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Клинико-биологические особенности острого миелоидного 
лейкоза с реаранжировками MLL-гена у детей и результаты 

лечения по протоколам ОМЛ-ММ-2000/2006  
в Республике Беларусь

Ю. А. Баровская, М. В. Cтёганцева, О. В. Алейникова
ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии»; Республика Беларусь, 

223053 Минский р-н, д. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43

Контакты: Юлия Александровна Баровская ju1ia@tut.by

Цель исследования – анализ результатов лечения пациентов с MLL-реаранжировками в Республике Беларусь в рамках протоко-
лов ОМЛ-ММ-2000 и ОМЛ-ММ-2006.
Материалы и методы . В исследование включены данные 151 пациента с впервые выявленным острым миелоидным лейкозом, 
которые получали лечение по протоколам ОМЛ-ММ-2000 и ОМЛ-ММ-2006. Аномалии 11q23 выявлены у 40 (26,5 %) пациентов.
Результаты . Анализ результатов выживаемости пациентов с 11q23 в зависимости от протокола показал, что вероятность 
5-летней бессобытийной выживаемости (EFS) достоверно выше (p = 0,0110) у детей, получавших лечение по протоколу ОМЛ-
ММ-2006 (86 ± 13 %), по сравнению с аналогичным показателем у лиц, включенных в протокол ОМЛ-ММ-2000 (23 ± 12 %). 
Применение протокола ОМЛ-ММ-2006 позволило снизить кумулятивную частоту рецидивов у данной когорты с 46,2 ± 15,1 
до 14,3 ± 14,3 % (p = 0,1609). Вероятность EFS у реципиентов аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
составила 100 %, тогда как в группе без ее проведения – 31 ± 12 % (p = 0,0359). Результаты лечения пациентов с t(1;11) срав-
нимы с таковыми при CBF-лейкозе. Риск развития рецидива у пациентов с t(10;11) выше, чем у остальной когорты 11q23 (62,5 ± 
19,2 % против 21,9 ± 7,5 %; р = 0,0136). Показатели кумулятивной частоты развития рецидива у пациентов с t(9;11) cнизились 
с 42,8 % на протоколе ОМЛ-ММ-2000 до 15,4 % на протоколе ОМЛ-ММ-2006 (р = 0,1411).
Заключение . Наилучшим методом постремиссионной терапии в отношении долгосрочных результатов лечения для описываемой 
когорты пациентов явилось проведение аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Наиболее худший про-
гноз определяется у пациентов с t(10;11), тогда как наличие t(1;11) – благоприятный прогностический фактор. Применение 
ветви с кладрибином показало свою эффективность в отношении пациентов с t(9;11). Для получения достоверных результатов 
считаем целесообразным продолжить исследование с применением кладрибина для пациентов с t(9;11).

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, дети, МLL-реаранжировка, результат лечения

Для цитирования: Баровская Ю. А., Cтёганцева М. В., Алейникова О. В. Клинико-биологические особенности острого миелоидно-
го лейкоза с реаранжировками MLL-гена у детей и результаты лечения по протоколам ОМЛ-ММ-2000/2006 в Республике Бела-
русь. Онкогематология 2018;13(4):8–16.

DOI: 10.17650/1818-8346-2018-13-4-8-16

Clinical and biological features of acute myeloid leukemia with MLL gene rearrangements in children  
and results of therapy according to protocols AML-MM-2000/2006 in the Republic of Belarus

Yu . A . Barovskaya, M . V . Stegantseva, O . V . Aleinikova
Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology; 43 Frunzenskaya St., Borovlyani, Minsk region 

223053, Republic of Belarus

Objective of the study . Analysis of the treatment outcomes of patients with MLL rearrangements in the Republic of Belarus within protocols 
AML-MM-2000 and AML-MM-2006.
Materials and methods . The study included 151 patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia (AML) who were treated according 
to protocol AML-MM-2000 and AML-MM-2006. 11q23 abnormalities were detected in 40 (26.5 %) out of 151 patients.
Results . The performed analysis of the survival outcomes of patients with 11q23 depending on the protocol showed that the probability 
of 5-year event-free survival (EFS) was significantly better (p = 0.0110) in children receiving treatment under protocol AML-MM-2006 
(86 ± 13 %) compared with that of the patients included in protocol AML-MM-2000 (23 ± 12 %). Using protocol AML-MM-2006 allowed 
reducing the cumulative incidence of relapse (CIR) in this cohort from 46.2 ± 15.1 to 14.3 ± 14.3 % (p = 0.1609). EFS probability in re-
cipients of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT) was 100 %, whereas in the group without alloHSCT – 31 ± 12 %, 
p = 0.0359. The treatment outcomes of patients with t(1;11) are comparable to those with CBF leukemia. The risk of relapse in patients with 
t(10;11) is higher than in the rest of the 11q23 cohort (62.5 ± 19.2 % versus 21.9 ± 7.5 %; p = 0.0136). CIR in patients with t(9;11) de-
creased from 42.8 % in protocol AML-MM-2000 to 15.4 % in protocol AML-MM-2006 (p = 0.1411).
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3Conclusion . For the described cohort of patients alloHSCT is the best option for post-remission therapy. The worst prognosis is determined 

in patients with t(10;11), whereas the presence of t(1;11) is a favorable prognostic factor. Using the arm with cladribine showed to be effective 
in patients with t(9;11). To obtain reliable outcomes, we consider it reasonable to continue the study with the use of cladribine in patients with 
t(9;11).

Key words: acute myeloid leukemia, children, MLL rearrangement, treatment outcome

For citation: Barovskaya Yu. A., Stegantseva M. V., Aleinikova O. V. Clinical and biological features of acute myeloid leukemia with MLL 
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Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – гетероген-
ная группа злокачественных заболеваний гемопоэти-
ческой  ткани,  при  которых  происходит  клональная 
экспансия аномальных предшественников миелопо-
эза в костном мозге, крови, печени, селезенке и реже 
в некроветворных органах.

Прогноз  детей  с  ОМЛ  значительно  улучшился 
в течение последних десятилетий, возможность изле-
чения пациентов достигла 60–65 % [1–7].

Принципы лечения ОМЛ, за исключением остро-
го промиелоцитарного лейкоза, не изменялись за по-
следние 30 лет, хотя уровень выживаемости увеличил-
ся с 40 до 60–65 % за счет стратификации пациентов 
по группам риска, интенсификации режимов химио-
терапии, применения эпигенетической/таргетной те-
рапии, усовершенствования сопроводительного лече-
ния  и  расширения  показаний  для  трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в програм-
ме ведения детей с ОМЛ [8].

В настоящее время комбинация режимов полихи-
миотерапии (ПХТ) достигла терапевтического плато. 
Дальнейшая интенсификация ПХТ не представляется 
возможной  ввиду  высокой  токсичности  [8].  В  связи 
с  этим  актуальным  является  дальнейшее  изучение 
генетических  аберраций  при  ОМЛ  для  адекватной 
стратификации пациентов по прогностическим груп-
пам и дифференцированной терапии.

Наиболее часто у детей обнаруживаются следую-
щие  цитогенетические  аберрации:  t(8;21)(q22;  q22), 
inv(16)(p13.1q22), t(15;17)(q22; q21) и аномалии 11q23. 
Данные  аберрации  охватывают  более  50 %  случаев 
детского ОМЛ [9, 10].

Наиболее гетерогенной является группа аномалий 
11q23.  В  целом  MLL-реаранжировки  оказывают  не-
благоприятное прогностическое влияние на результа-
ты  лечения  (5-летняя  бессобытийная  выживаемость 
(EFS)  44 %;  общая  выживаемость  56 %)  [11].  Исход 
заболевания зависит от партнера MLL-гена. Наиболее 
часто встречается t(9;11)(p22; q23)/MLL-AF9 – в 50 % 
случаев. Результаты лечения пациентов с t(9;11) луч-
ше,  чем  при  других  аберрациях  11q23,  однако  это 
подтверждается не всеми исследовательскими группа-
ми (5-летняя EFS 50 %) [9, 11, 12]. Всего лишь у 3 % 
детей  обнаруживается  t(1;11)(q21;  q23)/MLL-AF1q. 
Наличие данной реаранжировки прогностически бо-
лее благоприятно (5-летняя EFS 93 %). В противовес 

этому  обнаружение  t(6;11)  и  t(10;11)  ассоциировано 
с неблагоприятным исходом [11–15].

Цель исследования – анализ результатов лечения 
пациентов  с  MLL-реаранжировками  в  Республике 
Беларусь в рамках протоколов ОМЛ-ММ-2000 и ОМЛ- 
ММ-2006.

Материалы и методы
В  исследование  включены  данные  151  пациента 

с впервые выявленным ОМЛ, которые получали лече-
ние по протоколам ОМЛ-ММ-2000 и ОМЛ-ММ-2006. 
В период с мая 1999 г. по май 2005 г. 81 пациент полу-
чил  лечение  по  протоколу  ОМЛ-ММ-2000.  С  мая 
2005 г. по апрель 2014 г. 70 пациентам проведена те-
рапия по последующему протоколу ОМЛ-ММ-2006. 
Результаты лечения определены на 01.01.2018.

Диагностику  перестроек  гена MLL  определяли 
методом мультиплексной полимеразной цепной реак-
ции,  которая  включала  следующие  гены-партнеры: 
AF4, AF6, AF9, AF10, ENL, ELL.  Вовлечение  других 
генов в транслокацию было установлено цитогенети-
ческим методом.

Аномалии  11q23  выявлены  у  40  (26,5 %)  из  151 
пациента.  При  этом  50 %  (20  из  40)  случаев  с  пере-
стройкой 11q23 приходилось на детей младше 4 лет, 
тогда  как  в  группе  без  данной  поломки  дети  этого 
возраста составили только 14,4 % (p <0,0001) (табл. 1). 
В то же время аномалии 11q23 реже обнаруживались 
у  детей  старше  10  лет  (13  из  40;  32,5 %;  p =  0,0017), 
чем в остальной когорте пациентов. Вариант М5 у па-
циентов  с  11q23  встречался  статистически  значимо 
чаще (21 из 40; 52,5 %; p <0,0001), а М1 (5 из 40; 12,5 %; 
p  =  0,0619)  и  М2  (4  из  40;  10  %)  реже  (p  =  0,0619  
и p = 0,0002), чем у остальной когорты пациентов.

Инициальное  вовлечение  центральной  нервной 
системы было зарегистрировано у 8 из 40 пациентов 
с аномалиями региона 11q23, что статистически зна-
чимо чаще (p = 0,0242), чем в группе без данных гене-
тических нарушений (8 из 111; 7,2 %).

Структура 11q23 аномалий представлена следую-
щим образом: t(1;11) обнаружена у 2 (5,0 %) пациен-
тов, t(2;11) – у 1 (2,5 %), t(6;11) – у 3 (7,5 %), t(10;11) 
и/или ее варианты ins(10;11) – у 8 (20,0 %), t(11;19) – 
у  2  (5,0 %),  другие  варианты  11q23  –  у  4  (10,0 %). 
В  большинстве  случаев  (20  из  40;  50 %)  в  структуре 
реаранжировок 11q23 преобладали t(9;11) (см. табл. 1).
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3 При сравнении пациентов с 11q23, которые по-

лучали  лечение  по  2  протоколам,  статистически 
значимые различия были выявлены в частоте встре-
чаемости  t(10;11):  у  детей,  получавших  терапию  по 
протоколу  ОМЛ-ММ-2000,  она  встречалась  в  35 % 
cлучаев,  тогда  как  на  протоколе  ОМЛ-ММ-2006  – 
лишь в 5 % (p = 0,0177) (табл. 2).

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с 
аномалиями региона 11q23, получавших лечение по 2 протоколам

Table 2. Clinical and laboratory characteristics of patients with 11q23 who 
received treatment according to two protocols

Показатель 
Parameter

ОМЛ-
ММ-
2000, 
n (%) 
AML-

MM-2000,  
n (%)

ОМЛ-
ММ-
2006, 
n (%) 
AML-

MM-2006, 
n (%) 

Всего, 
n (%) 

Total, n (%) 
p

Всего 
пациентов 
Total patients

20 (100)  20 (100)  40 (100) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

10 (50)

10 (50) 

10 (50)

10 (50) 

20 (50)

20 (50) 

1,0000

–

Инициаль-
ный уровень 
лейкоцитов, 
109/л: 
Initial WBC 
count, 109/L:

<50
>50

15 (75)
5 (25) 

13 (65)
7 (35) 

28 (70)
12 (30) 

0,4901
–

Возраст, лет: 
Age, years:

<4
4–10
>10

8 (40)
4 (20)
8 (40) 

12 (60)
3 (15)
5 (25) 

20 (50,0)
7 (17,5)

13 (32,5) 

0,2059
0,6773
0,3111

FAB-вариант: 
FAB variant:

M0
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7

1 (5)
4 (20)
2 (10)

0
5 (25)
8 (40)

0
0

0
1 (5)

2 (10)
0

2 (10)
13 (65)

0
2 (10) 

1 (2,5)
5 (12,5)
4 (10,0)

0
7 (17,5)

21 (52,5)
0

2 (5,0) 

0,3112
0,1514
1,0000

–
0,2118
0,1133

–
0,1467

Поражение 
центральной 
нервной 
системы 
Central nervous 
system 
involvement

2 (10)  6 (30)  8 (20)  0,1138

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с аномалия-
ми региона 11q23 и лиц без данных нарушений

Table 1. Comparative characteristics of patients with and without 11q23 
region rearrangements

Показатель 
Parameter

Пациенты 
с 11q23, 

n (%) 
Patients 

with 11q23, 
n (%) 

Пациенты 
без 11q23, 

n (%) 
Patients 

without 11q23, 
n (%) 

p

Всего пациентов 
Total patients

40 (100)  111 (100) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

20 (50)

20 (50) 

60 (54,1)

51 (45,9) 

0,6596

0,6596

Инициальный 
уровень 
 лейкоцитов, 109/л: 
Initial WBC count, 
109/L:

<50
>50

28 (70)
12 (30) 

84 (75,7)
27 (24,3) 

0,4819
–

Возраст, лет: 
Age, years:

<4
4–10
>10

20 (50,0)
7 (17,5)

13 (32,5) 

16 (14,4)
27 (24,3)
68 (61,3) 

<0,0001
0,3756
0,0017

FAB-вариант: 
FAB variant:

M0
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7

1 (2,5)
5 (12,5)
4 (10,0)

0
7 (17,5)

21 (52,5)
0

2 (5,0) 

10 (9,0)
30 (27,0)
46 (41,4)

0
18 (16,2)

5 (4,5)
2 (1,8)

0

0,1744
0,0619
0,0002

–
0,8514

<0,0001
0,3927
0,0177

Поражение 
центральной 
нервной системы 
Central nervous system 
involvement

8 (20)  8 (7,2)  0,0242

Экстрамедулляр-
ное поражение 
Extramedullary  
lesions

6 (15)  8 (7,2)  0,1451

t(1;11)
t(2;11)
t(6;11)
t(9;11)
t(10;11)
t(11;17)
t(11;19)
Другие 11q23 
Other 11q23

2 (5,0)
1 (2,5)
3 (7,5)
20 (50)
8 (20)

0
2 (5)

4 (10) 

0
0
0
0
0
0
0

0

‒
‒
‒
‒
‒
‒
‒

‒
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Показатель 
Parameter

ОМЛ-
ММ-
2000, 
n (%) 
AML-

MM-2000,  
n (%)

ОМЛ-
ММ-
2006, 
n (%) 
AML-

MM-2006, 
n (%) 

Всего, 
n (%) 

Total, n (%) 
p

Экстрамедул-
лярное 
поражение 
Extramedullary 
lesions

2 (10)  4 (20)  6 (15)  0,3758

t(1;11)
t(2;11)
t(6;11)
t(9;11)
t(10;11)
t(11;17)
t(11;19)
Другие 11q23 
Other 11q23

1 (5)
1 (5)

2 (10)
7 (35)
7 (35)

0
0

2 (10) 

1 (5)
0

1 (5)
13 (65)

1 (5)
0

2 (10)

2 (10) 

2 (5)
1 (2,5)
3 (7,5)
20 (50)
8 (20)

0
2 (5)

4 (10) 

1,0000
0,3112
0,5483
0,0577
0,0177

–
0,1467

1,0000

Протокол ОМЛ-ММ-2000
Согласно данному протоколу была предусмотрена 

стратификация пациентов на 2 прогностические груп-
пы: благоприятную и неблагоприятную. Критериями 
благоприятной  прогностической  группы  являлось 
наличие  inv(16)  и  t(8;21).  Все  остальные  пациенты 
относились к неблагоприятной прогностической груп-
пе. Для пациентов благоприятного прогноза предпо-
лагалось  проведение  5  курсов  ПХТ,  в  то  время  как 
для детей с неблагоприятным прогнозом планирова-
лось выполнение 4 блоков ПХТ и аллогенной ТГСК 
при наличии родственного донора либо аутологичной 
ТГСК при его отсутствии.

Всем пациентам, кроме тех, у кого обнаруживалась 
inv(16),  планировалось  проведение  2  курсов  индук-
ционной терапии: ADE (цитарабин 100 мг/м2 внутри-
венной инфузией каждые 12 ч в 1–7-й дни; этопозид 
100 мг/м2 внутривенной инфузией в 1–3-й дни, дау-
норубицин 45 мг/м2 внутривенной инфузией в 4–6-й 
дни) и HAM (цитарабин 1000 мг/м2 каждые 12 ч, всего 
4 дозы, и митоксантрон 10 мг/м2 каждые 24 ч, всего 
2 дозы). Курс HAM начинался на 14-й день от начала 
ADE,  независимо  от  показателей  периферической 
крови (интенсивный тайминг).

Пилотная версия протокола ОМЛ-ММ-2000 по-
дразумевала  применение  интенсивного  тайминга  во 
всех 3 блоках консолидирующей терапии; суммарная 
доза цитарабина в консолидации составляла 24 г/м2, 
антрациклинов – 120 мг/м2. Причиной отказа от ин-
тенсивного  тайминга  в  2  блоках  консолидирующей 
терапии  послужил  высокий  уровень  летальности 
от инфекционных осложнений. Вторая версия отли-
чалась от пилотной только дизайном – интенсивный 

тайминг использовался только во 2-м блоке консоли-
дирующей  терапии,  суммарные  дозы  цитарабина 
и антрациклинов оставались прежними.

Среди пациентов с t(8;21), которые получали те-
рапию согласно версиям II и III, у 19 % развился ре-
цидив. Это было расценено как недостаточная эффек-
тивность терапии, и принято решение об эскалации 
доз антрациклинов и цитарабина для данной группы 
пациентов: в окончательной версии в консолидирую-
щей  терапии  суммарная  доза  цитарабина  составила 
38 г/м2, антрациклинов – 240 мг/м2. Пациенты с inv(16) 
получали профилактическое краниальное облучение 
в суммарной дозе 18 Гр.

Протокол ОМЛ-ММ-2006
Согласно  данному  протоколу  проводилась  уточ-

ненная стратификация пациентов на 3 прогностиче-
ские  группы:  благоприятную,  промежуточную  и  не-
благоприятную.  К  благоприятной  прогностической 
группе относили пациентов с inv(16); t(8;21) с допол-
нительной потерей половой хромосомы (–Y/X) и без 
мутации c-kit. Критериями неблагоприятной прогно-
стической  группы  являлись:  нормальный  кариотип 
с внутренней тандемной дупликацией юкстамедулляр-
ного домена гена FLT3 (FLT3-ITD) и без мутации гена 
нуклеофосмина (NPM1); аномалии 11q23; inv3, t(3;3); 
t(8;21) с c-kit; моносомия 7-й, 5-й хромосом; сложные 
аномалии (более 3); М7, М6 по FAB-классификации. 
Все остальные пациенты относились к группе проме-
жуточного прогноза.

Терапевтический план для пациентов благоприят-
ной прогностической группы не претерпел изменений 
по  сравнению  с  окончательной  версией  протокола 
ОМЛ-ММ-2000 (для пациентов с inv(16) – суммарно 
5 курсов ПХТ в режиме стандартного тайминга и кра-
ниальное облучение; для пациентов с t(8;21) – 5 кур-
сов ПХТ, индукция в режиме интенсивного тайминга). 
Пациентам промежуточной прогностической группы 
при наличии совместимого родственного донора про-
водилась аллогенная ТГСК, при отсутствии родствен-
ного донора – ПХТ. Пациентам группы неблагоприят-
ного прогноза было показано проведение аллогенной 
ТГСК от родственного или неродственного донора.

Статистическую обработку данных выполняли с по-
мощью программы R-statistics 3.4.0. Для оценки вы-
живаемости  пациентов  применяли  метод  Каплана– 
Майера. Различия в выживаемости в группах оценивали 
с использованием log-rank теста. Сравнение в группах 
по индивидуальным параметрам проводили с помощью 
χ2-теста. Различия между сравниваемыми показателя-
ми считали статистически значимыми при р ≤0,05.

Результаты и обсуждение
Основными отличиями в терапевтической тактике 

протокола  ОМЛ-ММ-2006  по  сравнению  с  ОМЛ-
ММ-2000  в  отношении  данной  когорты  было  выде-
ление группы пациентов с t(9;11), которые получали 

Окончание табл. 2

End of table 2
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блоки ПХТ с кладрибином, отказ от аутотранспланта-
ции  для  всей  когорты  пациентов  с  11q23  и  возмож-
ность трансплантации от неродственного донора.

В табл. 3 представлены результаты лечения детей 
с аберрациями 11q23.

При сравнительном анализе результатов лечения 
пациентов с 11q23, получивших лечение по 2 прото-
колам,  выявлен  достоверно  более  низкий  уровень 
развития  рецидивов  на  протоколе  ОМЛ-ММ-2006 
(15 %; p = 0,0384).

С учетом того, что на протоколе ОМЛ-ММ-2006 
пациенты с t(9;11) были стратифицированы в отдель-
ную прогностическую группу, мы проанализировали 
в отдельности подгруппы с t(9;11) и остальными абер-
рациями 11q23.

Результаты  лечения  пациентов  с  аномалиями 
11q23  (кроме  t(9;11))  на  протоколе  ОМЛ-ММ-2006 
статистически значимо лучше результатов, получен-
ных на протоколе ОМЛ-ММ-2000 (табл. 4).

Как  видно  из  представленных  в  табл.  4  данных, 
хотя различия и не достигли статистической значимо-
сти, частота развития рецидивов уменьшилась с 46,1 
до  14,3 %  (p  =  0,1541)  при  применении  протокола 
ОМЛ-ММ-2006. Эти различия отразились на долгос-
рочной  выживаемости  пациентов  рассматриваемой 
подгруппы (рис. 1).

Таблица 3. Результаты лечения пациентов с аберрациями 11q23 
в зависимости от протокола

Table 3. Treatment results of patients with 11q23 rearrangements according 
to protocol

Показатель 
Parameter

ОМЛ-
ММ-2000, 

n (%) 
AML-MM-  
2000, n (%) 

ОМЛ-
ММ-2006, 

n (%) 
AML-MM- 
2006, n (%) 

p

Всего пациентов 
Total patients

20 (100)  20 (100) 

Смерть в индукции 
Induction death

3 (15)  2 (10)  0,6325

Без ответа 
Without response

0 2 (10)  0,1467

Рецидив 
Relapse

9 (45)  3 (15)  0,0384

Смерть в ремиссии 
Remission death

1 (15)  2 (10)  0,5483

Потеря из-под
наблюдения 
Lost to follow-up

0 0

Полная 
продолжительная 
ремиссия 
Continuous complete 
remission

7 (35)  11 (55)  0,2036

Таблица 4. Результаты лечения пациентов с аберрациями 11q23 
(кроме t(9;11)), получавших лечение по 2 протоколам

Table 4. Treatment results of patients with 11q23 rearrangements (except 
t(9;11)) according to protocol

Показатель 
Parameter

ОМЛ-
ММ-2000, 

n (%) 
AML-MM- 
2000, n (%) 

ОМЛ-
ММ-
2006, 
n (%) 

AML-MM- 
2006, n (%) 

p

Всего пациентов 
Total patients

13 (100)  7 (100) 

Смерть в индукции 
Induction death

3 (23,1)  0 0,1680

Без ответа 
Without response

0 0

Рецидив 
Relapse

6 (46,1)  1 (14,3)  0,1541

Смерть в ремиссии 
Remission death

1 (7,7)  0 0,4515

Потеря из-под на-
блюдения 
Lost to follow-up

0 0

Полная продолжи-
тельная ремиссия 
Continuous complete 
remission

3 (23,1)  6 (85,7)  0,0072

  ОМЛ-ММ-2000; n = 13, 6 рецидивов; 
46,2 ± 15,1 % (5-летняя – 46,2 ± 15,1 %) /
AML-MM-2000; n = 13, 6 relapses; 46.2 ± 15.1 %  
(5 years 46.2 ± 15.1 %)

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость и кумулятивная частота 
рецидива у пациентов с 11q23 (кроме t(9;11)) в зависимости 
от протокола. Здесь и на рис. 2: ППР – полная продолжительная 
ремиссия
Fig. 1. Event-free survival and cumulative incidence of relapse in patients 
with 11q23 (except for t(9;11)) according to protocol. Here and in fig. 2: 
CCR – сontinuous complete remission
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р = 0,1609

  ОМЛ-ММ-2006; n = 7, 6 в ППР; 86 ± 13 % 
(5-летняя – 86 ± 13 %)/AML-MM-2006; n = 7,  
6 in CCR; 86 ± 13 % (5 years 86 ± 13 %)

  ОМЛ-ММ-2000; n = 13, 3 в ППР; 23 ± 12 % 
(5-летняя – 23 ± 12 %) / AML-MM-2000; n = 13, 
3 in CCR; 23 ± 12 % (5 years 23 ± 12 %)

  ОМЛ-ММ-2006; n = 7, 1 рецидив; 14,3 ± 14,3 % 
(5-летняя – 14,3 ± 14,3 %) / AML-MM-2006; n = 7, 
1 relapse; 14.3 ± 14.3 % (5 years 14.3 ± 14.3 %)
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3когорты с 46,2 ± 15,1 до 14,3 ± 14,3 % (p = 0,1609). Эти 

различия обусловлены большим охватом процедурой 
аллогенной  ТГСК  пациентов  с  11q23  на  протоколе 
ОМЛ-ММ-2006.

На рис. 2 представлены результаты постремисси-
онной терапии пациентов с аберрациями 11q23.

Как видно на рис. 2, наилучшим методом постре-
миссионной терапии в отношении долгосрочных ре-
зультатов лечения для описываемой когорты пациентов 
явилось  проведение  аллогенной  ТГСК:  вероятность 
EFS у реципиентов аллогенной ТГСК составила 100 %.

Анализ результатов лечения пациентов по прото-
колу  ОМЛ-ММ-2000  продемонстрировал,  что  у  лиц 
с t(9;11) показатели выживаемости на 20 % выше, чем 
у остальной когорты детей с 11q23 [16]. С учетом того, 
что при лечении по протоколу ОМЛ-ММ-2006 для па-
циентов с t(9;11) была введена ПХТ с использованием 
кладрибина, нами проанализированы результаты ле-
чения данной подгруппы в зависимости от протокола.

Статистически значимых различий в результатах 
терапии пациентов с t(9;11) в зависимости от прото-
кола не получено. Тем не менее при лечении по про-
токолу  ОМЛ-ММ-2006 4  из  13  пациентов  погибли 
в период индукции и консолидации ремиссии. В то же 
время при лечении по протоколу ОМЛ-ММ-2006 уда-
лось снизить количество рецидивов у данной когорты 
пациентов с 42,8 до 15,4 % (табл. 5).

Следует отметить, что у 2 пациентов с t(9;11), не 
ответивших на индукционную терапию, был М7-ва-
риант по FAB-классификации.

Вероятность 5-летней EFS, CIR и смерти, обуслов-
ленной лечением, представлена в табл. 6.

Частота встречаемости различных реаранжировок 
MLL-гена несколько отличалась на 2 протоколах. При 
проведении  терапии  по  протоколу  ОМЛ-ММ-2006 
статистически  значимо  реже  встречались  пациенты 
с t(10;11) и одним из ее вариантов – инсерции, которые 
характеризуются неблагоприятным прогнозом.

С учетом гетерогенности группы пациентов с ано-
малиями 11q23 мы проанализировали результаты ле-
чения данной когорты в зависимости от выявленной 
транслокации (табл. 7).

Как видно из представленных данных, наилучшие 
результаты  лечения  были  достигнуты  в  группах 
с t(1;11) и t(11;19). Однако 1 пациенту с t(11;19) была 
проведена аллогенная неродственная ТГСК, другому 
пациенту  –  аутотрансплантация.  В  то  же  время  оба 
пациента с t(1;11) находятся в полной продолженной 
ремиссии без проведения ТГСК. На 2-м месте по ре-
зультатам лечения с показателем EFS 45 ± 11 % и CIR 
25,0 ± 10,1 % оказались пациенты, у которых выявле-
на  t(9;11)(p22;  q23).  При  обнаружении  t(10;11)(p12; 
q23) и одного из вариантов ее инсерции ins(10;11)(p12; 
q23q21)  вероятность  долгосрочной  EFS  составила 
лишь 38 ± 17 %, тогда как СIR – 62,5 ± 19,2 %. Край-
не  неудовлетворительными  в  нашем  исследовании 
были результаты лечения пациентов с t(6;11)(q27; q23).

Таблица 5. Результаты лечения пациентов с t(9;11) в зависимости 
от протокола

Table 5. Treatment results of patients with t(9;11) according to protocol

Показатель 
Parameters

ОМЛ-
ММ-2000, 

n (%) 
AML-MM- 
2000, n (%) 

ОМЛ-
ММ-2006, 

n (%) 
AML-MM- 
2006, n (%) 

p

Всего пациентов 
Total patients

7 (100)  13 (100) 

Смерть 
в индукции 
Induction death

0 2 (15,4)  0,2740

Без ответа 
Without response

0 2 (15,4)  0,2740

Смерть 
в ремиссии 
Remission death

0 2 (15,4)  0,2740

Потеря из-под на-
блюдения 
Lost to follow-up

0 0 ‒

Рецидив 
Relapse

3 (42,8)  2 (15,4)  0,1759

Полная продол-
жительная 
ремиссия 
Continuous complete 
remission

4 (57,2)  5 (38,4)  0,4231
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р = 0,0359

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость пациентов с 11q23 (кроме 
t(9;11)) в зависимости от вида постремиссионной терапии
Fig. 2. Event-free survival in patients with 11q23 (except t(9;11)) according 
to type of post-remission therapy

  С трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток; n = 4, 4 в ППР; 100 ± 0 % /
With hematopoietic stem cell transplantation; n = 4, 
4 in CCR; 100 ± 0 %

  Без трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток; n = 16, 5 в ППР; 31 ± 12 % /
Without hematopoietic stem cell transplantation; 
n = 16, 5 in CCR; 31 ± 12 %

Вероятность  EFS  достоверно  выше  (p  =  0,0110) 
у  детей,  получавших  лечение  по  протоколу  ОМЛ-
ММ-2006  (5-летняя  EFS  86  ±  13 %),  по  сравнению 
с аналогичным показателем у лиц, включенных в про-
токол ОМЛ-ММ-2000 (5-летняя EFS 23 ± 12 %). При-
менение  протокола  ОМЛ-ММ-2006  позволило  сни-
зить кумулятивную частоту рецидивов (CIR) у данной 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показал, что вероятность 5-летней EFS достоверно 
выше  (p  =  0,0110)  у  детей,  получавших  лечение 
по протоколу ОМЛ-ММ-2006 (5-летняя EFS 86 ± 
13 %) по сравнению с аналогичным показателем 
у  лиц,  включенных  в  протокол  ОМЛ-ММ-2000 
(5-летняя EFS 23 ± 12 %). Применение протокола 
ОМЛ-ММ-2006  позволило  снизить  вероятность 
CIR у данной когорты с 46,2 ± 15,1 до 14,3 ± 14,3 % 
(p = 0,1609).

• Наилучшим методом постремиссионной терапии 
в  отношении  долгосрочных  результатов  лечения 
для  описываемой  когорты  пациентов  явилось 
проведение  аллогенной  ТГСК:  вероятность  EFS 
у реципиентов аллогенной ТГСК составила 100 %, 
тогда как в группе без ее проведения – 31 ± 12 % 
(p = 0,0359).

Таблица 6. Бессобытийная выживаемость, кумулятивная частота развития рецидива и смерти, обусловленной лечением, у пациентов с t(9;11) 
в зависимости от протокола

Table 6. Event-free survival, cumulative incidence of relapse and treatment related death in patients with t(9;11) according to protocol

Показатель 
Parameter

ОМЛ-ММ-2000 
AML-MM-2000

ОМЛ-ММ-2006 
AML-MM-2006

ОМЛ-ММ-2000 + ОМЛ-
ММ-2006 

AML-MM-2000 + AML-MM-2006
p

Всего пациентов, n 
Total patients, n

7 13 20

5-летняя EFS, % 
5-years EFS, %

57 ± 19 39 ± 13 45 ± 11 0,4080

5-летняя CIR, % 
5-years CIR, %

42,8 ± 20,6 15,4 ± 10,8 25,0 ± 10,1 0,1411

5-летняя CI TRD, % 
5-years CI TRD, %

0 30,8 ± 13,2 20,0 ± 9,2 0,1116

5-летняя CI ранней смерти, % 
5-years CI of early death, %

0 15,4 ± 10,4 10,0 ± 6,9 0,2863

5-летняя CI смерти в ремиссии, % 
5-years CI of remission death, %

0 15,4 ± 10,6 10,0 ± 6,9 0,2090

Примечание . Здесь и в табл. 7: EFS – бессобытийная выживаемость; CIR – кумулятивная частота рецидива; CI – кумуля-
тивная частота; TRD – смерть, обусловленная лечением. 
Note . Here and in the table 7: EFS – event-free survival; CIR – cumulative incidence of relapse; CI – cumulative incidence; TRD – treatment related death.

Таблица 7. Показатели 5-летней бессобытийной выживаемости 
и кумулятивной частоты развития рецидива для всей когорты паци-
ентов с 11q23 в зависимости от транслокации

Table 7. 5-year event-free survival and cumulative incidence of relapse for 
total patients with 11q23 according to translocation detected

Транслокация 
Translocation

n
Реци-

див 
Relapse

CIR, % EFS, %

t(9;11)  20 5 25,0 ± 10,1 45 ± 11

t(6;11)  3 1 100* 0

t(2;11)  1 0 0 0

t(11;19)  2 0 0 100

t(10;11) и ins (10;11) 
t(10;11) and ins (10;11) 

8 5 62,5 ± 19,2 38 ± 17

t(1;11)  2 0 0 100

Другие 11q23 
Other 11q23

4 1 25 ± 25 50 ± 25

*Длительность наблюдения 1,22 года (всего 3 пациента; 
2 умерли в индукции, у 1 рецидив). 
*Follow-up 1.22 years (only 3 patients; 2 died in induction, 1 relapse).

Вероятность CIR у пациентов с t(10;11) выше по 
сравнению с пациентами, характеризующимися нали-
чием других перестроек региона 11q23: 62,5 ± 19,2 % 
против 21,9 ± 7,5 % (р = 0,0136) (рис. 3).

Заключение
Анализ результатов лечения пациентов с аберра-

циями региона 11q23 выявил следующие особенности.
• Проведенный  анализ  результатов  выживаемости 

пациентов  с  11q23  в  зависимости  от  протокола 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Рис. 3. Кумулятивная частота рецидива пациентов в зависимости 
от наличия t(10;11)
Fig. 3. The cumulative incidence of relapse in patients with or without t(10;11)

  t(10;11); n = 8, 5 рецидивов; 62,5 ± 19,2 % / 
t(10;11); n = 8, 5 relapses; 62.5 ± 19.2 %

  Другие 11q23; n = 32, 7 рецидивов; 21,9 ± 
7,5 % / Other 11q23; n = 32; 7 relapses; 21.9 ± 7.5 %
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3• Результаты лечения пациентов с t(1;11) сравнимы 

с  таковыми  при  CBF-лейкозе,  что  согласуется 
с данными литературы. Собственные наблюдения 
и  данные  литературы  позволили  убрать  данную 
аберрацию из критериев группы высокого риска, 
а пациентов – из кандидатов для ТГСК.

• Риск  развития  рецидива  у  пациентов  с  t(10;11) 
выше,  чем  у  остальной  когорты  детей  с  11q23 
(62,5 ± 19,2 % против 21,9 ± 7,5 %; р = 0,0136).

• Применение ветви с кладрибином показало свою 
эффективность в отношении пациентов с t(9;11): 
показатели  CIR  cнизились  с  42,8  %  на  прото-
коле  ОМЛ- ММ-2000  до  15,4  %  на  протоколе 
ОМЛ-ММ-2006  (р  =  0,1411).  Для  получения 
достоверных  результатов  считаем  целесооб-
разным  продолжить  исследование  с  примене-
нием  кладрибина  для  данной  когорты  паци-
ентов.
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Эффективность и безопасность ниволумаба в лечении 
рецидивирующей и рефрактерной классической лимфомы 

Ходжкина: опыт ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова

К. В. Лепик, Н. Б. Михайлова, Е. В. Кондакова, Л. А. Цветкова, Ю. Р. Залялов, Е. С. Борзенкова, 
И. С. Моисеев, В. В. Байков, Б. В. Афанасьев

Клиника «НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой» ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 

Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Контакты: Наталья Борисовна Михайлова bmt.lymphoma@gmail.com

Введение . С помощью современной химиотерапии 1-й линии удается излечить более 80 % пациентов, страдающих классической 
лимфомой Ходжкина, однако в 15–20 % случаев заболевание принимает рецидивирующее или рефрактерное течение. Внедрение 
ниволумаба в международную клиническую практику значительно улучшило результаты лечения больных с рецидивирующей 
и рефрактерной классической лимфомой Ходжкина.
Цель исследования – оценка результатов применения ниволумаба в клинике Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Павлова.
Материалы и методы . Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 101 пациента с резистентной/рецидивирующей 
классической лимфомой Ходжкина с помощью ниволумаба в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой в период с февраля 2016 г. по август 
2018 г. Группа включала 90 пациентов, получавших ниволумаб в рамках программы раннего доступа. Ответ на терапию оцени-
вали с помощью компьютерной томографии или КТ, совмещенной с позитронно-эмиссионной томографией, в соответствии 
с критериями LYRIC для оценки ответа злокачественных лимфом на иммунотерапию. Безопасность и переносимость оценивали 
путем регистрации нежелательных явлений в соответствии с критериями NCI CTCAE версии 4.03.
Результаты . Медиана наблюдения составила 25 мес. Объективный ответ был констатирован у 64 % пациентов: полный – у 32 
(31,6 %), частичный – у 33 (32,7 %). Стабилизация и прогрессирование как лучший ответ были зарегистрированы у 5 (4,9 %) 
и 10 (9,8 %) пациентов соответственно. Неопределенный ответ отмечен у 21 (20,6 %) пациента. Общая 2-летняя выживаемость 
составила 96 %, медиана общей выживаемости не была достигнута. Выживаемость без прогрессирования (БПВ) у больных ис-
следуемой группы составила 40,6 %, медиана БПВ – 17,9 мес. Не выявлено значимых различий в БПВ у пациентов с частичным 
и неопределенным ответами. Нежелательные явления отмечены у 87,1 % пациентов. Тяжелые нежелательные явления III–
IV степеней возникли у 18,8 % пациентов.
Заключение . Результаты ретроспективного исследования применения ниволумаба в российской популяции пациентов с рези-
стентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина согласуются с опубликованными международными данными. 
Продемонстрирована высокая эффективность ниволумаба в качестве монотерапии резистентной/рецидивирующей классической 
лимфомы Ходжкина вне зависимости от структуры и длительности предшествующей терапии при удовлетворительном спек-
тре нежелательных явлений. Явления псевдопрогрессирования на фоне иммунотерапии требуют переосмысления традиционных 
критериев оценки ответа лимфомы Ходжкина на терапию.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, ниволумаб, иммунотерапия

Для цитирования: Лепик К. В., Михайлова Н. Б., Кондакова Е. В. и др. Эффективность и безопасность ниволумаба в лечении ре-
цидивирующей и рефрактерной классической лимфомы Ходжкина: опыт ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. Онкогематология 
2018;13(4):17–26.

DOI: 10.17650/1818-8346-2018-13-4-17-26

Efficacy and safety of nivolumab in the treatment of relapsed/refractory classical Hodgkin’s lymphoma:  
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University experience

K . V . Lepik, N . B . Mikhailova, E . V . Kondakova, L . A . Tsvetkova, Yu . R . Zalyalov, E . S . Borzenkova, 
I . S . Moiseev, V . V . Baykov, B . V . Afanasyev

Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, I. P. Pavlov First Saint Petersburg 
State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., 197022 Saint Petersburg, Russia

Background . Using modern first-line chemotherapy more than 80 % of patients with classical Hodgkin’s lymphoma can be cured, however, 
in 15–20 % of cases there is a relapsed/refractory disease. The use of nivolumab in international clinical practice has significantly improved 
treatment results of patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s lymphoma. 
Objective of this study is to evaluate the results of therapy with nivolumab in the сlinic of Pavlov First Saint Petersburg State Medical University.
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3 Materials and methods . The retrospective analysis included treatment results of 101 patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s 

lymphoma who received nivolumab in Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplanta-
tion from February 2016 to August 2018. The group included 90 patients who received nivolumab as part of an named patient program. 
Therapy response was assessed using CT/PET-CT in accordance with LYRIC criteria for response assessment of malignant lymphomas 
to immunotherapy. Safety and tolerability were assessed by registering adverse events in accordance with NCI CTCAE version 4.03 criteria.
Results . Median follow-up was 25 months. The response was registered in 64 % of patients: in 32 (31.6 %) – complete response and in 33 
(32.7 %) – partial response. Stabilization and progression as the best response were registered in 5 (4.9 %) and 10 (9.8 %) patients, respec-
tively. Indeterminate response was observed in 21 (20.6 %) patients. The 2-year overall survival was 96 %; the median of overall survival 
was not achieved. Progression-free survival (PFS) in studied patients was 40.6 %. The median of PFS was 17.9 months. There were no sig-
nificant differences in PFS between patients with a partial and indeterminate response. Adverse events were reported in 87.1 % of patients. 
Severe adverse events (III–IV grade) occur in 18.8 % of patients.
Conclusion . The results of a retrospective study of nivolumab therapy in Russian patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s lym-
phoma are consistent with published international data. Nivolumab demonstrates high efficacy as a monotherapy for relapsed/refractory 
classical Hodgkin’s lymphoma, regardless of previous therapy type and duration with well tolerance. Pseudo-progression phenomena during 
immunotherapy require revision of the traditional Hodgkin’s lymphoma therapy response criteria.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, nivolumab, immunotherapy

For citation: Lepik K. V., Mikhailova N. B., Kondakova E. V. et al. Efficacy and safety of nivolumab in the treatment of relapsed/refractory 
classical Hodgkin’s lymphoma: Pavlov First Saint Petersburg State Medical University experience. Onkogematologiya = Oncohemato logy 
2018;13(4):17–26.

Введение
Накопление данных о биологии клеток Березов-

ского–Рид–Штернберга  в  патогенезе  классической 
лимфомы  Ходжкина  (кЛХ)  и  опыта  терапии  этого 
заболевания в течение последних десятилетий при вело 
к оптимизации и значительному улучшению резуль-
татов лечения больных кЛХ. В настоящее время поли-
химиотерапия 1-й линии позволяет добиться 5-летней 
беспрогрессивной  выживаемости  (БПВ)  у  75–80 % 
пациентов  с  вновь  диагностированной  кЛХ  [1,  2]. 
В случае развития рецидива заболевания высокодоз-
ная полихимиотерапия с аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
по зволяет достичь долгосрочной безрецидивной выжи-
ваемости у 40–50 % пациентов данной неблагоприят-
ной  группы  [3–5].  В  случае  рецидива  заболевания 
после аутологичной ТГСК или при невозможности ее 
выполнения  одной  из  немногих  эффективных  тера-
певтических опций было применение брентуксимаба 
ведотина. В настоящее время накоплен значительный 
международный  опыт  использования  брентуксимаба 
ведотина [6–9]. Несмотря на то, что с помощью данно-
го  препарата  удается  достичь  ответа  в  большинстве 
клинических ситуаций, вероятность излечения паци-
ента мала [10]. В случае резистентности или рецидива 
после  применения  брентуксимаба  ведотина  медиана 
общей выживаемости (ОВ) является неудоветворитель-
ной и составляет в данной группе больных 1,5–2,0 года.

Генетические изменения в локусе 9p24.1 встреча-
ются  в  абсолютном  большинстве  случаев  кЛХ  [11]. 
Данные изменения приводят к избыточной экспрес-
сии лигандов (PD-L1, PD-L2) рецептора программи-
руемой  клеточной  гибели  1  (PD-1)  на  поверхности 
опухолевых клеток. При межклеточном взаимодейст-
вии PD-L1 и PD-L2 подавляют активацию Т-клетки 
посредством связывания с PD-1 на ее поверхности [12]. 

