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Эффективность леналидомида, бортезомиба  
и преднизолона при лечении пациентов с рецидивирующей 

и рефрактерной множественной миеломой

Т. А. Митина1, А. К. Голенков1, Е. В. Трифонова1, Е. В. Катаева1, Л. Л. Высоцкая1,  
Ю. Б. Черных1, С. Г. Захаров1, К. А. Белоусов1, А. В. Караулов2

1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»;  
Россия, 129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2; 

2ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России;  
Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Татьяна Алексеевна Митина mi_69@inbox.ru

В исследование включены 49 пациентов с рецидивирующей или рефрактерной множественной миеломой (ММ), медиана возраста – 
55 лет (28–81 год). Статус по шкале Карновского ≥ 50 % диагностировали у 31 (63,3 %), < 50 % – у 18 (36,7 %), II стадию 
по Дьюри–Сальмону – у 2 (4 %), а стадию III – у 47 (96 %). Рецидив обнаружили у 25 (51,0 %), рефрактерность – у 24 (49,0 %) 
пациентов, из них с первичной резистентностью – 14 (28,6 %). Ранее проведенная терапия включала бортезомибсодержащие 
программы у всех пациентов в сочетании с талидомидом и аутологичной трансплантацией стволовых клеток (8,1 %). К момен-
ту начала исследования терапия 1-й линии была проведена 30,6 %, 2-й – 36,7 %, ≥ 3-й – 24,4 % пациентов. Леналидомид в пред-
шествующем лечении не использовали. Медиана времени от момента постановки диагноза составила 38,1 (5–114) мес. У всех 
включенных в исследование пациентов показатели скорости клубочковой фильтрации были выше 50 мл/мин.
Пациентов лечили по оригинальной программе, включающей леналидомид (ревлимид), бортезомиб (велкейд) и преднизолон (РВП). 
Леналидомид назначали в дозе 25 мг внутрь с 1-го по 14-й дни, бортезомиб – 1,3 мг/м2 внутривенно в 1, 4, 8 и 11-й дни, предни-
золон – 60 мг/м2 с 1-го по 4-й дни курса. Продолжительность цикла индукционного лечения составляла 48 дней, количество циклов 
индукции – 7. Всем больным назначали ацетилсалициловую кислоту в дозе 250–375 мг/сут. Включение пациентов происходило 
с августа 2010 г. по декабрь 2013 г. Непосредственные результаты оценивали по рекомендациям International Uniform Response 
Criteria for Multiple Myeloma; отдаленные результаты: длительность ответа на терапию, выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), общую выживаемость (ОВ) – по Каплану–Майеру с использованием статистических программ Biostat. Токсичность оце-
нивали по критериям Национального института рака США (версия 3.0).
Медиана времени наблюдения за пациентами составила 21,6 мес. После завершения 7 циклов РВП-терапии полный ответ (ПО) 
получен у 1 (2 %), очень хороший частичный ответ (ОХЧО) – у 4 (8 %), частичный ответ (ЧО) – у 26 (53 %), малый ответ 
(МО) – у 2 (4 %), стабилизация заболевания – у 8 (16,3 %), прогрессирование заболевания – у 8 (16,3 %) больных. Объективный 
ответ, включающий ПО + ОХЧО + ЧО, зарегистрировали у 31 (63,1 %); объективный ответ, содержащий МО, – у 33 (67,1 %).
Медиана длительности ответа на терапию составила 10,69 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 10,6–10,73); медиана 
ВБП – 22,77 мес (95 % ДИ 22,74–22,8); медиана выживаемости при РВП-терапии – 31,9 мес (95 % ДИ 31,88–31,94); медиана 
ОВ от момента постановки диагноза – 82,02 мес (95 % ДИ 82,00–82,03).
Гематологическая токсичность включала нейтропению II–III степени у 2 (4,1 %), тромбоцитопению 3–4-й группы – у 2 (4,1 %), 
анемию (гемоглобин < 80 г/л) – у 7 (14,3 %) больных. Уменьшение дозировки препаратов в РВП-комбинации потребовалось у 6 
пациентов: в 5 случаях бортезомиб назначили в дозе 1 мг/м2 на 6-м и 7-м циклах терапии в связи с полинейропатией и в 1 наблю-
дении дозу преднизолона уменьшили до 50 мг/м2 с 5-го по 7-й циклы из-за возникающего беспокойства и тревоги. Из проявлений 
негематологической токсичности следует отметить пневмонию у 4 (8,17 %), Herpes Zoster – у 2 (4,1 %), диарею – у 5 (10,2 %), 
аритмии – у 2 (4,1 %), полинейропатию II–III степени – у 5 (10,2 %) больных. У 1 (2 %) пациента диагностировали тромбо-
эмболию легочной артерии. Предложенная программа РВП показала свою эффективность во 2-й линии терапии ММ, ее исполь-
зование в клинической практике позволяет решить в настоящее время проблему лечения рецидивирующей/резистентной к бор-
тезомибсодержащим программам ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, ревлимид, бортезомиб, леналидомид, преднизолон, резистентность, рецидив

DOI: 10.17650/1818-8346-2015-10-4-8-14

Efficacy of lenalidomide, bortezomib, and prednisolone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma

T. A. Мitinа1, A. K. Golenkov1, E. V. Trifonova1, E. V. Kataeva1, L. L. Vysotskaya1, Yu. B. Chernykh1,  
S. G. Zakharov1, K. A. Belousov1, A. V. Karaulov2

1V.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research and Clinical Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow, 129110, Russia; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University; 8 Build. 2 Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

49 patients aged 28 to 81 years old (median age of 55 years old) with relapsed or refractory multiple myeloma (MM) were enrolled 
in the study. The relapse was diagnosed in 25 (51 %) patients, the refractory disease was determined in 24 (49 %) patients (including pri-
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Введение
В  настоящее  время  арсенал  противоопухолевых 

препаратов для лечения множественной миеломы (ММ) 
пополнился новыми лекарственными средствами, таки-
ми как ингибитор протеасом бортезомиб, иммуномо-
дуляторы талидомид и леналидомид, а также препараты 
следующего поколения – карфилзомиб и помалидо-
мид. Их эффективность изучали в клинических иссле-
дованиях с участием пациентов, рецидивирующих или 
резистентных к предшествующей противоопухолевой 
терапии. Применение бортезомиба или его комбина-
ций с алкераном и антрациклинами во 2-й и последу-
ющих линиях терапии давало хорошие непосредствен-
ные и отдаленные результаты [1, 2]. Проблема лечения 
ММ усложнилась, когда участились случаи рецидиви-
рующей/резистентной к бортезомибсодержащим про-
граммам  ММ,  что  потребовало  применения  новых 
препаратов.

Наши  исследования,  касающиеся  изучения  эф-
фективности программы ВМП (бортезомиб (велкейд) 
+ алкеран (мелфалан) + преднизолон) у пациентов 
с впервые выявленной ММ, показали, что при про-
грессии или рецидиве заболевания возобновление про-
граммы ВМП в режиме противорецидивной индукции 
также может быть эффективно. При этом медиана общей 
выживаемости (ОВ) от момента постановки первичного 
диагноза составляла 82 мес [3].

В  последнее  время  стали  публиковаться  работы 
об эффективности бортезомиба, леналидомида и дек-
саметазона при рецидивирующей/резистентной к бор-
тезомибсодержащим программам ММ [4, 5].

Как правило, изучению эффективности комбина-
ций новых противоопухолевых препаратов в клиниче-
ских исследованиях предшествует их фармакодинами-
ческая оценка в культурах опухолевых клеток in vitro. 
Доклинические исследования показали, что при ком-
бинировании леналидомида, бортезомиба и предни-
золона возникает синергизм их противоопухолевого 
действия на клетки ММ [6, 7]. Эти результаты послу-
жили основанием для изучения клинической эффек-
тивности данной комбинации препаратов в программе 
лечения резистентной или рецидивирующей ММ [4]. 
Названная комбинация показала хорошую активность 
в 1-й линии терапии ММ [8–13], а также во 2-й и по-

следующих линиях, причем при резистентной и реци-
дивирующей ММ комбинация леналидомид + велкейд 
+ дексаметазон была более эффективна, чем ленали-
домид  +  дексаметазон  или  велкейд  +  дексаметазон. 
Леналидомид можно заменить талидомидом [14–17].

Мы провели собственное исследование, чтобы оце-
нить  клиническую  эффективность  3-компонентной 
комбинации  препаратов  –  леналидомид  (ревлимид) 
+ бортезомиб (велкейд) + преднизолон (РВП) – у па-
циентов  с  ММ,  рецидивирующей  или  резистентной 
к бортезомибсодержащим программам лечения.

Предварительно мы изучили фармакодинамические 
характеристики  данной  комбинации  в  клинических 
условиях на основании иммунологического мониторин-
га свободных легких цепей (ОСЛЦ) иммуноглобулинов 
сыворотки  крови  в  процессе  курса  РВП-терапии  [18]. 
Известно,  что  период  полураспада  свободных  легких 
цепей в организме человека составляет от 2 до 4 ч [19]. 
Следовательно, через 4 ч после достижения максималь-
ной концентрации в плазме и взаимодействия с опухо-
левыми клетками можно зафиксировать падение кон-
центрации ОСЛЦ в крови пациента.

Наши исследования показали, что после внутри-
венного введения 1,3 мг/м2 бортезомиба, приема внутрь 
25 мг леналидомида и 60 мг/м2  преднизолона через 24 ч 
медиана концентрации ОСЛЦ у рецидивирующих и ре-
зистентных к предшествующей химиотерапии пациентов 
снижалась на 28 %. Более значительное снижение меди-
аны концентрации ОСЛЦ происходило на 14-й день кур-
са – на 62 %. Из 16 пациентов фармакодинамическая 
эффективность в реальном времени была зафиксиро-
вана у 7 (44 %) по критерию снижения ОСЛЦ ≥ 60 %. 
На  основании  этого  мы  сделали  вывод,  что  данная 
комбинация препаратов, реализованная в 14-дневном 
курсе лечения, эффективна и может быть использова-
на в дальнейших клинических исследованиях [18].

Материалы и методы
В  проведенном  проспективном  одноцентровом 

клиническом исследовании II фазы изучали эффек-
тивность и безопасность программы с применением 
леналидомида, бортезомиба и преднизолона у 49 па-
циентов  с  ММ,  резистентной  или  рецидивирующей 
на предшествующей линии химиотерапии.

mary refractory disease in 14 (28.6 %) patients). The prior therapy for all patients included bortezomib-based treatment in combination with 
thalidomide and autologus stem cell transplantation (8.1 %). Lenalidomide had not been used in the previous therapeutic regimens. All pa-
tients were given the original treatment regimen, which included lenalidomide, bortezomib, and prednisolone (RVP). The therapy was made 
up of seven induction cycles with each one lasting for 48 days. Length of courses was 14 days. After seven cycles of RVP therapy were over, 
such results were achieved: complete response (CR) in 1 (2 %) patient; very good partial response (VGPR) in 4 (8 %) patients; partial re-
sponse (PR) in 26 (53 %) patients; minimal response (MR) in 2 (4 %) patients; stable disease (SD) in 8 (16.3 %) patients, and progressive 
disease (PD) in 8 (16.3 %) patients. The objective response rate, including CR+VGPR+PR, was obtained in 31 (63.1 %) patients. The ob-
jective response rate, including MR, was seen in 33 (67.1 %) patients. Hematological and non-hematological toxicities were moderate. Tak-
ing into account the above, the RVP therapeutic regimen has demonstrated its efficacy as a second-line therapy for MM, and its clinical use 
can solve the problem of relapsed/refractory to bortezomib-based regimens MM management.

Key words: multiple myeloma, revlimid, bortezomib, lenalidomide, prednisolone, refractory, relapse
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0 В исследование включили 49 пациентов (табл. 1) 

с рецидивирующей или рефрактерной ММ. Медиана 
возраста больных составила 55 лет (28–81 год). Статус 
по шкале Карновского ≥ 50 % диагностировали у 31 
(63,3 %), < 50 % – у 18 (36,7 %), II стадию по Дьюри–
Сальмону – у 2 (4 %), III стадию – у 47 (96 %). Реци-
див диагностирован у 25 (51 %), рефрактерность – у 24 
(49 %) пациентов (вместе с первичной резистентно-
стью у 14 (28,6 %)). Предшествующая терапия вклю-
чала бортезомибсодержащие программы у всех паци-
ентов  в  сочетании  с  талидомидом  и  аутологичной 
трансплантацией стволовых клеток (аутоТСК) (8,1 %). 
К  моменту  начала  исследования  терапия  1-й  линии 
была  проведена  у  30,6 %,  2-й  –  у  36,7 %,  ≥  3-й  – 
у 24,4 % пациентов. Леналидомид в предшествующем 
лечении  не  использовали.  Медиана  времени  от  мо-
мента постановки диагноза составила 38,1 (5–114) мес.

Таблица 1. Характеристика пациентов (набор пациентов проводился 
с 08.2010 по 12.2013)

Показатель Значение

Число пациентов, n  49 

Медиана возраста, лет  55,3 (28–81)

Пол Мужчины – 28; женщины – 21 

Миелома (иммунохимиче-
ский тип), n (%) 

Gλ – 5 (10,2 %);  
Gκ – 31 (63,2 %);  

Аλ – 1 (2 %); Аκ – 7 (14,2 %);  
ВJλ – 5 (10,2 %)

Стадия (по Дьюри– 
Сальмону), n (%)

II – 2 (4 %), III – 47 (96 %)

Двигательная активность  
по шкале Карновского, 
n (%)

≥ 50 % – 31 (63,3 %);  
< 50 % – 18 (36,7 %) 

Статус заболевания, n (%) 
Рецидив – 25 (51 %);  

рефрактерность 24 (49 %) 

Среднее время до начала 
терапии РВП, мec

38,1 (5–114)

Предшествующая терапия, 
n (%)

1-я линия – 15 (30,6 %), из них  
14 – c первичной резистентностью;

2-я линия – 18 (36,7 %), из них  
9 – с рефрактерным рецидивом;  
3-я линия и более – 12 (24,4 %); 

аутоТСК – 4 (8,1 %) 

Курсы предшествующей 
терапии

VMP; Vel; VCP; PAD; VD;  
М-2; VMPT; аутоТСК

Наше одноцентровое проспективное клиническое 
исследование включено в план научных исследований 
МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, все пациенты под-
писали информированное согласие.

Включение пациентов происходило с августа 2010 г. 
по декабрь 2013 г. Оценку результатов осуществляли 
по категориям непосредственных результатов [20]: ча-
стичный ответ (ЧО), очень хороший частичный ответ 
(ОХЧО), полный ответ (ПО); а также отдаленных резуль-

татов: длительность ответа на терапию, выживаемость 
без  прогрессирования  (ВБП),  ОВ  (на  РВП-терапии 
и  от  момента  постановки  диагноза)  –  по  Каплану–
Майеру с использованием статистических программ 
Biostat. Токсичность оценивали по критериям Нацио-
нального института рака США (версия 3.0).

Программа лечения включала леналидомид, борте-
зомиб и преднизолон (РВП). Леналидомид назначали 
в дозе 25 мг внутрь с 1-го по 14-й дни, бортезомиб – 
1,3 мг/м2 внутривенно в 1, 4, 8, 11-й дни, предни зо-
лон – 60 мг/м2 с 1-го по 4-й дни курса. Продолжитель-
ность цикла индукционного лечения составляла 48 дней, 
число циклов индукции – 7. После завершения 7-цикло-
вого периода лечения пациентам с объективным отве-
том или стабилизацией болезни предполагалось прове-
дение поддерживающего лечения с интервалом между 
курсами 3 мес. При развитии осложнений ≥ III степе-
ни, связанных с лечением, дозу препаратов уменьшали 
до нормализации показателей. Всем больным назна-
чали ацнтилсалициловую кислоту в дозе 250–375 мг/сут.

В связи с полинейропатией назначали препараты 
витаминов группы В. При наличии показаний допу-
скали  назначение  эритропоэтинов,  бисфосфонатов, 
гранулоцитарных колониестимулирующих факторов.

Результаты
Медиана времени наблюдения за пациентами со-

ставила 21,6 мес. После завершения 7 циклов РВП-
терапии ПО был получен у 1 (2 %), ОХЧО – у 4 (8 %), 
ЧО – у 26 (53 %), малый ответ (МО) – у 2 (4 %), ста-
билизация  заболевания  –  у  8  (16,3 %),  прогрессия 
заболевания отмечена у 8 (16,3 %) пациентов. Объ-
ективный ответ, включающий ПО + ОХЧО + ЧО, за-
регистрирован у 31 (63,1 %); объективный ответ, вклю-
чающий МО, – у 33 (67,1 %) (табл. 2).

Таблица 2. Оценка ответа на терапию по международным критериям 
B. Durie et al.

Ответ на терапию Число пациентов, n (%)

ПО 1 (2)

ОХЧО 4 (8,1)

ЧО 26 (53)

МО 2 (4)

Стабилизация 8 (16,3)

Прогрессирование 8 (16,3)

ПО + ОХЧО + ЧО 31 (63,1)

Объективный ответ + MО 33 (67,1)

Медиана длительности ответа на терапию соста-
вила  10,69  мес  (95 %  доверительный  интервал  (ДИ) 
10,6–10,73) (рис. 1); медиана ВБП – 22,77 мес (95 % 
ДИ  22,74–22,8)  (рис.  2);  медиана  ОВ  на  РВП-тера-
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Рис. 1. Длительность ответа на РВП-терапию (медиана 10,69 мес; 95 % ДИ 10,66–10,73)

Рис. 2. ВБП (медиана 22,7 мес; 95 % ДИ 22,74–22,8)

Рис. 3. ОВ на РВП-терапии (медиана 31,9 мес; 95 % ДИ 31,88–31,94)
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пии – 31,9 мес (95 % ДИ 31,88–31,94) (рис. 3); медиа-
на  ОВ  с  момента  постановки  диагноза  –  82,02  мес 
(95 % ДИ 82,00–82,03) (рис. 4).

Гематологическая токсичность включала нейтро-
пению  II–III  степени  у  2  (4,1  %),  тромбоцитопе-
нию III–IV степени – у 2 (4,1 %), анемию (гемогло-
бин  <  80  г/л)  –  у  7  (14,3 %)  больных.  Уменьшение 
дозировки препаратов в РВП-комбинации потребо-
валось у 6 пациентов. В 5 случаях бортезомиб назна-
чили в дозе 1 мг/м2 на 6-м и 7-м циклах терапии в связи 
с полинейропатией. В 1 наблюдении дозу преднизо-
лона уменьшили до 50 мг/м2 с 5-го по 7-й циклы из-за 
возникающего беспокойства и тревоги. Из проявлений 
негематологической  токсичности  следует  отметить 
пневмонию у 4 (8,17 %), Herpes Zoster – у 2 (4,1 %), 
диарею – у 5 (10,2 %), аритмии – у 2 (4,1 %), полиней-
ропатию  II–III  cтепени  –  у  5  (10,2 %)  пациентов. 
В  1  наблюдении диагностирована тромбоэмболия ле-
гочной артерии, которая была купирована введением 
тромбоэмболитических препаратов. Через 1 мес после 
купирования тромбоэмболии было продолжено лече-
ние по схеме РВП в сочетании с варфарином.

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о до-

статочно высокой эффективности программы с при-
менением леналидомида, бортезомиба и преднизо-
лона.

Анализ  гематологической  и  негематологической 
токсичности не показал превышения этих показателей 
по всем изученным позициям среди бортезомибсодер-
жащих программ и комбинаций, включавших имму-
номодуляторы, опубликованных в литературе [4].

Сравнение противоопухолевой активности и ток-
сич ности данной 3-компонентной комбинации пре-
паратов  свидетельствует  о  высокой  противоопухо-
левой  избирательности  данной  программы.  Следует 
отметить, что использовались максимальные дозиров-

Рис. 4. ОВ от момента постановки первичного диагноза (медиана 82,02 мес; 95 % ДИ 82,00–82,03)
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ки бортезомиба (1,3 мг/м2) в 1, 4, 8 и 11-й дни внутри-
венно и леналидомида (25 мг/сут в течение 14 дней).

Невысокая токсичность программы, по-видимому, 
была  связана  с  продолжительным  циклом  лечения, 
составляющим 48 дней, и использованием преднизо-
лона вместо дексаметазона. Это одно из главных от-
личий нашей оригинальной программы по сравнению 
с аналогами, опубликованными в литературе [4].

Оценивая  эффективность  и  токсичность  данной 
комбинации препаратов, следует обратить внимание 
на достаточно тяжелую группу пациентов, включен-
ных в исследование. Так, например, III стадия болезни 
по Дьюри–Сальмону была диагностирована у 96 % па-
циентов, статус по шкале Карновского < 50 % – у 36,7 %, 
среднее  время  от  начала  РВП-терапии  составило 
38,1 мес. Рецидивы и резистентность зафиксировали 
у  всех  больных,  включенных  в  данное  исследование, 
причем после 3 линий терапии у 24,4, а 8,1 % была про-
ведена аутоТСК. Важно подчеркнуть, что предшествую-
щее лечение включало бортезомибсодержащие програм-
мы у всех, а талидомид – только у 4 (8,2 %) пациентов.

Прежде  чем  начать  клиническое  исследование 
по  изучению  эффективности  и  токсичности  новой 
комбинации  противоопухолевых  препаратов  и  про-
грамм  ее  применения,  необходимо  сформулировать 
основную идею для ее реализации. Одной из главных 
предпосылок данной работы была возможность уси-
лить  противоопухолевый  эффект  комбинации  лена-
лидомид + бортезомиб, что отражено в опубликован-
ных работах [5, 10, 12, 17].

Кроме того, удлинение циклов лечения в исследу-
емой программе у пациентов с осложненным течени-
ем  болезни  снижало  токсический  эффект.  Эту  идею 
подтвердили  полученные  результаты  исследования. 
Использование преднизолона вместо дексаметазона, 
который в настоящее время чаще применяется в про-
тивоопухолевых  комбинациях,  позволило  улучшить 
переносимость данной программы.
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0Достаточно трудная проблема – сравнение получен-

ных результатов с опубликованными данными других 
авторов. Это связано с разнородными группами паци-
ентов, различной структурой индукционного периода. 
Тем не менее полученные непосредственные и отдален-
ные результаты в нашем исследовании свидетельствуют 
об их сопоставимости с результатами других авторов [4].

Эффективность нашей РВП-программы – объек-
тивный факт, так как положительные результаты ле-
чения были получены у резистентных/рецидивирую-
щих пациентов с мультилинейной предлеченностью. 
Эффективность лечения не зависела от возраста и ста-
дии заболевания.

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало  эффективность  оригинальной  3-компонентной 
комбинации препаратов – леналидомид + бортезомиб 
+  преднизолон.  Ее  можно  использовать  в  качестве 
2-й и последующих линий лечения ММ при резистент-
ности к бортезомибсодержащим программам, талидо-
миду и аутоТСК.

В то же время доказанная высокая противоопухо-
левая эффективность программ, включающих ленали-

домид в 1-й линии терапии ММ (леналидомид + борте-
зомиб + дексаметазон), создает предпосылки для поиска 
более  эффективных  комбинаций  для  последующего 
лечения [12]. В связи с этим можно ориентироваться 
на  опубликованные  работы,  показывающие  эффек-
тивность  4-компонентной  программы:  леналидомид 
+ бортезомиб + дексаметазон + пегилированный ли-
посомальный доксорубицин в 1-й и 2-й линиях лече-
ния  ММ  [10,  21].  Показано  также,  что  добавление 
к этой комбинации циклофосфамида вместо пегили-
рованного липосомального доксорубицина не увели-
чивает ее эффективность [22, 23].

В  наших  работах,  опубликованных  ранее,  также 
показано, что добавление циклофосфамида к 3-ком-
понентной  комбинации  бортезомиб  +  мелфалан  + 
преднизолон  не  увеличивало  ее  противоопухолевую 
активность [1].

Предложенная РВП-программа показала свою эф-
фективность во 2-й линии терапии ММ, и ее исполь-
зование  в  клинической  практике  позволяет  решить 
проблему  лечения  рецидивирующей/резистентной 
к бортезомибсодержащим программам ММ.
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Лечение зрелоклеточных В-клеточных неходжкинских 
лимфом с использованием комбинированной 

иммунохимиотерапии: возможности оптимизации 
терапевтической стратегии

Н. В. Смирнова1, Н. В. Мякова1, М. Б. Белогурова2, О. В. Рыскаль3, О. Е. Никонова3,  
Г. Р. Шарапова4, А. С. Федорова5, Н. А. Григорьева6, А. В. Шамардина7, Н. И. Пономарева8,  

Д. С. Абрамов1, Д. М. Коновалов1, М. Э. Дубровина1, А. А. Масчан1, Е. В. Самочатова1

1ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 

2СПб ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31»; Россия, 197110, Санкт-Петербург, пр-т Динамо, 3; 
3ГБУЗ ПК «Пермская краевая детская клиническая больница»; Россия, 614066, Пермь, ул. Баумана, 22; 

4БУ ХМАО – Югры «Нижневартовская окружная клиническая детская больница»;  
Россия, 628609, Нижневартовск, ул. Северная, 30; 

5ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» Минздрава Республики 
Беларусь; Республика Беларусь, 223053, Минская область, дер. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43; 

6ГБУЗ АО «Архангельская областная детская клиническая больница им. П. Г. Выжлецова»;  
Россия, 163002, Архангельск, пр-т Обводный канал, 7; 

7ГБУЗ НО «Нижегородская областная детская клиническая больница»; Россия, 603136, Нижний Новгород, ул. Ванеева, 211; 
8ФГБУ «Российская детская клиническая больница» Минздрава России; Россия, 117513, Москва, Ленинский пр-т, 117

Контакты: Елена Владимировна Самочатова elena.samochatova@fnkc.ru

Представлены результаты 2 последовательных многоцентровых клинических исследований лечения 241 больного неходжкинскими 
лимфомами/лейкозом из зрелых В-клеток детского возраста по протоколам В-НХЛ 2004маб (n = 83) и В-НХЛ 2010М (n = 158) 
с использованием комбинированной иммунохимиотерапии (ИХТ), проведенных с участием специализированных педиатрических 
клиник России и Беларуси с 2004 по 2015 г. В исследования включены первичные больные различными вариантами зрелоклеточных 
детских В-клеточных неходжкинских лимфом (В-НХЛ) (лимфома/лейкоз Беркитта; диффузная В-крупноклеточная и первичная 
медиастинальная В-клеточная лимфомы (ДВККЛ и ПМВКЛ)) в возрасте от 2 до 18 лет.
Протокол В-НХЛ 2004маб для лечения детей и подростков, больных III и IV стадиями В-НХЛ/В-клеточного острого лейкоза 
(В-ОЛ), включает комбинацию полихимиотерапии (ПХТ) и ритуксимаба – антитела против рецептора CD20 B-клеток. Струк-
тура и состав курсов ПХТ повторяют протокол B-NHL BFM90 для больных 3-й группы риска, за исключением дозы метотрек-
сата в индукционных курсах, редуцированной до 1 г/м2/24 ч в целях уменьшения токсичности. Впервые в лечении детей и подрост-
ков со зрелоклеточными В-НХЛ использовано противоопухолевое действие ритуксимаба (Мабтера в дозе 375 мг/м2 внутривенно). 
Из 83 больных, включенных в анализ с 2004 по 2009 г., клинико-гематологическая ремиссия достигнута у 77 (92,8 %); при меди-
ане наблюдения 51,6 мес ремиссия продолжалась у 23 (85,2 %) больных В-ОЛ, у 32 (88,9 %) больных лимфомой Беркитта и у 19 
(95,0 %) – ДВККЛ. Показатели бессобытийной и общей выживаемости при медиане наблюдения 65,2 мес составили 84 ± 6 и 82 ± 
8 % соответственно.
В целях дальнейшей оптимизации лечения В-НХЛ из зрелых клеток всех стадий у детей и подростков с учетом предшествующе-
го опыта применения комбинированной ИХТ предложен протокол В-НХЛ 2010М, в котором использован принцип эффект-адап-
тированной терапии при совершенствовании стратификационных критериев определения групп риска. Показатели общей вы-
живаемости (pOS) больных 1-й и 2-й групп риска при выполнении определенного протоколом объема диагностики и терапии 
приближаются к 100 %, у больных 3-й группы риска на промежуточном этапе анализа рOS составила 88 ± 3 %. Частота слу-
чаев смерти в индукции (инфекции, метаболические осложнения) остается в пределах 2,7 % (4 случая); рефрактерность (2 слу-
чая; 1,3 %) отмечена только у больных лимфомой/лейкозом Беркитта, как и единичные рецидивы (4 случая; 2,7 %), развившие-
ся через 2–4 мес ремиссии. Интенсификация терапии с использованием препаратов 2-й линии и аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток не привела в этих случаях к достижению ремиссии. У всех больных ПМВКЛ и ДВККЛ была 
достигнута ремиссия, однако в 50 % случаев только после применения ПХТ препаратами 2-й линии, лучевой и клеточной терапии.
Авторы заключают, что комбинированная ИХТ зрелоклеточных В-НХЛ у детей и подростков, включающая препарат таргет-
ного противопухолевого действия ритуксимаб и 5-дневные курсы цитостатической терапии, высокоэффективна, несмотря 
на сниженную интенсивность индукционных блоков. При умеренной токсичности и удовлетворительной переносимости в ходе 
выполнения анализируемых протоколов необходимы качественный динамический контроль эффективности и своевременная кор-
рекция тактики проводимой терапии. Для решения проблем рефрактерности и дальнейшего уменьшения токсического компонен-
та терапии зрелоклеточных В-НХЛ у детей и подростков необходимо продолжить исследования с использованием фундамен-
тальных открытий последних лет.

Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, дети и подростки, таргетная терапия, ритуксимаб (Мабтера)
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Treatment of B-cells non-Hodgkin lymphomas with combined immunochemotherapy: ability to treatment optimization

N. V. Smirnova1, N. V. Myakova1, M. B. Belogurova2, O. V. Ryskal3, O. E. Nikonova3, G. R. Sharapova4, A. S. Fedorova5, N. A. Grigorieva6, 
A. V. Shamardina7, N. I. Ponomareva8, D. S. Abramov1, D. M. Konovalov1, M. E. Dubrovina1, A. A. Maschan1, E. V. Samochatova1

1Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitriy Rogachev, Ministry of Health of Russia;  
1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 

2Municipal Clinical Hospital No 31; 3 Dinamo Prospect, St. Petersburg, 197110, Russia; 
3Perm

,
 Regional Children Clinical Hospital; 22 Baumana St., Perm, 614066, Russia; 

4Nizhnevartovsk Regional Children Hospital; 30 Severnaya St., Nizhnevartovsk, 628609, Russia; 
5Republician Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Ministry of Health of Republic of Belarus;  

43 Frunzenskaya St., Borovlyany Village, Minsk Region, 223053, Republic of Belarus; 
6P.G. Vyzhletsov Archangelsk Regional Children Clinical Hospital; 7 Obvodnyy Kanal Prospect, Archangelsk, 163002, Russia; 

7N. Novgorod Regional Children Clinical Hospital; 211 Vaneeva St., N. Novgorod, 603136, Russia; 
8Russian Children Clinical Hospital, Ministry of Health of Russia; 117 Leninskiy Prospect, Moscow, 117513, Russia

The results of two consecutive multicenter clinical trials enrolled 241 patient with childhood mature B-cells non-Hodgkin lymphomas/leuke-
mia are presented. Patients received treatment according B-NHL 2004mab protocol (n = 83) and B-NHL 2010M (n = 158) with combined 
immunochemotherapy (ICT) in Russian and Belarus pediatric clinics from 2004 to 2015 years. Primary patients with different mature B-NHL 
(Burkitt lymphoma/leukemia, diffuse large B-cell lymphoma and primary mediastinal B-cell lymphoma (DLBCL and PMBCL)) aged from 
2 to 18 years are included in the studies.
Protocol B-NHL 2004mab for treatment of children and adolescents with B-NHL/B-AL, stage III and IV, includes a combination of che-
motherapy (PCT) and rituximab – an antibody against the B-cells receptor CD20. PCT courses similar to those in the B-NHL BFM90 
protocol (group III) with the exception of methotrexate dose in induction courses, reduced to 1 g/m2/24 h in order to reduce toxicity. Ritu-
ximab (Mabthera, 375 mg/m2/h) used for the first time in the treatment of children and adolescents with B-NHL. Of the 83 patients includ-
ed, clinical remission was achieved in 77 (92.8 %). With a median follow time of 51.6 months, remission continued in 23 (85.2 %) patients 
with B-AL, in 32 (88.9 %) patients with LB and 19 (95.0 %) patients – with DLBCL. With median follow time of 65.2 months, event-free 
and overall survival was 84 ± 6 and 82 ± 8 %, respectively.
Based on previous experience in order to further optimize B-NHL treatment, new protocol B-NHL 2010M with effect-adapted therapy and 
improvement of stratification risk group criteria was proposed. Overall survival in patients of 1st and 2nd risk groups with full implementation 
of diagnosis and treatment is approaching 100 %. In interim analysis of 3rd risk group patients, pOS was 88 ± 3 %. The incidence of induc-
tion death (infections, metabolic complications) remains within 2.7 % (n = 4); refractory cases (n = 2; 1.3 %) and relapses (n = 4; 2.7 %) 
developed after 2–4 months of remission, were observed only in patients with Burkitt lymphoma/leukemia. In this cases 2nd line therapy and 
auto-HSCT is not allowed to achieve remission. All PMBCL and DLBCL patients were achieved remission, but in 50 % of cases only after 
second line, radio- and cell therapy.
The authors conclude that a combined immunochemotherapy of B-NHL in children and adolescents, including the target drug (rituximab) 
and 5-day courses of cytostatic therapy, highly effective, despite a reduce induction intensity. Therapy for the analyzed protocol requires 
qualitative dynamic efficacy monitoring and timely correction of therapy. In order to solve a refractory problem and further reduce the toxic-
ity, necessary to continue research using fundamental discoveries in recent years.

