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Введение. Внедрение в клиническую практику ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) привело к радикальному 
изменению прогноза у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ). В связи с нежелательными явлениями терапии 
ИТК и затратами, связанными с лечением, актуальным является вопрос о возможности прекращения терапии ИТК. 
Цель: оценить результаты наблюдения больных ХМЛ после прекращения терапии ИТК.
Материалы и методы. В проспективное исследование было включено 98  больных ХМЛ в хронической фазе, 
соответствующих следующим критериям: терапия любыми ИТК длительностью ≥ 3 лет, глубокий молекулярный ответ 
(МО, BCR-ABL ≤ 0,01 % IS) длительностью ≥ 2 лет. После прекращения терапии ИТК количественная оценка BCR-ABL 
проводилась ежемесячно в первые 6 месяцев наблюдения, каждые 2 месяца до 1 года и каждые 3 месяца, начиная 
со второго года наблюдения. Терапию возобновляли при потере большого МО (БМО, BCR-ABL ≥ 0,1 % IS).
Результаты. Потеря БМО после отмены ИТК отмечалась у 48 (49  %) больных. Выживаемость без потери БМО 
после прекращения терапии составила 52 % через 24 месяца при медиане наблюдения 35 месяцев (23–52 месяца). 
Факторами, достоверно связанными с сохранением БМО после отмены терапии, были длительность терапии ИТК, 
длительность глубокого МО и глубина МО на момент прекращения лечения. Не обнаружено достоверного влияния 
на вероятность сохранения ремиссии без молекулярного рецидива следующих факторов: пол, возраст, группа 
риска по Sokal, вид и линия терапии ИТК на момент отмены, а также резистентность к иматинибу в анамнезе. БМО 
был восстановлен у всех 48 больных, возобновивших терапию ИТК вследствие молекулярного рецидива. У 65 % 
больных перед прекращением лечения наблюдались нежелательные явления терапии ИТК, которые полностью 
разрешились у всех больных к 6 месяцам наблюдения. У 42 % больных наблюдался скелетно-мышечный болевой 
синдром («синдром отмены») в период наблюдения без терапии ИТК, который не привел к возобновлению ИТК 
ни у одного больного. Развитие «синдрома отмены» ассоциировалось со старшим возрастом и более длительным 
сроком терапии ИТК перед прекращением лечения. 
Заключение. Выживаемость без молекулярного рецидива у больных ХМЛ в ремиссии без лечения (РБЛ) сопоставима 
с данными других исследований. Безопасность наблюдения в РБЛ подтверждается отсутствием случаев прогрессии 
заболевания и восстановлением БМО после возобновления терапии ИТК у 100 % больных. 

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, ингибиторы тирозинкиназ, глубокий молекулярный ответ, ремиссия без лечения
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A PROSPECTIVE STUDY OF THE MONITORING OF PATIENTS 
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Introduction. The advent of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in clinical practice drastically improved prognosis in patients 
with chronic myeloid leukaemia (CML). Adverse events of the TKI therapy and its high fi nancial burden warrant the trend to 
gradually abandon this treatment. 
Aim. To assess the results of CML patient monitoring after the withdrawal of TKI therapy.
Patients and methods. This prospective study included 98 chronic phase CML patients satisfying the criteria: any receiving 
of TKI therapy for ≥3 years; deep molecular response (DMR, BCR-ABL ≤ 0.01 % IS) during ≥ 2 years. The withdrawal was 
followed by quantitative BCR-ABL estimation performed monthly for the fi rst 6 months of the survey, bimonthly for 1 year and 
every 3 months from the second year onwards. Therapy was resumed at a loss of major molecular response (MMR, BCR-ABL 
≥ 0.1 % IS).
Results. The MMR loss upon the TKI withdrawal was observed in 48 (49 %) patients. Survival without MMR loss was 52 % 
past 24 months since withdrawal, with a median of 35 months (23–52). The duration of therapy, MR and the MR depth at 
the time of withdrawal signifi cantly correlated with a conserved post-therapy MMR. Gender, age, a Sokal risk group, type 
and line of TKI therapy at withdrawal, and imatinib resistance in history were not observed to signifi cantly impact molecular 
relapse-free remission. MMR was recovered in all 48 patients with TKI therapy resumed in molecular relapse. In 65 % of the 
patients, adverse therapy events observed during treatment completely resolved by 6 months of post-therapy monitoring. 
Musculoskeletal pain (withdrawal syndrome, WS) was reported in 42 % patients in the post-therapeutic period, which did not 
lead to TKI resumption. The WS development correlated with an elder age and longer therapy prior to withdrawal. 
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Введение
Внедрение в клиническую практику ингибиторов 
тирозинкиназ (ИТК) привело к радикальному измене-
нию прогноза у больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ). Продолжительность жизни больных ХМЛ 
при проведении терапии ИТК и достижении большо-
го молекулярного ответа (БМО) стала сопоставимой 
с общепопуляционной продолжительностью жизни [1–
3]. При терапии ИТК в постоянном режиме в течение 
многих лет состояние больных в значительной степени 
обусловлено не симптомами ХМЛ, а клиническими 
проявлениями сопутствующих заболеваний, на кото-
рые могут оказывать влияние длительно существующие 
нежелательные явления (НЯ) терапии ИТК («токсич-
ность» терапии). В связи с НЯ терапии ИТК и затратами, 
связанными с лечением, актуальным является вопрос 
о возможности прекращения терапии ИТК. В несколь-
ких исследованиях [4–6] было установлено, что пример-
но у половины больных ХМЛ со стабильным глубоким 
молекулярным ответом (МО) возможно прекращение 
приема ИТК и сохранение ремиссии без лечения (РБЛ). 
При возобновлении лечения в случае развития молеку-
лярного рецидива сохранялась чувствительность опу-
холевых клеток к воздействию ИТК. При продолжении 
лечения у больных с устойчивым глубоким МО риск 
прогрессии ХМЛ и смерти от ХМЛ — минимальный [7, 
8]. Для разработки клинических рекомендаций по без-
опасной отмене терапии ИTK необходимо оценить фак-
торы, ассоциированные с сохранением РБЛ. 
Опубликовано множество сообщений, в которых 
обсуждаются допустимые критерии отмены и возоб-
новления терапии ИТК [4–20]. Исследователи при-
держиваются мнения о том, что отмена терапии ИТК 
нецелесообразна у больных, у которых имеется высо-

кий риск прогрессии ХМЛ в дебюте заболевания (про-
гностическая шкала Sokal [21]), у больных с предше-
ствующей историей резистентности к ИТК, а также 
при наличии дополнительных хромосомных анома-
лий в анамнезе [4, 13–15]. Не рекомендована отмена те-
рапии больным с атипичными вариантами транскрип-
та BCR-ABL (c3a2, e1a2, b2a3, b1a1, e1a3), при наличии 
которых затруднена стандартизированная оценка ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ) [4, 14, 15]. В ка-
честве благоприятных факторов, ассоциированных со 
стабильностью РБЛ, отмечены продолжительность 
терапии ИТК и длительность глубокого МО [9, 13, 
20]. Значение других возможных факторов (глубина 
МО, группа риска, возраст, предварительное лечение 
интерфероном) не определено, данные разнообразны 
и часто противоречивы [22]. В различных клиниче-
ских исследованиях отмечалась вариабельность кри-
териев отмены ИТК и показаний к возобновлению 
лечения, что могло сказаться на оценке результатов ис-
следований и определении факторов прогноза. В пер-
вые исследования по наблюдению в РБЛ включали 
только больных с неопределяемым уровнем экспрес-
сии BCR-ABL, а молекулярный рецидив определялся 
как повторное выявление положительного результа-
та полимеразной цепной реакции (ПЦР) после отме-
ны лечения, без учета уровня BCR-ABL [16]. В более 
поздних исследованиях критерием включения явля-
лось наличие глубокого МО, допускающего остаточ-
ную экспрессию BCR-ABL в пределах глубокого МО 
(МО4–МО4,5), а молекулярный рецидив определяли 
как потерю БМО (BCR-ABL > 0,1 %). При использова-
нии такой характеристики молекулярного рецидива 
в исследованиях A-STIM [17] и KID [18] вероятность 

Conclusion. Molecular relapse-free survival in CML patients with treatment-free remission (TFR) is comparable to other pub-
lished evidence. Monitoring safety during TFR is attested by the lack of disease progression and MMR recovery upon TKI 
resumption in all patients. 
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сохранения БМО через 24 месяца после отмены има-
тиниба составила 59–61 %. В самом крупном исследо-
вании EURO-SKI [19] выживаемость без потери БМО 
на этом же сроке составила 52 %. 
Цель данного исследования — оценить результаты 
наблюдения больных ХМЛ при прекращении терапии 
ИТК.

Материалы и методы исследования
Дизайн работы. В задачи исследования входила 
оценка результатов наблюдения больных ХМЛ после 
отмены ИТК в первом российском проспективном ис-
следовании: определение выживаемости без потери 
БМО на сроках 6, 12, 24 и 36 месяцев после отмены 
ИТК; оценка времени до восстановления БМО и глу-
бокого МО после возобновления лечения у больных 
с молекулярным рецидивом и определение клиниче-
ских параметров, ассоциированных с сохранением 
БМО после прекращения приема ИТК. Оценивали 
долю больных с разрешением токсичности терапии 
ИТК и число больных с развитием НЯ, связанных 
с отменой ИТК, — «синдром отмены» (СО). 
Российский протокол проспективного нерандомизи-
рованного исследования по оценке стабильности моле-
кулярной ремиссии после прекращения приема ИТК 
больными ХМЛ RU-SKI был разработан и утвержден 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
в марте 2015 г. на основании модификации прото-
кола европейского многоцентрового исследования 
EURO-SKI [13]. Реализация протокола выполнялась 
в рамках клинической апробации Минздрава России 
«Метод наблюдения за больными хроническим миело-
лейкозом с глубокой молекулярной ремиссией без воз-
действия ингибиторов тирозинкиназ под контролем 
молекулярно-генетических методов исследования». 
Клиническая апробация была утверждена в сентябре 
2015 г., протокол клинической апробации размещен 
на сайте Минздрава России (ID № 18-10).
Критерии включения в исследование: ХМЛ в хрони-
ческой фазе (ХФ); возраст старше 18 лет; терапия лю-
быми ИТК в первой или второй линии лечения сроком 
не менее 3 лет; глубокий МО (как минимум МО4) дли-
тельностью не менее 2 лет; подтверждение глубокого 
МО по меньшей мере тремя результатами ПЦР в тече-
ние года (± 2 месяца) перед включением в исследование 
при отсутствии результатов с уровнем транскрипта 
> 0,01 % за этот период времени (выполнение третьего 
подтверждающего анализа допускалось при скринин-
ге); подтверждение глубокого МО в центральной стан-
дартизированной лаборатории перед отменой ИТК. 
Критерии исключения из исследования: возраст мо-
ложе 18 лет; неспособность больного дать информиро-
ванное согласие; недееспособность или невозможность 
распоряжаться собой; планируемая или проведенная 
ранее трансплантация аллогенных стволовых гемопо-
этических клеток. 

С августа 2015 г. по декабрь 2017 г., согласно кри-
териям включения, был отобран 151 больной, однако 
в исследование были включены 98 (65 %) больных, 
53 (35 %) больных не были включены. Причины не-
включения в протокол: 39 (26 %) больных отказа-
лись от участия в исследовании из-за страха рециди-
ва или невозможности посещения центра; у 10 (7 %) 
больных — недостаточный срок наблюдения или не-
регулярный молекулярный мониторинг перед отменой 
ИТК, у 4 (2,6 %) больных не был подтвержден глубо-
кий МО на скрининге.
Определение МО и мониторинг уровня BCR-ABL по-

сле отмены ИТК. Уровень BCR-ABL оценивали с помо-
щью количественной ПЦР в режиме реального време-
ни в лаборатории молекулярной гематологии «ФГБУ 
НМИЦ гематологии» Минздрава России. По резуль-
татам международной стандартизации с европейски-
ми лабораториями EUTOS, ELN коэффициент пе-
ресчета по международной шкале (international scale; 
IS) составил 1,1 [23]. Глубокий МО расценивали 
как МО 4,0 при определяемом уровне BCR-ABL  0,01 % 
(IS), включая отсутствие определяемого транскрипта 
BCR-ABL при наличии > 10 000 копий ABL. Глубокий 
МО расценивали как МО 4,5 при определяемом уров-
не BCR-ABL  0,0032 % (IS) [23], включая отсутст-
вие определяемого транскрипта BCR-ABL при нали-
чии > 32 000 копий ABL. Образцы крови, содержащие 
< 10 000 или < 32 000 копий ABL, считались не подлежа-
щими оценке в отношении глубокого МО 4,0 и глубо-
кого МО 4,5 соответственно. После прекращения тера-
пии ИТК количественная оценка BCR-ABL проводилась 
ежемесячно в первые 6 месяцев наблюдения без тера-
пии, каждые 2 месяца, в месяцы 8–12 и каждые 3 меся-
ца, начиная со второго года наблюдения без терапии.
Определение молекулярного рецидива и возобновле-

ние лечения. Молекулярным рецидивом считали утра-
ту БМО. Потерей БМО считали повышение уровня 
транскрипта BCR-ABL > 0,1 % IS [23] (однократное под-
тверждение). В случае развития молекулярного реци-
дива возобновляли терапию тем же ИТК, что и до пре-
кращения лечения. При непереносимости терапии 
производилась смена ИТК. После возобновления те-
рапии ИТК молекулярный мониторинг, клиническую 
оценку и оценку качества жизни больных проводили 
каждые 3 месяца до повторного достижения глубокого 
МО плюс еще 6 месяцев, после чего больные исключа-
лись из исследования.
Основной задачей исследования являлась оценка 
выживаемости без потери БМО после прекращения 
терапии ИТК. Дополнительные задачи: выявление 
клинических и биологических факторов, влияющих 
на сохранение БМО после прекращения приема ИТК; 
оценка восстановления БМО и МО4 после возобнов-
ления приема ИТК при молекулярном рецидиве, оцен-
ка доли больных с разрешением НЯ после отмены те-
рапии ИТК и описание новых НЯ после отмены ИТК 
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или СО. Под СО подразумевали скелетно-мышечный 
болевой синдром, возникающий после отмены тера-
пии ИТК, описанный в исследованиях по наблюдению 
в РБЛ [24, 25]. В группу СО были включены больные 
как с впервые возникшими скелетно-мышечными бо-
лями, так и с усилением выраженности симптомов, 
обус ловленных существующими заболеваниями опор-
но-двигательного аппарата. 
Протокол исследования утвержден в локальном 
этическом комитете ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России. Исследования проводились в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации, все больные подписали ин-
формированное согласие.
Статистический анализ. При статистической об-
работке данных использовали методы описатель-
ной статистики, частотного и событийного анали-
за. Оценку выживаемости осуществляли методом 
Каплана — Мейера. Для описания восстановления 
БМО и МО4 использовали оценки функции кумуля-
тивной инцидентности. При расчете выживаемости 
без потери БМО событием считали увеличение уров-
ня относительной экспрессии BCR-ABL более 0,1 % 
по данным хотя бы одного анализа. Начальной точкой 
являлась дата прекращения терапии, данные цензу-
рировались датой последнего молекулярного анализа. 
Сравнительный анализ выживаемости проводили с ис-
пользованием логрангового критерия для категориаль-
ных и целочисленных факторов и с помощью ре грессии 
Кокса для непрерывных переменных. Различия счита-
ли статистически значимыми при уровне p  0,05.