Ниволумаб, препарат человеческих антител к рецептору 
PD-1, блокирует сигнальный путь PD-1, предотвращая 
ингибирование  Т-клеток,  что  приводит  к  реализации 
противоопухолевого иммунного ответа [13]. Эффектив-
ность ниволумаба была продемонстрирована в клиниче-
ском исследовании фазы I (NCT01592370), в котором 
с  помощью  монотерапии  удалось  достигнуть  объек-
тивного  ответа  у  20  (87 %)  из  23  пациентов  с  рези-
стентной/рецидивирующей кЛХ [13], а также в иссле-
довании II фазы CheckMate 205 (NCT02181738) [14]. 
В этом многоцентровом исследовании фазы II проде-
монстрированы  результаты  лечения  243  пациентов 
с резистентной/рецидивирующей кЛХ после аутоло-
гичной ТГСК, которые были разделены на 3 когорты 
в  зависимости  от  наличия  или  отсутствия  терапии 
брентуксимабом ведотином в анамнезе. При медиане 
наблюдения 18 мес 1-летняя ОВ составила 92 %, об-
щий ответ в общей популяции – 69 % (от 65 до 73 % 
в каждой когорте), без значимых различий между ко-
гортами [14]. В настоящий момент информация об эф-
фективности и безопасности ниволумаба за пределами 
клинических исследований ограничена. В одном со-
общении о результатах применения ниволумаба в ре-
альной клинической практике в крупной группе па-
циентов с резистентной/рецидивирующей кЛХ (n = 82) 
были продемонстрированы результаты, схожие с кли-
ническим исследованием II фазы (общий ответ 64 %, 
ОВ 22 %) с крайне ограниченным наблюдением 7 мес 
[15]. Отсутствуют публикации с длительным опытом 
применения  ниволумаба  у  взрослых  с  резистентной 
и рецидивирующей кЛХ.

Цель исследования – анализ опыта лечения боль-
ных с резистентной лимфомой Ходжкина ниволума-
бом в клинике Первого Санкт-Петербургского госу-
дарственного  медицинского  университета  им.  акад. 
И. П. Павлова.
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Материалы и методы
Данное ретроспективное исследование было про-

ведено в целях определения эффективности и спектра 
токсичности у пациентов с резистентной и рецидиви-
рующей кЛХ, которым проводилось лечение с исполь-
зованием ниволумаба. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании 
в соответствии с Хельсинкской декларацией. В иссле-
дование был включен 101 взрослый пациент (52 муж-
чины, 49 женщин) с рефрактерной или рецидивирующей 
кЛХ, которым проводилась монотерапия ниволумабом. 
Среди них 90 пациентов получали препарат в рамках 
российской программы раннего доступа к препарату 
ниволумаб. Все пациенты имели гистологически под-
твержденный диагноз заболевания.

Анализ данных выполняли на основании медицин-
ской документации. В рамках стандартной клинической 
практики НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой всем пациен-
там проводили базовую оценку, включающую физикаль-
ное обследование, клинический и биохимический ана-
лизы крови, а также компьютерную томографию (КТ) или 
КТ, совмещенную с позитронно-эмиссионной томогра-
фией (ПЭТ/КТ). Обследование повторялось после на-
чала терапии ниволумабом с интервалом 3 мес.

Пациенты получали ниволумаб в виде внутривен-
ной инфузии в дозе 3 мг/кг массы тела каждые 2 нед 
без премедикации, до отзыва согласия, прогрессиро-
вания заболевания или проявления непереносимости 
препарата.

Первичной конечной точкой исследования была 
частота объективного ответа; вторичными конечными 
точками – ОВ и выживаемость без прогрессирования, 
а также спектр побочных эффектов препарата. При от-
сутствии дополнительных показаний ответ оценивали 
посредством  ПЭТ/КТ  согласно  критериям  LYRIC 
для оценки ответа злокачественных лимфом на имму-
нотерапию [16].

Безопасность  и  переносимость  анализировали 
путем  регистрации  побочных  явлений,  тяжесть  и  тип 
которых определяли в соответствии с критериями NCI 
CTCAE  версии  4.03.  В  случае  возникновения  нежела-
тельных явлений (НЯ) ≥III степени тяжести, связанных 
с  препаратом,  применение  ниволумаба  прекращали, 
при необходимости назначали глюкокортикостероиды 
(ГКС) в соответствии с рекомендациями производителя.

ОВ  определяли  как  время  от  начала  терапии  до 
смерти  от  любой  причины  и  цензурировали  датой 
последнего доступного наблюдения. Выживаемость без 
прогрессирования  определяли  как  время  от  начала 
терапии до прогрессирования, развития рецидива или 
смерти от любой причины. Функцию выживания оце-
нивали с помощью метода Каплана–Майера. Статисти-
ческий анализ проводили с использованием программ-
ного обеспечения SPSS 22 (IBM, США). Статистически 
значимыми считали значения p <0,05.

Все пациенты, получившие не менее 1 введения 
ниволумаба,  были  включены  в  анализ  безопасности 

и эффективности терапии. Характеристики пациентов 
приведены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов с рецидивирующей и рефрак-
терной классической лимфомой Ходжкина (n = 101)

Table 1. Characteristics of patients with relapsed/refractory classical 
Hodgkin’s lymphoma (n = 101)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

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

31 
(19–62) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

52 (51,5)

49 (48,5) 

Распространенная (III–IV) стадия на момент 
диагноза, n (%) 
Advanced stage (III–IV) at diagnosis, n (%) 

64 (63,4) 

В-симптомы в дебюте заболевания, n (%) 
B-symptoms in the disease onset, n (%) 

66 (65,3) 

Первичное химиорезистентное течение, n (%) 
Primary chemotherapy resistance, n (%)
Ранний рецидив, n (%) 
Early relapse, n (%) 

62 (61,4)

9 (8,4) 

Медиана проведенных ранее линий терапии 
(диапазон) 
Median of previous treatment lines (range) 

5 (2–10) 

Лучевая терапия, n (%) 
Radiation therapy, n (%) 

66 (65,3) 

ВПХТ с аутологичной ТГСК в анамнезе, n (%) 
HDCT with autoHSCT in anamnesis, n (%) 

40 (39,6) 

Терапия брентуксимабом ведотином 
в анамнезе, n (%) 
Therapy with Brentuximab vedotin in anamnesis, n (%) 

51 (50,5) 

Стадия заболевания на момент назначения 
ниволумаба, n (%): 
Disease stage at the time of nivolumab, n (%):

I
II
III
IV

0
13 (12,9)

6 (5,9)
82 (81,2) 

Прогрессирование заболевания на момент 
назначения ниволумаба, n (%) 
Disease progression at the time of nivolumab, n (%) 

81 (80,2) 

В-симптомы на момент назначения ниволума-
ба, n (%) 
B-symptoms at the time of nivolumab, n (%) 

56 (55,5) 

Статус по шкале ECOG на момент назначения 
ниволумаба, n (%): 
ECOG status at the time of nivolumab, n (%):

0–1
2
3
4
Нет данных 
No data

56 (55,4)
25 (24,8)
13 (12,9)

2 (2,0)
5 (5,0) 

Примечание . ВПХТ – высокодозная полихимиотерапия; 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток. 
Note . HDCT – high-dose chemotherapy; HSCT – hematopoietic stem 
cell transplantation.
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Результаты
Эффективность. Все  пациенты  были  включены 

в анализ эффективности. Характеристика ответов на 
терапию, ОВ и БПВ представлена на рис. 1.

Медиана числа введений ниволумаба, после кото-
рого  был  констатирован  лучший  ответ  на  терапию, 
составила 6 (1–24). Лучший ответ на терапию ниволу-

мабом отражен на рис. 2. Объективный ответ на тера-
пию  согласно  критериям  LYRIC  был  констатирован 
у 64 % пациентов: полный – у 32 (31,6 %), частичный – 
у 33 (32,7 %) больных. Стабилизация как лучший ответ 
зарегистрирована у 5 (4,9 %) пациентов. У 10 (9,8 %) 
пациентов, несмотря на проводимое лечение, отмече-
но прогрессирование заболевания по данным контр-
ольной ПЭТ-КТ. Неопределенный ответ по критериям 
LYRIC наблюдался у 21 (20,6 %) пациента.

На момент анализа медиана наблюдения состави-
ла 25 мес (3–31 мес), 2-летняя ОВ – 96 %, медиана ОВ 
не достигнута. У больных исследуемой группы 2-лет-
няя БПВ составила 40,6 %, медиана БПВ – 17,9 мес 
(рис. 3).

В связи с малым количеством событий адекватная 
статистическая  оценка  факторов,  влияющих  на  ОВ, 
невозможна. На момент анализа в исследуемой попу-
ляции живы 96 % пациентов. Причинами летальных 
исходов стали: резистентный острый миелобластный 
лейкоз  (n  =  1),  двусторонняя  пневмония  (n  =  1), 
осложнения раннего периода гаплоидентичной ТГСК 
(n = 1), неизвестные причины (n = 1). Среди факторов, 
влияющих на БПВ больных, следует выделить лучший 
ответ на терапию ниволумабом (рис. 4) и стадию забо-
левания на момент начала терапии (p = 0,025). Статус 
по  шкале  ECOG  (p  =  0,67),  наличие  В-симптомов 
на момент начала терапии (p = 0,09), наличие в анам-
незе первичной химиорезистентности (p = 0,99), вы-
сокодозной полихимиотерапии с аутологичной ТГСК 
и  применения  брентуксимаба  ведотина  (см.  рис.  4) 
не влияли на показатели БПВ больных исследуемой 
группы.

У 63 (62,4 %) больных анализируемой группы про-
водилась дополнительная терапия после монотерапии 
ниволумабом. Из них у 50 пациентов дополнительная 
терапия включала ниволумаб в комбинации с химио-
терапией, брентуксимабом ведотином, таргетными пре-
паратами.  Аллогенная  трансплантация  выполнена 

Рис. 1. Характеристика ответов и клинических исходов у больных 
с резистентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина 
на фоне терапии ниволумабом. Зеленые линии отображают выжива-
емость без прогрессирования, розовые линии – общую выживаемость. 
ОВ – общая выживаемость; БПВ – беспрогрессивная выживаемость; 
ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СД – стабилизация;  
НО – неопределенный ответ; ПЗ – прогрессирование заболевания
Fig. 1. Characterization of responses and clinical outcomes in patients with 
resistant/recurrent classical Hodgkin’s lymphoma during nivolumab therapy. 
Green lines represent progression-free survival, pink lines – overall survival. 
OS – overall survival; PFS – progression-free survival; CR – complete 
response; PR – partial response; SD – stabilization; IR – indeterminate 
response; PD – disease progression
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Рис. 2. Лучший ответ на терапию ниволумабом у больных с резистент-
ной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина
Fig. 2. The best response to nivoluumab therapy in patients with resistant/
recurrent classical Hodgkin’s lymphoma
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Рис. 3. Общая (а) и беспрогрессивная (б) выживаемость у больных с резистентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина на фоне 
терапии ниволумабом
Fig. 3. Overall (а) and progression-free (б) survival in patients with resistant/recurrent classical Hodgkin’s lymphoma during nivolumab therapy
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Рис. 4. Беспрогрессивная выживаемость у больных с резистентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина на фоне терапии ниво-
лумабом в зависимости от лучшего ответа на терапию (а) (исключены пациенты с прогрессированием в качестве лучшего ответа) и структуры 
предшествующего лечения (б). БВ + аутоТГСК – пациенты, получавшие помимо стандартной химиотерапии терапию брентуксимабом ведо-
тином и высокодозную полихимиотерапию с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток; БВ – пациенты, получавшие 
помимо стандартной химиотерапии монотерапию брентуксимабом ведотином; аутоТГСК – пациенты, получавшие помимо стандартной химио-
терапии только высокодозную полихимиотерапию с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток; химиотерапия – па-
циенты, получавшие только стандартную полихимиотерапию, не получавшие брентуксимаб ведотин и высокодозную полихимиотерапию с ау-
тологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 4. Progression-free survival in patients with resistant/recurrent classical Hodgkin’s lymphoma with nivoluumab therapy depending on the best therapy 
response (а) (patients with progression as the best response are excluded) and previous treatment (б). BV + autoHSCT – patients who received, in addition 
to standard chemotherapy, Brentuximab vedotine and high-dose polychemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation; BV – patients who 
received, in addition to standard chemotherapy, only Brentuximab vedotin; autoHSCT – patients who received, in addition to standard chemotherapy, only 
high-dose polychemotherapy with autologous hematopoietic stem cells transplantation; chemotherapy – patients who received only standard polychemotherapy, 
who did not receive Brentuximab vedotin and high-dose polychemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation

  Полный ответ / Complete response 56,3 %
  Частичный ответ / Partial response 36,8 %
  Неопределенный ответ / 
Indeterminate response  42,2 %

Значение лучшего ответа на терапию/ 
The significance of a best therapy response

Значение предыдущего лечения/ 
The significance of previous treatment

  БВ + аутоТГСК / BV + autoHSCT 37,9 %
  БВ / BV    45,5 %
  АутоТГСК / AutoHSCT  45,5 %
  Химиотерапия / Chemotherapy 38,5 %

р = 0,83р = 0,03

а
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3 17 (16,8 %) пациентам. На момент публикации 15 (14,9 %) 

пациентов находятся в ремиссии заболевания и не по-
лучали дополнительной или консолидирующей тера-
пии. Медиана наблюдения в данной подгруппе боль-
ных составляет 25 мес (11,5–30,6 мес).

Анализ безопасности. Все пациенты получили по 
меньшей мере 1 введение ниволумаба и были включены 
в анализ безопасности. Медиана курсов ниволумаба 
составила 20 (диапазон 1–30). Профиль токсичности 
в  целом  был  приемлем  и  схож  с  опубликованными 
ранее  данными  [14].  Наиболее  частые  НЯ  на  фоне 
терапии ниволумабом представлены в табл. 2.

Несмотря на то что НЯ отмечали у 88 (87,1 %) па-
циентов, степень тяжести большинства токсических 
эпизодов не была тяжелой (I–II степень по критериям 
NCI CTCAE) и корректировалась на фоне симптома-
тической  терапии.  Наиболее  частыми  НЯ  явились 

лейкопения  (34,7 %),  слабость  (25,7 %),  головная 
боль, головокружение (20,8 %), анемия (19,8 %), тош-
нота (18,8 %), нейропатия (16,8 %), повышение уров-
ня трансаминаз (15,8 %), кожный зуд (15,8 %), гипо-
тиреоз (14,9 %).

Необходимо  отметить,  что  наличие  цитопении 
было характерно для пациентов, которые на момент 
начала  терапии  ниволумабом  получили  множество 
линий химиотерапии и высокодозной химиотерапии 
с  аутологичной  трансплантацией.  Таким  образом, 
сделать однозначный вывод относительно роли ниво-
лумаба в развитии или увеличении длительности ци-
топении не представляется возможным.

В  случае  развития  НЯ  легкой  степени  тяжести 
терапия ниволумабом была продолжена, проводилась 
симптоматическая  терапия,  заместительная  гормо-
нальная терапия.

Таблица 2. Наиболее распространенные нежелательные явления у пациентов с рецидивирующей и рефрактерной классической лимфомой Ходж-
кина при терапии ниволумабом, n (%)

Table 2. The most common adverse events in patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s lymphoma during nivolumab therapy, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Все нежелательные явления, 
возникшие на фоне ниволумаба 
Total adverse events during nivolumab

Легкая (I–II) степень 
Not severe (I–II grade) 

Тяжелая 
(III–IV) степень 

Severe (III–IV grade) 

Любое 
Any

88 (87,1)  83 (82,2)  19 (18,8) 

Лейкопения 
Leukopenia

35 (34,7)  30 (29,7)  5 (5,0) 

Общая слабость 
Weakness

26 (25,7)  26 (25,7)  0

Головная боль, головокружение 
Headache, dizziness

21 (20,8)  21 (20,8)  0

Анемия 
Anemia

20 (19,8)  19 (18,8)  1 (1,0) 

Тошнота 
Nausea

19 (18,8)  19 (18,8)  0

Нейропатия 
Neuropathy

17 (16,8)  17 (16,8)  0

Повышение уровня трансаминаз 
Increased transaminases level

16 (15,8)  14 (13,9)  2 (2,0) 

Кожный зуд 
Pruritus

16 (15,8)  16 (15,8)  0

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

15 (14,9)  15 (14,9)  0

Сыпь 
Rash

14 (13,9)  14 (13,9)  0

Одышка 
Dyspnea

14 (13,9)  14 (13,9)  0

Пирексия после введения 
Pyrexia after administration

13 (12,9)  13 (12,9)  0

Боль и вздутие живота 
Abdominal pain and distention

13 (12,9)  13 (12,9)  0

Диарея 
Diarrhea

12 (11,9)  11 (10,9)  1 (1,0) 



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 23

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Нежелательное явление 
Adverse event

Все нежелательные явления, 
возникшие на фоне ниволумаба 
Total adverse events during nivolumab

Легкая (I–II) степень 
Not severe (I–II grade) 

Тяжелая 
(III–IV) степень 

Severe (III–IV grade) 

Нарушение зрения 
Visual impairment

9 (8,9)  9 (8,9)  0

Артралгия 
Arthralgia

9 (8,9)  9 (8,9)  0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

9 (8,9)  6 (5,9)  3 (3,0) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

7 (6,9)  7 (6,9)  0

Пневмония 
Pneumonia

7 (6,9)  5 (5,0)  2 (2,0) 

Задержка стула 
Constipation

6 (5,9)  6 (5,9)  0

Острое повреждение почек 
Acute kidney damage

6 (5,9)  4 (4,0)  2 (2,0) 

Инфекция верхних дыхательных путей 
Upper respiratory tract infection

6 (5,9)  6 (5,9)  0

Рвота 
Vomiting

3 (3,0)  3 (3,0)  0

Повышение уровня амилазы 
Increase amylase level

3 (3,0)  1 (1,0)  2 (2,0) 

Синусит 
Sinusitis

3 (3,0)  3 (3,0)  0

Менингит асептический 
Aseptic meningitis

2 (2,0)  0 2 (2,0) 

Тромбоз 
Thrombosis

2 (2,0)  1 (1,0)  1 (1,0) 

Инвазивный аспергиллез 
Invasive Aspergillosis

2 (2,0)  2 (2,0)  0

Неврит 
Neuritis

1 (1,0)  1 (1,0)  0

Хореоретинит 
Choreoretinitis

1 (1,0)  1 (1,0)  0

Увеит 
Uveitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Острое нарушение мозгового 
 кровообращения 
Acute cerebrovascular accident

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Гипофизит 
Hypophysitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Колит 
Colitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Артрит псориатический 
Psoriatic arthritis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Артрит бактериальный 
Bacterial arthritis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Менингит бактериальный 
Bacterial meningitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Окончание табл. 2

End of table 2
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3 Нежелательные явления III–IV степеней тяжести 

возникли у 18,8 % пациентов. Структура НЯ IV степе-
ни тяжести: асептический менингит у пациентов после 
аллогенной  ТГСК  (2 %),  тромбоцитопения  (2 %), 
бактериальный менингит, вызванный Listeria monocyto-
genes (1 %), обострение псориатического артрита (1 %), 
острое  нарушение  мозгового  кровообращения  (1 %), 
гипофизит (1 %). При развитии тяжелых НЯ терапия 
ниволумабом  останавливалась,  при  возникновении 
иммуноопосредованных  осложнений  (менингит,  ги-
пофизит, псориатический артрит) проводилась тера-
пия ГКС в дозе 1 мг/кг в течение 2 нед с последующим 
снижением  дозы  в  случае  разрешения  НЯ.  Терапия 
ниволумабом могла быть возобновлена после полного 
разрешения НЯ и снижения суточной дозы ГКС менее 
10 мг. НЯ V степени тяжести (двусторонняя пневмония, 
вызванная Klebsiella pneumonia) возникло у 1 пациента.

Таким образом, можно заключить, что, несмотря 
на широкий спектр возможных НЯ, частота развития 
тяжелых НЯ невелика. При этом во всех случаях, кро-
ме одного, иммуноопосредованные НЯ разрешились 
на фоне терапии ГКС. В единственном случае тяжелой 
тромбоцитопении, резистентной к терапии ГКС, вос-
становление уровня тромбоцитов наступило при на-
значении циклоспорина А. В последующем у данного 
пациента  терапия  ниволумабом  была  возобновлена 
без рецидива тромбоцитопении. Снижение дозы в це-
лях коррекции НЯ, возникших на фоне лечения ни-
волумабом, не проводилось.

Обсуждение
В данном ретроспективном одноцентровом иссле-

довании  впервые  в  России  на  обширной  (n  =  101) 
группе взрослых больных резистентной и рецидиви-
рующей кЛХ выполнен анализ эффективности и без-
опасности  препарата  моноклональных  анти-PD-1 
антител ниволумаба. В анализ были включены боль-
ные старше 18 лет, получившие ниволумаб в моноре-
жиме после рецидива или отсутствия эффекта как ми-
нимум 2-й линии стандартной терапии. Анализ также 
включал  пациентов,  получивших  ниволумаб  после 
аллогенной  ТГСК.  Полученные  результаты  согласу-
ются с данными клинического исследования II фазы 
ниволумаба [14].

Особенностью настоящего исследования является 
высокая предлеченность (медиана курсов предшест-
вующей терапии 5 (2–10)) и значительная доля боль-
ных с тяжелым соматическим статусом. В исследуемой 
группе 24 больных получили >7 линий терапии, 15 па-
циентов имели соматический статус по шкале ECOG 
>3 и ожидаемую продолжительность жизни менее 3 мес. 
Большинство больных имели резистентность к пред-
шествующему  лечению  и  находились  в  состоянии 
прогрессирования заболевания.

Ретроспективный анализ демонстрирует, что ни-
волумаб высокоэффективен у пациентов с резистент-
ной/рецидивирующей  кЛХ.  Объективный  ответ 

на фоне терапии наблюдался у 64,0 % больных, 31,6 % 
пациентов  достигли  полной  ремиссии  заболевания. 
Данные  анализа  демонстрируют,  что  лучший  ответ 
на терапию достигается в ранние сроки после начала 
терапии  (медиана  курсов  6),  однако  диапазон  числа 
введений, после которого был достигнут лучший ответ, 
широк, и у 7 пациентов лучший ответ отмечен только 
после 9 мес терапии (18 введений).

ОВ больных исследуемой группы в период наблю-
дения  25  мес  составила  96 %,  медиана  ОВ  не  была 
достигнута. Подобные показатели выживаемости зна-
чительно превосходят результаты лечения резистент-
ной/рецидивирующей  кЛХ  существующими  ранее 
методами терапии [4, 5, 10]. Двухлетняя БПВ состави-
ла 40,6 %, ее медиана – 17,9 мес, и очевидно не дости-
гла  плато  на  момент  анализа.  Продолжается  поиск 
биологических факторов, которые позволили бы про-
гнозировать степень ответа на терапию [17–19], однако 
ни один из описанных факторов не обладает достаточ-
ной ценностью для широкого внедрения в клиниче-
скую практику.

Среди клинических характеристик пациентов зна-
чимые факторы в отношении БПВ – стадия заболева-
ния на момент назначения препарата и лучший ответ 
на терапию ниволумабом. Важным наблюдением ис-
следования CheckMate 205 является описание эффек-
тивности терапии после прогрессирования. В данном 
исследовании терапия ниволумабом после прогресси-
рования  была  ассоциирована  со  стабилизацией 
или уменьшением опухолевой массы у 61 % пациентов 
и значимо увеличивала ОВ пациентов [14].

В связи с явлениями псевдопрогрессирования [20], 
связанными с временным увеличением метаболиче-
ской активности и размера очагов при терапии инги-
биторами  иммунных  контрольных  точек,  в  клинике 
НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой для оценки эффек-
та терапии ниволумабом используются модифициро-
ванные критерии ответа злокачественных лимфом на 
иммунотерапию – LYRIC [16]. Отличительная особен-
ность данных критериев – внедрение категории нео-
пределенного  ответа  (indeterminate  reponse,  IR)  не-
скольких типов. Благодаря использованию категории 
IR  возможно  снижение  числа  случаев,  ошибочно 
трактуемых как прогрессирование заболевания, и пре-
дотвращение  преждевременной  остановки  терапии, 
от которой пациент продолжает получать пользу.

При использовании классических критериев Lu-
gano  2014  г.  [21]  все  случаи  неопределенного  ответа 
должны  трактоваться  в  качестве  прогрессирования 
заболевания, что также означает необходимость пере-
смотра  проводимой  терапии.  В  исследуемой  нами 
группе ОВ и БПВ у пациентов, достигших неопреде-
ленного ответа в качестве лучшего ответа, не отлича-
лись от таковых у пациентов с частичным ответом, что 
позволяет сделать вывод о прогнозе пациентов с нео-
пределенным ответом и целесообразности продолже-
ния терапии ниволумабом у этих пациентов.



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 25

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3В исследуемой нами группе не выявлено значимых 

различий в общем ответе, ОВ и БПВ в зависимости 
от наличия или отсутствия в анамнезе высокодозной 
полихимиотерапии с ТГСК, а также терапии брентук-
симабом ведотином.

Анализ безопасности продемонстрировал спектр 
и структуру НЯ, схожие с опубликованными между-
народными  данными  [14,  15].  В  целом  ниволумаб 
при  лечении  резистентной/рецидивирующей  кЛХ 
обладает хорошей переносимостью. Несмотря на то, 
что при тщательном анализе у 87,1 % пациентов на-
блюдаются НЯ на фоне терапии, большинство из них 
не являются тяжелыми и не вызывают риска для жиз-
ни или выраженного снижения качества жизни. Важ-
нейшей группой НЯ являются иммуноопосредован-
ные  НЯ,  спектр  вариаций  которых  чрезвычайно 
широк. Данные наблюдения подчеркивают важность 
мониторинга клинических и лабораторных показате-
лей – опрос (особенно в отношении изменений зре-
ния),  тщательный  физикальный  осмотр,  контроль 
показателей клинического и биохимического анали-
зов крови (уровни билирубина, аланинаминотрансфе-
разы,  аспартатаминотрансферазы,  амилазы,  креати-
нина, глюкозы) перед каждым введением препарата, 
периодический  мониторинг  уровня  тиреотропного 
гормона (в клинике НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой 
обычно осуществляется 1 раз в 3 мес при отсутствии 
клинических проявлений гипотиреоза). В случае воз-
никновения  НЯ  тяжелой  степени  базовая  тактика 

состоит в приостановке или полной остановке тера-
пии  ниволумабом,  а  также  в  введении  ГКС  в  дозе, 
эквивалентной 1–2 мг/кг метилпреднизолона в день. 
Тактика при возникновении НЯ может быть основана 
на рекомендациях производителя или международных 
сообществ [22]. В некоторых случаях НЯ после разре-
шения  проявлений  и  отмены/снижения  дозы  ГКС 
не  более  10 мг/сут  возможно  повторное  назначение 
терапии ниволумабом. При применении ниволумаба 
после аллогенной ТГСК риск возникновения НЯ воз-
растает.

Заключение
Результаты ретроспективного исследования при-

менения ниволумаба в российской популяции боль-
ных с резистентной и рецидивирующей кЛХ, отлича-
ющихся  тяжелой  предлеченностью,  согласуются 
с опубликованными международными данными и де-
монстрируют  высокую  эффективность  препарата 
в  качестве  монотерапии  при  удовлетворительном 
спектре НЯ. Ниволумаб был эффективен вне зависи-
мости от интенсивности и структуры предшествующей 
терапии. Явления псевдопрогрессирования подчерки-
вают важность внедрения новых критериев для оцен-
ки эффективности терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек. Период наблюдения недостаточен 
для вывода о стойкости достигнутых ремиссий и веро-
ятности  излечения  пациентов  с  помощью  терапии 
ниволумабом.
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Механизмы резистентности В-линейного острого 
лимфобластного лейкоза при применении  

CD19-направленной иммунотерапии

Е. В. Глуханюк1, А. В. Степанов2, А. М. Попов1, М. А. Масчан1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 

2ФГБУН «Институт биоорганической химии им. акад. М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН»;  
Россия, 117997 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 16/10

Контакты: Михаил Александрович Масчан mmaschan@yandex.ru

Иммунотерапия – наиболее бурно развивающаяся область клинической онкогематологии. Существенные успехи иммунотерапии 
связаны с таргетированием антигена CD19, экспрессированного на поверхности опухолевых клеток при В-линейном остром 
лимфобластном лейкозе и В-клеточных лимфомах. CD19-направленная терапия в мире одобрена к клиническому применению 
в 2 форматах: CD3 × CD19 биспецифичный препарат (блинатумомаб) и аутологичный клеточный продукт CD19 CAR-T-лимфо-
циты (chimeric antigen receptor T-lymphocyte). Первый опыт клинического применения данных препаратов показал беспрецедент-
ную эффективность в терапии рецидивов и рефрактерных форм В-линейных лейкозов и лимфом у детей и взрослых. Результаты 
первых исследований также продемонстрировали, что опухоли способны ускользать из-под иммунологического контроля и терять 
чувствительность к CD19-направленной иммунотерапии. Механизмы ускользания активно изучаются и включают разнообраз-
ные биологические пути: от альтернативного сплайсинга изоформ CD19 до иммуносупрессивного микроокружения опухоли. 
В настоящем обзоре кратко суммированы данные о механизмах резистентности В-линейных опухолей к CD19-направленной 
иммунотерапии и потенциальных путях ее преодоления.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, иммунотерапия, химерный антигенный рецептор, резистентность, CAR-T-лим-
фоциты, биспецифические антитела
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CD-19-directed immunotherapy resistance mechanisms of B-precursor acute lymphoblastic leukemia

E . V . Glukhanyuk1, A . V . Stepanov2, A . M . Popov1, M . A . Maschan1

1Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology; 1 Samory Mashela St., Moscow 
117997, Russia; 

2Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry; 16/10 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117997, Russia

Immunotherapy is the most rapidly evolving field in clinical malignant hematology. Targeting of the B-lineage surface antigen CD19 in B-li-
neage acute lymphoblastic leukemia and B-cell lymphoma is a story of great success. Recently two approaches of CD19 immunotargeting 
were approved for clinical application: CD3 × CD19 bi-specific T-cell engager blinatumomab and CD19 chimeric antigen receptor (CAR) T-
cells. Both approaches demonstrated an unprecedented activity in a cohort of patients with relapsed and refractory B-cell leukemia and 
lymphoma both in the adult and pediatric population. Early clinical research has showed that tumors are able to escape the immunological 
control and become resistant to the immune attack. Mechanisms of the tumor immune escape are being actively studied and include diverse 
pathways, such as alternative splicing of CD19 and immunosuppressive tumor microenvironment. Current review briefly summarizes data 
regarding the mechanisms of CD19-positive leukemia resistance to CD19 immune targeting and discusses potential approaches to overcome it.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, immunotherapy, chimeric antigen receptor, resistance, CAR-T-lymphocytes, bispecific antibodies

For citation: Glukhanyuk E. V., Stepanov A. V., Popov A. M., Maschan M. A. CD-19-directed immunotherapy resistance mechanisms 
of B-pre cursor acute lymphoblastic leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(4):27–36.

Введение
На сегодняшний день иммунотерапия относится 

к  одной  из  самых  бурно  развивающихся  областей 
борьбы с онкологическими заболеваниями. В области 

лечения  гемобластозов  наиболее  заметный  прогресс 
достигнут  в  иммунотерапии  В-линейных  опухолей: 
первым клинически успешным подходом стало тарге-
тирование  поверхностного  В-линейного  антигена 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3 CD19  с  использованием  эффекторных  механизмов 

цитотоксических Т-лимфоцитов. Среди методов пе-
ренаправления Т-лимфоцитов на CD19-позитивные 
мишени наиболее эффективными оказались биспеци-
фичные антитела, такие как блинатумомаб, и генетиче-
ски модифицированные Т-лимфоциты, несущие химер-
ный антигенный рецептор, специфичный к CD19 (CD19 
CAR-Т  (chimeric  antigen  receptor  T-lymphocyte)).  По 
результатам  успешных  клинических  испытаний  эти 
подходы были одобрены для терапии пациентов с ре-
цидивами и рефрактерными формами острого лимфо-
бластного лейкоза.

Применение блинатумомаба и CD19 CAR-T по-
зволило достичь весьма обнадеживающих результатов 
при лечении резистентных и рецидивирующих форм 
В-линейных заболеваний. Так, частота полных ремис-
сий при терапии В-линейного острого лимфобластного 
лейкоза (ВП-ОЛЛ) составила 56 % в когорте взрослых 
больных [1] и 45 % в когорте детей [2] при применении 
блинатумомаба и до 90 % у пациентов при использо-
вании CD19 CAR-T [3]. Однако, несмотря на хороший 
инициальный ответ, доля неудач, обусловленных пер-
вичной  резистентностью  или  рецидивами  заболева-
ния, остается довольно высокой.

Исследования  последних  лет  позволили  значи-
тельно  продвинуться  в  понимании  биологических 
и молекулярных основ развития рецидивов и рефрак-
терности, были получены данные по фармакодинами-
ческим особенностям действия блинатумомаба и CD19 
CAR-T, все больше работ посвящены вопросам выяв-
ления предикторных факторов, определяющих успех 
терапии.  Все  это  дает  надежду  на  разработку  новых 
подходов к профилактике и терапии рецидивов ВП-
ОЛЛ при применении таргетной иммунотерапии.

В  настоящем  обзоре  суммированы  современные 
представления о механизмах, обеспечивающих рези-
стентность В-линейных опухолей к иммунотерапии, 
направленной на антиген CD19.

Механизм действия блинатумомаба  
и CD19 CAR-T-лимфоцитов
Блинатумомаб – биспецифичная молекула, обо-

значаемая  в  литературе  как  BiTE  (bi-specific  T-cell 
engager), состоящая из 2 одноцепочечных вариабель-
ных  фрагментов  (scFv)  моноклональных  антител, 
специфичных к CD19 (линейно-специфичный маркер 
В-лимфоцитов) и эпсилон-цепи CD3 (линейно-спе-
цифичный маркер Т-лимфоцитов). Принцип работы 
антитела заключается в рекрутировании собственных 
Т-клеток и перенаправлении их эффекторных функ-
ций на клетки-мишени, несущие маркер CD19, к числу 
которых  относятся  бластные  клетки  из  В-линейных 
предшественников.  Рекрутирование  способствует 
образованию  промежуточной  цитолитической  связи 
с последующей активацией, пролиферацией Т-клеток 
и лизисом CD19-экспрессирующих клеток. Примеча-
тельно, что анти-CD19-scFv обладает большей аффин-

ностью,  чем  анти-CD3-часть,  что  может  обусловли-
вать  высокую  эффективность  препарата  даже  при 
невысоком уровне CD3-клеток. Одной из особенно-
стей BiTE является короткий период полувыведения, 
равный примерно 2 ч, что объясняет необходимость 
его продолжительного введения. Препарат применя-
ется  при  лечении  больных  с  рефрактерной  формой 
неходжкинской лимфомы, минимальной остаточной 
болезнью ВП-ОЛЛ, рецидивирующим или рефрактер-
ным ВП-ОЛЛ [4].

Принцип действия CD19 CAR-T – использование 
аутологичных или аллогенных Т-клеток, экпрессиру-
ющих химерный рецептор, сочетающий в себе scFv-
часть от моноклонального антитела с заданной специ-
фичностью и внутриклеточную сигнальную часть от 
Т-клеточного рецептора, его CD3ζ-цепи. CAR-T-клетки 
1-го поколения, снабженные только одной сигналь-
ной  последовательностью,  не  показали  достаточной 
эффективности, так как их активация не приводила 
к достаточной пролиферации и полноценному созре-
ванию эффекторных функций. В структуре внутрикле-
точного домена CAR-T-клеток 2-го поколения поми-
мо домена CD3ζ-цепи используется дополнительный 
костимуляторный домен, заимствованный от физио-
логических  костимуляторных  молекул  CD28  или 
4-1BB, что приводит к полной активации CAR-T-клеток 
при взаимодействии с клеткой-мишенью. Это опре-
делило значительно бόльшую эффективность CAR-T-
клеток 2-го поколения и их внедрение в клиническую 
прак тику [5].

Принцип действия блинатумомаба и CD19 CAR-T 
проиллюстрирован на рис. 1.

CD19 как мишень для иммунотерапии В-клеточных 
заболеваний. Проблема CD19-селектирующего 
действия CD19-направленной иммунотерапии
Идеальная мишень для таргетной терапии с помо-

щью антител – структура, которая стабильно, селек-
тивно  и  на  достаточном  уровне  экспрессируется  на 
поверхности всех опухолевых клеток. Рецептор CD19 
частично удовлетворяет указанным требованиям. Его 
экспрессия на клетках ВП-ОЛЛ носит тотальный ха-
рактер, что позволяет использовать таргетирование CD19 
в  режиме  монотерапии.  Необходимо  учитывать,  что 
антиген CD19 лишен опухолевой специфичности, яв-
ляясь пан-В-клеточным антигеном. Таким образом, его 
таргетирование  приводит  к  элиминированию  всего 
В-клеточного пула, приводя к временному дефициту 
антителообразования.

Помимо  широкой  распространенности  и  устой-
чивой экспрессии, для идеальной мишени желатель-
но, чтобы молекула выполняла незаменимые функ-
ции в опухолевой клетке. CD19 играет важную роль 
в  функ ционировании  пре-В-клеточного  рецептора 
(pre- BCR) – участвует в pre-BCR-зависимой актива-
ции пути фосфоинозитол-3-киназы (PI3K) и активации 
pre-BCR-независимых путей (активация фактора MYC). 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Однако для опухолевых клеток в экспериментах in vitro 
и in vivo было показано [6], что выживаемость и рас-
пространение бластных клеток при ВП-ОЛЛ не зави-
сят от экспрессии CD19, а значит роль этого рецепто-
ра, по-видимому, ограничена. Таким образом, CD19, 
вероятно,  является  не  столько  «функциональной», 
сколько «навигационной» мишенью.

CD19-направленная терапия – мощный селекти-
рующий фактор, приводящий к снижению экспрессии 
CD19 опухолевыми клетками вплоть до полной поте-
ри  данного  антигена.  Появление  CD19-негативных 
опухолевых клонов является не только одной из при-
чин неудач применения CD19-направленной терапии 
[7], но и существенно осложняет мониторинг мини-
мальной остаточной болезни методом проточной ци-
тометрии в образцах костного мозга [9, 10], что требует 
использования расширенной панели моноклональных 
антител [11].

Современные представления о биологических 
основах неудач CD19-направленной иммунотерапии 
B-клеточных опухолей
По уровню экспрессии CD19 на поверхности опу-

холевых клеток при развитии рецидива или рефрак-
терности все случаи неудач можно разделить на 2 груп-
пы: CD19-позитивные и CD19-негативные рецидивы. 
Принципиальная разница между этими группами за-
ключается в ведущей причине развития неудачи. Ме-
ханизмом развития CD19-негативных рецидивов яв-
ляется  «уход»  опухолевых  клеток  путем  потери  или 
снижения экспрессии CD19, причина CD19-позитив-
ных рецидивов – функциональный дефект эффектор-
ных механизмов, т. е. Т-лимфоцитов.

Развитие CD19-позитивных рецидивов. Развитие 
данных рецидивов/рефрактерности связывают, прежде 

всего, с недостаточно эффективной активацией и про-
лиферацией Т-клеток, являющейся критически важ-
ной как для CD19 CAR-T-клеток, так и для блинату-
момаба (рис. 2).

Классический  пример  неудачного  применения 
CD19 CAR-T-клеток – использование CD19 CAR-T 
1-го поколения с относительно простым устройством 
химерного рецептора без дополнительных костимуля-
торных доменов во внутриклеточной части [5]. Взаи-
модействие с CD19-экспрессирующими клетками не 
приводило к достаточной активации CD19 CAR-T, что 
и явилось основой неудачи.

В крупном исследовании по применению 19-28z 
CAR-T  (CD19  CAR-T-клеток  с  коактивационным 
доменом  CD28)  у  53  взрослых  больных  с  рецидива-
ми/рефрактерными ВП-ОЛЛ было показано [12], что 
на общую выживаемость пациентов не оказывает су-
щественного влияния ни продолжительность перси-
стенции, ни величина пиковой экспансии (т. е. мак-
симального  количества)  CD19  CAR-T-лимфоцитов. 
Прогностической значимостью обладает соотношение 
пиковой экспансии Т-клеток к исходной массе опу-
холи в костном мозге по отношению как к общей, так 
и к безрецидивной выживаемости. Прогностическая 
значимость  данного  соотношения  сохраняется  даже 
в случае включения в анализ последующей аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.

Известно, что при применении CD19 CAR-T-лим-
фоцитов  при  рецидифирующей  или  рефрактерной 
форме хронического лимфоцитарного лейкоза удается 
достичь  устойчивой  ремиссии  лишь  в  26 %  случаев. 
Авторы проанализировали потенциальные прогности-
ческие  факторы  [13].  В  исследование  был  включен 
41 пациент с продвинутой стадией хронического лим-
фоцитарного лейкоза, получивший по крайней мере 

Рис. 1. Принцип CD19-направленной иммунотерапии (комментарии в тексте)
Fig. 1. The principle of CD19-directed immunotherapy (comments in the text)

Блинатумомаб/Blinatumomab CD19 CAR-T-клетка/CD19 CAR-T-cell
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одно введение CD19 CAR-T-клеток. Хороший клини-
ческий эффект не зависел ни от характеристик паци-
ентов, ни от особенностей болезни (возраст пациен-
тов,  предшествующая  терапия,  масса  опухолевых 
клеток  в  периферической  крови  и  прочие  факторы). 
Ответ на терапию напрямую коррелировал с активно-
стью экспансии Т-клеток после введения. Детальный 
транскрипционный анализ CAR-Т-клеток перед введе-
нием показал, что большим потенциалом к экспансии 
обладают Т-клетки с повышенной экспрессией генов 
«памяти»,  что  приводит  к  повышению  активности, 
в частности IL-6/STAT3-сигнального пути, в отличие 
от клеток, в которых активны пути, связанные с «эффек-
торной» дифференцировкой, апоптозом и гликолизом. 
Продолжительная ремиссия была ассоциирована с по-
вышенным  уровнем  CD27+CD45RO–CD8+ -T-клеток 
в  клеточном  материале  до  генерации  CD19  CAR-
T. Популяция полученных из этих клеток CAR-T-лим-
фоцитов обладает повышенной экспрессией рецепто-
ра к IL-6, и как следствие, более чувствительна к IL-6; 
эксперименты  по  блокаде  IL-6/STAT3  приводили 
к ограничению про лиферации данных клеток, что мо-
жет снижать уровень экспансии.

Важно отметить, что персистенция CD19 CAR-T-
лимфоцитов  зависит  от  типа  используемого  вектора 
и внутриклеточного сигнального домена. Так, ретро-
вирусные векторы и CD28-сигнальный домен ассоци-
ированы  с  меньшей  длительностью  персистенции 
CD19 CAR-T-лимфоцитов по сравнению с лентивирус-
ными  векторами  и  сигнальным  доменом  4-1ВВ  [14]. 
Кроме  того,  у  части  пациентов  персистенция  CD19 
CAR-T-лимфоцитов может быть ограничена развити-

ем иммунного ответа с формированием антител, спе-
цифичных к антигенным детерминантам scFv мыши 
в составе химерного рецептора.

При применении блинатумомаба процесс экспан-
сии  Т-клеток  выражается  в  пролиферации  CD4+- 
и CD8+-популяций и повышении экспрессии на этих 
клетках маркеров активации – CD25, CD69, LFA-1. 
Примечательно, что степень экспансии (в виде увели-
чения  числа  CD3+-Т-клеток)  коррелировала  с  кли-
ническим ответом и была более выражена в группе 
пациентов, ответивших на терапию [15]. Более того, 
существуют данные о том, что уровень CD3- и CD3/ 
CD8-лимфоцитов до начала использования блинату-
момаба  не  имеет  самостоятельной  прогностической 
значимости, важна именно их способность к экспан-
сии [16].

В отношении блинатумомаба критичным является 
то, что помимо рекрутирования классических цитоток-
сических популяций CD3/CD8-лимфоцитов на CD19-
экспрессирующие  клетки,  блинатумомаб  способен 
привлекать T-регуляторные лимфоциты (Treg), обла-
дающие иммуносупрессивным действием. Прогности-
ческую значимость показал уровень Treg (CD4/CD25/ 
FOXP3+)  до  начала  курса  лечения  блинатумомабом: 
в группе больных, ответивших на терапию (22 из 42 па-
циентов), средний уровень Treg составил 4,82 %; в группе 
больных, не ответивших на терапию (20 из 42 пациен-
тов), – 10,25 % [16]. Уровень 8,525 % явился «погранич-
ным» и позволял отграничить 100 % ответивших и 70 % 
не ответивших на терапию пациентов. В работе приве-
дено объяснение эффекта in vitro: Treg, несущие CD3, 
также  способны  рекрутироваться  блинатумомабом, 

Рис. 2. Механизмы развития CD19-позитивных рецидивов и рефрактерности
Fig. 2. Mechanisms for CD19-positive relapse and refractory development
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Блинатумомаб/Blinatumomab                                                                       CD19 CAR-T-клетка/CD19 CAR-T-cell

Использование CD19 CAR-T-клеток  
1-го поколения/ 
Use CD19 CAR-T cells of the 1st generation

Образование анти-CAR-антител/
The formation of anti-CAR antibodies

Использование в качестве 
костимулирующего домена CD28, 
использование ретровирусного вектора 
и др./Use of CD28 as a costimulatory 
domain, use of a retrovirus vector, etc.

Т-клетка/
T-cell
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3

и,  активируясь,  индуцировать  иммуносупрессивный 
ответ  за  счет  локального  повышения  концентрации 
IL-10 и TGF-β. Авторы отмечают, что для пациентов 
с высоким уровнем Treg перед курсом блинатумомаба 
может быть оправдана стратегия in vivo деплеции Т-кле-
ток с помощью, например, курсов химиотерапии, вклю-
чающих циклофосфамид и флударабин. Несмотря на 
деплецию всех популяций Т-лимфоцитов, гипотетиче-
ская польза от снижения уровня Treg превышает вред 
от уменьшения эффекторных популяций.