Key words: non-Hodgkin
,
s lymphoma, children and adolescents, targeted therapy, rituximab (Mabthera)

ния  диагностического  и  лечебного  процессов  [1–3]. 
К началу 1990-х годов проблема помощи детям и под-
росткам, больным злокачественными лимфомами, 
стала «перемещаться» из области хирургической он-
кологии к педиатрам – клиническим онкогематоло-
гам,  овладевшим  умением  успешно  лечить  острые 
лейкозы (ОЛ) с помощью ПХТ. В странах с неразвитой 
медицинской  инфраструктурой,  включая  Россию, 
применение этих методик оказалось чревато высоким 
риском терапевтической токсичности, индукционной 
летальности, часто – рефрактерным течением, разви-
тием фатальных ранних и тяжелых отдаленных ослож-
нений с неудовлетворительным качеством жизни нем-
ногих излеченных от опухоли пациентов. Надо было 
кардинально  изменить  организацию  лечебного  про-
цесса, исправить удручающее санитарно-гигиениче-
ское  и  эпидемиологическое  состояние  стационаров 

Введение
Хотя неходжкинские лимфомы (НХЛ) в детском 

возрасте  при  ежегодной  заболеваемости  1–1,5  тыс. 
случаев  на  100  000  человек  можно  отнести  к  редкой 
патологии, эти опухоли совсем недавно вносили су-
щественный  вклад  в  структуру  детской  смертности 
вследствие фатального течения и высоких требований 
к  излечивающей  терапии.  Сложности  диагностики, 
необходимость  комплексной  неотложной  терапии 
и адекватных сопроводительных мероприятий делали 
эти принципиально излечимые опухоли одной из не-
решаемых проблем педиатрии. В конце прошлого ве-
ка в ведущих зарубежных клиниках были разработаны 
успешные риск-адаптированные протоколы лечения 
детских  лимфом  при  использовании  высокодозной 
полихимиотерапии (ПХТ) и интенсивных временных 
режимов, которые требовали скрупулезного соблюде-
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0с отсутствием соответствующего оборудования и уста-

ревшими  диагностическими  методами,  преодолеть 
неумение выполнять интенсивную ПХТ и недостаток 
качественных расходных материалов и основных про-
тивоопухолевых препаратов. Тем не менее к середине 
1990-х годов при лечении самых частых лимфом дет-
ского  возраста  из  зрелых  В-клеток  ремиссии  стали 
достигать  15–30 %  впервые  заболевших  пациентов. 
В дальнейшем вероятность излечения повысилась до 70 % 
в  единичных  крупных  клиниках,  однако  проблема 
токсичности режимов интенсивной ПХТ (блоки с вы-
сокодозным метотрексатом, антрациклинами и проч.) 
по-прежнему оставалась крайне острой [4]. Значимо 
изменило  прогноз  этих  злокачественных  опухолей 
внедрение терапии препаратами антител направлен-
ного  противоопухолевого  действия,  специфичных 
к антигенам опухолевых клеток. Одним из первых до-
ступным для использования в клинической практике 
стал ритуксимаб (rituximab), моноклональное антите-
ло к антигену CD20 В-клеток. В проспективных мно-
гоцентровых исследованиях у взрослых больных было 
показано, что ритуксимаб высокоэффективен в лече-
нии диффузных В-крупноклеточных лимфом (ДВККЛ) 
и при этом обладает минимальной миело- и органной 
токсичностью [5, 6].

В связи с вышеуказанными проблемами в лечении 
В-клеточных лимфом группа ведущих отечественных 
педиатрических клиник приняла решение использо-
вать таргетную терапию В-клеточных НХЛ (В-НХЛ) 
в детской практике на основе опыта применения ее 
у взрослых и теоретических предпосылок, не проводя 
полномасштабных  клинических  исследований  [6]. 
В 2004 г. несколько российских специализированных 
клиник  начали  применять  отечественный  протокол 
В-НХЛ 2004маб – один из первых в международной 
педиатрической онкогематологии протокол комбини-
рованной иммунохимиотерапии (ИХТ) детей и под-
ростков с  III и  IV стадиями зрелоклеточных В-НХЛ 
и лейкозом Беркитта.

Материалы и методы
Исследование продолжалось с апреля 2004 г. по де-

кабрь 2009 г., анализ результатов выполнен на 01.01.2011, 
на  сроке  более  2  лет  после  завершения  терапии  по-
следнего включенного в исследование пациента. Всего 
в исследовании было зарегистрировано 88 пациентов, 
83 из которых включены в данный анализ (первичные 
больные с верифицированным (гистологически и им-
муногистохимически) диагнозом лимфомы Беркитта 
(ЛБ), ДВККЛ III–IV стадии по S. Murphy и В-клеточ-
ного ОЛ (В-ОЛ) в возрасте младше 19 лет). Обязательным 
условием  включения  в  исследование  являлась  экс-
прессия антигена CD20 на ≥ 50 % клеток опухоли при 
проведении иммуногистохимического исследования.

В протоколе использован принцип терапии зрело-
клеточных В-НХЛ короткими курсами интенсивной 
цитотоксической ПХТ, лежащий в основе доказавших 

высокую эффективность известных в российских кли-
никах германо-австрийских протоколов группы BFM, 
в частности, протокола BFM NHL90 [7]. В индукци-
онных курсах (2 первых блока химиотерапии), прове-
дение  которых  сопряжено  с  развитием  токсических 
осложнений, в значительной степени обусловленных 
действием  высокодозного  метотрексата,  доза  этого 
препарата, вводимого инфузионно за 24 ч, была сни-
жена с 5 до 1 г/м2, а противоопухолевый эффект лече-
ния был усилен за счет ритуксимаба (Мабтера, Хофф-
манн–Ля  Рош),  включенного  в  4  курса  ИХТ  в  дозе 
375 мг/м2 внутривенно (в/в) [7].

Первые же результаты подтвердили высокий про-
тивоопухолевый  потенциал  предложенной  терапии 
при значимом снижении токсичности [7]. Из 83 боль-
ных, включенных в анализ, 77 (92,8 %) достигли кли-
нико-гематологической ремиссии и полностью завер-
шили протокол. На момент анализа полная ремиссия 
продолжалась у 74 пациентов: у 23 (85,2 %) больных 
В-ОЛ, 32 (88,9 %) – ЛБ и 19 (95 %) – ДВККЛ. В те-
чение  всего  исследования  не  было  случаев  отмены 
или  уменьшения  дозировок  основных  препаратов, 
все введения ритуксимаба выполнены в определен-
ные протоколом сроки [7, 8]. За исключением 4 боль-
ных, умерших в разные годы от осложнений в 1-й ме-
сяц  лечения,  все  пациенты  выполнили  протокол 
полностью при соблюдении интенсивного тайминга 
(рис. 1) [10].

На основании анализа результатов получены отве-
ты на ряд важных вопросов по тактике выполнения 
успешной комбинированной ИХТ при данной пато-
логии [5]. Показано, что замедленная редукция опу-
холевых инфильтратов не во всех случаях определяет-
ся как отсутствие достижения последующей ремиссии, 
однако  адекватная  оценка  остаточных  образований 
не проводилась. Не исследованы причины и тактика 
преодоления рефрактерности и резистентности и ме-
сто клеточной терапии в их решении. Не предложено 
никакой тактики лечения рецидивов. По мере нако-
пления  определенного  опыта  стала  очевидной  воз-
можность  оптимизации  комбинированной  ИХТ  как 
по содержанию и интенсивности, так и по временным́ 
параметрам выполнения. На основании этого предло-
жен новый протокол лечения НХЛ из зрелых В-клеток 
у детей и подростков с использованием комбиниро-
ванной ИХТ – В-НХЛ 2010M.

Задачи исследования были следующими: усовер-
шенствовать стратификационные критерии определе-
ния групп риска для больных всех стадий и вариантов 
зрелоклеточных детских В-НХЛ; оптимизировать до-
зовую тактику лечения в зависимости от группы ри-
ска;  стандартизовать  факторы  определения  ответа 
в  процессе  терапии;  разработать  критерии  эффект-
адаптированной коррекции терапии, включая интен-
сивность  дозовой  нагрузки  и  тайминг  выполнения 
противоопухолевых блоков; дифференцировать режим 
введений моноклональных анти-CD20-антител; кон-
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0 кретизировать  показания  и  определить  унифициро-

ванную тактику клеточной терапии.
Базовыми  элементами  протокола  В-НХЛ  2010М 

являются  стандартизация  проведения  диагностики 
и  терапии  с  учетом  индивидуальных  особенностей 
больного и характеристик опухоли при своевременной 
оценке ответа на лечение с применением позитронной 
эмиссионной томографии (ПЭТ) и биопсии остаточ-
ных образований; определение необходимости и так-
тики коррекции терапии.

Пациенты
В  исследование,  начатое  01.01.2011  при  участии 

13 специализированных педиатрических клиник Рос-
сии и Беларуси, включены больные в возрасте на мо-
мент постановки диагноза до 19 лет с любым вариантом 
и стадией НХЛ и острым лейкозом из зрелых В-клеток 
(В-НХЛ/В-ОЛ): лимфома/лейкоз Беркитта, ДВККЛ, 
первичная медиастинальная В-крупноклеточная лим-
фома (ПМВКЛ), неклассифицируемая В-НХЛ (НКВЛ).

В основу распределения больных в группы прогно-
стического риска положены стадия болезни и некото-
рые особенности локализации и клинических прояв-
лений (табл. 1).

Таблица 1. Стратификация пациентов по группам риска

Группа 
риска

Соответствующие 
стадии

Примечание

1-я
I

IIR
Полная резекция опухоли

2-я

IINR
III при уровне 

лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) ≤ 2 нормальных 

значений (≤ 2N)

Норма лаборатории, где был 
сделан анализ (забор перифери-
ческой крови после хирургиче-
ского вмешательства, если оно 

проводилось) 

3-я

III и IV
Лейкоз Беркитта 

в сочетании с объем-
ными экстрамедул-

лярными (экс-
транодулярными) 

инфильтратами

Пациенты с инициальным по-
ражением центральной нервной 

системы (ЦНС) или множествен-
ными костными опухолевыми 
очагами; с вовлечением кост-

ного мозга в объеме менее 20 % 
опухолевых клеток; более 20 % 
опухолевых клеток в костном 

мозге в сочетании с объемными 
экстрамедуллярными (экстрано-

дулярными) инфильтратами

4-я Лейкоз Беркитта

Более 20 % опухолевых клеток 
в костном мозге при отсутствии 
объемных экстрамедуллярных 

поражений; допустимо поражение 
периферических лимфатических 

узлов

По результатам предыдущего протокола, учитывая 
хороший ответ на таргетную терапию больных лейко-
зом Беркитта, принято решение выделить их в отдель-
ную группу (4-ю группу риска), в которой в целях сни-
жения  токсичности  предусмотрена  более  значимая 
дезэскалация цитостатической составляющей (рис. 2).
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Безрецидивная выживаемость в зависимости от диагноза

  В-ОЛ; n = 24; 1 рецидив; 95 ± 4 %
  ЛБ; n = 33; 0 рецидивов; 100 ± 0 %
  ДВККЛ; n = 20; 1 рецидив; 95 ± 5 %

p = 0,8832
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Беccобытийная выживаемость в зависимости от диагноза

  В-ОЛ; n = 27; 23 в ППР; 85 ± 7 %
  ЛБ; n = 36; 32 в ППР; 89 ± 5 %
  ДВККЛ; n = 20; 19 в ППР; 95 ± 5 %

p = 0,5258

б
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Общая выживаемость в зависимости от диагноза

  В-ОЛ; n = 27; 23 живы; 85 ± 7 %
  ЛБ; n = 36; 32 живы; 89 ± 5 %
  ДВККЛ; n = 20; 19 живы; 95 ± 5 %

p = 0,5459

а

Рис. 1. Показатели вероятности общей (а), бессобытийной (б) и безре-
цидивной (в) выживаемости при лечении по протоколу В-НХЛ 2004маб. 
ППР – полная продолжительная ремиссия
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По 15.05.2015 зарегистрировано 230 больных с ди-
агнозом В-НХЛ. В анализ включены данные 158 боль-
ных (табл. 2), исключены 72 пациента по следующим 
причинам:

•предварительное  лечение  по  другому  протоко-
лу – 51;

•невыполнение критериев включения – 12;
•первичный иммунодефицит – 8;
•НХЛ как вторичная опухоль – 1.
Демографические характеристики и распределение 

больных по вариантам НХЛ представлены в табл. 3 и 4. 
Пациенты исследуемой группы не отличаются по по-
лу и возрастному распределению от средних публику-
емых показателей [9, 10].

Лечение
После верификации диагноза и определения груп-

пы риска, имплантации центрального венозного ка-
тетера, коррекции электролитных нарушений и ста-
билизации  симптомов  инфекционных  осложнений 
больные  всех  групп  риска  получали  циторедукцию 
(дексаметазон  5–10 мг/м2  5  дней  и  циклофосфамид 
200 мг/м2 в 4-й и 5-й дни в/в), инфузию ритуксимаба 
(Маbthera®,  Hoffmann–La  Roche)  в  дозе  375 мг/м2 
и курсы цитостатической химиотерапии, дозовая ин-
тенсивность и количество которых различались в за-
висимости от группы риска (см. рис. 2). Курсы А0, А1 

и  А2  отличались  дозой  метотрексата  (0;  1  и  2  г/м2 
соответственно). Состав курсов AA, BB, CC и циторе-
дукции  соответствует  протоколам  BFM  B-NHL90. 
Оценка  ответа  на  терапию  и  достижения  ремиссии 
включала, помимо стандартных клинико-лаборатор-
ных исследований, определение ЛДГ, сывороточных 
иммуноглобулинов  и  ультразвуковое  исследование 
опухоли перед началом курса, если не была заплани-
рована компьютерная/магнитно-резонансная томогра-
фия (КТ/МРТ). Оценку размеров (объем) и характера 

Рис. 2. Общая схема протокола В-НХЛ 2010М

Таблица 2. Больные, включенные в промежуточный анализ результа-
тов исследования В-НХЛ 2010М

Показатель Число пациентов

Зарегистрировано пациентов 158

Получают лечение на момент анализа 10

Завершили терапию (в анализе)  148

ЛБ 86

ДВККЛ 19

Лейкоз Беркитта 27

ПМВКЛ 10

НКВЛ 6

1-я группа риска
I и IIR cтадии

Протокол В-NHL-2010 Mab
Дизайн исследования

Мабтера*

Циторедуктивная 
фаза

Циторедуктивная 
фаза

Циторедуктивная 
фаза

Циторедуктивная 
фаза

Мабтера*

Мабтера*

Мабтера

Мабтера

Мабтера

Продолжение терапии для 3-й группы рискаМабтера

Мабтера*

Мабтера* Да

Нет

Да

Нет

Да

Нет

Да

Нет

Да

Нет

Да

Нет

Да

Нет

Да

Нет

Остаточное 
образование?

Остаточное 
образование?

Остаточное 
образование? 2 операция 

АутоТГСК?

2 операция 
АутоТГСК?

Остаточное 
образование?

Остаточное 
образование?

Остаточное 
образование?

Остаточное 
образование?

Остаточное 
образование?

Мабтера*

Мабтера*

Мабтера

Мабтера

Мабтера

Мабтера

Мабтера*

Аферез

Аферез

2-я группа риска
IINR и III  
при ЛДГ < 500 Eд

3-я группа риска
cтадия III  
при ЛДГ > 500 Eд, 
cтадия IV, В-ОЛЛ  
с экстрамедулляр- 
ными очагами

4-я группа риска
cтадия В-IV-ОЛЛ без 
экстрамедуллярных 
поражений + ЛУ

При поражении ЦНС во всех блоках доза метотрексата с 5 г/м2 + 
интратекальная или интравентрикулярная терапия

* Введение Мабтеры строго каждые 14 дней даже при невозможности начала блоков

Контрольное 
обследование

Контрольное 
обследование

Контрольное 
обследование

Контрольное 
обследование

Контрольное 
обследование

Контрольное 
обследование

Контрольное 
обследование

Контрольное 
обследование
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ного остаточного образования после 4-го курса тера-
пии получил дополнительно химиотерапию 2-й линии 
и  аутологичную  трансплантацию  гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК). Достигнутая ремиссия 
продолжается на момент анализа 11 мес. Таким обра-
зом, все пациенты III стадии 2-й группы риска дости-
гли ремиссии; ППР составила 100 % при времени на-
блюдения 11–48 мес (медиана 30,2 мес).

На основании представленных данных во избежа-
ние  диагностических  ошибок  уточнены  показания 
по включению больных III стадии во 2-ю группу ри-
ска:  при  определении  группы  риска  рекомендуется 
использовать показатель ЛДГ, не превышающий нор-
мальных значений согласно нормативам лаборатории 
клиники, в которой проведено обследование.

3-я группа риска
Всего в исследовании зарегистрированы 105 паци-

ентов,  отнесенных  в  3-ю  группу  риска:  84  мальчика 
и 21 девочка, III стадии с ЛДГ > 2N; IV стадии, бластоз 
костного мозга > 25 % с большими экстрамедуллярными 
очагами. Их характеристики представлены в табл. 6. 

Таблица 3. Демографические характеристики и распределение по вариантам больных в протоколе В-НХЛ 2010М (данные на 05.2015)

Показатель ЛБ В-ОЛ ДВККЛ ПМВКЛ НКВЛ

Мальчики, n 75 17 16 6 2

Девочки, n 11 10 3 4 4

Возраст на момент 
диагноза

2–17 лет  
(медиана 8,5 года) 

2–16 лет  
(медиана 8,8 года) 

4–17 лет  
(медиана 10,5 года) 

10–17 лет  
(медиана 14,5 года) 

8–18 лет  
(медиана 10 лет) 

Таблица 4. Характеристика по вариантам, стадиям и группам риска 
больных, включенных в анализ результатов протокола В-НХЛ 2010М

Показа-
тель

ЛБ ДВККЛ ПМВКЛ
Лейкоз 

Беркитта
НКВЛ Всего

Число па-
циентов

86 19 10 27 6 148

Стадии

I 3 1 0 0 0 4

IIR 3 0 0 0 0 3

IINR 19 5 0 0 0 24

III 45 10 9 0 3 67

IV 16 3 1 0 3 23

Группы риска

1-я 6 1 0 0 0 7

2-я 25 8 0 0 1 34

3-я 55 10 10 25 5 105

4-я 0 0 0 2 0 2

опухолевого образования с использованием КТ/МРТ 
проводили в зависимости от группы риска. При выяв-
лении резидуального образования после 4 курсов ИХТ 
его характер оценивали с использованием ПЭТ с фтор-
дезоксиглюкозой. Если остаточное образование имело 
характеристики активной опухоли (ПЭТ+), констати-
ровали рефрактерность и при возможности проводили 
биопсию образования – second-look operation.

Результаты исследования В-НХЛ 2010М
Эффективность терапии оценивали на основании 

ответа после 2-го и 4-го курсов лечения и завершения 
всей терапии по протоколу. В качестве основных по-
казателей  эффективности  терапии  были  выбраны 
достижение  ППР  и  безрецидивная  выживаемость; 
оценивали также вероятность общей выживаемости, 
выживаемости без событий и прогрессии. Общие ре-
зультаты исследования (протокол В-НХЛ 2010М) пред-
ставлены в табл. 5 и на рис. 3.

1-я группа риска
В 1-ю группу риска включены 7 больных: 6 – ЛБ 

и 1 – ДВККЛ. После сокращенной 4-дневной циторе-
дукции  пациенты  получали  2  курса  химиотерапии 
с Мабтерой. Ремиссия достигнута у всех больных ЛБ 
после циторедуктивной фазы и 2 курсов терапии (А0 – 
без метотрексата и В – с метотрексатом в дозе 0,5 г/м2) 
при  медиане  наблюдения  29,5  (3–51)  мес.  Больной 
ДВККЛ (стадия IIR) достиг ремиссии после циторе-
дукции  и  4  блоков  (А0,  В,  АА,  ВВ)  химиотерапии, 
в ремиссии 33 мес.

2-я группа риска
Во 2-ю группу риска отнесены 24 больных стадии 

IINR (19 – ЛБ и 5 – ДВККЛ) и 10 больных III стадии 
при ЛДГ ≤ 2N (6 – ЛБ; 3 – ДВККЛ; 1 – НКВЛ). Ремис-
сия достигнута по срокам, определенным протоколом 
(циторедукция + 2–4 блока ПХТ + Мабтера), при ме-
диане  наблюдения  26,9  (2–50)  мес.  Один  больной 
ДВККЛ умер от острого аппендицита в ремиссии по-
сле 2 курсов лечения.

Из 10 больных III стадии с ЛДГ ≤ 2N у 6 ремиссия 
была достигнута после 2–4 курсов терапии. В 3-х слу-
чаях  пациенты  получили  дополнительную  терапию 
(Мабтеру или курс СНОР) по решению лечащих врачей 
при отсутствии показаний, определенных протоколом. 
Один больной вследствие выявления ПЭТ-позитив-
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0Таблица 5. Общие результаты терапии по протоколу В-НХЛ 2010М

Показатель ЛБ
Лейкоз 

Беркитта
ДВККЛ ПМВКЛ НКВЛ Всего

Число па-
циентов

86 27 19 10 6 148

Смерть 
в индукции

2  –   –  1 1 4

Рефрактер-
ность

3  –   –   –   –  3

Ремиссия 
достигнута

81 27 19 9 5 141

Смерть 
в ремиссии

1  –   –   –   –  1

Рецидив 2 2  –   –   –  4

Потеряны 
из-под на-
блюдения 
(Lost-to-
Follow-up, 
LFU) 

1  –  1  –   –  2

Вторичная 
опухоль

 –   –   –   –   –   – 

ППР 77 25 18 9 5 134

FU, мес 3–48 2–48 5–46 6–39 6–48 2–48

а б

Таблица 6. Характеристика пациентов 3-й группы риска (протокол 
В-НХЛ 2010М)

Показатель ЛБ
Лейкоз 

Беркитта
ДВККЛ ПМВКЛ НКВЛ

Число пациентов 55 25 10 10 5

Мальчики/девочки 49/6 18/7 8/2 7/3 2/3

Медиана возраста, 
лет

8,2 8,1 10 14 8

Максимальный 
уровень ЛДГ

4900 14 200 550 300 1000

III стадия 38 – 7 9 2

IV стадия 17 – 3 1 3

Поражение костно-
го мозга

11 – 1 – 1

Поражение ЦНС 8 7 2 1 2

В табл. 7 приведено количество блоков химиотерапии, 
после которых у пациентов 3-й группы риска конста-
тирована ремиссия.

Таким образом, после первых 2 индукционных кур-
сов достигли ремиссии всего 20 % больных 3-й группы 
риска  при  4  умерших  (инфекционные  осложнения, 
сепсис).  После  4  курсов  по  клинико-лабораторным 
данным  ремиссия  констатирована  в  40 %  случаев, 
в основном у больных лимфомой/лейкозом Беркитта. 

Еще 27 % достигли ремиссии после проведения всех 
курсов  протокола.  Больше  чем  50  %  больных 
ДВККЛ и ПМВКЛ для достижения ремиссии должны 
были  выполнить  протокол  полностью  или  получить 
дополнительную  терапию  препаратами  2-й  линии, 
в  единичных  случаях  –  лучевую  терапию  и/или  ау-
тоТГСК. Семь больных умерли, не достигнув ремис-
сии (рефрактерность), или от ранних рецидивов. При-
чины смерти пациентов представлены в табл. 8.

От  прогрессии  опухоли,  несмотря  на  инициаль-
ный ответ на терапию, умерли 6 больных ЛБ. Допол-
нительная терапия у этих пациентов была неэффек-
тивна. В отличие от них, больные ДВККЛ и ПМВКЛ 
при отсроченном достижении ремиссии успешно от-
ветили на дополнительное лечение.

Показатели вероятности долгосрочной общей выжи-
ваемости больных 3-й группы риска составили 88 ± 3 %.

Бессобытийная выживаемость 
0,91 ± 0,02

n = 148; 
в ППР – 137; 

общая выживаемость 0,94 ± 0,02
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Рис. 3. Промежуточные результаты исследования В-НХЛ 2010М. Показатели вероятности бессобытийной (а) и общей (б) выживаемости
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0 Таблица 7. Сроки достижения ремиссии у пациентов 3-й группы риска (протокол В-НХЛ 2010М)

Курс терапии

Число пациентов

лейкоз Беркитта  
(n = 23) 

ЛБ (n = 55) 
ДВККЛ  
(n = 10) 

ПМВКЛ  
(n = 10) 

НКВЛ  
(n = 5) 

всего  
(n = 105) 

1-й 3 0 0 0 0 3

2-й 6 14 1 0 0 21

3-й 0 4 0 0 0 4

4-й 2 16 4 3 1 26

5-й 4 6 3 0 1 14

6-й 2 8 1 1 1 13

Дополнительная терапия 
(ICE) 

1 (ICE 5,6)  4 1 3 + облучение 1 10

ТГСК 1 (гапло)  1 (ауто)  1 (ауто)  3 (ауто)  1 7

ПЭТ/SLO 1/0 9/7 7/0 5/1 2/1 34/9

Таблица 8. Причины смерти пациентов 3-й группы риска

№ Пол
Возраст, 

лет
Диагноз

Поражение  
костного мозга

Пораже-
ние ЦНС

ЛДГ Локализация Причина смерти

1 Ж 3 ЛБ +  –  3046 ОБП Сепсис

2 М 16 ПМВКЛ  –  + 1232 ОБП + почки Сепсис

3 М 3 НКВЛ  –  + 532 ОБП Сепсис

4 М 16 ЛБ  –   –  ? Сепсис

5 М 6 ЛБ  –   –  973 ОБП Прогрессия заболевания

6 М 10 ЛБ +  –  4900 ОГK, ОБП, мошонка Прогрессия заболевания

7 Ж 7 В-ОЛ ++  –  962 ОБП, малый таз
Ранний рецидив;  

прогрессия заболевания

8 М 17 ЛБ  –   –  2349 ОБП
Ранний рецидив;  

прогрессия заболевания

9 М 6 ЛБ  –   –  1881
ОГК
ОБП

Ранний рецидив; 
 прогрессия заболевания

10 Ж 12 В-ОЛ ++  –  323  – 
Ранний рецидив;  

прогрессия заболевания

11 М 7 ЛБ  –   –  N
ППН, шейные лимфа-

тические узлы
В ремиссии  

от инфекционных осложнений

Примечание. ОБП – органы брюшной полости; ОГК – органы грудной клетки; ППН – придаточные пазухи носа.

Таблица 9. Характеристика и результаты терапии пациентов 4-й группы риска

№ Пол Возраст, лет
Инициальное 

поражение ЦНС
Инициальный 
уровень ЛДГ

Инициальный  
лейкоцитоз

Результат терапии

1 М 5  –  10 937 47 тыс./мкл Ремиссия 2,5 года

2 М 17  –  3000 79 тыс./мкл Ремиссия 1 год

3 Ж 12  –  323 74 тыс./мкл
Ранний нейрорецидив;  
ремиссия; аутоТГСК;  
смерть от прогрессии
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Зарегистрированы 3 больных. При проведении 
терапии сниженной интенсивности ремиссия достиг-
нута у всех пациентов после 1-го курса лечения, в 1 слу-
чае через 1 мес после окончания интенсивной терапии 
развился ранний рецидив (табл. 9).

Обсуждение
Представленные данные позволяют определить до-

статочность комбинированной ИХТ для достижения 
высокой эффективности и безопасности при В-НХЛ/ 
В-ОЛ у детей и подростков.

Проведенный анализ промежуточных результатов 
протокола В-НХЛ 2010М (публикуется впервые) под-
твердил адекватность критериев предложенной стра-
тификации пациентов на группы риска. При лечении 
по данному протоколу показатели достижения ремис-
сии и общей выживаемости больных 1-й и 2-й групп 
риска приближаются к 100 %. Принципиально важны 
адекватность диагностического процесса, корректная 
верификация диагноза и выполнение определенного 
протоколом  объема  терапии.  При  анализе  данных 
о включенных на основании используемых в протоко-
ле критериев во 2-ю группу риска, 3 больных III ста-
дии  необоснованно  получили  излишнюю  дополни-
тельную терапию согласно произвольному решению 
лечащих  врачей.  Предлагается,  учитывая  отсутствие 
стандартизации метода определения ЛДГ в разных ла-
бораториях, ограничить этот показатель, который ис-
пользуется для включения больного III стадией В-НХЛ 
во 2-ю группу риска, нормальными значениями.

У  больных  агрессивными  вариантами  зрелокле-
точных В-НХЛ при использовании обоих протоколов 
комбинированной ИХТ – В-НХЛ 2004маб и В-НХЛ 
2010М – показатели вероятности долгосрочной выжи-
ваемости  превышают  90 %.  Частота  случаев  смерти 
в индукции (инфекции, метаболические осложнения) 
для этой группы больных, поступивших с тяжелыми 
инфекционными осложнениями и метаболическими 
нарушениями, остается в пределах 4 %, частота случа-
ев рефрактерности также довольно постоянна (2 %); 
в исследовании 2010 г. рефрактерность отмечена толь-
ко  у  больных  ЛБ.  Единичные  рецидивы  развились 
в очень ранние сроки, в пределах 2–4 мес, также толь-
ко  у  больных  ЛБ.  Интенсификация  терапии,  даже 
с использованием препаратов 2-й линии и аутоТГСК, 
не привела у них к достижению ремиссии. У больных 
ПМВКЛ и ДВККЛ становление ремиссии было отсро-
чено, в 50 % случаев ремиссия достигнута только по-
сле  применения  химиотерапии  2-й  линии,  лучевой 
и клеточной терапии. Судя по этим данным, постулат 
о целесообразности использования одинаковой тера-
пии для педиатрических больных лимфомой/лейкозом 
Беркитта и ДВККЛ может потребовать подтверждения.

В последние годы произошли изменения в оценке 
зрелоклеточных  В-НХЛ.  Пока  нет  адекватного  вы-
деления  вариантов  очень  высокого  риска  в  онко-
педиатрической практике, к которым можно отнести 
лимфомы  «серой  зоны»,  ДВККЛ  с  особенностями 
иммуногистохимических характеристик, цитогенети-
ческие и молекулярные аномалии ЛБ, случаи рефрак-
терности  к  ритуксимабу,  генетические  особенности 
полиморфизма  рецепторов  киллеров  и  макрофагов 
и целый ряд других специфических ситуаций [11–13]. 
Не исключено, что именно такие случаи вносят вклад 
в показатели резистентности в целом высокочувстви-
тельных к адекватному лечению опухолей.

Отсутствие  информации  не  позволяет  реально 
оценить возможности дальнейшей оптимизации так-
тики терапии этих больных. Пока можно согласиться 
с необходимостью выделения редких вариантов зрело-
клеточных В-НХЛ у детей и подростков, в частности 
ПМВКЛ и НКВЛ, в отдельный терапевтический «рукав».

Заключение
Комбинированная  ИХТ  зрелоклеточных  В-НХЛ 

у детей и подростков, включающая препарат таргетного 
противоопухолевого действия ритуксимаб и 5-дневные 
курсы цитостатической терапии, высокоэф фективна, 
несмотря на сниженную интенсивность индукцион-
ных блоков. При умеренной токсичности и удовлет-
ворительной переносимости в ходе выполнения ана-
лизируемых  протоколов  необходимы  качественный 
промежуточный  контроль  ответа  и  своевременная 
коррекция тактики проводимой терапии.

На  основании  представленных  данных  можно  за-
ключить, что комбинированная ИХТ является в насто-
ящее время терапией выбора в лечении зрелоклеточных 
В-НХЛ у детей и подростков. Для подтверждения про-
межуточных выводов требуется более длительное наблю-
дение и углубленное обследование состояния В-клеточ-
ного звена иммунной системы излеченных пациентов.