Результаты
Характеристика больных на момент отмены ИТК. 
Характеристика больных на момент включения в про-
токол представлена в таблице 1. 
До отмены терапии ИТК 67 (68,4 %) больных полу-
чали терапию только ИТК первого поколения — има-
тинибом. Терапия ИТК второго поколения (ИТК2) 
проводилась у 31 (31,6 %) больного. ИТК2 в первой 
и второй линиях лечения получали 11 (30 %) и 20 
(65 %) больных соответственно. У 29 (94 %) до отме-
ны лечения применялся нилотиниб, у 2 (6 %) — даза-
тиниб. Причинами перехода на ИТК2 во второй ли-
нии терапии у 20 больных были: 1) неудача лечения 
иматинибом в стандартной или повышенной дозе 
у 9 больных; 2) непереносимость терапии иматинибом 
у 9 больных; 3) перевод на ИТК2 по решению врача 
при отсутствии признаков резистентности или ток-
сичности у 2 больных (условно эти больные отнесены 
в группу непереносимости иматиниба). У 13 (13,2 %) 
больных до начала терапии ИТК проводилась терапия 
α-интерфероном (ИФН). 
Отмена ИТК в анамнезе и возобновление приема 
ИТК до включения в данное исследование были от-
мечены у 8 (8,2 %) больных (из них 5 больных полу-

чали иматиниб и 3 — нилотиниб во 2-й линии лече-
ния). Поскольку больные полностью соответствовали 
критериям включения, они были включены в иссле-
дование с целью повторной попытки отмены терапии. 
Характеристика терапии перед прекращением лече-
ния представлена в таблице 2.
Выживаемость без потери БМО. Медиана времени 
наблюдения больных после отмены ИТК составила 
35 месяцев (23–52 месяца). Потеря БМО после от-
мены ИТК отмечалась у 48 (49 %) больных. У боль-
шинства больных (42 из 48, 87,5 %) молекулярный 
рецидив был диагностирован через 6 месяцев наблю-
дения без терапии. Медиана времени до потери БМО 
составила 3 месяца (от 1 до 21 месяца). Выживаемость 
без потери БМО после прекращения приема ИТК со-
ставила 57, 54, 52 и 50 % через 6, 12, 24 и 36 месяцев 
соответственно (рис. 1А). У всех 48 больных с молеку-
лярным рецидивом была возобновлена терапия ИТК. 
Ни один больной не возобновил лечение без потери 
БМО. 
Молекулярный рецидив был диагностирован у 6 
из 8 больных с повторной отменой ИТК. Выживаемость 
без потери БМО через 36 месяцев у больных с повтор-
ной попыткой прекращения лечения составила 25 %, 
что почти в 2 раза меньше, чем у больных, прекратив-
ших лечение в первый раз (53 %), однако различия ста-
тистически недостоверны (р = 0,116, рис. 1B). Анализ 
факторов, влияющих на выживаемость без потери 
БМО после прекращения терапии, проводили в группе, 
в которой отмена выполнялась впервые, т. е. из анализа 
были исключены 8 больных, у которых была в анамне-
зе отмена лечения. Гематологических рецидивов после 
отмены ИТК не было отмечено ни в одном случае.
Выживаемость без потери БМО в зависимости 

от вида ИТК и линии терапии. При анализе выживае-
мости без потери БМО в зависимости от вида ИТК 
и линии терапии достоверных различий не выявлено 
(р = 0,133) (рис. 2). Выживаемость без потери БМО 
через 36 месяцев составила 53, 70 и 39 % у больных, 
получавших перед отменой лечения иматиниб, ИТК2 
в первой линии и ИТК2 во второй линии терапии 
соответственно. Сроки терапии ИТК2 в первой ли-
нии были достоверно меньше, чем при применении 
иматиниба в первой линии и ИТК2 во второй линии. 
Медиана длительности терапии ИТК 2-го поколения 
составила 3,4 года (3–8,6 года) по сравнению с меди-
аной длительности терапии иматинибом 8 лет (3–
16,2 года), р < 0,0001 (табл. 3).
Факторы, ассоциированные с выживаемостью 

без потери БМО. Для определения факторов, ассоци-
ированных с выживаемостью без потери БМО, выпол-
нен однофакторный анализ, в который были включены 
90 больных с впервые выполненной отменой терапии. 
Проанализированы следующие факторы: возраст, 
пол, группа риска Sokal [21], предшествующая рези-
стентность к иматинибу в анамнезе, длительность те-
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 98 больных 
ХМЛ с глубоким МО на момент отмены терапии ИТК
Table 1. Clinical and demographic profile of 98 CML patients with DMR 
at TKI withdrawal

Характеристики
Parameter

Значения
Value

Всего больных, n (%)
Total patients, n (%)

98 (100)

Возраст на момент отмены ИТК, Ме 
(мин-макс), годы
Age at TKI withdrawal, Mе (min-max), years

46 (22–80)

Мужчины : женщины, n (%)
Males : females, n (%)

49(50):49(50)

Группа риска по Sokal* на момент установления диагноза:
Sokal risk group at diagnosis: 

Низкий риск, n (%)
Low risk, n (%)

59 (60,2)

Промежуточный риск, n (%)
Intermediate risk, n (%)

25 (25,5)

Высокий риск, n (%)
High risk, n (%)

10 (10,2)

Нет данных о группе риска, n (%)
No data on risk group, n (%)

6 (4,1)

Группа риска ELTS** на момент установления диагноза:
ELTS** risk group at diagnosis:

Низкий риск, n (%)
Low risk, n (%)

87 (88,8)

Промежуточный риск, n (%)
Intermediate risk, n (%)

5 (5,1)

Высокий риск, n (%)
High risk, n (%)

2 (2)

Нет данных о группе риска, n (%)
Unknown risk, n (%)

4 (4,1)

Длительность ХМЛ от момента диагноза 
до отмены терапии ИТК, Ме (мин-макс), 
лет
CML duration from diagnosis to TKI withdrawal, 
Me (min-max), years

8,5 (3–21,2)

Длительность терапии ИТК до отмены, Ме 
(мин-макс), лет 
TKI therapy duration until withdrawal, Me (min-
max), years

8,3 (3–16,2)

Длительность глубокого МО, Ме (мин-
макс), лет
DMR duration, Me (min-max), years

3,2 (2–10,7)

Глубина МО на момент отмены терапии 
МО4,0:МО4,5, n (%)
MR depth at withdrawal, MR4.0 : MR4.5, n (%)

10(10,2):88(89,8)

Примечание. * — группа риска по Sokal [21]; ** — группа риска ELTS 
[26]; ХМЛ — хронический миелолейкоз; глубокий МО — глубокий мо-
лекулярный ответ; ИТК  — ингибиторы тирозинкиназ; Ме  — медиана; 
мин-макс — минимум-максимум; МО4,0 — глубокий молекулярный от-
вет МО4; МО4,5 — глубокий молекулярный ответ МО4,5. 
Note. *— Sokal risk group [21]; **— ELTS risk group [26] CML — chronic myeloid 

leukaemia; DMR — deep molecular response; TKIs — tyrosine kinase inhibitors; Mе — 

median; min-max — minimum-maximum; MR4.0 — deep molecular response MR4.0; 

MR4.5 — deep molecular response MR4.5.

Таблица 2. Характеристика терапии больных ХМЛ перед прекра-
щением лечения 
Table 2. Baseline therapy description in CML patients prior to 
withdrawal

Терапия перед прекращением лечения
Therapy prior to withdrawal

Число больных, 
n (%)

Number of patients, 
n (%)

Иматиниб
Imatinib

67 (68,4)

ИТК2 (всего)
2G-TKI (total)

31 (31,6)

Нилотиниб
Nilotinib

29 (94)

Дазатиниб
Dasatinib

2 (6)

ИТК2 в 1-й линии терапии
2G-TKI in therapy line 1

11 (35)

ИТК2 во 2-й линии терапии
2G-TKI in therapy line 2

20 (65)

Повторная попытка прекращения 
терапии
Second withdrawal attempt

8 (8,2)

Примечание. ХМЛ — хронический миелолейкоз; ИТК2 — ингибиторы 
тирозинкиназ второго поколения.
Note. CML — chronic myeloid leukemia; TKI — tyrosine kinase inhibitor; 2G-TKI — 

second generation tyrosine kinase inhibitor.

Таблица 3. Сроки терапии иматинибом и ИТК 2-го поколения в 
первой и второй линиях лечения перед прекращением терапии
Table 3. Duration of imatinib and 2G-TKI therapy in lines 1 and 2 prior 
to withdrawal

Вид терапии
Therapy type

Длительность терапии, Mе 
(мин-макс), годы

Therapy duration, Me 
(min-max), years

Все больные (n = 90)
All patients (n = 90)

7,6 (3–16,2)

Иматиниб (n = 62)
Imatinib (n = 62)

8 (3–16,2)

ИТК2 в первой линии (n = 11)
2G-TKI in therapy line 1 (n =11)

3,4 (3–8,6)

ИТК2 во второй линии (n = 17)
2G-TKI in therapy line 2 (n =17)

7,7 (3,3–14,9)*

Примечание. *  — общая длительность терапии иматинибом + ИТК2; 
Ме  — медиана; мин-макс  — минимум-максимум; ИТК2  — ингибиторы 
тирозинкиназ второго поколения.
Note. *— total duration of imatinib + 2G-TKI therapy, 2G-TKI — second generation 

tyrosine kinase inhibitors; Mе — median; min-max — minimum-maximum.
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рапии ИТК, длительность глубокого МО и глубина 
МО на момент отмены терапии (табл. 4). По глубине 
МО больные разделены на подгруппу только с МО4 
и подгруппу c МО4,5 и глубже. В анализ не включена 
группа риска по новой прогностической шкале ELTS 
[26] в связи с тем, что у 90 % больных был низкий риск 
по ELTS [26]. 
При анализе вероятности сохранения БМО в зави-
симости от возраста, пола, группы риска Sokal [21] до-
стоверных различий не выявлено. Наличие в анамне-

зе резистентности к терапии иматинибом у больных, 
получавших ИТК2 во второй линии перед отменой 
лечения, также оказалось незначимым. Достоверно 
связанными с сохранением БМО оказались следую-
щие факторы: длительность терапии ИТК (р = 0,0131, 
отношение рисков (ОР) = 1,1264, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,0253–1,2374), длительность глубо-
кого МО (р = 0,0468, ОР = 1,1806, 95 % ДИ 1,0024–
1,3905) и глубина МО на момент прекращения лече-
ния (р = 0,0002) (табл. 4). 

Рисунок 1. А — выживаемость без потери большого молекулярного ответа у 98 больных ХМЛ после прекращения терапии ингибиторами тирозинкиназ. Б — выживаемость 
без потери большого молекулярного ответа в зависимости от наличия неудачной попытки прекращения терапии в анамнезе; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; мес. — ме-
сяцы
Figure 1. A — MMR loss-free survival in 98 CML patients after TKI therapy withdrawal. B — Correlation between MMR loss-free survival and presence of unsuccessful withdrawals 

in history; TKIs — tyrosine kinase inhibitors; mo — months

Рисунок 2. Выживаемость без потери большого молекулярного ответа у больных 
ХМЛ в зависимости от вида и линии терапии на момент прекращения лечения; 
ИТК  — ингибиторы тирозинкиназ; ИТК2  — ингибиторы тирозинкиназ 2-го 
поколения; мес. — месяцы
Figure 2. Correlation between MMR loss-free survival in CML patients, type and line of 

therapy at withdrawal; TKIs — tyrosine kinase inhibitors; 2G-TKIs — second generation 

tyrosine kinase inhibitors; mo — months

Рисунок  3. Кумулятивная частота восстановления большого МО, глубокого 
молекулярного ответа МО4 и МО4,5 после возобновления лечения ингибиторами 
тирозинкиназ у 48 больных ХМЛ; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; мес — месяцы; 
БМО — большой молекулярный ответ; МО4 — глубокий молекулярный ответ МО4; 
МО4,5 — глубокий молекулярный ответ МО4,5
Figure 3. Cumulative recovery rate of MMR, deep MRs MR4 and MR4.5 upon TKI 

resumption in 48 CML patients; TKIs — tyrosine kinase inhibitors; mo — months; MMR — 

major molecular response; MR4 — deep molecular response MR4; MR4.5 — deep mo-

lecular response MR4.5
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Восстановление молекулярного ответа у больных 
ХМЛ с молекулярным рецидивом после возобновления 
терапии ИТК. Терапия ИТК была возобновлена у всех 
48 больных, у которых был потерян БМО. Медиана 
времени от момента диагностики молекулярного реци-
дива до начала терапии составила 17 дней (6–254 дня). 
У 43 (90 %) больных терапия была возобновлена в срок 
 30 дней. У 5 больных были задерж ки с возобновлени-
ем терапии, сроки которых составили от 48 до 254 дней 
(медиана — 100 дней) в связи со следующими причина-
ми: беременность (n = 2), курс терапии по поводу оли-
госпермии (n = 1), отсутствие связи с больным (n = 2). 
У всех 5 больных был восстановлен БМО (в сроки от 86 
до 108 дней) и глубокий МО (в сроки от 91 до 299 дней). 
Лечение возобновляли тем же ИТК, который больные 
получали до отмены терапии. Исключение составили 
3 больных. У 2 из них наблюдалась токсичность тера-
пии предыдущего ИТК, в связи с чем была выполне-
на смена ИТК: одному больному в связи с длительной 
гиперхолестеринемией на фоне лечения нилотинибом 
произведена смена ИТК на бозутиниб; еще одной боль-
ной в связи с язвенным колитом 3-й степени на фоне 
приема дазатиниба был назначен нилотиниб. Одной 
больной по решению лечащего врача была произведе-
на смена с иматиниба на нилотиниб с целью более бы-
строй индукции ответа и безопасного планирования 
беременности. БМО был восстановлен у всех больных, 
возобновивших терапию ИТК. Кумулятивная частота 
восстановления БМО составила 100 % к 15 месяцам 
(рис. 3). Медиана времени до восстановления БМО со-

ставила 3,1 месяца (0,4–15 мес). Кумулятивная частота 
восстановления глубокого МО4 и МО4,5 к 24 месяцам 
составила 95 и 92 % соответственно (рис. 3). Больные 
с глубиной ответа МО4 на момент прекращения тера-
пии (n = 8) были исключены из анализа кумулятивной 
частоты восстановления МО4,5. У 6 из 8 больных с из-
начальной глубиной ответа МО4 на момент отмены 
ИТК после возобновления лечения был достигнут бо-
лее глубокий МО4,5.
Разрешение токсичности ИТК. У 64 (65 %) боль-
ных перед прекращением лечения наблюдались НЯ 
терапии ИТК. В 36 (56 %) случаях отмечались сим-
птомы нескольких НЯ. У 47 (74 %) больных наблюда-
лись НЯ 1-й степени, у 15 (23 %) — 2-й степени, у 2 
(3 %) — 3-й степени. Гематологическая токсичность 
была выявлена у одного больного (тромбоцитопения 
1-й степени). В структуре негематологической токсич-
ности у больных, получавших терапию иматинибом, 
преобладали отеки (56 %), судороги (39 %), слабость 
(15 %) и тошнота (15 %). У больных, получавших нило-
тиниб, наиболее часто наблюдались сыпь (9 %) и лабо-
раторные изменения (4,7 %) в виде гиперхолестерине-
мии, гипербилирубинемии и повышения активности 
печеночных трансаминаз. Кардиоваскулярные собы-
тия на терапии нилотинибом наблюдались в 1 слу-
чае. У 1 больного в результате лечения дазатинибом 
развился язвенный колит. В течение 3 месяцев наблю-
дения без терапии клинические проявления токсич-
ности разрешились у 61 (95 %) больного, к 6 месяцам 
наблюдения — у всех больных.

Таблица 4. Сравнительный анализ факторов, ассоциированных с выживаемостью без потери БМО после отмены ИТК (n = 90)
Table 4. Description of factors associated with MMR loss-free survival after withdrawal (n = 90)

Факторы
Factors

Выживаемость без потери БМО (24 мес.)
Survival at no MMR loss (24 months) р

Возраст, годы: ≤ 46 / > 46 
Age, years:  46 / > 46

59 % / 4 8% 0,277

Мужчины / Женщины
Males / Females

53 % / 53 % 0,9

Группа риска Sokal*: низкая/промежуточная/высокая
Sokal risk group*: Low/Intermediate/High

48 %/ 60 % / 44 % 0,57

Продолжительность терапии ИТК, мес
TKI treatment duration, months

Непрерывный ряд
Continuous row

0,0131**

Продолжительность глубокого МО, мес
DMR duration, months

Непрерывный ряд
Continuous row

0,0468**

Глубина ответа MО4,5 против MО4
Depth of response MR4.5 vs. MR4

58 % / 10 % 0,0002**

Предшествующая резистентность к иматинибу: да / нет
Pre-resistance to imatinib: yes / no

50 % / 30 % 0,77

Примечание. *группа риска Sokal [21], **  — различия достоверны, БМО  — большой молекулярный ответ; ИТК  — ингибиторы тирозинкиназ; 
глубокий МО — глубокий молекулярный ответ; МО4,0 — глубокий молекулярный ответ МО4; МО4,5 — глубокий молекулярный ответ МО4,5.
Note. * Sokal risk group [21], **Significant difference, MMR — major molecular response; TKIs — tyrosine kinase inhibitors; deep MR — deep molecular response; MR4 — deep 

molecular response MR4; MR4.5 — deep molecular response MR4.5.
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Характеристика СО ИТК. Развитие СО после от-
мены ИТК отмечалось у 41 (42 %) из 98 больных. 
Медиана срока развития СО составила 2 месяца (от 1 
до 7 месяцев). Клиническими проявлениями СО были 
артралгии, миалгии, оссалгии или сочетание этих 
симптомов у 19 (46 %), 2 (5 %), 1 (2,4 %) и 17 (41 %) 
больных соответственно. У 29 (30 %) больных СО кон-
статирован на основании симптомов, возникших впер-
вые после отмены ИТК, у 12 (29 %) наблюдалось усиле-
ние ранее наблюдавшихся симптомов, обусловленных 
сопутствующими заболеваниями. У 2 больных кроме 
миалгий и артралгий отмечены другие НЯ, нетипич-
ные для СО: головная боль (n = 1), парестезии кистей 
(n = 1). У большинства больных — 39 (95 %) — СО был 
1–2-й степени, у 2 (5 %) больных — 3-й степени. 
Медиана длительности клинических проявлений 
СО составила 5 месяцев (1–35 месяцев). СО полностью 
регрессировал у 35 (85 %) больных в период наблю-
дения без терапии: у 10 больных мышечно-скелет-
ные боли уменьшились самостоятельно, без терапии; 
12 больным потребовалось применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов. У 2 больных про-
ведены кратковременные курсы терапии стероидными 
гормонами: у больного болезнью Бехтерева (в связи 
с усилением болей после отмены) и у больной сарко-
идозом. Никто из больных не возобновил прием ИТК 
из-за СО. У 11 больных с молекулярным рецидивом 
СО быстро купировался после возобновления тера-
пии ИТК. Риск развития СО достоверно ассоцииро-
ван со старшим возрастом и более длительным сроком 
терапии ИТК перед прекращением лечения (р < 0,039 
и р < 0,001 соответственно). Взаимосвязи других фак-
торов (пол, рост, вес, индекс массы тела, группа риска 
Sokal [21]) с развитием СО не установлено [27].