Развитие CD19-негативных рецидивов. CD19-нега-
тивные рецидивы представляют качественно иной тип 

рецидивов  –  они  сопровождаются  потерей  «навига-
ционного»  маркера  под  действием  мощного  селек-
тирующего фактора таргетной иммунотерапии. Опи-
сано несколько механизмов потери экспрессии CD19: 
1)  альтернативный  сплайсинг  CD19  мРНК;  2)  дис-
функция комплекса CD81; 3) миелоидное переключе-
ние (рис. 3).

1 . Альтернативный сплайсинг CD19 мРНК . В 2015 г. 
E. Sotillo и соавт. впервые описали механизм возник-
новения CD19-негативных опухолевых клеток вслед-
ствие  образования  особых  сплайс-вариантов  мРНК 
CD19 с удаленным экзоном 2 [17]. Делеция данного 

Рис. 3. Механизмы развития CD19-негативных рецидивов. ЭПР – эндоплазматическая сеть
Fig. 3. Mechanisms for CD19-negative relapse development. EPR – endoplasmic reticulum
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3 экзона  приводила  к  синтезу  неполноценного  CD19 

без эпитопа, распознаваемого клоном FMC63, на ос-
нове которого создан как блинатумомаб, так и боль-
шинство использующихся CD19 CAR-T-лимфоцитов. 
Кроме механизма возникновения de novo существуют 
данные о возможности существования опухолевых кле-
ток, экспрессирующих такие сплайс-варианты до на-
чала терапии. Так, показана принципиальная возмож-
ность  существования  клеток  с  дефектным 
CD19-рецептором как у детей и взрослых с CD19-по-
зитивным  ВП-ОЛЛ,  так  и  при  исследовании  В-кле-
точных предшественников в костном мозге здоровых 
лиц  [18].  В  условиях  действия  CD19-направленной 
терапии данные популяции могут явиться источником 
для развития CD19-негативного рецидива.

2 . Нарушение траффика CD19 на клеточную поверх-
ность вследствие нарушения созревания, связанного с де-
фицитом CD81 . В работе F. Braig и соавт. описан случай 
развития CD19-негативного рецидива после 2-го кур-
са  терапии  блинатумомабом  у  пациента  с  ВП-ОЛЛ 
и транслокацией t(11;19) [19]. Бластные клетки во вре-
мя рецидива сохранили В-линейный фенотип, также 
сохранялась транслокация t(11;19). Опухолевые клетки 
экспрессировали полноразмерную форму мРНК CD19, 
что исключало развитие рецидива по механизму обра-
зования сплайс-изоформ. Примечательно, что в CD19-
негативных бластах была снижена экспрессия CD81 
и CD21. Обе эти молекулы участвуют в формировании 
корецепторного комплекса CD19/CD81/CD21/СD225 
на поверхности В-клеток. CD81 участвует в процессе 
гликозилирования CD19 в эндоплазматическом рети-
кулуме, что далее способствует траффику CD19 в со-
ставе рецепторного комплекса на поверхность клетки. 
Авторы провели анализ статуса гликозилирования CD19, 
который оказался неполноценным, и пришли к выво-
ду о связи дефицита CD81 с дефицитом поверхност-
ного CD19. Неясной осталась причина дефицита CD81. 
Мутации в гене CD81 приводят у человека к развитию 
первичного иммунодефицитного состояния – общей 
вариабельной  иммунной  недостаточности.  Однако 
ни мутаций в гене CD81, ни признаков данного имму-
нодефицитного состояния у пациента не выявлено.

3 . Рецидивы по механизму миелоидного переключе-
ния . В группе CD19-негативных рецидивов отдельно-
го внимания заслуживают рецидивы по типу миело-
идного  переключения.  Основными  механизмами 
этого переключения являются селекция предсущест-
вующей миелоидной популяции, характерной для лей-
козов со смешанным фенотипом (в том числе варианты 
с наличием крайне низкого, недетектируемого коли-
чества  миелоидных  клеток),  и  механизм  возникно-
вения клеток с миелоидным фенотипом de novo, как 
правило, связанный с лейкозами, ассоциированными 
с  перестройками  гена  KMT2А.  Примечательно,  что 
при  возникновении  миелоидной  популяции  de novo 
для части пациентов миелоидные бласты сохраняют 
специфическую рекомбинацию в локусе гена тяжелой 

цепи IgG (IGH), что может свидетельствовать в пользу 
механизма репрограммирования лимфоидных бластов 
в миелоидные [20, 21]; для других пациентов специ-
фическая рекомбинация в IGH не сохраняется, что мо-
жет свидетельствовать о миелоидной дифференцировке 
из некоммитированных предшественников. Возмож-
ность возникновения миелоидных популяций из ство-
ловых клеток и некоммитированных предшественников 
после  проведенного  курса  терапии  блинатумомабом 
убедительно показана на когорте больных с BCR-ABL1- 
позитивным ВП-ОЛЛ [22].

Стратегии предотвращения и лечения рецидивов
Понимание биологических и молекулярных основ 

развития рецидивов и рефрактерности – необходимая 
основа для разработки стратегий по их предотвраще-
нию и лечению. Следуя классификации механизмов 
неудач, данные стратегии можно условно разделить на 
2 группы: направленные на профилактику и лечение 
случаев «ухода» от таргетной терапии и направленные 
на «усиление» Т-клеточного звена.

Стратегии предотвращения потери эффективности 
Т-клеточного звена
Сокращение инициального бластоза в костном мозге . 

По  данным  некоторых  клинических  исследований 
по оценке эффективности как блинатумомаба [23], так 
и CD19 CAR-T-клеток [12], показано снижение часто-
ты  достижения  полной  ремиссии  в  случае  высокого 
бластоза в костном мозге – 50 % и более. Таким образом, 
снижение инициально высокого уровня бластных клеток 
может быть потенциальной стретегией, повышающей 
эффективность  терапии.  В  случае  использования 
блинатумомаба  при  редукции  бластоза  могут  быть 
оправданы схемы химиотерапии, включающие Т-лим-
фодеплетирующие агенты, такие как циклофосфамид 
и флударабин, в том числе снижающие высокий уро-
вень иммуносупрессивных Treg – важного отрица тель-
ного прогностического фактора [13].

Повторное применение . Распространенной схемой 
применения  блинатумомаба  является  6-недельный 
цикл (42 дня): 4-недельный курс (28 дней) продленно-
го введения препарата, после которого следует контр-
ольное обследование с исследованием аспирата кост-
ного мозга для оценки статуса ремиссии, 2-недельный 
перерыв  (14  дней)  и  4-недельный  повторный  курс 
(28 дней) продленного введения препарата с последу-
ющей повторной оценкой статуса ремиссии.

Существует ряд наблюдений по эффективности по-
вторного применения блинатумомаба в случае возникно-
вения CD19-позитивного рецидива после предшествую-
щего  успешного  достижения  ремиссии  при  первичном 
применении  блинатумомаба.  В  исследовании  [24]  со-
общается о достижении полной ремиссии у 4 (36 %) из 
11 пациентов после 1-го курса введения, что соотносит-
ся с частотой достижения ремиссии в исследованиях при 
первичном применении блинатумомаба (44 %) [23].
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3Возможность применения CD19 CAR-T-лимфоцитов 

после неудачного курса лечения блинатумомабом . Ранее 
были опубликованы данные об успешном применении 
CD19 CAR-T-клеток после неудачного использования 
блинатумомаба. В исследовании [12] 9 (69 %) из 13 па-
циентов c рецидивом ВП-ОЛЛ, рефрактерных к лече-
нию или имеющих прогрессирование во время курса 
терапии блинатумомабом, достигли полной ремиссии 
после применения CD19 CAR-T. В качестве мишени 
для  блинатумомаба  и  CD19  CAR-T выступает  один 
и тот же рецептор – CD19, оба подхода используют 
один и тот же фундаментальный принцип – цитолиз 
опухолевых клеток аутологичными Т-клетками. Оче-
видно, что применение клеточной терапии после не-
удачного использования блинатумомаба при сохране-
нии экспрессии опухолевыми клетками CD19 может 
быть оправдано. Прямых исследований по сравнению 
эффективности  блинатумомаба  против  CD19  CAR-T 
нет, однако существуют некоторые косвенные данные 
в пользу большей эффективности клеточной терапии. 
Авторы вышеупомянутой статьи [12], признавая непол-
ную корректность сравнения (в виду различного дизай-
на исследований, разницы выборки, получаемого лече-
ния),  производят  попытку  сравнительного  анализа 
собственных данных по долговременной эффективности 
клеточной терапии в когорте взрослых больных с реци-
дивирующей формой ВП-ОЛЛ (n = 53) с эффективно-
стью  блинатумомаба  в  аналогичной  когорте  больных 
(n = 271) в опубликованном ранее крупном исследова-
нии [23]. Сравнивая обе когорты больных, авторы отме-
чают следующие различия: среди больных, получивших 
клеточную терапию, выше процент предлеченных боль-
ных  –  68 %  пациентов  получали  CAR-T-лимфоциты 
в  качестве  3-й  и  последующей  линии  терапии  против 
24 % пациентов, получивших блинатумомаб. Более того, 
из когорты пациентов, получивших блинатумомаб, были 
исключены Ph-позитивные случаи и случаи рецидивов 
с бластозом в костном мозге менее 5 %.

В когорте пациентов, получивших клеточную те-
рапию, была выше доля больных, достигших полной 
ремиссии при инициально высоком бластозе в кост-
ном мозге (50 % и более), – 69 % против 34 % паци-
ентов,  получивших  блинатумомаб;  также  для  таких 
больных отмечена бόльшая медиана выживаемости – 
12,9  мес  против  7,7  мес.  Вероятной  причиной  этого 
является более устойчивая и продолжительная перси-
стенция CD19 CAR-T-клеток.

Инфузии донорских или аутологичных лимфоцитов 
при применении блинатумомаба . Несмотря  на  отсут-
ствие [16] убедительных данных о корреляции абсо-
лютного уровня лимфоцитов (в частности CD3+-кле-
ток)  перед  началом  курса  терапии  блинатумомабом 
и  успешности  терапии,  теоретически  оправданной 
может быть инфузия аутологичных лимфоцитов, осо-
бенно при глубокой аплазии кроветворения.

У пациентов после аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток потенциально эффек-

тивными могут также быть инфузии донорских лимфо-
цитов [26], преследующие цель не только возмещения 
пула CD3+-клеток (при условии лимфопении), но и фор-
мирования более общего феномена «трансплантат про-
тив лейкоза».

Так  или  иначе  оба  подхода  требуют  дальнейших 
исследований для изучения эффективности.

Стратегии предотвращения и лечения рецидивов 
путем «ухода» от таргетной терапии
1 . Одновременное и последовательное таргетирова-

ние дополнительных мишеней . Альтернативно, потен-
циальными  мишенями  при  лечении  В-линейных 
злокачественных заболеваний могут выступать CD22, 
CD20 и прочие маркеры, в разной степени экспресси-
рующиеся на поверхности бластных клеток.

Подходы,  сфокусированные  на  одновременное 
таргетирование  нескольких  мишеней  (мультитарге-
тирование), направлены главным образом на предот-
вращение рецидивов. Последовательное же таргети-
рование  чаще  используется  при  лечении  рецидивов 
с потерей или снижением экспрессии CD19 на поверх-
ности клеток.

Мультитаргетирование  теоретически  возможно 
при  применении  блинатумомаба  или  CD19  CAR-T 
вместе  с  моноклональными  антителами  (например, 
ритуксимабом (анти-CD20-антитело) или инотузума-
бом  озогамицином  (анти-CD22-антитело,  конъюги-
рованное с озогамицином)).

Одновременное таргетирование с помощью CAR-
T-клеток может осуществляться с помощью либо пу-
лирования  CAR-T-клеток,  направленных  на  разные 
мишени,  либо  использования  технологии  биспеци-
фичных (несущих 2 вида химерных рецепторов к 2 ви-
дам мишеней) или тандемных (несущих 1 химерный 
рецептор,  направленный  одновременно  на  2  вида 
мишеней) CAR-T.

Показано, что таргетирование одновременно CD19 
и CD123 может эффективно предотвращать рецидивы 
вследствие потери антигена на клинически-релевант-
ной преклинической модели CD19-негативного реци-
дива  ВП-ОЛЛ  [25].  Авторы  использовали  бластные 
клетки  от  пациента  с  CD19-негативным  рецидивом 
ВП-ОЛЛ с фенотипом CD19+/CD123+, полученные до 
начала лечения CD19 CAR-T, и с фенотипом CD19 –/
CD123+, полученные во время развития рецидива. По-
пуляции вводили иммунодефицитным мышам в соот-
ношении  1:1.  В  исследовании  продемонстрировано, 
что  одновременное  таргетирование  CD19  и  CD123 
пулированными популяциями CD123 CAR-T- и CD19 
CAR-T-лимфоцитами  эффективно  уничтожает  все 
бластные клетки, вне зависимости от экспрессии CD19. 
Следует отметить, что таргетирование CD123 потенци-
ально применимо для предотвращения развития реци-
дивов по механизму миелоидного переключения.

Другими комбинациями антигенов для профилак-
тики  CD19-негативных  рецидивов  являются  CD19/ 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3 CD22  [27]  и  CD19/CD20  [28].  Существуют  подходы 

с использованием триспецифичных антител, распоз-
нающих  2  опухолевых  эпитопа  и  1  «иммунологиче-
ский»;  в  настоящее  время  такие  антитела  активно 
исследуются для лечения солидных опухолей. Что ка-
сается исследований в онкогематологии, показано, что 
триспецифические  антитела  (CD123/CD33/CD16) 
способны рекрутировать и перенаправлять NK-клетки 
(с  помощью  CD16)  на  бластные  клетки  при  остром 
миелоидном лейкозе [29]. Биспецифическое антитело 
CD22/CD19, конъюгированное с токсическим препа-
ратом, проходит клинические испытания для лечения 
рефрактерных В-клеточных заболеваний [30].

В качестве мишени для борьбы с CD19-негатив-
ными рецидивами (стратегия последовательного тар-
гетирования)  чаще  всего  используются  анти-CD22-
препараты  при  условии  достаточной  экспрессии 
данного маркера на опухолевых клетках – конъюгат 
моноклонального антитела с цитотоксическим препа-
ратом инотузумабом озогамицином [31] и CD22 CAR-
T-лимфоциты [32] – для обоих методов лечения пока-
зана возможность достижения полной ремиссии при 
лечении CD19-негативных рецидивов.

В  ходе  преклинических  исследований  на  ксено-
графтной модели была показана эффективность анти-
CD123 CAR-T, способных уничтожать CD19-негатив-
ные бластные клетки [25].

2 . Комбинированная иммунная терапия . Актив-
ность как блинатумомаба, так и CAR-T-клеток, может 
быть ограничена иммуносупрессивным микроокруже-
нием,  которое  представлено  не  только  клеточными 
популяциями (Treg, MDSC и др.), но и экспрессией 
опухолевыми клетками лигандов для особых рецепто-
ров  на  поверхности  Т-клеток  –  белков  «иммунных 
контрольных точек». На поверхности Т-клеток в раз-
ной степени представлены рецепторы PD-1, CTLA-4, 
TIM-3.  Взаимодействие  PD-1  с  лигандами  PD-L1 
и  PD-L2  приводит  к  ингибированию  Т-клеточных 
функций и состоянию анергии. Повышение экспрес-
сии PD-L1 и PD-L2 опухолевыми клетками является 
одним из важных механизмов «ухода» из-под иммун-
ного надзора.

Показано,  что  опухолевые  клетки  при  развитии 
CD19-негативного рецидива после применения бли-
натумомаба способны повышать экспрессию PD-L1 
[33]. В преклинических моделях при адаптивной Т-кле-
точной терапии отмечается повышенная экспрессия на 
CAR-Т-клетках рецепторов PD-1 и TIM-3; комбини-
рованная терапия с блокадой PD-1 доказано повыша-
ет эффективность CAR-T-клеток против Her2+-опу-
холей [36].

Описан случай успешного применения такого под-
хода [38]. У пациента с PD-L1+ диффузной В-крупно-
клеточной  лимфомой  после  введения  CAR-T-клеток 
отмечалось прогрессирование заболевания, и на 26-й 
день  был  введен  пембролизумаб  (ингибитор  PD-1). 
Введение препарата повысило число циркулирующих 

CAR-T-клеток  и  привело  к  уменьшению  размеров 
опухоли [38].

Использование комбинации анти-CD19-направ-
ленной иммунотерапии и анти-PD-1/CTLA-4-терапии, 
безусловно,  является  заманчивым  и  биологически 
оп равданным направлением. Однако помимо ожида-
емого  эффекта  потенциирования  терапевтического 
действия  необходимо  помнить  о  возможности  обо-
стрения побочных эффектов.

3 . Комбинация с другими таргетными препаратами . 
Существуют ограниченные данные об успешном и без-
опасном применении комбинации ингибиторов тиро-
зинкиназ и блинатумомаба при лечении Ph-позитивных 
лейкозов, Ph-подобных лейкозов (при делеции в гене 
IKZF1) и лейкозов с мутацией FLT3-ITD [34, 35].

4 . Создание усовершенствованных CAR-T-клеток 
(armored CAR-T-лимфоцитов) . Многочисленные раз-
работки ведутся в направлении создания так называ-
емых armored CAR-T-клеток – усовершенствованных 
клеток, способных секретировать или экспрессировать 
на своей поверхности различные молекулы, стимули-
рующие  функции  CAR-T-клеток  и/или  модулирую-
щие опухолевое микроокружение. Усовершенствован-
ные CAR-T-клетки обладают большей активностью и, 
зачастую, специфичностью и могут снижать вероят-
ность возникновения рецидивов путем потери анти-
гена [37]. Приведем несколько примеров.

IL-12  является  провоспалительным  цитокином, 
который  вырабатывается  дендритными  клетками, 
макрофагами  и  нейтрофилами;  он  повышает  цито-
токсическую активность CD8+-T- и NK-клеток и сти-
мулирует Th1-клеточный ответ. Ввиду мощного потенци-
ирующего противоопухолевого действия производились 
попытки  системного  применения  рекомбинатного 
IL-12, например, при множественной миеломе; введе-
ние  сопровождалось  развитием  серьезных  побочных 
эффектов [36]. В целях индукции локальной секреции 
IL-12 авторы создали CAR-T-лимфоцит с использова-
нием бицистронного вектора, кодирующего химерный 
рецептор анти-CD19 и химерный ген, кодирующий α- 
и β-субъединицы  мышиного  IL-12  [37].  Полученные 
клетки  были  успешно  протестированы  на  мышиной 
модели EL4 тимомы, экспрессирующей человеческий 
CD19. В работе показано, что локальная повышенная 
продукция IL-12 аутокринно стимулирует цитотокси-
ческие свойства и секреторную активность (в частно-
сти, продукцию IFNγ) CAR-T-клеток. Более того, IL-12 
способен элиминировать иммуносупрессивную актив-
ность Treg, что позволит, по мнению авторов, обходить-
ся  без  предшествующего  введению  CAR-T-клеток 
кондиционирования [37].

Другим интересным примером может служить со-
здание  CAR-T-клеток,  экспрессирующих  химерные 
цитокиновые рецепторы. Примечательно, что путем 
комбинирования внутри- и внеклеточного домена мож-
но добиться трансформации сигнала, например, от «про-
тивовоспалительного» цитокина в «провоспалительный» 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сигнал. Конструирование химерного рецептора с вне-
клеточной  частью  в  виде  α-субъединицы  рецептора 
«противовоспалительного»  цитокина  IL-4  (IL4Ra) 
с внутриклеточной β-субъединицей рецептора «про-
воспалительного» цитокина IL-2 позволило успешно 
активировать Т-клетки при последующем системном 
введении IL-4 [8].

Отдельного  внимания  заслуживают  стратегии 
по  разработке  CAR-T-клеток  с  функцией  блокады 
белков «контрольных точек». В исследовании авторы 
разработали  CD19  CAR-T-лимфоциты,  в  которых 
с помощью системы CRISPR/Cas9 нарушена экспрес-
сия PD-1 [37]. Помимо этого, у данных CAR-T-клеток 
нарушен синтез TCR и β2-микроглобулина (необхо-
димого для экспрессии HLA I класса), что теоретиче-
ски делает данные клетки «универсальными» – при-
годными для аллогенного использования.

Любопытны эксперименты по конструированию 
химерных  рецепторов  с  переключением  иммуносу-

прессивных эффектов на провоспалительные. Напри-
мер, был сконструирован CAR-T-лимфоцит, экспрес-
сирующий рецептор с внеклеточным доменом PD-1 
и внутриклеточным – от CD28, и успешно протести-
рован на животных моделях [37].

Заключение
Таким  образом,  клиническое  применение  эф-

фективного  иммунологического  таргетирования 
линейного тканеспецифичного маркера В-лимфо-
цитов при В-линейных опухолях привело к новому 
пониманию многообразия механизмов ускользания 
опухоли  из-под  иммунного  надзора.  Дальнейшая 
расшифровка этих механизмов безусловно приве-
дет  к  созданию  усовершенствованных  лекарств, 
клеточных препаратов и комбинированных режи-
мов  терапии,  которые  сделают  полное  излечение 
при рефрактерных В-линейных опухолях реально-
стью.
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Свертывание крови и антикоагулянтная терапия 
при венозных тромбозах, осложнивших лечение детей, 

подростков и молодых взрослых с лимфомами

В. В. Дмитриев, А. С. Федорова, Н. В. Липай, И. В. Бегун, И. А. Дунаев, Е. В. Дмитриев
ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии»;  

Республика Беларусь, 223053 Минский р-н, д. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43

Контакты: Вячеслав Васильевич Дмитриев dmitrievhaematol@mail.ru

Цель исследования – провести сравнительный анализ параметров свертывания крови у пациентов с венозным тромбозом (ВТ) 
и без него, оценить продолжительность и исход антикоагулянтной терапии при ВТ, осложнивших программное лечение детей, 
подростков и молодых взрослых с лимфомами.
Материалы и методы . В анализ включены данные 28 пациентов (с лимфомой Ходжкина – 5, с неходжкинской лимфомой – 23) 
в возрасте от 2 до 25 лет (медиана 16 лет), программное лечение которых с 2005 по 2017 г. было осложнено ВТ. Cравнение пара-
метров свертывания крови проводили исследованием случай–контроль. Контрольную группу составили 22 пациента в возрасте 
от 2 до 20 лет (медиана 15,5 года) с аналогичным диагнозом, полом, протоколом и этапом лечения, не имевших тромботических 
осложнений. Группу сравнения составили 35 здоровых детей в возрасте от 3 до 18 лет (медиана 14 лет).
Результаты . Значения большинства показателей свертывания крови на момент выявления ВТ не отличались от таковых у па-
циентов контрольной группы. Повышенное содержание D-димеров отличало пациентов с лимфомой, независимо от наличия 
или отсутствия тромбоза, от здоровых детей такого же возраста (р <0,05). Антикоагулянтную терапию с преимущественным 
использованием дальтепарина натрия продолжительностью до 3 мес получали 10 пациентов, в течение 4–6 мес – 4, 7–12 мес – 
12, до 18 мес – 2. Без учета времени 1 взрослый с гомозиготной мутацией 20210G>A гена фактора II после рецидива ВТ продол-
жает прием варфарина. Полная реканализация тромбированного сосуда наступила в течение первых 3 мес у 9 пациентов, за 4–6 мес – у 1, 
за 7–12 мес – у 4, частичная реканализация в течение 3–12 мес – у 8 пациентов. Облитерация вены, преимущественно внутрен-
ней яремной, как исход тромбоза наступила у 6 пациентов в течение 4–12 мес.
Заключение . Определение рутинных показателей свертывания крови не позволяет выявить пациентов с тромбозом среди детей, 
подростков и молодых взрослых с лимфомой. У пациентов с лимфомой содержание D-димеров было значимо выше, чем у здоровых 
детей. Антикоагулянтная терапия привела к полной или частичной реканализации ВТ в течение 3–12 мес у 79 % пациентов. 
Регистрация показателей свертывания крови при развитии тромбоза, а также выявление и учет в динамике транзиторных 
и постоянно действующих факторов риска необходимы для уточнения причины ВТ и определения тактики антикоагулянтной 
терапии.

Ключевые слова: венозный тромбоз, свертывание крови, лимфома Ходжкина, неходжкинская лимфома, антикоагулянтная те-
рапия

Для цитирования: Дмитриев В. В., Федорова А. С., Липай Н. В. и др. Свертывание крови и антикоагулянтная терапия при веноз-
ных тромбозах, осложнивших лечение детей, подростков и молодых взрослых с лимфомами. Онкогематология 2018;13(4):37–45.
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Blood coagulation in venous thrombosis, complicating treatment of children, adolescents and young adults with 
lymphomas

V . V . Dmitriev, A . S . Fedorova, N . V . Lipay, I . V . Begun, I . A . Dunaev, E . V . Dmitriev
Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology; 43 Frunzenskaya St., Borovlyani, Minsk region 

223053, Republic of Belarus

Objective of the study was to compare blood clotting parameters in lymphoma patients with or without venous thrombosis (VT), as well as 
to analyze the duration and outcome of anticoagulant therapy in children, adolescents and young adults with lymphoma, whose program 
treatment was complicated by VT.
Materials and methods . The analysis included 28 patients with lymphoma (Hodgkin lymphoma – 5, non-Hodgkin lymphoma – 23), aged 
from 2 to 25 years (median – 16.0 years), whose program treatment in 2005–2017 was complicated by VT. The case-control study was carried 
out to compare the parameters of blood coagulation. The control group consisted of 22 patients, aged from 2 to 20 years (median – 15.5 years) 
with the same diagnosis, age, therapy protocol and phase of treatment who had no thrombotic complications. The comparison group consisted 
of 35 healthy children aged from 3 to 18 years (median – 14.0 years).
Results . There was no difference in majority of blood clotting parameters in lymphoma patients with or without VT. Hyperfibrinogenemia and 
an increased D-dimers level distinguished patients with lymphoma, regardless of the presence or absence of thrombosis, from healthy children 
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3 of the same age (р <0.05). Anticoagulant therapy up to 3 months received 10 patients, for 4–6 months – 4, for 7–12 months – 12, up to 18 

months – 2. One adult patient with a homozygous mutation 20210G>A gene of the factor II takes warfarin continuously for a long time after 
relapse of VT. Complete recanalization of the thrombosed vessel occurred within the first 3 months in 9 patients, within 4–6 months – in 1, 
within 7–12 months ‒ in 4. Partial recanalization within 3–12 months was confirmed in 8 patients. Vein obliteration, mainly the internal 
jugular vein, as the outcome of VT occurred in 6 patients within 4–12 months.
Conclusion . Detection of routine blood clotting parameters does not allow identifying patients with thrombosis among children, adolescents 
and young adults with lymphoma. Fibrinogen and D-dimers levels were significantly higher in lymphoma patients, than in healthy children. 
Anticoagulant therapy for 3–12 months led to the complete or partial recanalization of VT in 79 % of patients. To detect blood clotting pa-
rameters by thrombosis development, as well as to reveal and monitor transient and permanent risk factors are necessary to specify the cause 
of VT and to determine the appropriate anticoagulant therapy.

Key words: venous thrombosis, blood clotting, Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, anticoagulant therapy

For citation: Dmitriev V. V., Fedorova A. S., Lipay N. V. et al. Blood coagulation in venous thrombosis, complicating treatment of children, 
adolescents and young adults with lymphomas. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(4):37–45.

Введение
Тромбоз – одно из наиболее частых осложнений 

рака и 2-я ведущая причина смерти среди пациентов 
со злокачественными новообразованиями, в том числе 
и у детей [1–3]. По данным популяционного когортного 
исследования,  использовавшего  национальные  базы 
данных Великобритании, частота венозной тромбоэмбо-
лии  на  1000  человеко-лет  у  здоровых  детей  составила 
0,06 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,02–0,15), что 
в 25 раз ниже, чем у детей с онкологическими заболева-
ниями в целом (1,5; 95 % ДИ 0,6–4,1), и в 15 раз ниже, 
чем  у  детей  с  лейкозами  и  лимфомами  (0,9;  95 %  ДИ 
0,6–6,1) [4]. В многочисленных публикациях детально 
освещены вопросы патогенеза тромбозов, роли злокаче-
ственного новообразования и сопутствующих факторов 
риска в возникновении венозной тромбоэмболии, а так-
же рекомендации по профилактике и противотромботи-
ческой терапии у взрослых [5–7].

Рекомендации по использованию антикоагулян-
тов у детей в значительной степени экстраполированы 
из результатов рандомизированных контролируемых 
исследований, проведенных для взрослых пациентов, 
или  базируются  на  мнении  авторитетных  экспертов 
[8–10].  Длительность  антикоагулянтной  терапии, 
выбор  дозы  низкомолекулярного  гепарина  с  учетом 
химиоиндуцированной тромбоцитопении у детей от-
ражены в единичных сообщениях. Данные по анализу 
параметров свертывания и антикоагулянтной терапии 
у  детей  и  подростков,  у  которых  развился  тромбоз 
на этапе диагностики или лечения лимфомы, в публи-
кациях не представлены.

Цель исследования  –  провести  сравнительный 
анализ параметров свертывания крови на момент вы-
явления тромбоза, оценить продолжительность и ис-
ход антикоагулянтной терапии при тромбозах, ослож-
нивших  программное  лечение  детей,  подростков 
и молодых взрослых с лимфомами.

Материалы и методы
За 13-летний период (2005–2017 гг.) 513 пациентов 

с  лимфомой  (с  лимфомой  Ходжкина  (ЛХ)  –  284 

(55,4 %),  с  неходжкинской  лимфомой  (НХЛ)  –  229 
(44,6 %)) получали специальное лечение в Республи-
канском научно-практическом центре детской онко-
логии, гематологии и иммунологии. Из них венозный 
тромбоз (ВТ) был диагностирован у 28 (5,5 ± 1,0 %) 
пациентов, в том числе у 5 (1,8 ± 0,8 %) с ЛХ и у 23 
(10,0 ± 2,0 %) с НХЛ. На момент выявления ВТ у 16 
из 28 пациентов была медиастинальная опухоль, в том 
числе  у  12  пациентов  –  большая  опухолевая  масса 
в средостении, так называемая bulky disease, обозна-
чаемая  в  случае  превышения  размеров  объемного 
образования более 1/3 кардиоторакального коэффи-
циента  или  более  10 см  на  сканах,  полученных  при 
компьютерной томографии [11].

Наличие ВТ верифицировали при первом появле-
нии клинических признаков (отек, ограничение дви-
жений из-за боли в заинтересованной зоне, изменение 
окраски кожи, болезненность и повышение темпера-
туры кожи при пальпации по ходу вены) путем прове-
дения диагностического ультразвукового исследования 
[12]. Для визуализации магистральных вен применяли 
широкополосные линейные датчики высокого разре-
шения  в  комплекте  со  сканерами  Logiq  500,  Logiq  9 
(GEMS). Объем ультразвукового исследования вклю-
чал дуплексное сканирование нижней полой вены и ее 
ветвей,  магистрального  поверхностного  и  глубокого 
венозного русла конечностей, югулярных вен. Основ-
ными  диагностическими  критериями  тромботичес-
кого  поражения  участка  глубокого  магистрального 
венозного  русла  для  большинства  пациентов  было 
наличие  обтурирующих  просвет  сосуда  гипоизоэхо-
генных тканевых масс, отсутствие либо неполная ре-
акция на компрессию, отсутствие кровотока в режимах 
цветового доплеровского картирования. Неокклюзив-
ный тромбоз проявлялся наличием относительно од-
нородных тромбомасс, которые частично не соприка-
сались со стенками пораженной вены. Тромботическая 
окклюзия  вен  характеризовалась  обтурацией  вены 
гипоэхогенными  или  среднеэхогенными  массами, 
акустическая плотность и эхоструктура которых зави-
села от давности процесса.
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 1
3Ассоциированный  с  венозным  катетером  (ВК+) 

ВТ имели 15 пациентов (с НХЛ – 13, с ЛХ – 2), из них 
7 детей были в возрасте 2–12 лет, 7 – в возрасте 13–
17 лет и 1 молодой взрослый 22 лет. ВТ, не связанный 
с пункцией и катетеризацией вен (ВК–), имели 13 па-
циентов (с НХЛ – 10, с ЛХ – 3), из них 12 пациентов 
были в возрасте 13–17 лет и 1 пациент 24 лет.

ВК+  тромбоз  выявлен  в  первые  5  нед  лечения 
у 7 пациентов (у 1 из них тромбоз возник в 1-й день 
лечения преднизолоном, после постановки централь-
ного  венозного  катетера),  на  6–12-й  неделях  лече-
ния  –  у  3,  через  13  нед  и  более  –  у  5.  ВК–  тромбоз 
зарегистрирован в первые 5 нед лечения у 9 пациен-
тов, на 6–12-й неделях – у 2, через 13 нед и более – у 2. 
У 4 из 13 пациентов с тромбозом, не связанным с ка-
тетеризацией вены, тромбоз ВК– был диагностирован 
при поступлении в стационар.

Длительность стояния внутрисосудистого катете-
ра в случаях тромбоза ВК+ менее 1 нед была у 1 паци-
ента, 1–2 нед – у 4, 3–5 нед – у 2, 6 нед и более – у 8. 
Подключичная вена при ВТ ВК+ была поражена у 7 па-
циентов (левая – у 5, правая – у 2), внутренняя яремная 
вена – у 4 (левая – у 2, правая – у 2), глубокие вены 
правой руки – у 3. Тромбоз правой бедренной вены 
с  распространением  тромба  до  общей  подвздошной 
вены справа имел 1 подросток.

Вне связи с попыткой катетеризации вен тромбоз 
подвздошно-бедренной вены случился у 4 пациентов, 
внутренней яремной вены – у 7 (левой – у 4, правой – 
у 3), глубоких вен плеча – у 2.

Заместительную гемостатическую терапию препа-
ратами  и  компонентами  крови  в  течение  недели, 
предшествовавшей выявлению тромбоза, получили 8 
из 15 пациентов с тромбозом ВК+: однократная транс-
фузия донорской криоплазмы от 5 до 15 мл/кг (в сред-
нем 12,5 мл/кг в сутки) выполнена 5 пациентам, одно-
кратно  концентрат  донорских  тромбоцитов  от  5  до 
12 мл/кг (в среднем 8,5 мл/кг в сутки) введен 3 пациен-
там. Из 13 пациентов с тромбозом ВК– заместительную 
терапию в течение предшествующей ВТ недели полу-
чали только 2 пациента: однократно 1 больному была 
введена  донорская  криоплазма  8,5  мл/кг,  второму  – 
эритроцитарная масса 12,5 мл/кг.

Венозную кровь для исследования свертывания 
в объеме 3 мл набирали путем пункции перифериче-
ской  вены  без  наложения  жгута,  стабилизировали 
3,8 % раствором цитрата натрия в соотношении 9:1 
соответственно. Стабилизированную кровь центри-
фугировали при ускорении 200g в течение 10 мин для 
получения  богатой  тромбоцитами  плазмы,  после 
чего тромбоцитарную плазму в отдельной пробирке 
дополнительно центрифугировали при 2000g в тече-
ние 10 мин для приготовления бедной (бестромбоци-
тарной) плазмы, использовавшейся для исследования. 
Исследование свертывания включало: регистрацию 
турбидиметрическим  методом  хронометрических 
показателей  (активированного  парциального  тром-

бопластинового времени, протром бинового времени, 
тромбинового  времени),  содержание  плазменного 
фибриногена методом Сlaus, вол чаночного антикоа-
гулянта автоматическими коагулометрами ACL-7000 
и  ACL-9000  (Instrumentation  Laboratory  (IL),  США) 
с  использованием  диагностических  наборов  фир-
мы IL.

Количественным методом по тесту агглютинации 
частиц латекса с адсорбированными на них монокло-
нальными антителами определяли содержание D-ди-
меров набором D-Dimerkit (IL, США). Спектрофото-
метрически с использованием хромогенных субстратов, 
входящих в диагностические наборы IL, на анализа-
торах ACL-7000 и ACL-9000 регистрировали активность 
антитромбина  III,  протеина  C,  анти-Ха-активность. 
Клоттинговым  методом  на  анализаторах  ACL-7000 
и  ACL-9000  регистрировали  активность  свободного 
протеина S наборами реагентов ProteinS (IL, США). 
Выполняли  качественную  реакцию  на  присутствие 
растворимых  комплексов  мономеров  фибрина  с  ис-
пользованием стандартного набора F. S. TEST (Stago, 
Франция).  По  тесту  агглютинации  частиц  латекса 
с адсорбированными моноклональными антителами 
проводили  количественное  определение  в  плазме 
крови  ранних  продуктов  деградации  фибриногена 
и  фибрина  набором  PDF  Plasma  (Stago,  Франция). 
Подсчет тромбоцитов периферической крови выпол-
няли  на  автоматическом  анализаторе  MICROS-60. 
Для коагуляционных показателей в качестве контроля 
использовали нормальную контрольную плазму, вхо-
дящую в состав диагностических наборов IL.

Представление  результатов  хронометрических 
тестов в виде относительной величины (R), равной 
отношению исследуемого хронометрического пока-
зателя  к  величине  соответствующего  показателя 
контрольной плазмы, позволило сравнивать резуль-
таты, независимо от времени проведения исследова-
ния и активности используемых реагентов. За вели-
чину показателей гемостаза, отражающих возрастную 
норму, использовали результаты наблюдений, представ-
ленные в публикациях M. Andrew и соавт. и P. Toulon 
и соавт. [13, 14].

Полиморфизм гена фактора II (20210G>A) и гена 
фактора  V  (FVLeiden  1691G>A)  у  всех  пациентов 
выявляли реагентами производства Life Technologies 
(США, Германия) на амплификаторе Thermocycler T3 
(Biometra, Германия) согласно ранее описанным ме-
тодам [15, 16]. У всех пациентов, включенных в ис-
следование, наличие антикардиолипиновых антител 
(АКЛа)  (IgG,  IgM)  и  антител  к β2-гликопротеину  I 
(IgG, IgM) выявляли иммуноферментным анализа-
тором ChorusTrio оригинальными наборами фирмы 
Chorus (Италия). Присутствие волчаночного антико-
агулянта регистрировали путем расчета нормализо-
ванного  отношения  dRVVT  Screen/dRVVT  confirm 
с использованием наборов HemosIL на коагулометре 
ACL-7000 и ACL-9000 (IL, США).
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 1
3 После разрешения тромбоза успешно закончили 

протокольное лечение лимфомы 19 из 28 пациентов. 
От опухолевой прогрессии (уже после реканализации 
и полного восстановления кровотока) умерли 7 паци-
ентов.  ВТ  магистрального  сосуда  усугубил  течение 
сепсиса и септического шока у 2 пациентов, что при-
вело к летальному исходу.

С учетом того, что независимо от возраста более 
половины случаев ВТ связаны с ВК, среди обследо-
ванных пациентов были выделены 2 группы. Первую 
группу  составили  15  пациентов,  у  которых  тромбоз 
был выявлен в зоне стояния ВК, 2-ю группу – 13 па-
циентов, у которых тромбоз осложнил основное заболе-
вание вне связи с попыткой пункции или катетеризации 
вены.  В  контрольную  группу  (по  типу  исследования 
случай–контроль) вошли 22 пациента в возрасте от 2 
до 20 лет (медиана 15,5 года) без тромбоза с аналогич-
ным диагнозом, полом, протоколом и этапом лечения. 
Пациенты контрольной группы не имели осложнений, 
связанных  с  отклонением  показателей  свертывания 
от нормы, в процессе протокольного лечения и не по-
лучали с заместительной целью на этапах исследова-
ния препаратов и компонентов крови, из них с НХЛ – 
18  больных,  с  ЛХ  –  4.  Среди  18  пациентов  с  НХЛ 
L-аспарагиназу получали 9 больных. В контрольной 
группе на момент включения в исследование перифе-
рический ВК имели 10 пациентов, центральный ВК – 
12. При медиастинальной локализации опухоли цен-
тральный ВК в бассейне верхней полой вены имели 
4 пациента, периферический ВК – 8. В группу сравне-
ния были включены 35 здоровых детей в возрасте от 3 
до  18  лет  (медиана  14  лет),  обследование  которых 
проведено  после  оформления  информированного 
согласия в процессе планового медицинского осмотра 
перед началом посещения детского коллектива. У па-
циентов  контрольной  группы  и  группы  сравнения 
результаты всех тестов на маркеры антифосфолипид-
ного синдрома (АФС) и тромбофилию были отрица-
тельны.

Статистический анализ данных выполняли с помо-
щью  программы  Statistica  10.0.  Для  оценки  степени 
достоверности  различий  между  сопоставляемыми 
группами использовали двусторонний непараметри-
ческий  тест  Манна–Уитни.  Взаимосвязь  изменения 
значений  анализируемых  показателей  оценивали 
по  критерию  ранговой  корреляции  G,  χ2-критерию 
с поправкой Йетса. Различия считали достоверными 
при р <0,05. Результат представлен как медиана, 10–
90-й перцентили.

Результаты и обсуждение
Свертывание крови. Значения большинства хроно-

метрических  показателей  у  пациентов  с  лимфомой 
в случае тромбоза не отличались от аналогичных по-
казателей, зарегистрированных у пациентов без тром-
боза (табл. 1). При тромбозе ВК+ содержание фибри-
ногена (4,3 г/л (0,96–6,1 г/л)) и D-димеров (0,5 мкг/мл 

(0,13–3,0 мкг/мл)) было таким же, как и у пациентов 
с тромбозом ВК– (4,3 г/л (1,5–7,3 г/л); U-test; р = 0,16 
и 0,7 мкг/мл (0,07–4,0 мкг/мл); р = 0,6 соответствен-
но),  а  также  у  пациентов  контрольной  группы  без 
тромбоза (5,1 г/л (0,74–5,8 г/л); р = 0,42 и 0,9 мкг/мл 
(0,5–2,0 мкг/мл); р = 0,53 соответственно), превышая 
(р <0,05) значения аналогичных показателей здоровых 
детей  и  подростков,  не  имевших  злокачественного 
новообразования из группы сравнения (3,1 г/л (2,5–
3,6 г/л) и 0,085 мкг/мл (0,04–0,2 мкг/мл) соответст-
венно). Активность факторов протромбинового ком-
плекса при тромбозе ВК+ не отличалась от таковой 
у  пациентов  с  тромбозом  ВК–  (75 %  (48–101 %) 
и 87,5 % (71–93 %) соответственно; р = 0,42), а также 
у пациентов контрольной группы и группы сравнения.

Активность  антитромбина  III  (62 %  (36–123 %)) 
в случае тромбоза ВК+ была ожидаемо ниже, чем у па-
циентов с тромбозом ВК– (86 % (71–133 %); р = 0,06) 
и у пациентов контрольной группы с лимфомой без 
тромбоза (89 % (78–115 %); р = 0,014), и значительно 
ниже,  чем  у  здоровых  детей  из  группы  сравнения 
(110 % (91–120 %); р = 0,009).

Активность протеина C (78 % (44–127 %)) в груп-
пе пациентов с ВТ+ тромбозом не отличалась от соот-
ветствующих  значений  в  группе  с  ВТ–  тромбозом 
(98 % (60–120 %); р = 0,18), у пациентов с лимфомой 
без тромбоза (96 % (85–105 %); р = 0,44) и контроль-
ной группы (90 % (73–108 %); р =0,65).

В  случае  тромбоза  ВК+  активность  свободного 
протеина  S  (81,5 %  (56–108 %))  была  ниже,  чем  
у пациентов с тромбозом ВК– (107 % (62–114 %); р = 
0,02).

Снижение активности антитромбина III, протеи-
на C и протеина S в различном сочетании в момент 
выявления тромбоза зарегистрировано у 9 пациентов 
с тромбозом ВК+ и у 3 пациентов с тромбозом ВК– 
(табл. 2). Динамическое наблюдение за закончившими 
протокольное лечение пациентами с ВТ выявило по-
следующую нормализацию активности естественных 
антикоагулянтов во всех случаях, что исключало у них 
врожденный характер патологии. Значимой корреля-
ционной  связи  между  изменением  величин  проанали-
зированных показателей свертывания и наличием (или 
отсутствием) тромбоза у пациентов с лимфомой не обна-
ружено.  Также  не  выявлено  корреляционной  связи 
(G = 0,25; p = 0,16) между тромбозом и фактом проведе-
ния накануне заместительной гемостатической терапии.