Благодарности
Авторы выражают признательность коллегам-он-

когематологам,  предоставившим  данные  по  резуль-
татам  лечения  зрелоклеточных  В-НХЛ/В-ОЛ  за  пе-
риод 2004–2015 гг. (РНПЦ ДОГИ, Минск, Беларусь; 
Онкодиспансер Московской области, Балашиха; РДКБ, 
Махачкала;  ОДКБ  №  1,  Екатеринбург;  ОДКБ,  Ир-
кутск;  РДКБ,  Москва;  ОДКБ,  Нижний  Новгород; 
Пермская  КДКБ,  Пермь;  ГКБ  №  31,  Санкт-Петер-
бург; РДКБ,  Казань; РДКБ Чебоксары; ОДКБ, Челя-
бинск;  АДКБ   Архангельск;  ОКДБ,  Нижневартовск; 
ОДКБ, Рязань; ГБУЗ ОДБ, Брянск); персонально – 
А. Е. Рудневой и Ю. В. Румянцевой за помощь в обра-
ботке статистических данных для подготовки материа-
ла к публи кации.



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия24
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
5

   
Т

О
М

 1
0

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
5

  
V

O
L.

 1
0

1. Murphy S. B., Bowman W. P., 
Abromowitch M. et al. Results of treatment 
of advanced – stage Burkitt

,
s lymphoma and 

B-cell (sIg+) acute lymphoblastic leukemia 
with high-dose fractionated 
cyclophosphamide and coordinated high-
dose methotrexate and cytarabine. J Clin 
Oncol 1986;4(12):1732–9.
2. Patte C., Philip T., Rodary C. et al. High 
survival rate in advanced-stage B-cell 
lymphomas and leukemias without CNS 
involvement with a short intensive 
polychemotherapy: results from the French 
Pediatric Oncology Society of a randomized 
trial of 216 children. J Clin Oncol 
1991;9(1):123–32.
3. Reiter A., Schrappe M., Parwaresch R. 
et al. Non-Hodgkin

,
s lymphomas 

of childhood and adolescents: results 
of a treatment stratified for biologic subtypes 
and stage – a report of the BFM Group. 
J Clin Oncol 1995;13:359–72.
4. Самочатова Е. В., Алейникова О. В., 
 Беликова Л. Ю. и др. Неходжкинские 
лимфомы у детей: клиническая характе-
ристика, возможности диагностики  
и терапии; по данным клиник России 
и Беларуси. Гематология и трансфузиоло-
гия 2001;(1):3–10. [Samochatova E. V., 

Aleynikova O. V., Belikova L. Yu. et al. 
 Non-Hodgkin lymphomas in children: 
clinical characteristics, possibilities 
of diagnosis and therapy according to data 
of Russian and Belarus clinics. Gematologia 
i transfusiologia = Hematology and 
Transfusiology 2001;(1):3–10. (In Russ.)].
5. Coiffier B., Lepage E., Briere J. et al. 
CHOP chemotherapy plus rituximab 
compared with CHOP alone in elderly 
patients with diffuse large B-cell lymphoma. 
N Engl J Med 2002;346(4):235–42.
6. Pfreundshuh M. G.M., Kuhnt E., 
Trümper L. et al. Randomized intergroup trial 
of first-line treatment for patients < 61 years 
with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 
with a CHOP-like regimen with and without 
the anti-CD20 antibody rituximab – early 
stopping after first interim analysis. Blood 
2002;11:A65.
7. Samochatova E., Myakova N., 
Shelikhova L. et al. Preliminary results 
of treatment of pediatric advance-staged 
mature B-cell NHL/B-ALL with intensive 
chemotherapy + rituximab: effectiveness and 
toxicity. Pediatric Blood and Cancer 
2006;46(7):854–5.
8. Reiter A., Schrappe M., Tiemann M. et al. 
Improved treatment results in childhood 

 B-cell neoplasms with tailored intensification 
of therapy: a report of the Berlin-Frankfurt-
Munster Group Trial NHL-BFM-90. Blood 
1999;94(10):3294–306.
9. Non-Hodgkin

,
s lymphomas,  

Ed. by I. T. Magrath. Berlin: Edwards, 1990.
10. Samochatova E.V., Maschan A.A., 
Shelikhova L.N. et al. Therapy of advanced-
stage mature B-cell lymphoma and leukemia 
in children and adolescents with rituximab 
and reduced intensity induction 
chemotherapy (B-NHL 2004M protocol): 
the results of a multicenter study. J Pediatr 
Hematol Oncol 2014;36(5):395–401.
11. Horn H., Zipert M., Becher C. et al. 
MYC status in concept with BCL2  
and BCL6 expression predicts outcome 
in diffuse large B-cell lymphoma. Blood 
2013;121(12):2253–63.
12. Dave S. S., Fu K., Wright G. W. et al. 
Molecular diagnosis of Burcitt

,
s  

lymphoma. N Engl J Med 2006;354 
(23):2431–42.
13. Aukema M., Thiel L., Rohde M. et al. 
Sequential karyotyping in Burkitt lymphoma 
reveals a linearal evolution with increase 
in karyotype complexity and a high frequency 
of recurrent secondary aberrations.  
Br J Haematol 2015;170(6):814–25.

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



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия 25

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
1

5
   

Т
О

М
 1

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
5

  
V

O
L.

 1
0

Гломерулонефрит, ассоциированный с В-клеточной лимфомой 
маргинальной зоны: клиническая, патоморфологическая 

характеристика поражения почек и лечение  
(клинические случаи)

Б. Т. Джумабаева1, Л. С. Бирюкова1, Е. П. Голицына2, В. А. Варшавский2,  
У. Л. Джулакян1, Л. С. Рощина1

1ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167, Москва, Новый Зыковский проезд, 4; 
2кафедра патологической анатомии ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава России;  

Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Болдукыз Толгонбаевна Джумабаева bola.blood@yandex.ru

Гломерулонефрит, ассоциированный с лимфомой маргинальной зоны (ЛМЗ), в дебюте заболевания диагностируется редко. В статье 
описаны 2 клинических наблюдения: 1-й пациент – с экстранодальной В-клеточной ЛМЗ с поражением желудка, лимфатических 
узлов, костного мозга, сопровождающейся мезангиопролиферативным гломерулонефритом, тромботической микроангиопатией 
и почечной недостаточностью; 2-й – с селезеночной В-клеточной ЛМЗ с поражением висцеральных лимфатических узлов, пече-
ни, костного мозга, моноклональной секрецией  иммуноглобулина Mκ, криоглобулинемией II типа, сопровождающейся фибрилляр-
ным гломерулонефритом и гепатитом С. Характер поражения почек установлен на основании морфологического, иммунофлуо-
ресцентного и электронно-микроскопического исследований нефробиоптата. Терапия проведена по программе с применением 
комбинации бендамустина и ритуксимаба, что позволило достичь полной ремиссии по лимфатической опухоли и улучшить функ-
цию почек. Общая и бессобытийная выживаемость в 1-м случае составили 21 и 16 мес, во 2-м – 29 и 20 мес соответственно. 
Таким образом, при манифестации В-клеточной ЛМЗ могут наблюдаться гломерулопатии, поэтому очень важно тщательное 
обследование и выявление симптомов поражения почек. Комбинация бендамустина и ритуксимаба является эффективной аль-
тернативной программой терапии лимфом, протекающих с поражением почек.

Ключевые слова: мезангиопролиферативный гломерулонефрит, фибриллярный гломерулонефрит, криоглобулинемия, лимфома 
маргинальной зоны, бендамустин, ритуксимаб
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Glomerulonephritis associated with marginal zone B-cell lymphoma: clinical, pathological characteristics  
of renal injury and treatment (clinical cases)

B. T. Dzhumabaeva1, L. S. Birukova1, E. P. Golitsyna2, V. A. Varshavskiy2,  
U. L. Julhakyan1, L. S. Roshchina1
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Glomerulonephritis associated with marginal zone B-cell lymphoma at the onset of disease is rarely diagnosed. In this article we reported two 
patient of the extranodal marginal zone B-cell lymphoma with kidney damage. The first patient with the extranodal marginal zone B-cell 
lymphoma involved the stomach, lymph nodes, bone marrow and associated with mesangioproliferative glomerulonephritis and renal failure. 
The second patient with the splenic form of marginal zone B-cell lymphoma associated with fibrillary glomerulonephritis and hepatitis C and 
involve the lymph nodes, liver, bone marrow, and synthesis monoclonal immunoglobulin (IgMκ), cryoglobulin type II.
Glomerulonephritis of the both cases were established on the renal biopsies by the morphological investigation, immunofluorescence, and 
electron microscopy.
Both patients received therapy with bendamustine and rituximab, which has resulted in complete remission for lymphatic tumors and im-
prove of kidney function. Overall and event-free survival in the first case corresponds to 21 and 16 months, the second 29 and 20, respec-
tively.
These cases illustrates that the kidney may be initially involved by extranodal marginal zone B-cell lymphoma, and the need for expanded 
investigation of the possible dissemination. Combination of bendamustine and rituximab were effective and safety treatment in these cases.

Key words: mesangioproliferative glomerulonephritis, fibrillary glomerulonephritis, cryoglobulinemia, marginal zone lymphoma, rituximab, 
bendamustine
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0 Лимфома маргинальной зоны (ЛМЗ) представляет 

собой группу В-клеточных новообразований, проис-
ходящих из В-лимфоцитов маргинальной зоны лим-
фоидных фолликулов лимфатических узлов (ЛУ), селе-
зенки.  По  классификации  Всемирной  организации 
здравоохранения (2008) выделяют нодальную, экстра-
нодальную и селезеночную ЛМЗ.

Нодальная  ЛМЗ  –  наиболее  редкий  и  наименее 
благоприятный по прогнозу вариант – составляет око-
ло  15 %  всех  ЛМЗ  и  около  2 %  всех  неходжкинских 
лимфом (НХЛ). Заболевание выявляется в пожилом 
возрасте, чаще у женщин. Первое и основное прояв-
ление болезни – локальная и/или генерализованная 
лимфаденопатия. Общее состояние долго остается 
удовлетворительным, симптомы интоксикации редки, 
а  поражение  костного  мозга  встречается  менее  чем 
у половины больных. Поражения почек при нодаль-
ной ЛМЗ в литературе не описаны.

Экстранодальная В-клеточная ЛМЗ MALT-типа – 
это опухоль, возникающая в экстранодальных органах, 
ассоциированных или не ассоциированных со слизи-
стыми  оболочками;  составляет  50–70 %  среди  ЛМЗ 
и около 5–8 % среди НХЛ. Частота поражения различ-
ных  органов  и  тканей  неодинакова,  наиболее  часто 
в  опухолевый  процесс  вовлекается  желудок  (34 %), 
реже  –  кожа  и  глазная  орбита  (10 %),  голова  и  шея 
(11 %),  легкие  (9 %),  кишечник  (8 %),  щитовидная 
железа (4 %), молочная железа (3 %). Поражение кост-
ного мозга наблюдается в 20 % случаев [1]. Первичное 
поражение  почек  встречается  редко.  В  литературе 
представлено более 40 эпизодов вовлечения почек при 
В-клеточной MALT-лимфоме [1–10]. M. Garcia и со-
авт. [10] описали 10 случаев сочетания поражения раз-
личных органов и почек. В 5 из 10 случаев первично 
были поражены слюнная железа, орбита, желудочно-
кишечный  тракт,  позже  наблюдалось  вовлечение 
в опухолевый процесс почек. В 2 случаях опухоль бы-
ла обнаружена одновременно и в почке, и в околоуш-
ной  железе.  В  3  случаях  зарегистрировано  одновре-
менное поражение ЛУ и почек. Авторы отмечают, что 
поражение почек преимущественно наблюдается в пе-
риод прогрессии лимфатической опухоли, а при ма-
нифестации MALT-лимфомы встречается реже, опи-
сано около 18 случаев [3–10].

Приводим описание клинического случая сочета-
ния ЛМЗ с поражением желудка, ЛУ, костного мозга 
и почек.

Клинический случай 1
Пациент Ф., 63 года. Болен с января 2014 г., когда 

в течение 5 дней стал отмечать черный кашицеобразный 
стул. При обследовании по месту жительства по дан-
ным эзофагогастродуоденоскопии выявлено утолщение 
слизистой оболочки желудка, 4 раза выполнена биопсия 
слизистой оболочки из разных участков желудка, одна-
ко морфологический материал был неинформативным. 
По данным биопсии одного из увеличенных подмышечных 

ЛУ и костного мозга также не удавалось установить 
диагноз. В марте 2014 г. госпитализирован в Гематоло-
гический научный центр с жалобами на вздутие живо-
та, запоры в течение 2–3 дней, снижение массы тела 
на 3 кг. При осмотре состояние больного было средней 
тяжести. Пальпировались паховые ЛУ диаметром до 1,5 см. 
По данным ультразвукового исследования (УЗИ) кроме 
умеренного увеличения печени (левая доля в пределах нор-
мы, правая доля увеличена, размер 161 × 94 мм) и селе-
зенки (137 × 45 мм) выявлено увеличение висцеральных 
ЛУ: мезентериальные – до 32 × 24 мм, забрюшинные – 
20 × 13 мм, у ворот селезенки – 13 × 8 мм. Размеры по-
чек были в пределах нормы, признаков нарушения отто-
ка мочи не выявлено.

В анализах крови гемоглобин, количество тромбоци-
тов и лейкоцитов с лейкоцитарной формулой были в пре-
делах нормы (лейкоциты – 5,6 × 109/л, эритроциты – 
4,2 × 1012/л, гемоглобин – 120 г/л, тромбоциты – 240 × 
109/л, сегментоядерные нейтрофилы – 63 %, лимфоциты – 
26 %, моноциты – 11 %); отмечено увеличение скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) до 30 мм/ч. Обнаружены 
гиперурикемия (мочевая кислота – 531 мкмоль/л), уремия 
(мочевина – 20,0 ммоль/л, креатинин – 252 мкмоль/л), 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
до 33 мл/мин, а также протеинурия по смешанному типу 
(суточная протеинурия – 3–4 г), лейкоцитурия, микро-
гематурия (лейкоциты – 28–30 в поле зрения, эритро-
циты – 8–12 в поле зрения).

При иммунохимическом исследовании не обнаружена 
моноклональная секреция. Иммуноглобулины (Ig) IgG и IgM 
были в пределах нормы, а уровень поликлонального IgA 
несколько повышен (358 МЕ/мл). Также был увеличен 
уровень содержания κ- и λ-свободных легких цепей (СЛЦ) 
(κ-СЛЦ – 145 мг/л, λ-СЛЦ – 83,3 мг/л) с минимальным 
нарушением соотношения κ/λ-СЛЦ (1,8). Методом элек-
трофореза и иммунофиксации белок Бенс-Джонса не вы-
явлен.

Учитывая, что при ранних эндоскопических исследо-
ваниях желудка определялось утолщение его слизистой 
оболочки и результаты нескольких биопсий были неин-
формативными, выполнена эндоскопическая ультра-
соно графия желудка (рис. 1), при которой выявлена 
инфильтрация слизистой оболочки на всем протяжении 
желудка; очаговое и сегментарное утолщение подсли-
зистого и мышечного слоев в области антрума, а так-
же угла и тела желудка до 35–37 мм; на своде большой 
кривизны обнаружено образование размером 30 мм; 
по малой кривизне сразу за пищеводно-желудочковым 
переходом выявлялось полукруглое утолщение подсли-
зистой оболочки до 4–5 мм; отмечено увеличение пери-
гастральных ЛУ и ЛУ в облас ти чревного ствола 
до 7–17 мм.

При гистологическом исследовании гастробиопта-
та (рис. 2) обнаружена лимфоидная инфильтрация 
диффузно-нодулярного характера, представленная мел-
кими лимфоидными клетками, экспрессирующими CD20 
и MUM1 и не экспрессирующими CD10, BCL2, CD23. 
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Рис. 1. Больной Ф., эндоскопическая ультрасонография желудка: а – 
отек слизистой оболочки на всем протяжении желудка; множествен-
ные уплощенные эрозии с налетом гематина; б – очаговое и сегментар-
ное утолщение подслизистой оболочки; в, г – гипоэхогенное, однородной 
структуры, овально-округлой формы образование в подслизистом слое 
размером до 30 мм; перигастральные ЛУ

Рис. 2. Больной Ф., гистологическое (окраска гематоксилином и эози-
ном) и иммуногистохимическое исследования гастробиоптата. Лим-
фоидная пролиферация диффузно-очагового характера (а, × 100), пред-
ставленная мелкими лимфоидными клетками (б,× 400), позитивными 
по CD20. Среди них встречается небольшое количество CD3-позитив-
ных клеток

Рис. 3. Больной Ф., гистологическое (а; окраска гематоксилином и эозином) и иммунофлуоресцентное исследования биоптата почки

CD3-позитивные клетки определялись в небольшом ко-
личестве.

Тест на наличие антигена Helicobacter pylori в гастро-
биоптате был отрицательный, антитела к нему в кро-
ви не обнаружены.

В трепанате также обнаружено мелко- и крупно-
очаговое меж- и паратрабекулярное скопление мелких 
лимфоидных клеток, позитивных к CD20 и MUM1.

На основе клинических, лабораторных, функциональных 
методов обследования, морфологического и иммуноги-
стохимического исследований гастробиоптата и кост-
ного мозга установлен диагноз: В-клеточная ЛМЗ с пора-
жением желудка, висцеральных ЛУ (мезентериальных, 
забрюшинных и у ворот селезенки), костного мозга; по-
ражение почек и почечная недостаточность неясного 
генеза.

а б а б

CD20 CD3

а IgG

Cq1 κ Фибриноген

в г



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия28
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
5

   
Т

О
М

 1
0

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
5

  
V

O
L.

 1
0 Для выяснения характера поражения почек выпол-

нена биопсия почки. При гистологическом исследовании 
биоптата почки (рис. 3а) обнаружено утолщение ба-
зальной мембраны капилляров (БМК), расширение и скле-
роз отдельных сосудистых петель, эритроциты и белковые 
флокуляты в просвете капилляров. Эпителий извитых 
канальцев в состоянии белковой дистрофии. Очаговый 
склероз стромы. Амилоид не найден.

При иммунофлуоресцентном исследовании определе-
на фиксация IgG, IgA, IgM, C3, Cq1 на БМК очагово-гра-
нулярного характера. Легкие цепи (κ-, λ-) и фибриноген 
фиксированы на БМК очагово-комковатого характера.

Электронная микроскопия не проводилась, так как 
доставленный материал был представлен фиброзной 
тканью. Данные морфологического и иммунофлуоресцент-
ного исследований биоптата почки позволили устано-
вить мезангиопролиферативный гломерулонефрит в со-
четании с тромботической микроангиопатией (ТМА). 
Учитывая, что выбор программ химиотерапии лимфом, 
сопровождающихся почечной недостаточностью, огра-
ничен из-за нефротоксичности ряда применяемых в ле-
чении препаратов, проведена терапия с использованием 
комбинации бендамустина с ритуксимабом (BR): риту-
ксимаб назначали в дозе 375 мг/м2 внутривенно в 1-й день 
курса, бендамустин – 90 мг/м2 внутривенно во 2-й 
и 3-й дни курса [11]. Курсы повторяли через 28 дней. 
Химиотерапия проводилась на фоне постоянной анти-
коагулянтной терапии (гепарин, клексан), учитывая 
наличие у пациента ТМА. После 5 курсов по программе 
BR достигнута полная ремиссия лимфомы и отмечено 
улучшение функции почек, купированы протеинурия 
и микрогематурия, уровень креатинина уменьшился 
с 252 до 190 мкмоль/л, СКФ возросла с 33 до 50 мл/мин. 
Осложнений в ходе терапии не наблюдалось. Длитель-
ность наблюдения составила 21 мес, полная ремиссия 
сохраняется по настоящий период – 16 мес.

Описанный клинический случай наглядно демон-
стрирует трудность диагностики экстранодальных по-
ражений. При утолщенной слизистой оболочке желуд-
ка ее беспорядочная биопсия часто неинформативна, 
что может стать причиной постановки неправильного 
диагноза. В таких случаях эндоскопическая ультрасоно-
графия желудка определяет наличие очагов поражения 
в подслизистых слоях желудка, их размеры и четкую 
локализацию. Последующая прицельная глубокая био-
псия желудка и гистологическое и иммуногистохими-
ческое исследования гастробиоптата позволяют уста-
новить  диагноз.  Наличие  признаков  дисфункции 
почек  послужило  основанием  для  биопсии  почки. 
Морфологически установлен мезангиопролифератив-
ный гломерулонефрит в сочетании с ТМА. Иммуно-
комплексный характер поражения доказан на основа-
нии иммунофлуоресцентного исследования. Однако 
дифференциальный диагноз между первичным гломе-
рулонефритом и гломерулонефритом, ассоциирован-
ным с лимфомой, в этом случае не представлялся воз-
можным, так как не была обнаружена моноклональная 

секреция и секреция криоглобулина. Принимая во вни-
мание, что признаки поражения почек появились па-
раллельно с симптомами лимфатической опухоли и что 
на фоне специфической противоопухолевой терапии 
достигнута не только ремиссия основного заболева-
ния, но и улучшение функции почек, можно думать 
о патогенетической взаимосвязи этих 2 заболеваний.

Селезеночная ЛМЗ (СЛМЗ) составляет 20 % среди 
ЛМЗ и 3 % среди НХЛ. Заболевание чаще возникает 
в возрасте старше 50 лет. Основным проявлением бо-
лезни является спленомегалия. Симптомы интокси-
кации  возникают  редко.  У  1/3  больных  может  быть 
обнаружена моноклональная протеинемия, несколько 
чаще – гипергаммаглобулинемия, изредка выявляется 
повышение вязкости крови.

Морфологически СЛМЗ свойственна нодулярная 
инфильтрация белой пульпы селезенки малыми лимфо-
цитами с вариабельной степенью вовлечения зоны 
красной  пульпы.  Могут  выявляться  «разбросанные» 
бластные клетки в зоне инфильтрации; иногда наблю-
дается плазмоклеточная дифференцировка опухолевых 
клеток (инфильтраты плазматических клеток присут-
ствуют в центре фолликулов белой пульпы). Опухоле-
вые изменения селезенки выявляются всегда, незави-
симо от ее размера, и даже если установлено только 
поражение костного мозга.

ЛМЗ  нередко  ассоциируется  с  гепатитом  С,  при 
этом в 40–60 % случаев определяется циркулирующий 
криоглобулин, из них в 5–10 % случаев наблюдается 
клиника васкулита [12], при котором органами-мише-
нями являются прежде всего кожа, суставы, нервная 
система и почки. Поражение почек при криоглобули-
немии определяется у 1/3 больных (20–35 %) [13–15]. 
Описаны случаи развития острого или хронического 
мембранопролиферативного гломерулонефрита с суб-
эндо те лиальным расположением депозитов, представ-
ленных криоглобулином и IgMκ [14–16]. Клинически 
отмечаются острый нефротический (в 20 % случаев) 
или острый нефритический синдром (25 %) [15, 17], 
артериальная гипертензия (80 %). Хроническая почеч-
ная  недостаточность  развивается  в  10–20 %  случаев 
в течение 10 лет на фоне криоглобулинемии [15].

Приводим клинический пример СЛМЗ, ассоции-
рованной с поражением печени, костного мозга, вис-
церальных ЛУ, почки, моноклональной гаммапатией 
и криоглобулинемией и сопровождающейся хрониче-
ским гепатитом С.

Клинический случай 2
Больная Х., 38 лет, с диагнозом хронический гепа-

тит С наблюдалась в медицинском учреждении по мес ту 
жительства в течение 6 лет (с 2006 по 2012 г.). Через 
3 года от начала заболевания (в 2009 г.) выявлены спле-
номегалия (200 × 106 × 98 мм по данным УЗИ) и умерен-
ная гепатомегалия (размер левой доли – 124 × 57 мм, 
правой доли – 194 × 123 мм по данным УЗИ), незначи-
тельный лейкоцитоз (12 × 109/л) и абсолютный лимфо-
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0цитоз (65–76 %). К 2012 г. отмечено дальнейшее увели-

чение размера селезенки (305 × 107 мм по данным УЗИ) 
и появление увеличенных висцеральных ЛУ (в области 
воротной вены до 38 × 24 мм, в проекции малого сальни-
ка – 32 × 17 мм, у ворот селезенки – 24 × 11 мм, а также 
мезентериальных – 16 × 8 мм, забрюшинных – 23 × 11 мм). 
При этом тромбоз в системе портальной и печеночных 
вен, селезеночной и нижней полой вен не обнаружен. 
В анализе крови определялись умеренная анемия (гемо-
глобин – 82 г/л), тромбоцитопения (112 × 109/л), лей-
коцитоз (17,32 × 109/л), лимфоцитоз (95 %), нейтро-
пения (5 %), увеличение СОЭ (74 мм/ч). Креатинин, 
мочевина, мочевая кислота, трансаминазы, билирубин, 
щелочная фосфатаза, γ-глутамилтранспептидаза были 
в пределах нормы, уровень лактатдегидрогеназы был не-
сколько повышен (566 Ед/л). СКФ составляла 70 мл/ч.

При иммунохимическом исследовании сыворотки 
определены выраженная гипогаммаглобулинемия, моно-
клональная секреция IgМκ (13,7 г/л); снижение IgG 
(88 МЕ/мл) и повышение уровня поликлонального IgA 
(368 МЕ/мл), а также β2-микроглобулина (12 мг/л), С-
реактивного белка (7,85 мг/л) и высокая концентрация 
криоглобулина (++++). Белок Бенс-Джонса в моче 
при электрофоретическом исследовании и методом им-
мунофиксации не выявлен.

Методом проточной флуориметрии определен В-кле-
точный фенотип лимфоидных клеток в периферической 
крови. Выявлена экспрессия на лимфоцитах CD19, CD20, 
СD23, κ-легких цепей и отсутствие экспрессии CD10 
и СD5.

В миелограмме количество лимфоцитов составля-
ло 78 %. В трепанобиоптате обнаружена диффузная 
мономорфная мелкоклеточная лимфоидная инфильтра-
ция (рис. 4). При иммуногистохимическом исследовании 
основная масса мелких лимфоидных клеток экспрессиро-
вала СD20 и единичные клетки – CD23; CD10, CD5 
не экпрессировались. Единичные лимфоидные клетки 
были CD3-положительными (см. рис. 4).

Таким образом, спленомегалия, висцеральная лимфа-
денопатия, лейкоцитоз, лимфоцитоз в периферической 
крови и в миелограмме, диффузная мелкоклеточная лим-
фоидная пролиферация в трепанате, позитивность лим-
фоидных клеток по CD19, CD20, клональность по κ-типу 
указывали на В-клеточную природу лимфоидной опухоли. 
Высокая концентрация криоглобулина, состоящая из мо-
ноклонального IgМκ и поликлонального IgA, свидетель-
ствовала о криоглобулинемии II типа.

При вирусологическом исследовании определены по-
ложительные результаты тестов к анти-HCV, анти-
HCV-core и отрицательные – к анти-HCV NS3, анти-
HCV NS4, анти-HCV NS5. Методом полимеразной цепной 
реакции обнаружена РНК вируса гепатита С, коли-
чественно составлявшая 1,4 × 105 ME/мл. При эласто-
графии печени установлен фиброз стадии F1 по шкале 
MTTAVIR. Полученные данные позволяли считать, что 
у пациентки хронический гепатит (HCV RNA+, генотип 1b) 
малой степени активности.

Большие размеры селезенки, анемия и тромбоцито-
пения явились показанием к спленэктомии. 26.06.2012 
выполнена спленэктомия, без осложнений. Размер уда-
ленной селезенки – 38 × 20 × 15 см. Во время операции 
произведена также биопсия печени и, учитывая сниже-
ние СКФ, а также смешанную криоглобулинемию при 
малой степени активности гепатита, биопсия почки. 
При гистологическом исследовании селезенки и печени 

Рис. 4. Больная Х., гистологическое (окраска гематоксилином и эози-
ном) и иммуногистохимическое исследования костного мозга

Рис. 5. Больная Х., гистологическое исследование (окраска гематокси-
лином и эозином). Биоптат селезенки (а – × 200; б – × 400): мелкокле-
точная лимфоидная пролиферация в красной и белой пульпе. Биоптат 
печени (в – × 200; г – × 400): признаки белковой дистрофии гепато-
цитов, в портальных трактах – фиброз и лимфоидная инфильтрация 
из мелких клеток

а б

в г

× 100

CD20

× 400

CD3
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обнаружена мелкоклеточная опухолевая лимфоидная 
пролиферация (рис. 5).

При гистологическом исследовании нефробиоптата 
обнаружена очаговая инфильтрация в паренхиме почки, 
представленная мелкими лимфоцитами, которые при 
иммуногистохимическом исследовании имели реактив-
ный характер. Периваскулярный склероз. Эпителий из-
витых канальцев в состоянии белковой дистрофии. От-
дельные канальцы с расширенным просветом заполнены 
белковыми цилиндрами. В клубочках отмечались очаговое 
утолщение БМК, очаговое расширение мезангия, очаго-
вая пролиферация мезангиоцитов, что укладывалось 
в картину гломерулопатии с минимальными изменения-
ми (рис. 6). Очаговый склероз стромы. При окраске кон-
го красным амилоид не выявлен.

При иммунофлуоресцентном исследовании обнару-
жена фиксация IgG, IgM, IgA на БМК очагового крупно- 
и мелкогранулярного характера в клубочках. В отдель-
ных клубочках на БМК наблюдалась фиксация легких 
κ- и λ-цепей Ig очагового гранулярного характера, при этом 
свечение с антителами к λ-цепям было менее интенсив-
ным (см. рис. 6).

Методом электронной микроскопии изучены 2 клу-
бочка с однотипными изменениями (рис. 7). БМК с участ-
ками неравномерного утолщения. Субэндотелиально 
обнаруживается большое количество мелких рыхлых 
размывающихся иммунных комплексов. Мезангий расширен 
незначительно, количество мезангиоцитов не превыша-

ет 3. Между отростками мезангиоцитов выявляются 
немногочисленные иммунные комплексы. На местах раз-
рушенных иммунных комплексов и в мезангии обнаружи-
ваются небольшие скопления хаотически расположенных 
тубулярных структур, диаметром около 12 нм. Наблю-
дается очаговая субатрофия подоцитов и эндотелио-
цитов. Подоциты в состоянии жировой и вакуольной 
дистрофии, малые отростки очагово редуцированы. При-
веденные данные свидетельствуют о наличии у пациент-
ки картины фибриллярного гломерулонефрита.

Таким образом, по данным гистологического и им-
мунофлуоресцентного исследований биоптата почки 
обнаружена картина гломерулонефрита с признаками 

Рис. 7. Больная Х., электронно-микроскопическое исследование биоп-
тата почки (× 60  000): а – скопление в мезангии хаотически распо-
ложенных тубулярных структур диаметром около 12 нм; б – мелкие 
иммунные комплексы, расположенные субэндотелиально

Рис. 6. Больная Х., гистологическое и иммунофлуоресцентное исследования биоптата почки. Очаговое утолщение БМК (а, окраска метиленовым 
синим и фуксином, × 200), очаговое расширение мезангия, очаговая пролиферация мезангиоцитов. Очаговая фиксация IgG на БМК клубочка, вдоль 
тубулярной базальной мембраны и БМК интерстиция; очаговая фиксация легких κ-цепей на БМК клубочка, вдоль тубулярной базальной мембраны 
и БМК интерстиция; очаговая фиксация легких λ-цепей на БМК клубочка

а б

а

IgG κ λ
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0минимальных изменений. Однако электронно-микроско-

пическое исследование позволило установить фибрилляр-
ный гломерулонефрит. Учитывая данные дополнитель-
ных морфологических исследований, установлен диагноз: 
В-клеточная СЛМЗ с поражением печени, костного 
мозга, висцеральных ЛУ, ассоциированная с фибриллярным 
гломерулонефритом; моноклональная секреция IgMκ; 
криоглобулинемия II типа; хронический гепатит С с не-
значительной степенью активности (HCV RNA+, гено-
тип 1b).

Учитывая высокую концентрацию криоглобулина, 
на этапе диагностического исследования проводился 
плазмаферез № 5. Однако уровень криоглобулина сни-
жался кратковременно. Данный факт и низкая степень 
активности гепатита С косвенно свидетельствовали, 
что криоглобулинемия с большей вероятностью была 
продуктом секреции В-клеточной лимфоидной опухоли.