Обсуждение
Наблюдение за больными ХМЛ с глубоким МО по-
сле отмены ИТК под контролем молекулярно-гене-
тических исследований показало, что выживаемость 
без молекулярного рецидива через 12, 24 и 36 месяцев 
составила 54, 52 и 50 % соответственно. Полученные 
результаты сопоставимы с данными многоцентрового 
исследования EURO-SKI, в котором выживаемость 
без потери БМО в те же сроки была 56, 49 и 47 % соот-
ветственно [13]. 
Как и в других исследованиях, наиболее часто моле-
кулярные рецидивы у больных, включенных в настоя-
щее исследование, отмечены в течение первых 6 меся-
цев после отмены ИТК (88 % от всех случаев потери 
БМО). На 2-м году после отмены ИТК вероятность по-
тери БМО существенно уменьшается. После 3 лет на-
блюдения не зарегистрированы случаи потери БМО, 
однако в исследовании EURO-SKI [19] сообщается 
о возможности развития поздних рецидивов, в том чи-
сле и после 3 лет наблюдения в РБЛ. Таким образом, 

представляется целесообразным продолжение моле-
кулярного мониторинга больных в РБЛ на поздних 
сроках после отмены ИТК (более 3 лет). 
У 90 % больных терапия была возобновлена в срок 
менее 30 дней после потери БМО. Не было отмечено 
ни одного случая развития гематологического рециди-
ва. Однако даже при проспективном наблюдении нель-
зя исключить вероятность задержки с возобновлением 
терапии по разным причинам. В настоящем исследо-
вании такими причинами у 5 больных были беремен-
ность в период РБЛ, проведение терапии и отдельные 
случаи непонимания больными важности своевремен-
ного возобновления терапии. В предыдущей публика-
ции [28], по данным наблюдения в РБЛ больных ХМЛ 
с глубоким МО вне проспективного протокола («исто-
рическая группа»), задержки с возобновлением лече-
ния после констатации молекулярного рецидива были 
у 18 (25 %) из 70 больных, потеря гематологического 
ответа отмечалась у 2 (2,8 %) больных. 
Все молекулярные рецидивы в настоящем исследо-
вании были обратимы: у всех больных восстановил-
ся БМО после возобновления приема ИТК. В связи 
с этим выполнение регулярного молекулярного мони-
торинга и своевременное возобновление лечения явля-
ются обязательным условием безопасного наблюдения 
в РБЛ. 
В настоящем исследовании не выявлено различий 
в сохранении РБЛ в зависимости от применяемого 
ранее препарата (иматиниб, ИТК2) или линии тера-
пии, что соответствует данным других клинических 
исследований, которые не подтвердили преимущества 
терапии ИТК2 для сохранения БМО после отмены те-
рапии [12, 29, 30]. Однако число больных, получавших 
ИТК2 в настоящем исследовании как в первой, так 
и во второй линиях терапии, относительно небольшое 
(11 и 20 больных соответственно). Значение примене-
ния ИТК2 в первой линии лечения для сохранения 
РБЛ после отмены терапии требует отдельного изуче-
ния. В настоящее время только в показаниях к приме-
нению нилотиниба упоминается «возможность отмены 
терапии при стабильном глубоком МО» [31]. Терапию 
нилотинибом при этом рекомендовано проводить 
не менее 3 лет [31]. Вероятность сохранения РБЛ по-
сле отмены ИТК2 во второй линии у больных состави-
ла 39 %. Такие относительно низкие показатели могут 
быть обусловлены тем, что у 8 из 20 больных, получав-
ших ИТК2 во второй линии терапии, на предыдущих 
этапах была неудача терапии иматинибом в первой 
линии (резистентность к терапии); у 9 больных с пре-
дыдущей непереносимостью иматиниба длительные 
перерывы в лечении также могли привести к потере 
достигнутого ответа. Неблагоприятное значение пре-
дыдущей резистентности к терапии иматинибом было 
показано в нескольких исследованиях. В японском ис-
следовании DADI в группе больных с резистентностью 
к иматинибу выживаемость без потери БМО состави-
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ла всего 8 % [29]. По данным французского исследо-
вания STOP-2G-TKI, выявлены меньшие различия: 
при отмене ИТК2 у больных с субоптимальным отве-
том/резистентностью вероятность сохранения РБЛ со-
ставила 42 % против 67 % в группе с непереносимостью 
терапии иматинибом [12]. В настоящем исследовании 
достоверных различий в сохранении РБЛ в зависимо-
сти от предыдущей резистентности или непереноси-
мости иматиниба не выявлено, но нельзя исключить, 
что отсутствие или потеря ответа в первой линии те-
рапии могли внести определенный вклад в сохранение 
БМО после отмены ИТК. Для оценки этого фактора 
требуется большее число наблюдений.
При анализе факторов, влияющих на сохранение РБЛ 
в настоящем исследовании, значимыми оказались об-
щая продолжительность терапии ИTK, длительность 
МО и глубина МО. Эти же факторы были определены 
как наиболее значимые для сохранения РБЛ в других 
исследованиях [13, 16, 20]. Однако вопрос о значении 
глубины МО до отмены ИТК (МО4 или МО4,5) оста-
ется спорным. В ряде исследований отмечено, что бо-
лее глубокий МО связан с сохранением РБЛ [20, 32], 
в то время как при предварительном анализе результа-
тов исследования EURO-SKI существенных различий 
по сохранению РБЛ между больными с MО4, MО4,5 
и МО5 не выявлено [33]. Согласно нашим данным, ве-
роятность сохранения БМО у больных с более глубо-
ким МО (МО4,5) составила 58 % по сравнению с 10 % 
у больных с МО4 (р < 0,0002). Учитывая выявленные 
различия, возникает вопрос о допустимости отмены 
ИТК при уровне BCR-АBL, соответствующем только 
МО4 (BCR-ABL < 0,01 % и > 0,0032 %). После возобнов-
ления приема ИТК все больные быстро восстановили 
МО4 (медиана срока восстановления 3,1 месяца), а 6 
из 8 больных с предыдущим МО4 впервые достигли 
более глубокого МО4,5 после возобновления приема 
ИТК. 
В международных исследованиях также показана 
зависимость сохранения РБЛ от длительности глубо-
кого МО [16, 20, 29]. Оценка длительности глубокого 
МО в настоящем исследовании также показала зна-
чимость этого фактора для сохранения РБЛ. Однако 
длительность глубокого МО в настоящем исследова-
нии определялась от даты первого задокументиро-
ванного глубокого МО. Сложности с точным опре-
делением длительности глубокого МО у больных со 
значительными сроками терапии были связаны с тем, 
что в первые годы применения ИТК молекулярно-ге-
нетические методы мониторинга МОБ еще не были 
повсеместно доступны и распространены. У части 
больных молекулярно-генетический мониторинг 
не был регулярным либо не проводился в стандар-
тизированных лабораториях. В связи с этим опре-
деление времени первого достижения глубокого МО 
и, соответственно, общей длительности глубокого 
МО было затруднено. 

Группа риска Sokal [21] в настоящем исследова-
нии оказалась прогностически незначимой, тогда 
как при анализе результатов наблюдения в РБЛ у боль-
ных, которые наблюдались в предыдущие годы вне 
проспективного исследования, группа риска Sokal [21] 
оказалась единственным значимым фактором при мно-
гофакторном анализе [28]. Другие факторы, которые 
были проанализированы в исторической группе боль-
ных (возраст, пол, предлеченность ИФН, вид ИТК, дли-
тельность глубокого МО), не были значимыми. Такие 
факторы, как длительность терапии ИТК и глубина 
МО (МО4 или МО4,5), не были включены в анализ 
в исторической группе. Представляется целесообраз-
ным дальнейшее детальное изучение факторов сохра-
нения РБЛ на основании всех накопленных данных 
в исторической и проспективной группе больных.
Симптомы СО и его продолжительность у больных 
ХМЛ после отмены ИТК были сопоставимы с опи-
санными в крупных международных исследованиях 
по изучению РБЛ [18, 24, 25], однако частота развития 
СО в данном исследовании несколько выше, составив 
42 %. Такой результат может быть связан с разными ме-
тодами регистрации СО в различных исследованиях. 
В настоящем исследовании регистрация всех жалоб 
и симптомов, возникших после отмены ИТК, выпол-
нялась проспективно. В некоторых других исследо-
ваниях проводился ретроспективный анализ данных 
по СО. Нами установлено, что более длительная тера-
пия ИТК ассоциируется с развитием СО, и эти резуль-
таты согласуются с данными других крупных исследо-
ваний [18, 25]. Вторым фактором, ассоциированным 
с развитием СО, оказался старший возраст больных. 
В недавнем исследовании по применению мультипо-
тентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) 
у больных ХМЛ перед отменой ИТК выявлена пони-
женная экспрессия генов FGFR2 и MMP2 наряду со 
снижением общей суммарной клеточной продукции 
ММСК у больных с СО [34]. Эти изменения могут 
влиять на регенеративную способность соединитель-
ной ткани, являясь возможным механизмом развития 
СО. Выявлена тенденция к меньшей вероятности со-
хранения РБЛ у больных с СО, однако взаимосвязь 
между потерей БМО и развитием СО нуждается в из-
учении на больших когортах больных.
В настоящее время рекомендации по отмене ИТК 
вне клинических исследований включают как мнения 
экспертов [4], так и официальные руководства профес-
сиональных сообществ: руководство ESMO в Европе 
[14], руководство NCCN в США [15]. 
Основное внимание уделяется обеспечению безопас-
ности больных: необходимости проведения количе-
ственной ПЦР в стандартизованных лабораториях 
с чувствительностью метода не менее 4,5 lg и своевре-
менному возобновлению лечения при молекулярном 
рецидиве. Интервал до получения результатов конт-
рольных анализов не должен превышать 2–4 недель. 
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В руководствах ESMO [14] и NCCN [15] указывается, 
что тип BCR-ABL транскрипта (р210, р190, р230) дол-
жен быть установлен до отмены ИТК, а T. Hughes и со-
авт. предостерегают от отмены ИТК у больных с ати-
пичными транскриптами [4]. 
Возможность отмены терапии ИТК рекомендовано 
рассматривать только у больных ХФ ХМЛ без рези-
стентности к ИТК в анамнезе [15] и с оптимальным 
ответом на ИТК [4, 14]. Идеальными кандидатами 
для наблюдения в РБЛ являются больные, относящи-
еся к низкой и промежуточной группам риска по шка-
ле Sokal [4, 14], в рекомендациях NCCN группа риска 
не обсуждается [15]. 
По рекомендациям NCCN [15], показателем 
для возоб новления лечения является потеря БМО, од-
нако в рекомендациях ESMO показания к возобновле-
нию терапии четко не определены [14]. 
Эксперты единодушны во мнении, что продолжи-
тельность глубокого МО перед отменой ИТК должна 
быть не менее 2 лет [4, 14, 15]. Однако вопрос о сте-
пени редукции опухолевого клона до отмены ИТК 
остается спорным. В американских рекомендациях 
отменять ИТК допустимо при стабильном МО4 [15], 
в европейских рекомендациях безопасным считается 
уровень MО4,5 и более [14]. Кроме того, существу-
ют значительные различия в минимальной продол-
жительности терапии ИTK перед отменой терапии: 
от 3 лет по рекомендациям NCCN, до 8 лет по рекомен-
дациям Т. Hughes и соавт. [4, 15].
Отбор больных и понимание медицинских и соци-
альных аспектов каждой конкретной ситуации так-
же являются немаловажными для решения вопроса 
о наблюдении в РБЛ. Для ряда больных отмена лече-
ния представляется более безопасным подходом, чем 
продолжение приема ИТК, которое может привести 
к развитию отдаленных НЯ и новых патологических 
состояний, увеличивающих риск смерти. Например, 
совокупный риск кардиоваскулярных событий (КВС) 
у больных, получающих ИТК2 дазатиниб или нилоти-
ниб, может существенно перевешивать риск неудачной 
попытки отмены ИТК [34, 35, 36]. Соответственно, 
отмена ИТК для больных с изначальным промежу-
точным и высоким риском смерти от КВС (10–20 % 
и > 20 % в течение 10 лет согласно шкале Framingham 
[37]) представляется особенно актуальной. В подоб-
ных ситуациях возможен и другой подход — уменьше-
ние доз ИТК с целью снижения рисков развития КВС 
[38, 39]. Могут иметь место и другие веские причины 
для прекращения терапии ИTK: токсичность терапии, 
беременность, личные мотивы [28]. 
В то же время у больных с глубоким МО, не имею-
щих побочных явлений, например при терапии има-
тинибом, медицинских показаний для прекращения 
приема препаратов меньше, так как требуется мини-
мальная частота контроля МОБ (один раз в 6 месяцев), 
отсутствуют финансовые или личные стимулы для пре-

кращения терапии. Больные также могут изъявить же-
лание продолжить лечение из-за страха потери БМО, 
прогрессии ХМЛ. В нашем исследовании 39 (26 %) по-
тенциальных кандидатов отказались от участия из-за 
страха рецидива или невозможности посещения цен-
тра. Соответственно, риски и преимущества наблюде-
ния в РБЛ необходимо оценивать в каждом конкретном 
случае и подробно обсуждать их с больным. 
Таким образом, данное проспективное исследова-
ние позволило наблюдать в РБЛ 98 взрослых больных 
ХМЛ, имевших стабильный глубокий МО. С учетом 
соответствия полученных результатов выживаемости 
без потери БМО и данных крупных международных 
исследований эффективность изучаемого метода со-
ответствует ожидаемой. Безопасность наблюдения 
в РБЛ подтверждается 100 % отсутствием прогрессии 
заболевания и быстрым восстановлением БМО после 
возобновления терапии ИТК. Дополнительной ценно-
стью наблюдения за больными в РБЛ является возмож-
ность купирования НЯ терапии ИТК. Осложнения 
метода с клинически значимой симптоматикой (СО) 
не превышали ожидаемых значений и поддавались 
коррекции. 
Вопрос о селекции наилучших кандидатов для от-
мены ИТК и наблюдения в РБЛ остается открытым. 
В новые клинические рекомендации по терапии ХМЛ 
European LeukemiaNet 2020 включен перечень обяза-
тельных требований при рассмотрении возможности 
наблюдения в РБЛ: обязательные, минимальные и оп-
тимальные критерии [40]. Оптимальными критерия-
ми признаны длительность терапии ИТК более 5 лет, 
длительность глубокого МО4 не менее 3 лет и глубоко-
го МО4,5 не менее 2 лет. Обязательными критериями 
являются хроническая фаза ХМЛ, мотивированность 
больного и его согласие на частый мониторинг после 
отмены терапии, доступ к стандартизированной моле-
кулярной лаборатории с возможностью быстрого по-
лучения результата. Наблюдение в РБЛ не рекомендо-
вано при резистентности к терапии ИТК в анамнезе, 
атипичном транскрипте — данные характеристики 
не входят в перечень минимальных требований по на-
блюдению в РБЛ.
В Российской Федерации новые принципы ведения 
больных ХМЛ, включающие наблюдение в РБЛ, в на-
стоящее время только начинают внедряться в клини-
ческую практику. В обновленные российские клини-
ческие рекомендации внесена опция по наблюдению 
в РБЛ [41], основные принципы отбора больных сов-
падают с рекомендациями европейских экспертов. 
Чрезвычайно важными являются обеспечение конт-
роля МОБ после отмены ИТК и своевременное обес-
печение больных ИТК в случае развития молекуляр-
ного рецидива. Потенциальные медицинские риски 
продолжения и отмены терапии ИTK, понимание всех 
за и против данного подхода должны быть учтены 
при оптимизации длительной терапии ИТК. 
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ АЛЛОГЕННЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК С ПРИМЕНЕНИЕМ РЕЖИМОВ 
КОНДИЦИОНИРОВАНИЯ СО СНИЖЕННОЙ ИНТЕНСИВНОСТЬЮ ДОЗ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ МИЕЛОЛЕЙКОЗОМ
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Введение. Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) является единственным ме-
тодом, позволяющим добиться излечения больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ). 
Цель исследования: анализ результатов алло-ТГСК с применением режимов кондиционирования со сниженной 
интенсивностью доз (РИК) у больных ХМЛ.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включено 110 больных ХМЛ, которым была выполнена алло-
ТГСК с 1995 по 2019 гг. РИК включал бусульфан в дозе 8–12 мг/кг, флударабин 180 мг/м2 или мелфалан 140 мг/м2, 
флударабин 180 мг/м2. Медиана времени начала терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) составила 60 дней после 
алло-ТГСК (30–835). Профилактику реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) в посттрансплантационном перио-
де циклофосфамидом в высоких дозах (ПТЦф) 50 мг/кг на 3–4-й дни после алло-ТГСК (Д+3, Д+4) получали 61 % (n = 67) 
больных, антитимоцитарный глобулин (АТГАМ) 60 мг/кг — 17 % (n = 19) больных, тимоглобулин 5 мг/кг — 3 % (n = 3).
Результаты. В исследуемой группе 50 % (n = 55) больных относились ко второй и последующим хроническим фа-
зам (ХФ ≥ 2), 25 % (n = 27) — к фазе акселерации (ФА), 9 % (n = 10) — к фазе бластного криза (БК). Среди больных 
в ХФ ≥ 2 у 63 % (n = 58) отмечался БК в анамнезе, у 25 % (n = 23) — 2 и более БК. Однолетняя летальность, не свя-
занная с рецидивом (ЛНР), составила 21 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 15–31 %). Применение ПТЦф в ка-
честве профилактики РТПХ по сравнению с другими режимами значительно снижало риск однолетней ЛНР: 11 % 
(95 % ДИ 5–20 %) против 38 % (95 % ДИ 23–53 %) (р = 0,001). Частота острой РТПХ II–IV степени составила 23 % 
(95 % ДИ 15–31 %), хроническая РТПХ средней и тяжелой степени — 15 % (95 % ДИ 9–22 %). В 49 % (n = 29) случаев 
ИТК назначались с целью профилактики рецидива, в 40 % (n = 24) — в связи с отсутствием ответа после алло-ТГСК, 
в 10 % (n = 6) — в связи с рецидивом. Инфузии донорских лимфоцитов (ИДЛ) получили 37 больных, основными 
показаниями к ИДЛ были BCR-ABL-позитивный статус — 24 % (n = 9) и рецидив — 49 % (n = 18). Трехлетняя часто-
та рецидива составила 36 % (95 % ДИ 26–46 %), 5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) составила 40 % 
(95 % ДИ 29–51 %). Трансплантация в ФА или БК достоверно увеличивала частоту рецидива — отношение рисков 
2,4800 (1,2180–5,050), р = 0,012. Пятилетняя общая выживаемость составила 52 % (95 % ДИ 40–62 %), отсутствие 
БК в анамнезе и ПТЦф было ассоциировано с более высокой 5-летней общей выживаемостью (отношение рисков 
1,9990 (1,0700–3,7350), р = 0,029 и 0,3126 (0,1670–0,5851), р = 0,0002 соответственно).
Заключение. Применение РИК имеет преимущества у больных ХМЛ с длительным анамнезом заболевания, у кото-
рых было нескольких линий терапии ИТК. Уменьшение осложнений в посттрансплантационном периоде связано с при-
менением ПТЦф. Однако рецидивы заболевания остаются проблемой при выполнении алло-ТГСК с РИК. Применение 
ИТК и ИДЛ в посттрансплантационном периоде позволяет достигнуть ответа у 54 % больных. Результаты алло-ТГСК во 
многом зависят от статуса заболевания на момент выполнения трансплантации (ХФ, ФА, БК). 