Изменения свертывания, связанные с проведени-
ем  программной  химиотерапии  в  группе  контроля 
у  пациентов  без  тромбоза  и  у  пациентов  с  ВТ  (как 
ВК+, так и ВК–), возникали не синхронно, поэтому 
коагуляционный  статус  ВТ  и  парного  контроля 
на фиксированный день от начала лечения, характе-
ризуя  состояние  групп  в  целом,  не  всегда  отражал 
индивидуальную активность прокоагулянтов и естест-
венных антикоагулянтов. Согласно протоколу лечения 
лимфобластных  лимфом  L-аспарагиназу  получали 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3Таблица 1. Показатели свертывания крови при лимфомах у пациентов с тромбозом и без тромбоза по сравнению со здоровыми детьми и под-

ростками. Результат представлен медианой, 10–90-м перцентилем

Table 1. Blood coagulation parameters in lymphoma patients with and without thrombosis compared with healthy children and adolescents. Result 
is represented by median, 10–90th percentile

Сравниваемый показатель 
Compare parameter

Пациенты с лимфомой 
и тромбозом ВК+ 
(группа 1) (n = 15) 

Patients with lymphoma and 
thrombosis VC+ (group 1) 

(n = 15) 

Пациенты с лимфомой 
и тромбозом ВК‒ 
(группа 2) (n = 13) 

Patients with lymphoma  
and thrombosis VC‒  
(group 2) (n = 13) 

Пациенты с лимфомой 
без тромбоза (группа 3) 

(n = 22) 
Patients with lymphoma and 
without thrombosis (group 3) 

(n = 22) 

Пациенты без лим-
фомы (группа 4) 

(n = 35) 
Patients without 

lymphoma (group 4)  
(n = 35) 

АПТВ 
APTT

Отношение АПТВ, 
пациент/контроль 
APTT ratio, patient/control

29,0 (23,0–31,0)
р

1–3
 = 0,36

р
1–2

 = 0,98
0,96 (0,76–1,16)

р
1–3

 = 0,97
р

1–2
 = 0,63

29,8 (27,2–36,7)
р

2–3
 = 0,95

0,98 (0,82–1,29)
р

2–3
 = 0,82

30,0 (26,0–34,0)
р

3–4
 = 0,65

1,07 (0,87–1,19)
р

3–4
 = 0,09

31,2 (28,0–32,0)

1,02 (0,91–1,15) 

МНО, ЕД 
INR

1,19 (0,99–1,66)
р

1–3
 = 0,97

р
1–2

 = 0,66

1,1 (1,04–1,27)
р

2–3
 = 0,35

1,4 (1,05–2,1)
р

3–4
 = 0,36

1,05 (0,99–1,1) 

Активность ФПК, % 
PC activity, %

75 (48–101)
р

1–3
 = 0,59

р
1–2

 = 0,87

87,5 (71–93)
р

2–3
 = 0,22

64 (40–95)
р

3–4
 = 0,41

79 (71–84) 

Тромбиновое время, с 
Thrombin time, s
Отношение тромбиново-
го времени, паци-
ент/контроль 
Thrombin time ratio, 
patient/control

16,9 (13,0–19,0)
р

1–3
 = 0,22

1,27 (1,03–1,55)
р

1–3
 = 0,11

р
1–2

 = 0,62

14,5 (12,7–18,7)
р

2–3
 = 0,54

1,2 (1,02–1,38)
р

2–3
 = 0,23

13,6 (11,0–23,0)
р

3–4
 = 0,30

1,23 (0,82–1,8)
р

3–4
 = 0,31

14,5 (13,5–16,6)

1,15 (1,1–1,24) 

Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/L

4,3 (0,96–6,1)*
р

1–3
 = 0,42

р
1–2

 = 0,16

4,3 (1,5–7,3)*
р

2–3
 = 0,63

5,1 (0,74–5,8)*
р

3–4
 = 0,04

3,1 (2,5–3,6) 

D-димер, мкг/мл 
D-dimer, µg/ml

0,5 (0,13–3,0)*
р

1–3
 = 0,53

р
1–2

 = 0,6

0,7 (0,07–4,0)*
р

2–3
 = 0,65

0,9 (0,5–2,0)*
р

3–4
 = 0,001

0,085 (0,04–0,2) 

ПДФ, мкг/мл 
FDP, µg/ml

5,0 (5,0–25,0)*
р

1–3
 = 0,85

р
1–2

 = 0,78

10,0 (4,9–30,0)*
р

2–3
 = 0,85

15,0 (5,0–40,0)*
р

3–4
 = 0,045

4,9 (4,9–5,0) 

Положительные РКМФ, n 
SFMC positive, n

0 0 0 0

Активность антитром-
бина III, % 
Antithrombin III activity, %

62 (36–123)*
р

1–3
 = 0,014

р
1–2

 = 0,06

86 (71,0–135)*
р

2–3
 = 0,12

89 (78–115)
р

3–4
 = 0,98

110 (91–120) 

Активность протеина C, % 
Protein C activity, %

78 (44–127)
р

1–3
 = 0,44

р
1–2

 = 0,18

98 (60–120)
р

2–3
 = 0,80

96 (85–105)
р

3–4
 = 0,49

90 (73–108) 

Активность свободной 
формы протеина S, % 
Free form of protein S 
activity,  %

81,5 (56–108)
р

1–3
 = 0,31

р
1–2

 = 0,02

107 (62–114)
р

2–3
 = 0,91

110 (91–115)
р

3–4
 = 0,21

93 (71–119) 

Тромбоциты венозной 
крови, 109/л 
Venous blood platelets, 109/L

167 (84–132)*
р

1–3
 = 0,83

р
1–2

 = 0,003

200 (119–671)*
р

2–3
 = 0,09

202 (92–240)*
р

3–4
 = 0,009

289 (260–331) 

Примечание . ВК – венозный катетер; АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время; МНО – междуна-
родное нормализованное отношение; ФПК – факторы протромбинового комплекса; ПДФ – продукты деградации фибриноге-
на/фибрина; РКМФ – растворимые комплексы мономеров фибрина; p – достоверность различия между группами 1–2, 1–3, 
2–3, 3–4 (парный U-test). 
Note . VC – venous catheter; APTT – activated partial thromboplastin time; INR – international normalized ratio; PC – prothrombin complex; FDP – 
fibrin degradation products; SFMC – soluble fibrin monomers complexes; p – significance of differences between groups 1–2, 1–3, 2–3, 3–4 (paired 
U-test).
*р <0,05 для пациентов с лимфомой по сравнению (U-test) с группой сравнения (пациенты без лимфомы). 
*p <0.05 for patients with lymphoma compared (U-test) with a comparison group (patients without lymphoma).
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3 Таблица 2. Факторы риска, сопутствовавшие венозному тромбозу, n

Table 2. Risk factors associated with venous thrombosis, n

Известный фактор риска у числа пациентов 
Known risk factor in the number of patients

Тромбоз ВК+ и ВК– срок выявления от начала лечения 
Thrombosis VC+ and VC– was detected from therapy start

Всего 
Total

<6 нед 
<6 weeks

6–12 нед 
6–12 weeks

>12 нед 
>12 weeks

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

20210G>A 1 1 1 1

FVLeiden 1691G>A 1 1

ВА-положительные больные 
LA-positive patients

1 1 2

IgG к β
2
-гликопротеину I 

IgG to β
2 
glycoprotein I

1 1

IgG к кардиолипину 
IgG to cardiolipin

1 1

АТ III <60 % 1 1 2

PrC <60 %

PrS <60 % 1 1 1 1 2 2

(АТ III + PrC) <60 % 2 1 1 3 1

(АТ III + PrS) <60 % 1 1

(PrS + PrC) <60 % 1 1

Bulky disease 5 7 5 7

Опухолевые массы в средостении, 
число пациентов 
Mediastinum tumor masses

2 1 1 2 2

Получали L-аспарагиназу 
Receive L-asparaginase

7 2 2 1 10 2

Число пациентов с тромбозом 
The number of patients with thrombosis

7 9 3 2 5 2 15 13

Всего 
Total

16 5 7 28

Примечание . ВК – венозный катетер; 20210G>A – мутация гена фактора протромбина; FVLeiden 1691G>A – мутация гена 
фактора V; ВА – волчаночный антикоагулянт; IgG – антитела класса иммуноглобулин G; АТ III – активность антитром-
бина III; PrC – активность протеина C; PrS – активность протеина S. 
Note . VC – venous catheter; 20210G>A – mutation of prothrombin factor gene; FVLeiden 1691G>A – mutation of factor V gene; LA – lupus 
anticoagulant; IgG – immunoglobulin G class antibodies; AT III – antithrombin III activity; PrC – protein C activity; PrS – protein S activity.

2/3 (10 из 15) пациентов с ВТ ВК+ и лишь 1/5 (2 из 13) 
пациентов с тромбозом ВК–. В то же время у 4 из 13 
пациентов  с  тромбозом  ВК–  тромбоз  был  выявлен 
при поступлении, а у 1 пациента с ВК+ – в 1-й день 
лечения через 12–18 ч после постановки центрально-
го венозного катетера, задолго до назначения аспара-
гиназы. Следует учесть, что показатели свертывания 
крови были зарегистрированы на момент появления 
клинической картины и ультразвуковой верификации 
венозной  окклюзии,  а  не  в  момент  образования  ВТ. 
Разнородность морфологических форм лимфом в ана-

лизируемых группах и вследствие этого ограниченное 
(у  12  из  28  пациентов)  применение  аспарагиназы 
не позволили выявить четкие различия в активности 
большинства естественных антикоагулянтов и проко-
агулянтов у пациентов с тромбозом и без него.

Рядом исследователей рекомендованы шкалы для 
выявления среди взрослых и лиц преклонного возраста 
с онкологическим заболеванием пациентов с потенци-
альным риском возникновения венозной тромбоэмбо-
лии.  Эти  шкалы  основаны  на  сопоставлении  дан-
ных, отражающих клиническую ситуацию, состояние 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3пациента и содержание D-димеров [17–19]. Алгоритм 

расчета  клинической  вероятности  тромбоза  у  детей, 
базирующийся  на  сопоставлении  клинических  сим-
птомов  венозной  окклюзии,  пола  ребенка,  наличия 
ВК и злокачественного новообразования, не предус-
матривает необходимость определения коагуляцион-
ного  статуса,  включая  регистрацию  D-димеров  из-
за низкой специфичности признака [12].

Таким образом, отсутствие различий между значе-
ниями  большинства  соответствующих  показателей 
у пациентов с тромбозами и без них не позволяет реко-
мендовать проанализированные рутинные показатели 
свертывания крови (включая определение D-димеров) 
в  качестве  диагностических  тестов  для  выявления 
тромбозов среди детей, подростков и молодых взро-
слых с лимфомами.

Генетически доказанная тромбофилия среди 23 па-
циентов с НХЛ и тромбозом была зарегистрирована 
в 3 случаях, из них мутации 20210G>A гена, ответст-
венного за синтез фактора II, – у 2 (8,6 ± 5,8 %) паци-
ентов,  мутация  FVLeiden  1691G>A  гена  фактора  V, 
резистентного к протеину С, – у 1 (4,3 ± 4,2 %). Среди 
взрослых пациентов с тромбозами мутацию FVLeiden 
1691G>A гена фактора V исследователи обнаружили 
в 12–30 % случаев, что превышало частоту выявления 
(5–8 %) генетической аномалии среди лиц кавказской 
популяции [6]. Мутация 20210G>A была зарегистри-
рована исследователями у 7–18 % пациентов с тром-
бозами,  по  сравнению  с  частотой  встречаемости 
(0,7–4,0 %) этого дефекта в европейской популяции 
здоровых  лиц  [5].  Частота  генетических  аномалий 
среди обследованных нами пациентов с тромбозами 
практически не превышала приведенную в публика-
циях  [5,  6]  частоту  полиморфизмов  анализируемых 
генов в популяции здоровых лиц.

Антифосфолипидные антитела (IgG) к β
2
-гликопро-

теину I в количестве 28 МЕ/мл (норма менее 14 МЕ/мл) 
были выявлены у 1 из 23 (4,34 ± 4,24 %) пациентов с НХЛ, 
антитела (IgM) к кардиолипину в титре 36 МЕ/мл (норма 
менее 14 МЕ/мл) – у 1 из 5 (20,0 ± 17,9 %) подростков 
с ЛХ. При лимфомах у взрослых пациентов АКЛа бы-
ли  зарегистрированы  в  39 %  наблюдений,  при  этом 
тромботические события среди АКЛа-положительных 
пациентов выявлены исследователями в 2 раза чаще, 
чем среди АКЛа-отрицательных [20]. Исследователи 
обнаружили  отрицательную  корреляционную  связь 
(р = 0,02) у пациентов с лимфомой и тромбозом стар-
шего  и  преклонного  возраста  между  повышением 
титра АКЛа на момент диагностики лимфомы  и сни-
жением общей двухлетней выживаемости [21]. В то же 
время ряд авторов продемонстрировали присутствие 
АКЛа у пациентов с лимфомой и острым миелоидным 
лейкозом, не имевших тромбозов [22].

Сочетанное влияние тромбогенных факторов  (см. 
табл.  2)  констатировано  в  каждом  случае  ВТ.  Кроме 
лимфомы как основного заболевания, большой опу-
холевой  массы  в  средостении  (12  из  16  пациентов 

с медиастинальной локализацией), приема химиопре-
паратов, несколько других факторов риска развития 
тромбоза (ВК, тромбофилия, наличие антифосфоли-
пидных антител, не считая снижения активности ес-
тественных антикоагулянтов) в различном сочетании 
было у 4/5 (22 из 28) пациентов с ВТ. У 2 из 15 пациентов 
с  ВТ  ВК+  была  гетерозиготная  мутация  1691G>A 
и 20210G>A в сочетании с центральным ВК, тромбоз ВК+ 
на фоне снижения активности протеина S (56 и 54 %) 
наблюдали у 2 пациентов, сочетанное снижение актив-
ности антитромбина III (от 36 до 50 %) и протеина С 
(от  44  до  50 %)  –  у  3.  Катетер-независимый  ВТ  на 
фоне гомозиготной мутации 20210G>A имел 1 пациент, 
сочетанное  снижение  антитромбина  III  (69  и  71 %) 
и протеина S (54 и 52 %) – 2. Мы наблюдали по 1 слу-
чаю  тромбоза  ВК–  и  повышенного  титра  IgG  к  β

2
-

гликопротеину I (28 МЕ/мл), повышенного титра IgM 
к кардиолипину (36 МЕ/мл), а также 2 пациентов с по-
ложительным волчаночным антикоагулянтом. Резуль-
таты  повторного  анализа  через  12  нед  подтвердили 
повышенный титр маркеров АФС, включая волчаноч-
ный антикоагулянт; перед отменой антикоагулянтов 
тесты на присутствие маркеров АФС были отрицательны.

Таким образом, полученные нами результаты ис-
следования стали основанием для регистрации пере-
численных  показателей  свертывания  крови,  а  также 
учета транзиторных и постоянно действующих факто-
ров риска только по факту возникновения венозной 
окклюзии в целях уточнения причины тромбоза и оп-
ределения тактики антикоагулянтной терапии.

Антикоагулянтная терапия. Все 28 пациентов с ВТ 
получали антикоагулянтную терапию лекарственными 
средствами,  содержащими  нефракционированный 
и низкомолекулярный гепарин. По факту выявления 
тромбоза  натриевую  соль  нефракционированного 
гепарина методом круглосуточной внутривенной ин-
фузии с постоянной скоростью, в дозе, обеспечиваю-
щей увеличение активированного парциального тром-
бопластинового времени в 2,0–2,5 раза по сравнению 
с контролем, получали 7 пациентов, в последующем 
нефракционированный гепарин был заменен на под-
кожные введения дальтепарина натрия. Все 28 паци-
ентов в остром периоде (<1 мес от момента выявления 
тромбоза)  получали  терапевтическую  дозу  дальтепа-
рина натрия 200 анти-Ха МЕ/кг в сутки. В подостром 
периоде,  начиная  со  2-го  месяца  антикоагулянтной 
терапии, суточную дозу дальтепарина натрия 150–200 
анти-Ха МЕ/кг вводили путем выполнения 2 подкож-
ных  инъекций.  У  4  пациентов  в  динамике  лечения 
была зарегистрирована химиоиндуцированная тром-
боцитопения со снижением содержания тромбоцитов 
в периферической крови от 100 до 45 тыс/мкл продол-
жительностью от 7 до 30 дней (медиана 18 дней). Па-
циентам  с  опухолевоассоциированным  тромбозом, 
согласно инструкции по медицинскому применению 
дальтепарина натрия, суточную терапевтическую дозу 
дальтепарина  натрия  при  числе  тромбоцитов  от  100 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3 до 50 тыс/мкл снижали до 5000 анти-Ха МЕ для паци-

ентов  с  массой  тела  менее  56 кг,  что  в  перерасчете 
на единицу массы тела  (5000 МЕ/56 кг = 89 МЕ/кг) 
составляло 90–100 МЕ/кг в сутки. После восстанов-
ления  числа  тромбоцитов  более  100  тыс/мкл  возоб-
новляли противотромботическое лечение дальтепари-
ном натрия в суточной дозе 150–200 анти-Ха МЕ/кг. 
Ни в одном случае не зарегистрировано никаких ге-
моррагических осложнений (в том числе представляв-
ших  угрозу  для  жизни,  требовавших  восполнения 
объема циркулирующей крови или гемотрансфузий), 
связанных с проведением антикоагулянтной терапии.

Полная реканализация тромбированного сосуда, 
доказанная данными ультразвукового исследования, 
наступила  у  половины  пациентов  (у  14  из  28  (50,0  ± 
9,4 %)), из них в течение первых 3 мес – у 9, за 4–6 мес – 
у 1, за 7–12 мес – у 4. Частичная реканализация была 
доказана  на  фоне  противотромботического  лечения 
в течение 3–12 мес у 8 (28,5 ± 8,5 %) пациентов. Об-
литерация вены, преимущественно внутренней яремной, 
как исход ВТ наступила у 6 (21,4 ± 7,7 %) пациентов 
за 4–12 мес. Антикоагулянтную терапию с преимуще-
ственным использованием низкомолекулярных гепа-
ринов продолжительностью 3 мес получали 10 пациен-
тов, в течение 4–6 мес – 4, 7–12 мес – 12, до 18 мес – 2. 
После восстановления кровотока и отмены антикоа-
гулянтов у 2 пациентов с ранним рецидивом лимфомы 
был зарегистрирован новый тромбоз другой локали-
зации, в связи с чем применение низкомолекулярного 
гепарина 2 пациентам было продлено суммарно до 18 мес. 
Одному молодому взрослому пациенту с гомозиготной 
мутацией 20210G>A был назначен варфарин бессроч-
но в связи с рецидивом ВТ в месте первого тромбоза, 
наступившим через 4 мес после завершения програм-

много лечения лимфомы и прекращения антикоагу-
лянтной терапии. Была выявлена тесная корреляци-
онная связь (G = 0,8; p = 0,001) продолжительности 
антикоагулянтной  терапии  с  временем  наступления 
полной  или  частичной  реканализации  в  зоне  тром-
боза.

Таким образом, лечение антикоагулянтами в тера-
певтической дозе от 3 мес до 1 года необходимо для 
разрешения ВТ. Бессрочное применение антикоагулян-
тов  подразумевается  при  рецидивирующем  тромбозе 
на фоне генетически обусловленной тромбофилии.

Несмотря на то что наше исследование по анализу 
результатов  антикоагулянтной  терапии  у  пациентов 
с лимфомами имеет ряд существенных ограничений 
(ретроспективное,  одноцентровое,  не  рандомизиро-
ванное), оно относится к наиболее крупным и деталь-
ным из ныне опубликованных по данному вопросу.

Заключение
Значения большинства показателей свертывания 

крови у больных с лимфомой после развития ВТ не от-
личаются от значений соответствующих показателей 
у  пациентов  без  тромбоза.  Данное  обстоятельство 
не позволяет рекомендовать коагулограмму как метод 
выявления тромбоза у детей, подростков и молодых 
взрослых с лимфомой. По сравнению со здоровыми 
детьми у пациентов с лимфомой повышено содержа-
ние фибриногена и D-димеров. Регистрация рутинных 
показателей свертывания, а также учет транзиторных 
и постоянно действующих факторов риска ВТ оправ-
даны в целях уточнения причины тромбоза и опреде-
ления тактики антикоагулянтной терапии. Антикоагу-
лянтная терапия приводит к разрешению ВТ в течение 
3–12 мес.
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МРТ костного мозга после аутологичной трансплантации 
и влияние остаточной опухоли на выживаемость 

без прогрессии больных множественной миеломой

М. В. Соловьев, Л. П. Менделеева, Г. А. Яцык, Н. С. Луцик, М. В. Фирсова, Э. Г. Гемджян, В. Г. Савченко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Россия,  

125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Максим Валерьевич Соловьев maxsolovej@mail.ru

Введение . Исследование влияния остаточной массы опухоли, определяемой по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
на показатели выживаемости без прогрессии (ВБП) остается актуальной задачей, поскольку визуальная оценка опухолевого 
поражения костного мозга может стать одним из критериев выбора последующего персонализированного лечения больных мно-
жественной миеломой.
Цель исследования – определение влияния на показатели ВБП поражений костного мозга, выявленных методом МРТ после ау-
тологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) у больных множественной миеломой.
Материалы и методы . В проспективное исследование включены данные 60 больных, которым на 100-й день после ауто-ТГСК 
проводили МРТ-исследование позвоночника и костей таза.
Результаты . Очаговые изменения костного мозга в количестве от 1 до 56 (медиана 6 ± 9) обнаружены у 47 пациентов. Сравнение 
показателей ВБП больных множественной миеломой в зависимости от наличия или отсутствия опухолевой массы на 100-й день 
после ауто-ТГСК выявило достоверные (p = 0,01) различия: при МРТ-отрицательном статусе 2-летняя ВБП составила 89 % 
против 50 % в группе больных с наличием остаточной опухолевой ткани.
Заключение . МРТ-отрицательный статус после ауто-ТГСК является благоприятным прогностическим фактором, обусловли-
вающим продолжительную выживаемость без признаков заболевания.

Ключевые слова: множественная миелома, магнитно-резонансная томография, аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
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Bone marrow MRI after autologous transplantation and the effect of residual tumor  
on progression-free survival of multiple myeloma patients

M . V . Solovev, L . P . Mendeleeva, G . A . Yatsyk, N . S . Lutsik, M . V . Firsova, E . G . Gemdzhian, V . G . Savchenko
National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Background . The study of influence of residual tumor mass, determined by magnetic resonance imaging (MRI), on the progression-free sur-
vival (PFS) remains an actual problem. Since the visual assessment of tumor bone marrow lesion can be one of the criteria for the subsequent 
personalized treatment choice in multiple myeloma patients.
The objective of study was to determine the effect of bone marrow lesions detected by MRI after autologous hematopoietic stem cells trans-
plantation (auto-HSCT) on PFS in multiple myeloma patients.
Materials and methods . The prospective study included 60 patients who underwent spine and pelvic bones MRI on the 100 th day after auto-
HSCT.
Results . Focal bone marrow changes were found in 47 of them – from 1 to 56 lesions (mean 6 ± 9). Significant (p = 0.01) differences of PFS 
in multiple myeloma patients depending on the presence or absence of tumor mass on 100 th day after auto-HSCT were revealed: with MRI 
negative status, 2-year PFS was 89 % versus 50 % in a group of patients with residual tumor mass.
Conclusion . MRI-negative status after auto-HSCT is a favorable prognostic factor contributing to prolonged disease-free survival.

Key words: multiple myeloma, magnetic resonance imaging, autologous hematopoietic stem cells transplantation
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Введение
В последнее десятилетие в клинических исследо-

ваниях большое внимание уделяется изучению мини-
мальной остаточной болезни (МОБ), которая наряду 
с  цитогенетическими  аномалиями  рассматривается 
в качестве основного предиктора, влияющего на по-
казатели выживаемости больных.

При множественной миеломе (ММ) под МОБ по-
н имают популяцию опухолевых плазматических кле-
ток, сохраняющихся в костном мозге после завершения 
противоопухолевой терапии и не выявляющихся рутин-
ными  методами  исследования.  Наибольшее  распро-
странение для изучения МОБ у больных ММ получил 
метод мультипараметрической проточной цитометрии 
[1–5]. В ряде исследований было подтверждено бла-
гоприятное  прогностическое  значение  достижения 
отрицательного МОБ-статуса. Так, испанская группа 
авторов  под  руководством  B.  Paiva  провела  анализ 
выживаемости  без  прогрессии  (ВБП)  больных  ММ 
в зависимости от наличия МОБ. В исследование были 
включены 295 больных ММ, которым были проведены 
индукционная терапия и аутологичная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). 
На 100-й день после завершения высокодозного лече-
ния  у  больных,  достигших  как  минимум  частичной 
ремиссии (ЧР) заболевания, осуществляли оценку МОБ 
методом 4-цветной проточной цитометрии. Медиана 
ВБП была значимо выше при констатации МОБ-от-
рицательного статуса: 71 мес против 37 мес в группе 
больных с наличием остаточной опухоли. Многофак-
торный анализ подтвердил благоприятное прогности-
ческое  значение  МОБ-отрицательного  статуса  как 
наиболее важного независимого фактора, оказываю-
щего влияние на ВБП [6].

Увеличение общей выживаемости (ОВ) больных ММ 
при  достижении  МОБ-отрицательного  статуса  было 
представлено в работе A. C. Rawstron и соавт. Исследо-
вание костного мозга методом 4-цветной проточной 
цитометрии проводили 397 больным ММ на 100-й день 
после ауто-ТГСК. Отсутствие клональных плазматиче-
ских клеток подтверждено у 246 (62 %) больных, при 
этом  медиана  OВ  составила  80  мес  против  59  мес 
в группе больных с наличием МОБ (р = 0,02) [7].

Результаты исследований по применению новых 
лекарственных  препаратов  в  рамках  индукционного 
этапа лечения больных ММ демонстрируют высокие 
показатели  достижения  общего  противоопухолевого 
ответа, в частности полной ремиссии (ПР) заболева-
ния. В исследовании M. Roussel и соавт. 31 больному 
ММ после индукционной терапии по схеме RVD (ле-
налидомид  +  бортезомиб  +  дексаметазон)  была  вы-
полнена  ауто-ТГСК.  В  последующем  проводились 
консолидирующая терапия 2 курсами RVD и поддер-
живающая терапия леналидомидом в течение 1 года. 
После завершения индукционной терапии у 23 % боль-
ных документирована ПР заболевания. Высокодозная 
химиотерапия  с  последующей  ауто-ТГСК  оказала 

дополнительный  противоопухолевый  эффект  в  виде 
углубления ответа до ПР еще в 24 % случаев. После 
завершения консолидирующих курсов у 50 % больных 
сохранялась ПР. Поддерживающая терапия способст-
вовала  улучшению  противоопухолевого  ответа 
еще 27 % больных. В целом после завершения запла-
нированной программы терапии 58 % больных дости-
гли ПР, у 68 % из них методом проточной цитометрии 
МОБ не определялась. ВБП в течение 3 лет наблюде-
ния у больных с МОБ-отрицательным статусом соста-
вила 100 % против 23 % у больных с наличием оста-
точной опухоли [8].

Таким образом, на основании результатов много-
численных исследований проточная цитометрия под-
твердила  свое  неоспоримое  клиническое  значение 
и  была  включена  в  рекомендации  Международной 
рабочей группы по изучению ММ (IMWG 2014) в ка-
честве необходимого метода оценки строгой ПР забо-
левания [2].

В целях изучения остаточной популяции опухоле-
вых  клеток  рассматриваются  возможности  и  других 
методов. С учетом патофизиологических основ тече-
ния ММ и очагово-диффузного характера поражения 
костного  мозга  наибольший  интерес  представляет 
исследование МОБ визуализирующими инструмента-
ми.  Высокой  чувствительностью  и  специфичностью 
для определения поражений костного мозга обладает 
магнитно-резонансная  томография  (МРТ).  Картина 
МРТ-изображений  костного  мозга  изучалась  в  ряде 
исследований,  на  основании  результатов  которых 
были классифицированы специфические типы пора-
жения костного мозга при ММ [9–13].

В то время как определение поражений костного 
мозга  на  магнитно-резонансных  (МР)  томограммах 
в дебюте заболевания показало преимущество по срав-
нению с рентгенологическими методами оценки, из-
учение остаточной массы опухоли методом МРТ после 
завершения терапии продолжается [14, 15]. Публика-
ции, посвященные этому вопросу, отражают противо-
речивые данные о влиянии на показатели выживаемо-
сти  результатов  МРТ  у  больных  ММ.  Так, 
в  исследование  французской  рабочей  группы  были 
включены 134 больных ММ, индукционное лечение 
которых включало комбинацию леналидомида, бор-
тезомиба и дексаметазона (RVD) с последующей ауто-
ТГСК или без нее и поддерживающей терапией лена-
лидомидом.  МРТ  позвоночника  и  таза  выполняли 
в дебюте заболевания, после 3 индукционных курсов 
RVD  и  после  ауто-ТГСК.  Определяли  количество 
очагов поражения и характер инфильтративных изме-
нений. Кроме того, проводилась оценка возможного 
влияния результатов МРТ на показатели ВБП и ОВ. 
Инициальные поражения костного мозга были отме-
чены у 127 (95 %) больных, медиана количества выяв-
ленных  очагов  изменения  МР-сигнала  от  костного 
мозга составила 20. Полная инволюция выявленных 
поражений  была  определена  у  3 %  больных  после 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3 3 курсов RVD и в 11 % случаев после ауто-ТГСК. Ока-

залось, что улучшение МРТ-картины костного мозга 
после лечения не сопровождалось какими-либо раз-
личиями показателей ВБП, которые были высокими 
(80 %) в обеих группах при сроке наблюдения 20 мес 
[16].

В другом исследовании J. Hillengass и соавт. про-
вели оценку МР-томограмм 100 больных ММ, сделан-
ных до начала индукционной терапии и после ауто-
ТГСК.  Дизайн  исследования  не  предусматривал 
четких сроков выполнения МРТ, поэтому временной 
интервал между ауто-ТГСК и повторной МРТ варьи-
ровал от 0,4 до 39,3 мес. В рамках исследования прово-
дились подсчет количества очагов поражения костного 
мозга и анализ влияния данных МРТ на показатели 
выживаемости. Частота достижения противоопухоле-
вого  ответа  после  ауто-ТГСК  была  следующей:  ПР 
документирована в 11 случаях, ЧР – в 74, стабилиза-
ция  заболевания  –  в  7,  прогрессия  констатирована 
в 8 случаях. Медиана ВБП для всей группы больных 
составляла 24,5 мес от момента выполнения повтор-
ной МРТ, 3-летняя ОВ – 75 %. Исследователи отме-
тили, что число очагов, выявленных на МР-томограм-
мах  после  ауто-ТГСК,  оказало  достоверное влияние 
на  показатели  ОВ,  в  отличие  от  данных  первичных 
МРТ-исследований. При отсутствии очагов пораже-
ния костного мозга по данным повторной МРТ 2-лет-
няя ОВ была равна 100 %, при выявлении 1–10 оча-
гов – 91 %, 11–20 – 64 % и >20 – 57 % (р = 0,001). При 
анализе результатов данной работы необходимо отме-
тить, что не были определены контрольные временные 
точки для выполнения повторного МРТ-исследования 
после ауто-ТГСК, что могло повлиять на показатели 
выживаемости больных. Вместе с тем получены досто-
верные  различия  ОВ  в  зависимости  от  количества 
очагов поражения костного мозга на МР-томограмме 
[17].

Исследование влияния остаточной массы опухоли, 
определяемой  по  данным  МРТ,  на  показатели  ВБП 
остается  актуальной  задачей,  поскольку  визуальная 
оценка опухолевого поражения костного мозга может 
стать одним из критериев выбора последующего пер-
сонализированного лечения больных ММ.

Цель исследования – определение влияния на по-
казатели ВБП поражений костного мозга, выявленных 
методом МРТ после ауто-ТГСК у больных ММ.

Материалы и методы
С декабря 2015 г. по июнь 2017 г. 60 больных ММ 

(26 мужчин и 34 женщины) в возрасте 36–66 лет (сред-
ний возраст 56 лет) были включены в проспективное 
исследование определения зависимости показателей 
ВБП от наличия поражений костного мозга по дан-
ным МРТ после выполнения ауто-ТГСК.

Диагноз ММ устанавливали в соответствии с кри-
териями, разработанными IMWG (2014) [18]. Стадия 
заболевания по Международной системе стадирова-

ния (ISS) в момент диагностики была расценена как I 
у 22 больных, II – у 22, III – у 16. Миеломная нефро-
патия в дебюте заболевания была констатирована у 11 
(18 %)  больных.  Костные  плазмоцитомы  определя-
лись в 23 (38 %) случаях. По данным цитогенетическо-
го исследования, выполненного 21 больному, выявлен 
высокий  цитогенетический  риск  у  8  и  стандартный 
риск у 13 больных  (согласно классификации IMWG 
2016) [19]. Всем больным проводили индукционную 
терапию с включением бортезомиба, иммуномодули-
рующие препараты применяли в 10 случаях. Мобили-
зацию CD34+ клеток крови выполняли по схеме ЦФ 
4 г/м2 + Г-КСФ или только Г-КСФ. В условиях высо-
кодозного мелфалана (140–200 мг/м2) проводили од-
нократную (n = 47) или тандемную (n = 13) ауто-ТГСК. 
Через  100  дней  после  1-й  ауто-ТГСК  всем  больным 
выполнили МРТ позвоночника и костей таза по ни-
жеописанному протоколу для определения характера 
поражения костного мозга и объема опухолевой массы.

Противоопухолевый ответ после завершения ин-
дукции и на 100-й день после ауто-ТГСК оценивали 
в соответствии с критериями, разработанными IMWG. 
После выполнения ауто-ТГСК ПР была документиро-
вана  у  32  (53 %)  больных,  очень  хорошая  частичная 
ремиссия (ОХЧР) – у 23 (38 %) и ЧР – у 5 (9 %). После 
проведения 1-й ауто- ТГСК последующее лечение боль-
ных было различным и включало: консолидирующую 
терапию в 16 случаях, поддерживающее лечение в 18; 
наблюдение без лечения проводилось за 26 больными.

Протокол МРТ-сканирования. МРТ-исследования 
проведены  на  МР-томографе  GE  Signa  Profile  с  ис-
пользованием  катушек  Body  Flex  Coil  Medium  или 
Body Flex II Coil Large без введения контрастного пре-
парата. В протокол сканирования позвоночника были 
включены  импульсные  последовательности:  Т2FSE 
(TR = 2500; TE = 105; FOV = 25 × 25), T1SE (TR = 500; 
TE = 18; FOV = 25 × 25), Myelo (TR = 1545; TE = 1387; 
FOV = 35 × 35), T2STIR (TR = 5100; TE = 34,4; FOV = 
32 × 32). Толщина среза 4,5 thk/1.0sp; 5.0 mm. Иссле-
дование  позвоночника  проводили  в  сагиттальной 
и коронарной проекциях. При выявлении опухолевого 
компонента, распространяющегося в спинно-мозговой 
канал, выполнялась импульсная последовательность 
T2FSE в аксиальной проекции. Исследование костей 
таза  проводили  в  T2STIR  коронарной  (TR  =  4940; 
TE = 30,3; FOV = 40 × 40), Т2FSE аксиальной (TR = 5500; 
TE = 107; FOV = 40 × 40), T1FSE аксиальной (TR = 1400; 
TE = 23,6; FOV = 40 × 40), T2STIR аксиальной (TR = 5100; 
TE = 27,8; FOV = 40 × 40) проекциях.

Анализ изображений. Для  анализа  МР-изображе-
ний использовали программу «ЛИНС Махаон. Рабо-
чая станция врача. Версия 3.3». На МР-томограммах 
определяли характер поражения и проводили подсчет 
очагов инфильтрации костного мозга. Очагом инфиль-
трации считали очаг измененного МР-сигнала, гипер-
интенсивный на T2FSE и T2STIR, гипоинтенсивный 
на T1SE, размером ≥5 мм. Во внимание принималась 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3также диффузная инфильтрация костного мозга как 

средней (гиперинтенсивный МР-сигнал в Т1ВИ по от-
ношению к межпозвоночному диску), так и высокой 
(изоинтенсивный МР-сигнал в Т1ВИ по отношению 
к  межпозвоночному  диску)  степени  выраженности. 
Для определения суммарного объема поражения кост-
ного  мозга  проводили  подсчет  опухолевой  массы 
по данным МРТ по следующей методике: выявленные 
очаги и участки инфильтрации костного мозга с уче-
том интервалов интенсивности сигналов были марки-
рованы  с  помощью  инструмента  Regions  of  interests 
(ROI) и сегментированы в режиме трехмерной рекон-
струкции.  Затем  выполняли  выделение  выявленных 
изменений костного мозга от общего объема марки-
рованных областей под контролем исходного изобра-
жения.  После  завершения  процесса  выделения  всех 
очагов и участков инфильтрации рассчитывали вели-
чину измененного МР-сигнала для каждого больного, 
что расценивалось как общий объем опухолевой мас-
сы. Анализ МР-томограмм осуществляли 2 независи-
мых рентгенолога в заслепленном режиме без доступа 
к информации о фазе противоопухолевого ответа по-
сле проведенного лечения.

Статистический анализ. Проведены анализ выжи-
ваемости методом Каплана–Майера (с использовани-
ем  log-rank  теста)  и  регрессионный  анализ  Кокса 
(с оценкой отношения рисков). Расчеты выполняли 
с помощью программы Statistica 10.0.

Результаты
На  момент  анализа  живы  58  больных,  из  них  33 

(57 %) сохраняют ПР продолжительностью 13–29 мес 
(медиана  17  мес)  и  у  19  больных  диагностирована 
прогрессия  через  5–17  мес  (медиана  7  мес)  после 

ауто-ТГСК.  В  ОХЧР  заболевания  находятся  8  боль-
ных, смерть констатирована в 2 случаях от рефрактер-
ного рецидива ММ.

Для  определения  влияния  на  показатели  ВБП 
результатов МРТ, выполненной через 100 дней после 
ауто-ТГСК, были изучены МР-томограммы 60 боль-
ных ММ. Очаговые изменения костного мозга в коли-
честве от 1 до 56 (медиана 6 ± 9) обнаружены у 47 из 
них. При этом 1–10 очагов отмечено у 40 (85 %) боль-
ных, 11–20 – у 5 (11 %), более 20 – у 2 (4 %). Общий 
объем опухолевой массы варьировал от 0,24 до 103 см3 
(средний объем 12,8 ± 19,0 см3).

На  рис.  1  представлены  кривые  ВБП  для  всей 
группы больных и в зависимости от противоопухоле-
вого ответа, достигнутого после 1-й ауто-ТГСК. Для 
всей группы пациентов 2-летняя ВБП составила 63 % 
(медиана не достигнута). Максимальный срок наблю-
дения  за  больными,  находившимися  в  ПР  и  ОХЧР 
заболевания, составил 29 мес, в то время как за боль-
ными с ЧР он не превышал 14 мес. Несмотря на это, 
получены достоверные (p = 0,02) различия 1-летней 
ВБП в зависимости от достигнутого после ауто-ТГСК 
противоопухолевого ответа: в группах больных с ПР 
и ОХЧР заболевания ВБП составила 80 % против 40 % 
в  группе  больных,  находившихся  в  ЧР  после  ауто-
ТГСК.

Далее был проведен анализ зависимости показа-
телей ВБП от количества выявленных по данным МРТ 
очагов  поражения  костного  мозга.  Больные  были 
разделены  на  3  группы  соответственно  количеству 
очагов: не более 1 очага – 1-я группа (n = 25), 2–10 
очагов – 2-я (n = 28), более 10 очагов – 3-я (n = 7). ВБП 
в течение 20 мес после выполнения МРТ была досто-
верно (р <0,05) выше в 1-й группе и составила 75 % 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессии для всей группы больных (а) и в зависимости от противоопухолевого ответа, достигнутого после аутоло-
гичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) (б). ПР – полная ремиссия; ОХЧР – очень хорошая частичная ремис-
сия; ЧР – частичная ремиссия
Fig. 1. Progression-free survival for the total patients (a) and, depending on the anti-tumor response after autologous hematopoietic stem cells transplantation 
(auto-HSCT) (б). CR – copmplete remission; VGPR – very good partial response; PR – partial response
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против 55 % во 2-й группе. ВБП у пациентов 3-й груп-
пы была равна 47 % (рис. 2а).

При  подсчете  общего  объема  опухолевой  массы 
в костном мозге, выявленной по данным МРТ, оказа-
лось, что у 20 больных он составлял менее 1 см3, что 
было расценено как отсутствие минимальной остаточ-
ной опухолевой массы, т. е. МРТ-отрицательный от-
вет. Фаза заболевания в этой группе была различной 
и включала: 12 (60 %) больных с ПР, 7 (35 %) с ОХЧР 
и 1 (5 %) с ЧР. У других 40 больных на 100-й день после 
ауто-ТГСК по данным МРТ костного мозга определя-
емый объем опухоли превышал 1 см3, что классифи-
цировано как МРТ-положительный ответ. Сравнение 
показателей ВБП больных ММ в зависимости от на-
личия или отсутствия опухолевой массы на 100-й день 
после  ауто-ТГСК  выявило  достоверные  (p =  0,01) 
различия: при МРТ-отрицательном статусе 2-летняя 
ВБП  составила  89 %  против  50 %  в  группе  больных 
с наличием остаточной опухолевой ткани (рис. 2б).

При  изучении  влияния  на  показатели  ВБП 
совокупности  2  факторов  (достигнутого  после  ауто-
ТГСК противоопухолевого ответа и результатов МРТ) 
больные были разделены на 4 группы. В 1-ю группу 
(n = 12) включены больные c ПР и МРТ-отрица тель ным 
статусом, во 2-ю (n = 20) – с ПР и МРТ-положительным 
статусом, в 3-ю (n = 8) – больные, у которых не опреде-
лялась остаточная опухоль по данным МРТ, но не была 
достигнута иммунохимическая ремиссия, в 4-ю (n = 20) – 
пациенты с МРТ-положительным статусом и вне ПР.

На рис. 3 представлены кривые ВБП больных ММ 
в  зависимости  от  результатов  МРТ  и  достигнутого 
после  1-й  ауто-ТГСК  противоопухолевого  ответа. 
У больных с МРТ-отрицательным статусом после 1-й 
ауто-ТГСК показатели 2-летней ВБП были наиболее 

высокими  и  практически  одинаковыми  (89  и  87 %) 
независимо от наличия или отсутствия в эти сроки ПР. 
При  сравнении  показателей  2-летней  ВБП  больных 
ММ с МРТ-положительным статусом после 1-й ауто-
ТГСК не выявлено значимых различий в зависимости 
от глубины противоопухолевого ответа: 54 % в группе 
больных с ПР против 47 % в группе больных, не до-
стигших ПР.

Рис. 2. Выживаемость без прогрессии больных множественной миеломой после аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ауто-ТГСК) в зависимости от числа очагов поражения костного мозга (а) и наличия опухолевой массы (б), выявленных по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ)
Fig. 2. Progression-free survival of multiple myeloma patients after autologous hematopoietic stem cells transplantation (auto-HSCT) depending on the number 
of lesions in the bone marrow (a) and the presence of tumor mass (б) detected by magnetic resonance imaging (MRI)
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магнитно-резонансной томографии (МРТ) и противоопухолевого от-
вета. ПР – полная ремиссия
Fig. 3. Progression free survival of multiple myeloma patients after autologous 
hematopoietic stem cells transplantation (auto-HSCT) depending on the pres-
ence of tumor in magnetic resonance imaging (MRI) and antitumor response. 
CR – complete remission
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Однако сопоставление показателей ВБП в груп-
пах больных, находившихся в ПР заболевания после 
1-й  ауто-ТГСК,  но  отличавшихся  по  МРТ-статусу, 
вы явило достоверные (р <0,05) различия: 2-летняя ВБП 
при отсутствии опухолевой массы в костном мозге со-
ставила 89 % против 54 % при наличии таковой на МР- 
томограммах.  Также  получены  достоверные  (р  <0,05) 
различия при сравнении показателей ВБП в группах 
больных,  не  достигших  ПР  заболевания  после  ауто-
ТГСК,  но  отличавшихся  по  МРТ-статусу:  2-летняя 
ВБП больных при отсутствии опухолевого поражения 
костного мозга составила 87 % против 47 % в группе 
больных с наличием такового на МР-томограммах.

Особое внимание в нашем исследовании привлек-
ли пациенты, не достигшие ПР после 1-й ауто-ТГСК. 
В табл. 1 представлена характеристика лечения, выпол-
нявшегося больным после 1-й ауто-ТГСК. Поскольку 
отсутствие  ПР  рассматривалось  нами  как  показание 
к продолжению интенсивного лечения, 50 % больных 
с  МРТ-отрицательным  статусом  и  80 %  пациентов 
с МРТ-положительным статусом получили консолиди-
рующее лечение в виде 2-й ауто-ТГСК или 2 курсов RVD.

Высокие  показатели  ВБП  больных  в  группе 
с МРТ-отрицательным статусом вне ПР с наибольшей 
долей вероятности могут быть обусловлены проведе-
нием дополнительной интенсивной консолидации. В то 
же время у больных вне ПР и с сохранявшейся опухо-
левой массой по данным МРТ высокодозная консо-
лидация не обеспечила аналогичного противоопухолевого 
эффекта, но все же позволила приблизить показатели 
ВБП к таковым у больных с ПР и МРТ-положитель-
ным статусом.

Таблица 1. Характеристика лечения, выполнявшегося больным множественной миеломой после осуществления 1-й ауто-ТГСК

Table 1. Characteristics of treatment in multiple myeloma patients after 1st auto-HSCT

Параметр 
Parameter

ПР 
CR

ОХЧР + ЧР 
VGPR + PR

МРТ«–» (n = 12) 
MRI “–” (n = 12) 

МРТ «+» (n = 20) 
MRI “+” (n = 20) 

МРТ «–» (n = 8) 
MRI “–” (n = 8) 

МРТ «+» (n = 20) 
MRI “+” (n = 20) 

Консолидирующая терапия, n (%): 
Consolidation therapy, n (%):

2-я ауто-ТГСК 
2nd auto-HSCT
2 курса RVD 
2 course RVD

Поддерживающая терапия, n (%) 
Maintenance therapy, n (%)
Всего, n (%) 
Total, n (%) 

0

0

4

4 (33) 

0

0

10

10 (50) 

3 (38)

1 (12)

0

4 (50) 

10 (50)

2 (10)

4 (20)

16 (80) 

2-летняя выживаемость без прогрессии, % 
2-year progression-free survival, % 89 54 87 47

Примечание . Здесь и в табл. 2: ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ПР – полная 
ремиссия; ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия; ЧР – частичная ремиссия; МРТ – магнитно-резонансная томография. 
Note . Here and in the table 2: auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation; CR – copmplete remission; VGPR – very good partial 
response; PR – partial response; MRI – magnetic resonance imaging.