После спленэктомии в раннем послеоперационном 
периоде наблюдался гипертромбоцитоз (600–800 × 109/л), 
осложнившийся тромбозом селезеночной вены. На фоне 
круглосуточной антикоагулянтной (гепарин 1000 ЕД/ч 
внутривенно, круглосуточно инфузоматом в течение 
10 дней, затем фраксипарин по 0,3 мл (2850 МЕ) 2 раза 
в день подкожно в течение 1 мес) и антиагрегантной 
(тромбо АСС 100 мг/сут) терапии достигнута полная 
реканализация селезеночной вены. Количество тромбо-
цитов в течение 1 мес снизилось до 350–400 × 109/л. 
В течение 3 мес наблюдения после операции отмечалось 
увеличение количества и размеров внутрибрюшных и за-
брюшинных ЛУ, размеры печени оставались увеличенны-
ми, а также сохранялась высокая концентрация крио-
глобулина. Все это свидетельствовало о тенденции 
к прогрессии заболевания. Учитывая прогрессию заболе-
вания и распространенность опухолевого процесса (во-
влечение висцеральных ЛУ, селезенки, печени, костного 
мозга), ассоциацию лимфомы с фибриллярным гломеру-
лонефритом, а также криоглобулинемию, было решено 
начать терапию по программе BR: ритуксимаб 375 мг/м2 
в 1-й день, бендамустин по 90 мг/м2 во 2-й и 3-й дни курса 
внутривенно, курс повторялся через 28 дней. После 4 кур-
сов терапии достигнута полная редукция висцеральных 
ЛУ, уменьшение размера печени до нормальных значений, 
полностью купирована секреция криоглобулина и моно-
клонального IgМк, а также нормализовался уровень 
β2-микроглобулина и ревматоидного фактора. При 
конт рольной трепанобиопсии обнаруживалось небольшое 
скопление лимфоидных клеток, которые при иммуно-
гистохимическом исследовании экспрессировали CD3 
и не экс прессировали CD20, CD79а, PAX5, CD30, что ука-
зывало на реактивный характер лимфоидной пролифе-
рации. Общая выживаемость составила 29 мес, бессо-
бытийная – 20 мес.

Таким образом, в этом случае описана В-клеточ-
ная СЛМЗ, ассоциированная с гепатитом С и фибрил-
лярным гломерулонефритом, сопровождающаяся крио-
гло булинемией  и  моноклональной  секрецией  IgМк. 
Клинически и лабораторно явных признаков пораже-

ния почек у пациентки в дебюте заболевания не на-
блюдалось, но снижение СКФ, наличие моноклональ-
ной секреции и высокая концентрация криоглобулина 
послужили основанием для биопсии почки. При гис-
тологическом  исследовании  нефробиоптата  обнару-
жена картина нефрита с минимальными изменениями. 
Однако данные электронной микроскопии позволили 
установить  фибриллярный  гломерулонефрит,  имею-
щий неблагоприятный прогноз. После спленэктомии 
не было отмечено улучшения, наоборот, определялась 
тенденция  к  прогрессии  опухолевого  процесса.  Те-
рапия комбинацией BR оказалась эффективной. До-
стигнута полная ремиссия ЛМЗ, СКФ восстановлена 
до нормальных значений, купирована секреция крио-
глобулина и моноклонального IgМк.

Обсуждение
ЛМЗ является одним из вариантов индолентных 

НХЛ, который составляет 1/3 (35 %) среди всех лим-
фом. Согласно современным представлениям, пато-
генетическое значение в возникновении ЛМЗ имеет 
хроническая иммунная стимуляция на фоне хрониче-
ского инфекционного очага или аутоиммунного забо-
левания. Известна некоторая взаимосвязь между инфи-
цированностью Helicobacter pylori и MALT-лимфомой 
желудка, Borrelia burgdorferi и ЛМЗ кожи, Chlamydophila 
psittaci и  ЛМЗ  глазной  орбиты,  Campylobacter jejuni 
и иммунопролиферативным заболеванием тонкой киш-
ки (immuno proliferative small intestine disease, IPSID), 
вирусом гепатита С и СЛМЗ. Экстранодальная ЛМЗ, 
протекающая  с  гломерулопатией,  встречается  редко 
и преимущественно наблюдается при прогрессии лим-
фоидной опухоли; в дебюте заболевание диагностиру-
ется редко, что может не соответствовать действитель-
ности,  так  как  часто  игнорируются  незначительные 
симптомы поражения почек и не выполняется диаг-
ностическая биопсия почки [18].

В обоих наших наблюдениях симптомы пораже-
ния почек отмечались при манифестации лимфомы. 
В 1-м случае наблюдались протеинурия, артериальная 
гипертензия, возрастание уровня креатинина, сниже-
ние СКФ. Генез поражения почек неясен, у пациента 
не отмечалось хронической инфекции, не был обна-
ружен антиген Helicobacter pylori и не выявлена моно-
клональная секреция, хотя отмечен повышенный уро-
вень κ-СЛЦ, но значение его в генезе поражения почки 
не доказательно. Морфологически при исследовании 
нефробиоптата установлен мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит и определены признаки ТМА. Мето-
дом иммунофлуоресценции подтвержден иммуноком-
плексный характер поражения почки. Несмотря на то, 
что экстранодальные формы ЛМЗ относятся к медлен-
но прогрессирующим, в демонстрируемом случае по-
казано, что со времени появления первых признаков 
заболевания в течение 6 мес наблюдалось вовлечение 
в опухолевый процесс желудка, висцеральных ЛУ, кост-
ного мозга и почек, т. е. быстрая прогрессия опухоли.
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Во 2-м случае при СЛМЗ с поражением висцераль-
ных ЛУ, костного мозга, печени наблюдалась скудная 
клиническая симптоматика поражения почек – толь-
ко незначительное снижение СКФ при нормальном 
уровне креатинина, но выявлена моноклональная се-
креция IgMκ и выраженная секреция криоглобулина, 
которые  имели  значение  в  генезе  развития  фибрил-
лярного  гломерулонефрита.  Роль  вируса  гепатита  С 
в генезе лимфомы дискутабельна, а в развитии гломе-
рулонефрита – неизвестна. Частота сочетания гепати-
та С с В-клеточной НХЛ колеблется от 9 до 37 %, что 
значительно выше по сравнению с другими гематоло-
гическими заболеваниями в общей популяции [19–21]. 
Известно, что лимфомы с низкой степенью злокачест-
венности наиболее часто ассоциируются с гепатитом С, 
чем лимфомы с высокой злокачественностью [19].

Выбор терапии был достаточно сложным. С одной 
стороны, имевший место в обоих случаях гломеруло-
нефрит, наличие сопутствующего гепатита С (у 1 паци-
ента)  ограничивали  выбор  программ  химиотерапии. 
С другой стороны, учитывая полиорганность пораже-
ния с вовлечением в опухолевый процесс костного моз-
га, имеющую неблагоприятный прогноз, необходимо 
было проводить терапию в полной дозе. Спленэктомия 
во 2-м случае не позволила достичь улучшения, наобо-
рот, в первые 3 мес отмечались признаки прогрессии 
заболевания, о чем свидетельствовало увеличение раз-
меров и количества ЛУ, а также повышенные уровни 
секреции моноклонального IgMκ и криоглобулина.

Терапия, включающая ритуксимаб и бендамустин, 
оказалась эффективной в обоих случаях. Достигнуты 
полная  ремиссия  ЛМЗ  (общая  выживаемость  в  1-м 
и 2-м случае составила 21 и 29 мес, безрецидивная вы-
живаемость – 16 и 20 мес соответственно) и улучшение 
функции почек, что подтверждает наличие патогенетиче-
ской взаимосвязи между лимфомой и поражением почек. 
Следует также отметить, что на терапии по указанной 
схеме достигнуты полное купирование секреции кри-
оглобулина  и  нормализация  биохимических  пока-
зателей. Следовательно, успешная терапия лимфомы 
с улучшением функции почек подтверждает паранео-
пластический характер поражения почек.

Заключение
При диагностике лимфом особое внимание сле-

дует уделять симптомам поражения почек. Ранняя 
диагностика клинических и лабораторных призна-
ков  поражения  почек,  а  также  морфологическое, 
иммунофлуоресцентное и электронно-микроскопи-
ческое  исследования  биоптата  почек  позволяют 
не только определить характер поражения, но и вы-
брать менее нефротоксичную и более эффективную 
программу терапии. Комбинация BR является эф-
фективной  и  не  нефротоксичной  программой  при 
экстранодальной ЛМЗ и СЛМЗ, протекающих с по-
ражением  почек,  костного  мозга,  секрецией  крио-
глобулина, моноклонального IgMκ и сопровождаю-
щихся гепатитом.
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Селезеночная В-клеточная лимфома из клеток маргинальной 
зоны с выраженной плазмоклеточной дифференцировкой: 

вариант опухоли из клеток Мотта?

У. Л. Джулакян, В. Н. Двирнык, Л. П. Менделеева
ФГБУ ГНЦ Минздрава России; Россия, 125167, Москва, Новый Зыковский пр-д, 4

Контакты: Унан Левонович Джулакян julhakyan.h@blood.ru

Селезеночная В-клеточная лимфома из клеток маргинальной зоны (СЛКМЗ) – редкая В-клеточная неходжкинская лимфома, 
представленная морфологически зрелыми лимфоидными клетками, по своим иммунологическим характеристикам соответст-
вующими лимфоцитам маргинальной зоны вторичного фолликула. Плазмоклеточная дифференцировка может быть при лимфо-
ме из клеток маргинальной зоны, однако описанный нами случай – единичный при селезеночной В-клеточной лимфоме из клеток 
маргинальной зоны, представленный в субстрате опухоли обилием клеток Мотта.
Случай СЛКМЗ, который мы приводим, – 1-й представленный клетками Мотта и 2-й  описанный в России.
Пока это единственное наблюдение среди накопленного материала по селезеночным лимфомам. Для морфологической картины 
характерны выраженная пролиферация моноклональных лимфоидных клеток с плазмоклеточной дифференцировкой с наличием 
клеток Мотта и интенсивная внутриклеточная секреция иммуноглобулинов при СЛКМЗ.

Ключевые слова: селезеночная В-клеточная лимфома, клетки Мотта, цитология, гистохимия, иммуноглобулины, каппа, иммуно-
гистохимическое исследование

DOI: 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Splenic B-cell marginal zone lymphoma with marked plasmocytic differentiation:  
tumor variant from Mott cells?

U. L. Julhakyan, V. N. Dvirnyk, L. P. Mendeleeva

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

Splenic B-cell marginal zone lymphoma (SMZL) – a rare B-cell non-Hodgkin
,
s lymphoma, which is represented morphologically by ma-

ture lymphoid cells, corresponding to lymphocytes of secondary follicles marginal zone by immunological characteristics. Plasma cell differ-
entiation can be in marginal zone lymphoma, but we described a single case of abundance of Mott cells as a tumor substrate in splenic B-cell 
marginal zone lymphoma.
We present the first case of SMZL represented by Mott cells. This was the second case of Mott cells tumor described in Russia.
This observation is the only case among the collected material of splenic lymphomas. The morphological pattern is characterized by marked 
proliferation of monoclonal lymphoid cells with plasma cell differentiation with presence of Mott cells and is evidence of intense intracellular 
secretion of immunoglobulins.

Key words: splenic B-cell lymphoma, Mott cells, cytology, histochemistry, immunoglobulins, kappa, immunohistochemical study

Введение
Шаровидные цитоплазматические структуры, на-

зываемые тельцами Рассела, были обнаружены У. Рас-
селом в 1890 г. [1, 2], он представлял их как паразити-
ческие  грибы  –  этиологический  фактор  рака.  Они 
возникают в результате дефекта секреции иммуногло-
булина  (Ig)  в  плазматических  клетках  и  накопления 
его  в  расширенных  цистернах  эндоплазматической 
сети. Такие клетки не теряют жизненную функцию [3, 
4]. Клетки Мотта – плазматические, они заполнены 
тельцами Рассела и возникают при заболеваниях, со-
провождающихся хронической антигенной стимуля-
цией,  нарушенном  иммунном  ответе,  лимфопроли-
феративных заболеваниях, таких как множественная 
миелома, В-клеточные лимфомы, а также при тирео-

идите Хашимото, ревматоидном артрите и язвенном 
колите [5–11].

F. Mott в 1905 г. [12] впервые описал эти клетки, 
которые в дальнейшем назвали в его честь. В последу-
ющих  исследованиях  выявили,  что  эти  плазматиче-
ские клетки содержат в основном Ig класса М (IgM)
[13–15]. Клетки Мотта могут иметь различную мор-
фологическую  картину  в  зависимости  от  размеров 
и количества телец Рассела [16]. Они бывают перстне-
видные (из-за нахождения ядра на периферии в связи 
с перемещением внутриклеточным Ig) [17] и моруло-
видные [18].

В литературе тельца Рассела и клетки Мотта под-
робно описаны при экстранодальной лимфоме из кле-
ток маргинальной зоны типа MALT-лимфомы желуд-
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 В  гистологических  препаратах  эти  клетки  среди 

большого  компонента  полиморфного  лимфоидного 
инфильтрата фиксируются в небольшом количестве. 
Однородные накопления телец Рассела и обилие кле-
ток Мотта при опухолевом процессе являются редким 
событием и не очень ясно охарактеризованы в лите-
ратуре [19]. В отечественных источниках удалось най-
ти  лишь  одно  описание  морфологической  картины 
лимфомы  желудка  с  выраженной  плазмоцитарной 
дифференцировкой с кольцеобразными перстневид-
ными клетками Мотта [20].

Селезеночная  В-клеточная  лимфома  из  клеток 
маргинальной зоны (СЛКМЗ) – В-клеточная опухоль, 
представленная морфологически зрелыми лимфоид-
ными клетками, по своим иммунологическим харак-
теристикам  соответствующими  лимфоцитам  марги-
нальной  зоны  вторичного  фолликула.  Клинически 
характеризуется спленомегалией, умеренным лимфа-
тическим лимфоцитозом, обычно очаговым пораже-
нием  костного  мозга,  иногда  умеренной  секрецией 
моноклонального Ig в сыворотке (обычно IgM или Ig 
класса G (IgG)) и/или моче и относительно доброка-
чественной природой [21–24].

В  данной  статье  представлен  единичный  случай 
СЛКМЗ, морфологически состоящей из пластов кле-
ток Мотта. Это 2-й случай опухоли из клеток Мотта, 
описанный в России [20].

Клинический случай
В апреле 2009 г. в Гематологический научный центр 

обратилась пациентка 67 лет с жалобами на фебриль-
ную лихорадку, тяжесть в левом подреберье. При обследо-
вании обнаружили спленомегалию, размер которой по дан-
ным ультразвукового исследования составлял 158 ×  55 мм, 
и лимфаденопатию в виде увеличенных абдоминальных 
и забрюшинных лимфатических узлов. Периферической 
лимфаденопатии и гепатомегалии на момент обращения 
не выявлено.

В гемограмме была обнаружена трехростковая цито-
пения (гемоглобин до 89 г/л, тромбоциты до 102 × 109/л, 
лейкоциты 3,4 × 109/л) без лимфоцитоза. Иммунохими-

ческое исследование белков сыворотки выявило парапро-
теин М-каппа до 2,3 г/л.

Учитывая трехростковую цитопению, спленомегалию 
и висцеральную лимфаденопатию, а также секрецию 
парапротеина М-каппа, у больной заподозрили лимфому 
селезенки, в связи с чем ей выполнили трепанобиопсию 
костного мозга.

При гистологическом исследовании на фоне деятель-
ного костного мозга выявили единичные интрасинусо-
идально расположенные скопления крупных кле ток 
с включениями, похожими на фагоциты (рис. 1а). 
Иммуно гистохимическое (ИГХ) исследование позволило 
опре делить их как В-клетки (клетки Мотта), которые 
экспрессировали CD20 (рис. 1б); каппа легкие цепи Ig 
(рис. 1в), а также CD38.

Учитывая цитопенический синдром, спленоме галию, 
секрецию парапротеина М-каппа, возникло подозрение 
на В-клеточную лимфому селезенки; в апреле 2009 г. па-
циентке выполнили лечебно-диагностическую спленэкто-
мию [25–27].

При гистологическом исследовании биоптата селе-
зенки обнаружено стирание рисунка ее строения за счет 
множественных фолликулоподобных структур разного 
размера, количественный состав которых был представлен 
небольшими лимфоидными клетками с ядрами округло-
овальной и неправильной формы и умеренно выраженной 
светлой цитоплазмой, наличием в них эозинофильных 
включений в виде капель разных размеров (рис. 2), также 
выявленных при цитологическом исследовании отпечат-
ка селезенки, во время которого обнаружили клетку 
Мотта с цитоплазматическими включениями (рис. 3).

Эти клеточные элементы не вполне соответство-
вали клеткам, определяемым при зрелоклеточных лим-
фомах, что осложняло трактовку морфологической 
картины лимфомы.

В связи с этим выполнили ИГХ-исследование, позволив-
шее выявить экспрессию общего B-клеточного антигена 
в описываемых клетках, которые имели моноклональную 
секрецию легких κ-цепей Ig и секретировали IgМ. Обна-
ружили массивные скопления IgM-позитивных лимфо-
идных клеток – клеток Мотта (рис. 4).

Рис. 1. Клетки костного мозга: а – гистологическое исследование трепанобиоптата, окраска гематоксилином и эозином; б, в – ИГХ-исследо-
вание трепанобиоптата, × 40

а б в
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Таким образом, проведенное ИГХ-исследование позволи-
ло выявить спектр плазматических клеток с формировани-
ем моноклональности. Иммуноморфологическая картина 
костного мозга и селезенки, клинические данные позволили 
поставить диагноз СЛКМЗ с обилием клеток Мотта.

Послеоперационный период протекал гладко, отме-
чалось повышение показателей периферической крови в ви-
де нормализации количества тромбоцитов до 288 × 109/л, 
лейкоцитов – до 7,9 × 109/л, в динамике с нормализаци-
ей гемоглобина.

Заключение
Принимая во внимание иммуноморфологические 

особенности,  трактовать  полученные  данные  было 
сложно. Учитывая секрецию парапротеина М-каппа, 
а также выявляемую экспрессию легких цепей Ig опу-
холевыми клетками, мы пришли к выводу, что это клет-
ки  Мотта.  В  доступной  литературе  описаны  случаи, 
когда  обилие  этих  клеток  при  лимфоплазмоцитоме 
трактовалось как наивысшая степень плазмоклеточ-
ной дифференцировки маргинальной зоны [28].

Вопрос, как должны определяться подобные опу-
холи с плазмоклеточной дифференцировкой – СЛКМЗ 
или плазмоцитома, остается открытым.

В  данном  случае  ИГХ-картина  указывает  на  се-
лезеночную  лимфому  из  клеток  маргинальной  зоны 
с  ярко  выраженной  плазмоклеточной  дифференци-
ровкой с обилием клеток Мотта, что позволяет опреде-
лить ее также как опухоль из клеток Мотта [20].

Рис. 2. Гистологическое исследование биоптата селезенки, окраска 
гематоксилином и эозином, × 40

Рис. 3. Отпечаток селезенки, окраска по Романовскому–Гимзе, × 100

Рис. 4. ИГХ-исследование биоптата селезенки, × 40
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Эффективность липэгфилграстима при нейтропении, 
индуцированной химиотерапией

Подготовлено по заказу компании ООО «Тева», 115054, г. Москва, ул. Валовая, д. 35.

Г. Д. Петрова, Т. З. Чернявская, Н. В. Горбунова, В. Н. Кострыкина, В. А. Доронин, К. Н. Мелкова
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Галина Дмитриевна Петрова galina_petrova@bk.ru

Развитие дозолимитирующей токсичности, в том числе миелотоксичности, может накладывать значительные ограничения 
на проведение цитостатической терапии злокачественных новообразований. Нейтропения, как наиболее частое и опасное про-
явление миелотоксического воздействия, ассоциирована с высоким риском развития фебрильной нейтропении (ФН) и инфекци-
онных осложнений. Это может изменить запланированную интенсивность терапии, а также значительно увеличивает затра-
ты на диагностику и лечение. С изобретением рекомбинантных форм человеческого гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора терапия ятрогенной нейтропении 
претерпела значительные изменения. Применение Г-КСФ (филграстим, ленограстим, пэгфилграстим) позволяет снижать ча-
стоту ФН у больных, получающих миелосупрессивную химиотерапию. До последнего времени единственным оригинальным пре-
паратом Г-КСФ пролонгированного действия был пэгфилграстим. Препарат липэгфилграстим (Лонквекс, Тева) является новым 
гликопэгилированным Г-КСФ пролонгированного действия, который продемонстрировал высокую эффективность и был одобрен 
экспертами European Medicines Agency для профилактики ФН у больных, получающих миелосупрессивную химиотерапию. В об-
зоре приведены характеристики химической структуры, фармакокинетики, данные по безопасности и эффективности липэг-
филграстима.

Ключевые слова: химиотерапия, миелотоксичность, нейтропения, фебрильная нейтропения, профилактика, гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор, филграстим, пэгфилграстим, липэгфилграстим, Лонквекс
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Lipegfilgrastim in patients with chemotherapy-induced neutropenia

G. D. Petrova, T. Z. Chernyavskaya, N. V. Gorbunova, V. N. Kostrykina, V. A. Doronin, K. N. Melkova

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

The development of dose-limiting toxicities, including myelotoxicity, can significantly limit cytostatic therapy of malignant tumors. Neutro-
penia associated with high risk of febrile neutropenia (FN) and infectious complications that may interfere with therapy intensity and signifi-
cantly increases the cost of diagnosis and treatment. With the development of recombinant forms of human granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF) and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, therapy of iatrogenic neutropenia has undergone significant changes. 
The use of G-CSF (filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim) reduces FN incidence in patients receiving myelosuppressive chemotherapy. Until re-
cently, the only original preparation of G-CSF with prolonged action was pegfilgrastim. Lipegfilgrastim (Lonquex, Teva) is a new highly effective 
long-acting pegylated G-CSF, which has been approved by European Medicines Agency experts for FN prevention in patients receiving chemo-
therapy. This review summarizes the characteristics of chemical structure, pharmacokinetics, safety and efficacy of lipegfilgrastim.

Key words: chemotherapy, myelotoxicity, neutropenia, febrile neutropenia, prevention, granulocyte colony-stimulating factor, filgrastim, 
pegfilgrastim, lipegfilgrastim, Lonquex

Введение
Развитие  нейтропении  –  основное  проявление 

дозолимитирующей  токсичности  для  многих  групп 
цитостатиков. Большинство химиопрепаратов дейст-
вуют циклоспецифически и оказывают максимальный 
повреждающий эффект на быстроделящиеся клетки. 
Наряду с опухолевыми к ним относятся клетки эпите-
лия желудочно-кишечного тракта, клетки волосяных 
фолликулов, предшественники гемопоэза и некоторые 
другие клетки тканей с высокой регенеративной ак-
тивностью. Цитостатическое повреждение кроветвор-

ных клеток костного мозга приводит к снижению ко-
личества лейкоцитов и нейтрофилов. Группа экспертов 
NCI (National Cancer Institute) выделяет 5 степеней ней-
тропении (NCI CTC (Common Toxicity Criteria)): I сте-
пень  –  (2,0–1,5)  ×  109  клеток/л;  II  –  (1,5–1,0)  ×  109 
клеток/л; III – (1,0–0,5) × 109 клеток/л; IV – 0,5 × 109 
клеток/л и менее; V степень – смерть. Как наиболее 
неблагоприятное  проявление  миелотоксичности 
химиотерапии (ХТ), нейтропения ассоциирована с по-
вышенным  риском  развития  фебрильной  нейтропе-
нии (ФН) и инфекционных осложнений. ФН называ-
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0ют однократное повышение температуры тела ≥ 38,3 

°С или ≥ 38,0 °С в те чение > 1 ч при абсолютном чи-
сле нейтрофилов (АЧН) < 500 клеток/мкл. Развитие 
ФН, как правило, требует госпитализации, проведения 
диагностики и назначения антибактериальных препа-
ратов, тем самым значительно увеличивая стоимость 
лечения и ухудшая качество жизни больного. Попыт-
ка предотвращения миелотоксического действия ХТ 
за счет снижения расчетных доз препаратов или уве-
личения  интервалов  между  курсами  может  оказать 
существенное негативное влияние на отдаленные ре-
зультаты лечения [1–4].

Для борьбы с миелотоксическим действием цито-
статиков  и  развитием  нейтропении  сегодня  широко 
используются миелоцитокины, или миелоидные фак-
торы роста. Миелоцитокины представляют собой класс 
биологических агентов, которые стимулируют гемо-
поэз, вызывая пролиферацию зрелых клеток миело-
идного ростка кроветворения. Изобретение и внедрение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) и гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (ГМ-КСФ) в широкую кли-
ническую практику принципиально изменило подхо-
ды к ведению нейтропении. Клиническое применение 
нашли  следующие  миелоцитокины:  Г-КСФ  –  фил-
грастим, ленограстим и пэгфилграстим; ГМ-КСФ – 
молграмостим  и  сарграмостим.  Г-КСФ  является 
относительно специфическим стимулятором роста 
и дифференцировки коммитированных предшествен-
ников нейтрофилов, предупреждает апоптоз и усили-
вает функцию нейтрофилов (хемотаксис, фагоцитоз, 
противомикробную активность), перемещает зрелые 
нейтрофилы  из  костного  мозга  в  сосудистое  русло. 
У больных злокачественными новообразованиями не-
миелоидной  природы,  которые  получают  миелосу-
прессивную ХТ, ассоциированную с высоким риском 
развития ФН, Г-КСФ в основном применяются для 
снижения  частоты  развития  этого  осложнения.  Ис-
пользование для этих целей ГМ-КСФ сопровождается 
более частым развитием побочных эффектов, что зна-
чительно ограничивает их широкое применение [2].

Филграстим представляет собой негликозилиро-
ванный рекомбинантный человеческий Г-КСФ с до-
полнительным  остатком  метионина.  Это  высокоочи-
щенный белок, состоящий из 175 аминокислот, который 
регулирует продукцию нейтрофилов и их выход в кровь 
из костного мозга. Результаты уже первых клиниче-
ских исследований филграстима у больных злокачест-
венными новообразованиями послужили предпосыл-
кой к одобрению FDA (Food and Drug Administration) 
препарата Нейпоген (филграстим) в целом ряде кли-
нических ситуаций. Однако, несмотря на неоспори-
мую  эффективность  филграстима,  необходимость 
ежедневного проведения инъекций может приводить 
к снижению качества жизни больного, приверженно-
сти пациента лечению, а также общей эффективности 
терапии. Успешное применение филграстима при 

нейтропении стимулировало интенсивные разработки 
вариантов  преодоления  недостатков  Г-КСФ,  в  том 
числе короткой продолжительности действия и высо-
кой стоимости.

Изучение  в  клинике  пролонгированной  формы 
филграстима – пэгфилграстима (Неуластим®), проде-
монстрировало сопоставимые с филграстимом эффек-
тивность и профиль безопасности при существенном 
сокращении числа инъекций на цикл ХТ, что привело 
к  широкому  применению  пэгилированной  формы 
Г-КСФ во всем мире. Технология пэгилирования, ис-
пользованная  при  создании  пэгфилграстима,  пред-
ставляет собой ковалентное присоединение молекулы 
полиэтиленгликоля (ПЭГ) весом 20 кДа к N-амино-
кислотному остатку филграстима. Концентрация пэг-
филграстима регулируется нейтрофилами и позволяет 
применять всего 1 дозу препарата на каждый цикл ХТ. 
В ходе рандомизированных исследований было пока-
зано значимое сокращение частоты ФН, госпитализа-
ций и внутривенного введения противоинфекционных 
препаратов в сравнении с соответствующими показа-
телями  в  группе  плацебо  при  применении  пэгфил-
грастима с 1-го цикла ХТ [5]. Сопоставимая продол-
жительность  тяжелой  нейтропении  при  ежедневном 
применении филграстима или однократной инъекции 
пэгфилграстима была показана в ходе другого рандо-
мизированного  двойного  слепого  многоцентрового 
исследования III фазы. То есть одна подкожная инъ-
екция  пэгфилграстима  в  фиксированной  дозе  6 мг 
так же эффективно восстанавливает АЧН после мак-
симального  снижения,  как  ежедневные  инъекции 
филграстима [6–8].

Создание  усовершенствованной  формы  Г-КСФ, 
использование  которой  устраняет  необходимость 
в ежедневном выполнении инъекций, все же не прео-
долело основной проблемы, а именно высокой стои-
мости миелоцитокинов. Одним из весьма успешных 
способов решения этой задачи стала разработка диф-
ференцированного  подхода  к  назначению  миелоид-
ных факторов роста. Целью такого подхода является 
более целенаправленное назначение миелоцитокинов 
в группе больных высокого риска развития ФН. Со-
гласно рекомендациям NCCN, ASCO, EORTC и ESMO, 
использование колониестимулирующих факторов (КСФ) 
предусмотрено для первичной и вторичной профилак-
тики ФН, мобилизации гемопоэтических стволовых 
клеток и в ряде особых клинических ситуаций. Ру-
тинное использование КСФ для лечения фебрильной 
и афебрильной нейтропении не рекомендуется. В боль-
шинстве руководств, созданных экспертами междуна-
родных сообществ, профилактическое назначение КСФ 
рекомендовано для больных, у которых проводимая ХТ 
ассоциирована с высоким риском развития ФН (≥ 20 %). 
В случае промежуточного риска развития ФН (10–20 %) 
назначение  КСФ  должно  быть  выполнено  с  учетом 
индивидуальных факторов. Риск развития нейтропе-
нии  или  ФН  у  пациента  зависит  от  характеристик 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0 больного и наличия сопутствующей патологии, а так-

же особенностей заболевания и связанного с ним ле-
чения. Назначение КСФ не предусмотрено, если риск 
развития ФН не превышает 10 % [9–13].

В целях сокращения стоимости лечения сегодня 
ведутся интенсивные разработки как в области созда-
ния биоаналогов филграстима и пэгфилграстима, так 
и новых молекул КСФ. Среди разрабатываемых сегодня 
стратегий наиболее перспективными являются струк-
турные модификации молекулы для увеличения вре-
мени полувыведения (гликозилирование, двумерная 
конфигурация молекул, современное пэгилирование 
и др.), технологии активации рецептора Г-КСФ и сиг-
нальных путей, разработка малых молекул в перораль-
ной форме, новых мишеней для стимуляции грануло-
цитопоэза и др. [14]. Многие биоаналоги филграстима 
получили сегодня одобрение FDA и EMA (European 
Medicines Agency) и достигли полок аптек. Липэгфил-
грастим  (Лонквекс,  Тева)  является  сегодня  новым 
гликопэгилированным  Г-КСФ  пролонгированного 
действия, который продемонстрировал высокую эф-
фективность и был одобрен к применению экспертами 
ЕМА [15–17].

Липэгфилграстим
Препарат  Лонквекс  стал  продуктом  разработки 

новой технологической платформы и совершенство-
вания  процесса  пэгилирования  молекулы  Г-КСФ. 
Современная технология гликопэгилирования подра-
зумевает  ковалентную  конъюгацию  молекулы  ПЭГ 
с помощью углеводного линкера, состоящего из гли-
цина,  N-ацетилнейраминовой  кислоты  и  N-ацетил-
галактозамина, к локусу О-гликозилирования остатка 
третионина (Thr134) рекомбинантного человеческого 
Г-КСФ. Таким образом, основное различие техноло-
гий гликопэгилирования и пэгилирования составляет 
опосредованный селективный характер присоединения 
молекулы ПЭГ к филграстиму через полисахаридный 
комплекс против непосредственной конъюгации ПЭГ 
к Г-КСФ [18]. Как и у пэгфилграстима, концентрация 
липэгфилграстима регулируется нейтрофилами и по-
зволяет применять всего 1 дозу препарата на каждый 
цикл ХТ. Удаление липэгфилграстима осуществляется 
при его связывании с рецепторами нейтрофилов. Со-
поставимое связывание липэгфилграстима с рецепто-
ром Г-КСФ было показано в ходе одного из доклини-

ческих  исследований  [19].  В  период  нейтропении 
в крови сохраняются высокие концентрации препара-
та, обеспечивающие его терапевтическое воздействие; 
по мере увеличения числа нейтрофилов его концент-
рация быстро падает. После однократной подкожной 
инъекции различных доз липэгфилграстима у здоро-
вых добровольцев максимальная концентрация в плазме 
крови достигается в среднем через 10–30 ч, при этом 
время полувыведения препарата в среднем составляет 
32–49 ч.

В некоторых сообщениях была показана возмож-
ность образования анти-ПЭГ-антител, вызванного при-
менением технологии пэгилирования [20, 21]. В ходе 
проведенного исследования наличие клинически зна-
чимой  иммуногенности  соединения  было  опроверг-
нуто. Так, при наблюдении за 579 пациентами и здо-
ровыми  добровольцами,  у  которых  был  применен 
липэгфилграстим,  исследователи  не  зафиксировали 
образование нейтрализующих препарат антител [16]. 
При этом применение препарата Лонквекс было ассо-
циировано с хорошей переносимостью, контролиру-
емыми  профилем  безопасности  и  спектром  нежела-
тельных  явлений  (НЯ)  [22].  Полученные  результаты 
послужили логичной предпосылкой к изучению эф-
фективности липэгфилграстима в клинике.

Эффективность липэгфилграстима изучалась в хо-
де  нескольких  рандомизированных  исследований 
II и III фазы (табл. 1). В процессе исследований про-
водился анализ следующих показателей: частота раз-
вития ФН, частота и продолжительность тяжелой ней-
тропении, время до восстановления АЧН, спектр НЯ, 
в том числе частота развития НЯ со стороны костно-
мышечной системы.