РЕЗЮМЕ
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ALLOGENEIC HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION 
WITH REDUCED-INTENSITY CONDITIONING IN CHRONIC MYELOID 
LEUKAEMIA

Morozova E. V.*, Vlasova Y. I., Barabanshikova M. V., Afanaseva K. S., Iurovskaia K. S., Gindina T. L., Barchatov I. M., Alyanskiy A. L., 
Bakin E. A., Bondarenko S. N., Moiseev I. S., Zubarovskaya L. S., Afanasyev B. V.

Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation 
of the Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 197022, St. Petersburg, Russian Federation

Introduction. Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is the only curative therapy for chronic mye-
loid leukaemia (CML). 
Aim. Analysis of allo-HSCT outcomes in CML patients following reduced-intensity conditioning (RIC) regimens.
Materials and methods. This retrospective study included 110 CML patients who underwent allo-HSCT in 1995–2019. RIC 
regimens included busulfan (8–12 mg/kg), fl udarabine (180 mg/m2) or melphalan (140 mg/m2), fl udarabine (180 mg/m2). 
The median onset time for treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) was 60 days after allo-HSCT (30–835). Post-trans-
plant graft-versus-host-disease (GVHD) prevention with cyclophosphamide (Cy) at high doses (PTCy) of 50 mg/kg in 
3–4 days after allo-HSCT (D+3, D+4) was ordered in 61 % (n = 67), with antithymocyte globulin (ATGAM) 60 mg/kg — in 
17 % (n = 19), with thymoglobulin 5 mg/kg — in 3 % (n = 3) of the patients.
Results. In the study cohort, 50 % (n = 55) of the patients had chronic phase 2 and higher (CP ≥ 2), 25 % (n = 27) — accel-
erated phase (AP), 9 % (n = 10) — blast crisis (BC) phase of the disease. Among CP ≥ 2 patients, 63 % (n = 58) had a BC 
in history, and 25 % (n = 23) — 2 or more BCs. One-year non-relapse mortality (NRM) was 21 % (95 % CI 15–31). PTCy 
prevention of GVHD signifi cantly reduced the NRM risk relative to other schemes: 11 % (95 % CI 5–20) vs. 38 % (95 % CI 
23–53) (p = 0.001). Acute GVHD II–IV had a rate of 23 % (95 % CI 15–31), chronic GVHD of moderate to severe degree — 
15 % (95 % CI 9–22). TKIs were used in 49 % (n = 29) cases for relapse prevention, in 40 % (n = 24) — due to the lack of 
response to allo-HSCT, in 10 % (n = 6) — in relapse. Donor lymphocyte infusion (DLI) was performed in 37 patients mainly in 
BCR-ABL positive cases (24 %, n = 9) and relapse (49 %, n = 18). Three-year relapse rate was 36 % (95 % CI 26–46), and 
fi ve-year relapse-free survival (RFS) was 40 % (95 % CI 29–51). Transplantation in AP or BC phase signifi cantly increased the 
relapse rate (odds ratio 2.4800 (1.2180–5.050), p = 0.012). Five-year overall survival was 52 % (95 % CI 40–62), a clean 
BC history and PTCy correlated with a higher 5-year overall survival (odds ratios 1.9990 (1.0700–3.7350), p = 0.029, and 
0.3126 (0.1670–0.5851), p = 0.0002, respectively).

ABSTRACT

Ключевые слова: трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, хронический миелолейкоз, режимы кондиционирования
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Conclusion. Reduced-intensity conditioning is advantageous in patients with long-term CML and several lines of TKI therapy 
in history. Post-transplant complication relief is associated with PTCy prevention. Relapse instances, however, complicate the 
outcomes of allo-HSCT with RIC. Post-transplant TKI and DLI facilitate response in 54 % of the patients. Success of allo-HSCT 
largely depends on the disease phase (CP, AP, BC) at the time of transplantation. 
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Введение
Успехи терапии хронического миелолейкоза (ХМЛ) 
связаны с применением ингибиторов тирозинкиназ 
(ИТК) различных поколений, однако, несмотря на это, 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
от донора аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) остается единственным методом, 
позволяющим добиться излечения больных данным 
заболеванием [1]. За последние 30 лет показания к ал-
ло-ТГСК у больных ХМЛ претерпели существенные 
изменения. До открытия ИТК диагноз ХМЛ являл-
ся абсолютным показанием к алло-ТГСК. С появле-
нием ИТК алло-ТГСК применяется только у больных 
с резистентным течением или в фазе акселерации (ФА) 
и при бластном кризе (БК). В случаях крайне неблаго-
приятного течения ХМЛ эффективность алло-ТГСК 
ставится некоторыми авторами под сомнение. Данное 
показание заведомо снижает ожидаемые показатели 
общей выживаемости (ОВ) и безрецидивной выжива-
емости (БРВ) после трансплантации, оставляя до 15 % 
больных этой категории по-прежнему вне перспектив 
терапии [2, 3]. Результатом применения классических 
миелоаблативного и иммуноаблативного режимов кон-
диционирования (МАК) у больных ХМЛ является 
достижение трехлетней ОВ и БРВ 86 и 78 % соответ-
ственно, а с указанием на летальность, не связанную 
с рецидивом (ЛНР), — 8 и 14 % соответственно [4]. 
При сравнении МАК на основе циклофосфамида + бу-
сульфана (Бу) и тотального облучения тела (ТОТ) + Бу 
было показало некоторое преимущество последнего ва-
рианта — ОВ 65 % против 63 % и БРВ 46 % против 52 % 
соответственно [5], при этом выживаемость существен-
но зависела от стадии заболевания ХМЛ: в хронической 
фазе (ХФ) — 37 %, по сравнению с ФА — 27 % и БК — 
10 % [6]. Ввиду этого выполнение алло-ТГСК в ФА и БК 
ХМЛ рассматривается как терапия «отчаяния». 
ХМЛ — это заболевание, при котором наиболее вы-
ражен иммуноадаптивный эффект аллогенного транс-

плантата — реакция «трансплантат против лейкоза» 
(РТПЛ), развитие которой в некоторой степени идет 
параллельно реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ). Развитие острой РТПХ (оРТПХ) увеличива-
ет летальность, связанную с трансплантацией (ЛСТ), 
но уменьшает частоту рецидивов c отношением рисков 
(ОР) соразмерно степени тяжести РТПХ [7, 8]. 
В классическом понимании миелоаблативная доза 
бусульфана эквивалента 16 мг/кг массы тела реципи-
ента, уменьшение дозы алкилирующих препаратов 
на 30 % рассматривается как режим кондициониро-
вания со сниженной интенсивностью доз (РИК), про-
тивоопухолевый эффект при применении которого 
достигается в большой степени за счет РТПЛ. С уче-
том высокой выраженности этого эффекта при ХМЛ 
применение РИК является крайне актуальным. РИК 
включают два основных компонента воздействия — 
немиелоаблативные, но иммуноаблативные дозы 
цитостатических препаратов или лучевой терапии, 
вызывая должную степень иммунологической толе-
рантности у реципиента для восстановления крове-
творения донора [9–11]. Таким образом, выраженность 
иммуноадаптивного эффекта аллогенного трансплан-
тата может нивелировать снижение доз в миелоабла-
тивном компоненте режима кондиционирования, тем 
самым изменив спектр осложнений (токсических, 
РТПХ, инфекции) и уменьшить связанную с ними ле-
тальность. 
Для лечения рецидива после алло-ТГСК у больных 
ХМЛ эффективно применяются инфузии донорских 
лимфоцитов (ИДЛ). При этом методе лечения вероят-
ность достижения молекулярной ремиссии достигает 
70 % [4, 12, 13]. 
В 1998 г. S. Slavin и соавт. [14] впервые провели алло-
ТГСК с использованием РИК у 26 больных различны-
ми злокачественными новообразованиями кроветвор-
ной системы, среди которых 8 были больными ХМЛ. 
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Кооперативная работа, включившая данные 35 амери-
канских центров, не выявила различий в результатах 
трансплантации между МАК и РИК в общей группе, 
но у больных с длительным анамнезом отмечалась 
тенденция в пользу РИК ввиду снижения летальности 
[15]. Однако при РИК наблюдается уменьшение ЛНР, 
но отмечается увеличение частоты рецидива, что под-
тверждается в ряде исследований [15, 16], но не уста-
новлено в других работах [17]. Тем не менее повторное 
назначение терапии ИТК после алло-ТГСК с целью 
профилактики или терапии рецидива может иметь 
более продолжительный и глубокий эффект ввиду 
комбинации механизмов действия — ИТК и иммуно-
логического воздействия. Несмотря на то что рандоми-
зированные исследования по сравнению МАК и РИК 
при ХМЛ не проводились, в целом прослеживается 
тенденция к использованию РИК [16]. Особо следу-
ет отметить возможность применения РИК у боль-
ных ХМЛ в прогрессирующих стадиях заболевания 
[9, 17–20].
Цель исследования — анализ результатов алло-
ТГСК с применением РИК у больных ХМЛ с неблаго-
приятным течением заболевания.

Материалы и методы
Характеристика больных. В ретроспективное иссле-
дование были включены 110 больных ХМЛ, которым 
алло-ТГСК выполнялась в НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой 
(ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акаде-
мика И. П. Павлова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации) в период с 1995 по 2019 г. 
(табл. 1). Диагноз ХМЛ устанавливали на основании 
клинико-лабораторных данных, обнаружения фила-
дельфийской (Ph) хромосомы и/или химерного гена 
BCR-ABL [21]. Стадию заболевания устанавливали 
на основании критериев классификации ВОЗ [21]. ХФ1 
устанавливали при отсутствии ФА и БК в анамнезе. 
ХФ  2 устанавливали при наличии ФА или БК в анам-
незе. Гематологический ответ (ГО), цитогенетический 
ответ (ЦО), молекулярный ответ (МО) до алло-ТГСК 
оценивали согласно критериям ELN [22]. РИК включал 
в себя бусульфан в дозе 8–10 мг/кг [4, 23], флударабин 
180 мг/м2 или мелфалан 140 мг/м2, флударабин 180 мг/м2. 
Из 110 больных 61 % (n = 67) получали профилактику 
РТПХ с применением в посттрансплантационном пери-
оде циклофосфамида в высоких дозах (ПТЦф) 50 мг/кг 
на 3–4-й дни после алло-ТГСК (Д+3, Д+4) в комбина-
ции с такролимусом (целевая концентрация 5–10 нг/мл) 
с Д+5 до Д+120 и микофенолатом мофетилом 30 мг/кг 
с Д+5 до Д+30 или лошадиного антитимоцитарного гло-
булина 60 мг/кг 19 % (n = 17) или тимоглобулин 5 мг/кг 
3 % (n = 3) в комбинации с такролимусом (целевая кон-
центрация 5–10 нг/мл) с Д-1 до Д+120 и микофенолатом 
мофетилом 30 мг/кг с Д-1 до Д+30.

ГО и ЦО после алло-ТГСК оценивали согласно кри-
териям ELN [21]. Достижение молекулярной ремиссии 
после алло-ТГСК оценивали согласно рекомендациям 
NCCN [24]. Все больные были охарактеризованы в со-
ответствии с факторами, ожидаемыми при выполне-
нии алло-ТГСК, — ОВ, БРВ, вероятности рецидива 
и летальности, предложенными A. Gratwohl и соавт. 
[12], а также по индексу коморбидности в соответст-
вии с критериями M. Sorror и соавт. [25]. При анали-
зе факторов риска по критериям A. Gratwohl и соавт. 
[12] в зависимости от суммы баллов было выделено 
три группы больных: 1-я группа — 2 балла (n = 9), 
2-я группа — 3–4 балла (n = 17), 3-я группа —  5 бал-
лов (n = 84).
Общее состояние больных до алло-ТГСК оцени-
вали в соответствии со шкалой Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) [26]. Источником транс-
плантата у 31 % (n = 34) больных был родственный 
совместимый по генам HLA-системы донор, у 15 % 
(n = 16) больных — неродственный совместимый до-
нор, у 7 % (n = 8) больных — гаплоидентичный родст-
венный донор. 
После алло-ТГСК у 59 больных были показания 
к применению ИТК для профилактики рецидива 
ввиду высокого риска по критериям А. Gratwohl и со-
авт. [12] или наличия BCR-ABL-позитивного статуса. 
Также ИТК назначали при развитии рецидива забо-
левания. Препараты назначали при количестве ней-
трофилов > 0,5 × 109/л или тромбоцитов > 50 × 109/л, 
в среднем на Д+60. Выбор типа ИТК зависел от му-
тационного статуса, резистентности или от перено-
симости того или иного препарата. В 59 % (n = 33) 
случаев больные получали дазатиниб с учетом бо-
лее высокой эффективности у больных с БК и спо-
собности проникать через гематоэнцефалический 
барьер [27]. Терапия со стартовой дозы 100 мг/сут 
начиналась в 68 % случаев и в 73 % случаев продол-
жалась на протяжении всего курса терапии. У 32 % 
больных начальная доза составила от 35 до 70 мг/сут 
и сохранялась в дальнейшем у 19 % больных в связи 
с тромбоцитопенией или нейтропенией 2–3-й степени 
(CTCAE Version 4.0).
Показанием к проведению ИДЛ после алло-ТГСК 
были BCR-ABL-позитивный статус, рецидивы заболе-
вания, гипофункция/неприживление, превентивное 
введение. 

Оценка результатов алло-ТГСК 

Время при подсчете общей выживаемости (ОВ) 
рассчитывали как период наблюдения от даты ал-
ло-ТГСК до смерти, даты последнего контакта. 
Событием считали смерть от любой причины. Время 
при подсчете безрецидивной выживаемости (БРВ) 
рассчитывали как период наблюдения от даты алло-
ТГСК до смерти, даты последнего контакта, даты ре-
цидива. Событием считали смерть от любой причины 
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или рецидив заболевания. Больные, которым выпол-
нялась повторная алло-ТГСК в связи с первичным не-
приживлением или рецидивом, были цензурированы 
датой повторной алло-ТГСК. Приживление транс-
плантата расценивалось как достижение количества 
лейкоцитов крови > 1 × 109/л, нейтрофилов > 0,5 × 109/л 
без потребности во введении колониестимулирующе-
го фактора в течение 3 дней, тромбоцитов > 20 × 109/л 
в течение 3 дней. Первичное неприживление опреде-
ляли при отсутствии полного донорского химеризма 
на сроке Д+40.
Стадирование оРТПХ и хронической РТПХ 

(хрРТПХ) выполняли с помощью критериев 
H. Gluksberg [28] и NIH [29]. Диагноз веноокклюзион-
ной болезни (ВОБ) печени устанавливали на основа-
нии критериев J. B. MacDonald и соавт. [30]. Диагноз 
инвазивного микоза устанавливали на основании ре-
комендаций EORTC/MSG [31].
Для сравнительного анализа групп с применением 
ПТЦф и без него были выбраны характеристики, кото-
рые могли бы повлиять на исход, такие как возраст, пол, 
наличие БК в анамнезе, степень HLA-совместимости, 
количество СD34+ клеток в трансплантате, как сооб-
щалось в предыдущем исследовании [32]. 
Статистический анализ. Построение графи-
ков выживаемости выполняли с помощью метода 
Каплана — Мейера. Статистическую значимость 
различий кривых Каплана — Мейера оценивали 
с помощью логрангового теста с порогом значимости 
р < 0,05. Многофакторный анализ выполняли с помо-
щью регрессии Кокса. Для предварительного отбора 
факторов была проведена серия однофакторных ана-
лизов, в каждом из которых проверялась взаимозави-
симость исследуемого события с каждым из факто-
ров. В многофакторный анализ включали переменные 

с уровнем значимости менее 0,2. Оценку влияния ка-
тегориальных факторов на кумулятивную частоту ре-
цидива выполняли с помощью теста Грея, конкуриру-
ющим риском была смерть, не связанная с рецидивом. 
Многофакторный анализ выполняли с помощью ре-
грессионной модели Файна и Грея. Для оценки куму-
лятивной частоты оРТПХ и хрРТПХ применяли тест 
Грея, конкурирующими рисками были ЛНР, рецидив. 
Статистический анализ выполняли с помощью про-
граммы SPSS, IBM Statistics и программного обеспе-
чения R 1.41. 