Таблица 2. Многофакторный регрессионный анализ Кокса влияния 
различных клинических параметров на показатели выживаемости 
без прогрессии больных множественной миеломой после ауто-ТГСК

Table 2. Multivariate Cox-regression analysis of various clinical parameters 
for progression-free survival in multiple myeloma patients after auto-HSCT

Клинический параметр 
Clinical parameter

HR p 95 % HR

Стадия заболевания по системе 
ISS (I + II или III) 
ISS stage (I + II or III) 

2,3 0,2 0,4–7,0

Количество линий терапии 
до ауто-ТГСК (1 или 2) 
The number of therapy lines before 
auto-HSCT (1 or 2) 

1,6 0,5 0,4–5,0

Костные плазмоцитомы в дебюте 
(наличие или отсутствие) 
Bone plasmacytomas in debut (presence 
or absence) 

0,6 0,4 0,2–1,7

Фаза заболевания перед ауто-
ТГСК (ПР или ОХЧР + ЧР) 
Disease phase before auto-HSCT  
(CR or VGPR + PR) 

0,5 0,4 0,1–2,0

Наличие опухолевой ткани 
по данным МРТ объемом более 
1 см3 (да или нет) 
The presence of tumor tissue on MRI, 
volume greater than 1 cm3 (Yes or No) 

0,2 0,02 0,1–0,7

Консолидирующее лечение 
после 1-й ауто-ТГСК (наличие 
или отсутствие) 
Consolidation therapy after 1st auto-
HSCT (presence or absence) 

2,7 0,5 0,6–12,0

Примечание . HR – hazard ratio.
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3 Таким образом, выявление остаточной опухолевой 

ткани методом МРТ на 100-й день после ауто-ТГСК 
оказалось достоверным фактором, отрицательно вли-
яющим на показатели ВБП.

Многофакторный  регрессионный  анализ  Кокса, 
сопоставивший  влияние  клинических  параметров 
(стадия заболевания, количество линий терапии, на-
личие  костных  плазмоцитом,  противоопухолевый 
ответ  перед  ауто-ТГСК,  результаты  МРТ  и  терапия 
после 1-й ауто-ТГСК) на показатели 2-летней ВБП, 
подтвердил, что наиболее важным фактором, от кото-
рого  зависела  ВБП,  оказалось  наличие  остаточной 
опухоли  по  данным  МРТ  костного  мозга  (табл.  2). 
Таким образом МРТ-отрицательный статус после ау-
то-ТГСК следует рассматривать в качестве благопри-
ятного  прогностического  фактора,  увеличивающего 
ВБП.

Обсуждение
Результаты многочисленных международных кли-

нических исследований подтвердили эффективность 
консолидирующего  и  поддерживающего  лечения 
больных ММ после ауто-ТГСК. Однако до настояще-
го времени не определены четкие показания к прове-
дению дополнительной терапии у больных ММ, до-
стигших ПР заболевания после ауто-ТГСК. Возможно, 
оценка остаточной популяции опухолевых плазмати-
ческих клеток может стать одним из критериев персо-
нализированного лечения больных в случае достиже-
ния  глубокого  противоопухолевого  ответа  после 
высокодозной химиотерапии.

С учетом диффузно-очагового характера пораже-
ния  костного  мозга  при  ММ,  а  также  вероятности 
наличия экстрамедуллярных очагов именно визуали-
зирующие методики предоставляют возможность про-
вести  оценку  остаточного  опухолевого  поражения 
одномоментно всего тела.

Результаты проведенного нами исследования по-
казали высокую значимость МРТ, поскольку наличие 
очагов  измененного  МР-сигнала  от  костного  мозга 
у больных ММ после ауто-ТГСК ассоциируется с низ-
кими  показателями  ВБП.  Данное  наблюдение  под-
тверждено результатами анализа числа очагов пораже-
ния костного мозга и объема опухолевой массы после 
ауто-ТГСК.

Статистический анализ полученных нами резуль-
татов продемонстрировал, что МРТ-положительный 
статус реализует свое отрицательное влияние на пока-
затели ВБП независимо от достижения ПР после ауто-
ТГСК.  Представляется  целесообразным  учитывать 
результаты МРТ после ауто-ТГСК наряду со стандарт-
ными  рутинными  критериями  противоопухолевого 
ответа для определения дальнейшей тактики терапии.

Возможно, дополнительная информация о статусе 
заболевания, представленная визуализирующими ме-
тодами, позволит назначать дополнительное лечение 
в случае необходимости и воздержаться от дорогосто-
ящей и токсичной терапии в случаях, где такая необ-
ходимость отсутствует.

Использование  новых  МРТ-режимов,  таких 
как диффузионно-взвешенное изображение, безуслов-
но,  позволит  расширить  понимание  биологических 
особенностей  течения  ММ  и  определить  функцио-
нальную активность очагов поражения костного моз-
га после завершения противоопухолевого лечения.

Заключение
МРТ-отрицательный статус после ауто-ТГСК яв-

ляется  благоприятным  прогностическим  фактором, 
обусловливающим  продолжительную  выживаемость 
без признаков заболевания. Обнаруживаемое методом 
МРТ опухолевое поражение костного мозга объемом 
более 1 см3 достоверно снижает показатели ВБП боль-
ных после ауто-ТГСК.
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Брентуксимаб ведотин (адцетрис®) 
в терапии системной анапластической крупноклеточной 

лимфомы. Клиническое наблюдение

А. А. Семенова, П. А. Зейналова, М. С. Никитина, М. И. Ахмедов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; 

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Анастасия Александровна Семенова Semenova.ronc@gmail.com

Внедрение в современную медицинскую практику новых моноклональных антител стало неотъемлемым инструментом терапии 
злокачественных новообразований.
Новым препаратом, зарегистрированным в феврале 2016 г. на территории России, стал брентуксимаб ведотин (адцетрис®) – 
анти-СD30-моноклональное антитело, конъюгированное с монометилауристатином Е (SGN-35; Adcetris®). Управление по контр-
олю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США одобрило адцетрис® с августа 2011 г. в качестве терапии 
рефрактерных/рецидивных форм лимфомы Ходжкина и анапластической крупноклеточной лимфомы.
В настоящей статье представлено описание клинического случая успешного применения брентуксимаб ведотина, сопровождаю-
щегося развитием редкого осложнения – синдрома лизиса опухоли – у пожилого пациента с первично-рефрактерным течением 
ALK-негативной анапластической крупноклеточной лимфомы, протекавшей с массивной эозинофилией.

Ключевые слова: брентуксимаб ведотин (адцетрис®), рецидив анапластической крупноклеточной лимфомы, эозинофилия, синдром 
лизиса опухоли
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Brentuximab vedotin (Adcetris®) in therapy of system anaplastic large cell lymphoma. Case report

A . A . Semenova, P . A . Zeynalova, M . S . Nikitina, M . I . Akhmedov
N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The introduction of new monoclonal antibodies has become an integral part of the treatment of malignant tumors.
Brentuximab vedotin (Adcetris®) – anti-D30 monoclonal antibody conjugated with monomethyluristatin E – has become a new drug regis-
tered since February 2016 in the Russian Federation (SGN-35; Adcetris®). The Food and Drug Administration approved the Adcetris® since 
August 2011 as a therapy for refractory/recurrent Hodgkin’s lymphoma and anaplastic large cell lymphoma.
This article describes the clinical case of successful use of Brentuximab vedotin, accompanied by the development of a rare complication – tu-
mor lysis syndrome – in an elderly patient with primary refractory ALK-negative anaplastic large cell lymphoma with massive eosinophilia.

Key words: Brentuximab vedotin (Adcetris®), relapse of anaplastic large cell lymphoma, eosinophilia, tumor lysis syndrome

For citation: Semenova A. A., Zeynalova P. A., Nikitina M. S., Akhmedov M. I. Brentuximab vedotin (Adcetris®) in therapy of system ana-
plastic large cell lymphoma. Case report. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(4):54–9.

Течение  лимфопролиферативных  заболеваний 
в ряде случаев сопровождается развитием редких сим-
птомокомплексов,  которые  представляют  особый 
интерес, требуют тщательного подхода к выбору так-
тики  лечения  и  оценке  возможных  рисков  терапии. 
В частности, при Т-клеточных неходжкинских лим-
фомах описаны случаи, протекающие с выраженной 
гиперэозинофилией.  Частота  эозинофилий  изучена 
недостаточно. По данным литературы, в общеклини-
ческой практике эозинофилия диагностируется у 7 % 
пациентов  [1],  однако  точных  данных  относительно 

развития подобного симптомокомплекса при различ-
ных вариантах лимфом не представлено.

По этиологии эозинофилии разделяют на 2 груп-
пы: реактивные (неклональные) и клональные, сопро-
вождающие некоторые болезни кроветворной систе-
мы.  Отдельно  выделяют  также  идиопатический 
гиперэозинофильный синдром, являющийся диагно-
зом исключения первых 2 категорий заболеваний.

Клональные  эозинофилии  чаще  характерны  для 
миелопролиферативных заболеваний. Для их диагно-
стики необходим комплекс молекулярно-генетических 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3исследований, включающих выявление таких основ-

ных генетических маркеров, как PDGFRА (ген, коди-
рующий синтез α-цепи рецептора к ростовому факто-
ру, продуцируемому тромбоцитами/мегакариоцитами), 
PDGFRВ, FGFR1 (ген, кодирующий синтез рецептора 
к ростовому фактору, продуцируемому фибробласта-
ми), JAK2, BCR-ABL и с-KIT.

Реактивные  эозинофилии  наиболее  распростра-
нены  при  гельминтозах,  аллергических  состояниях, 
болезнях соединительной ткани, солидных опухолях, 
лимфомах. В этих ситуациях эозинофилия появляется 
в  ответ  на  повышенную  выработку  эозинофильных 
факторов  роста.  В  основе  патогенеза  неклональных 
эозинофилий лежит гиперпродукция интерлейкина 5 
Т-хелперами. Как правило, успешное лечение основ-
ного  заболевания  приводит  к  нормализации  числа 
эозинофилов в крови.

В данной статье приводится описание интересно-
го клинического наблюдения первично-рефрактерной 
ALK-негативной анапластической крупноклеточной 
лимфомы (АККЛ), которая характеризуется выражен-
ной пролиферацией эозинофилов в периферической 
крови и костном мозге.

Анапластическая  крупноклеточная  лимфома  – 
самостоятельный  вариант  Т-клеточной  лимфомы 
с  фенотипом  периферических  органов  иммунной 
системы, подразделяется на системную и первичную 
кожную  формы  заболевания.  Опухоль  отличается 
экспрессией антигена CD30 и наличием или отсутст-
вием специфичной транслокации t(2;5)(р23;35), про-
дуктом которой является химерный белок ALK, обла-
дающий тирозинкиназной активностью [2]. На основе 
экспрессии белка киназы анапластической лимфомы 
(ALK) на поверхности злокачественных Т-клеток си-
стемную АККЛ классифицируют на ALK-позитивную 
и ALK-негативную.

Большинство случаев (55–85 %) системной АККЛ 
представлены ALK-позитивным вариантом и состав-
ляют  3 %  всех  неходжкинских  лимфом  у  взрослых 
и  10–20 %  лимфом  у  детей  [3].  Заболевание  чаще 
встречается у детей и лиц младше 30 лет. ALK-негатив-
ные варианты АККЛ диагностируются у более пожи-
лых пациентов 40–65 лет (медиана возраста превыша-
ет  50  лет)  [3,  4].  Болезнь  характеризуется  наличием 
нодальных и экстранодальных (кости, мягкие ткани, 
кожа) поражений; у большинства пациентов выявля-
ются генерализованные III–IV стадии с перифериче-
ской и забрюшинной лимфоаденопатией и В-симпто-
мами [5].

Эффективность терапии в группе ALK-позитив-
ной АККЛ превышает таковую в группе ALK-негатив-
ной: показатели 5-летней общей выживаемости паци-
ентов составляют 70 и 49 % соответственно [6].

Результаты лечения по стандартной схеме CHOP 
в целом надо признать неудовлетворительными: при-
мерно 40–65 % пациентов, страдающих АККЛ, имеют 
первичную  рефрактерность  или  рецидив  заболева-

ния [6]. Проведение в дальнейшем высокодозной те-
рапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских  стволовых  клеток  позволяет  достичь  ремиссии 
только у трети пациентов [7]. Разработка новых подходов 
к терапии пациентов с АККЛ остается крайне актуаль-
ной  задачей.  Наиболее  перспективным  препаратом, 
который может явиться альтернативой интенсифици-
рованных режимов полихимиотерапии при рефрактер-
ном  течении  заболевания,  является  брентуксимаб 
ведо тин (адцетрис®) (БВ). Это конъюгат моноклональ-
ного анти-CD30- антитела, ковалентно связанного с ци-
тотоксическим агентом монометилауристатином E – 
мощным ингибитором полимеризации тубулина. По 
данным многоцентрового исследования II фазы, про-
веденного в 22 медицинских центрах США, Канады 
и Европы, пациенты с рецидивом системной АККЛ 
после предшествующей одной и более линии терапии 
(наиболее  распространенной  из  которых  являлась 
схема CHOP) получали БВ по 1,8 мг/кг внутривенно 
в течение 30-минутной инфузии каждые 3 нед [8].

У 50 (86 %) из 58 пациентов, участвовавших в ис-
следовании, достигнут объективный ответ: 33 (57 %) 
полных и 17 (29 %) частичных ремиссий [9, 10].

Наиболее распространенными (≥20 %) нежелатель-
ными явлениями являлись периферическая сенсорная 
нейропатия (41 %), тошнота (40 %), слабость (38 %), 
пирексия  (34 %),  диарея  (29 %),  сыпь  (24 %),  запор 
(22 %) и нейтропения (21 %). Осложнения III степени 
тяжести  и  более  были  отмечены  у  60 %  пациентов: 
нейтропения (21 %), тромбоцитопения (14 %), перифе-
рическая сенсорная нейропатия (12 %) и анемия (7 %).

Развитие синдрома лизиса опухоли наблюдалось 
у 1 (1,7 %) пациента после первого введения БВ. После 
коррекции возникшего осложнения продолжена тера-
пия БВ (всего 8 введений), затем выполнена аллоген-
ная трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток. Достигнута полная ремиссия заболевания [10, 11].

Необходимо отметить, что в зарубежной и отече-
ственной литературе не приводятся данные об эффек-
тивности терапии АККЛ, протекающей с вторичной 
эозинофилией, обзор доступной литературы ограни-
чен описанием единичных клинических случаев. Нет 
сведений и об особенностях применения новых тар-
гетных препаратов у этой категории больных.

Опираясь на личный опыт применения препарата 
БВ,  мы  хотим  представить  интересное  клиническое 
наблюдение высокой эффективности терапии с раз-
витием редкого осложнения – синдрома лизиса опу-
холи – у пожилого пациента, страдающего рефрактер-
ной  формой  ALK-негативной  АККЛ  с  массивной 
эозинофилией.

Клинический случай
Пациент В ., 1944 года рождения (73 года), находил-

ся под наблюдением в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на с декабря 2016 г. Дебют заболевания в ноябре 2016 г., 
когда пациент отметил увеличение лимфатических 
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3 узлов на шее слева. Выполнена экцизионная биопсия шейно-

го лимфатического узла. При морфологическом исследова-
нии определялась диффузная инфильтрация лимфоидных 
клеток разного размера с наличием крупных лимфоидных 
элементов. Опухолевые клетки были CD4+, CD30+, 
слабо экспрессировали антигены CD3, PD1. Экспрессия 
CD20, CD21, PAX5 не отмечена. SXSL13-положительные 
клетки не обнаружены. Индекс пролиферативной ак-
тивности Ki-67 составлял менее 70 % положительных 
клеток. Экспрессия ALK не выявлена. Таким образом, 
верифицирован диагноз системной АLK-негативной 
АККЛ. При первичном обследовании определялось пора-
жение шейных, медиастинальных лимфатических узлов, 
левой доли щитовидной железы – стадия IIAE.

По данным анамнеза и дополнительного обследова-
ния, у пациента отмечался высокий индекс коморбидно-
сти: сахарный диабет 2-го типа; диабетическая нефро-
патия III стадии; хроническая болезнь почек IV стадии; 
ангиосклероз сетчатки; ожирение III степени; ишеми-
ческая болезнь сердца: атеросклероз аорты, гипертони-
ческая болезнь II стадии, III степени, риск 4, хрониче-
ская сердечная недостаточность I функционального 
класса по NYHA (диастолическая дисфункция миокарда 
левого желудочка по 1-му типу), пароксизмальная форма 
мерцательной аритмии; гипотиреоз. Больной получал 
соответствующую сопутствующим заболеваниям со-
проводительную терапию: линаглиптин (Тражента) 
3 мг, глимепирид (Амарил) 4 мг, метформин (Глюкофаж-
лонг) 750 мг на ночь, инсулин ~100 Ед/сут на фоне при-
ема глюкокортикостероидов, фозиноприл (Фозикард) 
6,5 мг 2 раза в сутки, Кардиомагнил 1 таблетка в сут-
ки, L-T4 200 мкг/сут.

С декабря 2016 г. пациенту было проведено 8 курсов 
полихимиотерапии по схеме СНОР. При обследовании 
по окончанию программного лечения (июнь 2017 г.) у па-
циента отмечено прогрессирование основного заболева-
ния в исходных зонах. В условиях стационара по месту 
жительства (июнь – август 2017 г.) выполнено 2 курса 
химиотерапии гемзарсодержащим режимом. При про-
межуточной оценке эффекта констатирован рост пе-
риферических лимфатических узлов. Пациенту выпол-
нена повторная биопсия подмышечного лимфатического 
узла (09.09.2017), диагноз ALK-негативной АККЛ был 
подтвержден. С учетом резистентности опухоли к 2 ли-
ниям стандартной химиотерапии согласно отечествен-
ным и международным рекомендациям препаратом вы-
бора может явиться БВ (адцетрис®).

При госпитализации в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина состояние больного соответство вало статусу 2 
по ECOG, отмечались гипертермия до 38,5 °С, увеличение 
шейных лимфатических узлов до 2,5 см с двух сторон, 
слабость, бледность кожных покровов и видимых слизи-
стых оболочек без элементов сыпи и зуда, эпизодический 
непродуктивный кашель, гепатоспленомегалия, диарея.

Больному были проведены обследования.
По данным клинического анализа крови (17.10.2017) 

выявлена гиперэозинофилия (уровни лейкоцитов 86,64 × 

10 9/л, эритроцитов 3,81 × 10 12/мм³, гемоглобина 11,60 г/дл, 
гематокрита 34,80 %, тромбоцитов 214 × 10 9/л, палоч-
коядерных нейтрофил 2 %, сегментоядерных нетрофил 
15 %, лимфоцитов 5 %, моноцитов 8 %; эозинофилов 
60 × 10 9/л (70 %); скорость оседания эритроцитов 15 мм/ч).

• Результаты общего анализа крови перед 1-м курсом 
CHOP (декабрь 2016 г.): уровни лейкоцитов 6,30 × 
10 9/л (эозинофилов 0,39 × 10 9/л (8 %), лимфоцитов 
1,94 × 10 9/л, моноцитов 0,64 × 10 9/л), эритроцитов 
4,08 ×10 12/л, гемоглобина 12,30 г/дл, гематокрита 
37,10 %; скорость оседания эритроцитов 12 мм/ч.

• Результаты биохимического анализа крови: уровни 
глюкозы 6,6 ммоль/л, мочевины 10,8 ммоль/л, креати-
нина 131 мкмоль/л, общего билирубина 5,9 мкмоль/л, 
общего белка 73,1 г/л, аспартатаминотрансферазы 
17,9  Ед/л, лактатдегидрогеназы 735 Ед/л.

• Данные коагулограммы: активированное частичное 
тромбопластиновое время 28,9 с; уровни фибриноге-
на 430 мг/дл, протромбина 54 %, международное 
нормализованное соотношение 1,41; уровни Д-диме-
ра 2,87 нг/мл, аденозиндифосфата 30 %.

• В миелограмме пунктат клеточный. Значительно 
увеличено число эозинофилов (72 %). Сужен нейтро-
фильный и эритроидный росток.

• Результат гистологического исследования костного 
мозга (трепанобиопсия подвздошной кости): миело-
пролиферативное заболевание с эозинофилией?
В целях определения клональности эозинофилов 

и дифференциальной диагностики миелопролифератив-
ного заболевания с реактивной эозинофилией проведен 
комплекс диагностических мероприятий.

• При молекулярном и цитогенетическом исследовании 
крови и костного мозга методами полимеразной цеп-
ной реакции и флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) мутации генов PGRFА, PGRFВ, FGFR1, BCR-
ABL, JAK2, MPL1 не обнаружены.

• При стандартном цитогенетическом исследовании 
и FISH выявлен клон с гиперплоидным набором хро-
мосом и комплексными перестройками кариотипа. 
Специфическая транслокация t(9;22)(q34;q11) не об-
наружена. Убедительных данных в пользу миелопро-
лиферативного заболевания с клональной эозинофи-
лией не получено.

• Исключены реактивные состояния с возможной 
 эозинофилией (паразитарные инфекции, аллергиче-
ские состояния, коллагенозы, надпочечниковая недо-
статочность).
До получения результатов цитогенетического ана-

лиза в целях коррекции эозинофильного лейкоцитоза 
пациенту начата терапия гидроксимочевиной в дозе 
2000 мг (площадь тела 2,8 м2) в течение 12 дней. Отме-
чены снижение абсолютной эозинофилии до 25 тыс. 
(исходно 75 тыс.), уменьшение слабости. Однако на фо-
не приема гидроксимочевины наблюдались  снижение 
уровня тромбоцитов до 65 × 10 9/л, анемия до 8,9 г/дл 
(рис. 1). Больному была проведена деэскалация дозы 
до 1000 мг с дальнейшей полной отменой препарата.
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3После восстановления уровня тромбоцитов до 91 × 

10 9/л начата противоопухолевая терапия таргетным 
препаратом БВ (адцетрис®) в дозе 150 мг внутривенно 
капельно из расчета 1,8 мг/кг в течение 30 мин. Непо-
средственное введение было без осложнений.

Однако в 1-е сутки (через 13 ч) после введения БВ 
у пациента появились жалобы на одышку в покое (часто-
та дыхания 30 в минуту), выраженную слабость, гипо-
тензию (артериальное давление 100/60 мм рт. ст.), 
задержку диуреза 400 мл/сут на фоне стимуляции.

Больному выполнена рентгенография органов грудной 
клетки (через 14 ч после введения БВ): отмечены диф-
фузное усиление и сгущение легочного рисунка, более 

выраженное в нижних отделах легких с обеих сторон 
за счет сосудистого компонента. Рентгенологическая 
картина отека легких (рис. 2).

По данным лабораторных методов исследования 
определяются признаки развития синдрома лизиса опу-
холи I степени (критерии классификации Каиро-Бишоп). 
В биохимическом анализе крови отмечены рост уровней 
креатинина более чем в 1,5 раза (212 мкмоль/л), мочевины 
(до 19,14 ммоль/л) (рис. 3), гипергликемия (24 ммоль/л). 
Для дальнейшего мониторинга и коррекции развившихся 
осложнений пациент переведен в отделение интенсивной 
терапии.

Состояние пациента стабилизировалось на 4-е сут-
ки на фоне массивной сопроводительной терапии. В се-
рии последовательных анализов крови обращает внимание 
обвальное снижение уровней лейкоцитов и эозинофилов 
с 88 до 10 × 10 9/л (через 5 дней после введения БВ), тром-
боцитов с 90 до 36 × 10 9/л (см. рис. 3).

По данным инструментальных обследований отме-
чено уменьшение размеров контрольных лимфатических 
узлов более чем на 70 % (через 3 дня после введения БВ). 
Таким образом, на фоне только одного введения БВ име-
ет место «драматический» противоопухолевый ответ 
с развитием синдрома лизиса опухоли.

Пациент был выписан из стационара на 10-е сутки 
в стабильном состоянии с рекомендациями последующих 
введений БВ 1 раз в 3 недели в условиях стационара по месту 
жительства под строгим контролем показателей крови.

Опыт применения БВ (адцетрис®) в НМИЦ онко-
логии Н. Н. Блохина ограничен в большинстве случаев 
терапией рецидивов лимфомы Ходжкина. Как прави-
ло, это молодые пациенты с низкой коморбидностью, 
иной  биологической  характеристикой  опухолевых 
клеток и, как следствие, с другим, более благоприят-
ным, профилем токсичности препарата. Несмотря на 
то что случаи развития синдрома лизиса опухоли при 
терапии  БВ  единичны,  необходима  оценка  риска 

Рис. 1. Динамика снижения показателей периферической крови
Fig. 1. Dynamics of peripheral blood parameters

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки пациента В.
Fig. 2. Chest radiography organs of patient B.
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данного  осложнения  в  каждом  конкретном  случае. 
Пациенты с риском развития синдрома лизиса опухо-
ли должны находиться под постоянным наблюдением 

Рис. 3. Динамика изменений показателей общего и биохимического анализов крови (1–5-й день после введения брентуксимаб ведотина)
Fig. 3. Dynamics of Complete blood count and blood biochemistry (1–5th day after administration of Brentuximab vedotin)
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врача, получать интенсивную гидратацию с монито-
рингом функции почек, состояния сердечно-сосудис-
той и легочной системы.
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Влияние злокачественных новообразований на cостояние 
костно-мышечной системы у детей (обзор литературы)

О. А. Тихонова1, Н. Ю. Крутикова1, А. Ф. Карелин2, Е. В. Жуковская2, А. Г. Румянцев2

1ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 214019 Смоленск, ул. Крупской, 28; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контакты: Ольга Андреевна Тихонова olya.tikhonova.sm@gmail.com

Благодаря успешной реализации современных технологий лечения на любом этапе терапии детей с онкогематологическими забо-
леваниями их общая и безрецидивная выживаемость значительно увеличилась. Согласно последним наблюдениям у 80 % детей 
после окончания специального лечения злокачественных новообразований сохраняются изменения со стороны различных органов 
и систем разной степени выраженности. Практически все пациенты находятся в группе риска по поздним осложнениям со сто-
роны костно-мышечной системы, но данному вопросу уделяется мало внимания. Поэтому оценка отдаленных осложнений со сто-
роны опорно-двигательного аппарата и минерального обмена у пациентов, разработка их комплексной реабилитации и профи-
лактики являются актуальной проблемой детской онкологии и гематологии. В настоящем обзоре обобщены данные 
об отдаленных осложнениях со стороны костно-мышечной системы после специальной терапии. Показана необходимость гар-
монизации подходов к диагностике и коррекции не только наиболее распространенных осложнений, но и мало изученных состоя-
ний, таких как снижение минерализации костной ткани. Отмечено, что своевременное мультидисциплинарное реабилитацион-
ное лечение детей в ремиссии может не только корректировать последствия основного заболевания, сопутствующей патологии 
и специальной терапии, но и снижать инвалидизацию детей.

Ключевые слова: безрецидивная выживаемость, дети, злокачественное новообразование, минеральный обмен, опорно-двигатель-
ный аппарат
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Impact of malignant neoplasms on musculoskeletal system in children (literature review)

O . A . Tikhonova1, N . Yu . Krutikova1, A . F . Karelin2, E . V . Zhukovskaya2, A . G . Rumyantsev2

1Smolensk State Medical University; 28 Krupskoy St., Smolensk 214019, Russia; 
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology;  

1 Samory Mashela St., Moscow 117997, Russia

Because of the successful implementation of modern treatment technologies at any stage of therapy of children with oncohematological dis-
eases, their overall and disease-free survival has increased significantly. According to recent observations, 80 % of children after the com-
pletion of a special antitumor treatment continue to have changes of different organs. Almost all patients are at risk for late complications 
from the musculoskeletal system but little attention is paid to this issue. Evaluation of long-term complications from the musculoskeletal sys-
tem and mineral metabolism in patients, development of their complex rehabilitation and prevention is an actual problem of pediatric oncol-
ogy and hematology. This review summarizes data on long-term complications from the musculoskeletal system after special therapy. The ne-
cessity of diagnostics approaches harmonization and correction of not only the most common complications, but also little studied conditions, 
such as reduction of bone mineralization, is shown. It is noted that multidisciplinary rehabilitation treatment of children in remission can not 
only correct the consequences of the underlying disease, concomitant pathology and the consequences of special therapy but also reduce 
the disability of children.
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Детская онкология является одной из актуальных 
проблем здравоохранения во всем мире [1, 2]. По дан-
ным  Всемирной  организации  здравоохранения, 

злокачественные новообразования (ЗНО) у детей все-
го мира встречаются часто, занимая 2-е место после 
травм  и  несчастных  случаев  [3,  4].  В  России  также 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3продолжается неуклонный рост числа онкологических 

заболеваний у детей. В российских онкологических уч-
реждениях к концу 2015 г. на учете состояли 17 515 детей 
в возрасте 0–14 лет и 22 484 ребенка в возрасте 0–17 лет.

В структуре заболеваемости ЗНО у детей до 14 лет 
удельный вес гемобластозов составил 44,4 %. Солид-
ные опухоли встречались у 55,6 % пациентов в возра-
сте до 15 лет. Наиболее частыми локализациями ЗНО 
были головной мозг и другие отделы нервной системы 
(18,8 %), почки (6,9 %), мягкие ткани (4,7 %), кости 
и суставные хрящи (4,1 %). Особенно возрастает ак-
туальность онкологии у детей и подростков, так как 
благодаря новым технологиям и развивающейся сис-
теме скрининга все чаще ЗНО выявляют у детей более 
раннего возраста [5, 6].

ЗНО  у  детей  особенно  опасны  тем,  что  они  раз-
виваются  в  возрасте,  когда  происходит  становление 
иммунной, нервной, эндокринной, костно-мышечной 
систем, формируются морфофункциональные особен-
ности,  психические  и  личностные  качества  ребенка. 
Поэтому при нарушении какой-либо структуры в орга-
низме ребенка запускается «эффект домино» – меняется 
работа не только этих, но и других органов и систем. Это 
приводит к дисгармоничности развития организма и ог-
раничивает возможности жизнедеятельности, способст-
вуя появлению социальной недостаточности [7].

Благодаря  успешной  реализации  современных 
технологий  лечения  на  любом  этапе  терапии  детей 
и подростков с онкогематологическими заболеваниями 
их общая и безрецидивная выживаемость значительно 
увеличилась [8, 9]. После внедрения и использования 
новых протоколов интенсивной химиотерапии, ком-
бинированного лечения 5-летняя выживаемость детей 
с опухолями головного мозга достигла 25–60 % (в за-
висимости  от  локализации  и  распространенности), 
опухолями костей и мягких тканей – 60–65 %, неходж-
кинскими лимфомами – 60–70 %, острым лимфобласт-
ным лейкозом – 70–80 %, нефробластомами – 75 %, 
ретинобластомой – до 90 %, лимфогранулематозом – 
95 % [10, 11].

Однако у столь интенсивного лечения есть и обо-
ротная  сторона.  Агрессивное  лечение,  включающее 
химиотерапию, облучение, иммунодепрессанты, ока-
зывает влияние не только на опухоль, но и на здоро-
вые ткани. Это приводит к увеличению частоты и тя-
жести  осложнений  со  стороны  различных  органов 
и систем во время лечения [12].

В отдаленном периоде после окончания лечения 
оно способствует углублению метаболических и струк-
турных  изменений  органов  и  систем  [13].  Согласно 
последним наблюдениям у 80 % детей со ЗНО после 
окончания специального лечения сохраняются изме-
нения со стороны различных органов и систем разной 
степени выраженности [14, 15]. Все это значительно 
снижает  качество  жизни  пациентов  и  может  стать 
причиной ограничения в выборе профессии, проти-
вопоказанием для службы в армии, проблемой в ре-

продуктивной сфере, а также привести к инвалидиза-
ции в социально активном возрасте [16].

Особенно часто говорится об отрицательном вли-
янии на центральную нервную и сердечно-сосудистую 
системы, желудочно-кишечный тракт, почки [17].

Исследования на тему изменения опорно-двига-
тельного  аппарата  единичны.  В  доступных  научных 
публикациях  мало  работ,  посвященных  изучению 
кальциевого обмена и костного метаболизма у детей, 
перенесших  лечение  ЗНО,  хотя  этот  вопрос  весьма 
актуален, так как рассматривая вопрос о физических 
нарушениях, можно смело заявить, что те или иные 
проблемы наблюдаются у всех пациентов [18].

Костная  ткань  является  живой  динамической 
структурой, которая участвует в гомеостазе кальция, 
фосфора, карбоната, других микроэлементов, а также 
в регуляции кислотно-основного равновесия. Также 
она тесно контактирует с гемопоэтической системой 
(красным  костным  мозгом),  имея  с  ней  общий  пул 
клеток-предшественников  и  местных  регуляторных 
факторов. Кроме того, минеральный матрикс костей 
скелета обладает способностью связывать некоторые 
токсины и ионы металлов (как тяжелых, так и легких), 
что имеет значение в минимизации их токсического 
воздействия на клетки других органов [19].

Костная  ткань  играет  большую  роль  в  кальций-
фосфорном обмене. До недавнего времени ее участие 
в данном виде обмена рассматривали исключительно 
в том плане, что кость – основное место действия па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) или кальцитриола. В на-
стоящее время установлено, что фактор роста фибро-
бластов 23, продуцируемый остеоцитами костной ткани, 
сам является активным гормоном, участвующим в под-
держании уровня фосфатов крови (фосфатурический 
фактор), наряду с кальцитриолом и ПТГ. Теперь ауто-
сомно-доминантную форму гипофосфатемического 
рахита связывают с генетически детерминированным 
дефицитом фактора роста фибробластов 23 [20, 21].

В свою очередь, остеобласты синтезируют остео-
кальцин, который участвует в энергетическом обмене 
организма  и  увеличивает  интенсивность  продукции 
инсулина Р-клетками поджелудочной железы и ади-
понектина в жировой ткани [20].

В процессе развития ребенка опорные структуры 
скелета проходят последовательные этапы формиро-
вания, во время которых происходят изменения ми-
кроструктуры  и  степени  минерализации  костного 
матрикса  [22].  В  результате  формируется  пиковая 
костная масса, которая определяет прочность и устой-
чивость скелета в последующие годы жизни. Ее сни-
жение является прогностическим фактором развития 
остеопороза,  нарушений  осанки,  переломов  в  даль-
нейшей жизни [23–25].

Поскольку костная ткань – динамическая струк-
тура, ее физиологические свойства могут изменяться 
в зависимости от возраста, условий питания, мышеч-
ной деятельности, состояния нервной и эндокринной 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3 систем, наличия сопутствующей патологии внутрен-

них  органов  и  других  экзогенных  факторов.  Также 
костная ткань способна приспосабливаться к внеш-
ним воздействиям, под влиянием которых происходит 
изменение внутренней структуры и внешней формы 
кости. Это возможно благодаря непрерывным процес-
сам разрушения старой и построения новой кости (ее 
ремоделированию) [19].

Специфическое  лечение  ЗНО  является  крайне 
агрессивным экзогенным фактором и вызывает стой-
кие изменения в организме пациента.

Пациенты, перенесшие ЗНО, находятся в группе 
риска по поздним осложнениям со стороны костно-
мышечной  системы,  таким  как  дефицит  костной 
прочности (ДКП), нарушение роста костей, мышечная 
гипотрофия, деформирующие дорсопатии (нарушение 
осанки и сколиоз), переломы и аваскулярный некроз, 
нервно-мышечные  нарушения,  снижение  толерант-
ности к физической нагрузке [26–30].

Раннее обнаружение и коррекция нарушений мо-
гут снизить тяжесть поздних осложнений со стороны 
опорно-двигательного аппарата. Для этого необходи-
мо  хорошо  представлять  взаимосвязь  между  самой 
онкологией, ее терапией и отдаленными последстви-
ями относительно костно-мышечной системы [31].

Каждая деталь важна для прогнозирования успеш-
ности лечения и возможных отрицательных воздействий 
на костно-мышечную систему. ДКП у онкологических 
больных  может  вызываться  большим  количеством 
различных факторов. К ним относят тип онкологии, 
способы  лечения  (химиотерапия,  лучевая  терапия), 
наличие осложнений со стороны эндокринной систе-
мы (дефицит гормона роста или гипогонадизм), дав-
ность диагноза, пол пациента, генетическую предра-
сположенность, особенности питания и образа жизни.

Онкология  сама  по  себе  –  причина  снижения 
костной  прочности.  От  10  до  20 %  детей  с  острым 
лимфобластным лейкозом имеют в качестве сопутст-
вующего  состояния  ДКП.  Установлено,  что  одной 
из причин является то, что лейкозные клетки при ин-
фильтрации костей секретируют ПТГ и пептид, род-
ственный  ПТГ,  которые  стимулируют  резорбцию 
кальция из костной ткани [32].

Давно известно, что различные группы химиоте-
рапевтических препаратов, такие как кортикостерои-
ды,  метотрексат,  алкилирующие  агенты,  напрямую 
или косвенно влияют на ДКП.

Кортикостероиды оказывают прямое отрицатель-
ное влияние на процессы ремоделирования, опосре-
дованно ухудшают качество костной ткани. В процес-
се лечения острого лимфобластного лейкоза пациенты 
длительно получают глюкокортикоиды, в 39 % случа-
ев диагностируют переломы, что приводит к уменьше-
нию длительности приема гормонов в последующих 
протоколах [33]. Глюкокортикоиды оказывают дейст-
вие  на  продукцию  и  активность  других  гормонов, 
влияющих на костный и кальциевый метаболизм (го-

надотропные гормоны, гормон роста, инсулиноподоб-
ный  фактор  роста  1).  Они  ингибируют  образование 
новой костной ткани путем угнетения резорбции остео-
кластов [34]. Также они ингибируют 1α-гидроксили-
рование витамина D, что ведет к уменьшению усвоения 
кальция  в  кишечнике.  Высокие  дозы  преднизолона 
(≥20 г/м2) являются фактором риска развития остео-
пении  у  пациентов  со  злокачественной  лимфомой 
[32]. После завершения лечения клиническая картина 
уменьшается,  однако  эти  пациенты  еще  в  течение 
длительного времени имеют повышенный риск осте-
опении и переломов [35].

Метотрексат, обладая гепатотоксичностью, опос-
редованно влияет и на снижение костной прочности 
[36]. Также он супрессирует активность остеобластов, но 
стимулирует пополнение рядов остеокластов, в итоге 
формирование  костной  ткани  замедляется,  а  ее  ре-
зорбция ускоряется. Причем высокие кумулятивные 
дозы метотрексата связаны с большей встречаемостью 
остеопении. При превышении общей дозы более 4 г/м2 
увеличивается  риск  остеопении  и  невозможности 
восстановления нормальной минеральной прочности 
костей после завершения терапии препаратом [32].

Алкилирующие агенты, такие как циклофосфамид 
и ифосфамид, вызывают гипогонадизм, который, в свою 
очередь,  ведет  к  нарушению  формирования  кости. 
Эстроген играет ключевую роль в достижении и под-
держании на должном уровне пика костной прочно-
сти, предохраняя от резорбции и стимулируя ростовые 
факторы костной ткани. Андрогены важны для наращи-
вания надкостницы. Практически все противоопухоле-
вые препараты оказывают нефротоксическое действие, 
результатом  которого  может  быть  гипофосфатемия 
и некоторые метаболические болезни костей [19].

Другие лекарственные препараты, такие как вин-
кристин, даунорубицин, этопозид, аспарагиназа, угне-
тают синтез коллагена 1-го типа (который синтезируется 
остеобластами в виде предшественника проколлагена 
1-го типа) – основного белка, составляющего 90 % 
органического матрикса кости. Результаты недавних 
исследований показали, что ингибирующее действие 
L-аспарагиназы на синтез белка и нейротоксичность 
винкристина могут быть причиной потери мышечной 
силы и гибкости [37, 38].

Лучевая терапия – наиболее опасный фактор ри-
ска возникновения остеопороза, особенно у пациен-
тов  с  опухолями  головного  мозга.  Облучение  может 
влиять на минеральную костную прочность, непосред-
ственно разрушая костный мозг, а также вызывая де-
фицит  гормонов  –  половых  и  соматотропного  [39]. 
Дети, которые получили лучевую терапию на область 
гипофиза  в  дозе  44  Гр,  через  4  года  после  лечения 
в  93 %  случаев  имели  дефицит  гормона  роста  [40], 
который важен для достижения нормальной пиковой 
костной массы и поддержания ее на должном уровне 
[41]. При тотальном облучении тела пациентов детско-
го возраста практически в 100 % случаев наблюдается 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3дефицит  гормона  роста  [35].  Краниальное  и  общее 

облучение могут приводить к дефициту гормона роста 
и  центральному  гипогонадизму,  каждый  из  которых 
ведет к ДКП [42]. Некоторые авторы отмечают задер-
жку роста у пациентов не только из-за дефицита гор-
мона  роста,  но  и  из-за  нарушения  роста  позвонков 
после облучения у детей различного возраста, не до-
стигших полового созревания [43].

Механизмы непосредственного влияния лучевой 
терапии  на  функции  костно-мышечной  системы  до 
конца  не  ясны.  Считается,  что  излучение  угнетает 
митоз миосателлитных клеток-предшественников [44], 
нарушает проницаемость клеточной мембраны и может 
привести к отказу натрий-калиевого насоса в нервно-
мышечном  соединении  [45].  Кроме  того,  воспаление 
после облучения приостанавливает рост мышц, а ради-
ационно-индуцированное сосудистое и паренхиматоз-
ное повреждение может влиять на мышечное питание, 
тем  самым  приводить  к  миопатии,  способствующей 
мышечной атрофии, фиброзу и гипоплазии [46]. Наи-
большими факторами риска для вышеописанных ослож-
нений являются маленький возраст пациента и большие 
дозы облучения ≥20 Гр [47]. Отдаленные эффекты наи-
более  распространены  среди  выживших  пациентов 
с  опухолью  Вильмса  и  нейробластомой,  так  как  они 
встречаются в раннем возрасте [48]. Также часто страда-
ют от поздних осложнений пациенты с саркомами, по-
скольку получают высокие дозы облучения.

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток вызывает ДКП у трети пациентов [49]. Основные 
факторы риска – малый возраст пациентов или незре-
лость, которым сопутствуют небольшая масса тела и по-
казатель индекса массы тела, недостаток кальция [50]. 
Сама процедура вызывает серьезные стойкие количе-
ственные и качественные нарушения у предшественни-
ков остеобластов. Метотрексат, стероиды, травматиче-
ское повреждение мозга, высокие дозы алкилирующих 
агентов, являясь частью лечения, также наносят удар 
по  состоянию  костной  прочности.  Кроме  того,  они 
влияют на функцию половых желез [51], повреждают 
почки  и  печень,  вызывают  дисфункцию  кишечника 
и уменьшение абсорбции, а соответственно, наруше-
ние метаболизма кальция и витамина D [52, 53].

Часто пациенты, выжившие после онкологических 
заболеваний, не достигают оптимальной костной мас-
сы  из-за  недостаточности  питания  или  физической 
активности.  Многие  пациенты  не  получают  необ-
ходимого  количества  нутриентов  во  время  лечения, 
госпитализации  и  вынужденной  иммобилизации, 
поэтому  у  них  нарушен  обмен  кальция,  магния, 
1,25-дигидроксивитамина  D.  Также  зачастую  такие 
дети во время лечения и после него не вовлекаются 
в  занятия  каким-либо  видом  физической  нагрузки. 
Физическую активность может ограничивать боль на 
фоне остеопении у детей с опухолями головного моз-
га. Поэтому при уменьшении физической активности 
ухудшается уровень костной минерализации [32, 41].

Направление реабилитации онкологических пациен-
тов  в  России  находится  в  начальной  стадии  развития, 
хотя основная часть пациентов, перенесших опухолевые 
заболевания, нуждаются в комплексной реабилитации, 
в частности в восстановлении двигательных функций [11].

Данный факт ставит новую организационную за-
дачу – разработать и внедрить в практику медицин-
скую  реабилитационно-адаптационную  программу 
детей  со  ЗНО.  Она  необходима  для  формирования 
компенсации  функций  организма,  нарушенных  как 
вследствие развития заболевания, так и в результате 
проведенной терапии [18].

Поскольку способность к движению является ба-
зовой характеристикой жизни, она определяет разви-
тие и калибровку сенсорных, когнитивных и психи-
ческих  процессов.  Крайне  важна  онтогенетическая 
физическая  реабилитация  в  виде  кинезиотерапии, 
использующей методики проприоцептивного ремоде-
лирования и реинтеграции двигательных стереотипов, 
механотерапии, роботизированных комплексов с био-
логической обратной связью для лучшего реабилита-
ционного прогноза пациентов, перенесших ЗНО [26].