В ходе международного многоцентрового рандо-
мизированного двойного слепого сравнительного ис-
следования  II  фазы  была  определена  оптимальная 
однократная фиксированная доза липэгфилграстима 
6 мг,  которая  обеспечивает  сопоставимую  с  пэгфил-
грастимом эффективность при профилактике нейтро-
пении после миелосупрессивной ХТ у больных раком 
молочной железы (РМЖ). Исследование проводилось 
у  208  пациентов,  не  получавших  ранее  ХТ.  Больные 
были рандомизированы в 2 группы. В 1-й группе на-
значался  липэгфилграстим  в  дозе  3;  4,5  или  6 мг, 
во 2-й – пэгфилграстим в стандартной дозе 6 мг. Про-
лонгированный Г-КСФ вводили подкожно на 2-й день 

Таблица 1. Исследования клинической эффективности препарата Лонквекс

Источник Фаза Диагноз
Доза препарата 

Лонквекс
Препарат  
сравнения

Продолжитель- 
ность терапии

Число  
пациентов

A. Buchner и соавт. [23]  II РМЖ  3; 4,5 или 6 мг Неуластим 6 мг 12 нед 208

I. Bondarenko и соавт. [24]  III РМЖ 6 мг Неуластим 6 мг 12 нед 202

C. Volovat и соавт. [25]  III
Немелкоклеточный  

рак легкого
6 мг Плацебо 12 нед 373
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0после  окончания  каждого  курса  ХТ  (доксорубицин/

доцетаксел в 1-й день с интервалом 3 нед на протяже-
нии  4  циклов).  Основным  оцениваемым параметром 
была  продолжительность  тяжелой  нейтропении  в  1-м 
цикле (АЧН < 500 клеток/мкл). При анализе результатов 
в обеих группах полученные показатели были сопо-
ставимы.  Так,  средняя  продолжительность  тяжелей 
нейтропении в 1-м цикле ХТ в группе липэгфилгра-
стима  составила  0,76  дня  и  значимо  не  отличалась 
от соответствующих значений этого показателя в груп-
пе сравнения. Вместе с тем после 2–4 циклов ХТ сред-
няя  продолжительность  тяжелой  нейтропении  была 
существенно меньше в группе липэгфилграстима. Так, 
у  больных,  получающих  липэгфилграстим  и  пэгфи-
лграстим, продолжительность тяжелой нейтропении 
после 2-го цикла ХТ составила 0,18 и 0,41 дня соответ-
ственно (р ≤ 0,05). После 3-го цикла ХТ соответству-
ющие показатели составили 0,12 и 0,35 дня (р ≤ 0,05). 
Наиболее существенное различие продолжительности 
тяжелой нейтропении было отмечено после 4-го цикла 
ХТ: 0,12 и 0,48 дня соответственно (р ≤ 0,01). Профиль 
безопасности и переносимости в изучаемых группах 
также существенно не различался [23].

Аналогичный  экспериментальный  подход  был  ис-
пользован и в ходе двойного слепого рандомизированно-
го исследования III фазы по сравнению эффективности 
и  безопасности  липэгфилграстима  и  пэгфилграстима 
после ХТ в составе доксорубицин/доцетаксел в группе 
больных РМЖ, ранее не получавших ХТ. Исследование 
статистически было спланировано так, чтобы подтвер-
дить гипотезу о сопоставимом эффекте липэгфилгра-
стима в сравнении с пэгфилграстимом. Включенные 
в исследование больные были рандомизированы в 2 груп-
пы для получения 1 подкожной инъекции липэгфил-
грастима 6 мг (n = 101) или пэгфилграстима 6 мг (n = 101) 
на 2-й день каждого 21-дневного цикла ХТ. Основным 
оцениваемым  критерием  эффективности  была  дли-
тельность тяжелой нейтропении во время 1-го цикла 
ХТ. При сравнительном анализе полученных резуль-
татов средняя продолжительность тяжелой нейтропе-
нии после каждого цикла ХТ, частота развития тяже-
лой нейтропении, а также ФН значимо не различались. 
Вместе с тем авторы отметили более быстрое восста-
новление АЧН > 2,0 × 109 клеток/л у больных, полу-
чивших  липэгфилграстим,  по  сравнению  с  группой 
пациентов, у которых был использован пэгфилграстим 
(7 и 8 дней соответственно; р = 0,0026). При анализе 
спектра НЯ, связанных с применением миелоцитоки-
нов, в том числе со стороны костно-мышечной систе-
мы, частота и интенсивность их проявления в анали-
зируемых группах также существенно не различались. 
Частота развития НЯ со стороны костно-мышечной 
системы у пациентов, получающих пэг- и липэгфил-
грастим, составила 16,8 и 23,8 % соответственно (р ˃  0,05). 
При более подробном анализе частота развития болей 
в  костях,  миалгии  и  артралгии  была  сопоставима 
в анализируемых группах. На основании полученных 

результатов авторы делают  вывод о  не  меньшей  эф-
фективности липэгфилграстима по сравнению с пэг-
филграстимом у больных РМЖ, получающих миело-
супрессивную ХТ [24].

Частота возникновения ФН после проведения 1-го 
цикла ХТ была основным оцениваемым параметром 
в ходе двойного слепого рандомизированного плаце-
боконтролируемого исследования III фазы. Исследо-
вание  статистически  было  спланировано  так,  чтобы 
подтвердить гипотезу о преимуществе липэгфилгра-
стима в сравнении с препаратом плацебо. Дизайн ис-
следования подразумевал рандомизацию 375 больных 
немелкоклеточным раком легкого, которые получали ХТ 
в составе цисплатин/этопозид, в 2 группы: на 4-й день 
цикла ХТ одна группа больных получала липэгфилгра-
стим в дозе 6 мг, другая – препарат плацебо. Учитывая 
использование препарата плацебо в группе контроля, 
больные с высоким индивидуальным риском развития 
ФН (≥ 20 %) были исключены из исследования. До-
полнительными  оцениваемыми  параметрами  были 
частота развития и продолжительность тяжелой ней-
тропении, время до восстановления АЧН, спектр НЯ. 
При анализе полученных результатов преимущество 
липэгфилграстима над плацебо по основному оцени-
ваемому критерию показано не было: частота развития 
ФН в соответствующих группах в 1-м цикле составила 
2,4 и 5,6 % и значимо не различалась (р = 0,1). Вместе 
с  тем у больных, получивших липэгфилграстим, ча-
стота  и  продолжительность  тяжелой  нейтропении 
были значимо меньше, а время восстановления АЧН 
>  2000  клеток/мкл  –  короче  в  каждом  цикле,  чем 
в  группе  плацебо.  Так,  продолжительность  тяжелой 
нейтропении у больных, получивших липэгфилграстим 
и плацебо после 1-го цикла ХТ, составила 0,6 и 2,3 дня 
соответственно (p < 0,0001). При анализе свя занных 
с лечением НЯ частота развития костных болей в груп-
пе больных, получающих плацебо и липэгфилграстим, 
составила 6,4 и 8,5 % соответственно и значимо не раз-
личалась [25].

Осложнения со стороны костно-мышечной сис-
темы, в том числе костные боли, являются наиболее 
частым НЯ, ассоциированным с применением Г-КСФ. 
Как правило, они имеют легкую или умеренную сте-
пень  тяжести,  преходящий  характер,  у  большинства 
пациентов купируются обезболивающими средствами 
и не приводят к прерыванию лечения. По данным не-
скольких исследований по применению Г-КСФ у здо-
ровых добровольцев при мобилизации стволовых кле-
ток  периферической  крови,  частота  возникновения 
костных болей варьировала от 52 до 84 %, была прехо-
дящей и купировалась обычными анальгетиками [26]. 
В ходе метаанализа 5 рандомизированных контроли-
руемых  исследований,  сравнивающих  ежедневное 
применение филграстима и однократную инъекцию 
пэгфилграстима  у  больных  РМЖ,  неходжкинскими 
лимфомами и лимфомой Ходжкина, частота костных 
болей составила 25–45 % в группе применения фил-
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грастима и 26–50 % в группе пациентов, получивших 
пэгфилграстим  [27].  Отсутствие  единообразия  трак-
товки определения костных болей, дизайна исследо-
ваний  (про-  или  ретроспективный  анализ),  а  также 
характеристик пациентов может объяснить значитель-
ные расхождения показателей частоты костных болей 
по результатам различных исследований. Профиль НЯ, 
наблюдаемых при применении препарата Лонквекс, 
соответствовал таковым при применении других пре-
паратов Г-КСФ [16]. Наиболее часто наблюдаемыми 
НЯ при использовании Лонквекса также были костно-
мышечные боли. Сравнение частоты развития НЯ со сто-
роны  костно-мышечной  системы  у  больных  РМЖ, 
получивших липэгфилграстим и пэгфилграстим после 
миелосупрессвной ХТ, было проведено в ходе объеди-
ненного анализа результатов исследований II и III фа-
зы.  Похожие  дизайн  исследований,  характеристика 
пациентов, дозы и режим введения ХТ и миелоидных 
факторов роста позволили значительно увеличить об-
щее число анализируемых больных. В ходе исследова-
ния частота развития костных болей в группе липэг-
филграстима  (n  =  151)  и  пэгфилграстима  (n  =  155) 
составила  25,2  и  21,9 %  соответственно  и  значимо 
не различалась. Полученные данные сопоставимы и да-
же несколько лучше результатов классических между-

народных исследований. Относительным ограничени-
ем проведенного анализа является ретроспективный 
характер  исследований,  в  которых  костные  боли 
не были основным оцениваемым показателем [28].

По данным клинических исследований было сфор-
мулировано заключение о сопоставимой эффективно-
сти липэгфилграстима в сравнении с пэгфилграстимом 
при индуцированной ХТ нейтропении у больных РМЖ 
и немелкоклеточным раком легкого. Основные резуль-
таты обобщены и представлены в табл. 2.

Результаты  доклинических  и  клинических  ис-
пытаний  послужили  достаточным  основанием  для 
регистрации препарата Лонквекс (липэгфилграстим) 
для его клинического использования в целях умень-
шения продолжительности нейтропении и снижения 
частоты возникновения ФН вследствие миелосупрес-
сивной цитотоксической ХТ по поводу злокачест-
венных заболеваний (за исключением хронического 
 миелолейкоза и миелодиспластического синдро-
ма) [16].

Заключение
История  медицины  наполнена  примерами  того, 

как новые технологии улучшают клинические резуль-
таты.  Один  из  таких  примеров  –  это  клонирование 
миелоидных  факторов  роста  и  создание  препаратов 
пролонгированного действия с последующим исполь-
зованием  их  в  клинической  практике.  Применение 
пролонгированной формы Г-КСФ позволяет достичь 
основных целей, поставленных при использовании 
Г-КСФ у больных, получающих противоопухолевую 
терапию: поддержание запланированной интенсивно-
сти лечения, профилактика развития ФН и инфекци-
онных осложнений на фоне нейтропении. Учитывая 
сопоставимую  с  пэгфилграстимом  эффективность, 
приемлемую переносимость и контролируемый про-
филь  токсичности,  липэгфилграстим  сегодня  пред-
ставляет собой разумную альтернативу существующим 
препаратам  филграстима  пролонгированного  дейст-
вия у больных злокачественными новообразованиями, 
которые получают миелосупрессивную ХТ. Проведен-
ные исследования формируют убедительную доказа-
тельную платформу для широкого использования ли-
пэгфилграстима  у  больных  солидными  опухолями, 
а также стимулируют дальнейшее изучение его эффек-
тивности у больных злокачественными новообразова-
ниями гемопоэтической и лимфоидной тканей.
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Таблица 2. Основные результаты исследований клинической эффек-
тивности Лонквекса

Результаты

Эффективным является применение липэгфилграстима в виде 
однократной подкожной инъекции в фиксированной дозе 6 мг 
(1 шприц) через 24 ч после окончания каждого цикла цитоток-
сической ХТ

У больных РМЖ, получающих липэгфилграстим и пэгфилгра-
стим после проведения ХТ, частота развития ФН сопоставима

Продолжительность тяжелой нейтропении после каждого цикла 
ХТ у больных, получающих липэгфилграстим и пэгфилграстим, 
значимо не различается. В группе пациентов, получающих 
липэгфилграстим, продолжительность тяжелой нейтропении 
значимо меньше, чем в группе плацебо

В группе больных, получающих липэгфилграстим, время до вос-
становления АЧН > 2000 клеток/мкл в каждом цикле значимо 
меньше, чем в группе пациентов, получающих пэгфилграстим 
или плацебо

Частота развития НЯ (в том числе со стороны костно-мышечной 
системы), связанных с применением липэгфилграстима и пэг-
филграстима, значимо не различается
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Применение проточной цитометрии для определения 
минимальной остаточной болезни у детей с острым 

лимфобластным лейкозом, получающих терапию 
по протоколам со сниженной интенсивностью

А. М. Попов1, Т. Ю. Вержбицкая2, 3, Г. А. Цаур2–4, А. Г. Солодовников3, О. Р. Аракаев2,  
О. В. Стренева2, 3, О. П. Хлебникова2, Е. В. Шориков2, 3, Л. И. Савельев2, 4, С. Н. Лагойко1,  

Ю. В. Румянцева1, 5, А. И. Карачунский1, 5, Л. Г. Фечина2, 3

1ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2ГБУЗ СО «Областная детская клиническая больница № 1»; Россия, 620149, Екатеринбург, ул. С. Дерябиной, 32; 

3ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий»; Россия, 620026, Екатеринбург, ул. Карла Маркса, 22а; 
4ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 620028, Екатеринбург, ул. Репина, 3; 
5ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Александр Михайлович Попов uralcytometry@gmail.com

Исследовали образцы костного мозга 191 пациента в возрасте от 1 года до 16 лет с острым лимфобластным лейкозом, взятые 
на 15-й (n = 188), 36-й (n = 191) и 85-й (n = 187) дни терапии. Минимальную остаточную болезнь (МОБ) определяли методом 
6–10-цветной проточной цитометрии. По данным определения МОБ на 15-й день оказалось возможным выделить 3 группы па-
циентов с существенными различиями в бессобытийной выживаемости (БСВ) (p ˂  0,0001): 35,64 % – с МОБ < 0,1 % (БСВ 100 %); 
48,40 % – с 0,1 % ≤ МОБ < 10 % (БСВ 84,6 ± 4,2 %) и 15,96 % – с МОБ ≥ 10 % (БСВ 56,7 ± 9,0 %). На момент окончания ин-
дукционной терапии пороговый уровень в 0,1 % позволил четко разделить пациентов на 2 группы с БСВ 93,5 ± 2,1 и 49,4 ± 9,0 % 
соответственно (p ˂ 0,0001). Многофакторный анализ показал, что уровень МОБ на 36-й день > 0,1 % является более значимым 
фактором неблагоприятного прогноза, чем высокая величина МОБ (≥ 10 %) на 15-й день. Таким образом, определение МОБ во вре-
мя индукционной терапии позволяет выделять группы пациентов с существенно различающимся прогнозом и может быть ис-
пользовано в системе стратификации наряду с другими факторами риска.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, минимальная остаточная болезнь, проточная цитометрия

DOI: 10.17650/1818-8346-2015-10-4-44-55

Flow cytometric minimal residual disease monitoring in children with acute lymphoblastic leukemia treated  
by regimens with reduced intensity

А. M. Popov1, Т. Yu. Verzhbitskaya2, 3, G. A. Tsaur2–4, А. G. Solodovnikov3, О. R. Arakaev2, О. V. Streneva2, 3, О. P. Khlebnikova2, 
Е. V. Shorikov2, 3, L. I. Saveliev2, 4, S. N. Lagoyko1, Yu. V. Rumyantseva1, 5, A. I. Karachunskiy1, 5, L. G. Fechina2, 3

1Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitriy Rogachev, Ministry of Health of Russia; 
1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 

2Regional Children Clinical Hospital; 32 S. Deryabinoy St., Ekaterinburg, 620149, Russia; 
3Institute of Medical Cell Technologies; 22a Karla Marksa St., Ekaterinburg, 620026, Russia; 

4Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Repina St., Ekaterinburg, 620028, Russia; 
5N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

191 consecutive unselected children with acute lymphoblastic leukemia aged from 1 to 16 years were enrolled in the study. Bone marrow 
samples were obtained at the time of initial diagnostics as well as at days 15 (n = 188), 36 (n = 191), and 85 (n = 187) of remission induc-
tion. Minimal residual disease (MRD) was assessed by 6–10-color flow cytometry. Flow cytometry data at day 15 allowed distinguishing 
three patients groups with significantly different outcome (p ˂ 0.0001): 35.64 % patients with MRD < 0.1 % represented 5-year event-free 
survival (EFS) of 100 %; 48.40 % cases with 0.1 % ≤ MRD< 10 % had EFS 84.6 ± 4.2 %; 15.96 % patients with very high MRD (≥  10 %) 
belonged to group with poor outcome (EFS 56.7 ± 9.0 %). At the end of remission induction (day 36) 36 children (18.85 %) with MRD 
higher than 0.1 % had significantly worse outcome compared to remaining ones (EFS 49.4 ± 9.0 and 93.5 ± 2.1 % respectively; p ˂  0.0001). 
From a clinical standpoint it is relevant to evaluate both low-risk and high-risk criteria. Multivariate analysis showed that day 15 MRD data 
is better for low-risk patients definition while end-induction MRD is the strongest unfavorable prognostic factor.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, minimal residual disease, flow cytometry
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Несмотря  на  значительные  успехи,  достигнутые 

в лечении острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у де-
тей, данное заболевание по-прежнему является самой 
частой причиной смерти детей от онкологических за-
болеваний [1–6]. Дальнейшее повышение интенсив-
ности химиотерапии не приводит к увеличению вы-
живаемости, но повышает риск развития токсических 
осложнений  [5,  6].  Вследствие  этого  традиционный 
перечень  факторов  риска  развития  рецидива  ОЛЛ 
нуждается в расширении, чтобы максимально точно 
выявлять пациентов с высокой вероятностью рециди-
вирования опухоли и, следовательно, интенсифици-
ровать терапию только у этой группы больных, избегая 
повышения токсичности для остальных [1–6]. С другой 
стороны, крайне актуален вопрос выявления пациен-
тов, у которых опухоль высокочувствительна к прово-
димому лечению и для которых возможно снизить его 
интенсивность [1, 2, 5, 6].

Ответ на терапию ОЛЛ – один из важнейших фак-
торов прогноза и стратификации пациентов по груп-
пам риска [3, 4]. Даже в том случае, если в образцах 
костного мозга (КМ), взятых во время терапии, коли-
чество опухолевых клеток ниже уровня чувствитель-
ности обычных цитологических методов (< 1 %), они 
могут вносить существенный вклад в неблагоприят-
ный исход заболевания [5–9]. Совокупность этих кле-
ток, не выявляемых цитологически, но обнаруживаемых 
другими, более чувствительными методами диагности-
ки, получила название минимальной остаточной бо-
лезни (МОБ) [7–9]. Для оценки и мониторинга МОБ 
чаще всего используются 2 метода: полимеразная цеп-
ная  реакция  и  многоцветная  проточная  цитометрия 
[7–10]. Основным направлением применения проточ-
ной  цитометрии  для  мониторинга  МОБ  является 
определение лейкоз-ассоциированного иммунофено-
типа, т. е. специфичного для опухоли сочетания экс-
прессии антигенов  [7–11]. Клиническая значимость 
определения  МОБ  методом  проточной  цитометрии 
на различных этапах терапии ОЛЛ показана различ-
ными исследовательскими группами [12–17].

Наличие в Российской Федерации оригинального 
протокола терапии ОЛЛ у детей, разработанного груп-
пой «Москва–Берлин» (МБ) (руководитель – проф. 
А. И.  Карачунский)  [18–21],  диктует  необходимость 
разработки  собственных  алгоритмов  мониторинга 
МОБ для стратификации пациентов. Несмотря на то, 
что технологические аспекты применения проточной 
цитометрии для мониторинга МОБ в рамках протоко-
лов группы МБ описаны достаточно детально [22–26], 
прогностическое  значение  определения  остаточных 
опухолевых клеток для данных схем терапии показано 
лишь в единичных работах [27–29].

Цель исследования – оценить возможность мони-
торинга МОБ методом проточной цитометрии у детей 
с  ОЛЛ,  получавших  терапию  по  протоколу  ОЛЛ-
МБ-2008.

Материалы и методы
Всего с апреля 2008 г. по ноябрь 2014 г. группой МБ 

в Центре детской онкологии и гематологии Областной 
детской клинической больницы № 1 (Екатеринбург) 
были зарегистрированы 204 пациента. В 1 (0,49 %) слу-
чае диагноз ОЛЛ был позднее снят, еще 1 (0,49 %) па-
циент получал терапию не по протоколу ОЛЛ-МБ-2008, 
а 7  (3,43 %) больных получили индукционную тера-
пию в других клиниках. У 4 (1,96 %) пациентов не бы-
ло получено ни одного образца КМ ни в одной точке 
наблюдения для мониторинга МОБ (в 3 случаях при-
чиной этого была индукционная смерть, в 1 – некроз 
КМ). В итоге в исследуемую группу по определению 
прогностического значения МОБ вошел 191 пациент, 
что  составило  93,63 %  от  всех  зарегистрированных 
в Центре.

Исследуемую группу составили 83 (43,5 %) девочки 
и 108 (56,5 %) мальчиков в возрасте от 1 года до 16 лет 
(медиана возраста 5 лет и 3 месяца). У 165 (86,39 %) 
пациентов диагностирован ОЛЛ из В-линейных пред-
шественников (ВП-ОЛЛ), у 25 (13,09 %) – Т-линейный 
ОЛЛ  (Т-ОЛЛ),  а  у  1  (0,52 %)  определялись  2  попу-
ляции опухолевых клеток, соответствовавшие ВП-ОЛЛ 
и острому недифференцированному лейкозу. У 3 (1,57 %) 
детей диагностирована болезнь Дауна, в 34 (17,80 %) 
случаях выявлена транслокация t(12;21)(p13;q22) с обра-
зованием химерного гена (ХГ) ETV6-RUNX1, в 6 (3,14 %) 
случаях – транслокация t(1;19)(q23;p13) с образовани-
ем ХГ TCF3-PBX1, а у 1 (0,52 %) ребенка – транслока-
ция t(9;11)(p22;q23) с образованием ХГ MLL-MLLT3.

Все  пациенты  получали  терапию  по  протоколу 
ОЛЛ-МБ-2008 (номер NCT01953770 в системе Clini-
calTrials.gov). В соответствии со стратификационными 
критериями протокола [21] в группу стандартного рис-
ка были отнесены 76 (39,79 %) больных, в группу проме-
жуточного риска – 101 (52,88 %), а в группу высокого 
риска – 14 (7,33 %). PEG-аспарагиназу в индукцион-
ной терапии получали 106 (55,50 %) пациентов [21].

МОБ определяли в образцах КМ, взятых на 15-й 
(n = 188) и 36-й (n = 191) дни индукционной терапии. 
Дальнейшее определение МОБ для пациентов групп 
стандартного  и  промежуточного  риска  проводили 
на 85-й день терапии, а для группы высокого риска – 
после 1-го блока интенсификации (HR1). Суммарно 
в этой точке наблюдения проанализированы 187 образ-
цов. Все образцы КМ были исследованы в течение 3 ч 
с момента забора.

Иммунофенотипирование опухолевых клеток в КМ 
проводили методом 6–10-цветной проточной цитоме-
трии на приборах FACS Canto II и FACS Aria (Becton & 
Dickinson, США). Настройку проточных цитометров 
выполняли с использованием калибровочной системы 
Comp  Beads  (Becton  &  Dickinson).  Мониторинг  ста-
бильности работы приборов осуществляли с помощью 
калибровочных систем Cytometer Setup and Tracking, 
7-color Setup Beads (Becton & Dickinson) и DAKO Fluo-
rospheres (Dako, Дания).
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Использовали моноклональные антитела (МКАТ), 
меченные флуоресцеинизотиоцианатом (FITC), R-фико-
эритрином (PE), перидининхлорофилл-протеином (Per-
CP), аллофикоцианином (АРС), красителем AmCyan, 
а также тандемными конъюгатами PE с TexasRed и ци-
анином 7 (Cy7), PerCP с цианином 5.5 (Cy5.5) и APC 
с Су7. Для определения МОБ применяли МКАТ, пред-
ставленные в табл. 1. Окрашивание первично мечен-
ными МКАТ выполняли согласно инструкции произво-
дителя. После инкубации суспензии клеток КМ с МКАТ 
взвесь  обрабатывали  лизирующим  раствором  (FACS 
Lysing solution, Becton & Dickinson), а затем отмывали 
фосфатно-солевым буфером (Cell Wash, Becton & Di-
ckinson). Для внутриклеточного окрашивания исполь-
зовали пермеабилизирующий реагент Fix & Perm (Life 

Technologies, США). При определении МОБ приме-
няли подход, основанный на рекомендациях группы 
AIEOP-BFM [30]. Сначала на точечном графике CD19/ 
SSC или CD7/SSC выделяли В- или Т-клетки соответ-
ственно, а затем с учетом экспрессии всех применяв-
шихся маркеров выделяли опухолевые клетки [23, 25]. 
После  этого  производили  обратное  гейтирование 
на графиках FSC/SSC и CD19/SSC или CD7/SSC. Ре-
зультат рассчитывали в виде процентного содержания 
опухолевых клеток среди всех ядросодержащих клеток 
КМ, которые определялись окраской ДНК-тропным 
красителем Syto 41 (Life Technologies, США). Образцы 
КМ считали МОБ-позитивными при величине МОБ 
> 0,01 %. При этом для большинства образцов, взятых 
на 36-й и 85-й дни терапии и после HR1, удалось до-
стичь аналитической чувствительности в 0,001 %.

Статистическую  обработку  данных  проводили 
с использованием программ Statistica 8.0 и SPSS 18.0. 
Статистическую  значимость  различий  определяли 
с помощью непараметрических критериев χ2 (для ка-
чественных  показателей)  и  Манна–Уитни  (для  ко-
личественных показателей). Для оценки результатов 
терапии рассчитывали 5-летнюю бессобытийную вы-
живаемость (БСВ). Период наблюдения определялся 
от момента постановки диагноза. Негативными собы-
тиями считали смерть от любой причины, прогрессию 
заболевания, рецидив опухоли. Выживаемость оцени-
вали по кривым, построенным по методу Каплана–
Майера [31], стандартную ошибку (СО) рассчитывали 
по формуле Гринвуда. Для сравнения кривых выжи-
ваемости  использовали  непараметрический  log-rank  
test критерий. Медиана наблюдения составила 4,1 го-
да  (диапазон  1,3–7,5  года).  Многофакторный  анализ 
про водили  методом  множественной  регрессии 
по Коксу [32] с расчетом отношения опасности и 95 % 
доверительного интервала (ДИ). Параметры сравни-
вались с использованием теста Вальда. Различия счи-
тали достоверными при р < 0,05.

Результаты
К окончанию индукционной терапии (36-й день) 

184 (96,34 %) из 191 пациента достигли клинико-ге-
матологической ремиссии. Всего в исследуемой груп-
пе  произошло  26  неблагоприятных  событий.  Боль-
шинство из них составили рецидивы (n = 22; 84,6 %), 
кроме того, были зарегистрированы 1 смерть в индук-
ции (3,9 %) и 3 смерти в ремиссии (11,5 %). Пятилет-
няя БСВ составила 84,9 ± 2,8 % при медиане наблю-
дения 4 года 1 мес. У пациентов группы стандартного 
риска БСВ была выше, чем в группе промежуточного 
риска (92,2 ± 3,4 и 84,5 ± 3,9 % соответственно), од-
нако различия не достигли статистической значимо-
сти (р = 0,1062). В группе высокого риска БСВ (50 ± 
13,4 %) была существенно ниже, чем в группе проме-
жуточного риска (р = 0,0011).

Из 188 образцов, взятых на 15-й день терапии, в 42 
(22,34 %) количество опухолевых клеток было < 0,01 %, 

Таблица 1. МКАТ, применявшиеся для определения МОБ

Флуорохром МКАТ

ВП-ОЛЛ

FITC
CD58, CD58*, CD45, CD38, CD20, CD15, CD44, 
CD65*

PE
CD10, CD58, CD11a, CD11b, CD34, CD99, CD19, 
CD20, CD38, CD52, NG2*, CD99**, CD133***

PerCP CD45, CD20, CD19, CD34

PerCP-Cy5.5 CD19, CD20, CD38, CD34, CD33, CD138

PE-TexasRed CD34*, CD38**

PE-Cy7 CD10, CD34

APC CD19, CD10

APC-Cy7 CD20, CD45

AlexaFluor700 CD11b, CD13

AmCyan CD45

Т-ОЛЛ

FITC CD7, CD99, CD99**, CD4, TdT, CD33

PE CD99, CD99**, CD7, CD5

PerCP CD8, CD45

PerCP-Cy5.5 CD5

PE-TexasRed CD34*, CD8*, CD5*, CD13*

PE-Cy7 CD3

APC CD3, TdT, CD2, CD4*, CD1a, CD8, CD4

APC-Cy7 CD45, CD3

AlexaFluor700 CD10

AmCyan CD45

Примечание. Все антитела, если не указано иное, произведены 
Becton & Dickinson (США); * антитела производства Beckman 
Coulter (США); ** Invitrogen (США); *** Miltenyi Biotec (Германия).
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

а МОБ-позитивные образцы по величине остаточной 
опухоли распределились следующим образом: 25 (13,3 %) 
пациентов  имели  величину  МОБ  в  диапазоне  0,01–
0,1 %; 50 (26,6 %) – 0,1–1,0 %; 41 (21,81 %) – 1–10 %; 
у 30 (15,96 %) было выявлено > 10 % лейкемических 
бластов (рис. 1а). На 36-й день терапии 125 (65,45 %) 
образцов из 191 были МОБ-негативны, в 30 (15,71 %) 
образцах величина МОБ находилась в диапазоне 0,01–
0,1 %,  в  24  (12,57 %)  –  0,1–1,0 %  и  по  6  (3,14 %)  па-
циентов  имели  МОБ  1–10  и  >  10 %  соответственно 
(см. рис. 1а). На 85-й день терапии и после HR1 МОБ-
негативными были 171 (91,44 %) из 187 образцов, тог-
да как у 9 (4,81 %), 4 (2,14 %) и 3 (1,60 %) пациентов 
величина  МОБ  составила  0,01–0,1;  0,1–1,0  и  >  1 % 
соответственно (см. рис. 1а). Распределение пациен-
тов  по  величине  МОБ  во  всех  3  точках  наблюдения 
различалось между ВП-ОЛЛ и Т-ОЛЛ (рис. 1б) и меж-
ду группами стандартного, промежуточного и высо-
кого риска (рис. 1в).

Прогностическое значение МОБ,  
определенной на 15-й день терапии
Пациенты,  имевшие  на  15-й  день  терапии  раз-

личные уровни МОБ, существенно различались и по 
прогнозу исхода заболевания (p < 0,0001). В МОБ-не-
гативной группе, так же как и среди пациентов с ве-
личиной МОБ 0,01–0,1 %, не было зарегистрировано 
ни одного неблагоприятного события и БСВ состави-
ла 100 %. БСВ в группе с МОБ в диапазоне 0,1–1,0 % 
составила 85,7 ± 5,6 %, что было существенно ниже, 
чем в первых 2 группах (р = 0,0031), но не отлича-
лось  от БСВ в группе с МОБ 1–10 % (83,3 ± 6,4 %; 

р = 0,7833). В группе с высоким уровнем МОБ (≥ 10 %) 
была отмечена наиболее низкая БСВ (56,7 ± 9,0 %), 
существенно  отличавшаяся  от  2  предыдущих  групп 
(р  =  0,0005).  Таким  образом,  оказалось  возможным 
по данным определения МОБ на 15-й день выделить 
3 группы пациентов с ОЛЛ (рис. 2а): с МОБ < 0,1 %; 
0,1–10,0 % и ≥ 10 %. Характеристика пациентов, по-
павших в разные группы, представлена в табл. 2. Ре-
зультаты определения МОБ на 15-й день терапии со-
храняли прогностическое значение для разных групп 
пациентов, однако значимыми оказались различные 
пороговые уровни (табл. 3).