Результаты
В исследуемой группе 84 % (n = 92) больных отно-
сились к ХФ  1, ФА или непосредственно фазе БК. 
Из них у 63 % (n = 58) больных отмечался БК в анам-
незе, у 25 % (n = 23) — два и более БК. Эффект от тера-
пии ИТК до алло-ТГСК различался: ГО наблюдался 
в 61 % (n = 67) случаев, ЦО — в 55 % (n = 37), полный 
МО — только у 25 % (n = 17) больных; 47 % (n = 52) 
больных имели 2 линии терапии ИТК в анамнезе, 
27 % (n = 29) — 3 или 4 линии в анамнезе. Первичное 
неприживление трансплантата отмечено у 10 % (n = 11) 
больных. Умерли 4 больных, из них 3 — в связи 
с инфекцией, 1 — в связи с прогрессией заболевания. 
У 7 больных была выполнена повторная алло-ТГСК. 
У 3 больных достигнуто приживление после повтор-
ной алло-ТГСК, 4 больных умерли в результате не-
приживления и инфекционных осложнений. Медиана 
времени до приживления по лейкоцитам составила 
22 дня (от 8 до 395 дней), по нейтрофилам — 22 дня 
(от 8 до 398 дней), по тромбоцитам — 19 дней (от 6 
до 742 дней). Медиана наблюдения составила 33 меся-
ца (1–289 месяцев). 
Осложнения и летальность. Частота ВОБ составила 

0,9 %, сепсиса — 8 %, инвазивного микоза — 8 %, 
вирусных инфекций — 25 %, из них реактивация 
цитомегаловируса (ЦМВ) была отмечена у 18 %, 
вируса простого герпеса (ВПГ) 6-го типа — у 2 %, 
ВПГ 1-го и 2-го типа — у 3 %, вируса полиомы 
BK — у 2 %.
Частота оРТПХ II–IV степени составила 23 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 15–31 %), хрРТПХ 
средней и тяжелой степени — 15 % (95 % ДИ 9–22 %). 
После алло-ТГСК умерли 44 больных, из них 27 % 

(n = 12) — в связи с РТПХ, 23 % (n = 10) — в связи 
с инфекцией, 43 % (n = 19) — из-за рецидива или про-
грессии заболевания, 5 % (n = 2) — вследствие острого 
инфаркта миокарда, 2 % (n = 1) — вследствие ВОБ. 
Однолетняя ЛНР составила 21 % (95 % ДИ 15–31 %) 

(рис. 1) Применение ПТЦф в качестве профилактики 
РТПХ по сравнению с другими режимами значительно 
уменьшало риск однолетней ЛНР: 11 % (95 % ДИ 
5–20 %) против 38 % (95 % ДИ 23–53 %) (р = 0,001) 
(рис. 1, табл. 2).

Рисунок 1. Летальность, не связ анная с рецидивом (ЛНР), в зависимости от про-
филактики РТПХ
Figure 1. Correlation between non-relapse mortality (NRM) and GVHD prevention 
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Таблица 1. Характеристика больных
Table 1. Patient profile

Характеристика
Parameter

Значение
Value

Возраст на момент алло-ТГСК, медиана (разброс), годы
Age at allo-HSCT, median (range), years

37 (18–66)

Пол
gender, n (%)

Мужской
Male

70 (64 %) 

Женский 
Female

40 (36 %)

Время от момента установки диагноза до алло-ТГСК, медиана (разброс), месяцы
Period between diagnosis and allo-HSCT, median (range), months

32 (4–261)

Фаза заболевания на момент 
алло-ТГСК
Disease phase at allo-HSCT

ХФ 1
CP 1

16 % (18)

ХФ > 1 (2, 3, 4)
CP > 1 (2, 3, 4)

50 % (55)

ФА
AP

25 % (27)

БК
BC

9 % (10)

Дополнительные хромосомные 
аберрации (ДХА)
Additional chromosomal aberrations 
(ACAs)

Да 
Yes

16 % (18)

Нет
No

84 % (92)

Ответ на терапию
Therapy response

Менее ГО
Below haematological response (HR)

39 % (43)

ГО
HR

61 % (67)

Менее полного ЦО (ПЦО)
Below complete cytogenetic response (CCR)

19 % (13)

ПЦО
CCR

55 % (37)

МО
Molecular response (MR)

25 % (17)

Терапия, предшествующая 
алло-ТГСК
Therapy prior to allo-HSCT

Без ИТК
No TKIs

7 % (8)

ИТК 1-го поколения, 1-я линия терапии с иматинибом
TKI 1, line 1 with imatinib

19 % (21)

2 линии терапии (с ИТК 2-го поколения)
2 therapy lines (2G-TKI)

47 % (52)

3 линии терапии (с ИТК 2-го поколения)
3 therapy lines (2G-TKI)

24 % (26)

4 линии терапии (с ИТК 2-го и 3-го поколения)
4 therapy lines (2,3G-TKI)

3 % (3)

Донор
Donor

Неродственный
Unrelated

Несовместимый
Mismatched

15 % (16)

Совместимый
Full matched

47 % (52)

Родственный
Related

Совместимый
Matched

31 % (34)

Гаплоидентичный
Haploidentical

7 % (8)

Режим кондиционирования
Conditioning regimen

Бусульфан 12 мг/кг + флударабин 180 мг/м2

Busulfan 12 mg/kg + fludarabine 180 mg/m2 3 % (3)

Бусульфан 10 мг/кг + флударабин 180 мг/м2

Busulfan 10 mg/kg + fludarabine 180 mg/m2 18 % (20)

Бусульфан 8 мг/кг + флударабин 180 мг/м2

Busulfan 8 mg/kg + fludarabine 180 mg/m2 73 % (80)

Мелфалан 140 мг/м2 + флударабин 180 мг/м2

Melphalan 140 мг/м2 + fludarabine 180 mg/m2 6 % (7)
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Применение ингибиторов тирозинкиназ 
и частота рецидива после алло-ТГСК
Ввиду высокой вероятности рецидива у 49 % (n = 29) 
больных ИТК назначались с целью профилактики ре-
цидива, в 40 % (n = 24) — в связи с отсутствием ответа 
после алло-ТГСК, в 10 % (n = 6) — в связи с рецидивом 
заболевания. Медиана времени начала терапии ИТК 
составила 60 дней после алло-ТГСК (от 30 до 835 дней). 
В результате терапии ИТК 78 % (n = 46) больных ста-

ли BCR-ABL-негативны, 6 % (n = 4) достигли большого 
МО (БМО), 2 % (n = 1) достигли ПЦО, у 2 % (n = 1) 
сохранялась ХФ, но у 10 % (n = 6) больных наблюда-
лась прогрессия заболевания, у 2 % (n = 1) больных не-
возможно было оценить ответ. Медиана времени до до-
стижения максимального ответа на фоне приема ИТК 
составила 1,9 месяца (0,1–13,6 мес).
ИДЛ получили 37 больных, показанием к проведению 
ИДЛ были BCR-ABL-позитивный статус — у 24 % (n = 9), 
гематологический рецидив — у 43 % (n = 16), цитогене-

Характеристика
Parameter

Значение
Value

Профилактика РТПХ
GVHD prophylaxis

Без циклофосфамида
Without cyclophospamide 

39 % (43)

иммуноглобулин антитимоцитарный (АТГАМ)
antithymocyte globulin (ATGAM)

17 % (19)

иммуноглобулин антитимоцитарный (тимоглобулин)
antithymocyte globulin (thymoglobulin)

3 % (3)

циклоспорин + метотрексат
cyclosporine + methotrexate

19 % (21)

С циклофосфамидом
With cyclophosphamide

61 % (67)

Источник трансплантата
Transplant source

Костный мозг
Bone marrow 

49 % (47)

Периферические стволовые клетки крови (ПСКК)
Peripheral blood stem cells (PBSC)

51 % (53)

ИТК после алло-ТГСК
TKI after allo-HSCT

Да
Yes

54 % (59)

Нет
No

46 % (51)

Медиана количества CD34+ клеток/кг массы тела реципиента × 106 
Median CD34+ cells/kg recipient body weight, × 106 4,4 (1,2–19,0)

Медиана длительности терапии ИТК, месяцев
Median TKI therapy duration, months

23 (1–63)

Тип ИТК после алло-ТГСК
TKI type after to allo-HSCT

Дазатиниб
Dasatinib

73 % (43)

Нилотиниб
Nilotinib

15 % (9)

Иматиниб
Imatinib

2 % (1)

Босутиниб
Bosutinib

7 % (4)

Понатиниб
Ponatinib

3 % (2)

Индекc коморбидности 
до алло-ТГСК
HCT-CI (hematopoietic cell trans-
plantation comorbidity index) prior to 
allo-HSCT

0 баллов
0 points

83 % (91)

1 балл
1 point

14 % (15)

≥ 2 балла
 2 points

4 % (4)

Баллы по шкале ECOG
ECOG scale

0–1 72 % (79)
≥ 2 28 % (31)

Алло-ТГСК
Allo-HSCT

До 2013 г.
Before 2013

33 % (36)

После 2013 г.
After 2013

67 % (74)

Примечание. ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group.
Note. ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group.

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)
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Таблица 2. Результаты однофакторного анализа дл я ЛНР и ЧР
Table 2. Univariate analysis of NRM and RR

Показатель
Parameter

ЧР, %
RR, % р ЛНР, %

NRM, % р

Возраст, годы
Age, years

< 45 26
0,037

14
0,26

≥ 45 50 24

ПТЦф
PTCy

Да
Yes

38
0,7

11
0,001

Нет
No

34 38

БК в анамнезе
BC in history

Да
Yes

44
0,11

23
0,7

Нет
No

27 20

Фаза на момент алло-ТГСК
CML phase at allo-HSCT

БК/ФА
BC/AP

48
0,028

22
0,8

ХФ
CP

30 21

Пол донора
Donor gender

Мужской
Male

32
0,5

21
0,7

Женский
Female

39 23

Группа риска по Gratwohl [12]
Risk group as per Gratwohl [12]

1 15
0,08

0
0,222 19 31

3 41 22

HLA-совместимость
HLA compatibility

Совместимая
Matched

35
0,9

21
0,7

Частично совместимая ≥ 1 
Half-matched  1

38 23

Источник трансплантата
Transplant source

ПСКК
PBSCs

32
0,28

20
0,7

Костный мозг
Bone marrow

41 23

Время до алло-ТГСК
Period between diagnosis and allo-HSCT

< 2 лет
< 2 years

40 
0,07

27
0,26

≥ 2 лет
 2 years

23 19

ДХА
ACAs

Да
Yes

44
0,4

24
0,8

Нет
No

34 21

ECOG
ECOG score

0–1
0–1 points

33
0,16

20
0,5

≥ 2
 2 points

44 25

Тип донора
Donor type

Родственный
Related 

42
0,11

15
0,3

Неродственный
Unrelated

32 25

Донор возраст, годы
Donor age, years

≤ 31 31
0,36

14
0,16

> 31 40 26

CD34+ клетки, × 106/кг
CD34+ cells, × 106/kg

≤ 4 46
0,024

18
0,5

> 4 25 25
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тический рецидив — у 5 % (n = 2), гипофункция — у 8 % 
(n = 3), неприживление — у 16 % (n = 6), превентивно 
ИДЛ получили 3 % (n = 1). ИДЛ вместе с ИТК получи-
ли 23 больных. Медиана первой дозы СD3+ составила 
4 × 105/кг массы тела реципиента (1 × 105 — 1,25 ×107), ме-
диана суммарной дозы составила 1 × 106/кг массы тела 
реципиента (5 × 104 — 2 × 108). BCR-ABL-негативного 
статуса достигли 54 % (n = 20) больных, у 46 % (n = 17) 
больных отмечена прогрессия заболевания. 
Трехлетняя частота рецидива (ЧР) в общей группе 
составила 36 % (95 % ДИ 26–46 %). В однофакторном 
анализе ЧР при трансплантации в фазе БК или ФА 
составила 48 % против 30 % в ХФ (р = 0,028) (рис. 2). 
Различия в ЧР наблюдались при сравнении количе-
ства CD34+ клеток в трансплантате менее 3 × 106/кг 
у 46 % и более — у 25 % (р = 0,024), возраста реципи-
ента < 45 лет — 26 %,  45 лет — 50 % (р = 0,037) соот-
ветственно (табл. 2). В многофакторном анализе уста-
новлена связь фазы заболевания и количества CD34+ 
клеток с вероятностью развития рецидива (табл. 3). 
ОВ и БРВ. Медиана наблюдения составила 33 месяца 

(1–289 месяцев). Пятилетняя ОВ составила 52 % (95 % 
ДИ 40–62 %), 5-летняя БРВ составила 40 % (95 % ДИ 
29–51 %) (рис. 3А). В однофакторном анализе приме-
нение ПТЦф было значимо ассоциировано с увеличе-
нием 5-летней ОВ — 65 % против 32 % (р = 0,00008) 
(рис. 3B). Связь 5-летней ОВ с возрастной группой 
< 45 (62 %),  45 (48 %) была статистически незначимой 
(р = 0,354), так же как и в случае наличия БК в анамне-
зе — 42 %, без БК в анамнезе — 62 % (р = 0,1), БК/ФА 
на момент алло-ТГСК — 41 %, ХФ — 58 % (р = 0,19), 
мужского пола донора — 60 %, женского пола доно-
ра — 36 % (р = 0,18), 0–2 балла по A. Gratwohl [12] — 
74 %, 3–4 балла — 63 %, 5 и более — 45 % (р = 0,4), 
HLA-совместимости — 53 %, частичной HLA-
совместимости — 46 % (p = 0,9), источником трансплан-

тата, которым являлись периферические стволовые 
клетки крови (ПСКК), — 61 %, костный мозг — 42 % 
(р = 0,21), количества CD34+ клеток в трансплантате 
× 106/кг  4 — 61 %, < 4 — 40 % (p = 0,17), времени 
до алло-ТГСК < 2 лет — 53 %,  2 лет — 48 % (р = 0,6), 
наличия дополнительных хромосомных аберраций 
(ДХА) — 45 %, отсутствия ДХА — 53 % (р = 0,5), 
ECOG 0–1 — 58 %,  2 — 31 % (р = 0,05), типа донора: 
родственный — 51 %, неродственный — 52 % (р = 0,5), 
возраста донора  31 года — 50 %, > 31 года — 51 % 
(р = 0,4). В многофакторном анализе отсутствие БК 
в анамнезе и ПТЦф статистически значимо ассоции-
ровано с более высокой 5-летней ОВ.
В однофакторном анализе наличие БК/ФА на мо-
мент алло-ТГСК было значимо ассоциировано с 5-лет-
ней БРВ — 27 % против 47 % (р = 0,036). Также значи-
мым было различие между группами с применением 
и без применения ПТЦф: 5-летняя БРВ — 52 % против 
23 % (р = 0,0003) (рис. 3 А, B). Для 5-летней БРВ не было 
обнаружено значимой зависимости от возраста < 45 — 
42 %,  45 — 36 % (р = 0,28), БК в анамнезе — 34 %, без БК 
в анамнезе — 46 % (р = 0,26), мужского пола донора — 
46 %, женского пола донора — 28 % (р = 0,211), баллов 
по А. Gratwohl [12] 0–2 — 74 %, 3–4 — 53 %, 5 и бо-
лее — 33 % (р = 0,09), полной HLA-совместимости — 
44 %, частичной HLA-совместимости — 27 % (p = 0,6), 
источника трансплантата, которым являлись ПСКК — 
48 %, или костный мозг — 30 % (р = 0,16), количества 
CD34+ клеток в трансплантате × 106/кг  4 — 45 %, 
< 4 — 36 % (p = 0,12), времени до алло-ТГСК < 2 лет — 
47 %,  2 лет — 37 % (р = 0,4), наличия ДХА — 33 %, 
отсутствия ДХА — 42 % (р = 0,4), (ECOG 0–1 — 46 %, 
 2 — 16 %, р = 0,05), типа донора (родственный — 
44 %, неродственный — 37 %, р = 0,5), возраста донора 
( 31 года — 38 % , > 31 года — 48 %, р = 0,4).
В многофакторном анализе группа риска 
по A. Gratwohl [12] и профилактика РТПХ с примене-
нием ПТЦф были значимо ассоциированы с увеличе-
нием 5-летней БРВ (табл. 3). 
С учетом значимого влияния ПТЦф на ОВБ, БРВ 
и ЛНР проведен сравнительный анализ в группе 
с применением ПТЦф или других режимов профи-
лактики РТПХ. Не выявлено статистически значи-
мых различий в поле, возрасте, фазе заболевания, 
наличии ДХА, количестве CD34+ клеток в трансплан-
тате. В то же время доля больных с частично HLA-
совместимым донором была значимо больше в группе 
ПТЦф (табл. 4).