В настоящем обзоре обобщены данные о влиянии 
ЗНО и их терапии на костно-мышечную систему и проч-
ность костной ткани. К сожалению, сейчас существу-
ет мало исследований, анализирующих влияние терапии 
ЗНО на физическое состояние пациентов, особенно-
сти  их  опорно-двигательного  аппарата  и  костной 
прочности. Поэтому необходимо продолжить работу 
по документированию и анализу отдаленных послед-
ствий у пациентов, получавших химиотерапию, луче-
вую терапию, хирургическую помощь [54–56].

Необходима гармонизация подходов к диагности-
ке и коррекции не только наиболее распространенных 
осложнений, но и мало изученных состояний, таких 
как снижение минерализации костной ткани [57].

Ранняя диагностика, лечение осложнений со сто-
роны  костно-мышечной  системы  и  реабилитация 
пациентов – главные факторы улучшения как резуль-
татов лечения, так и качества жизни детей, вылечен-
ных от ЗНО [58]. Необходимо разработать стандарты 
и  обеспечить  регулярность  диспансерного  наблюде-
ния, организовать реабилитацию детей, перенесших 
такое тяжелое заболевание.

Реабилитационные  мероприятия  должны  быть 
максимально ранними и активными. Особое внима-
ние  следует  уделить  коррекции  нарушений  физиче-
ского состояния и костно-мышечной системы. Суще-
ствует  необходимость  своевременного  проведения 
остеоденситометрии, участия врача-ортопеда, реаби-
литолога,  специалиста  ЛФК  в  реабилитационных 
мероприятиях.

Своевременное мультидисциплинарное реабили-
тационное лечение детей в ремиссии может не только 
корректировать последствия основного заболевания, 
сопутствующей патологии и специальной терапии, но 
и снижать инвалидизацию.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Целесообразность проведения KIR-типирования при подборе 
донора для аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток: обзор литературы

В. В. Захарова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контакты: Виктория Витальевна Захарова hla.dgoi@gmail.com

Естественные киллерные (natural killer, NK) клетки являются 1-й популяцией лимфоцитов, которая восстанавливается после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). После того как в 2002 г. L. Rugerri и соавт. показали 
роль NK-аллореактивности при гаплоидентичной ТГСК, появилось множество противоречивых исследований о NK-аллореактив-
ности при гаплоидентичной и совместимой неродственной ТГСК. Современные представления говорят о влиянии на NK-аллоре-
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Natural killer (NK) cells are the first population to recover after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Since the report in 2002 
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Введение
Совместимость донора и реципиента по молеку-

лам человеческого лейкоцитарного антигена (Human 
Leukocyte  Antigen,  HLA)  исторически  является  важ-
нейшим фактором, определяющим исходы трансплан-
тации  гемопоэтических  стволовых  клеток  (ТГСК). 
В то же время результаты ряда исследований показали 
влияние на исход ТГСК других генов, таких как се-
мейство иммуноглобулиноподобных рецепторов (killer 
cell immunoglobulin-like receptors, KIR) естественных 
киллерных (natural killer, NK) клеток и малые антиге-
ны гистосовместимости [1, 2].

Впервые L. Rugerri и соавт. продемонстрировали 
феномен влияния NK-аллореактивности, предсказан-

ной по модели «лиганд–лиганд», на выживаемость 
реципиентов с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) 
при  аллогенной  HLA-гаплоидентичной  ТГСК  [3]. 
После опубликования этих результатов было прове-
дено множество аналогичных ретроспективных ис-
следований для разных типов ТГСК по всему миру. 
Выполненные исследования крайне редко показы-
вали  статистически  достоверные  результаты,  но, 
что удивительно, в большинстве из них были полу-
чены  полностью  противоположные  ожидаемым 
данные – отрицательное влияние NK-аллореактив-
ных доноров.

Современные  представления  объясняют  разно-
образие  результатов  влияния  NK-аллореактивности 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на эффективность ТГСК, главным образом, особен-
ностями трансплантационных протоколов [4].

Развитие представлений об NK-аллореактивности
До начала 1990-х годов считалось, что аллореак-

тивность у человека – врожденное свойство Т-лимфо-
цитов. В нескольких публикациях A. Moretta и соавт. 
в начале 1990-х годов впервые показано, что неболь-
шая часть NK-клонов способна лизировать аллоген-
ные фитогемагглютининстимулированные бласты [5, 
6]. Различные клоны NK-клеток лизировали различ-
ные  клетки-мишени,  определяя  таким  образом  не-
сколько различных аллоспецифичностей [7]. Резуль-
таты  последующих  исследований  показали,  что 
специфичности клеток-мишеней определяют молеку-
лы HLA-B и HLA-C на их поверхности [8, 9]. Необыч-
ным  был  тот  факт,  что  аллореактивные  NK-клетки 
лизировали  только  те  клетки-мишени,  которые  не 
имели на своей поверхности соответствующего HLA 
(механизм «отсутствия своего»), что в корне отлича-
лось  от  Т-клеточной  аллореактивности  (механизм 
«измененное свое»). Экспериментально было показано, 
что аллели HLA-C могут быть разделены на 2 группы 
в зависимости от присутствия аспарагина (С1-группа) 
или лизина (С2-группа) в аминокислотной позиции 
80 альфа-2 домена тяжелой цепи, т. е. специфичность 
аллореактивных  NK-клонов  определяется  данными 
эпитопами на поверхности клетки-мишени [10]. От-
сутствие  аллеля  с  соответствующей  аминокислотой 
в позиции 80 на поверхности клетки-мишени приво-
дит к ее лизису. Также в соответствии с хорошо извест-
ными  серологическими  группами  Bw4  и  Bw6  были 
идентифицированы  NK-клоны,  обладающие  специ-
фичностью  по  отношению  к  аналогичным  эпитопам 
для аллелей HLA-B в зависимости от аминокислотных 
остатков в пози циях 77–80. Однако для аллелей HLA-
B были идентифицированы только NK-клоны, спо-
собные к лизису клеток-мишеней, у которых отсутст-
вует эпитоп Bw4 [11, 12].

Точный  механизм,  объясняющий  данный  фено-
мен,  когда  отсутствие  лиганда  (эпитопа)  приводило 
к лизису NK-клеткой клетки-мишени, стал понятен 
с  открытием  семейства  иммуноглобулиноподобных 
рецепторов  NK-клеток  –  KIR.  Каждая  NK-клетка 
экспрессирует набор, состоящий из нескольких инги-
бирующих  и  активирующих  KIR.  Эпитопы  С1,  С2 
и  Bw4  распознаются  различными  ингибирующими 
KIR. Толерантность NK-клеток к собственным непо-
врежденным тканям организма приобретается в про-
цессе так называемого «обучения» и «лицензирования», 
при  котором  в  ходе  созревания  NK-клетки,  ее  KIR 
взаимодействуют с молекулами HLA I класса и впо-
следствии  развитие  аутореактивности  исключается 
(«функционально молчащие» рецепторы). Как правило, 
сигналы от ингибирующих и активирующих KIR сба-
лансированы  и  здоровые  клетки  не  уничтожаются. 
Однако  при  вирусной  инфекции  или  опухолевой 

трансформации клетки экспрессия молекул HLA I клас-
са нарушается, что приводит к преобладанию сигналов 
от  активирующих  KIR,  и  клетка  уничтожается.  Это 
уникальное свойство NK-клеток было описано как ги-
потеза «missing self», или «отсутствия своего» [12].

Впервые роль NK-аллореактивности в ТГСК была 
показана в 2002 г. L. Rugerri и соавт. Реципиенты с ОМЛ, 
получившие HLA-гаплоидентичную ТГСК от потен-
циально  аллореактивного  донора,  имели  60 %  5-лет-
нюю выживаемость по сравнению с 5 % у реципиентов 
с донором без потенциальной NK-аллореактивности. 
В  случае  потенциальной  аллореактивности  донора 
у  реципиента  существенно  снижался  риск  развития 
рецидива, отторжения трансплантата и развития ре-
акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Донор 
в данном исследовании считался потенциально алло-
реактивным  в  случае  отсутствия  у  реципиента  1  из 
3  лигандов  для  ингибирующих  KIR  (С1,  С2,  Bw4), 
присутствующих у донора. В экспериментах на мышах 
было показано, что отторжению трансплантата пре-
пятствуют  донорские  аллореактивные  NK-клетки, 
уничтожающие  Т-лимфоциты  реципиента.  Одно-
временно с этим аллореактивные NK-клетки донора 
уничтожали  антигенпредставляющие  клетки  (АПК) 
реципиента  и  остаточные  лейкемические  клетки, 
тем самым препятствуя развитию острой РТПХ и сни-
жая риск развития рецидива соответственно [3]. Ин-
тересно, что аналогичного эффекта не получено для 
реципиентов с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 
что  объяснялось  предположением  о  неспособности 
NK-клеток уничтожать клетки ОЛЛ из-за отсутствия 
экспрессии молекул, обеспечивающих межклеточное 
взаимодействие, таких как ICAM-1 [13]. Уникальной 
особенностью клинических и лабораторных экспери-
ментов  L.  Rugerri  и  соавт.  являлось  использование 
чистой популяции клеток CD34+ для трансплантации 
и  отсутствие  фармакологической  иммуносупрессии 
после ТГСК. В этих условиях NK-клетки донора ин-
тенсивно восстанавливаются в первые недели после 
трансплантации в отсутствие Т-лимфоцитов [3].

Модели аллореактивности
NK-клетки являются 1-й популяцией лимфоцитов, 

которая восстанавливается после аллогенной ТГСК, 
и  могут  оказывать  сильный  эффект  «трансплантат 
против лейкоза», основанный на их аллореактивности.

Для характеристики влияния взаимодействия NK-
клеток  и  их  лигандов  на  исходы  аллогенной  ТГСК 
используют 3 модели.

1. Модель «лиганд–лиганд» основана на особен-
ностях функционирования NK-клеток и предполагает, 
что если у реципиента отсутствуют как минимум 1 или 
более KIR лигандов (C1, C2 или Bw4), которые име-
ются у донора, донорские NK-клетки могут быть алло-
реактивны по отношению к реципиенту (потенциальная 
аллореактивность в направлении «трансплантат про-
тив  лейкоза»).  Данная  модель  была  подтверждена 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результатами  экспериментальных  исследований  на 
мышах  в  университете  Перужди  [3].  Согласно  этой 
модели отсутствие лигандов у реципиента необходи-
мо, но недостаточно для формирования потенциально 
аллореактивных клонов NK-клеток. Необходимо так-
же присутствие у донора гена, кодирующего ингиби-
рующий  рецептор  к  отсутствующему  у  реципиента 
лиганду.  Поскольку  результаты  популяционного  ис-
следования  показали,  что  ингибирующие  KIR  гены 
присутствуют у 95 % людей, предположение о нали-
чии соответствующего KIR у донора будет корректно 
на 95 % [14, 15]. Соответственно, определение KIR-
генотипа  донора  повысит  точность  исследования. 
Данная  модель  не  применима  для  трансплантаций, 
в которых донор и реципиент являются HLA-идентич-
ными.  Однако  для  неродственных  с  несовпадением 
по HLA-B или HLA-C и гаплоидентичных аллогенных 
ТГСК данная модель применима [4].

2.  Модель  «рецептор–лиганд»  не  принимает  во 
внимание донорские KIR лиганды, поэтому примени-
ма для любого вида аллогенной ТГСК. По этой модели 
аллореактивность достигается в случае наличия у до-
нора KIR, к которому нет лиганда у реципиента. Эта 
модель  основана  на  предположении,  подтвержден-
ном исследованием экспрессии KIR на поверхности 
NK-клеток методом проточной цитометрии в ранний 
 посттрансплантационный период. В первые 90 дней 
после  ТГСК  вновь  развивающиеся  NK-клетки,  экс-
прессирующие ингибирующие KIR, временно могут 
быть аллореактивными к клеткам ре ципиента без со-
ответствующих лигандов. В этот период такие аллоре-
активные клоны NK-клеток могут оказывать такой же 
эффект, как и в предыдущей модели. В последующем, 
когда  костный  мозг  восстанавливается  и  NK-клетки 
проходят «обучение» и «лицензирование», аллореактив-
ные клоны больше не образуются [14]. Частный случай 
данной модели – “missing ligand” («отсутствие лиган-
да»). Это менее точная модель, в которой на основа-
нии  популяционного  исследования  предполагается, 
что  у  большинства  доноров  есть  все  ингибирующие 
KIR  гены,  поэтому  при  отсутствии  хотя  бы  одного 
из лигандов у реципиента (C1, C2 или Bw4) считается, 
что донор потенциально аллореактивен [4].

3.  Модель,  анализирующая  влияние  отдельных 
KIR генов, а также общего количества KIR генов до-
нора без учета HLA реципиента и донора. Эта модель 
наименее изучена, и предполагается, что чем больше 
количество KIR на NK-клетке донора, тем выше ве-
роятность  того,  что  различие  между  KIR  лигандами 
донора и реципиента будет определяться NK-клетка-
ми [16].

Также, можно выделить 4-ю модель NK-аллореак-
тивности. Данная модель основана на том, что инги-
бирующий KIR2DL1 и активирующий KIR2DS1 име-
ют общую лиганд-специфичность и взаимодействуют 
с HLA-C, относящимися к группе С2 [17]. Так, было 
показано, что NK-клетки доноров, гомозиготные по 

лиганду  С1  и  имеющие  в  своем  генотипе  KIR2DS1, 
активируются in vitro клетками B-лимфобластоидной 
клеточной  линии,  экспрессирующими  на  своей  по-
верхности  лиганд  С2.  Такая  активация  происходит, 
в  частности,  благодаря  отсутствию  распознавания 
лиганда С1 ингибирующими KIR2DL2/3. При этом, 
помимо присутствия KIR2DS1, гомозиготность доно-
ра  по  лиганду  С1  является  главным  условием,  по-
скольку при наличии у донора аллеля из группы С2 его 
NK-аллореактивность существенно снижается in vitro 
[18]. Тем не менее вклад активирующих KIR в иммун-
ный ответ остается до конца неизученным.

Три основных модели аллореактивности схематич-
но представлены на рисунке.

Роль NK-аллореактивности в трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
Как уже было сказано, после опубликования ре-

зультатов  L.  Rugerri  и  соавт.  множество  трансплан-
тационных  центров  провели  свои  собственные  ре-
троспективные  исследования,  изучающие  влияние 
NK-аллореактивности  по  модели  «лиганд–лиганд» 
на исходы различных типов ТГСК. В небольшой части 
этих исследований обнаружен благоприятный эффект 
потенциальной  NK-аллореактивности  донора,  в  то 
время как результаты подавляющего большинства ис-
следований продемонстрировали отрицательный эф-
фект  [4].  Такие  неоднозначные  данные  могут  быть 
объяснены результатами исследований NK-аллореак-
тивности на мышах, которые показывают противопо-
ложные эффекты [19]. Помимо положительного эф-
фекта  относительно  предотвращения  РТПХ,  в  этих 
исследованиях  было  продемонстрировано,  что  NK-
клетки  могут  выполнять  эффекторную  функцию 
в развитии РТПХ [20]. Возможность взаимодействия 
АПК реципиента с Т-лимфоцитами донора определя-
ется соотношением количества Т-клеток и NK-клеток 
в трансплантате. Низкое значение соотношения T/NK 
(мало Т-клеток) будет способствовать NK-опосредо-
ванному уничтожению АПК у реципиента, тем самым 
препятствуя взаимодействию с донорскими Т-лимфо-
цитами, в то время как высокое значение соотноше-
ния  T/NK  (много  Т-клеток)  будет  способствовать 
взаимодействию Т-лимфоцитов с АПК и тем самым 
развитию РТПХ.

Результаты 2 современных исследований демон-
стрируют, что присутствие донорских Т-лимфоцитов 
в  трансплантате  препятствует  проявлению  NK-кле-
точной аллореактивности [21, 22]. T. Yabe и соавт. ис-
следовали NK-аллореактивность по модели «лиганд–
лиганд»  в  группе  1395  реципиентов,  получивших 
неродственную ТГСК. Из них в группе реципиентов 
(n  =  91),  получавших  антитимоцитарный  глобулин 
в рамках транплантационного протокола, в случае по-
тенциально NK-аллореактивного донора риск развития 
РТПХ был достоверно ниже, чем в группе реципиентов, 
не получавших антитимоцитарный глобулин [22]. Эти 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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

результаты  существенно  подкрепляют  наблюдения, 
что  NK-аллореактивность  может  иметь  полностью 
противоположные эффекты в зависимости от количе-
ства донорских Т-лимфоцитов. Однако это не означа-
ет, что антитимоцитарный глобулин – единственный 
фактор, благоприятно влияющий на исход ТГСК. Так, 
S. Cooley и соавт. показали, что присутствие донорских 
Т-клеток может влиять на развитие NK-аллореактив-
ности у вновь образующихся NK-клеток в посттранс-
плантационный период. Было продемонстрировано, 
что Т-клетки в трансплантате, не влияя на абсолют-
ное количество NK-клеток, способствуют отсрочен-
ному формированию KIR на вновь формирующихся 
NK-клетках у реципиента [21].

Еще  один  момент,  вызывающий  вопросы,  –  это 
источник происхождения и время жизни аллореактив-
ных  донорских  NK-клеток  в  Т-деплетированных 
трансплантатах.  Современная  методика  Т-деплеции 
включает  селекцию  CD34-клеток,  что  эффективно 
удаляет NK- и T-клетки из трансплантата. Возникает 
вопрос, может ли оставшееся небольшое количество 
NK-клеток оказаться достаточным, чтобы способст-
вовать лизису АПК, остаточных лейкемических клеток 

и Т-лимфоцитов реципиента. В то же время не до кон-
ца понятно, могут ли NK-клетки, вновь развивающи-
еся из стволовых клеток донора, оказывать положи-
тельный  аллореактивный  эффект  у  реципиента. 
Для того чтобы предотвратить РТПХ, которая обычно 
развивается не позднее 100-го дня после ТГСК, алло-
реактивные  NK-клетки  должны  уничтожить  АПК 
реципиента до того, как они начнут взаимодейство-
вать  с  донорскими  Т-лимфоцитами.  Очевидно,  это 
должно произойти практически сразу после ТГСК, и 
кажется совершенно невероятным, что за такой корот-
кий срок вновь развивающиеся NK-клетки достигнут 
достаточного  для  этого  количества [4].  Уничтожение 
остаточных лейкемических клеток может происходить 
в течение более длительного периода и может, соот-
ветственно, быть функцией вновь образующихся NK-
клеток. Для этого требуется, чтобы вновь развиваю-
щиеся NK-клетки были аллореактивны по отношению 
к реципиенту, т. е. «обучены» распознавать лиганды, 
отсутствующие у донора (если они развивались в до-
норе), и, соответственно, для этого необходимо взаи-
модействие  с  HLA  донора  при  «обучении».  Однако 
происхождение клеток, чьи HLA влияют на «обучение» 

Модели аллореактивности естественных киллерных клеток (NK)
Natural killer (NK) cell alloreactivity models

Модель «лиганд–лиганд» / Model «ligand–ligand»

Донорская NK-клетка / Donor NK cell

Донорская NK-клетка / Donor NK cell

Клетка-мишень 
реципиента / Recipient target cell

Клетка-мишень реципиента / 
 Recipient target cell

Модель «рецептор–лиганд» / Model «receptor–ligand»

Модель, анализирующая влияние KIR генов донора /  
Model analyzing the effect of donor KIR genes

Реципиент / Recipient

Донор /  
Donor

Локус KIR генов / 
KIR gene locus

А
В

С2

С2 С2

С2
С1

С2
С2

С2
KIR2DL2

KIR2DL2
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NK-клеток, до конца неизвестно. Если источник та-
ких  клеток  не  гемопоэтического  происхождения, 
вновь развивающиеся NK-клетки в клеточном окру-
жении реципиента будут толерантны к HLA реципи-
ента  и,  соответственно,  не  аллореактивны.  Если  же 
источник – донорские клетки гемопоэтического про-
исхождения, такие вновь развивающиеся NK-клетки 
будут аллореактивными, возможно, всю жизнь реци-
пиента. Таким образом образуется очень эффективный, 
долгосрочный антилейкемический механизм. Однако 
возникает вопрос, почему такие аллореактивные NK-
клетки  не  атакуют  другие  ткани  реципиента,  на  по-
верхности клеток которых отсутствует соответствую-
щий  ингибирующий  HLA-лиганд,  с  учетом  того, 
что NK-клетки играют роль эффекторов для развития 
РТПХ [23, 24].

Посттрансплантационный  мониторинг  за  NK-
клетками  внес  некоторую  ясность  в  эти  моменты, 
но данные противоречивы. Несколько групп исследо-
вателей проводили наблюдение за посттранспланта-
ционной экспрессией KIR на NK-клетках и их алло-
реактивностью. Было показано, что после проведения 
аллогенных  ТГСК,  в  ранний  посттрансплантацион-
ный период, NK-клетка характеризуется относитель-
но  незрелым  фенотипом,  а  именно  имеет  высокую 
экспрессию  NKG2A  и  совсем  незначительную  KIR, 
что, вероятно, говорит о низком потенциале аллоре-
активности  [25,  26].  В  другом  исследовании  L.  Vago 
и соавт. подсчитали количество NK-клеток в ранний 
посттрансплантационный период, имеющих на своей 
поверхности  только  один  KIR  (single  KIR  positive) 
для  HLA-гаплоидентичных  с  Т-деплецией  ТГСК. 
И  на  30-й,  и  на  60-й  день  после  ТГСК  NK-клетки 
экспрессировали только NKG2A, а single KIR positive не 
образовывались в значительных количествах до 75-го 
дня после ТГСК. Вполне возможно, что транспланта-
ционный  протокол,  который  включал  инфузию  до-
норских  Т-лимфоцитов  на  30-й  день  после  ТГСК, 
затруднял генерацию аллореактивных NK-клеток [27]. 
В то же время L. Rugerri и соавт. обнаружили аллоре-
активные NK-клетки в ранний посттрансплантацион-
ный период после HLA-гаплоидентичной ТГСК в вы-
борке  из  24  реципиентов.  Такие  аллореактивные 
клоны  определялись  у  большинства  реципиентов 
до 3-го месяца после ТГСК в количестве, аналогичном 
таковому  у  донора  до  проведения  ТГСК.  К  4–7-му 
месяцам после ТГСК количество таких аллореактив-
ных (донорских) NK-клеток снижалось, а по проше-
ствии года и вовсе не определялось ни у одного из ре-
ципиентов. Эти данные говорят о возможности того, 
что в первые несколько месяцев после ТГСК форми-
рующиеся NK-клетки «обучаются» под влиянием HLA 
донора,  но  в  конечном  итоге  приобретают фенотип 
под влиянием HLA реципиента [28]. В других иссле-
дованиях также обнаруживались аллореактивные NK-
клетки, которые циркулировали иногда до 5 лет [26, 
29, 30]. Таким образом, вопрос, как скоро формиру-

ются аллореактивные NK-клетки донорского проис-
хождения  и  как  долго  они  остаются  циркулировать, 
требует дальнейшего изучения.

Результаты исследований NK-аллореактивности 
при гаплоидентичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
С  тех  пор  как  группа  исследователей  из  универ-

ситета Перуджи в 2002 г. впервые обнаружила благо-
приятную роль NK-аллореактивности донора в гапло-
идентичной  ТГСК  у  пациентов  с  ОМЛ,  ни  один 
трансплантационный центр не смог подтвердить эти 
результаты [28]. Невозможность других исследователь-
ских групп, использующих различные трансплантаци-
онные протоколы, воспроизвести опыт группы Перуджи 
усилила идею того, что NK-аллореактивность сущест-
венно зависит от самого трансплантационного прото-
кола.

Так, в исследование W. Leung и соавт. были вклю-
чены 17 детей с ОМЛ и 19 детей с ОЛЛ. W. Leung и со-
авт.  не  смогли  обнаружить  положительный  эффект 
NK-аллореактивности, предсказанной по модели «ли-
ганд–лиганд», но выявили существенное преимуще-
ство в выживаемости у пациентов при предсказании 
NK-аллореактивности донора по модели «рецептор– 
лиганд». Однако небольшое число пациентов, вклю-
ченных в исследование, не позволило показать суще-
ственную разницу между моделями [31]. Полученные 
результаты сподвигли группу исследователей из Пе-
руджи переанализировать свои данные, сравнив 2 мо-
дели  аллореактивности  [28].  Результаты  повторного 
исследования подтвердили, что модель «лиганд–ли-
ганд» лучше предсказывает исход ТГСК, и не выявили 
положительного  эффекта  от  предсказания  потенци-
альной аллореактивности донора по модели «рецеп-
тор–лиганд».

L. Vago и соавт. проанализировали 44 гаплоиден-
тичных  ТГСК,  проведенных  по  протоколу,  очень 
близкому к Перуджи, но не обнаружили преимуществ 
при  применении  модели  «лиганд–лиганд».  Отличие 
от  протокола  Перуджи  заключалось  в  том,  что,  во-
первых, тотальное облучение тела не использовалось 
у  70 %  пациентов  и,  во-вторых,  для  профилактики 
инфекционных осложнений в ранний посттрансплан-
тационный период в большинстве случаев на 30-й день 
после ТГСК проводили инфузию донорских Т-лим-
фоцитов. Вполне вероятно, что эти 2 фактора, особен-
но инфузия донорских Т-лимфоцитов, не позволили 
повторить результаты группы Перуджи [27].

A. Bishara и соавт. исследовали 62 в основном взро-
слых пациента, 28 из которых с диагнозом ОМЛ, и не 
обнаружили  благоприятный  эффект  потенциальной 
донорской NK-аллореактивности. Наоборот, в группе 
пациентов  с  предположительно  аллореактивными 
донорами  были  существенно  выше  риск  развития 
острой  РТПХ  и  ниже  выживаемость.  Транспланта-
ционный  протокол  был  очень  похож  на  протокол 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Перуджи,  однако  используемый  метод  Т-деплеции 
оставлял в 3 раза больше Т-лимфоцитов и, возможно, 
этого оказалось достаточно для существенного увели-
чения риска острой РТПХ (50 % по сравнению с 9 % 
в группе Перуджи) [32].

X. J. Huang и соавт. исследовали 111 пациентов, 71 
из которых с диагнозом ОМЛ, получивших Т-репле-
тированный  трансплантат,  а  также  мобилизованные 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
периферические стволовые клетки крови, что в итоге 
составило довольно высокое количество Т-лимфоци-
тов  в  трансплантате.  Также  отличием  от  протокола 
Перуджи был отказ от проведения тотального облуче-
ния тела и профилактики РТПХ. Авторы исследова-
ния  не  смогли  обнаружить  благоприятный  эффект 
потенциально  аллореактивных  NK-клеток  донора. 
Наоборот, донорская NK-аллореактивность была ас-
социирована с более высоким риском развития реци-
дива, РТПХ и худшей выживаемостью. Интересно, что 
связь между NK-аллореактивностью по модели «ли-
ганд–лиганд» и высоким риском РТПХ была только 
у пациентов, получивших высокие дозы Т-лимфоци-
тов (р <0,000001), что подтверждает факт увеличения 
риска развития РТПХ в присутствии донорских Т-лим-
фоцитов [33].

X. Y. Zhao и соавт. исследовали 64 пациента, из ко-
торых  47  с  диагнозом  ОМЛ,  и  использовали  транс-
плантационный  протокол,  аналогичный  X. J.  Huang 
и  соавт.  Авторы  получили  полностью  аналогичный 
отрицательный результат [34].

B. Triplett и соавт. показали применимость гапло-
идентичного подхода к пациентам с ОЛЛ. У пациентов 
с  диагнозом  ОЛЛ,  получивших  аллогенную  ТГСК 
от HLA-идентичного сиблинга, развилось множество 
посттрансплантационных осложнений, включая РТПХ 
и рецидив лейкоза. Последующая аллогенная ТГСК 
с Т-деплецией от HLA-гаплоидентичного отца прош-
ла без осложнений с приживлением нейтрофилов на 
10-й  день  и  молекулярной  ремиссией  на  16-й  день. 
NK-клетки,  полученные  от  пациента  на  3-й  неделе, 
после ТГСК экспрессировали донорские KIR и были 
способны уничтожать бластные клетки пациента [30].

Заключение
Таким образом, результаты множества опублико-

ванных ранее исследований демонстрируют абсолют-
но  противоположное  влияние  каждой  из  моделей 
NK-аллореактивности  на  исходы  ТГСК.  Необходимо 
продолжение  исследований  в  данной  области,  однако 
уже  ясно,  что  присутствие  донорских  Т-лимфоцитов 
в  трансплантате  отрицательно  влияет  на  проявление 
NK-аллореактивности. В то же время очевидно, что по-
тенциальная  NK-аллореактивность  может  приводить 
к более тяжелой форме РТПХ и увеличению риска раз-
вития  рецидива  при  использовании  определенных 
трансплантационных протоколов. Проведение профи-
лактики РТПХ способствует снижению эффекта «транс-
плантат против лейкемии» NK-клеток вследствие им-
мунносупрессивного влияния используемых препаратов 
на активность NK-клеток и экспрессию KIR [35–37].
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Изучение признаков дисмиелопоэза методом многоцветной 
проточной цитофлуориметрии у пациентов  

с миелодиспластическими синдромами

Ю.О. Давыдова, И.В. Гальцева, Е.Н. Паровичникова, А.В. Кохно, Н.М. Капранов, В.В. Троицкая,  
Е.А. Михайлова, З.Т. Фидарова, Т.Н. Моисеева, Л.А. Кузьмина, Е.А. Лукина, Т.Н. Обухова, Л.А. Гребенюк,  

А.М. Ковригина, В.Н. Двирнык, В.Г. Савченко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Юлия Олеговна Давыдова juliya89mur@yandex.ru

Введение . Миелодисплаcтические синдромы (МДС) – это гетерогенная группа клональных заболеваний системы кроветворения, 
характеризующихся дисмиелопоэзом и цитопениями, наличием цитогенетических аберраций и высоким риском трансформации 
в острые миелоидные лейкозы. Диагностика МДС требует комплексного подхода и обязательного выполнения цитологическо-
го, цитохимического и цитогенетического исследований аспирата костного мозга, а также гистологического исследования 
трепанобиоптата. Однако в случаях цитопенических синдромов с минимальными проявлениями дисмиелопоэза требуется 
дополнительный диагностический критерий, который позволил бы верифицировать МДС. Исследование аспирата костного 
мозга методом многоцветной проточной цитофлуориметрии (МПЦ) можно рассматривать как дополнительный критерий 
в диагностике МДС.
Цель исследования – оценка частоты встречаемости признаков дисмиелопоэза у пациентов с различными формами МДС мето-
дом МПЦ.
Материалы и методы . В исследование включено 79 пациентов с МДС: 8 – с МДС с изолированной делецией 5q, 33 – с МДС без из-
бытка бластных клеток и 38 – с избытком бластных клеток. Исследование аспирата костного мозга проводили методом 6-цвет-
ной проточной цитофлуориметрии. В контрольную группу вошло 35 доноров аллогенного костного мозга. В результате анализа 
составлялось заключение по скрининговой шкале Ogata score, прогностической шкале Wells и объединенной шкале Ogata–Wells.
При применении скринингового метода наличие 2 и более цитометрических признаков МДС было выявлено у 60 (75,9 %) из 79 
пациентов c МДС. При использовании более глубокого анализа всех клеточных компартментов показано, что наибольший балл 
по шкале Wells был у пациентов из группы МДС с избытком бластных клеток. При применении объединенной шкалы Ogata–Wells 
признаки, характерные для МДС, обнаруживались у 70 (88,6 %) из 79 пациентов c МДС. У пациентов с МДС с избытком бласт-
ных клеток частота обнаружения увеличенного количества CD34+ и / или CD117+ миелоидных клеток была выше, чем у больных 
с МДС без избытка бластных клеток и МДС с делецией 5q. При этом частота обнаружения аномальных цитометрических па-
раметров (аномальная экспрессия CD34, CD117, доля CD56+ миелобластных клеток) в этих группах не отличалась. У пациентов 
с изолированной делецией 5q и МДС без избытка бластных клеток чаще выявлялась повышенная доля CD7+CD34+ клеток, 
чем при МДС с избытком бластных клеток.
Заключение . Таким образом, цитометрические аномалии при МДС встречаются часто, даже у пациентов без избытка бластных клеток. 
Метод МПЦ может быть использован в качестве дополнительного диагностического метода при первичной диагностике МДС.

Ключевые слова: миелодиспластический сидром, проточная цитофлуориметрия, иммунофенотипирование
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Study of myelodysplastic features in patients with myelodysplastic syndromes by multicolor flow cytometry

Yu .O . Davydova, I .V . Galtseva, E .N . Parovichnikova, A .V . Kokhno, N .M . Kapranov, V .V . Troitskaya, E .A . Mikhailova, Z .T . Fidarova, 
T .N . Moiseeva, L .A . Kuzmina, E .A . Lukina, T .N . Obukhova, L .A . Grebenyuk, A .M . Kovrigina, V .N . Dvirnyk, V .G . Savchenko

National Research Center for Hematology; 4 Novyi Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Background . Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of clonal diseases of the hematopoiesis system characterized by 
dismyelopoiesis and cytopenia, the presence of cytogenetic aberrations and a high risk of transformation into acute myeloid leukemias. Diag-
nosis of MDS requires a comprehensive approach and mandatory performance of cytological, cytochemical and cytogenetic studies of bone 
marrow aspirate, as well as histological examination of trephine biopsy. However, in some cases it is necessary to undergo a diagnostic test 
that would allow verification of the MDS. The study of bone marrow aspirate by multicolor flow cytometry (MFC) can be considered as an 
additional diagnostic criterion in the diagnosis of MDS.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

The objective of the study was to estimate the incidence of myelodysplastic features in patients with various forms of MDS by the MFC method.
Materials and methods . The study included 79 patients with MDS: 8 with MDS with 5q deletion, 33 with MDS without excess blast cells and 38 
with excess of blasts. A bone marrow aspirate test was performed by 6-color flow cytometry. The control group included 35 donors of allogeneic 
bone marrow. The analysis resulted in a conclusion on the Ogata score scale, the Wells prognostic scale and the combined Ogata–Wells scale.
When using the screening method, the presence of two or more cytometric signs of MDS was detected in 60 (75.9 %) of 79 MDS patients. 
Wells score was higher in MDS group with an excess of blast than in others. Using the combined Ogata–Wells scale, cytometric aberrations 
were found in 70 (88.6 %) of 79 MDS patients. In patients with MDS with an excess of blasts, the incidence of increased CD34+ and/or 
CD117+ myeloid cells was higher than in MDS patients without an excess of blasts and an MDS with a 5q deletion. The frequency of abnor-
mal cytometric parameters (anomalous expression of CD34, CD117, CD56+ myeloblasts) in these groups did not differ. In patients with iso-
lated 5q deletion and MDS without excess of blasts, an increased proportion of CD7+CD34+ cells was more often detected than in MDS with 
an excess of blasts.
Conclusion . Thus, cytometric abnormalities in MDS are common, even in patients without excess of blasts. The MFC method can be used  
as an additional diagnostic method in the initial diagnosis of MDS.

Key words: myelodysplastic syndrome, flow cytometry, immunophenotyping

For citation: Davydova Yu.O., Galtseva I.V., Parovichnikova E.N. et al. Study of myelodysplastic features in patients with myelodysplastic 
syndromes by multicolor flow cytometry. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(4):75–88.

Введение
Миелодиспластические  синдромы  (МДС)  пред-

ставляют собой гетерогенную группу клональных за-
болеваний системы кроветворения, характеризующих-
ся цитопениями, наличием дисмиелопоэза, высокой 
частотой обнаружения аномалий кариотипа и высо-
ким  риском  трансформации  в  острые  миелоидные 
лейкозы [1, 2]. Ранние миелоидные предшественники 
у  больных  МДС  характеризуются  избыточным  апо-
птозом,  что  может  быть  одной  из  причин  развития 
цитопений  [3].  Выявление  цитопении  и  признаков 
дисплазии хотя бы в одной линии гемопоэза является 
необходимым  условием  для  верификации  диагноза 
МДС [3, 4].

Базовыми методами диагностики МДС являются 
цитологическое,  цитохимическое,  гистологическое 
и  цитогенетическое  исследования  костного  мозга 
(КМ).  Морфологическим  признаком  МДС  является 
наличие дисплазии хотя бы в одном ростке гемопоэза. 
Наличие диспластических признаков в разных линиях 
миелопоэза само по себе не является критерием кло-
нального патологического процесса. Дисплазия эри-
трокариоцитов также выявляется в случаях дефицита 
витамина  B

12
,  фолиевой  кислоты,  меди,  а  также  при 

воздействии  тяжелых  металлов  (мышьяка,  цинка). 
Изониазид способен вызывать формирование кольце-
вых сидеробластов. Ко-тримоксазол, такролимус, мо-
фетила микофенолат вызывают значительную гипосег-
ментацию ядер нейтрофилов. Парвовирус B19 может 
приводить к снижению количества эритрокариоцитов, 
появлению гигантских форм пронормобластов [3, 5]. 
Клеточность костного мозга, наличие фиброза стромы 
и дисплазии клеток основных ростков кроветворения 
оцениваются с помощью гистологического исследова-
ния трепанобиоптата [6]. Исследование гистоархитек-
тоники  ростков  миелопоэза,  выявление  аномальной 
локализации незрелых предшественников гранулоци-
тарного ростка и иммуногистохимическое исследова-

ние с антителами к CD34 являются крайне важными 
в случае МДС, протекающего с фиброзом и / или гипо-
клеточным  КМ,  когда  морфологический  подсчет 
бластных  клеток  и  оценка  выраженности  дисплазии 
в аспирате КМ могут быть затруднены [7].

Исключительно важную роль в диагностике МДС 
играют цитогенетические исследования, а ряд хромо-
сомных аберраций связан с определенным клиниче-
ским течением и прогнозом заболевания. В сущест-
вующие  шкалы  оценки  продолжительности  жизни 
больных МДС (IPSS, WPSS (WHO classification-based 
Prognostic Scoring System) и IPSS-R (Revised Interna-
tional Prognostic Scoring System)) включены особенно-
сти  кариотипа.  Миелодиспластический  синдром 
с изолированной делецией del (5q) (или при наличии 
дополнительной аберрации, за исключением анома-
лий хромосомы 7) выделяют как отдельный вид МДС 
(МДС с изолированной делецией 5q), нередко харак-
теризующийся наличием мегакариоцитов с гиполобу-
лярными ядрами, макроцитарной анемией, нормаль-
ным  или  повышенным  количеством  тромбоцитов 
и благоприятным прогнозом. Комплексный кариотип 
(≥3 цитогенетических аберраций) ассоциирован с не-
благоприятным прогнозом [8, 9].

Даже при выполнении цитологического, цитохи-
мического,  цитогенетического  и  гистологического 
исследований может потребоваться дополнительный 
диагностический критерий, особенно при отсутствии 
цитогенетических аномалий и минимальных призна-
ках дисмиелопоэза при морфологическом исследова-
нии КМ. В последнее время в качестве дополнитель-
ного  метода  все  чаще  используют  многоцветную 
проточную цитофлуориметрию (МПЦ) [10]. В 2003 г. 
D. A. Wells и соавт. была предложена цитометрическая 
прогностическая шкала, основанная на подсчете числа 
цитометрических аберраций в компартменте нейтро-
филов и моноцитов, а также количества аномальных 
ранних миелоидных клеток. При оценке выживаемо-
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сти больных МДС была выявлена ассоциация между 
суммарным баллом по шкале Wells и продолжительно-
стью жизни, а также вариантом МДС в соответствии 
с классификацией ВОЗ [11]. Первая работа по стан-
дартизации  диагностики  МДС  методом  МПЦ  была 
опубликована в 2009 г. В дальнейшем новые исследо-
вания  и  накопленный  опыт  привели  к  пересмотру 
и дополнению рекомендаций в 2012 и 2014 гг. [12–14]. 
Согласно  классификации  Всемирной  организации 
здравоохранения 2017 г., при диагностике МДС выяв-
ление не менее 3 цитометрически аномальных пара-
метров в 2 и более клеточных компартментах костно-
го мозга имеют высокую диагностическую значимость 
при МДС [1].

Целью  данного  исследования  было  проведение 
анализа  костного  мозга  пациентов  с  МДС  методом 
МПЦ, определение и сравнение частоты встречаемо-
сти аномальных цитометрических признаков в разных 
группах МДС.

Материалы и методы
Пациенты
С  января  2016  г.  по  июль  2017  г.  в  исследование 

было включено 79 пациентов с диагнозом МДС, про-
ходивших обследование в ФГБУ «Национальный ме-
дицинский  исследовательский  центр  гематологии» 
Минздрава  России  (НМИЦ  гематологии).  Из  них  8 
пациентов с изолированной делецией 5q (МДС с 5q-), 
4 пациента с МДС с линейной дисплазией (МДС-ЛД, 
из них 3 – с рефрактерной анемией, 1 – с рефрактер-
ной  нейтропенией),  22  –  с  МДС  с  мультилинейной 

дисплазией  (МДС-МД),  7  –  с  МДС  с  кольцевыми 
сидеробластами  (МДС-КС,  из  них  4  –  МДС  с  МД 
и КС, 3 – МДС с ЛД и КС), 20 – с МДС с избытком 
бластов-1 (МДС-ИБ-1), 16 – с МДС с избытком бла-
стов-2  (МДС-ИБ-2).  Соотношение  мужчин  и  жен-
щин, возраст пациентов с разными вариантами МДС 
приведены в табл. 1. Диагноз был установлен на осно-
вании  клинического  течения  заболевания,  данных 
морфологического, цитохимического, цитогенетиче-
ского исследований аспирата КМ и гистологического 
исследования трепанобиоптата.

Многоцветная проточная цитофлуориметрия
Материалом  для  исследования  служил  аспират 

КМ с антикоагулянтом ЭДТА. Проводили предвари-
тельный  лизис  КМ  раствором,  содержащим  хлорид 
аммония  (Farm  Lyse,  BD  Biosciences,  США).  После 
отмывки в растворе CellWash (BD Biosciences, США) 
подсчитывали  содержание  ядросодержащих  клеток 
в  образце  на  гематологическом  анализаторе  Abacus 
Junior  30  (Diatron,  Венгрия).  Для  окраски  моно-
клональными  антителами  отбирали  3  × 105  клеток 
в 100 мкл раствора CellWash. Использовали монокло-
нальные антитела, меченные флуорохромами, против 
CD56  FITC  (клон  NCAM16.2),  CD34  APC  (клон 
8G12), CD19 PerCP-Cy5.5 (клон SJ25C1), CD117 PE-
Cy7  (клон  104D2),  CD33  APC  (клон  P67.6),  CD16 
PerCP-Cy5.5 (клон 3G8), CD45 APC-Cy7 (клон 2D1), 
CD11b  APC-Cy7  (клон  ICRF44),  CD36  PerCP-Cy5.5 
(клон CB38), CD64 APC (клон 10.1) производства BD 
Biosciences и CD7 PE (клон 8H8.1), CD45 FITC (клон 

Таблица 1. Характеристика пациентов с миелодиспластическим синдромом, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of myelodysplastic syndrome patients included in the study

Диагноз 
Diagnosis

n Медиана возраста 
Median age

Минимальный 
возраст 

Minimum age

Максимальный 
возраст 

Maximum age

Соотношение 
мужчины:женщины 

Male:female ratio

МДС с 5q- 
MDS with 5q-

8 66 63 79 1:3

МДС-ЛД 
MDS-LD

4 67 57 82 1:1

МДС-КС 
MDS-RS

7 69 54 79 1:1,3

МДС-МД 
MDS-MLD

22 56 32 83 1:2,1

МДС-ИБ-1 
MDS-EB-1

20 61,5 21 74 1,2:1

МДС-ИБ-2 
MDS-EB-2

18 64 20 87 3,5:1

Примечание . МДС – миелодиспластический синдром; МДС-ЛД – МДС с линейной дисплазией; МДС-КС – МДС с кольцевыми 
сидеробластами; МДС-МД – МДС с мультилинейной дисплазией; МДС-ИБ-1 – МДС с избытком бластов-1; МДС-ИБ-2 – 
МДС с избытком бластов-2. 
Note . MDS – myelodysplastic syndrome; MDS-SLD – MDS with single lineage dysplasia; MDS-RS – MDS with ring sideroblasts; MDS-MLD – MDS 
with multilineage dysplasia; MDS-EB-1 – MDS with an excess of blasts-1; MDS-EB-2 – MDS with an excess of blasts-2.
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J33), CD13 PE (клон SJ1D1) и CD14 PE (клон RMO52) 
производства Beckman Coulter. Исследование выпол-
нено на 6-цветном проточном цитофлуориметре BD 
FACSCanto II (BD Biosciences, США). Настройку ком-
пенсаций флуоресценции проводили с помощью BD 
CompBeads (BD Biosciences, США). Регулировка на-
пряжения на фотоумножителях для поддержания зна-
чений выходного сигнала проводилась рутинно с при-
менением  Cytometer  Setup  &  Tracking  Beads  kit  (BD 
Biosciences, США).

Анализ  основных  клеточных  компартментов 
(ранних миелобластных клеток, B-клеточных пред-
шественников, гранулоцитов и моноцитов) проводи-
ли в соответствии с рекомендациями Westers T. M. и 
соавт.  (2012)  (табл.  2)  [13].  Для  оценки  экспрессии 
CD34 и CD117 на CD34+ миелоидных клетках учиты-
вали среднюю интенсивность флуоресценции (СИФ) 
и  коэффициент  вариации  (КВ)  флуоресцентного 
сигнала.

Анализируемые цитометрические параметры были 
двух типов: качественные и количественные. К каче-
ственным  параметрам  относили  соотношения  экс-

прессии (паттерны) антигенов на гранулоцитах и мо-
ноцитах,  остальные  параметры  (доли  клеток,  СИФ 
и КВ флуоресцентного сигнала) – к количественным 
(см. табл. 2).