Прогностическое значение МОБ,  
определенной на 36-й день терапии
На момент окончания индукционной терапии раз-

ные уровни МОБ также позволили разделить пациентов 
на группы с различным прогнозом. В МОБ-негатив-
ной группе было зарегистрировано 6 неблагоприятных 
событий, а БСВ составила 94,8 ± 2,1 %. В группе с ве-
личиной МОБ 0,01–0,10 % БСВ была несколько ниже 
(87,4 ± 6,9 %), однако различия не были статистиче-
ски значимы (р = 0,2777). Прогноз в остальных груп-
пах (МОБ в диапазоне 0,1–1,0 %, 1–10 % и > 10 %) 
существенно не различался (БСВ составила 52,3 ± 11,6; 
66,7 ± 19,2 и 16,7 ± 15,2 % соответственно; р = 0,0893), 
однако был хуже, чем в первых двух (p < 0,0001). Таким 
образом, при использовании в данной точке наблюде-
ния порогового уровня МОБ 0,1 % оказалось возмож-
ным четко выделить 2 группы пациентов с существен-
но  различным  прогнозом  (рис.  2б).  Характеристика 
больных,  попавших  в  разные  группы,  представлена 

Рис. 1. Распределение пациентов с ОЛЛ по величине МОБ на 15, 36 и 85-й дни терапии (пояснения в тексте)
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

в  табл.  4.  Свое  прогностическое  значение  величина 
МОБ в 0,1 % на 36-й день терапии сохраняла для раз-
ных групп пациентов (табл. 5).

Таблица 2. Характеристика групп пациентов, выделенных по резуль-
татам определения МОБ на 15-й день терапии

Характе-
ристика

МОБ < 0,1 %, 
n (%) 

0,1 % ≤ МОБ
< 10 %, n (%) 

МОБ ≥ 10 %, 
n (%) 

p

Возраст, лет

< 10 56 (83,6)  72 (79,1)  22 (73,3) 
0,452

≥ 10 11 (16,4)  19 (20,9)  8 (26,7) 

Пол

Женский 28 (41,8)  42 (46,2)  12 (40,0) 
0,783

Мужской 39 (58,2)  49 (53,8)  18 (60,0) 

Поражение центральной нервной системы

Нет 57 (85,1)  76 (83,5)  21 (70,0) 
0,175

Есть 10 (14,9)  15 (16,5)  9 (30,0) 

Инициальное количество лейкоцитов в периферической крови 
при ВП-ОЛЛ, × 109/л

< 30 48 (71,6)  68 (74,7)  16 (53,4) 
0,081

≥ 30 19 (28,4)  23 (25,3)  14 (46,6) 

Количество бластов в 1 мкл периферической крови на 8-й день терапии

< 1000 67 (100)  87 (95,6)  21 (70,0) 
< 0,001

≥ 1000 0 (0)  4 (4,4)  9 (30,0) 

Иммунофенотип

ВП-ОЛЛ 63 (94,0)  79 (86,8)  21 (70,0) 
0,006

Т-ОЛЛ 4 (6,0)  12 (13,2)  9 (30,0) 

Размер селезенки, см

< 4 43 (64,2)  57 (62,6)  14 (46,6) 
0,228

≥ 4 24 (35,8)  34 (37,4)  16 (53,4) 

ETV6-RUNX1-статус

ETV6-
RUNX1–

53 (79,1)  76 (83,5)  27 (90,0) 

0,411
ETV6-
RUNX1+

14 (20,9)  15 (16,5)  3 (10,0) 

Группа риска по стратификации ОЛЛ-МБ-2008

Группа 
стандарт-
ного риска

29 (43,3)  42 (46,2)  4 (13,3) 

< 0,001

Группа 
промежу-
точного 
риска

36 (53,7)  47 (51,6)  16 (53,4) 

Группа 
высокого 
риска

2 (3,0)  2 (2,2)  10 (33,3) 

Таблица 3. БСВ в различных группах пациентов в зависимости от ре-
зультатов определения МОБ на 15-й день терапии

МОБ, %
Число 

пациентов
Число 

событий
БСВ, % СО, % р

Пациенты с ВП-ОЛЛ

< 0,1 63 0 100  – 

< 0,0010,1–10 79 7 88,7 4,1

≥ 10 21 8 61,9 10,6

Пациенты с Т-ОЛЛ

< 10 16 5 68,8 11,6
0,303

≥ 10 9 5 44,4 16,6

Пациенты группы стандартного риска

< 0,1 29 0 100  – 
0,053

≥ 0,1 46 5 86,7 5,6

Пациенты группы промежуточного риска

< 0,1 36 0 100  – 

< 0,0010,1–10 46 6 85,6 5,5

≥ 10 16 7 58,8 11,9

Пациенты группы высокого риска

< 10 4 1 75,0 21,6
0,166

≥ 10 10 6 40,0 15,5

Пациенты с ETV6-RUNX1

< 1 24 0 100 –
0,003

≥ 1 8 3 60,2 18,2

Прогностическое значение МОБ, определенной 
после окончания индукционной терапии
Пациенты, у которых МОБ выявлялась на 85-й день 

терапии и после HR1, имели крайне неблагоприятный 
прогноз по сравнению с остальными детьми (БСВ 34,6 
± 13,3 и 89,8 ± 2,4 % соответственно; p < 0,0001). Ре-
зультаты определения МОБ в данной точке наблюде-
ния позволили выявить пациентов с худшим прогно-
зом и среди тех, у кого на 36-й день выявлялось более 
0,1 % опухолевых клеток (БСВ 66,7 ± 10,3 и 28,6 ± 13,3 % 
соответственно),  однако  различия  статистической 
значимости не достигли (p = 0,1225). Все неблагопри-
ятные события (n = 9) произошли среди пациентов, 
остававшихся МОБ-позитивными (не ниже 0,001 %) 
и при дальнейшем наблюдении (n = 11), но не среди 
тех, кто в данной точке наблюдения последний раз был 
МОБ-позитивным (n = 5). БСВ в этих группах состави-
ла 18,2 ± 10,3 и 100 % соответственно (р = 0,0254).

Взаимосвязь результатов определения МОБ 
с другими факторами риска ОЛЛ
Так как в группе с низкой величиной МОБ на 15-й 

день не было зарегистрировано ни одного неблагопри-
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Рис. 2. Распределение пациентов на группы с различным прогнозом 
в зависимости от результатов определения МОБ на 15-й (а), 36-й (б) 
и 85-й (в) дни терапии

Таблица 4. Характеристика групп пациентов, выделенных по резуль-
татам определения МОБ на 36-й день терапии

Характери-
стика

МОБ < 0,1 %, n (%) МОБ ≥ 0,1 %, n (%) p

Возраст, лет

< 10 127 (81,9)  25 (69,4) 
0,123

≥ 10 28 (18,1)  11 (30,6) 

Пол

Женский 70 (45,2)  12 (33,3) 
0,269

Мужской 85 (54,8)  24 (66,7) 

Поражение центральной нервной системы

Нет 127 (81,9)  29 (80,6) 
0,963

Есть 28 (18,1)  7 (19,4) 

Инициальное количество лейкоцитов в периферической крови 
при ВП-ОЛЛ, × 109/л

< 30 115 (74,2)  24 (66,7) 
0,480

≥ 30 40 (25,8)  12 (33,3) 

Количество бластов в 1 мкл периферической крови на 8-й день терапии

< 1000 150 (96,8)  28 (77,8) 
< 0,001

≥ 1000 5 (3,2)  8 (22,2) 

Иммунофенотип

ВП-ОЛЛ 140 (90,3)  26 (72,2) 
0,008

Т-ОЛЛ 15 (9,7)  10 (27,8) 

Размер селезенки, см

< 4 95 (61,3)  19 (52,8) 
0,454

≥ 4 60 (38,7)  17 (47,2) 

ETV6-RUNX1-статус

ETV6-
RUNX1–

125 (80,6)  33 (91,7)

0,183
ETV6-
RUNX1+

30 (19,4)  3 (8,3)

Группа риска по стратификации ОЛЛ-МБ-2008

Группа стан-
дартного 
риска

67 (43,2)  9 (25,0) 

< 0,001
Группа про-
межуточно-
го риска

84 (54,2)  17 (47,2) 

Группа вы-
сокого риска

4 (2,6)  10 (27,8) 

МОБ на 15-й день терапии, %

< 0,1 67 (43,2)  0 (0) 

< 0,001
0,1–10 77 (49,7)  14 (38,9) 

≥ 10 9 (5,8)  21 (58,3) 

Неизвестно 2 (1,3)  1 (2,8) 

1,0 –

0,9 –

0,8 –

0,7 –

0,6 –

0,5 –

0,4 –

0,3 –

0,2 –

0,1 –

0,0

БС
В

0                     1                    2                     3                     4                     5

Время наблюдения, лет

  МОБ < 0,1 %
  0,1 % ≤ МОБ < 10 % 
  МОБ ≥ 10 %

n = 67 100 %

n = 91 84,6 % (4,2)

n = 30 56,7 % (9,0)

p < 0,0001

а

1,0 –

0,9 –

0,8 –

0,7 –

0,6 –

0,5 –

0,4 –

0,3 –

0,2 –

0,1 –

0,0

БС
В

0                     1                    2                     3                     4                     5

Время наблюдения, лет

  МОБ < 0,1 % 
  МОБ ≥ 0,1 %

n = 155 93,5 % (2,1)

n = 36 49,4 % (9,0)

p < 0,0001

б

1,0 –

0,9 –

0,8 –

0,7 –

0,6 –

0,5 –

0,4 –

0,3 –

0,2 –

0,1 –

0,0

БС
В

0                     1                    2                     3                     4                     5

Время наблюдения, лет

  МОБ < 0,01 % 
  МОБ ≥ 0,01 %

n = 155 89,9 % (2,4)

n = 16 34,6 % (13,3)

p < 0,0001

в
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

ятного события, проведение многофакторного анали-
за с включением различных благоприятных факторов 
оказалось  невозможным.  Высокое  значение  МОБ 
на 15-й день (≥ 10 %) и сохранение > 0,1 % опухолевых 
бластов на момент окончания индукционной терапии, 
проанализированные  отдельно  друг  от  друга,  оказа-
лись  независимыми  прогностическими  факторами 
на  фоне  других  критериев  высокого  риска,  таких 
как мужской пол, возраст ≥ 10 лет, высокий инициаль-
ный лейкоцитоз, инициальное поражение центральной 
нервной  системы,  Т-линейный  фенотип  и  наличие 
более 1000 бластных клеток в 1 мкл периферической 
крови на 8-й день терапии, а также принадлежность 
к группе высокого риска по стратификации, принятой 
в ОЛЛ-МБ-2008 [21]. Для 15-го дня отношение опасно-
сти составило 4,206 при 95 % ДИ 1,569–11,272 (р = 0,004), 
а для 36-го – 6,468 при 95 % ДИ 2,630–15,906 (р = 0,001). 
Когда же оба показателя МОБ были помещены в одну 
модель, независимым неблагоприятным прогностиче-
ским фактором остался результат определения МОБ 
на 36-й день, но не на 15-й (табл. 6).

Обсуждение
В течение уже достаточно длительного времени по-

казатели ответа на терапию считаются одними из ос-

новных факторов, определяющих прогноз заболевания 
[3–6]. К таким показателям относятся как традицион-
ные – «плохой» ответ на монотерапию кортикостеро-
идами, М3-статус КМ по результатам цитологического 
исследования на 15-й день и отсутствие клинико-ге-
матологической ремиссии на момент окончания ин-
дукционной терапии [3–6], так и ставшие популярны-
ми  в  последние  годы  результаты  определения  МОБ 
различными методами [7–9]. Традиционно прогности-
ческое значение показателей ответа на терапию рас-
сматривалось  с  точки  зрения  выявления  пациентов 
с  высокой  вероятностью  развития  рецидивов  ОЛЛ. 
В то же время крайне важно выявление группы низ-
кого риска, для которой возможны деинтенсификация 
терапии  и  ослабление  неблагоприятных  побочных 
эффектов противоопухолевых препаратов. В наиболее 
ранних работах, посвященных применению проточ-
ной  цитометрии  для  мониторинга  МОБ  при  ОЛЛ, 
определялась только группа высокого риска, поэтому 
основной точкой наблюдения считался момент оконча-
ния индукционной терапии [12, 14–16, 27, 29]. Однако 
в  этой  точке  количество  МОБ-негативных  пациентов 
очень велико (более 2/3 в зависимости от применяе-
мого протокола терапии). Кроме того, зачастую суще-
ственная доля негативных событий происходит именно 
в МОБ-негативной группе [14, 16]. Поэтому выделить 
группу низкого риска по результатам определения МОБ 
на момент окончания индукционной терапии не пред-
ставляется возможным. Позднее были опубликованы 
данные, указывающие на то, что низкий уровень МОБ 
на самых ранних этапах лечения является крайне важ-
ным показателем благоприятного прогноза при ОЛЛ 
[13,  17].  G.  Basso  и  соавт.  удалось  с  помощью  опре-
деления МОБ только в 1 точке (15-й день) разделить 
пациентов на 3 группы с совершенно различным про-
гнозом.  Группу  низкого  риска  составили  пациенты 
с МОБ < 0,1 %,  группу высокого риска – те, у кого 
выявлялось > 10 % опухолевых клеток, а группу про-
межуточного риска – дети с уровнем МОБ 0,1–10,0 % 
[17]. Таким образом, для стратификации пациентов бы-
ли использованы количественные результаты проточ-
ной цитометрии, а не только качественное разделение 
больных на МОБ-позитивных и МОБ-негативных.

В  нашем  исследовании  по  данным  определения 
МОБ на 15-й день терапии также удалось разделить 
пациентов на 3 группы с использованием тех же поро-
говых уровней, что и в работе G. Basso и соавт. [17]. 
При этом в группе с МОБ ˂ 0,1 % не было зарегистри-
ровано ни одного неблагоприятного события. Некото-
рые различия в распределении пациентов по группам 
между 2 исследованиями обусловлены применением 
разных терапевтических протоколов и, как следствие, 
неодинаковой скоростью элиминации опухолевых кле-
ток. МОБ на 15-й день сохраняла свое прогностиче-
ское значение в группе ВП-ОЛЛ, а отсутствие стати-
стической значимости различий при Т-ОЛЛ, скорее 
всего,  вызвано  малым  числом  пациентов  (n  =  25). 

Таблица 5. БСВ в различных группах пациентов в зависимости от ре-
зультатов определения МОБ на 36-й день терапии

МОБ, %
Число 

пациентов
Число  

событий
БСВ, % СО, % р

Пациенты с ВП-ОЛЛ

< 0,1 140 5 95,6 1,9
< 0,001

≥ 0,1 26 11 52,3 11,0

Пациенты с Т-ОЛЛ

< 0,1 15 4 73,3 11,4
0,157

≥ 0,1 10 6 40,0 15,5

Пациенты группы стандартного риска

< 0,1 67 2 96,4 2,5
< 0,001

≥ 0,1 9 3 57,1 19,9

Пациенты группы промежуточного риска

< 0,1 84 7 90,7 3,4
< 0,001

≥ 0,1 17 7 56,6 12,6

Пациенты группы высокого риска

< 0,1 4 0 100 –
0,026

≥ 0,1 10 7 30,0 14,5

Пациенты с ETV6-RUNX1

< 0,1 30 0 100 –
< 0,001

≥ 0,1 4 3 25,0 21,6
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Таблица 6. Результаты многофакторного анализа влияния на БСВ различных неблагоприятных факторов

Характеристика
Число 

пациентов
Число  

событий

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

отношение опасности 95 % ДИ р отношение опасности 95 % ДИ р

Возраст, лет

< 10 150 16 1
0,020

1
0,096

≥ 10 38 9 2,635 1,163–5,967 2,081 0,878–4,931

Пол

Женский 82 12 1
0,644

Мужской 106 13 0,831 0,379–1,822

Поражение центральной нервной системы

Нет 154 16 1
0,013

1
0,115

Есть 34 9 2,828 1,249–6,401 2,096 0,835–5,259

Количество бластов в 1 мкл периферической крови на 8-й день терапии

< 1000 175 20 1
0,005

1
0,484

≥ 1000 13 5 4,080 1,529–10,890 0,608 0,151–2,451

Инициальное количество лейкоцитов в периферической крови при ВП-ОЛЛ, × 109/л

< 100 150 20 1

0,001

1

0,053
≥ 100 38 5 8,331 3,098–22,403 7,175

0,974–
52,832

Иммунофенотип

ВП-ОЛЛ 163 15 1

0,001

1

0,005
Т-ОЛЛ 25 10 5,428 2,434–12,106 3,944

1,512–
10,291

МОБ на 15-й день терапии, %

< 10 158 12 1
0,001

1
0,349

≥ 10 30 13 6,916 3,152–15,177 1,761 0,538–5,764

МОБ на 36-й день терапии, %

< 0,1 153 9 1

0,001

1

0,007
≥ 0,1 35 16 9,872 4,354–22,384 4,456

1,498–
13,251

Группа риска по стратификации ОЛЛ-МБ-2008

Группа стандартного 
риска + группа проме-
жуточного риска

174 18 1
0,001

1
0,866

Группа высокого риска 14 7 6,226 2,592–14,958 0,870 0,173–4,370

При этом среди пациентов с Т-ОЛЛ наиболее четко 
выделялась группа с благоприятным прогнозом, хо-
тя в нее вошли лишь 4 человека. Среди пациентов 
группы стандартного риска также все неблагопри-
ятные события были зарегистрированы у детей с ве-
личиной  МОБ  ≥  0,1  %,  хотя  различия  оказались 
на границе статистической достоверности. В группе 
промежуточного риска по данным 15-го дня выде-
лялись все 3 группы пациентов, а в группе высоко-

го риска лишь 4 больных из 14 имели МОБ < 10  %, 
и их прогноз отличался от детей с высоким уровнем 
МОБ.  В  группе  ОЛЛ,  ассоциированного  с  пере-
стройкой  ETV6-RUNX1,  прогностически  наиболее 
значимой  оказалась  величина  МОБ  в  1  %.  Таким 
образом, в разных группах пациентов с использова-
нием различных пороговых уровней МОБ неизмен-
но вносила существенный вклад в определение про-
гноза (см. табл. 3).
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Результаты определения МОБ на 36-й день также 
показали  высокую  способность  выделять  пациентов 
с различным прогнозом. При этом наиболее приме-
нимым оказался пороговый уровень 0,1 %, а не 0,01 %, 
принятый за предел рутинной чувствительности ме-
тода. Величина МОБ 0,1 % позволила четко выделить 
пациентов  с  высоким  риском  развития  рецидивов  во 
всех исследованных подгруппах ОЛЛ. В работе Н. В. Ми-
галь и соавт. в рамках того же протокола ОЛЛ-МБ-2008 
по данным определения МОБ на 36-й день пациентов 
разделяли на МОБ-негативных и МОБ-позитивных [29]. 
В группе стандартного риска, выделенной по страти-
фикационным  критериям  протокола  ОЛЛ-МБ-2008 
[21], наличие МОБ не имело прогностического значе-
ния  [29].  Возможно,  это  связано  с  тем,  что  авторы, 
по сути, применяли не количественную, а качествен-
ную проточную цитометрию. В таком случае пациен-
ты с уровнем МОБ 0,01–0,1 %, имевшие, по нашим 
данным, благоприятный прогноз, оказались отнесены 
в неблагоприятную группу, что уменьшило различия 
между  группами.  В  целом  же  наши  данные  еще  раз 
подтвердили прогностическое значение МОБ, опре-
деленной на момент окончания индукционной тера-
пии,  ранее  показанное  группой  из  РНПЦ  детской 
онкологии, гематологии и иммунологии (Минск) как 
в рамках протокола ОЛЛ-МБ-2008 [29], так и для пре-
дыдущей версии протокола – ОЛЛ-МБ-2002 [27]. Од-
нако, как и ожидалось, в этой точке наблюдения ока-
залось возможным выделить только группу высокого 
риска: более 1/3 всех неблагоприятных событий (34,6 %) 
произошло в группе с МОБ ˂ 0,1 %, что не позволяет 
по  данным  МОБ  выделить  группу  с  благоприятным 
прогнозом.

По  результатам  определения  МОБ  на  85-й  день 
терапии и после HR1 также выделялись пациенты вы-
сокого  риска.  Однако  эта  группа  получилась  очень 
немногочисленной, а почти 2/3 неблагоприятных со-
бытий произошло в МОБ-негативной группе. Кроме 
того,  определение  МОБ  в  этой  точке  наблюдения 
не  принесло  дополнительной  прогностической  ин-
формации к данным, полученным на 36-й день. Нако-
нец, важным оказалось не само наличие МОБ на 85-й 
день, а длительная персистенция остаточной опухоли 
при дальнейшем мониторинге. Тем не менее пациенты 
с сохранением МОБ на 85-й день или после HR1, без-
условно, относятся к группе высокого риска и требуют 
пристального внимания.

В нашем исследовании единственным критерием 
низкого  риска  оказался  уровень  МОБ  на  15-й  день 
< 0,1 %, в то время как критериев неблагоприятного 
прогноза, основанных на МОБ, было несколько. Это 
и МОБ ≥ 10 % на 15-й день, и МОБ ≥ 0,1 % на 36-й день, 
и любая МОБ-позитивность на 85-й день. При выборе 
точки наблюдения и порогового уровня для выявления 
пациентов с высокой вероятностью развития рециди-
ва нужно учитывать несколько факторов. Определение 
МОБ  методом  проточной  цитометрии  технически 

проще во время индукционной терапии, потому что 
после 36-го дня в КМ чаще всего определяются нор-
мальные  В-предшественники  [14,  33,  34],  которые 
не всегда просто отличить по иммунофенотипу от опу-
холевых клеток. Кроме того, на 85-й день возможный 
пороговый уровень является одновременно и предель-
ным  для  рутинной  чувствительности  исследования, 
что делает результаты менее воспроизводимыми и за-
трудняет стандартизацию определения МОБ в рамках 
многоцентровых исследований. Учитывая это, а также 
описанные  выше  особенности  полученных  на  85-й 
день или после HR1 данных, представляется более ра-
циональным использовать для стратификации паци-
ентов результаты определения МОБ во время индук-
ционной терапии.

По результатам нашего исследования, выделение 
3 групп пациентов по данным МОБ возможно 3 раз-
личными путями (рис. 3). При этом критерием низко-
го риска во всех случаях остается уровень МОБ на 15-й 
день  <  0,1 %.  Группу  с  неблагоприятным  прогнозом 
можно выделить по данным 15-го дня (МОБ ≥ 10 %; 
см. рис 3а), можно по данным 36-го дня (МОБ ≥ 0,1 %; 
см. рис. 3б), а можно комбинировать результаты, по-
лученные  в  этих  точках  наблюдения  (МОБ  ≥  10 % 
на 15-й день или МОБ ≥ 0,1 % на 36-й день; см. рис. 3в). 
Учитывая результаты многофакторного анализа, а так-
же то, что на 15-й день терапии образцы КМ бывают 
крайне  малоклеточными,  предпочтительным  пред-
ставляется использовать в качестве критерия высоко-
го риска результаты, полученные на 36-й день. Как по-
казано на рис. 3б, такой способ выделения пациентов 
с  плохим  прогнозом  в  действительности  приводит 
к наиболее четкому разделению групп. При этом по-
пытка совмещения данных обеих точек наблюдения 
лишь ухудшала точность выделения группы с наиболее 
неблагоприятным прогнозом (см. рис. 3в). Представ-
ленное в табл. 7 сопоставление стратификации по про-
токолу  ОЛЛ-МБ-2008  и  по  данным  МОБ  на  15-й 
и 36-й дни терапии говорит о том, что эти 2 системы 
стратификации выделяют относительно разные груп-
пы пациентов и могут применяться совместно.

В  повседневной  практике  наиболее  удобно  ис-
пользовать для выделения всех групп риска одну точку 
наблюдения.  Это  может  существенно  снизить  стои-
мость исследования, а также упростить стандартиза-
цию его проведения в рамках многоцентровых групп. 
С этой точки зрения наиболее перспективным пред-
ставляется определение МОБ на 15-й день, поскольку 
в остальных временных точках невозможно выделить 
пациентов с благоприятным прогнозом. Однако, не-
смотря на существенное количество работ, в которых 
показана  роль  именно  15-го  дня  как  единственной 
точки определения МОБ, ограничиваться исследова-
нием КМ только в данной точке весьма рискованно. 
На фоне характерных для данного этапа терапии выра-
женной аплазии кроветворения, часто низкой клеточно-
сти образца КМ и существенной примеси перифериче-
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ской крови могут возникать сложности с определением 
МОБ, особенно при не очень большом опыте опера-
тора цитометра. Возможными путями решения этих 
проблем являются обязательное использование ДНК-
тропных флуоресцентных красителей, анализ большо-
го количества клеток (не менее 100 000) и применение 
маркеров, которые позволяют оценить степень разве-
дения КМ кровью [35]. Однако в любом случае более 
надежным  является  мониторинг  МОБ  в  нескольких 
последовательных точках. Именно такой подход при-
меняется  в  нескольких  крупных  исследовательских 
группах  [36].  И  хотя  результаты  определения  МОБ 
на 36-й день напрямую связаны с уровнем МОБ на 15-
й день, говорить об их 100 % зависимости не приходит-
ся [37, 38].

На протяжении последних лет в европейских ко-
оперативных группах по лечению ОЛЛ в качестве «зо-
лотого  стандарта»  определения  МОБ  принималось 
определение  клоноспецифичных  перестроек  генов 
тяжелых цепей иммуноглобулинов и Т-клеточных ре-
цепторов [39–42]. Основными преимуществами дан-
ного метода перед проточной цитометрией являются 
более высокая чувствительность и лучше отработанная 
система стандартизации [10, 40]. Однако результаты 
нашего исследования показали, что на 15-й и 36-й дни 
терапии  для  получения  прогностически  важной  ин-
формации высокая чувствительность вовсе не обяза-
тельна, так как пороговым уровнем выделения групп 
низкого  и  высокого  риска  в  этих  2  точках  являлась 
величина МОБ 0,1 %. Кроме того, в настоящее время 
быстро развивается стандартизация определения МОБ 
методом проточной цитометрии в рамках различных 
кооперативных групп по лечению ОЛЛ [30, 43–45].

В целом результаты мониторинга МОБ являются 
одним из факторов риска ОЛЛ и в перспективе могут 
быть интегрированы в систему стратификации в про-
токолах группы МБ. Однако, учитывая большое коли-
чество терапевтических «рукавов» в современных про-
токолах терапии ОЛЛ, рекомендовать использование 

Рис. 3. Варианты разделения пациентов на группы по результатам 
определения МОБ на 15-й и 36-й дни терапии (пояснения в тексте)

Таблица 7. Распределение пациентов по группам риска, выделенным 
по системе стратификации протокола ОЛЛ-МБ-2008 и по величине 
МОБ на 15-й и 36-й дни терапии (пояснения в тексте). В скобках 
указано количество неблагоприятных событий

Группа риска

МОБ 
на 15-й 

день  
< 0,1 %

МОБ на 15-й 
день ≥ 0,1 % 

и МОБ на 36-й 
день < 0,1 %

МОБ 
на 36-й 

день  
≥ 0,1 %

Итого

Группа 
стандартного 
риска

29 (0)  38 (3)  8 (2)  75 (5) 

Группа про-
межуточного 
риска

36 (0)  46 (7)  18 (7)  100 (14) 

Группа высо-
кого риска

2 (0)  2 (0)  10 (7)  14 (7) 

Итого 67 (0) 86 (10) 36 (16) 189 (26) 

1,0 –

0,9 –

0,8 –

0,7 –

0,6 –

0,5 –

0,4 –

0,3 –

0,2 –

0,1 –

0,0

БС
В 

0                     1                    2                     3                     4                     5

Время наблюдения, лет

  МОБд15 < 0,1 %
  0,1 % ≤ МОБд15 < 10 % 
  МОБд15 ≥ 10 %

n = 67 100 %

n = 91 84,6 % (4,2)

n = 30 56,7 % (9,0)

p < 0,0001

а

1,0 –

0,9 –

0,8 –

0,7 –

0,6 –

0,5 –

0,4 –

0,3 –

0,2 –

0,1 –

0,0

БС
В 

0                     1                    2                     3                     4                     5

Время наблюдения, лет

  МОБд15 < 0,1 %
  МОБд15 ≥ 0,1 % и МОБд36 < 0,1 %
  МОБд36 ≥ 0,1 %

n = 67 100 %

n = 86 88,1 % (3,8)

n = 36 49,4 % (9,0)

p < 0,0001

б

1,0 –

0,9 –

0,8 –

0,7 –

0,6 –

0,5 –

0,4 –

0,3 –

0,2 –

0,1 –

0,0

БС
В 

0                     1                    2                     3                     4                     5

Время наблюдения, лет

p < 0,0001

в
n = 67 100 %

n = 77 89,4 % (3,9)

n = 45 55,5 % (7,8)

  МОБд15 < 0,1 %
  0,1 % ≤ МОБд15 < 10 % и МОБд36 < 0,1 % 
  МОБд15 ≥ 10 % или МОБд36 ≥ 0,1 %
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результатов определения МОБ при выявлении групп 
риска можно будет только после подтверждения про-
гностического значения МОБ в рамках более мощно-
го многоцентрового исследования.

Выводы
1. Определение МОБ методом проточной цитоме-

трии у детей с ОЛЛ, получающих терапию по прото-
колу ОЛЛ-МБ-2008, позволяет четко выделять паци-
ентов с разным прогнозом.

2. Критерием благоприятного прогноза является 
низкий уровень МОБ (< 0,1 %) на 15-й день терапии.

3. Неблагоприятными факторами являются край-
не высокий уровень МОБ (> 10 %) на 15-й день терапии, 
> 0,1 % опухолевых клеток на 36-й день терапии и со-
хранение МОБ в КМ (> 0,01 %) на 85-й день терапии.

4. Данные, полученные на момент окончания ин-
дукционной терапии, позволяют наиболее четко вы-
делять пациентов с высокой вероятностью развития 
рецидива.

5. Комбинирование данных, полученных на 15-й 
и  36-й  дни  терапии,  позволяет  разделять  пациентов 
на 3 группы с различным прогнозом.

6. Результаты определения МОБ методом проточ-
ной цитометрии могут с успехом использоваться сов-
местно  с  другими  прогностическими  факторами 
в рамках системы стратификации протоколов терапии 
ОЛЛ группы МБ как в общей группе, так и в различ-
ных подгруппах пациентов.

7. Результаты моноцентрового исследования должны 
быть уточнены в рамках многоцентровой группы тера-
пии ОЛЛ с включением большего числа больных.
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Ацеллбия® и Мабтера® распознают CD20-положительные 
клетки с одинаковой эффективностью

В. А. Мисюрин1, 2, А. В. Мисюрин1, 2, А. Е. Мисюрина2, 3, Ю. П. Финашутина1, 2,  
М. А. Барышникова1, О. С. Бурова1, С. К. Кравченко3

1ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ООО «ГеноТехнология»; Россия, 117485, Москва, ул. Профсоюзная, 104; 
3ФГБУ ГНЦ Минздрава России; Россия, 125167, Москва, Новый Зыковский пр-д, 4а

Контакты: Всеволод Андреевич Мисюрин vsevolod.misyurin@gmail.com

Проведено сравнение свойств ритуксимаба производства Hoffmann–La Roche, Швейцария (Мабтера®) и первого отечественно-
го биоаналога компании Биокад (Ацеллбия®). Сравнивали концентрации белка в препарате методом Бредфорда. Согласно резуль-
татам измерения, концентрация белка в препаратах одинаковая. Проводили электрофорез препаратов в денатурирующих усло-
виях. Белок распался на фрагменты, эквивалентные по массе тяжелым и легким цепям иммуноглобулина. Наконец, проводили 
реакцию проточной цитометрии, где ритуксимаб использовался как первичное антитело для распознавания CD20-положитель-
ных клеток больных B-клеточным хроническим лимфоидным лейкозом. Результат показал, что как Мабтера®, так и Ацеллбия® 
распознают одинаковое количество клеток. Таким образом, комплекс представленных измеримых в условиях in vitro параметров 
продемонстрировал идентичность препаратов Мабтера® и Ацеллбия®.

Ключевые слова: Ацеллбия®, Мабтера®, лабораторная диагностика, чувствительность к моноклональным антителам

DOI: 10.17650/1818-8346-2015-10-4-56-59

Acellbia® and Mabtera® are recognize CD20-positive cells with equal efficiency

V. A. Misyurin1, 2, A. V. Misyurin1, 2, A. E. Misyurina2, 3, Yu. P. Finashutina1, 2,  
M. A. Baryshnikovа1, O. S. Burova1, S. K. Kravchenko3

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia; 
2“GenoTechnology” LLC; 104 Profsoyuznaya St., Moscow, 117485, Russia; 

3Hematology Research Center, Ministry of Health of Russia;  
4a Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow, 125167, Russia

In present study were compared characteristics of rituximab produced by Hoffmann–La Roche (Mabtera®) and first domestic bio-
similar Acellbia® from Biocad Company. Concentration of protein was measured using Bradford

,
s method. According to our results, 

protein concentration in formulations was the same. We electrophoresed formulations in denaturing conditions. Protein from formula-
tions was denatured into fragments. Heavy and light chains of immunoglobulin were observed in gel. Finally, we performed flow cy-
tometry where rituximab was used as primary antibody to detect CD20-positive B-cells of patients with B-cell chronic lymphocytic 
leukemia. Both Mabtera® and Acellbia® recognized the same number of cells. Thus, assays performed in vitro submitted identity 
of Mabtera® and Acellbia® characteristics.