Обсуждение
В настоящем исследовании проанализированы ре-
зультаты алло-ТГСК с применением РИК у больных 
ХМЛ. ОВ и БРВ составили 52 и 40 % соответствен-
но, при этом частота токсических осложнений была 
относительно низкой. По данным предыдущих иссле-
дований, результаты алло-ТГСК у больных с ХФ > 1, 

Рисунок 2. Частота рецидива в зависимости от фазы на момент алло-ТГСК
Figure 2. Correlation between relapse rate and disease phase at allo-HSCT 
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ФА и БК были неудовлетворительными: 3-летняя ОВ 
больных с ХФ > 1, ФА и БК составляла от 40 до 10 % 
после алло-ТГСК, при этом ЛНР достигала 33 % [17, 
33]. Одним из способов уменьшить токсичность алло-
ТГСК является применение РИК.
В работе S. Chhabra и соавт. [15] 5-летняя ОВ соста-
вила 53 %, как и в настоящем исследовании, и не отли-
чалась в случае применения МАК или РИК. В исследо-
вании S. Chhabra и соавт. [15] около половины больных 
относились к ХФ1, в то время как в настоящей работе 
она составила всего лишь 16 %. При этом ЛНР в группе 
МАК была выше, чем в группе РИК (36 и 29 % соответ-
ственно), хотя различия были статистически незначи-
мы. По данным настоящего исследования, однолетняя 
ЛНР [34] была невысокой и составила 21 %. На приме-
ре исследований больных острыми лейкозами известно, 
что применение МАК может быть ассоциировано с бо-
лее высокой ЛНР. Согласно данным EBMT [12], ХФ > 1, 
ФА и БК стадии заболевания являются также факто-
рами, увеличивающими риск ЛНР за счет увеличения 
частоты ВОБ и других осложнений [20]. В связи с тем 
что большинство больных в настоящем исследовании 
находилось в ХФ > 1, ФА и БК стадиях заболевания, 
применение МАК у данной группы больных представ-
ляется опасным из-за высокого риска токсичности.
Наличие БК или ФА на момент алло-ТГСК являет-
ся одним из факторов, ухудшающих 5-летнюю БРВ. 
В исследовании A. Radujkovic и соавт. [17] 3-летняя 
ОВ больных с БК в анамнезе или активной фазой БК 
на момент алло-ТГСК составила 38 %, частота рециди-
вов — 50 %, при этом достижение ремиссии на момент 
алло-ТГСК улучшало ОВ и БРВ. В данной работе 
не представлены данные о применении ИТК в пост-

трансплантационном периоде. По нашим данным, на-
личие не только БК, но и ФА на момент алло-ТГСК 
увеличивает риск рецидива заболевания. 
Другим фактором, улучшающим результаты ОВ 
за счет уменьшения ЛНР, является модификация ре-
жима профилактики РТПХ — применение ПТЦф. 
В когорте больных, включенных в настоящее иссле-
дование, ПТЦф стал применяться начиная с 2013 г., 
и увеличение ОВ и БРВ объясняется улучшением 
режима профилактики РТПХ и сопроводительной 
терапии, что привело к уменьшению ЛНР. В настоя-
щее время все больше исследований подтверждают 
пре имущество применения ПТЦф перед АТГ в отно-
шении ОВ, БРВ и ЛНР [32, 35]. По данным проспек-
тивного рандомизированного исследования, срав-
нивающего ПТЦф и кроличий антитимоцитарный 
глобулин у больных ХМЛ и миелодиспластическим 
синдромом, в группе ПТЦф наблюдалась более вы-
сокая 4-летняя ОВ и БРВ — 82 % против 30 %, 61 % 
против 26 % соответственно. При применении ПТЦф 
отмечалась более низкая ЛНР — 6 % против 38 %, пре-
имущественно за счет меньшей частоты отдаленных 
инфекционных осложнений. В исследование было 
включено 33 больных [36]. Более крупные исследова-
ния о применении ПТЦф у больных хроническими 
миелопролиферативными заболеваниями в настоящее 
время отсутствуют. 
Одним из недостатков применения РИК являет-
ся высокая частота рецидивов, как было показано 
у больных острыми лейкозами [34]. В исследовании 
S. Chhabra и соавт. [15] отмечено, что частота ранних 
рецидивов в первые 5 месяцев выше в случае РИК 
(OP 1,85; р = 0,001), чем в случае применения МАК. 

 A A         Б B

Рисунок 3. А — пятилетняя ОВ и БРВ. Б — влияние ПТЦф на 5-летнюю ОВ
Figure 3. А — 5-year OS and RFS. B — PTCy impact on 5-year OS
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Таблица 3. Многофакторный анализ 
Table 3. Multivariate analysis

Фактор
Factor

ОР (95 % ДИ)
RR (95 % CI) р

5-летняя ОВ
5-year OS

ПТЦф
PTCy

0,3126 (0,1670–0,5851) 0,0002

Фаза заболевания на момент алло-ТГСК: БК/ФА против ХФ
Disease phase at allo-HSCT: BC/AP vs. CP 1,4630 (0,7925–2,7000) 0,223

БК в анамнезе
BC in history 

1,9990 (1,0700–3,7350) 0,029

ECOG ≥ 2
ECOG  2

1,3730 (0,7235–2,6070) 0,332

Количество СD34+ > 4 × 106/кг
СD34+ cell count > 4 × 106/kg

0,6357 (0,3275–1,2340) 0,180

Женский пол донора
Female donor

1,4620 (0,7595–2,8150) 0,255

5-летняя БРВ
5-year RFS

Фаза заболевания на момент алло-ТГСК: 
БК/ФА против ХФ
Disease phase at allo-HSCT: BC/AP vs. CP

1,3550 (0,7680–2,3900) 0,294

Группа риска по Gratwohl А. [12]
Risk group as per Gratwohl А. [12]

1,9350 (1,0260–3,6530) 0,041

Источник трансплантата костный мозг
Bone marrow as transplant source

1,3360 (0,7446–2,3960) 0,331

ПТЦф
PTCy

0,3440 (0,1937–0,6108) 0,0002

ECOG ≥ 2
ECOG  2

1,2890 (0,6936–2,3970) 0,421

Количество СD34+ > 4 × 106/кг
СD34+ cell count > 4 × 106/kg

0,6086 (0,3411–0860) 0,093

3-летняя частота рецидива
3-year relapse rate

Алло-ТГСК в фазе БК/ФА
Allo-HSCT performed in BC/AP

2,4800 (1,2180–5,050) 0,012

Количество СD34+ > 4 × 106/кг
СD34+ cell count > 4 × 106/kg

0,4574 (0,2207–0,948) 0,035

Возраст ≥ 45 лет
Age  45 years

1,5580 (0,7209–3,368 ) 0,260

БК в анамнезе
BC in history 

1,8140 (0,8293–3,967) 0,140

Время до алло-ТГСК ≥ 2 лет
Period between diagnosis and allo-HSCT  2 years

1,5030 (0,5667–3,986) 0,410

ECOG ≥ 2
ECOG  2 

1,6500 (0,8051–3,381) 0,170

Группа риска по Gratwohl А. [12]
Risk group as per Gratwohl А. [12]

1,2430 (0,5236–2,949) 0,620

1-летняя ЛНР
1-year NRM

ПТЦф
PTCy

0,2633 (0,1053–0,6588) 0,004

Возраст донора > 31 года
Donor age > 31 years

0,5068 (0,2108–1,2180) 0,130
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Таблица 4. Сравнительный анализ групп с применением ПТЦф и других режимов профилактики РТПХ
Table 4. Comparison of PTCy and other GVHD prevention cohorts

ПТЦф (n = 67)
PTCy (n = 67)

Без ПТЦф (n = 43)
No PTCy (n = 43) p

Мужчины
Male

46 (69 %) 25 (58 %) 0,30

Женщины
Female

21 (31 %) 18 (42 %)

Возраст на момент алло-ТГСК медиана (разброс), лет
Age at allo-HSCT, median (range), years

37 (20–66) 38 (18–56) 0,57

ДХА
ACAs

Да
Yes

11 (16 %) 7(16 %) 0,62

Нет
No

56 (84 %) 36(84 %)

БК в анамнезе
BC in history 

Да
Yes

22 (32 %) 29 (67 %) 0,43

Нет
No

45 (68 %) 14 (33 %)

HLA-совместимость
HLA compatibility

Частично совместимая ≥ 1 
Half-matched 1

21 (31 %) 3 (7 %) 0,02

Совместимая
Matched

46 (69 %) 40 (93 %)

Количество CD34+ клеток × 106/кг массы тела больного, медиана 
(разброс)
CD34+ cells, × 106/kg patient body weight, median (range)

3,6 (1,4–8,9) 5,7 (1,0–19,9) 0,09

Однако при подсчете риска позднего рецидива (более 
5 месяцев) таких различий получено не было. В дру-
гом исследовании А. Luebking и соавт. [16] примене-
ние РИК также увеличивало частоту рецидивов (OP 
3,25; p = 0,014).
Одним из методов предотвращения рецидива может 
быть применение ИТК. В настоящее время информа-
ция по применению ИТК после алло-ТГСК при ХМЛ 
представлена в небольшом объеме. В исследование 
Z. DeFilipp и соавт. [37] было включено 89 больных. 
Авторы работы не обнаружили статистически значи-
мых различий в ОВ (61 % против 57 %) и БРВ (42 % 
против 44 %) при проведении профилактики реци-
дива с помощью ИТК. В исследовании проводился 
landmark-анализ с целью исключения больных с ран-
ними рецидивами и смертью в результате причин, свя-
занных с алло-ТГСК. В данной работе не приводятся 
данные о дозе ИТК и длительности терапии. В про-
веденном нами исследовании с целью профилактики 
рецидива 54 % больных в посттрансплантационном 
периоде получали ИТК с Д+60 после алло-ТГСК. Это 
исследование также носило ретроспективный харак-
тер, что требует осторожной интерпретации данных. 
Проведение проспективного исследования позволит 
ответить на вопрос, улучшает ли применение ИТК ре-
зультаты алло-ТГСК.

Другим способом лечения рецидива при ХМЛ явля-
ется ИДЛ. В настоящем исследовании 34 % больных по-
лучили ИДЛ, как правило, для лечения рецидивов за-
болевания или сохраняющегося BCR-ABL-позитивного 
статуса. Терапия с использованием ИДЛ оказалась 
эффективной при лечении посттрансплантационных 
рецидивов, согласно данным H.J. Kolb и соавт. [10, 
38]. Частота ответов на ИДЛ достигала 80 % [39], 
в нашем исследовании 54 % больных достигли BCR-
ABL-негативного статуса. Однако применение ИДЛ 
ограничено в связи с развитием оРТПХ 2–4-й степе-
ни у 15 % больных и хрРТПХ — у 22 % больных [39], 
в некоторых случаях в связи с отсутствием доступных 
донорских лимфоцитов, а также наличием в анамнезе 
хрРТПХ. Результат терапии ИДЛ зависит от различ-
ных факторов. В исследовании G. Basak и соавт. [40] 
у больных ХМЛ применение ПСКК в качестве источ-
ника трансплантата ухудшало ОВ после введения 
ИДЛ. Авторы обращают внимание на то, что в группе 
с ПСКК доля больных с ХФ > 1, ФА и БК ХМЛ была 
выше, и предполагают, что худший ответ на терапию 
ИДЛ связан с истощением иммунного ответа и плохой 
чувствительностью опухолевых клеток к иммунотера-
пии у данной категории больных. Другим негативным 
фактором, влияющим на результат ИДЛ, является 
ранний рецидив ХМЛ [3, 39, 40].
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Ответ на терапию ИДЛ также может зависеть 
от типа рецидива — молекулярный, цитогенетиче-
ский, гематологический. В настоящем исследовании 
ИДЛ проводили для лечения рецидива у 49 % боль-
ных. Как правило, это были больные с гематологиче-
скими рецидивами в 43 % случаев. В исследовании 
А. Radujkovic и соавт. [17] более высокая эффектив-
ность наблюдалась при лечении молекулярных и ци-
тогенетических рецидивов в отличие от гематологи-
ческих (36 %). Пятилетняя выживаемость без РТПХ 
и прогрессии заболевания у больных с цитогенетиче-
ским и гематологическим рецидивами составила 40 
и 20 % соответственно.
Таким образом, алло-ТГСК является единственным 
методом, позволяющим добиться длительной ремиссии 

и излечения у ряда больных ХМЛ. Применение РИК 
сопровождается приемлемыми показателями выжи-
ваемости и токсичности. Рецидивы заболевания оста-
ются главной проблемой при выполнении алло-ТГСК 
вне хронической стадии заболевания. Использование 
ИТК и ИДЛ в посттрансплантационном периоде по-
зволяет добиться результата у многих больных и яв-
ляется перспективным направлением, которое требует 
дальнейшего изучения. Успех алло-ТГСК во многом 
зависит от статуса заболевания: наличие БК или ФА 
на момент трансплантации существенно ухудшает ре-
зультаты алло-ТГСК. В связи с этим больным ХМЛ, 
у которых оказалась неэффективной терапия 2-й 
и 3-й линий, требуется более раннее решение вопроса 
о проведении алло-ТГСК до развития бластного криза.
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Введение. У больных с синдромом верхней полой вены альтернативным сосудистым доступом является катетериза-
ция бедренной вены. Имеются лишь единичные сообщения об установке порт-систем бедренным доступом. 
Цель — определить преимущества и недостатки порт-систем, установленных бедренным доступом, у гематологиче-
ских больных с синдромом верхней полой вены. 
Материалы и методы. В проспективное нерандомизированное одноцентровое исследование включено 163 боль-
ных гематологическими заболеваниями, которым установили 72 порт-системы в верхнюю полую вену, 35 порт-си-
стем в нижнюю полую вену и 156 нетуннелируемых катетеров в бедренную вену. Регистрировали особенности 
катетеризации, осложнения, длительность использования, причины удаления порт-систем и катетеров. 
Результаты. Не выявлено значимых различий при использовании порт-систем в верхней и нижней полых венах 
в частоте применения урокиназы при дисфункции катетера, дислокации катетера, возникновения катетер-ассоци-
ированной инфекции кровотока, инфекции подкожного кармана. Различия выявлены в вероятности возникновения 
катетер-ассоциированного тромбоза, который при использовании бедренного доступа определялся чаще (17,0 %, 
или 0,9/1000 катетеро-дней, против 8,3 %, 0,2/1000 катетеро-дней, р = 0,017). Порт-системы в нижней полой вене 
использовали в течение меньшего времени, чем в верней полой вене (р = 0,0001). При сравнении установленных 
бедренным доступом нетуннелируемых катетеров и порт-систем при использовании нетуннелируемых катетеров 
выявлялись катетер-ассоциированные тромбозы (9/1000 против 0,9/1000 катетеро-дней, р  =  0,002) и катетер-
ассоциированная инфекция (4,9/1000 против 0,3/1000 катетеро-дней, р = 0,002). На все время лечения лимфомы 
требовалась одна порт-система либо от 1 до 14 (медиана — 3) нетуннелируемых катетеров, установленных бедрен-
ным доступом.
Заключение. Установка порт-системы через бедренную вену — это вынужденная мера у больных с синдромом 
верхней полой вены. Она имеет преимущества по частоте катетеризаций, инцидентности инфекционных и тромбо-
тических осложнений по сравнению с нетуннелируемыми катетерами, установленными бедренным доступом.

Ключевые слова: лимфома, синдром верхней полой вены, центральный венозный катетер, порт-система, катетер-ассоциированная инфекция, 

катетер-ассоциированный тромбоз, бедренный доступ, нижняя полая вена
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ADVANTAGES AND DISADVANTAGES OF FEMORAL PORT SYSTEMS 
IN HEMATОLOGICAL PATIENTS WITH SUPERIOR VENA CAVA 
SYNDROME

Galstyan G. M.*, Spirin M. V., Drokov M. Yu., Kostina I. E., Mangasarova Ya. K.

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Background. In the superior vena cava syndrome, vein catheterisation provides an alternative for vascular access. Few re-
ports describe the usage of femoral ports. 
Aim. Description of pros and contras for femoral port installation in patients with haematological malignancies and the supe-
rior vena cava syndrome. 
Materials and methods. This prospective non-randomised, single-centre study included 163 haematological patients im-
planted 72 ports in superior vena cava, 35 — in inferior vena cava and inserted with 156 non-tunnelled femoral catheters. 
Catheterisation properties, complications, duration of use and reasons for port and catheter removal were registered. 
Results. No signifi cant differences were observed between ports in superior and inferior vena cava as per the frequency of 
urokinase use in catheter dysfunction, catheter dislocation, catheter-associated bloodstream and pocket infections. Differ-
ences were revealed in the catheter-associated thrombosis rate, which was higher with femoral access (17.0 % or 0.9/1000 
catheter days vs. 8.3 % or 0.2/1000 catheter days, p = 0.017). Ports in inferior vena cava had a lesser duration of use than 
in superior vena cava (p = 0.0001). Unlike femoral ports, non-tunnelled femoral catheters had higher rates of catheter-asso-
ciated thrombosis (9/1000 vs. 0.9/1000 catheter days, p = 0.002) and infection (4.9/1000 vs. 0.3/1000 catheter days, 
p = 0.002). One lymphoma therapy course required one femoral port or 1 to 14 (median 3) non-tunnelled femoral catheters.
Conclusion. Femoral port implantation is a necessary measure in patients with the superior vena cava syndrome. It has ad-
vantages in terms of catheterisation frequency, lower infectious and thrombotic complication rates compared to non-tunnelled 
femoral catheters.