Контрольная группа включала 35 здоровых доно-
ров аллогенного костного мозга. Качественные цито-
метрические  параметры  оценивались  визуальным 
методом:  у  пациента  паттерн  считался  аномальным 
в  случае  значительных  его  отличий  от  контрольной 
группы. Для каждого количественного параметра рас-
считывали референсный интервал, содержащий 95 % 
всех значений (от 2,5 до 97,5 процентиля), полученных 
при анализе КМ доноров. Количественный параметр 
признавали  аномальным  в  случае  его  отклонения 
от  референсного  интервала.  Примеры  аномальных 
цитометрических параметров представлены на рис. 1.

После получения данных по параметрам компар-
тментов ранних миелоидных клеток, популяций грану-
лоцитов и моноцитов КМ пациентов определяли оцен-
ки по шкалам Ogata score, Wells и Ogata–Wells [15, 16].

По шкале Ogata score оценивали параметры, пока-
занные в табл. 3.

Таблица 2. Параметры, учитываемые в ходе цитометрического анализа

Table 2. Parameters analyzed by cytometric analysis

Клеточный компартмент 
Cell compartment

Анализируемые параметры 
Analyzed parameters

Компартмент гемопоэтиче-
ских предшественников 
Compartment of hematopoietic 
progenitors

Доля CD34+CD19−CD117± миелоидных клеток от CD45+ клеток 
The proportion of CD34+CD19–CD117± myeloid cells from CD45+ cells
Средняя интенсивность флуоресценции и коэффициент вариации флуоресценции 
анти-CD34 и анти-CD117 на CD34+CD19−CD117± миелоидных клетках 
The mean fluorescence intensity and fluorescence variation coefficient of anti-CD34 and anti-CD117 on 
CD34+CD19−CD117± myeloid cells
Отношение средних интенсивностей флуоресценции анти-CD45 на лимфоцитах к анти-
CD45 на CD34+ миелоидных клетках (индекс CD45) 
The ratio of anti-CD45 mean fluorescence intensity on lymphocytes to anti-CD45 on CD34+ myeloid cells 
(CD45 index)
Доля CD34+CD19+ В-клеточных предшественников от CD34+ клеток 
The proportion of CD34+CD19+ B-cell progenitors from CD34+ cells
Доли CD7+ и CD56+ клеток от всех CD34+ миелоидных клеток 
The proportion of CD7+ and CD56+ cells from all CD34+ myeloid cells

Компартмент гранулоцитов 
Compartment of granulocytes

Доля гранулоцитов от CD45+ клеток 
The proportion of granulocytes from CD45+ cells
Отношение среднего показателя SSC (Side Scatter) гранулоцитов к среднему показателю 
SSC лимфоцитов (индекс гранулярности) 
Ratio of mean granulocytes SSC (Side Scatter) to mean lymphocytes SSC (granularity index)
Доля CD56+, CD10+, CD14+ гранулоцитов 
The proportion of CD56+, CD10+, CD14+ granulocytes
Соотношение экспрессии (паттерны) CD16 против CD13, CD16 против CD11b, CD13 
против CD11b 
Expression ratio (patterns) of CD16 vs CD13, CD16 vs CD11b, CD13 vs CD11b

Компартмент моноцитов 
Compartment of monocytes

Доля моноцитов от CD45+ клеток 
The proportion of monocytes from CD45+ cells
Доля CD56+ моноцитов 
The proportion of CD56+ monocytes
Соотношение экспрессии (паттерны) CD11b против HLA-DR, CD13 против CD11b, 
CD14 против CD36 
Expression ratio (patterns) of CD11b vs HLA-DR, CD13 vs CD11b, CD14 vs CD36
Средняя интенсивность флуоресценции анти-CD64 
The mean fluorescence intensity of anti-CD64
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Согласно рекомендациям Ogata K. и соавт. (2006), 
при отклонениях от нормальных значений по 2 и бо-
лее параметрам шкалы Ogata score с высокой вероят-
ностью предполагается наличие МДС [15].

Конечный балл по прогностической шкале Wells 
подсчитывали, как указано в табл. 4. Итоговый балл 
от  0  до  1  соответствовал  минимальному,  от  2  до  3  – 
среднему, более 4 – высокому [11].

С  учетом  всех  параметров,  указанных  в  табл.  2, 
в  результате  анализа  КМ  пациента  давалось  также 
заключение в буквенном эквиваленте по объединен-
ной шкале Ogata–Wells (табл. 5).

Статистический анализ данных
Статистический анализ данных проводили с по-

мощью  GraphPad  Prism  6.  Значимость  различий 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Рис. 1. Примеры аномальных цитометрических параметров у пациентов с МДС: a – повышенное отношение экспрессии CD45 на лимфоцитах 
(выделены зеленым) к экспрессии CD45 на CD34+ миелоидных клетках (выделены красным); б – повышенная доля CD7+CD34+ миелоидных клеток 
от всех CD34+ миелоидных клеток; в – аномальный паттерн CD13 против CD11b гранулоцитов. Ниже показаны те же параметры у здоровых 
доноров
Fig. 1. Examples of abnormal cytometric parameters in MDS patients: а – an increased ratio of CD45 expression on lymphocytes (green) to CD45 expression 
on CD34+ myeloid cells (red); б – increased proportion of CD7+CD34+ myeloid cells from all CD34+ myeloid cells; в – abnormal pattern of CD13 vs CD11b 
on granulocytes. The same parameters for healthy donors are shown below

Таблица 3. Параметры шкалы Ogata score

Table 3. The parameters of Ogata score scale

№ Параметр 
Parameter

1 Доля CD34+CD19– миелоидных клеток от CD45+ клеток 
The proportion of CD34+CD19– myeloid cells from CD45+ cells

2 Доля CD34+CD19+ В-клеточных предшественников от CD34+ клеток 
The proportion of CD34+CD19+ B-progenitor cells from CD34+ cells

3
Отношение средних интенсивностей флуоресценции (СИФ) анти-CD45 на лимфоцитах к СИФ анти-CD45 
на CD34+ миелоидных клетках (индекс CD45) 
The ratio of the anti-CD45 mean fluorescence intensities (MFI) on lymphocytes to anti-CD45 MFI on CD34+ myeloid cells (CD45 index) 

4 Отношение параметра бокового светорассеяния (SSC) на гранулоцитах к лимфоцитам (индекс гранулярности, ИГ) 
The ratio of side scattering (SSC) on granulocytes to lymphocytes (granularity index, GI) 

а б в
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Таблица 4. Цитометрическая шкала Wells

Table 4. Wells cytometric scale

Балл 
Score

Описание 
Description

Основной балл 
The main points

0 Отсутствие цитометрических аберраций 
Absence of cytometric aberrations

1 Одна аберрация или в гранулоцитах, или в моноцитах 
One aberration in either granulocytes or monocytes

2

Одна аберрация и в гранулоцитах, и в моноцитах либо …;
Две-три аберрации или в гранулоцитах, или в моноцитах 
One aberration in both granulocytes and monocytes either… 
Two or three aberrations in either granulocytes or monocytes

3 Четыре аберрации и более или в гранулоцитах, или в моноцитах 
Four or more aberrations, either in granulocytes or monocytes

4 Две или три аберрации и в гранулоцитах, и в моноцитах 
Two or three aberrations in both granulocytes and monocytes

Дополнительный балл 
Additional points

+1

Сниженное миелоидно-лимфоидное соотношение (<1)
Нормальное содержание миелобластов (<5 %) с цитометрическими аберрациями 
Reduced myeloid-lymphoid ratio (<1) 
Normal myeloblasts count (<5 %) with cytometric aberrations

+2 Повышенное содержание аномальных миелобластов (5–10 %) 
Increased number of abnormal myeloblasts (5–10 %) 

+3 Повышенное содержание аномальных миелобластов (11–20 %) 
Increased number of abnormal myeloblasts (11–20 %) 

+4 Повышенное содержание аномальных миелобластов (>20 %) 
Increased number of abnormal myeloblasts (>20 %) 

Таблица 5. Объединенная шкала Ogata–Wells

Table 5. Combining scale Ogata–Wells

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Шкала Ogata score 
Ogata score scale

<2 ≥2

Цитометрические аномалии в миелоидных предшественниках 
Cytometric anomalies in myeloid progenitors

– – + + – – + +

Цитометрические аномалии:
в гранулоцитах (сниженный индекс гранулярности или 2 другие 
аномалии и более;
в моноцитах (экспрессия CD56 или 2 и более других аномалий) 
Cytometric anomalies: 
in granulocytes (a reduced granularity index or 2 or more other anomalies); 
in monocytes (CD56 expression or 2 or more other anomalies) 

– + – + – + – +

Оценка A A / B A / B C A / B B / C B / C C

Примечание . A – результаты цитометрического исследования не соответствуют миелодиспластическому синдрому; 
B – есть признаки, которые часто встречаются при миелодиспластическом синдроме; C – результаты цитометрического 
исследования соответствуют миелодиспластическому синдрому. 
Note . A – cytometric examination results do not correspond to myelodysplastic syndrome; B – there are signs that are often found in myelodysplastic 
syndrome; C – cytometric examination results correspond to myelodysplastic syndrome.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

частоты встречаемости аномальных признаков между 
группами пациентов с МДС определяли с помощью 
критерия Фишера. Значимыми признавались отличия 
при p <0,05. Для сравнения значений баллов по шка-
лам Ogata score и Wells у пациентов с разными вариан-
тами  МДС  применяли  критерий  Краскела–Уоллиса 
(для ненормальных распределений). Для множествен-
ных сравнений использовали поправку Данна. Про-
верку нормальности распределения проводили с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка.

Результаты
В статье Ogata K. и соавт. (2006) были опубликова-

ны референсные интервалы для 4-параметровой шка-
лы  Ogata  score:  доля  CD34+  миелобластных  клеток 
в норме не превышала 2 %, доля CD34+ В-клеточных 
предшественников от CD34+ клеток была не ниже 5 %, 
индекс гранулярности гранулоцитов (ИГ) был выше 
6, а отношение экспрессии CD45 лимфоцитов к CD34+ 
миелобластам (индекс CD45) находилось в интервале 
от 4 до 7,5 [15]. В результате проведенного нами иссле-
дования  у  всех  доноров  доля  CD34+  миелобластных 
клеток  была  ниже  2 %  (максимальное  значение  – 
1,6 %), ИГ у всех доноров был выше 6. Однако у 3 из 35 
доноров доля CD34+ В-клеточных предшественников 
от CD34+ клеток была ниже 5 %, а индекс CD45 нахо-
дился в интервале 5,6–8,9, отличном от полученного 
в работе K. Ogata и соавт. [15], что, вероятно, связано 
с  различиями  в  используемых  реагентах.  В  качестве 
референсного значения мы использовали полученный 
нами интервал для индекса CD45.

Количество баллов по шкале Ogata score 2 и бо-
лее было у 19 из 20 пациентов с МДС-ИБ-1, у 17 из 
18 с МДС-ИБ-2. У пациентов с другими вариантами 

МДС  реже  выявлялось  2  балла  и  более  по  шкале 
Ogata score (МДС с 5q- – 5 из 8; МДС-ЛД – 2 из 4; 
МДС-КС – 5 из 7; МДС-МД – 12 из 22). В среднем 
достоверно  более  высокий  балл  был  у  пациентов 
с МДС с ИБ-1 и ИБ-2 по сравнению с пациентами 
с МДС с МД (рис. 2а).

Минимальный  балл  (0–1)  по  прогностической 
шкале Wells был только у 1 (25 %) из 4 пациентов груп-
пы МДС с ЛД, ни у одного пациента из других групп 
МДС  не  было  минимального  балла.  Средний  балл 
(2–3)  по  шкале  Wells  был  у  4  (50 %)  из  8  пациентов 
с МДС с 5q-, у 2 (50 %) из 4 пациентов МДС с ЛД, у 2 
(28,6 %) из 7 МДС с КС, у 6 (27,3 %) из 22 МДС с МД 
и  у  2  (10 %)  из  20  МДС-ИБ-1.  Высокий  балл  (4–9) 
по шкале Wells был у 4 (50 %) из 8 пациентов с МДС 
с 5q-, у 1 (25 %) из 4 пациентов МДС с ЛД, у 5 (71,4 %) 
из 7 МДС с КС, у 16 (72,7 %) из 22 МДС с МД, у 18 
(90 %) из 20 МДС-ИБ-1 и у всех  (100 %) пациентов 
с  МДС-ИБ-2.  В  среднем  достоверно  более  высокий 
балл был у пациентов МДС с ИБ-1 по сравнению с па-
циентов с МДС с 5q- и МДС-ЛД, а также у пациентов 
с МДС с ИБ-2 по сравнению с пациентами групп МДС 
с 5q-, МДС с ЛД, КС и ИД (рис. 2б).

По объединенной шкале Ogata–Wells оценка «C» 
была у 100 % пациентов групп МДС-ИБ-1 и МДС-
ИБ-2.  Отсутствие  признаков  МДС  (оценка  «А») 
выявили  у  1  из  8  пациентов  с  МДС  с  5q-,  у  2  из  4 
МДС с ЛД, у 1 из 7 МДС с КС и у 5 из 22 МДС с МД 
(рис. 3).

У 2 пациентов с МДС-ИБ-1 и ИБ-2 на аномаль-
ных миелобластных клетках экспрессия CD34 отсут-
ствовала. В этих случаях подсчет количества бласт-
ных  клеток  методом  МПЦ  проводили  по  маркеру 
CD117.

Рис. 2. Баллы, полученные при анализе костного мозга пациентов с миелодиспластическим синдромом по шкалам Ogata score (а) и Wells (б). Зве-
здочками указано наличие достоверных отличий между группами пациентов (****p ≤0,0001; ***p ≤0,001; **p ≤0,01; *p <0,05). МДС – миелоди-
спластический синдром; МДС-ЛД – МДС с линейной дисплазией; МДС-КС – МДС с кольцевыми сидеробластами; МДС-МД – МДС с мультили-
нейной дисплазией; МДС-ИБ-1 – МДС с избытком бластов-1; МДС-ИБ-2 – МДС с избытком бластов-2
Fig. 2. Scores obtained from bone marrow analysis of myelodysplastic syndrome patients by Ogata score (а) and Wells (б) scales. Asterisks indicate the presence 
of significant differences between groups of patients (****p ≤0.0001; ***p ≤0.001; **p ≤0.01; *p <0.05). MDS ‒ myelodysplastic syndrome; MDS-SLD ‒ MDS 
with single linear dysplasia; MDS-RS ‒ MDS with ring sideroblasts; MDS-MLD ‒ MDS with multilineage dysplasia; MDS-EB-1 ‒ MDS with an excess  
of blasts-1; MDS-EB-2 ‒ MDS with an excess of blasts-2
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Мы разделили пациентов МДС на группы с учетом 
наличия делеции 5q и количества бластных клеток:

I. МДС с 5q-;
II. МДС без избытка бластных клеток (МДС-КС, 

МДС-ЛД, МДС-МД);
III.  МДС  с  избытком  бластных  клеток  (МДС-

ИБ-1,  МДС-ИБ-2).  В  каждой  из  этих  групп  была 
определена частота встречаемости аномальных цито-
метрических  признаков  и  выполнено  их  сравнение 
с помощью критерия Фишера (табл. 6).

У пациентов с МДС с избытком бластных клеток 
частота  встречаемости  CD34+  миелобластных  клеток 
более 2 % была выше, но при этом доля пациентов с по-
вышенным  количеством  CD34+CD7+  миелобластных 
клеток  была  меньше,  чем  у  пациентов  с  МДС  с  5q- 
и МДС без избытка бластных клеток. Частота встреча-
емости сниженного количества В-клеточных предше-
ственников и аномального индекса CD45 у пациентов 
с  МДС  без  избытка  бластных  клеток  была  ниже, 
чем у пациентов с МДС с избытком бластов. Повышен-
ная  доля  CD117+  клеток  не  встречалась  у  пациентов 
с МДС с 5q-, однако чаще обнаруживалась у пациентов 
группы III, чем у пациентов группы II (см. табл. 6).

Частота выявления сниженного индекса грануляр-
ности была выше у пациентов МДС с 5q-, чем у паци-
ентов группы II (МДС без избытка бластных клеток). 
Сниженная доля CD10+ гранулоцитов обнаруживалась 
с более высокой частотой у пациентов с МДС с избыт-
ком бластов, чем у пациентов с МДС без избытка бласт-
ных клеток. Аномальные паттерны гранулоцитов CD13 
против CD11b и CD11b против CD16, а также повы-
шенная экспрессия CD14 на гранулоцитах встречались 

в более высокой пропорции в группе пациентов с МДС 
с избытком бластных клеток. Доля пациентов со сни-
женным относительным количеством моноцитов была 
выше в группе II, чем в группе III. Отличий по другим 
параметрам компартмента моноцитов в группах паци-
ентов с МДС не выявлено (см. табл. 6).

Обсуждение
С учетом полученных данных и результатов работы 

Ogata K. и соавт. (2006) в скрининговых целях возмож-
но применять «мини-панель» моноклональных анти-
тел, позволяющую произвести расчет оценки по 4-па-
раметровой  шкале  Ogata  score.  При  отклонении 
2 параметров и более от нормальных значений авторы 
этой  шкалы  предполагали  с  большей  вероятностью 
наличие МДС.

По  нашим  данным,  2  балла  и  более  по  шкале 
Ogata  score  определялись  среди  пациентов  с  МДС-
ИБ-1 в 95 % и МДС-ИБ-2 в 94,4 % случаев. Доля па-
циентов  с  МДС  без  избытка  бластных  клеток  с  2 
и более баллами по шкале Ogata score составила толь-
ко  57,6 %  (МДС-КС  –  71,4 %,  МДС-ЛД  –  50 % 
и МДС-МД – 54,5 %). Всего 2 балла и более выявлено 
у 60 (75,9 %) из 79 пациентов с МДС. У 2 пациентов 
с  МДС  обнаружили  аномальное  отсутствие  CD34 
на  миелобластных  клетках,  что  могло  бы  привести 
к неправильному подсчету бластных клеток без вклю-
чения в анализ CD117. В исследовании, посвященном 
изучению возможности использования шкалы Ogata 
score в диагностических целях, диагноз МДС (т. е. на-
личие 2 и более баллов) подтверждался методом МПЦ 
у 65 % пациентов с МДС в Японии и у 89 % пациентов 
с МДС в Италии [15].

Расширенная  панель  моноклональных  антител 
позволила более подробно изучить компартмент ран-
них  предшественников,  популяции  гранулоцитов 
и моноцитов и обнаружить цитометрические анома-
лии у пациентов с МДС с количеством баллов по Oga-
ta score менее 2. Так, при анализе по шкале Wells наи-
более  высокий  средний  балл  был  у  пациентов 
с  МДС-ИБ-1  и  МДС-ИБ-2.  Высокие  баллы  (4–9) 
по шкале Wells получены у 94,7 % пациентов с избыт-
ком  бластных  клеток  (МДС-ИБ-1–90 %,  МДС-
ИБ-2–100 %), у 66,7 % пациентов без избытка бласт-
ных  клеток  (МДС-КС  –  71,4 %,  МДС-ЛД  –  25 % 
и  МДС-МД  –  72,7 %)  и  у  50 %  пациентов  с  МДС 
с 5q-. Шкала Wells имеет прогностическую ценность: 
баллы по данной шкале коррелируют с IPSS и WPSS, 
а также с продолжительностью жизни пациентов. Так, 
в исследовании Chu S. C. и соавт. (2011) медиана вы-
живаемости  у  пациентов  с  минимальным  баллом 
по шкале Wells (0–1) не была достигнута в течение 57 
мес наблюдения, со средним баллом (2–3) составляла 
19 мес, с высоким баллом (4–9) – 6 мес [17]. В иссле-
довании Wells D. A. и соавт. (2003) показано, что баллы по 
шкале Wells были ассоциированы с прогнозом у паци-
ентов с МДС, которым проводилась трансплантация 

Рис. 3. Баллы, полученные при анализе костного мозга пациентов 
c мие лодиспластическим синдромом по объединенной шкале Ogata–
Wells. МДС – миелодиспластический синдром; МДС-ЛД – МДС с ли-
нейной дисплазией; МДС-КС – МДС с кольцевыми сидеробластами; 
МДС-МД – МДС с мультилинейной дисплазией; МДС-ИБ-1 – МДС 
с избытком бластов-1; МДС-ИБ-2 – МДС с избытком бластов-2
Fig. 3. Scores obtained from bone marrow analysis of myelodysplastic 
syndrome patients by combined Ogata–Wells scale. MDS – myelodysplastic 
syndrome; MDS-SLD – MDS with single lineage dysplasia; MDS-RS – 
MDS with ring sideroblasts; MDS-MLD – MDS with multilineage dysplasia; 
MDS-EB-1 – MDS with an excess of blasts-1; MDS-EB-2 – MDS with an 
excess of blasts-2
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

аллогенных  стволовых  клеток  крови.  Вероятность 
развития рецидива после трансплантации составляла 
3, 15 и 33 % (p <0,01), а общая выживаемость – 74, 40 
и 36 % (p <0,01) в группах пациентов с минимальным, 
средним и высоким баллами соответственно [11].

Согласно рекомендациям по применению МПЦ 
в диагностике МДС 2014 г. шкалу Wells не рекоменду-
ют  использовать  в  целях  верификации  МДС  [14]. 
Однако в исследовании Wells D. A. и соавт. (2003) про-
демонстрировано, что использование порога 3 балла 
и более позволило дифференцировать больных МДС 
и пациентов контрольной группы (не МДС) с чувст-
вительностью  55 %  и  специфичностью  100 %  [11]. 
В нашем исследовании 3 балла и более по шкале Wells 
было у 72 (91,1 %) из 79 пациентов с МДС: у 7 (87,5) 
из 8 МДС с 5q-, у 2 (50 %) из 4 c МДС-ЛД, у 6 (85,7 %) 
из 7 c МДС-КС, у 19 (86,4 %) из 22 c МДС-МД и у всех 
(100 %) пациентов с МДС-ИБ-1 и МДС-ИБ-2. Одна-
ко в нашем исследовании не была определена специ-
фичность порога 3 балла и более Wells в связи с отсут-
ствием контрольной группы пациентов (не МДС), что 
делает невозможным применять этот порог для вери-
фикации диагноза МДС. Нами оценивались и другие 
цитометрические параметры, которые не анализиро-
вались  в  работе  Wells  D. A.  et  al.  (2003)  (например, 
паттерны CD11b против CD16 и CD13 против CD11b, 
экспрессия CD10 и CD14 в компартменте гранулоци-
тов, паттерн CD36 против CD14 и экспрессия CD64 
в компартменте моноцитов), поэтому порог дискри-
минации  МДС  может  быть  не  3  балла,  а  больше, 
что требует дальнейшего исследования.

Наиболее  значимой  для  верификации  диагноза 
МДС,  согласно  рекомендациям  2014  г.,  признана 
объе диненная шкала Ogata–Wells, которая учитывает 
как балл по шкале Ogata score, так и более глубокий 
цитометрический  анализ  клеток  основных  линий 
миелопоэза  [14].  В  результате  проведенного  нами 
исследования применение шкалы Ogata–Wells позво-
лило  повысить  диагностическую  чувствительность 
метода по сравнению со скрининговой шкалой Ogata 
score. Оценки B и C были у 70 (88,6 %) из 79 пациен-
тов с МДС. У всех пациентов с МДС-ИБ-1 и МДС-
ИБ-2  вычислена  оценка  C.  Из  группы  пациентов 
без избытка бластных клеток (n = 33) оценка A была 
у  14,3 %  пациентов  с  МДС-КС,  у  50 %  пациентов 
с МДС-ЛД и у 22,7 % пациентов МДС-МД. Только у 1 
пациента из группы МДС с 5q- не было цитометриче-
ских  признаков  МДС  (оценка  A).  В  исследовании 
Cremers E. M.P. и соавт. (2016) среди пациентов МДС 
суммарные  оценки  B  и  C  были  вычислены  в  85 % 
случаев, что сопоставимо с нашими данными. Мини-
мальные признаки дисмиелопоэза, оцененные методом 
МПЦ, были выявлены у пациентов с МДС с изолиро-

ванными дизэритропоэзом и / или дисмегакариоцито-
поэзом [18], что также обнаружено и в нашем иссле-
довании.

При анализе частоты встречаемости аномальных 
цитометрических  признаков  было  обнаружено, 
что  аномалии  экспрессии  CD56,  CD34  и  CD117 
на  CD34+  клетках  у  пациентов  с  МДС  без  избытка 
бластных клеток (48,5, 24,3 и 42,4 % соответственно) 
и  с  МДС  с  5q-  (28,6,  37,5  и  25,0 %  соответственно) 
встречались так же часто, как и у пациентов с МДС 
с избытком бластных клеток (31,6, 26,3 и 57,9 % соот-
ветственно).  Однако  частота  повышенной  доли 
CD34+CD7+ клеток была меньше у пациентов с избыт-
ком  бластных  клеток,  чем  при  МДС  с  5q-  и  МДС 
без избытка бластных клеток (15,8 против 87,5 %, p = 
0,0002 и 15,8 % против 57,6 %, p = 0,0004 соответст-
венно). У пациентов МДС с избытком бластных кле-
ток чаще выявлялись аномальные паттерны грануло-
цитов, а также сниженная доля CD10+ гранулоцитов. 
У пациентов с МДС с 5q- чаще выявлялся сниженный 
индекс  гранулярности  гранулоцитов  по  сравнению 
с  МДС  без  бластных  клеток  (75,0 %  против  27,3 %, 
p  =  0,0352).  При  анализе  компартмента  моноцитов 
выявлено, что у пациентов с МДС без избытка бласт-
ных клеток чаще можно обнаружить сниженную долю 
моноцитов от всех клеток по сравнению с пациентами 
с  МДС  с  избытком  бластных  клеток  (33,3 %  против 
15,8 %, p = 0,027).

Заключение
У пациентов с МДС часто определяются цитомет-

рические аномальные признаки дисмиелопоэза, но не 
существует  одного  универсального  цитометрического 
параметра, который позволил бы достоверно подтвер-
ждать  наличие  диагноза  МДС.  Сокращенную  панель 
Ogata score не рекомендуется применять в клинико-ди-
агностических  целях,  так  как  чувствительность  этого 
подхода  невелика.  Более  глубокий  анализ  основных 
компартментов костного мозга (ранних предшественни-
ков миелопоэза, популяции гранулоцитов и моноцитов) 
позволяет повысить диагностическую чувствительность 
данного метода исследования при применении объеди-
ненной шкалы Ogata–Wells. Однако у пациентов с изо-
лированным  дизэритропоэзом  и / или  дисмегакарио-
цитопоэзом  возможно  получение  ложнонегативных 
результатов. Введение в цитометрический анализ иссле-
дования эритрокариоцитов, вероятно, будет способст-
вовать  повышению  чувствительности  метода.  Следует 
иметь в виду, что МДС – это крайне гетерогенная группа 
заболеваний, требующая комплексного подхода в вери-
фикации диагноза, и введение в алгоритм обследования 
пациентов метода многоцветной проточной цитофлуо-
риметрии может улучшить качество диагностики.
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Исследования, инициированные исследователями: 
современные тенденции

А. Г. Торубарова, М. Б. Насонова
АО «Алмедис»; Россия, 119435 Москва, ул. Малая Пироговская, 5

Контакты: Анна Геннадиевна Торубарова anna.torubarova@almedis.ru

В последнее время в мире вырос интерес к исследованиям, инициированным исследователями (Investigator Initiated Trials (IIT), 
или Investigator Initiated Studies (IIS)), в области фармацевтики и медицины. Актуальность таких исследований обусловлена, 
с одной стороны, сложившейся ситуацией в медицине и фармацевтике, в том числе ростом знаний о механизмах развития забо-
леваний, потенциальных мишенях для воздействия лекарственных препаратов, а с другой – развитием технологий, прежде 
всего Интернета и компьютерных методов, которые создают возможности для организации совместной работы исследовате-
лей, сбора и обработки информации. Практически все участники процесса создания новых препаратов и методов лечения – фар-
мацевтические компании, регуляторные органы, ассоциации врачей и пациентов – осознают важность IIT и занимаются раз-
работкой и усовершенствованием механизмов поддержки этих исследований.
Цель данной статьи – обзор новых тенденций в IIT в мире и возможностей проведения их в России, а также обмен опытом 
в разработке, одобрении и проведении международных IIT в нашей стране.

Ключевые слова: исследования, инициированные исследователями, клинические исследования, Investigator Initiated Trials (IIT), 
Investigator Initiated Studies (IIS), Investigator Initiated-Sponsored Research
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Investigator Initiated Trials: modern trends

A . G . Torubarova, M . B . Nasonova
Almedis; 5 Malaya Pirogovskaya St., Moscow 119435, Russia

Recently, interest in Investigator Initiated Trials (IIT)/Investigator Initiated Studies (IIS) in pharmaceuticals and medicine has increased. 
The relevance of such trials is due, on the one hand, to increased knowledge of diseases pathogenesis, potential targets for drug exposure, and 
on the other, the development of technologies, primarily the Internet and computer methods that create opportunities for organizing collabo-
ration, the collection and processing of information. Almost all participants in the process of creating new drugs and treatments – pharma-
ceutical companies, regulatory authorities, associations of doctors and patients – have realized the importance of supporting IIT and devel-
oped mechanisms for this.
The purpose of this article is to review new trends in IIT in the world and the possibilities for conducting them in Russia, and also exchange 
of experience in the development, approval and implementation of international IIT in our country.

Key words: clinical trials, Investigator Initiated Trials (IIT), Investigator Initiated Studies (IIS), investigator initiated-sponsored research

For citation: Torubarova A. G., Nasonova M. B. Investigator initiated trials: modern trends. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(4): 
89–94.

Введение
В последнее время в мире вырос интерес к иссле-

дованиям в области фармацевтики и медицины, ини-
циированным самими исследователями, так называе-
мым  Investigator  Initiated  Trials  (IIT),  или  Investigator 
Initiated Studies (IIS) [1, 2]. До этого в течение более 
10 лет число таких исследований было невелико. В Ев-
ропе  количество  IIT  уменьшилось  после  введения 
в действие директив, более жестко регламентирующих 
исследования  у  людей  [3].  В  других  странах  также 
внедрялись требования к IIT, как со стороны регуля-

торных органов, так и со стороны фармацевтических 
компаний-спонсоров. Однако за последние годы ин-
терес к клиническим IIT повсеместно повысился.

Причин для роста интереса к IIT несколько.
За последние десятилетия понимание патогенеза 

различных заболеваний поднялось на качественно но-
вый уровень, а количество зарегистрированных редких 
заболеваний  превысило  несколько  тысяч.  Были  вы-
явлены новые потенциальные мишени воздействия 
лекарственных препаратов, и в настоящий момент 
их  насчитывают  сотни  [4,  5].  В  условиях,  когда 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потенциальных целей для исследований стало много, 
необходимы привлечение и координация усилий всех 
участников  процесса  –  академических  институтов, 
врачебных ассоциаций, фармацевтических компаний, 
регуляторных органов.

Исследования  фармацевтических  компаний  на-
правлены, прежде всего, на регуляторное одобрение 
препаратов в целях вывода их на рынок. Протоколы 
исследований фармацевтических компаний-спонсо-
ров подвергаются критике из-за сужения популяции 
пациентов в соответствии с критериями включения/ 
исключения,  других  ограничений  дизайна,  которые 
не дают возможности получить цельную картину ле-
чения исследуемым препаратом в реальных условиях. 
IIT дополняют исследования фармацевтических ком-
паний, оценивая лечение в условиях реальной практи-
ки,  изучая  новые  ниши  и  даже  дополняя  показания 
для лечения препаратом.

Современные средства связи – Интернет, социаль-
ные сети и компьютерные технологии – вывели на новый 
уровень возможности взаимодействия и информиро-
ванность врачей, позволили организовать совместную 
работу многих географически удаленных участников, 
улучшили логистику и инструменты сбора информа-
ции. Это позволяет успешно координировать усилия 
и проводить IIT с широким охватом центров в разных 
странах, например, в области редких болезней и ор-
фанных препаратов [6, 7].

В настоящее время в поиске новых возможностей 
лечения в мире активно участвуют ассоциации паци-
ентов  по  различным  нозологическим  формам,  это 
происходит и в нашей стране. Пациентские организа-
ции проводят просветительскую работу среди пациен-
тов  и  членов  их  семей,  организуют  взаимодействие 
пациентов между собой, с фармацевтическими ком-
паниями  и  медицинскими  учреждениями,  активно 
участвуют  в  привлечении  новых  спонсоров  для  фи-
нансирования IIT. Эффективной формой поддержки 
исследований, направленных на лечение определен-
ной болезни, стали также специализированные фонды 
(disease-focused foundations) [5].

Фармацевтические  компании  в  последние  годы 
выражают  серьезную  заинтересованность  в  IIT,  так 
как они предоставляют большие возможности для на-
учной, экономически эффективной поддержки иссле-
дований произведенных компаниями препаратов. Все 
чаще проводятся клинические исследования ранних 
фаз,  например,  в  целях  изучения  новых  показаний 
для назначения препаратов в онкологии. Практически 
все международные компании разработали свои вну-
тренние  правила  утверждения  IIT,  требования  к  их 
проведению и сделали процесс подачи заявки макси-
мально дружественным для потенциального исследо-
вателя [8–10]. Конечно, компании имеют приоритеты 
среди областей исследования, направленные, прежде 
всего, на расширение рынка сбыта препаратов компа-
нии, их дальнейшее продвижение. Нередко и вне этих 

приоритетов врачам и научным медицинским ассоци-
ациям удается получить поддержку компаний для про-
ведения наукоемких и имеющих большой практиче-
ский  интерес  исследований,  а  компаний-спонсоров 
в таких исследованиях может быть несколько.

Таким образом, роль исследований лекарственных 
препаратов, инициированных исследователями, воз-
растает.  Однако  методологическая  оснащенность  их 
проведения  не  всегда  соответствует  современным 
требованиям, как за рубежом, так и в России. Не всег-
да врачи-исследователи владеют специальными зна-
ниями по методологии работы, инструментами сбора 
данных. Насущным является вопрос участия грамот-
ных специалистов-биостатистиков на этапах плани-
рования, выполнения проекта и анализа полученных 
данных. Современные требования ко всем аспектам 
проведения научных медицинских исследований об-
условливают необходимость привлечения мультидис-
циплинарных команд исполнителей с хорошим уров-
нем понимания проблем и взаимодействия [11].

Научная работа медицинских институтов и клиник 
в  области  исследований  лекарственных  препаратов 
и других методов лечения ранее регламентировалась 
не столь строго, как это всегда было в фармацевтиче-
ской индустрии. Многие академические центры и сейчас 
не имеют адекватных правил, стандартных операцион-
ных процедур и системы контроля за исследованиями. 
В настоящее время в разных странах ведется активная 
работа по разработке и внедрению регламентирующих 
документов по подготовке и проведению IIT.

В нашей стране также повышается интерес к IIT, 
поэтому в данной статье мы хотим отразить современ-
ные тенденции и имеющийся опыт в этой области. Мы 
рассмотрим регуляторные рамки и возможности про-
ведения IIT в России, поделимся нашим опытом со-
трудничества в разработке IIT, одобрения и проведе-
ния международных IIT в нашей стране.

Виды исследований, инициированных исследователями
Теоретически ограничений в видах IIT нет, однако 

в реальной практике примеров вывода на рынок новых 
молекул или лекарственных форм на основании дан-
ных IIT не существует. Очевидно, что это прерогатива 
фармацевтических  компаний  –  производителей  ле-
карственных препаратов, имеющих лаборатории и про-
изводственные  площадки  и  проводящих  большую 
работу по доклиническим исследованиям и исследо-
ваниям  ранних  фаз.  Проведение  регистрационных 
исследований III фазы обычно требует очень внуши-
тельного финансирования и больших организацион-
ных усилий.

В большинстве случаев IIT являются не столь мас-
штабными,  как  клинические  исследования  III  фазы, 
и имеют менее «сложный» дизайн. Нередко в рамках 
IIT проводят исследования для доказательства адекват-
ности концепции лечения или эксплораторные иссле-
дования  [12].  Часто  IIT  выполняют  для  расширения 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показаний  уже  доступного  на  рынке  препарата  [1]. 
Подобного  рода  проекты  наиболее  распространены 
в таких областях, как онкология, онкогематология, где 
актуальны проблемы новых альтернативных вариантов 
лечения [6, 13], а также в дерматологии, где имеются 
множество  нозологических  форм  и  разнообразные 
(в том числе топические) лекарственные препараты.

В последние годы растет также количество много-
центровых исследований IV фазы по сравнению разных 
видов терапии и алгоритмов лечения, а также неин-
тервенционных исследований использования препа-
ратов  в  реальной  практике.  Эти  IIT  в  большинстве 
случаев организуются профессиональными ассоциа-
циями врачей с привлечением различных источников 
финансирования  и  могут  иметь  как  национальный, 
так  и  международный  формат  [4,  6,  11].  IIT  редких 
болезней довольно часто инициируются в последние 
годы. Они требуют вовлечения множества исследова-
тельских центров, в ряде случаев проводятся под па-
тронажем специально созданных организаций и фон-
дов  с  широкой  поддержкой  со  стороны  ассоциаций 
пациентов [5].

Регуляторная практика исследований,  
инициированных исследователями
В практике проведения исследований лекарствен-

ных  препаратов  фармацевтическими  компаниями-
спонсорами  и  врачами,  научными  медицинскими 
организациями существовали и продолжают сущест-
вовать большие отличия. Первые работали в условиях 
жесткого регламентирования, а вторые – в условиях 
исторически  сложившихся  подходов  различных  ин-
ститутов и научных школ.

В  последние  годы  страны-лидеры  в  разработке 
новых методов лечения предприняли шаги по повы-
шению  стандартов  IIT.  Регуляторные  органы  этих 
стран  поддерживают  рост  IIT  и  видят  свою  задачу 
в  том,  чтобы  внедрить  высокие  стандарты  качества 
их проведения и помочь в разработке методологиче-
ской базы.

Согласно регуляциям Европейского союза  (ЕС), 
относящимся к компетенции Европейского агентства 
лекарственных средств (EMA), IIT входят в категорию 
некоммерческих [14, 15]. Существуют документы по 
согласованию административных процессов в странах- 
членах ЕС, оптимизации исследований и повышению 
надежности результатов. Многие врачи и исследова-
тельские группы разных стран ЕС изначально крити-
чески отнеслись к требованиям принятых директив. 
Действительно, административное бремя при подго-
товке и проведении исследований выросло, а бюджеты 
на них увеличились из-за введения специального вида 
страхования и других обязательных затрат. Различия 
в национальных законодательствах разных стран за-
трудняли и продолжают затруднять внедрение общих 
правил IIT в странах ЕС. Однако сейчас можно сделать 
вывод о том, что права пациентов в IIT, проводимых 

в ЕС, стали защищены лучше, а качество полученных 
в  них  результатов  растет.  На  смену  спаду  IIT  после 
принятия директив и до адаптации к их требованиям 
пришел  подъем,  особенно  в  странах,  которые  пред-
приняли системные меры по их поддержке, – Дании, 
Германии, Франции [16].

США были и остаются лидером в регламентации 
исследований в области медицины, разработке мето-
дологии их проведения и стандартизации различных 
аспектов деятельности. В 2015 г. Управление по конт-
ролю  за  пищевыми  продуктами  и  лекарственными 
средствами США (FDA) выпустило предварительную 
версию руководства по проведению клинических ис-
следований для исследователей, выступающих в роли 
спонсора  (Investigational  New  Drug  Applications  Pre-
pared  and  Submitted  by  Sponsor-Investigators).  Целью 
этого руководства является помощь спонсорам-иссле-
дователям в подготовке и представлении заявок на ис-
следуемые лекарственные средства (Investigational New 
Drug, IND), так как исследователи, желающие прово-
дить клинические исследования, часто не имеют экс-
пертных знаний или ресурсов для подготовки и подачи 
заявки. В руководстве изложены также обязанности 
спонсоров-исследователей в процессе проведения ис-
следования [17]. Крупные медицинские центры США 
и ассоциации врачей ведут большую работу по внедре-
нию правил IIT и поддержке своих исследователей при 
их проведении – методической, технической, финан-
совой [18].

Страны Азии ориентируются на лучшую практику 
проведения IIT. Среди азиатских стран развита коопе-
рация и обмен опытом в регламентации и методологии 
проведения  IIT  [19,  20].  В  Японии  специалисты  из 
Министерства здравоохранения, труда и благососто-
яния в течение последних лет предприняли комплекс-
ные меры по обеспечению их качества [21].

В Австралии и Канаде существует широкая пра-
ктика проведения IIT, в том числе медицинскими со-
обществами, которая также имеет развитую регулятор-
ную поддержку [11, 22, 23].

Экономическая эффективность исследований, 
инициированных исследователями
Помимо научных результатов, улучшающих воз-

можности лечения пациентов и их безопасность, IIT 
имеют  экономическую  эффективность.  Например, 
в  Австралии  был  рассчитан  экономический  эффект 
от ряда многоцентровых IIT, проведенных в области 
лечения инсульта, интенсивной терапии неотложных 
состояний  и  перинатальной  помощи.  Полученные 
в них результаты позволили снизить расходы на лече-
ние в этих областях за счет внедрения оптимальных 
схем терапии [12, 23].

В целом стоимость IIT ниже стоимости похожих 
по целям и масштабу исследований, проводимых фар-
мацевтическими компаниями. Аналитическая работа 
инициаторов этих исследований не подлежит оплате, 



92
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

стоимость работы центров ниже, а гранты некоммер-
ческих фондов не облагаются налогами (или облага-
ются в меньшей степени).

Фармацевтическая индустрия и исследования, 
инициированные исследователями
В  условиях  жесткой  конкуренции  и  увеличения 

затрат на разработку лекарственных препаратов фар-
мацевтические компании рассматривают IIT как весо-
мую поддержку жизненного цикла и информационной 
базы своих препаратов. Практически все международ-
ные компании ведут политику активного привлечения 
IIT,  для  этого  выделены  бюджеты,  созданы  рабочие 
группы, регламенты и инструменты. В большинстве 
компаний заявители на потенциальное IIT из разных 
стран могут подать электронные заявки на исследова-
ние, получая подробные инструкции и дистанционное 
консультирование  [8–10].  Если  исследование  будет 
одобрено, помимо возможного финансирования и пре-
доставления препарата, исследователь сможет полу-
чать методическую помощь от специалистов компа-
нии или контрактной исследовательской организации. 
Фармацевтическая компания должна убедиться в эти-
ческой чистоте IIT, обеспечить и проконтролировать 
соответствие его проведения всем локальным законам, 
нормативным требованиям и собственным стандартам 
для  IIT.  Важно  понимать,  что  рассмотрение  заявки 
на IIT в связи с этим может занять в компании много 
времени.

Нередко компании публикуют приоритетные об-
ласти проведения IIT. Вполне объяснимо, что на пра-
ктике компании чаще одобряют заявки из стран, где 
их препараты имеют наибольший рынок, а также за-
явки, поданные самыми авторитетными врачебными 
ассоциациями. Однако, в случае интересной концеп-
ции предложенного IIT и предоставления убедитель-
ных свидетельств компетенции заявителя, могут быть 
удовлетворены также заявки менее известных групп 
и отдельных исследователей.

Оценивая риски IIT, компании в качестве основ-
ного риска чаще всего выдвигают получение искажен-
ных результатов, что возможно в случае привлечения 
недостаточно опытных исследователей. Поэтому со-
ответствующая квалификация потенциальных участ-
ников IIT является основным требованием для одо-
брения заявки.

Исследования, инициированные исследователями, 
в России
В России в соответствии с действующим законо-

дательством  научно-исследовательские  организации 
и  образовательные  учреждения  высшего  или  допол-
нительного  профессионального  образования  могут 
выступать  организаторами  проведения  клинических 
исследований. Поэтому, несмотря на то, что у нас нет 
юридического определения IIT и, соответственно, нет 
специального законодательства, регламентирующего 

их проведение, в большинстве случаев все же есть воз-
можность  «вписать»  эти  исследования  в  рамки  рос-
сийского регулирования и получить одобрение на их 
выполнение. Нужно также иметь в виду, что, в отличие, 
например, от США, в России исследователь как фи-
зическое лицо не может выступать спонсором IIT.

В  случае  проведения  международных  IIT  могут 
потребоваться локальные поправки к протоколу, уточ-
няющие роли участников исследования в соответ-
ствии с определениями российских законов. Иногда 
приходится  «переквалифицировать»  исследование, 
например из наблюдательного в клиническое. В рос-
сийском законодательстве, в отличие от европейского, 
пока нет категории низкоинтервенционного исследо-
вания (Low Interventional Study). Протокол наблюда-
тельного IIT, единственным вмешательством в кото-
ром является рандомизация пациента в ту или иную 
группу лечения, приходится перерабатывать в прото-
кол клинического исследования IV фазы, а само ис-
следование  проводить  по  правилам  клинического, 
что  означает  страхование  пациентов  и  соблюдение 
ряда прочих требований. Однако, даже имея большой 
опыт в адаптации международных IIT для проведения 
в России, мы столкнулись с единичными исследова-
ниями, которые оказалось невозможным выполнить, 
так как их основная задача не согласовалась с регуля-
торными  требованиями.  Примером  служит  IIT 
для оценки влияния прекращения терапии определен-
ными препаратами на исход лечения.