Key words: Acellbia®, Mabthera®, laboratory diagnostics, monoclonal antibodie sensitivity

В свое время внедрение ритуксимаба открыло но-
вую эпоху эффективной иммунотерапии неходжкин-
ских  B-клеточных  лимфом  и  В-клеточного  хрони-
ческого  лимфолейкоза  (В-ХЛЛ)  [1].  В  частности, 
ритуксимаб используется как компонент поддержива-
ющей терапии у больных фолликулярной лимфомой 
и значительно увеличивает выживаемость без прогрес-
сирования заболевания (53 % против 37 %) в течение 
5 лет по сравнению с терапией только химиопрепара-
тами [2].

Создатели вектора TCAE 8 и гибридомы HB 11388 
(депонированной в American Type Culture Collection) 
для продукции ритуксимаба сохранили за собой толь-
ко авторское право и не возражают против использо-

вания созданной ими технологии [3]. Последний па-
тент компании Biogen Idec Inc., защищающий процесс 
производства ритуксимаба на территории США, истек 
7 апреля 2015 г. [4]. С этого момента любая компания 
может наладить производство ритуксимаба и распро-
странять его под собственной маркой. Однако скопи-
ровать в точности производство биопрепарата очень 
непросто. Культура клеток яичника китайского хомяч-
ка, продуцирующая ритуксимаб, как и все живые ор-
ганизмы, чутко реагирует на стрессы. Это может отра-
жаться  в  виде  недокументированных  изменений 
в структуре антитела, к примеру, в виде аберрантного 
гликозилирования.  Из-за  этих  изменений  свойства 
биопрепарата, в частности антитела, могут варьиро-
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вать  не  только  у  разных  производителей,  но  даже 
от партии к партии [5]. Следует обращать внимание 
на такую особенность при длительной поддерживаю-
щей терапии, например в случае фолликулярной лим-
фомы. Со временем запасы препарата из той партии, 
которой начали терапию, заканчиваются, либо закан-
чивается срок годности ритуксимаба.

В настоящее время на территории Европы и Рос-
сии ритуксимаб распространяется под маркой Маб-
тера®  (Hoffmann–La  Roche,  Швейцария).  В  России 
появился биоаналог Ацеллбия® (Биокад, Россия), пред-
ставляющий собой ритуксимаб, эквивалентный за-
рубежному.  Фармакодинамика  и  фармакокинетика 
препаратов были одинаковыми. При сравнении пре-
паратов в группах больных фолликулярной лимфомой 
и B-клеточной лимфомой маргинальной зоны выяв-
лена их равная эффективность и безопасность. Приме-
нение  Ацеллбии,  так  же  как  и  Мабтеры,  не  сопрово-
ждалось развитием иммунной реакции против лекарства 
[6, 7]. Иными словами, результаты проведенных ис-
следований доказали отсутствие различий по всем ос-
новным  параметрам  в  прямом  сравнении  препарата 
Ацеллбия® с препаратом Мабтера®.

Тем не менее, несмотря на сходство как в показа-
ниях, так и в эффективности, больные, получив пре-
парат Мабтера® первым, отдают ему предпочтение и при 
последующих  введениях,  а  к  препарату  Ацеллбия® 
относятся с осторожностью. Общаясь с практикующи-
ми врачами-гематологами, мы пришли к выводу о не-
обходимости  провести  собственное  сравнение  пре-
паратов  Ацеллбия®  и  Мабтера®  и  доступно  описать 
полученные результаты, чтобы подтвердить или опро-
вергнуть опасения больных о неидентичности данных 
препаратов.

Мы сравнили между собой несколько серий пре-
паратов Мабтера® (номера серий H0108, H0142, H0684, 
H0783  и  H0142)  и  Ацеллбия®  (номера  69251014, 
69080814, 69200914, 69020714). В первом эксперимен-
те была измерена концентрация общего белка в пре-
паратах  методом  Бредфорда.  Согласно  результатам 
(рис. 1), концентрация белка в различных сериях со-
поставима (p = 1,0).

Второй эксперимент был выполнен в целях оцен-
ки стабильности рассматриваемых антител. Для этого 
провели электрофорез разведенных препаратов в де-
натурирующих условиях. Одновременно с терапевти-
ческими антителами на гель нанесли пробу мышиных 
антител класса G. Белки, присутствующие в препара-
тах, разделились на 2 мажорные фракции, масса кото-
рых составила около 55 и около 25 кДа, что обычно 
наблюдается при денатурации антител на тяжелые и лег-
кие  цепи  (рис.  2).  Срок  годности  Мабтеры  серии 
H0108 к моменту выполнения экспериментов истек, 
но никаких отличий данной пробы от проб Мабтеры 
более новой серии H0684 или Ацеллбии не выявлено. 
Таким образом, ритуксимаб, произведенный под мар-
ками Мабтера® и Ацеллбия®, одинаково стабилен.

Интересно,  что  во  всех  4  сериях  препаратов  на-
блюдалось  наличие  минорной  полосы  (или  бэнда), 
соответствовавшей массе чуть более 35 кДа. Согласно 
данным производителей, Ацеллбия® и Мабтера® со-
держат  всего  1  белковый  компонент  –  ритуксимаб, 
о наличии других белков не сообщается. Если белко-
вые примеси отсутствуют, можно предположить, что 
мы  наблюдали  3-доменный  фрагмент  тяжелой  цепи 
ритуксимаба,  полученный  в  результате  денатурации 
данного антитела еще на стадии упаковки и сохранив-
шийся  в  неизменном  состоянии.  Следует  отметить, 
что этот бэнд уже был обнаружен и описан D. Nebija 

Рис. 1. Общая концентрация белка в препаратах Ацеллбия® (1) и Маб-
тера® (2), измеренная в различных сериях
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Рис. 2. Электрофорез препаратов Мабтера® и Ацеллбия®. 1 – Маб-
тера® (H0108); 2 – Мабтера® (H0142); 3 – Мабтера® (H0684); 4 – 
Ацелл бия® (69251014); M – маркер молекулярных масс PageRuler™ 
10–170 кДа; K – мышиные антитела класса G
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Рис. 4. Проточная цитометрия клеток крови больной B-ХЛЛ. Ацелл-
бия® связалась с поверхностью 99,3 % клеток; Мабтера® – 99,5 % 
клеток
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и соавт. [5], однако его наличие никак не обсуждалось. 
В любом случае, этот фрагмент присутствует как в со-

ставе препарата Мабтера®, так и Ацеллбия®, что снова 
подтверждает их сходство.

Наконец, был проведен эксперимент (реакция им-
мунофлуоресценции)  по  определению  способности 
Мабтеры и Ацеллбии распознавать CD20-положитель-
ные клетки. В качестве субстрата использовалась кровь 
2 больных B-ХЛЛ. Клетки инкубировали с антителами 
Ацеллбия® и Мабтера® серии H0684 и контрольными 
мышиными анти-CD20-антителами (НИИ эксперимен-
тальной диагностики и терапии опухолей ФГБУ «РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России). В реакции ис-
пользовали  вторичные  антитела,  конъюгированные 
с красителем FITC. Результаты анализировали на про-
точном цитометре FACSCantoII. Данный эксперимент 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Рис. 3. Проточная цитометрия клеток крови больного B-ХЛЛ. Ацелл-
бия® связалась с поверхностью 57 % клеток; Мабтера® – 62 % клеток; 
мышиные анти-CD20-антитела – 86 % клеток
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позволил оценить эффективность связывания двух ан-
тител в условиях in vitro с клетками, полученными от од-
ного больного. Такой подход невозможен при клини-
ческих  испытаниях  препаратов  на  больных,  так  как 
невозможно  единовременно  вводить  больному  оба 
препарата, которые сравнивают между собой.

Ацеллбия®  и  Мабтера®  связались  с  одинаковым 
количеством клеток крови больного (рис. 3), распознав 
соответственно 57 и 62 % CD20-положительных кле-
ток. Контрольные антитела распознали 86 % клеток. 
Это неудивительно, поскольку каждое антитело свя-
зывается с уникальным эпитопом CD20, и вероятность 
совпадения авидности у двух антител крайне низка.

Эффективность связывания Ацеллбии и Мабтеры 
проверили на клетках больной с диагнозом B-ХЛЛ. В дан-

ном  случае  антитела  распознали  99,3 %  (Ацеллбия®) 
и 99,5 % (Мабтера®) клеток, выделенных из крови паци-
ентки (рис. 4). Связывание Ацеллбии и Мабтеры с оди-
наковым  количеством  клеток  крови  больных  B-ХЛЛ 
в условиях in vitro не опровергает одинаковую клиниче-
скую эффективность применения данных препаратов.

Итак, мы установили сходство препаратов Ацеллбия® 
и  Мабтера®  по  таким  признакам,  как  концентрация 
белковой  субстанции,  стабильность  антитела  и  воз-
можное наличие примесей, а также способность анти-
тел связываться с CD20-положительными клетками. 
По всем перечисленным критериям препараты пол-
ностью идентичны.
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В статье приведены данные обзора литературы о причинах аллосенсибилизации к антигенам эритроцитов. Показано, что на спо-
собность индивидов вырабатывать антитела к антигенам эритроцитов влияет множество факторов, среди которых трудно 
выявить главный. Необходимое условие для развития аллосенсибилизации – генетически обусловленные различия фенотипов ан-
тигенов эритроцитов донора и реципиента, матери и плода, что может привести к иммунному ответу и выработке антител. 
При этом имеют значение биохимическая природа антигенов эритроцитов, количество перелитых доз эритроцитов, количест-
во антигенных детерминант на эритроцитах донора и плода, количество беременностей в анамнезе. Кроме того, имеют значе-
ние индивидуальные характеристики: возраст, пол, наличие заболеваний, использование иммуносупрессивной терапии и наличие 
воспалительных процессов в организме. Следует учитывать, что антитела к одним антигенам эритроцитов имеют клиническое 
значение, а к другим – нет. Фактические данные о частоте встречаемости клинически значимых антител способствуют раз-
работке системы профилактики посттрансфузионных осложнений гемолитического типа, а также совершенствованию лабо-
раторной диагностики гемолитической болезни новорожденных при наличии у матери антиэритроцитарных антител.

Ключевые слова: эритроциты, антигены, клинически значимые антитела, аллоиммунизация, гемотрансфузия, донор, трансфу-
зионнозависимый реципиент
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Allosensibilisation to erythrocyte antigens  
(literature review)
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In this article literature review of the causes of allosensibilisation to erythrocyte antigens are presented. It is shown that the ability to produce 
antierythrocyte antibodies is affected by many factors, principal of whom it is difficult to identify. For the allosensibilisation development re-
quires genetically determined differences in erythrocyte antigens phenotypes of donor and recipient, mother and fetus, which can lead to im-
mune response and antibodies production. The biochemical nature of erythrocyte antigens, antigen dose (the amount of transfused doses, 
the number of antigens determinants on donor and fetus erythrocytes, the number of pregnancies) are important. Individual patient charac-
teristics: age, gender, diseases, the use of immunosuppressive therapy and the presence of inflammatory processes, are also relevant. Note 
that antibody to one erythrocyte antigens have clinical value, and to the other – have no. The actual data about frequency of clinically sig-
nificant antibodies contribute to the development of post-transfusion hemolytic complications prophylaxis as well as the improvement of labo-
ratory diagnosis of hemolytic disease of the newborn in the presence of maternal antierythrocyte antibodies.

Key words: erythrocytes, antigens, clinical relevant antibodies, alloimmunisation, transfusions, donor, transfusion-dependent recipient

Исследованию аллосенсибилизации к антигенам 
эритроцитов посвящены многочисленные публикации 
зарубежных  и  отечественных  авторов,  так  как  наличие 
аллоантител к антигенам эритроцитов у реципиентов мо-
жет вызвать посттрансфузионные осложнения гемоли-
тического типа, а при беременности – стать причиной 
гемолитической болезни новорожденных (ГБН).

По данным литературы, частота встречаемости ан-
тител к антигенам эритроцитов варьирует от 1 до 60 %. 

В последнее десятилетие в связи с совершенствовани-
ем профилактики иммунологических конфликтов до-
нор–реципиент, мать–плод, а также методов лечения 
многих заболеваний, заменяющих применение гемо-
трансфузий, уровень аллосенсибилизации значитель-
но снизился. Однако проблема аллосенсибилизации 
у реципиентов при проведении гемотрансфузий оста-
ется  актуальной.  Так,  например,  в  Великобритании 
в 2013 г. было зарегистрировано 49 посттрансфузион-
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ных осложнений гемолитического типа, обусловленных 
несовместимостью антител реципиента с антигенами 
эритроцитов доноров [1].

Степень  риска  выработки  антител  к  антигенам 
эритроцитов  связана  со  многими  факторами,  среди 
которых трудно выявить самый главный [2–4]. Веро-
ятность выработки аллоантител у пациента может за-
висеть от генетической предрасположенности индивида 
к развитию сенсибилизации, особенностей фенотипа 
антигенов эритроцитов, количества трансфузий и бе-
ременностей в анамнезе, категории обследуемого па-
циента, диагноза и вида медикаментозного лечения, 
наличия инфекций в анамнезе, а также половой при-
надлежности и возраста.

Главный комплекс гистосовместимости HLA 
и аллосенсибилизация
Было отмечено, что не все реципиенты вырабаты-

вают  антитела  в  ответ  на  введение  отсутствующего 
антигена. Поэтому по способности субъектов выраба-
тывать или не вырабатывать антитела  их условно под-
разделяют на респондеров и нереспондеров. Отмечено, 
что у реципиентов, у которых выработались моноспе-
цифические антитела к какому-либо антигену эритро-
цитов, при последующих трансфузиях могут выраба-
тываться антитела другой специфичности, что косвенно 
подтверждает теорию о респондерах и нереспондерах 
[5]. Предполагают, что процесс выработки антител на-
ходится под генетическим контролем. Антигены HLA 
класса  II  участвуют  в  презентации  CD4+-клеток  ре-
цептору Т-клеток, что приводит к активации В-лим-
фоцитов  и  продукции  антител.  Описана  некоторая 
корреляция аллоиммунизации к антигенам D, К, Fya 
с наличием у реципиентов генов HLA-DRB1*15, HLA-
DRB1*13 и HLA-DRB1*04 соответственно [6, 7].

Однако не выявлено прямых доказательств взаи-
мосвязи между наличием у пациентов определенного 
гаплоидного генотипа HLA и развитием у них аллоим-
мунизации к антигенам эритроцитов [8].

Специфичность антигенов эритроцитов 
и их иммуногенность
На развитие аллосенсибилизации влияют индиви-

дуальные особенности пациента: частота встречаемо-
сти  антигенов  в  популяции,  их  химическая  природа 
и  иммуногенность.  Хорошо  известно,  что  антигены 
эритроцитов, имеющие белковую природу, обладают 
большей иммуногенностью по сравнению с антигена-
ми гликолипидной природы [8].

Исследования большинства авторов показывают, 
что наиболее иммуногенными являются антигены D, 
K, E, Fya и Jka [9–13]. Большинство аллоантител свя-
зано с иммунизацией антигенами эритроцитов систе-
мы  резус.  Антиген  D  –  высокоиммуногенный:  даже 
небольшое количество перелитых D-положительных 
эритроцитов может вызвать выработку антител и ал-
лоиммунизацию D-отрицательных реципиентов. Уже 

в  1971  г.  на  донорах-волонтерах  было  показано,  что 
для  иммунизации  антигеном  D  достаточно  было 
трансфузии  0,5  мл  D-положительных  эритроцитов; 
это  приводило  к  выработке  антител  у  80 %  лиц  [8]. 
Другие аллоантигены менее иммуногенные: антитела 
анти-К вырабаты ваются только в 10 % несовместимых 
трансфузий, анти-Е – в 7 %, анти-С – в 3 %, а анти-
тела к антигенам Fya и Jka – менее чем в 3 % трансфу-
зий [13]. Jkb в 250 раз менее иммуногенный, чем анти-
ген К, и в 90 раз менее иммуногенный, чем Jka [14].

Причина этих различий не установлена. Возмож-
ное объяснение, на наш взгляд, – значительная ва-
риабельность  количества  антигенных  детерминант 
антигенов на эритроцитах (от нескольких до 1 млн на 
эри троцит). Так, например, для индивидов, имеющих 
генотип  СDe/СDe,  количество  D-антигенных  детер-
минант на эритроците составляет 14  500–19  500, а для 
СDe/сDe – 23  000–31  000. Для антигенов других систем 
плотность детерминант ниже и составляет 6000–12  000 
на  1  эритроцит.  Например,  эритроцит  с  фенотипом 
K+k– несет 6000 детерминант антигена K, а эритроцит 
с фенотипом K+k+ – около 3500.

Для выработки антител также важна частота встре-
чаемости антигена в популяции. Так, если она около 
70–85 %, то число лиц, не имеющих данные антигены, 
составит 15–30 %, что обеспечит высокую вероятность 
несовместимости донор–реципиент при трансфузии 
и может привести к выработке антител [2]. Если частота 
встречаемости антигена мала или очень высока, веро-
ятность  иммунологического  конфликта  донор–ре-
ципиент, мать–плод будет низкой. Например, антиген k 
системы  Келл  имеет  высокую  частоту  встречаемости 
(99,8 %), но, несмотря на то что он высокоиммуноген-
ный,  выработка  антител  анти-k  маловероятна  из-за 
низкой вероятности отсутствия данного антигена у ре-
ципиента. В литературе описаны единичные случаи 
выявления антител анти-k. В нашей практике встретил-
ся только 1 случай наличия антител анти-k у женщины, 
имевшей фенотип KK, в анамнезе у которой было 4 бе-
ременности, 2 из которых закончились рож дением де-
тей с ГБН, а 2 – внутриутробной гибелью плода.

При проведении в 1974–1976 гг. иммунизации до-
бровольцев для получения сырья в целях изготовления 
типирующих сывороток было установлено, что выра-
ботка антител анти-D наблюдалась у 23 из 25 добро-
вольцев после введения 10 инъекций D-положитель-
ной крови общим объемом 22–35 мл. Для выработки 
антител анти-С и анти-Е объем введенной крови был 
в 2–4 раза больше, однако антитела анти-С выработа-
лись только у 3 из 24 лиц, а анти-Е – у 6 из 23 (наши 
неопубликованные  результаты).  По  данным  литера-
туры,  при  намеренной  иммунизации  3  волонтеров 
с  помощью  21  инъекции  эритроцитов,  содержащих 
антиген  Сw,  антитела  анти-Сw  выработались  только 
у 1 добровольца [2].

В литературе встречаются различные данные о спе-
цифической  направленности  антител,  что  связано 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с существующими этническими особенностями часто-
ты встречаемости антигенов эритроцитов. Например, 
в  Уганде  наиболее  часто  выявляли  антитела  анти-E 
и анти-S, в Индии – анти-c, а анти-Е и анти-М в этой 
стране встречаются реже [15, 16].

Клиническое значение  
антиэритроцитарных антител
Изучение роли антигенов эритроцитов в развитии 

иммунного ответа после гемотрансфузий и беремен-
ностей,  анализ  уровня  аллосенсибилизации  и  спе-
цифической направленности антител позволяют оп-
ределить  их  клиническое  значение  в  медицинской 
практике. В соответствии с этим аллоантитела разде-
ляют на клинически значимые и незначимые. Обще-
признанной считают градацию антител, приведенную 
в  руководстве  по  проведению  предтрансфузионных 
тестов Британского комитета по стандартам в гемато-
логии [17]. Так, например, согласно этому документу 
антитела анти-А

1
, анти-Кра, анти-Р, анти-Lea, анти-Leb, 

анти-Lua, анти-Сw не имеют клинического значения.
В многочисленных публикациях последних лет от-

сутствуют описания клинических случаев посттранс-
фузионных осложнений и ГБН, вызванных антитела-
ми анти-Сw. Наличие антигена Сw больше не является 
обязательным в панели стандартных тест-эритроци-
тов, предназначенных для скрининга антител у реци-
пиентов и беременных женщин.

Кратность трансфузий  
и выработка антител
Кратность  и  интенсивность  гемотрансфузий  – 

также важные факторы, влияющие на развитие сенси-
билизации  [4].  При  проведении  интенсивных  (5–20 
трансфузий в течение 48 ч, например при острой кро-
вопотере) трансфузий больному аллоантитела не вы-
рабатываются, так как иммунная система реципиента 
не способна быстро распознать все антигены эритро-
цитов  доноров.  Напротив,  если  больной  регулярно 
в течение длительного периода получает однократные 
трансфузии эритроцит-содержащих компонентов, ве-
роятность иммунизации будет высокой [18].

Анализ динамики выработки антител у реципиен-
тов 2 групп показал, что в 1-й группе после 10 интен-
сивных трансфузий эритроцитов антитела у больных 
не выработались, при этом во 2-й группе неинтенсив-
ные трансфузии в таком же количестве привели к сен-
сибилизации 0,05 % реципиентов. При увеличении их 
количества с 17 до 27 уровень сенсибилизации к анти-
генам эритроцитов в обеих группах совпадал, и после 
130 трансфузий число сенсибилизированных пациен-
тов составило 19 % и более не увеличивалось. Авторы 
пришли к выводу, что процент реципиентов, сенсиби-
лизированных после трансфузий, достаточно низкий, 
так  как  в  среднем  больные  при  лечении  получают 
от 4 до 7 доз эритроцитов, и большинство реципиентов 
после трансфузии аллоантител не вырабатывают.

Заболевания и сенсибилизация
Аллоиммунизация к антигенам эритроцитов – ак-

туальная  проблема  при  лечении  трансфузионно за-
висимых  пациентов,  так  как  снижается  вероятность 
подбора совместимого донора и повышается риск раз-
вития посттрансфузионных осложнений. Наибольший 
процент сенсибилизации отмечается у трансфузионно-
зависимых гематологических больных с миелодиспла-
стическим синдромом, аутоиммунной гемоли тической 
анемией, серповидноклеточной анемией, талассемией 
и другими заболеваниями в анамнезе. Так, для изучения 
частоты сенсибилизации у пациентов с серповидно-
клеточной анемией (n = 233) было выделено 2 группы: 
1-ю составили пациенты, получавшие нефильтрован-
ные АВО- и D-совместимые эритроцитные компонен-
ты, а 2-ю – получавшие АВО-, резус- (включая С, с, 
Е, е) и К-совместимые фильтрованные эритроциты. 
После трансфузий в 1-й группе антитела обнаружили 
у  65 %  пациентов  (преимущественно  у  женщин), 
а во 2-й – у 23,6 %. По другим данным, процент сен-
сибилизированных реципиентов среди больных сер-
повидноклеточной анемией составил 14 %, при этом 
проведение лейкодеплеции гемотрансфузионных сред 
не снизило сенсибилизацию к антигенам эритроци-
тов, но снизило процент НLA-сенсибилизированных 
пациентов [19, 20]. В работе C. Sanz и соавт. было по-
казано, что из 272 больных хроническим миелолейко-
зом, получавших аллогенные трансфузии гемокомпо-
нентов,  42  (15 %)  пациента  выработали  антитела 
преимущественно  к  антигенам  систем  Келл  и  резус 
[21].  Исследования  других  авторов  свидетельствуют 
о том, что риск сенсибилизации иммуносупрессиро-
ванных онкологических и онкогематологических реци-
пиентов ниже и составил 5 % среди D-отрицательных 
реципиентов,  получавших  трансфузии  тромбоцитов 
от D-положительных доноров [22].

К группе риска аллоиммунизации относят больных 
сахарным диабетом, злокачественными заболевания-
ми  солидных  органов,  пациентов  после  аллогенной 
трансплантации костного мозга. После проведения транс-
плантации печени уровень аллоиммунизации к антигенам 
эритроцитов  составляет  5–7 %  [23].  У  реципиентов 
почки и больных СПИД аллоиммунизация развивает-
ся  редко,  что  может  быть  обусловлено  в  1-м  случае 
применением иммуноглобулинов и кортикостероидов 
при лечении, а во 2-м – наличием иммуносупрессив-
ного статуса с дефицитом СD4+ Т-клеток [24, 25].

M. H.  Yazer  и  соавт.  представили  доказательства 
роли  воспаления  в  развитии  аллосенсибилизации 
к антигенам эритроцитов. Исследования на мышах 
показали, что при наличии воспаления животные-не-
респондеры становятся респондерами и вырабатывают 
антитела,  в  то  время  как  трансфузии  животным,  не 
имеющим воспаления, не вызывают выработку анти-
тел. Также выявили ассоциацию острого воспаления 
с высоким уровнем сенсибилизации у реципиентов. 
Так, 8 % реципиентов с цитокин-обусловленной феб-
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рильной  реакцией  выработали  антитела,  а  в  группе 
реципиентов,  не  имевших  симптомов  воспаления, 
антитела обнаружили у 3 % [26].

Зарубежные исследователи выявили зависимость 
числа сенсибилизированных лиц от уровня экономи-
ческого развития страны, определяющего продолжи-
тельность  жизни,  доход  на  душу  населения,  а  также 
уровень развития медицины. Так, в США аллоимму-
низация к антигенам эритроцитов составляет 2–4 %, 
а в Саудовской Аравии – 22 % [27, 28].

Использование в трансфузиологической практике 
подбора пар донор–реципиент с учетом фенотипа ан-
тигенов эритроцитов привело к снижению числа сен-
сибилизированных  больных.  Данные,  полученные 
в  России,  совпадают  с  результатами  исследований 
в других странах [29, 30]. Частота выявляемости анти-
тел к антигенам эритроцитов у таких больных состав-
ляет 3,8 %, при этом в 0,9 % случаев антитела принад-
лежат к иммуноглобулинам класса G (IgG), а в 2,9 % 
случаев они представлены иммуноглобулинами клас-
са M (IgM) и не имеют клинического значения. Ана-
лиз  специфической  направленности  антител  класса 
IgG показал, что наиболее часто у больных в сыворот-
ке  присутствуют  антитела  к  антигенам  эритроцитов 
системы резус. В единичных случаях выявляются ан-
титела анти-Fya, анти-Lea, анти-S, анти-s и анти-Jka.

Аллоиммунизация и возрастная  
и половая принадлежность индивидов
Известно,  что  женщины  аллоиммунизированы 

чаще мужчин, так как при беременности повышается 
вероятность выработки антител. Так, в Швеции при 
ис следовании сывороток 316 аллоиммунизированных 
беременных женщин, не получавших профилактику 
иммуноглобулином, анти-Rh

0
D, анти-D антитела бы-

ли выявлены у 120 (38 %) из них; 128 женщин вырабо-
тали антитела к другим антигенам эритроцитов систе-
мы  резус  и  9  (3 %)  женщин  выработали  анти-K. 
Антитела другой специфичности выработали 59 (19 %) 
обследованных [31]. В России у беременных женщин 
также чаще выявляются анти-D антитела, что, по на-
шему  мнению,  связано  с  отсутствием  полноценной 
профилактики  сенсибилизации  иммуноглобулином 
анти-D [32].

Работы последних лет показали, что если не учи-
тывать вероятность иммунизации женщин при бере-
менности, а сравнивать выработку антител у мужчин 
и женщин только после трансфузий, то риск выработ-
ки антител примерно одинаковый и составляет 4,2 % 
у женщин и 3,4 % у мужчин. Однако риск аллоимму-
низации  после  трансфузии  у  женщин  старше  45  лет 
на 80 % выше по сравнению с мужчинами [33].

Срок циркуляции антител в организме 
(продолжительность выработки антител)
Со временем антитела у пациентов перестают вы-

рабатываться. Через год после иммунизации в скри-

нинге  находили  75 %  аллоантител,  а  через  15  лет  – 
только 25–30 %.

Наиболее долго в организме циркулируют антите-
ла анти-D и анти-е. Анти-К, анти-С и анти-Fya цир-
кулируют в кровотоке в среднем 6 мес, но у некоторых 
людей  это  может  продолжаться  без  снижения  титра 
в течение 30 лет [5]. Поэтому для профилактики от-
сроченных посттрансфузионных осложнений гемоли-
тического типа необходимо документировать наличие 
антител  у  реципиентов  и  обеспечивать  доступность 
этой информации при лечении в различных учрежде-
ниях. Авторы из Нидерландов предложили проведение 
скрининга антител у больных после трансфузии, что 
позволило  бы  определить  факт  выработки  антител 
и снизить риск их невыявления при последующих го-
спитализациях [3]. Однако это предложение не нашло 
применения  на  практике,  так  как  для  большинства 
реципиентов вероятность трансфузий в будущем мала 
и не поддается прогнозированию. При этом исследо-
вание всех потенциальных реципиентов после прове-
денной  трансфузии  экономически  нецелесообразно 
и не всегда возможно организационно.

Аллосенсибилизация у доноров
Антитела к антигенам эритроцитов могут выявлять-

ся и у доноров. Частота встречаемости антител у них зна-
чительно ниже, чем у больных, и составляет, по данным 
зарубежных авторов, 0,1–0,22 %, а по данным отечест-
венных  авторов,  колеблется  от  0,1  до  3,4 %.  Высокий 
процент аллосенсибилизации у доноров, вероятно, яв-
ляется следствием применения для исследования реак-
тивов, выявляющих неспецифические антитела класса 
IgM, не имеющие клинического значения [34–36].

Анализ результатов трансфузий 9000 доз эритроцит-
содержащих гемокомпонентов реципиентам, имеющим 
холодовые антитела к донорским антигенам эритроци-
тов, не выявил ни одного случая гемолиза и осложне-
ния.  На  основании  полученных  данных  с  80-х  годов 
прошлого столетия за рубежом при трансфузиях учи-
тывают  только  антитела,  активные  при  температуре 
37 °С в антиглобулиновом тесте. Допус каются трансфу-
зии эритроцитов, заготовленных от аллосенсибилизи-
рованных доноров, реципиентам, не имеющим антиге-
на, к которому направлены антитела донора.

Ретроспективное исследование результатов выяв-
ления антител у доноров с положительным скринин-
гом показало, что в 63 % случаев антитела у них, так 
же как и у реципиентов, перестают выявляться со вре-
менем.  Поэтому  в  соответствии  с  международными 
рекомендациями таких доноров после двух кроводач 
с отрицательным скринингом антител переводят в ка-
тегорию несенсибилизированных [37].

Несмотря на утверждение, что главные причины 
выработки иммунных антител – беременность и гемо-
трансфузии, известны факты выработки антител без 
стимуляции иммунного ответа эритроцитами. Обра-
зование таких антител связывают с экзогенной иммун-



64
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
5

   
Т

О
М

 1
0

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
5

  
V

O
L.

 1
0

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

ной стимуляцией группоспецифическими субстанци-
ями  растительного,  животного  или  бактериального 
и вирусного происхождения. В нашем исследовании 
антитела без стимуляции иммунного ответа эритроци-
тами выявлены у 48 человек (7 реципиентов и 41 до-
нор).  Антитела  имели  специфичность  к  антигенам 
эритроцитов систем МNS, Lewis, Kell и принадлежали 
к классу IgM.

Во многих исследованиях верхнюю строчку в рей-
тинге выявляемых антител занимают анти-Е. Однако 
они часто бывают представлены классом IgМ, являют-
ся анти-Е-подобными антителами и не имеют клини-
ческого значения. Отсутствие легкодоступных методов 
оценки клинического значения антител в повседнев-
ной практике, а также возможность подбора совмести-
мого донора приводят к тому, что проблема с IgМ-ан-
тителами реципиента устраняется при использовании 
эритроцитов донора, не содержащих антиген, к кото-
рому имеются антитела у реципиента.

В связи с тем, что вероятность выработки антител 
зависит от многих причин, истинный уровень сенси-
билизации к антигенам эритроцитов оценить трудно. 
Важно  отметить,  что  в  большинстве  работ  авторы 
приводят  данные  о  результатах  исследования  всех 
больных,  поступающих  в  лечебное  учреждение, 
а не только потенциальных реципиентов. При этом 
больные  представляют  собой  разнородную  группу, 
в состав которой входят пациенты, как имеющие, так 
и не имеющие в анамнезе трансфузии и беременно-
сти.  Кроме  того,  больным  с  некоторыми  заболева-
ниями  (талассемия,  серповидноклеточная  анемия) 
обычно проводят множественные однократные транс-
фузии, поэтому риск иммунизации у них выше. На-
ряду с этим количество выявленных антител зависит 
от чувствительности применяемых методов исследо-

вания: очевидно, что за последние 20 лет, после вне-
дрения новых технологий проведения иммуногема-
тологических исследований, выявлять антитела стали 
чаще. Многие авторы вычисляют уровень сенсиби-
лизации антител без учета их клинического значения. 
Eсли исключить из анализа клинически незначимые 
антитела,  то  данные  по  уровню  аллоиммунизации 
к антигенам эритроцитов будут примерно одинако-
вые у всех авторов [2, 37].