Keywords: Lymphoma, superior vena cava syndrome, central venous catheter, port system, catheter-associated infection, catheter-associated thrombosis, 

femoral access, inferior vena cava 
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ABSTRACT

Введение
Полностью имплантируемая порт-система — это 
устройство сосудистого доступа, устанавливаемое 
больным, которым требуется долгосрочное внутривен-
ное введение лекарственных препаратов, не предназ-
наченных для инфузии в периферические вены, либо 
больным, у которых отсутствует периферический ве-
нозный доступ. Первый прототип порт-системы был 
разработан в 1979 г. онкологом D. Ensminger и пред-

ставлял собой титановое устройство с силиконовой пе-
регородкой и катетером из силастика. Порт-системы, 
прежде всего, предназначались для лечения больных 
раком молочной железы. Однако Управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration, 
FDA) потребовало от разработчиков больше убеди-
тельных доказательств об эффективности этих систем. 
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D. Ensminger отправил в FDA образец порт-системы 
вместе с данными о больных, которые уже пользова-
лись этими устройствами [1]. В 1982 г. FDA одобри-
ло использование порт-систем, и была опубликована 
первая работа по применению порт-систем у онколо-
гических больных [2]. За прошедшие десятилетия ос-
новные принципы устройства порт-систем мало изме-
нились. В настоящее время только в США ежегодно 
устанавливается более 15 миллионов порт-систем [3]. 
Имплантация порт-систем показана больным, нужда-
ющимся в длительном прерывистом венозном доступе. 
Это больные, получающие химиотерапию, трансфу-
зии компонентов крови, факторы свертывания крови 
и другие виды лечения. Сравнение порт-систем с тун-
нелируемыми катетерами Хикмана при проведении 
в амбулаторном режиме химиотерапии у онкологиче-
ских больных показало, что порт-системы безопаснее: 
при их использовании реже возникали инфекцион-
ные осложнения (0,86/1000 против 2,54/1000 катетеро-
дней), поломки и дислокации катетера, они в 5 раз реже 
удалялись из-за осложнений, чем катетеры Хикмана. 
В исследовании O. Wu и соавт. [4] у онкологических 
больных из-за осложнений преждевременно были уда-
лены 28 % катетеров Хикмана и лишь 4 % порт-систем. 
Качество жизни (вождение машины, гигиена, риск 
инфекции, физические упражнения, риск повредить 
устройство) было выше у больных с порт-системами, 
чем с катетерами Хикмана. При проведении химиоте-
рапии у онкологических больных через три вида кате-
теров (порт-системы, периферически имплантируемые 
катетеры и нетуннелируемые катетеры) наименьшая 
частота осложнений была при использовании порт-сис-
тем (2,2, 40 и 27,5 % соответственно) [5]. В двух исследо-
ваниях у больных, получавших химиотерапию, общие 
затраты на катетеры Хикмана оказались больше, чем 
на порт-системы [4, 6]. При сравнении с перифериче-
ски имплантируемыми катетерами в случаях их крат-
косрочного использования стоимость порт-систем была 
больше, однако при использовании их в течение более 
12 месяцев затраты на порт-системы сравнялись с затра-
тами на периферически имплантируемые центральные 
катетеры [5]. 
Как правило, порт-системы устанавливают 
через одну из вен бассейна верхней полой вены: вну-
треннюю яремную вену, подключичную вену, наруж-
ную яремную вену, плечевую вену, подкрыльцовую 
вену, латеральную подкожную или медиальную под-
кожную вену. Однако у некоторых больных по различ-
ным причинам порт-систему невозможно установить 
в верхнюю полую вену. К таким причинам относятся 
синдром верхней полой вены у больных лимфомами 
[7, 8], состояние после билатеральной мастэктомии 
[8–12], синдром верхней полой вены вследствие ее ок-
клюзии метастазами в средостение при раке различ-
ной локализации [12–14], сдавление верхней полой 
вены опухолью при первичной медиастинальной лим-

фоме [15], планируемая лучевая терапия на область 
грудной клетки [10, 13], измененные кожные покровы 
или билатеральный постлучевой дерматит на грудной 
клетке [8], смещение органов средостения и сосуди-
сто-нервного пучка после пульмонэктомии у больных 
туберкулезом [12], гипоплазия вен бассейна верхней 
полой вены [18], косметические соображения. В этих 
случаях возникает необходимость в установке порт-
системы через бедренную вену в нижнюю полую вену. 
Опыт установки и использования порт-систем с по-
добной локализацией в мире небольшой, как правило, 
сообщения носят либо казуистический характер, либо 
наблюдения ограничиваются несколькими десятками 
больных [8, 10, 15, 17–19].
Цель настоящей работы — определить преимущест-
ва и недостатки порт-систем, установленных бедрен-
ным доступом в нижнюю полую вену, для обеспечения 
сосудистого доступа у онкогематологических больных 
с синдромом верхней полой вены. 

Больные и методы
Дизайн работы — проспективное нерандомизиро-
ванное одноцентровое исследование. Проведен анализ 
особенностей имплантации порт-систем бедренным 
доступом в нижнюю полую вену, причин их установки, 
осложнений. Для оценки влияния локализации порт-
системы на возникновение осложнений сравнили ре-
зультаты использования порт-систем, установленных 
в нижнюю или верхнюю полую вену. Для оценки вли-
яния вида сосудистого устройства на возникновение 
осложнений при одном и том же доступе сравнили ре-
зультаты использования порт-систем, установленных 
бедренным доступом, и нетуннелируемых катетеров, 
установленных бедренным доступом. 
Больные. В исследование были включены 163 боль-
ных гематологическими заболеваниями (107 женщин 
и 56 мужчин) возрасте от 18 до 73 лет (медиана — 
36 лет), которым установили два вида центральных 
венозных катетеров: 103 больным были установлены 
порт-системы, 60 больным установили 156 нетунне-
лируемых центральных венозных катетеров в бедрен-
ную вену. Всего 107 порт-систем установили 103 боль-
ным либо в верхнюю полую вену (72 порт-системы), 
либо в нижнюю полую вену (35 порт-систем), четве-
рым больным порт-системы устанавливали дважды. 
Большую часть включенных в исследование состави-
ли больные лимфомами, реже — острыми лейкозами, 
в единичных случаях — другими гематологическими 
заболеваниями (табл. 1).
Катетеры. Показаниями к установке порт-систем 
было проведение химиотерапии или заместительной 
терапии факторами свертывания в амбулаторных 
условиях, для которой был необходим центральный 
венозный доступ и/или отсутствовал периферический 
венозный доступ. Лишь у двух больных показаниями 
к установке порт-систем явилось введение факторов 
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свертывания крови и/или компонентов крови. Если 
не было противопоказаний, больным устанавливали 
порт-систему в верхнюю полую вену яремным или под-
ключичным доступом. 
При наличии у больных синдрома верхней полой 
вены, стеноза или тромбоза обеих подключичных 
и яремных вен или брахиоцефальных стволов, не по-
зволявших катетеризировать верхнюю полую вену, ис-
пользовали бедренный сосудистый доступ. Больным 
имплантировали порт-системы бедренным доступом 
в нижнюю полую вену (порт-системы PowerPort®, 
Bard Access System, США и Celsite®, B. Braun Medical 
Inc., Германия), либо устанавливали в бедренную 
вену нетуннелируемые двухпросветные катетеры 7 Fr 
(Certofi x Duo, B. Braun Medical Inc.). Нетуннелируемые 
катетеры не предназначены для амбулаторного лече-
ния, поэтому после проведения очередного курса хи-
миотерапии перед выпиской из стационара катетеры 
удаляли и устанавливали заново при последующей 
госпитализации.
Выбор размера катетера порт-системы определялся 
планируемым объемом терапии и диаметром пункти-
руемой вены: диаметр катетера не должен был превы-
шать 45 % диаметра вены [16]. Диаметр установлен-
ных бедренным доступом катетеров порт-систем был 
в 11 случаях 6 Fr, в 1 случае — 7 Fr, в 23 случаях — 
8 Fr. Катетеры порт-систем, установленные в верхнюю 
полую вену, были диаметром 6 Fr в 8 случаях и 8 Fr — 
в 64 случаях. У большинства больных использовали 
порт-системы с открытым дистальным концом кате-
тера. У 6 больных были установлены бедренным до-
ступом порт-системы, снабженные на дистальном 

конце катетера клапаном Грошонга (Bard PowerPort, 
Bard Access System), а у 1 больной — порт-система 
с лепестковым клапаном на дистальном конце катетера 
(Celsite® Concept Access Port System, B. Braun Medical 
Inc.), предполагая, что это предотвратит попадание 
крови в резервуар при принятии больными вертикаль-
ного положения. 
Установка порт-систем. Порт-системы устанавли-
вали в процедурной, оснащенной С-дугой. После 
обработки операционного поля с помощью высо-
кочастотного линейного ультразвукового датчика 
с частотой 10 МГц (ультразвуковой аппарат Toshiba 
Viamo SSA-640A, Toshiba Medical Systems Corporation, 
Япония) выводили изображение вены по короткой 
оси, пунктировали вену иглой. Успешную пункцию 
вены подтверждали беспрепятственным поступлени-
ем венозной крови в шприц. Вену катетеризировали 
по модифицированной технике Сельдингера с разла-
мывающимся интродьюсером [1, 17]. В иглу вводили 
J-образный металлический проводник, иглу извлека-
ли. У входа проводника в кожу выполняли скальпелем 
горизонтальный разрез (1,5–3 см), который расширя-
ли в подкожной клетчатке с помощью зажима. В месте 
предполагаемого расположения камеры порт-системы 
в подкожной клетчатке над фасцией тупым способом 
делали карман, соответствовавший размеру камеры. 
Карман делали в области, имевшей под собой плотную 
костную основу: при установке порт-систем в верх-
нюю полую вену камеру формировали в подключич-
ной области на передней поверхности грудной клет-
ки, при установке порт-систем бедренным доступом 
карман формировали на 15–20 см ниже пупартовой 
связки на передней поверхности бедра. Толщина тка-
ней над поверхностью камеры составляла 0,5–1,5 см. 
Катетер надевали на штуцер камеры порт-системы 
и закрепляли с помощью предусмотренного фикси-
рующего устройства. Камеру погружали в карман. 
Надевали дистальный конец катетера на конец тун-
нелера и проводили его сквозь подкожно-жировую 
клетчатку, протягивая катетер к месту входа в вену 
J-проводника. С помощью иглы Губера заполня-
ли порт-систему раствором 0,9%-го натрия хлорида. 
По проводнику вращательными движениями вводи-
ли расширитель сосуда и интродьюсер как единое це-
лое. Удаляли расширитель сосуда. Вводили катетер 
в просвет интродьюсера и проводили на необходимую 
глубину. При установке порт-системы через вены бас-
сейна верней полой вены дистальный конец катете-
ра позиционировали у каваатриального соединения, 
при установке бедренным доступом — в нижней полой 
вене, ниже отхождения почечных вен (рис. 1). Разрезы 
послой но ушивали. Швы снимали на 3–4-й неделе.
Нетуннелируемые двухпросветные катетеры Certofi x 

Duo 7 устанавливали в процедурной. Под контролем 
ультразвука пунктировали бедренную вену иглой 
ниже пупартовой связки. Успешную пункцию вены 

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от нозологии
Table 1. Nosological patient profile

Диагноз 
Diagnosis

Число больных, n (%)
Number of patients, n (%)

Лимфома Ходжкина
Hodgkin lymphoma

12 (7,4)

Неходжкинская лимфома
Non-Hodgkin lymphoma

105 (64,4)

Острые лейкозы 
Acute leukemias

37 (22,7)

Острый миелоидный лейкоз
Acute myeloid leukemia

13 (8,0)

Острый лимфобластный лейкоз
Acute lymphoblastic B-leukemia

24 (14,7)

Множественная миелома
Multiple myeloma

2 (1,2)

Другие онкогематологические 
заболевания
Other haematological malignancies

3 (1,8)

Наследственные коагулопатии
Congenital coagulopathy

4 (2,5)

Всего
Total

163 (100)
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подтверждали беспрепятственным поступлением ве-
нозной крови в шприц. Вену катетеризировали по тех-
нике Сельдингера. 
Все порт-системы и нетуннелируемые катетеры 
были прослежены от момента установки до их удале-
ния. Регистрировали:

- особенности проведения и позиционирования кате-
тера порт-системы; 

- ранние осложнения, обусловленные процедурой 
катетеризации: гематомы, случайная пункция арте-
рии, пневмоторакс;

- поздние осложнения, возникшие в процессе экс-
плуатации катетера: катетер-ассоциированную ин-
фекцию кровотока, катетер-ассоциированные тромбо-
зы, инфекцию кармана, дислокацию камеры;

- функционирование различных порт-систем (нару-
шения функции, обструкция, невозможность инъек-
ции и/или аспирации крови);

- длительность использования порт-систем; 
- причины удаления порт-систем. 
Под катетер-ассоциированным тромбозом понимали 
сочетание клинических (гиперемия, отек, боль, усиле-
ние подкожного сосудистого рисунка) и инструмен-
тальных (выявление при ультразвуковом исследова-
нии в просвете сосуда гиперэхогенного образования, 
препятствующее смыканию стенок вен при компрес-
сии датчиком, дефект контрастирования сосудов 
при исследовании доплеровском режиме, при ангио-

графии) признаков тромбоза в месте установки кате-
тера или на протяжении сосуда. 
Под катетер-ассоциированной инфекцией крово-
тока понимали выявление положительной культуры 
в образце крови, взятом из катетера на 2 и более часа 
раньше, чем в образце крови, взятом из перифериче-
ской вены, или рост микроорганизмов при микробио-
логическом исследовании дистального конца катетера 
в сочетании с клиническими признаками (лихорадка 
с/без озноба) и анамнестических данных (длитель-
ность эксплуатации катетера, связь с инфузией). 
Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием статистического пакета IBM SPSS v. 23 
(США). Для проверки нормальности распределе-
ния был использован критерий Шапиро — Уилка. 
Для оценки вероятности катетер-ассоциированной ин-
фекции кровотока, катетер-ассоциированного тром-
боза, дисфункции катетера был использован метод 
Каплана — Мейера. Для сравнения двух кривых при-
менялся логранговый критерий. Для оценки влияния 
различных независимых факторов была использована 
модель пропорциональных рисков Кокса. Для оценки 
ранних и поздних осложнений был использован пока-
затель инцидентности событий на 1000 катетеро-дней 
[23]. Данные представлены в виде медианы, мини-
мального и максимального значений, частоты возник-
новения, показателя инцидентности. Порог статисти-
ческой значимости р был принят равным 0,05.