Также,  поскольку  для  проведения  IIT  требуется 
полный комплект документов (как и для исследова-
ний, инициированных компанией-спонсором), а часть 
из них находятся в распоряжении фармацевтической 
компании,  инициаторам  IIT  нужно  поддерживать 
взаимодействие с ней, чтобы получить нужные доку-
менты.  Так,  в  России  для  проведения  клинических 
исследований препаратов, уже доступных на рынке, 
требуется  брошюра  исследователя.  Для  препаратов, 
выпущенных  давно,  брошюры  исследователя  может 
вообще не существовать, а требование ее наличия за-
креплено в законе.

При этом со стороны как врачей, так и фармацев-
тических компаний есть большой интерес к проведе-
нию IIT в России. Для того чтобы обеспечить выпол-
нение необходимых требований к IIT, нужно улучшать 
информированность врачей, привлекать специалистов 
требуемой квалификации, повышать готовность ака-
демических  институтов  и  медицинских  учреждений 
к такой работе.

Заключение
Фармацевтическая индустрия и исследователи мо-

гут иметь разные ожидания от IIT. Однако понятно, 
что они и, главное, пациенты выигрывают от прове-
дения  методически  грамотных  исследований.  Даже 
в случае, когда результат IIT окажется отрицательным, 
полученные  знания  и  опыт  помогут  корректировать 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лечение  и  предотвратить  неудачи  терапии  в  повсед-
невной практике.

Таким  образом,  IIT  являются  важным  востребо-
ванным  элементом  улучшения  качества  лечения,  по-
скольку они предоставляют независимые доказательства 
эффективности лечения или его экономической целе-
сообразности, а также помогают найти новые показа-

ния для уже существующих или даже находящихся на 
этапе исследования препаратов.

В целях увеличения количества и повышения каче-
ства таких IIT в России следует проводить специализи-
рованное образование врачей, работать над улучшени-
ем нормативной базы и привлекать к их выполнению 
высококвалифицированных специалистов.
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Особенности иммунофенотипа опухолевых клеток у детей 
с острым лимфобластным лейкозом и наличием 

транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1

Ж. В. Пермикин1, 2, А. М. Попов3, Т. Ю. Вержбицкая2, 4, Т. О. Ригер2, 4, О. Р. Аракаев2, 4, А. А. Власова2, 
Ю. В. Ольшанская3, А. Н. Казакова3, С. В. Цвиренко1, 2, Л. И. Савельев1, 2, 4, Г. А. Цаур1, 2, 4, 5, Л. Г. Фечина2, 4

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 620028 Екатеринбург, ул. Репина, 3; 

2ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница»; Россия, 620149 Екатеринбург, ул. Серафимы Дерябиной, 32; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
4ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий»; Россия, 620026 Екатеринбург, ул. Карла Маркса, 22а; 

5ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения РАН»; Россия, 620049 Екатеринбург,  
ул. Первомайская, 106

Контакты: Александр Михайлович Попов uralcytometry@gmail.com

Цель исследования – поиск иммунофенотипических маркеров для прогнозирования наличия транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1.
Результаты . Транслокация t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 была обнаружена у 118 (22,4 %) из 526 обследованных пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом из В-линейных предшественников. Опухолевые бласты пациентов с транслокацией t(12;21) 
(p13;q22)/ETV6-RUNX1 достоверно чаще имели высокую экспрессию CD10, а также коэкспрессию миелоидных маркеров CD13, 
CD33 и CD117. Для них также было типично отсутствие экспрессии CD20. В то же время полученные нами результаты не по-
зволили найти отдельный иммунофенотипический маркер, который с высокой долей достоверности мог бы предсказывать нали-
чие t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1.
Заключение . Таким образом, применение стандартного перечня иммунологических маркеров не позволяет уверенно выделить 
данную группу пациентов. Однако расширение диагностической панели, высокий уровень стандартизации проточной цитометрии 
и дополнительные методы анализа цитометрических данных могут позволить достаточно точное выявление пациентов, отно-
сящихся к этой клинически значимой подгруппе.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, иммунофенотипирование, транслокация t(12;21)(p13;q22)

Для цитирования: Пермикин Ж. В., Попов А. М., Вержбицкая Т. Ю. и др. Особенности иммунофенотипа опухолевых клеток у де-
тей с острым лимфобластным лейкозом и наличием транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. Онкогематология 2018;13(4): 
95–103.
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Flow cytometric analysis of leukemic blast cells in pediatric B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia with 
translocation t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1

Zh . V . Permikin1, 2, А . М . Popov3, T . Yu . Verzhbitskaya2, 4, Т . О . Riger2, 4, О . R . Arakaev2, 4, A . A . Vlasova2, Yu . V . Olshanskaya3, 
A . N . Kazakova3, S . V . Tsvirenko1, 2, L . I . Saveliev1, 2, 4, G . А . Tsaur1, 2, 4, 5, L . G . Fechina2, 4

1Ural State Medical University; 3 Repina St., Ekaterinburg 620030, Russia; 
2Regional Children’s Hospital; 32 Serafimy Deryabinoy St., Ekaterinburg 620149, Russia; 

3Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology; 1 Samory Mashela St., 
Moscow 117997, Russia; 

4Research Institute of Medical Cell Technologies; 22a Karla Marksa St., Ekaterinburg 620026, Russia; 
5Institute of Immunology and Physiology of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences; 106 Pervomayskaya St.,  

Ekaterinburg 620049, Russia

The objective of the study was searching for surface antigen expression that could predict presence of translocation t(12;21)(p13;q22)/ETV6-
RUNX1 in pediatric B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia patients.
Results . ETV6-RUNX1 fusion gene transcript was revealed in 118 (22.4 %) out of 526 children with B-cell precursor acute lymphoblastic 
leukemia. Leukemic blast cells in ETV6-RUNX1-positive patients more frequently had high CD10 expression, myeloid markers co-expression , 
including CD13, CD33, CD117, and absence of CD20 than in ETV6-RUNX1-negative ones. Nevertheless diagnostic test performance cha-
racteristics of each single parameter was not strong enough for predicting the presence of translocation t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1.
Conclusion . Thus application of conventional set of immunological markers does not allow reliable distinguishing this patients’ subgroup. 
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However antibodies panel enlargement, high degree of flow cytometry standardization and additional analytical methods can potentially  
improve  applicability of antigen profile analysis for separation of patients with translocation t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, immunophenotype, translocation t(12;21)(p13;q22)

For citation: Permikin Zh. V., Popov А. М., Verzhbitskaya T. Yu. et al. Flow cytometric analysis of leukemic blast cells in pediatric b-cell precur-
sor acute lymphoblastic leukemia with translocation t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(4): 
95–103.

Введение
У детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) 

и повторяющимися генетическими аберрациями на-
иболее часто встречающейся структурной перестрой-
кой является транслокация t(12;21)(p13;q22), ведущая 
к образованию химерного гена ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) 
[1–3].  Данная  хромосомная  аберрация  считается 
криптической, т. е. ее невозможно выявить при стан-
дартном цитогенетическом анализе [4]. Поэтому для 
ее определения необходимо использовать такие высо-
котехнологичные методы клинической лабораторной 
диагностики, как флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH)  и  обратно-транскриптазная  полимеразная 
цепная реакция (ОТ-ПЦР) [4–6]. К сожалению, в на-
шей стране эти методы используются только в огра-
ниченном  числе  лабораторий.  Важность  выявления 
транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 связана 
с тем, что она ассоциирована с благоприятным про-
гнозом при ОЛЛ у детей [7–11], в том числе при суще-
ственном снижении продолжительности терапии [12].

Ранее  неоднократно  предпринимались  попытки 
найти иммунофенотипические маркеры, ассоцииро-
ванные  с  наличием  данной  транслокации  для  того, 
чтобы  проводить  прицельный  поиск  транслокации 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. Наиболее убедитель-
ные данные получены для иммунофенотипа, соответ-
ствующего  ОЛЛ  из  В-линейных  предшественников 
(ВП-ОЛЛ) с экспрессией CD27, отсутствием и/или сла-
бой экспрессией CD44, а также с отсутствием экспрес-
сии CD20, CD9, CD66c [13–19]. Однако вышеперечи-
сленные маркеры, кроме CD20, редко используются 
на  этапе  первичного  иммунофенотипирования  при 
установлении диагноза ОЛЛ. Поэтому нами был пред-
принят поиск иммунофенотипических критериев, при-
меняемых в общепринятой диагностической панели 
[20, 21], для прогнозирования наличия транслокации 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1.

Цель исследования – оценить особенности имму-
нофенотипа бластных клеток у детей с ВП-ОЛЛ и на-
личием транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1

Материалы и методы
Исследование проводилось в лаборатории моле-

кулярной биологии, иммунофенотипирования и па-
томорфологии Отдела детской онкологии и гематологии 
Областной детской клинической больницы г. Екате-
ринбурга с марта 2008 г. по декабрь 2017 г. В исследуе-

мую группу были включены 526 пациентов с диагно-
зом BП-ОЛЛ. Медиана возраста составила 3,4 года (1 
мес–17 лет). Диагноз ОЛЛ устанавливали на основа-
нии стандартных цитологических критериев [22], до-
полненных  результатами  иммунофенотипирования 
согласно рекомендациям группы EGIL [23, 24]. Выяв-
ление транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 про-
водили  методом  двухстадийной  («гнездной»)  ОТ-ПЦР 
по ранее описанной методике [25].

Иммунофенотипирование  опухолевых  клеток 
в костном мозге выполняли методом 4–8-цветной про-
точной цитометрии на приборе FACS Canto II (Becton & 
Dickinson (BD), США). Настройку прибора произво-
дили с использованием калибровочной системы Comp 
Beads (BD). Мониторинг стабильности работы прибо-
ра  осуществляли  с  помощью  калибровочных  частиц 
Cytometer Setup and Tracking  (BD). Диагностическая 
панель включала комбинацию антител, приведенных 
в  табл.  1.  Окрашивание  первичномеченными  моно-
клональными  антителами  проводили  согласно  ин-
струкции производителя. После инкубации суспензии 
костномозговых клеток с первичномеченными моно-
клональными антителами взвесь обрабатывали лизиру-
ющим раствором (FACS Lysing solution, BD), а затем 
отмывали  фосфатно-солевым  буфером  (Cell  Wash, 
BD). Результаты иммунофенотипирования оценивали 
с  помощью  программного  обеспечения  FACS  Diva 
4.0–6.1  (BD).  Объединение  цитометрических  данных 
разных  пациентов  проводили  с  использованием  про-
граммы Kaluza 2.1 (Beckman Coul ter (BC), США). Объ-
единяли данные только тех пациентов, иммунофено-
типирование которых было выполнено по идентичным 
протоколам работы, одинаковыми комбинациями ан-
тител  и  флуорохромов,  а  также  при  стабильных  на-
стройках проточного цитометра. Оценку и интерпрета-
цию результатов иммунофенотипирования проводили 
в соответствии со стандартом российско-белорусской 
кооперативной  группы  «Москва–Берлин»  [21].  Для 
сравнения уровня экспрессии антигенов использовали 
значения  средней  интенсивности  флуоресценции 
(mean fluorescence intensity, MFI). Поскольку величина 
MFI  напрямую  зависит  от  используемых  сочетаний 
антител с флуорохромами, а также от настроек проточ-
ного цитометра, прямое сопоставление MFI оказалось 
возможным для 103 пациентов.

Для статистической обработки результатов применя-
ли программу Statistica 7.0. Статистическую значимость 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тельной ценности положительного и отрицательного 
результатов, диагностической эффективности теста [26].

Результаты
Транслокация t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 бы-

ла  обнаружена  у  118  (22,4 %)  из  526  обследованных 
пациентов. Иммунофенотип опухолевых клеток всех па-
циентов  с  транслокацией  t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 
соответствовал варианту BII, в то время как при отсут-
ствии  данной  генетической  аберрации  этот  вариант 
был диагностирован достоверно реже – у 365 (89,5 %) 
из 408 пациентов (р <0,001). Профиль экспрессии анти-
генов при ОЛЛ с наличием перестройки ETV6-RUNX1 
и без нее существенно различался (табл. 2). Опухолевые 
бласты  при  наличии  транслокации  t(12;21)(p13;22)/
ETV6-RUNX1 достоверно чаще экспрессировали CD10, 
CD45  и  CD34,  но  реже  CD20  и  внутриклеточную 
µ-цепь иммуноглобулина. Наиболее же существенным 
отличием  стало  крайне  высокое  число  пациентов, 
у которых опухолевые клетки коэкспрессировали ми-
елоидные  антигены.  У  76,3 %  пациентов  с  t(12;21) 
(p13;q22)/ETV6-RUNX1 была выявлена экспрессия как 
минимум одного из исследованных миелоидных мар-
керов.  Эти  различия  оказались  значимыми  для  CD13, 
CD33 и CD117, проанализированных по отдельности. 
Даже CD117, ранее считавшийся достаточно специ-
фичным  признаком  миелоидной  дифференцировки 
[27], был обнаружен на опухолевых клетках в 37,2 % 
случаев  при  ОЛЛ  с  наличием  транслокации  t(12;21) 
(p13;q22)/ETV6-RUNX1. Кроме того, почти у полови-
ны  пациентов  с  данной  генетической  аберрацией 
было определено более одного миелоидного маркера, 
а 13,6 % детей по классификации EGIL [23] должны 
быть отнесены к категории острого бифенотипическо-
го лейкоза, поскольку у них опухолевые клетки коэкс-
прессировали все 3 перечисленных антигена.

Характеристики параметров диагностической эф-
фективности определения отдельных антигенов для про-
гнозирования  наличия  перестройки  t(12;21)(p13;q22)/ 
ETV6-RUNX1  представлены  в  табл.  3.  Как  видно  из 
представленных данных, наибольшей диагностической 
эффективностью обладала экспрессия CD117 (89,4 %), 
крайне  редко  определявшаяся  у  пациентов  без  этой 
транслокации. Однако данная высокая диагностиче-
ская эффективность была достигнута исключительно 
за счет высокой специфичности (97,1 %) при доста-
точно низкой чувствительности (37,3 %). Максималь-
ной же специфичностью обладала экспрессия 3 мие-
лоидных антигенов (99,3 %).

Среди исследованных маркеров только CD10 был 
экспрессирован в подавляющем большинстве случаев 
(более 90 % пациентов) в обеих исследованных груп-
пах, поэтому нами была предпринята попытка коли-
чественного сравнения экспрессии данного антигена 
при CD10-положительном ОЛЛ. Результаты сравнения 
представлены на рис. 1а. Несмотря на значимо более 
высокую MFI CD10 у пациентов с t(12;21)(p13;q22)/ 

Таблица 1. Моноклональные антитела, применявшиеся для диагно-
стического иммунофенотипирования острого лейкоза

Table 1. Monoclonal antibodies used for diagnostic immunophenotyping 
of acute leukemia

Моноклональное 
антитело 

Monoclonal antibody

Флуорохром 
Fluorochrome

Производитель 
Manufacturer

СD7 FITC BD

NG2 PE BD

CD45 PerCP BD

CD34 PE-Cy7 BD

CD19 PE-Cy7/APC BD

CD3 APC-Cy7/APC-H7 BD

CD10 PE/BV421 BD

CD56 BV510 BD

CD15 FITC/BV510 BD

CD13 PE/PE-Cy7 BD

CD33 PerCP/PE-Cy7/APC BD

CD11c APC/BV510 BD

CD14 APC-Cy7/APC-H7 BD

CD117 PE/APC/BV421 BD

CD64 FITC/BV510 BD

iLysozime FITC Invitrogen

iMPO FITC/PE BD/Invitrogen

iCD22 PE-Cy7/BV421 BD

iCD79a APC BC, BD

CD58 FITC BD, BC

CD20 APC-Cy7 BD

CD38 BV510 BD

Anti-Lambda FITC/PE BD

Anti-Kappa FITC/PE BD

IgM APC BD

CD5 PE-Cy7 BD

Примечание . BD – Becton & Dickinson, США; BC – Beckman 
Coulter, США. 
Note . BD – Becton & Dickinson, USA; BC – Beckman Coulter, USA.

различий определяли с помощью непараметрических 
критериев Манна–Уитни и χ2 с поправкой Йетса. До-
стоверными считали различия при р <0,05. Для оцен-
ки ассоциации между экспрессией отдельных имму-
нофенотипических  маркеров  и  выявлением  t(12;21)
(p13;q22)/ETV6-RUNX1 проводили расчет диагности-
ческой чувствительности, специфичности, предсказа-
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ETV6-RUNX1, четкого разделения только по экспрес-
сии данного антигена получить не удалось. Проведен-
ный ROC-анализ (рис. 1б) также показал достоверную 
ассоциацию  MFI  и  наличия  t(12;21)(p13;q22)/ETV6-
RUNX1, однако полученный пороговый уровень, луч-
ше всего разделяющий пациентов с наличием и отсут-
ствием  транслокации  t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, 
позволил получить диагностическую эффективность 
лишь в 80,6 % случаев.

Таким образом, несмотря на существенные разли-
чия в антигенном профиле между пациентами с транс-
локацией  t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1  и  без  нее, 
выявить какой-то отдельный маркер, точно разделя-
ющий эти 2 подгруппы ОЛЛ, нам не удалось.

Такой результат, прежде всего, связан с биологи-
ческой гетерогенностью ETV6-RUNX1-отрицательной 
группы,  включающей  пациентов  как  с  известными 

генетическими  аберрациями  (в  том  числе  высокая 
гипердиплоидия, гиподиплоидный кариотип, транс-
локации t(9;22)(q34;q11), t(1;19)(q23;p13), перестрой-
ки гена MLL), так и относящихся к группе «В-другие» 
ОЛЛ. В то же время случаи, ассоциированные с на-
личием транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, 
по экспрессии антигенов оказались крайне похожи-
ми между собой. Одинаковыми были не только «фор-
мальные»  иммунофенотипические  признаки,  такие 
как наличие или отсутствие того или иного маркера, 
но и распределения клеток на точечных бифлуорес-
центных  графиках.  Так,  при  совмещении  цитомет-
рических  данных  10  пациентов  с  t(12;21)(p13;q22)/
ETV6-RUNX1 распределение клеток в объединенном 
массиве данных было практически идентичным рас-
пределениям у каждого из включенных в анализ па-
циентов (рис. 2).

Таблица 2. Число пациентов, бластные клетки которых экспрессируют различные антигены в зависимости от наличия транслокации t(12;21) 
(p13;q22)/ETV6-RUNX1

Table 2. Number of patients whose blast cells express various antigens depending on the presence of translocation t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1

Маркер 
Marker

Пациенты с t(12;21)(p13;q22)/
ETV6-RUNX1 (n = 118), n (%) 

Patients with t(12;21)(p13;q22)/ 
ETV6-RUNX1 (n = 118), n (%) 

Пациенты без t(12;21)(p13;q22)/
ETV6-RUNX1 (n = 408), n (%) 
Patients without t(12;21)(p13;q22)/

ETV6-RUNX1 (n = 408), n (%) 

p

Экспрессия CD10 
CD10 expression

118 (100)  387 (94,9)  0,025

Экспрессия CD20 
CD20 expression

31 (26,3)  180 (44,1)  <0,001

Экспрессия CD45 
CD45 expression

101 (85,6)  304 (74,5)  0,017

Экспрессия CD34 
CD34 expression

108 (91,5)  337 (82,6)  0,008

Экспрессия CD33 
CD33 expression

40 (33,9)  62 (15,2)  <0,001

Экспрессия CD117 
CD117 expression

44 (37,2)  12 (2,9)  <0,001

Экспрессия CD13 
CD13 expression

75 (63,6)  104 (25,5)  <0,001

Экспрессия как минимум одного 
миелоидного антигена 
Expression of at least one myeloid antigen

90 (76,3)  140 (34,3)  <0,001

Экспрессия не менее двух миелоид-
ных антигенов 
Expression of two or more myeloid antigens

54 (45,8)  34 (8,3)  <0,001

Экспрессия трех миелоидных антигенов 
Expression of three myeloid antigens

16 (13,6)  3 (0,7)  <0,001

Внутриклеточная экспрессия IgM 
Intracellular IgM expression

0 24 (5,9)  0,014

Мембранная экспрессия IgM 
Membrane IgM expression

0 3 (0,7)  0,810

Примечание . Жирным шрифтом в таблице выделены показатели, имеющие статистически значимые различия (p <0,05). 
Note . In bold there are indicators that have statistically significant differences (p <0.05).



99

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Обсуждение
Иммунофенотипирование бластных клеток кост-

ного мозга является одним из широко распространен-
ных методов диагностики ОЛЛ. Ранее было показано, 
что при ВП-ОЛЛ у детей существует корреляция ан-
тигенного  профиля  опухолевых  клеток  с  наличием 
известных  молекулярно-генетических  аберраций. 
По иммунофенотипу наиболее точное прогнозирова-
ние возможно для перестроек гена КМТ2А (MLL) [28, 
29], а также транслокации t(9;22)(q34;q11) с образова-
нием химерного гена BCR-ABL1 [28, 30]. Кроме того, 
продолжаются попытки определения типичного про-
филя экспрессии антигенов и для других клинически 
значимых  генетических  аберраций,  в  том  числе 
и t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1.

К  наиболее  типичным  иммунофенотипическим 
маркерам, характеризующим группу пациентов с на-

личием транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, 
чаще всего относят отсутствие экспрессии CD9, CD20, 
CD66c [13–17], несколько реже – высокую экспрессию 
CD10 [31], СD40 [32], CD135 [31] и HLA-DR [31, 32], 
а  также низкую экспрессию CD20  [13] и CD86  [32], 
коэкспрессию  миелоидных  антигенов  CD13,  СD33, 
CDw65 [5]. В то же время наиболее убедительно вы-
глядят  результаты  другого  исследования,  указываю-
щие на то, что экспрессия CD27 и отсутствие/слабая 
экспрессия CD44 специфичны для случаев с наличием 
транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 [18, 19].

Однако далеко не все эти антигены используются 
для первичной диагностики острых лейкозов. Поэто-
му нами была предпринята попытка охарактеризовать 
иммунофенотип  на  основании  имеющихся  в  нашем 
распоряжении сведений, полученных в ходе примене-
ния стандартной диагностической панели. Нами были 

Таблица 3. Диагностическая ценность иммунофенотипических маркеров для прогнозирования наличия транслокации t(12;21)(p13.2;q22.1)/
ETV6-RUNX1

Table 3. The diagnostic test performance of immunophenotypic markers for predicting the presence of translocation t(12;21)(p13.2;q22.1)/ETV6-RUNX1

Маркер 
Marker

Чувстви-
тельность 
Sensitivity

Специфич-
ность 

Specificity

Предсказательная 
ценность положительно-

го результата 
Positive predictive value

Предсказательная 
ценность отрица-

тельного результата 
Negative predictive 

value 

Диагностическая 
эффективность 

Overall correct 
prediction

Экспрессия CD10 
CD10 expression

100 5,1 23,4 100 26,4

Отсутствие экспрессии CD20 
The absence of CD20 expression

73,7 44,1 27,6 85,3 50,8

Экспрессия CD45 
CD45 expression

85,6 25,5 24,9 85,9 39,0

Экспрессия CD34 
CD34 expression

91,5 17,4 24,3 87,7 33,8

Экспрессия CD33 
CD33 expression

33,9 84,8 39,2 81,6 73,4

Экспрессия CD117 
CD117 expression

37,3 97,1 78,6 84,3 89,4

Экспрессия CD13 
CD13 expression

63,6 74,5 41,9 87,6 72,1

Экспрессия как минимум 
одного миелоидного антигена 
Expression of at least one myeloid 
antigen

76,3 65,7 39,1 90,5 68,1

Экспрессия не менее двух 
миелоидных антигенов 
Expression of two or more myeloid 
antigens

45,8 91,7 61,4 85,4 81,4

Экспрессия трех миелоидных 
антигенов 
Expression of three myeloid antigens

14,8 99,3 84,2 79,9 80,0

Отсутствие внутриклеточной 
экспрессии IgM 
Absence of intracellular IgM 
expression

100 5,9 23,5 100 27,0
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получены убедительные данные о том, что пациенты 
с  ETV6-RUNX1 имеют  достаточно  специфический 
антигенный  профиль,  характеризующийся,  прежде 
всего,  высокой  экспрессией  CD10  и  коэкспрессией 
CD13, CD33 и/или CD117. Кроме того, внутри данной 
группы ОЛЛ одинаковым было и распределение кле-
ток на графиках цитометрических данных.

В то же время полученные нами результаты не по-
зволили  найти  отдельный  иммунофенотипический 
маркер, который с высокой долей достоверности мог бы 

предсказывать наличие t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. 
Каждый из исследованных маркеров отличался отно-
сительно высоким значением либо чувствительности, 
либо специфичности, что в итоге приводило к относи-
тельно  низкой  диагностической  эффективности.  От-
сутствие же хотя бы двух параметров с высокими зна-
чениями обоих основных диагностических показателей 
не  позволило  применять  для  разделения  пациентов 
ка кие- либо  иммунофенотипические  ком бинации. 
В  итоге  наибольшей  предсказательной  ценностью 

Рис. 1. Корреляция экспрессии CD10 с наличием t(12;21)(p13;q22): а – сравнение средней интенсивности флуоресценции (MFI) CD10-BV421 меж-
ду пациентами с данной перестройкой (n = 23) и без нее (n = 79); б – ROC-кривая оценки возможности прогнозирования наличия ETV6-RUNX1 
в зависимости от экспрессии CD10
Fig. 1. Correlation of CD10 expression with presence of translocation  t(12;21)(p13;q22): a – comparison of mean fluorescence intensity (MFI) CD10-BV421 
between patients with (n = 23) and without this aberration (n = 79); б – ROC-curve analysis for prediction of t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 presence by 
CD10 expression

Рис. 2. Схожесть распределения клеток на точечных бифлуоресцентных графиках единичного пациента с ETV6-RUNX1 (верхний ряд) и 10 паци-
ентов с данной генетической аберрацией (совмещенные цитометрические данные, нижний ряд)
Fig. 2. The similarity of cell distribution on bifluorescent dot-plots of a single patient with ETV6-RUNX1 (top row) and 10 patients with this genetic aberration 
(combined cytometric data, bottom row)
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обладали антигены с высокой специфичностью, но не 
чувствительностью, что связано с существенно бόльшим 
размером группы пациентов без транслокации t(12;21).

Ранее для прогнозирования наличия транслокации 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 у пациентов с ВП-ОЛЛ 
чаще всего сравнивали наличие/отсутствие экспрес-
сии отдельных маркеров (чаще) или их комбинаций 
(реже) между группами с транслокацией t(12;21) и без 
нее. Оценку показателей диагностической ценности 
применяли гораздо реже [13, 14, 31]. Например, в ра-
боте M. Borowitz и соавт. комбинация отсутствия или 
низкой экспрессии CD9 и СD20 обладала диагности-
ческой чувствительностью 0,88, специфичностью 0,71, 
предсказательной ценностью положительного резуль-
тата 0,47, отрицательного результата 0,95 [13], что до-
вольно близко к полученным нами значениям. Чуть 
более высокие показатели диагностической ценности 
были получены в работе V. Gandemer и соавт. при ис-
пользовании комбинации низкой MFI CD9 (≤20) и до-
ли CD10-положительных клеток (>40 %): чувствитель-
ность  0,812,  специфичность  0,921,  диагностическая 
эффективность теста 0,900 [14]. Однако использование 
значений MFI в рутинной диагностике требует крайне 
высокого  уровня  стандартизации  исследований,  что 
далеко не всегда достижимо в рамках рутинной диаг-
ностики  ОЛЛ  [16].  Отсутствие  экспрессии  CD66с, 
которую описывают как один из наиболее специфи-
ческих изолированных маркеров t(12;21)-положитель-
ного ОЛЛ, также типично для ОЛЛ с перестройками 
гена КМТ2А и ОЛЛ c наличием транслокации t(1;19) 
(q23;p13)/TCF3-PBX1 [15].

Несмотря на вышеупомянутые недостатки, пред-
ставляется интересным и важным расширить исполь-
зуемую диагностическую панель, включив в нее CD27, 
CD44, СD9 и, возможно, ряд других маркеров, а также 
применять не качественное, а количественное (оцен-
ка  MFI)  исследование  экспрессии  всех  антигенов, 
в том числе и с использованием математических ме-
тодов  анализа  [33].  Это  даст  более  детальный  ответ 
на  вопрос,  можно  ли  точно  предсказывать  наличие 
транслокации t(12;21)(p13;q22), однако потребует су-
щественно большей стандартизации проведения про-
точной цитометрии. В случае успеха станет возможным 
выделение  не  только  ETV6-RUNX1-положительных, 
но и ETV6-RUNX1-подобных пациентов [18].

Заключение
Таким образом, пациенты с ОЛЛ и наличием транс-

локации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 имеют весьма 
специфический иммунофенотип, который существен-
но отличается от ОЛЛ без данной генетической абер-
рации. При t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 опухолевые 
клетки достоверно чаще имеют высокую экспрессию 
CD10 и коэкспрессию миелоидных антигенов. Тем не 
менее применение стандартного перечня иммуноло-
гических  маркеров  не  позволяет  уверенно  выделить 
данную группу пациентов. Расширение диагностиче-
ской панели, высокий уровень стандартизации про-
точной цитометрии и дополнительные методы анализа 
цитометрических данных могут позволить достаточно 
точное выявление пациентов, относящихся к этой кли-
нически значимой подгруппе.
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Пресс-релиз

• Полученные данные (медиана наблюдения 3 года) 
показывают, что применение препарата венклек-
ста (венетоклакс) в комбинации с ритуксимабом 
снижает риск прогрессирования заболевания или 
летального исхода по сравнению со стандартной 
схемой лечения, включающей бендамустин и ри-
туксимаб (BR) [1].

• У 130 пациентов, завершивших лечение ритукси-
мабом  в  сочетании  с  24-месячным  фиксирован-
ным курсом венетоклакса и не получавших даль-
нейшее  лечение  в  течение  9,9  мес  (медиана), 
расчетный показатель выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) заболевания в течение 6 и 12 мес 
составил 92 и 87 % соответственно.

• Расчетная 3-летняя общая выживаемость (ОВ) со-
ставила 87,9 % у пациентов, получавших лечение 
комбинацией венклекста и ритуксимаба, и 79,5 % 
у  пациентов,  получавших  лечение  комбинацией 
BR [1]. Полные данные исследования были пред-
ставлены  на  60-й  Ежегодной  выставке  и  конфе-
ренции Американского общества гематологов.

Глобальная биофармацевтическая компания AbbVie 
сегодня представила обновленные данные по приме-
нению венетоклакса в комбинации с ритуксимабом, 
полученные в  III фазе исследования MURANO. Ре-
зультаты  наблюдения  (медиана  36  мес)  показывают, 
что у большинства пациентов с рецидивирующим/ре-
фрактерным хроническим лимфоцитарным лейкозом 
(ХЛЛ), завершивших период фиксированной терапии 
венетоклаксом в комбинации с ритуксимабом, не от-
мечалось прогрессирования заболевания или летально-
го исхода (оценивались следующие показатели: ВБП, 
время без прогрессирования заболевания или леталь-
ного исхода) [1]. Расчетный показатель ВБП за 36 мес 
составил 71,4 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,64–0,78) у пациентов, получавших комбинирован-
ную терапию венетоклаксом и ритуксимабом, по срав-
нению  с  15,2 %  (95 %  ДИ  0,09–0,21)  у  пациентов, 
которые получили лечение по стандартной схеме BR 
(отношение рисков (ОР) 0,16; 95 % ДИ 0,12–0,23) [1]. 

 П Р Е С С - Р Е Л И З

Данные  были  представлены  на  60-й  Ежегодной  вы-
ставке и конференции Американского общества гема-
тологов.

У 130 пациентов, завершивших 2-летний период 
терапии венетоклаксом и не получавших дальнейшее 
лечение в течение 9,9 мес (1,4–22,5 мес), расчетные 
показатели ВБП заболевания в течение 6 и 12 мес со-
ставили 92 % (95 % ДИ 0,87–0,96) и 87 % (95 % ДИ 
0,81–0,93)  соответственно  [1].  На  момент  анализа 
данных  3-летняя  ОВ  была  выше  приблизительно  на 
10 % в группе пациентов, получавших терапию вене-
токлаксом в комбинации с ритуксимабом (87,9 %), чем 
в группе со схемой лечения, включающей бендамустин 
и ритуксимаб (79,5 %) (ОР 0,50; 95 % ДИ 0,30–0,85) [1].

«Существует  необходимость  в  методе  лечения 
с фиксированной продолжительностью и без химио-
терапии, который теоретически может увеличить по-
казатели  ВБП  наряду  с  обеспечением  негативного 
статуса минимальной остаточной болезни у пациентов 
с  рецидивирующим/рефрактерным  ХЛЛ,  –  сказал 
профессор John Seymour, MBBS, Ph. D., ведущий иссле-
дователь клинического исследования MURANO и руко-
водитель отделения гематологии в онкологическом центре 
Питера Маккаллума (Peter MacCallum Cancer Centre) 
и клинике Royal Melbourne в Австралии. – Результаты 
проведенного анализа показывают, что высокий про-
цент  пациентов  с  рецидивирующим/рефрактерным 
ХЛЛ, которые получали лечение венетоклаксом в ком-
бинации  с  ритуксимабом,  сохраняют  негативный 
статус минимальной остаточной болезни и отсутствие 
прогрессирования  заболевания  после  завершения 
фиксированного по длительности курса лечения».

В  клиническом  исследовании  MURANO  у  78 % 
пациентов, получивших 2-летний курс комбинирован-
ной терапии венетоклаксом и ритуксимабом без про-
грессирования заболевания (n = 114), также отмечался 
негативный статус минимальной остаточной болезни 
(МОБ-негативность)  в  периферической  крови  [1]. 
МОБ-негативность оценивалась как вторичная конеч-
ная  точка  по  окончании  комбинированной  терапии 
(оценка через 9 мес [1–3]). МОБ-негативность (также 

Компания AbbVie представляет новые данные, полученные в ходе III фазы исследования 

MURANO по применению препарата венклекста (венетоклакс) в комбинации 

с ритуксимабом для лечения пациентов с рецидивирующим/рефрактерным  

хроническим лимфоцитарным лейкозом, которые завершили курс терапии  

фиксированной продолжительности

Москва, 18 декабря 2018 г .
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Пресс-релиз

называемая  неопределяемой  МОБ)  –  объективный 
критерий,  определяемый  как  наличие  менее  одной 
клетки ХЛЛ на 10 тыс. лейкоцитов в крови или кост-
ном  мозге  после  лечения  [4].  В  проведенных  ранее 
проспективных  клинических  исследованиях  было 
доказано, что достижение МОБ-негативности у па-
циентов с ХЛЛ связано с улучшением клинических 
исходов [4].

«Данный анализ результатов клинического иссле-
дования MURANO показывает, что у значительного 
числа пациентов с рецидивирующим/рефрактерным 
ХЛЛ после завершения курса лечения ритуксимабом 
и 2-летнего курса терапии венетоклаксом, не получав-
ших далее лечения в течение 9,9 мес (медиана), не на-
блюдалось прогрессирования заболевания, а у неко-
торых  из  этих  пациентов  признаки  заболевания  не 
определялись в периферической крови, – заявил Neil 
Gallagher, M. D., Ph. D., руководитель международного 
отдела развития в области онкологии компании AbbVie. – 
Полученные результаты исследования подтверждают 
эффективность  и  безопасность  применения  вене-
токлакса  в  комбинации  с  ритуксимабом  в  качестве 
терапии с фиксированной продолжительностью у па-
циентов с рецидивирующим/рефрактерным ХЛЛ. Эти 
результаты обнадеживают, поскольку мы продолжаем 
двигаться вперед в исследовании и разработке револю-
ционного лечения онкологических заболеваний крови».

Показатели безопасности соответствовали суще-
ствующему профилю безопасности каждого препара-
та в отдельности. Во время фазы монотерапии вене-
токлаксом  (n  =  171)  у  10 %  пациентов  наблюдались 
нежелательные  реакции  (НР),  требующие  отмены 
препарата, у 4 % – НР, требующие уменьшения дозы, 
у  26 %  –  НР,  требующие  временного  прекращения 
терапии, и у 4 % проявились НР, ставшие причиной 
летального исхода (4 случая другого онкологического 
заболевания, 2 сердечно-сосудистых события, 1 пнев-
мония).  НР  3/4  степени  тяжести  выявлены  у  35 % 
пациентов. Наиболее частыми НР 3/4 степени тяжести 
были нейтропения (12 %), анемия (3 %) и тромбоци-
топения (2 %). У 7 % пациентов наблюдалось инфек-
ционное  заболевание  3/4  степени  тяжести  во  время 
фазы монотерапии [1].

Дизайн и результаты III фазы исследования MURANO
В международном многоцентровом открытом ран-

домизированном  исследовании  MURANO  III  фазы 
приняли  участие  389  пациентов  с  рецидивирую-
щим/рефрактерным  ХЛЛ,  которые  ранее  получили 
хотя бы 1 курс терапии. В исследовании оценивались 
эффективность  и  безопасность  комбинированной 
терапии  венетоклаксом  с  ритуксимабом  (n  =  194) 
по сравнению с терапией бендамустином в сочетании 
с ритуксимабом (n = 195). Медиана возраста больных 
составила 65 лет (22–85 лет) [5].

Первичной конечной точкой эффективности ле-
чения являлась ВБП по оценке исследователя. Меди-

ана ВБП в группе пациентов, получавших венетоклакс 
в  сочетании  с  ритуксимабом,  не  была  достигнута, 
в группе бендамустина и ритуксимаба она составила 
17 мес (ОР 0,17; 95 % ДИ 0,11–0,25; p <0,0001). При 
анализе  первичной  конечной  точки  эффективности 
медиана продолжительности наблюдения ВБП соста-
вила 23,8 мес (0–37,4 мес). Дополнительные конечные 
точки  для  оценки  эффективности  включали:  ВБП 
по оценке Независимого наблюдательного комитета 
(IRC), оценку исследователем и частоты общего ответа 
(определяется как доля пациентов, достигших полной 
ремиссии + полной ремиссии с неполным восстанов-
лением костного мозга + частичной нодулярной ре-
миссии + частичной ремиссии), ОВ и долю пациен-
тов, достигших МОБ-негативности [5].

О препарате венклекста (венетоклакс)
Венклекста (венетоклакс) – первый в своем клас-

се пероральный препарат, который селективно связы-
вает и ингибирует белок В-клеточной лимфомы BCL-2 
(регулятор апоптоза BCL-2). При некоторых лейкозах 
и других злокачественных опухолях BCL-2 препятст-
вует естественной смерти опухолевых клеток или про-
цессу саморазрушения (апоптозу). Препарат венклек-
ста блокирует белок BCL-2 и тем самым способствует 
процессу апоптоза.

Венклекста разрабатывается компаниями AbbVie 
и Roche. Коммерческими вопросами в США занима-
ются совместно AbbVie и Genentech, входящая в груп-
пу Roche, а за пределами США – AbbVie. Компании 
совместно занимаются исследованиями BCL-2 и кли-
ническими исследованиями венетоклакса при неко-
торых лейкозах и других злокачественных заболеваниях.

Препарат  венклекста  разрешен  к  применению 
более чем в 50 странах, включая Россию и США. Ком-
пании  AbbVie  и  Roche  в  настоящее  время  работают 
с регуляторными органами по всему миру, чтобы пре-
парат стал доступен всем пациентам, которые в нем 
нуждаются и которым он показан.

Резюме профиля безопасности.  Общий  профиль 
безопасности препарата венклекста основывается на 
данных клинических исследований с участием 490 па-
циентов с ХЛЛ, в которых сравнивали лечение вене-
токлаксом в сочетании с ритуксимабом или в качестве 
монотерапии.  Анализ  безопасности  включал  паци-
ентов из 1 исследования III фазы, 2 исследований 
II фазы и 1 исследования I фазы. В ходе контролируе-
мого  рандомизированного  исследования  с  участием 
194  пациентов,  которые  раньше  получали  лечение 
ХЛЛ,  оценивались  эффективность  и  безопасность 
применения венетоклакса в сочетании с ритуксима-
бом. Монотерапия венетоклаксом изучалась в иссле-
дованиях II и I фаз с участием 296 пациентов, ранее 
получавших лечение ХЛЛ, в том числе 188 пациентов 
с делецией 17p и 92 пациента, не имеющих ответ на те-
рапию ингибиторами сигнального пути B-клеточного 
рецептора.
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Пресс-релиз

Наиболее распространенными НР (≥20 %) любой 
степени тяжести у пациентов, получавших препарат 
венклекста в сочетании с ритуксимабом, были нейтро-
пения, диарея и инфекции верхних дыхательных пу-
тей.  В  исследованиях  монотерапии  наиболее  часто 
наблюдались следующие НР: нейтропения/снижение 
числа нейтрофилов, диарея, тошнота, анемия, утом-
ляемость и инфекции верхних дыхательных путей.

Наиболее частыми серьезными НР (≥2 %) у пациен-
тов, получавших препарат венклекста, были пневмония, 
фебрильная нейтропения и синдром лизиса опухоли.

О деятельности компании AbbVie в онкологии
В партнерстве с учеными, врачами, другими фар-

мацевтическими компаниями и пациентскими орга-
низациями AbbVie стремится победить рак с помощью 
открытий  и  разработок  новых  подходов  к  терапии. 
Наша цель – предоставить лекарственные препараты, 
обеспечивающие кардинальные улучшения в лечении 
рака и результатах терапии онкологических больных. 
AbbVie открывает новые возможности в лечении не-
которых наиболее распространенных и трудно подда-
ющихся лечению онкологических заболеваний за счет 
поиска инновационных подходов и развития техноло-
гий. Мы также ищем решения, помогающие пациен-
там  получить  доступ  к  онкологическим  препаратам 
компании.  С  приобретением  Pharmacyclics  в  2015  г. 
и  Stemcentrx  в  2016  г.,  а  также  благодаря  проектам, 
реализуемым совместно с другими фармацевтически-
ми компаниями, в портфель онкологических разрабо-
ток  AbbVie  входят  как  широко  представленные 
на рынке лекарственные средства, так и новые препа-
раты для лечения 20 различных форм рака, которые 
проходят проверку примерно в 200 клинических ис-
следованиях. Дополнительная информация об онко-
логическом  направлении  в  работе  AbbVie  доступна 
на сайте http://abbvieoncology.com.

Об AbbVie
AbbVie  –  глобальная  научно-исследовательская 

биофармацевтическая компания, приверженная раз-

работке инновационной терапии для лечения некото-
рых из самых сложных заболеваний в мире. Миссия 
компании – использовать экспертизу, опыт преданных 
делу сотрудников и уникальный подход к инновациям 
для развития и вывода на рынок передовых методов 
лечения,  в  первую  очередь  в  области  иммунологии, 
онкологии,  вирусологии  и  неврологии.  Сотрудники 
компании  AbbVie  ежедневно  работают  в  75  странах 
мира для совершенствования решений для здравоох-
ранения.

Прогнозные заявления
Некоторые  заявления  в  этом  новостном  релизе 

являются или могут рассматриваться как прогнозные 
с учетом целей Закона «О реформе судебных разбира-
тельств  по  частным  ценным  бумагам»  1995  г.  Слова 
«верим»,  «ожидаем»,  «предполагаем»,  «составляем 
план»  и  подобные  выражения  среди  других  обычно 
относятся  к  прогнозным  заявлениям.  AbbVie  преду-
преждает, что эти прогнозные заявления подвержены 
рискам и неопределенностям, которые могут привести 
к  фактическим  результатам,  существенно  отличаю-
щимся от тех, которые указаны в прогнозных заявле-
ниях.  Такие  риски  и  неопределенности  включают, 
но не ограничиваются проблемами интеллектуальной 
собственности, конкуренцией с другими продуктами, 
трудностями, связанными с процессом исследований 
и разработок, неблагоприятными судебными разбира-
тельствами  или  действиями  правительства,  а  также 
изменениями  в  законах  и  правилах,  применимых 
к  нашей  отрасли.  Дополнительная  информация 
об  экономических,  конкурентных,  правительствен-
ных,  технологических  и  других  факторах,  которые 
могут  повлиять  на  деятельность  AbbVie,  изложена 
в  пункте  1A  «факторы  риска»  ежегодного  отчета 
AbbVie за 2017 г. по форме 10-K, который был подан 
в  Комиссию  по  ценным  бумагам  и  обмену.  AbbVie 
не  берет  на  себя  никаких  обязательств  публиковать 
какие-либо  изменения  в  заявлениях  о  перспективах 
в  результате  последующих  событий  или  разработок, 
за исключением случаев, предусмотренных законом.
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И н ф о р м а ц и я  д л я  а в т о р о в

При  направлении статьи в  редакцию журнала «Онкогематология» авторам 
необходимо руководствоваться следующими правилами:

1. Общие правила
Статья в обязательном порядке должна сопровождаться официальным раз-

решением на публикацию, заверенным печатью учреждения, в котором работает 
первый в списке автор. При первичном направлении рукописи в редакцию в копии 
электронного письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную 
связь с  редакцией будет поддерживать ответственный автор, обозначенный  
в статье (см. пункт 2).

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
2. Оформление данных о статье и авторах
Первая страница должна содержать:

– название статьи,
– инициалы и фамилии всех авторов,
– ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

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

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

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

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

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

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– рабочий адрес с указанием индекса,
– адрес электронной почты.

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

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

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

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

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не долж-
но содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

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

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

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

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mail.ru с пометкой «Ответственному секретарю. Публи кация в ОГ». C обязатель-
ным указанием названия журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.