Проведенный  нами  анализ  данных  литературы 
свидетельствует  о  том,  что  частота  аллосенсибили-
зации  к  антигенам  эритроцитов  у  больных  общего 
профиля составляет 0,8–1,0 %, у онкологических и ге-
матологических пациентов – 1,0–3,0 %, у беременных 
находится в пределах 1,0–4,0 %, а уровень аллоимму-
низации у больных талассемией и серповидноклеточ-
ной анемией – 14,0–30,0 %.

Заключение
Можно сделать вывод, что даже после многократ-

ных  трансфузий  на  протяжении  всей  жизни  не  все 
реципиенты вырабатывают антитела. Однако полно-
стью исключить риск аллоиммунизации невозможно. 
Сенсибилизированные больные представляют собой 
группу риска развития посттрансфузионных осложне-
ний. В целях снижения и профилактики аллоиммуни-
зации целесообразно оптимизировать алгоритмы под-
бора  гемо компонентов  для  трансфузий.  Для  разных 
категорий  реципиентов  это  необходимо  проводить 
с учетом их индивидуальных особенностей. Так, неко-
торым группам больных требуется подбор гемокомпо-
нентов  с  учетом  расширенного  фенотипа  антигенов 
эритроцитов, а дру гим достаточно проведения только 
скрининга антител и учета их специфичности при ин-
дивидуальном подборе эритроцитов донора.
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Материалы XII российской конференции с международным 
участием «Злокачественные лимфомы»

выживаемости пациентов с del (17)(p13) / p53 при ис-
пользовании бортезомибсодержащей терапии. Это при-
водит  к  развитию  риск-адаптированных  алгоритмов 
лечения  ММ.  Данные  о  прогностическом  значении 
других хромосомных нарушений при ММ не так од-
нозначны, что отчасти связано с использованием раз-
личных режимов терапии и требует дальнейшего ис-
следования. По мнению докладчика, перспективным 
направлением для более полной характеристики гене-
тической  структуры  опухоли  является  применение 
технологии полногеномного секвенирования. В недав-
них зарубежных исследованиях с использованием этой 
технологии показана возможность выявления много-
численных мутаций в опухолевых клетках, что на прак-
тике может быть использовано для проведения персо-
нализированного лечения больных ММ.

Современные  подходы  к  лечению  ММ  изложил 
в своем сообщении С. С. Бессмельцев. В докладе про-
фессора были представлены литературные и собствен-
ные данные лечения больных ММ новыми лекарст-
венными препаратами с учетом различных факторов 
неблагоприятного прогноза и классификации mSMART. 
В ходе исследования было показано, что применение 
режимов,  содержащих  бортезомиб  и  леналидомид, 
в большинстве случаев позволяет преодолеть негатив-
ное влияние возраста больных, почечной недостаточ-
ности, уровня β2-микроглобулина, а также хромосомных 
нарушений [t(4;14), t(14;16), del (13)] как на непосред-
ственные,  так  и  на  отдаленные  результаты  лечения. 
Вместе с тем наличие del 17p ассоциировано с более 
ригидным ответом  опухоли  на  проводимое лечение, 
что требует дальнейшего изучения эффективных тера-
певтических подходов в этой области. В процессе ис-
следования наиболее значимые результаты были по-
лучены  при  применении  в  индукционной  терапии 
новых лекарственных препаратов с последующей ауто-

В  рамках  мероприятия  были  освещены  вопросы 
патогенеза, диагностики и современного лечения раз-
личных лимфопролиферативных заболеваний, таких 
как лимфома Ходжкина (ЛХ), неходжкинские лимфо-
мы (НХЛ), хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), множе-
ственная миелома (ММ). Значительное внимание так же 
было уделено помощи пожилым пациентам и больным 
с тяжелой сопутствующей патологией, у которых не мо-
жет быть проведена стандартная противоопухолевая 
терапия. В общей сложности в рамках конференции 
было озвучено более 30 научных докладов по наиболее 
актуальным и сложным вопросам современной онко-
гематологии от ведущих специалистов в данной обла-
сти из России, Швейцарии, Нидерландов, Германии, 
Испании, Италии, Чехии и Казахстана. В конферен-
ции приняли участие более 500 онкологов, гематоло-
гов и патоморфологов из более чем 40 городов России, 
ближнего и дальнего зарубежья.

В рамках выступления Т. Н. Обуховой были осве-
щены современные аспекты цитогенетической диаг-
ностики ММ. Исследования последних лет показали, 
что хромосомные нарушения являются сегодня важ-
нейшими факторами прогноза течения и эффектив-
ности лечения этого заболевания. В ходе доклада были 
изложены собственные результаты молекулярно-ци-
тогенетического  исследования  CD138+-клеток  кост-
ного мозга у 112 больных в дебюте ММ. По результа-
там исследования, частота хромосомных нарушений 
была сопоставима с литературными данными. При ана-
лизе прогностического значения выявленных хромо-
сомных нарушений было обнаружено значимое негатив-
ное  влияние  del  p53 / 17p13  на  отдаленные  результаты. 
В ходе доклада была отмечена возможность преодоле-
ния неблагоприятного прогностического значения del 
(13)(q14) и t(4;14) при применении препаратов нового 
поколения. В ряде исследований показано улучшение 

 П Р Е С С - Р Е Л И З

С 22 по 23 октября 2015 г. в Москве состоялась XII ежегодная конференция с международным участием «Зло-
качественные лимфомы» под председательством чл.-корр. РАН, проф. И. В. Поддубной, проф. Emanuele Zucca 
(Швейцария) и Carin Smand (Нидерланды). Организаторами конференции были Российское общество онкоге-
матологов, Российская медицинская академия последипломного образования и Российский онкологический на-
учный центр им. Н. Н. Блохина. Конференция проводилась совместно с Европейской гематологической ассо-
циацией (European Hematology Assotiation, EHA), организационным комитетом Международной конференции 
по злокачественным лимфомам (International Conference on Malignant Lymphoma, ICML) и Международным 
обществом гериатрической онкологии (Société Internationale d,Oncologie Gériatrique, SIOG).

Москва, 22–23 октября 2015 г.
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логичной трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток (аутоТГСК).

Последние  достижения  в  области  терапии  ММ 
позволяют  увеличивать  ее  эффективность:  активно 
изу чаемые сейчас новые группы препаратов, в том числе 
новые  антитела  и  малые  молекулы,  могут  улучшить 
непосредственные и отдаленные результаты лечения. 
В связи с этим появляется необходимость в более чув-
ствительных методах оценки ответа на лечение. Стан-
дартные серологические и морфологические исследо-
вания, применяемые сегодня в диагностике и оценке 
ответа на лечение при ММ, могут оказаться недоста-
точными.  В  рамках  доклада  B. Paiva  были  подробно 
обсуждены  существующие  данные  по  определению 
минимальной  остаточной  болезни  (МОБ)  при  ММ 
с  использованием  иммунофенотипических  (много-
цветная проточная цитометрия (MFC)), молекулярных 
(секвенирование следующего поколения (NGS), ко-
личественная полимеразная цепная реакция на основе 
аллель-специфических олигонуклеотидов (ASO-PCR)) 
и визуализационных (позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ), ПЭТ / компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томография (МРТ)) техноло-
гий.  По  мнению  автора,  использование  технологии 
ASO-PCR для мониторинга МОБ обеспечивает высо-
кую чувствительность, ко-специфичность и воспроиз-
водимые  результаты.  Автор  также  обсудил  целесо-
образность  разработки  клинических  исследований, 
направленных  на  точную  оценку  роли  мониторинга 
МОБ при ММ, в том числе для определения эффек-
тивности терапии, тактики лечения и прогностическо-
го влияния на отдаленные результаты.

Новые терапевтические подходы, изучаемые в на-
стоящее время в проспективных клинических иссле-
дованиях, в особенности таргетная терапия и иммуно-
терапия, могут полностью изменить в скором будущем 
стандарты лечения ряда заболеваний, в том числе ЛХ. 
Современные возможности и перспективы новых под-
ходов к лечению ЛХ обсудили д-р S. Viviani, A. Sureda, 
Н. Б. Михайлова, Е. А. Демина, О. В. Мухортова, Ю. Н. Ви-
но градова.

Благодаря  значительным  успехам,  достигнутым 
в области адекватного стадирования, точной оценки 
прогностических факторов и выбора терапевтических 
подходов, ЛХ стала одним из наиболее излечиваемых 
онкологических заболеваний. Вне зависимости от ис-
ходной распространенности опухоли продолжитель-
ная  жизнь  без  признаков  заболевания  достигается 
у 80 % пациентов. На сегодняшний день целью лече-
ния ранних стадий ЛХ является сохранение высоких 
показателей  излечиваемости  при  снижении  частоты 
и тяжести отдаленных нежелательных явлений, в том 
числе вторых опухолей и сердечно-сосудистых ослож-
нений, которые сокращают продолжительность жизни 
и ухудшают качество жизни пациентов. Целью тера-
пии распространенных стадий ЛХ является увеличение 
частоты излечиваемости и снижение частоты неудач 

лечения, которые при современных терапевтических 
подходах наблюдаются у 20–25 % пациентов.

Введение в клиническую практику ПЭТ и стандар-
тизированных методов оценки ее результатов, таких 
как шкала Deauville, дало возможность не только по-
лучить дополнительный индикатор прогноза, но и раз-
работать удобные средства для более персонализиро-
ванного подхода к выбору тактики терапии. В докладе 
О. В. Мухортовой были изложены современные под-
ходы к применению ПЭТ у больных ЛХ. Сегодня про-
ведение  ПЭТ  является  «золотым  стандартом»  при 
определении  стадии  в  дебюте  заболевания,  а  также 
при оценке эффекта индукционной терапии. В иссле-
довательских  протоколах  проводится  изучение  воз-
можностей использования результатов промежуточной 
ПЭТ (после 2 циклов индукционной химиотерапии) 
для принятия решения о редукции или интенсифика-
ции проводимого лечения, а также предтранспланта-
ционной  ПЭТ  для  отбора  пациентов  для  аутоТГСК. 
В  ходе  сообщения  Ольга  Валентиновна  напомнила, 
что соблюдение рекомендуемых сроков обследования 
(не ранее чем через 3 нед после завершения химиоте-
рапии и через 3 мес после завершения лучевой тера-
пии) позволяет существенно повысить точность ПЭТ-
диагностики. По мнению докладчика, перспективным 
направлением является сочетанная оценка результатов 
промежуточной ПЭТ и метаболического объема опу-
холи,  что  позволяет  идентифицировать  пациентов 
с плохим прогнозом, которые остаются нераспознан-
ными при оценке только результатов ПЭТ.

Проведение  высокодозной  химиотерапии  с  под-
держкой аутологичными гемопоэтическими стволовы-
ми  клетками  является  стандартом  лечения  больных 
с химиочувствительным рецидивом, а также широко 
используется  в  рамках  клинических  исследований 
и  при  первично-рефрактерном  течении  ЛХ.  Однако 
этот метод позволяет добиться продолжительной жиз-
ни без признаков прогрессирования лишь у половины 
пациентов. Рецидив или прогрессирование после транс-
плантации, как правило, случаются рано: в 71 % случа-
ев рецидив происходит в течение года после аутоТГСК, 
в 90 % случаев – в течение первых 2 лет. В случае не-
эффективности аутоТГСК стандартные лечебные под-
ходы до сих пор не разработаны. В ходе многочислен-
ных  исследований  изучались  различные  варианты 
преодоления рефрактерности ЛХ. В частности, иссле-
довались роль ПЭТ для определения тактики ведения 
пациентов после аутоТГСК, интенсификация режи-
мов кондиционирования, лучевая терапия до и после 
трансплантации, проведение двойной ауто-аутоТГСК 
и ауто-аллоТГСК, применение новых препаратов.

Одним  из  наиболее  новых  и  многообещающих 
подходов в лечении больных с рефрактерным течени-
ем или рецидивом ЛХ сегодня является применение 
нового препарата брентуксимаба ведотина (БВ) (Ад-
цетрис, Takeda). В предыдущих исследованиях проде-
монстрирована высокая эффективность БВ при лече-
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нии пациентов с рецидивами ЛХ, которым не может 
быть выполнена аутоТГСК, а также при развитии ре-
цидивов после проведения высокодозной химиотера-
пии. Сегодня продолжаются исследования эффектив-
ности  БВ  в  комбинации  с  другими  эффективными 
препаратами у больных с рецидивом ЛХ. По результа-
там исследования I фазы, сочетанное применение БВ 
и бендамустина у больных с рефрактерным течением 
или рецидивом ЛХ демонстрирует обнадеживающие 
показатели  эффективности  и  приемлемый  профиль 
токсичности.

В своем сообщении A. Sureda уделила особое вни-
мание не так давно опубликованным результатам ран-
домизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого международного исследования AETHERA, 
в котором была изучена роль БВ у больных ЛХ с вы-
соким риском неэффективности аутоТГСК. По дан-
ным исследования, применение БВ сразу после ТГСК 
привело к значительному увеличению выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) пациентов с рецидивами 
и рефрактерными формами ЛХ: показатели 2-летней 
ВБП в группах больных, получивших БВ и плацебо, 
достигли  65  и  45 %  соответственно,  а  медиана  ВБП 
составила 42,9 и 24,1 мес. Следует отметить, что чем 
более высоким был риск неудачи аутоТГСК, тем боль-
шее преимущество было у БВ по сравнению с плацебо. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями приме-
нения БВ были периферическая сенсорная нейропатия 
(56 %) и нейтропения (35 %). Полученные результаты 
могут в будущем изменить стандартную терапевтиче-
скую тактику в группе больных ЛХ с высоким риском 
неэффективности однократной аутоТГСК.

Для молодых больных с химиочувствительным ре-
цидивом  после  аутоТГСК  сегодня  рассматривается 
проведение аллогенной ТГСК (аллоТГСК) после при-
менения режима кондиционирования сниженной ин-
тенсивности. Метод аллоТГСК при ЛХ не относится 
к  стандартным  и  применяется  в  основном  в  рамках 
исследовательских протоколов. Проблемы аллоТГСК 
у пациентов с резистентными формами ЛХ обсудила 
Н. Б. Михайлова. Большинство специалистов сегодня 
называют недостаточную эффективность проведения 
предтрансплантационной  циторедуктивной  терапии 
основным  ограничением  использования  аллоТГСК. 
В ходе своего доклада Наталья Борисовна доложила 
результаты пилотного исследования, целью которого 
было улучшение результатов аллоТГСК у пациентов 
с  рефрактерным  течением  ЛХ  и  большим  объемом 
предшествующей  химиотерапии  при  использовании 
БВ в качестве bridge-терапии перед аллоТГСК, а также 
на посттрансплантационном этапе в сочетании с ин-
фузией  донорских  лимфоцитов.  За  период  с  2013 
по июль 2015 г. 60 пациентов были пролечены с ис-
пользованием  БВ  на  базе  НИИ  детской  онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой. 
Учитывая рефрактерный характер течения заболева-
ния и, как следствие, большой объем цитостатической 

терапии в анамнезе у абсолютного большинства боль-
ных,  результаты  исследования  весьма  впечатляют. 
При  анализе  непосредственного  эффекта  терапии 
у 43 % пациентов была зафиксирована полная ремис-
сия, у 24 % – частичная ремиссия, у 14 % – стабили-
зация и у 19 % было отмечено дальнейшее прогресси-
рование заболевания. Впоследствии аллоТГСК была 
выполнена  30 %  пациентов.  В  большинстве  случаев 
в качестве режима кондиционирования редуцирован-
ной интенсивности была выбрана комбинация бенда-
мустина и флударабина. При анализе отдаленных ре-
зультатов показатель 2-летней общей выживаемости 
(ОВ) составил 81 %. Прогрессия или рецидив заболе-
вания были зафиксированы у 15 из 21 больного после 
аллоТГСК с медианой времени до прогрессирования 
97 дней (37–298 дней). При сравнении результатов те-
рапии  при  неэффективности  аллоТГСК  показатели 
1-годичной ОВ у больных, получающих БВ и обычную 
химиотерапию, составили 100 и 50 % соответственно 
(р = 0,028). Таким образом, оптимальный выбор пред- 
и  посттрансплантационной  терапии,  в  том  числе  с  ис-
пользованием таргетной терапии, оказывает значительное 
влияние  на  исходы  аллоТГСК  у  больных  с  неблаго-
приятным течением ЛХ.

В рамках обсуждения перспектив новых подходов 
к лечению ЛХ S. Vivani выделила исследования эффек-
тивности БВ в составе схем индукционной полихимио-
терапии, а также ингибиторов PD-1 и PI3Kδ. Так, ре-
зультаты изучения в клинике сочетанного применения 
БВ и схемы индукционной химиотерапии AVD у боль-
ных с ранними стадиями ЛХ благоприятного и небла-
гоприятного прогноза свидетельствуют о высокой не-
посредственной  эффективности  и  приемлемом 
профиле токсичности. Также привлекают к себе вни-
мание данные по эффективности и токсичности моди-
фицированного  режима  BEACOPP-эскалированный, 
в составе которого блеомицин заменен на БВ, у паци-
ентов с распространенными стадиями ЛХ. Кроме того, 
высокую эффективность и удовлетворительную пере-
носимость у пожилых пациентов (старше 60 лет) пока-
зывает последовательное применение БВ и схемы AVD.

Интересные результаты были получены в недавних 
исследованиях новой группы препаратов – ингибито-
ров иммунных сигнальных путей PD-1, которые могут 
восстанавливать противоопухолевую активность соб-
ственной  иммунной  системы  пациента.  По  данным 
J.  Timmerman  и  соавт.,  при  применении  ингибитора 
PD-1 ниволумаба у больных с рефрактерным течени-
ем / рецидивом  ЛХ  частота  общего  ответа  достигает 
87 %  (полная  регрессия  –  17 %  и  частичная  регрес-
сия  –  70 %),  медиана  продолжительности  ответа 
не достигнута. Авторы приходят к заключению о при-
емлемой токсичности и хорошей переносимости ни-
волумаба,  что  служит  основанием  для  дальнейшего 
изучения этого препарата у больных классической ЛХ.

Наиболее значимым исследованиям в области он-
когематологии, представленным на 13th ICML (Лугано, 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июнь 2015 г.), посвятил свой доклад E. Zucca. Главным 
образом были освещены новые клинические данные, 
которые позволят улучшить результаты лечения паци-
ентов с онкогематологическими заболеваниями.

Профессором  были  представлены  и  обсуждены 
последние данные по ПЭТ-адаптированной терапии 
ЛХ. При ранних стадиях заболевания этот подход изу-
чался в рамках клинического исследования Н10, про-
веденного совместно рабочими группами EORTC, LYSA 
и FIL. Было показано, что лучшие результаты лечения 
достигаются в случае перехода с режима ABVD на ре-
жим BEACOPP при положительных результатах про-
межуточной ПЭТ. При распространенных стадиях ЛХ 
британское исследование RATHL показало, что в слу-
чае негативных промежуточных результатов ПЭТ блео-
мицин  может  быть  исключен  из  режима  терапии 
без снижения ее эффективности.

В своем докладе E. Zucca особо выделил результа-
ты исследования IELSG-32, в ходе которого было по-
казано, что результаты 1-й линии терапии первичной 
крупноклеточной  лимфомы  центральной  нервной 
системы могут быть улучшены при добавлении ритук-
симаба и тиотепы к стандартному режиму с примене-
нием высоких доз метотрексата и цитарабина.

При  обзоре  современных  тенденций  в  терапии 
НХЛ профессор отметил все более широкую интегра-
цию  генетических  исследований  в  существующие 
модели  по  оценке  клинического  риска,  что  может 
улучшить определение прогноза пациентов и выяв-
ление подгрупп с наиболее высоким риском неудач 
лечения.  Так,  результатом  крупного  исследования 
IELSG-19 стала разработка прогностического индек-
са  для  MALT-лимфом.  В  ходе  этого  исследования 
была  разработана  простая  и  эффективная  модель 
по выявлению па циентов с высоким риском рециди-
ва  или  смерти,  включающая  возраст  старше  70  лет, 
повышение  уровня  лактатдегидрогеназы  и  стадию 
заболевания > II. При наличии 0, 1 или > 1 указанных 
факторов неблагоприятного прогноза 5-летние пока-
затели ВБП в соответствующих группах составляют 
78, 63 и 29 % (p < 0,001), а ОВ – 99, 92 и 74 % соот-
ветственно (p < 0,001).

Профессор M. Trneny разделяет точку зрения кол-
леги. По его мнению, более глубокое понимание био-
логии опухоли и внедрение биологических показате-
лей  в  прогностические  системы  крайне  важно  для 
дальнейшего  улучшения  результатов  лечения.  Про-
фессор  прокомментировал  и  обсудил  современные 
стандарты  и  перспективы  в  лечении  индолентных 
НХЛ, в том числе прикладное значение нового про-
гностического индекса при фолликулярной лимфоме 
(M7-FLIPI).

Современное лечение мантийноклеточной лимфо-
мы (МКЛ) в реальной клинической практике обсуди-
ла проф. Г. С. Тумян. Несмотря на то, что заболевание 
по-прежнему остается неизлечимым, в последнее вре-
мя достигнуты значительные успехи в понимании па-

тогенеза и разработке терапевтических подходов при 
этой  нозологии.  В  ходе  сообщения  были  доложены 
результаты лечения 49 больных МКЛ, которое прово-
дилось на базе РОНЦ им. Н. Н. Блохина. С терапевти-
ческой целью были использованы как более агрессив-
ные (R-Hyper-CVAD / R-MA, R-CHOP / R-HDAra-C), 
так и менее интенсивные схемы (R-CHOP, R-B, R-BV). 
При медиане наблюдения 48 мес показатель ОВ соста-
вил 76 %, а ВБП – 43 %. Гаяне Сергеевна также отме-
тила высокую эффективность активно изучаемых се-
годня  в  рамках  клинических  исследований  новых 
препаратов (бортезомиба, леналидомида и ибрутини-
ба), что дает надежду на улучшение результатов лече-
ния больных МКЛ.

Также в ходе конференции проф. И. В. Поддуб-
ной и M. Hamaker была затронута тема общих про-
блем  коморбидности  и  поднят  вопрос  принятия 
решений о тактике лечения пожилых и ослабленных 
пациентов с лимфомами. Международные клиниче-
ские рекомендации по лечению пожилых пациентов 
с ХЛЛ были представлены и рассмотрены К. Д. Кап-
лановым.

Тактика  ведения  ХЛЛ  претерпевает  в  настоящее 
время  значительные  изменения.  Это  связано  с  раз-
работкой  адаптированной  к  возрасту  терапии  ХЛЛ, 
всесторонней молекулярной характеристикой рефрак-
терности этой опухоли к алкилирующим препаратам 
и  аналогам  пуринов,  появлением  новых  таргетных 
препаратов и моноклональных антител. Современные 
возможности и перспективы терапии ХЛЛ обсудили 
в  своих  сообщениях  ведущие  специалисты:  проф. 
C. Wendtner, Е. А. Никитин, Е. А. Стадник и К. Д. Капла-
нов.  На  сегодняшний  день  пациентов  с  ХЛЛ  можно 
разделить на группы на основании возраста и функ-
ционального статуса, а также на основании генетиче-
ских особенностей опухоли (наличие или отсутствие 
del 17p или del 11q). Заболевание чаще всего встреча-
ется у пожилых больных, для которых характерно на-
личие значительного числа сопутствующих заболева-
ний и снижение функционального статуса. Причем, 
по данным доклада Е. А. Никитина, медиана возраста 
больных ХЛЛ в России на 10 лет меньше, чем в Европе, 
а у 84 % пациентов наблюдается как минимум 1 сопут-
ствующее заболевание. Несмотря на очевидное нега-
тивное влияние коморбидности на структуру смерт-
ности, более половины больных погибают от ХЛЛ вне 
зависимости от статуса сопутствующих заболеваний. 
Результаты лечения больных пожилого и старческого 
возраста  во  всем  мире  остаются  неудовлетворитель-
ными, что в основном вызвано дефицитом вариантов 
терапии, которые можно использовать в этой группе 
пациентов. Другой нерешенной проблемой остается 
терапия ХЛЛ у больных группы высокого риска – с del 
17p / мутацией ТР53 и ранним рецидивом заболевания. 
До недавнего времени не было препаратов и комбина-
ций, которые могли бы увеличить продолжительность 
их жизни. Появление режима FCR впервые позволило 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Конференции, симпозиумы, совещания

повысить продолжительность жизни пациентов с ХЛЛ 
в целом и повлиять на естественное течение заболева-
ния. Однако существенная токсичность режима зна-
чительно ограничивает его использование у пожилых 
больных. Появление высокоэффективной и малоток-
сичной комбинации бендамустина и ритуксимаба зна-
чительно расширило возможности терапии пациентов 
с ХЛЛ. Однако кардинально изменило историю тера-
пии  ХЛЛ  появление  ингибиторов  внутриклеточного 
проведения сигнала и новых моноклональных анти-
тел, таких как ибрутиниб, офатумумаб, обинутузумаб. 
Эффективность ибрутиниба была показана как в мо-
нотерапии,  так  и  в  комбинациях  с  ритуксимабом 
и бендамустином. Продемонстрирована высокая эф-
фективность препарата у пациентов с ХЛЛ из группы 
высокого  риска.  В  свою  очередь,  значительно  более 
высокая, чем у ритуксимаба, эффективность нового 
моноклонального анти-CD20-антитела обинутузума-
ба  была  показана  в  исследовании  CLL11.  Различия 
продемонстрированы как при оценке частоты ответа, 
так и показателей ВБП. Комбинация обинутузумаба 
с хлорамбуцилом является новой эффективной и безо-
пасной  опцией  для  пожилых  пациентов  с  большим 
количеством сопутствующих заболеваний.

По мнению Е. А. Стадник, интересными направле-
ниями в развитии терапии ХЛЛ являются исследова-
ние  эффективности  ингибиторов  Bcl-2  в  различных 
комбинациях, а также изучение роли иммуномодуля-
торов в поддерживающей терапии ХЛЛ. Большинство 
специалистов сходятся во мнении, что изучение эф-
фективности и использование в клинике комбинаций 
из новых препаратов, направленных на разные тера-
певтические мишени, дает надежду на возможное раз-
решение  в  скором  будущем  такой  сложной  задачи, 
как полное излечение ХЛЛ.

В ходе ставшей уже традиционной постерной сес-
сии  кураторами  и  участниками  конференции  были 
выделены наиболее интересные сообщения:

•1-е место – «Терапия 107 пациентов первичной 
медиастинальной  В-крупноклеточной  лимфомой» 
(Я. К. Мангасарова, А. У. Магомедова, А. Е. Мисюрина; 
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава 
России, Москва; ГБУЗ «Городская клиническая боль-
ница № 52 ДЗМ», Москва);

•2-е  место  –  «Характеристика  рецидивов  в  раз-
личных  подгруппах  больных  агрессивными  неходж-
кинскими лимфомами после химиолучевого лечения» 
(В. М. Сотников, Г. А. Паньшин; ФГБУ «Российский 
научный центр рентгенорадиологии» Минздрава Рос-
сии, Москва);

•3-е место – «Биохимические маркеры воспале-
ния в ранней диагностике инфекционных осложнений 
у пациентов с лимфопролиферативными заболевани-
ями  при  проведении  аутологичной  трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток» (В. О. Саржевский, 
В. Я. Мельниченко, Ю. Н. Дубинина; ФГБУ «Нацио-
нальный медико-хирургический центр им. Н. И. Пи-
рогова» Минздрава России, Москва).

Конференция проходила в деловой и конструктив-
ной обстановке. Участники отметили ее большую зна-
чимость  для  усиления  профессиональных  коммуни-
каций,  расширения  и  углубления  знаний  и  опыта, 
а  также  для  повышения  возможностей  и  качества 
диаг ностики и ведения онкогематологических боль-
ных и улучшения результатов их лечения.

Проведение следующей, XIII конференции «Зло-
качественные лимфомы» планируется 27–28 октября 
2016 г. в Москве.

Подготовили Г. Д. Петрова, к.м.н. К. Н. Мелкова
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Гюнтер Шеллонг учился в Мюнстере, 
небольшом городе Западной Германии, 
и  после получения лицензии на  меди-
цинскую практику в 1951 г. работал в ка-
честве научного сотрудника, а  затем 
старшего врача (с  1963  г.) в  Детской 
клинике Мюнстерского универси тета 
им. Альбера Швейцера. С  1973  г. и  до 
выхода на пенсию в 1991 г. Шеллонг 
был профессором и руководителем от-
деления гематологии и  иммунологии. 
Именно благодаря профессору Г.  Шел-
лонгу г. Мюнстер широко известен гема-
тологам всего мира. Г. Шеллонг вместе 
с  профессорами H.  Riehm (Берлин) 
и  B.  Kornhuber (Франкфурт-на-Майне) 
в середине 1970-х годов основал исследо-
вательскую группу по  лечению детского 
острого лимфобластного лейкоза, полу-
чившую название «BFM» от городов, 
клиники которых согласились принять 
в  ней участие (Берлин–Франкфурт–
Мюнстер), протоколы лечения которой 
с самого начала получили международ-
ное признание. Теперь это сообщество 
включает клиники многих стран Европы, 
но носит то же имя и продолжает вхо-
дить в число самых передовых клини-
ческих сообществ, где создаются и вы-
полняются протоколы лечения лимфом 
и лейкозов у детей и подростков, благо-
даря которым вошли в практику многие 
основополагающие научные открытия 
в области педиатрической онкогемато-
логии.

Профессор Г. Шеллонг был главным 
исследователем группы BFM по лечению 
острого миелоидного лейкоза (1978–
1991 г.) и инициировал 5 исследований 
по  лечению лимфогранулематоза. Уже 
в первом исследовании болезни Ходж-
кина в 1978 г. (HD78) были достигнуты 
хорошие результаты лечения, в частно-
сти в предотвращении поздних ослож-
нений. После выхода на пенсию в 1991 г. 
профессор разработал программу долгос-
рочного наблюдения пациентов с лимфо-

логи времен перестройки перенимать 
опыт зарубежных передовых достижений. 
Оттуда они привезли эффективные прото-
колы лечения детских лейкозов и лимфом.

И потом много лет Г. Шеллонг приез-
жал в  нашу страну, а  также на  Украину 
и в Белоруссию, и учил не только правиль-
но лечить, но и передавал свой большой 
опыт врачебной этики, профессиональ-
ных взаимоотношений, тактики, органи-
зации клинической науки. Протоколы 
лечения лимфомы Ходжкина использова-
ли практически все отечественные дет-
ские специализированные клиники, это 
так и называли – «лечить по Шеллонгу».

Профессор Г. Шеллонг в самые труд-
ные для  российской медицины годы 
организовал программу «Северный Рейн– 
Вестфалия», по которой в разных клини-
ках Германии в  1990-е  годы знакоми-
лись с опытом европейских протоколов 
российские педиатры.

Г.  Шеллонг был научно активным 
до  последнего времени и  публиковал 
свои статьи в престижных международ-
ных журналах. До последних лет он при-
нимал участие в  конференциях, про-
должал международный обмен, особенно 
с  коллегами в  контексте симпозиумов 
«Acute Leukemias», участвовал в развитии 
детской гематологии-онкологии в странах 
бывшего Советского Союза, особенно в Рос-
сии и на Украине. Его знали не только как 
профессора медицины, но и как талантли-
вого музыканта, который откры вал эти 
совещания вечерами камерной музыки.

То, что он старался передать новому 
поколению коллег, – умение честно и хо-
рошо делать важнейшее на  Земле де-
ло  – лечить и  спасать больных детей, 
для многих его коллег и друзей в разных 
странах навсегда связано с именем за-
мечательного человека, врача и учителя 
профессора Гюнтера Шеллонга.
Директор ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

академик РАН, профессор А. Г. Румянцев 
от сообщества детских гематологов России

гранулематозом, лечившихся по  про-
токолам HD78–HD90, направленную на 
изучение поздних эффектов терапии. 
Результаты скрининга рака молочной 
железы и вторых злокачественных опу-
холей у бывших пациентов с лимфомой 
Ходжкина были опубликованы в  2014 
и 2015 гг. В 2007 г. Шеллонг был награ-
жден Фондом хронически больного ре-
бенка за пио нерские исследования позд-
них осложнений лимфомы Ходжкина.

Одним из  первых Г.  Шеллонг стал 
участником обновления педиатрической 
онкогематологии в нашей стране. Он 
был участником знаменитой встречи 
в Поленово, состоявшейся в 1990 г., на 
которую съехались представители этой 
специальности из  всех городов РСФСР 
и  союзных республик бывшего СССР. 
Ведущие клиницисты Германии, США, 
Англии рассказали о состоянии этой об-
ласти медицины, с чего и началось со-
временное развитие отечественной дет-
ской онкогематологии.

Детская университетская клиника 
Мюнстера была одной из первых, куда по-
ехали российские педиатры и онкогемато-

Профессор Гюнтер Шеллонг  
(Gȕnther Schellong, 1926–2015)  
прожил долгую жизнь, которая 

до последнего дня была посвящена 
любимому делу – педиатрической 
гематологии и онкогематологии.

Памяти профессора Гюнтера Шеллонга
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