Рисунок 1. Порт-система в нижней полой вене, камера на бедре (собственное наблюдение)
Figure 1. Femoral port in vena cava inferior (own observation)
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Результаты
Установка порт-систем бедренным доступом. В условиях 
ультразвукового контроля во всех случаях бедренная 
вена была пунктирована с первой попытки, случайных 
пункций артерии не было. Предпочтение при пункции 
отдавали правой бедренной вене (29 больных), посколь-
ку при проведении катетера из правой бедренной вены 
в нижнюю полую вену меньше изгиб и короче путь, чем 
из левой бедренной вены. В 6 случаях катетеризирова-
ли левую бедренную вену. В 3 случаях возникли слож-
ности при проведении силиконового катетера по интро-
дьюсеру вследствие его изгиба и сдавления связками, 
в одном случае возникла необходимость смены интро-
дьюсера на другой, большего размера. 
При установке катетера порт-системы в нижнюю по-
лую вену использовали рентгеноскопию, поскольку 

в 35,3 % случаев возникли сложности при продвиже-
нии мягкого катетера: катетеры «уходили» в контра-
латеральную наружную подвздошную вену (11,7 %), 
в одну из печеночных вен (5,8 % случаев), почечную 
вену (5,8 %), в одну из мелких вен малого таза (12 %) 
(рис. 2). 
Убеждались, что дистальный конец катетера порт-
системы расположен в нижней полой вене, ниже 
устья почечных вен, чуть выше слияния подвздош-
ных вен [12]. Для этого вводили контраст в катетер 
и по его току убеждались в правильном положении 
катетера. Без введения контраста у одного больного 
после установки порт-системы в нижнюю полую вену 
на второй день обратили внимание на плохой ток кро-
ви при аспирации через иглу из резервуара порт систе-
мы. При введении водорастворимого контраста в кате-

А. Катетер «ушел» из правой в левую наружную 
подвздошную вену
А. Catheter migrated from right to left external iliac vein

Б. Катетер в одном из мелких венозных притоков 
B. Catheter in small venous branch

В. Катетер в одной из мелких вен слева
C. Catheter in small venous branch on left side

Рисунок 2. Неправильные позиции катетера при проведении в нижнюю полую вену (собственные наблюдения)
Figure 2. Incorrect catheter positioning during placement in vena cava inferior (own observation)

Рисунок 3. Контраст, введенный через порт-систему в катетер, поступает не в нижнюю полую вену, а в один из ее притоков 
Figure 3. Port-injected contrast passes through catheter into small venous branch instead of vena cava inferior 
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тер было обнаружено, что дистальный конец катетера 
находится в одном из мелких притоков нижней полой 
вены, собирающей кровь от поясничных вен, катетер 
был установлен заново. 
Катетер-ассоциированная инфекция кровотока 
была у 2 (5,7 %) из 35 больных, инфекция подкож-
ного кармана — у 3 (8,6 %) больных. Инфекционные 
осложнения были вызваны преимущественно грам-
положительными микроорганизмами (Staphylococcus 
epidermidis — 2, Staphylococcus aureus — 2, Streptococcus 
oralis — 1, Streptococcus parasanguinis — 1), в 1 случае — 
грамотрицательной палочкой (Klebsiella pneumoniаe). 
При выявлении положительной гемокультуры без при-
знаков инфицирования подкожного кармана порт-си-
стемы были санированы с использованием антими-
кробных замков.
Катетер-ассоциированные тромбозы были выявле-
ны при регулярном ультразвуковом исследовании у 6 
(17 %) из 35 больных. Лишь в 1 случае имелись кли-
нические проявления тромбоза глубоких вен, у 5 боль-
ных обнаружены «немые» бессимптомные пристеноч-
ные тромбы в бедренной вене, распространявшиеся 
вдоль катетера. Они не потребовали удаления порт-
систем и полностью разрешились на проводимой ан-
тикоагулянтной терапии. 
Дисфункция катетера, потребовавшая применения 
тауролока с урокиназой, возникла у 6 из 35 больных. 
Наличие клапанов на дистальном конце катетера 
не предотвращало возникновения дисфункции. 
К моменту проведения анализа продолжали ис-
пользовать 8 из 35 порт-систем, 22 порт-системы были 
удалены в связи с завершением лечения. У 3 больных 
порт-системы были удалены из-за инфекции подкож-

ного кармана, из них у двух больных инфекция карма-
на сочеталась с катетер-ассоциированным тромбозом 
бедренной вены и катетер-ассоциированной инфек-
цией, причем у одного из них причиной явилась его 
некомплаентность (синдром Дауна), нарушение гигие-
нических норм. В 1 случае порт-система была удалена 
в связи с клинически выраженным катетер-ассоции-
рованным тромбозом бедренной вены без признаков 
инфекции, еще в 1 случае порт-система была удале-
на в связи с дисфункцией, когда после введения кон-
траста выяснилось, что ее катетер находится в одной 
из мелких вен. Длительность использования порт-сис-
тем колебалась от 37 до 465 дней (медиана — 160 дней). 
В результате противоопухолевого лечения полное 
разрешение синдрома верхней полой вены зарегистри-
ровано у 27 (77,1 %) больных, частичное — у 3 (8,6 %) 
больных, сдавление и тромбозы в крупных венозных 
сосудах бассейна верней полой вены сохранились у 5 
(14,3 %) больных.
Больные отмечали удобство использования порт-си-
стем. Камера порт-системы, расположенная на бедре, 
была удалена от паховой области, что позволяло осу-
ществлять гигиенические процедуры. Больные сами 
могли легко вставить иглу в камеру порт-системы, 
промывать ее при необходимости. Порт системы не ог-
раничивали физической активности больных (рис. 4). 
Сравнение порт-систем, установленных в верхнюю 

и нижнюю полую вену. Сопоставлены механические 
и поздние осложнения при использовании 72 порт-си-
стем, установленных в верхнюю полую вену яремным 
или подключичным доступом, и 35 порт-систем, уста-
новленных в нижнюю полую вену бедренным досту-
пом (табл. 2).

Рисунок 4. Больная первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой и с синдромом верхней полой вены, самостоятельно промывающая порт-систему на бедре 
Figure 4. A patient with primary mediastinal large B-cell lymphoma and superior vena cava syndrome flushing the femoral port
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По результатам парного анализа не выявлено зна-
чимых различий при использовании порт-систем 
в верхней или нижней полой вене в частоте примене-
нии урокиназы при дисфункции катетера (р = 0,314), 
дислокации катетера (р = 0,981), возникновения кате-
тер-ассоциированной инфекции кровотока (р = 0,274), 
инфекции подкожного кармана (р = 0,075). Различия 
были выявлены в вероятности возникновения катетер-
ассоциированного тромбоза, который при использова-
ния бедренного доступа был значимо чаще (р = 0,017), 
вне зависимости от материала катетера (р = 0,801) 
(рис. 5). Кроме того, в порт-системах с клапанами 
на дистальном конце катетера дисфункции возника-
ли чаще, чем в порт-системах с открытым дистальным 
концом (р = 0,042).
Установлены различия как в общем сроке использо-
вания порт-систем в верхней и нижней полых венах 
(р = 0,0001), так и «бессобытийном» использовании, 
под которым понимали продолжительность исполь-
зования порт-систем без каких-либо осложнений 
(р = 0,002) (рис. 6). Суммарная продолжительность 
эксплуатации порт-систем, установленных в верхнюю 
полую вену, составила 31 843 катетеро-дня, в нижнюю 
полую вену — 6551 катетеро-день.
Для оценки значения вида катетера на возникно-
вение осложнений сопоставлены результаты исполь-
зования 35 порт-систем, установленных бедренным 
доступом, и 156 нетуннелируемых венозных катете-
ров Certofi x Duo 7 Fr, установленных бедренным до-
ступом. Нетуннелируемые катетеры, установленные 

Таблица 2. Сравнительная характеристика поздних и механических осложнений при эксплуатации порт-систем
Table 2. Comparison of late and mechanical complications in patients with ports

Осложнения
Complications

Сосудистый доступ
Vascular access

порт-системы, установленные 
яремным или подключичным 

доступом (n = 72)
ports implanted by jugular 

or subclavian access (n = 72)

порт-системы, 
установленные 

бедренным доступом 
(n = 35)

femoral ports (n = 35)

М
ех

ан
ич

ес
ки

е
M

e
ch

a
ni

ca
l Дисфункция катетера (применение урокиназы), n 

(%, случаи на 1000 катетеро-дней)
Catheter dysfunctions (use of urokinase), n (%, per 1000 catheter days)

12 (16,7 %, 0,4) 6 (17 %, 0,9)

Дислокация катетера, n (%, случаи на 1000 катетеро-дней)
Catheter dislocation, n (%, per 1000 catheter days)

2 (2,8 %, 0,06) 1 (2,6 %, 0,15)

П
оз

дн
ие

La
te

 

Катетер-ассоциированная инфекция кровотока, n 
(%, случаи на 1000 катетеро-дней)
CRBSI, n (%, per 1000 catheter days)

4 (5,6 %, 0,13) 2 (5,7 %, 0,3)

Инфекция подкожного кармана, n 
(%, случаи на 1000 катетеро-дней)
Port pocket infection, n (%, per 1000 catheter days)

3 (4,2 %, 0,1) 3 (8,6 %, 0,4)

Катетер-ассоциированный тромбоз, n 
(%, случаи на 1000 катетеро-дней)
Catheter-related thrombosis, n (%, per 1000 catheter days)

6 (8,3 %, 0,2) 6 (17,0 %, 0,9)

Note. CRBSI — catheter related blood stream infection.

Рисунок  5. Вероятность возникновения катетер-ассоциированных тромбозов 
при эксплуатации порт-систем (КАТ — катетер-ассоциированный тромбоз, ВПВ — 
верхняя полая вена, НПВ — нижняя полая вена)
Figure 5. Catheter-associated thrombosis rate in patients with ports (CAT — catheter-

associated thrombosis, PortVCS — port in vena cava superior, PortVCI — port in vena 

cava inferior)

Рисунок 6. Вероятность удаления порт-систем во время эксплуатации, с учетом 
осложнений (А) и без осложнений (Б)
Figure 6. Figure 6. Port removal rate in patients with (A) and without (Б) complications 
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бедренным доступом, использовали от 1 до 106 дней 
(медиана — 6 дней), в результате за время лечения 
больному устанавливали от 1 до 14 нетуннелируемых 
катетеров. В отличие от этих катетеров порт-системы, 
установленные бедренным доступом, эксплуатирова-
ли в среднем 5 месяцев, а на все лечение у подавляю-
щего большинства больных была достаточна имплан-
тация одной порт-системы (табл. 3) 
При использовании нетуннелируемых катетеров вы-
явлено 16 (10,3 %) катетер-ассоциированных тромбо-
зов (инцидентность — 9/1000 катетеро-дней), в отли-
чие от порт-систем, при использовании которых хотя 
частота тромбозов и была почти в 2 раза выше (17 %), 
но инцидентность в 10 раз меньше (0,9/1000 катетеро-
дней). Более того, лишь у 3 больных при использова-
нии порт-систем тромбозы были клинически значимы, 
в остальных случаях они протекали бессимптомно 
и были выявлены лишь при плановом ультразвуковом 
исследовании. Тромбы протяженностью 2–4 см распо-
лагались по ходу бедренной вены от места входа ка-

тетера в вену и ни разу не были выявлены в нижней 
полой вене.
Инцидентность катетер-ассоциированной инфекции 
кровотока при равной частоте встречаемости была 
в 16 раз больше при использовании нетуннелируемых 
катетеров, чем порт-систем, установленных бедрен-
ным доступом (табл. 3).
Методом Каплана — Мейера показано, что веро-
ятность возникновения катетер-ассоциированных 
тромбозов и инфекции кровотока при использовании 
нетуннелируемых бедренных катетеров значимо боль-
ше, чем при использовании порт-систем, установлен-
ных бедренным доступом (рис. 7).

Обсуждение
Порт-системы нечасто устанавливают бедренным 
доступом. В разных лечебных учреждениях частота 
установки порт-систем бедренным доступом варьирует 
от 0,47 до 3,6 % от всех порт-систем и зависит от контин-
гента больных, проводимого лечения. Особенностью 

Таблица 3. Сравнительная характеристика порт-систем и нетуннелируемых катетеров, установленных бедренным доступом
Table 3. Comparison of femoral ports and non-tunnelled femoral catheters

Параметры 
Parameters

Порт-системы (n = 35)
Ports (n = 35)

Нетуннелируемые катетеры 
(n = 156)

Non-tunneled catheters (n = 156)
Количество катетеров у одного больного в период лечения, 
минимум-максимум (медиана)
Number of catheters per patient during treatment, min-max (median)

1–2 (1) 1–14 (3)

Длительность стояния, дни минимум-максимум (медиана)
Duration of catheter use, days, min-max (median)

1–676 (149) 1–106 (6)

Катетер-ассоциированный тромбоз, n (%; на 1000 катетеро-дней)
Catheter-related thrombosis, n (%, per 1000 catheter days)

6 (17 %; 0,9) 16 (10,3 %; 9)

Катетер-ассоциированная инфекция, n (%; на 1000 катетеро-дней)
CRBSI, n (%, per 1000 catheter days)

2 (5,7 %; 0,3) 8 (5,1 %; 4,9)

Note. CRBSI — catheter related blood stream infection.

Рисунок 7. Вероятность возникновения катетер-ассоциированных тромбозов и инфекции кровотока при использовании нетуннелируемых бедренных катетеров и порт-
систем, установленных бедренным доступом (ЦВКНТ — нетуннелируемый центральный венозный катетер, ПортНПВ — порт-система, установленная в нижнюю полую вену)
Figure 7. Catheter-associated thrombosis and bloodstream infection rates in non-tunnelled femoral catheters and femoral ports (ntCVC — non-tunnelled central venous catheter, 

PortVCI — port in vena cava inferior)
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обследованного нами контингента больных явилось 
включение в исследование только гематологических 
больных, подавляющее большинство из которых со-
ставили больные лимфомами. Эти данные отличаются 
от результатов N. Wolosker и соавт. [8], согласно ко-
торым в установке порт-систем бедренным доступом 
нуждались в 90 % случаев больные солидными опухо-
лями и лишь в 10 % — онкогематологические больные. 
Среди онкогематологических больных синдром верх-
ней полой вены — нередкое осложнение: он выявляет-
ся у 13,1 % больных лимфомами в целом и у 60 % боль-
ных первичной медиастинальной В-крупноклеточной 
лимфомой в частности [7].
При установке порт-системы бедренным доступом 
одним из вопросов, которые приходится решать, явля-
ется локализация камеры порт-системы. Камеру порт-
системы при этом доступе можно расположить на груд-
ной клетке, на передней брюшной стенке или на бедре 
(рис. 8).
Ни одна из локализаций камеры не влияла на фи-
зическую активность больных [11, 19]. Расположение 
на грудной стенке камеры порт-системы, установ-
ленной бедренным доступом, приводит к значитель-
ному удлинению подкожного канала и катетера, 
что повышает риск его тромботической окклюзии. 
При расположении камеры на животе из-за избыточ-
ной жировой клетчатки могут возникнуть сложности 
с пункцией и необходимости использовать только 

длинные иглы Губера, а из-за боли во время пункции 
происходит сокращение мышц живота, что затруд-
няет установку иглы в камере [19]. В клиническом 
наблюдении из Индии [22] сообщается о 56-лет-
ней женщине с метастатической карциномой груди 
и частичным тромбозом верхней полой вены. Ей была 
установлена порт-система через бедренную вену, а ре-
зервуар помещен на живот, справа ниже пупка. Это 
привело к возникновению сразу двух осложнений: 
во-первых, из-за ожирения невозможно было пальпи-
ровать резервуар и приходилось при пункции поль-
зоваться ультразвуковой навигацией, а во-вторых, 
из-за глубокого расположения резервуара и большой 
толщины подкожно-жировой клетчатки длины иглы 
Губера было недостаточно и для пункции использова-
ли спинальную иглу. Расположение камеры на бедре 
позволяет поместить ее на твердую костную основу, 
при этом используется наименьшая длина катетера, 
что уменьшает риск его окклюзии, здесь меньше под-
кожный жировой слой, фасция близко расположена 
к коже, кроме того больные могут легко пунктиро-
вать порт-систему самостоятельно, а сама пункция 
менее болезненна. Если пациент предпочитает спать 
на боку, то камера может быть помещена не латераль-
но, а медиально. Опрос, проведенный среди меди-
цинского персонала и больных, показал, что боль-
шинство из них предпочло локализацию резервуара 
порт-системы на бедре [13].
Для того чтобы определить преимущества и недо-
статки порт-систем, установленных бедренным до-
ступом, их сравнили с порт-системами, установлен-
ными в верхнюю полую вену, что позволило оценить, 
как влияет разная локализация одного и того же сосу-
дистого устройства на развитие осложнений. В насто-
ящем исследовании частота возникновения катетер-
ассоциированной инфекции кровотока и инфекции 
подкожного кармана значимо не различалась при обе-
их локализациях, однако инцидентность этих ослож-
нений была в 3–4 раза больше при бедренном доступе 
(соответственно 0,3/1000 и 0,4/1000 катетеро-дней про-
тив 0,13/1000 и 0,1/1000 катетеро-дней). Это означает, 
что эти осложнения возникали при более коротком 
периоде использования порт-систем, установленных 
бедренным доступом. По данным других авторов, ис-
пользовавших порт-системы, установленные бедрен-
ным доступом, катетер-ассоциированная инфекция 
кровотока встречалась в 10–21 % случаев (инцидент-
ность — 0,46/1000 катетеро-дней), а инфекция карма-
на — в 5,6 % (0,23/1000 — 0,5/1000 катетеро-дней) [8, 
10, 12], т. е. даже чаще, чем в настоящем исследовании, 
в котором все онкогематологические больные получа-
ли противоопухолевую химиотерапию, после которой 
у большинства из них развивалась выраженная ней-
тропения. 
Другим значимым осложнением явились катетер-
ассоциированные тромбозы, которые встречались 

Рисунок 8. Различные локализации камеры при установке порт-системы бедрен-
ным доступом. 1 — на латеральной поверхности бедра, 2 — на медиальной поверх-
ности бедра, 3 — на остью подвздошной кости, 4 — треть расстояния от пупка до 
передней подвздошной ости, 5 — на передней поверхности грудной клетки
Figure 8. Possible localities for femoral port cameras. 1 — lateral proximal third of thigh, 

2 — medial proximal third of thigh, 3 — above anterior superior iliac spines, 4 — one-third 

distance from umbilicus to anterior superior iliac spine, 5 — anterior thoracic wall
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чаще при использовании порт-систем, установленных 
в нижнюю, чем в верхнюю полую вену (8,3 % про-
тив 17 %, р = 0,017), больше была и инцидентность — 
0,9/1000 против 0,2/1000 катетеро-дней. В нашем 
исследовании тромбозы выявлялись чаще, чем в рабо-
тах других авторов, согласно которым частота тром-
боза глубоких вен колебалась от 5 до 19 %, а инци-
дентность составила 0,23/1000 катетеро-дней [8, 10]. 
Возможным объяснением является тот факт, что в на-
шем исследовании у всех больных после катетериза-
ции регулярно проводилось ультразвуковое исследо-
вание вен, у большинства из них тромбозы протекали 
бессимптомно. 
С другой стороны, возникает вопрос: надо ли уста-
навливать порт-систему в бедренную вену или проще 
катетеризировать бедренную вену нетуннелируемым 
катетером? Но нетуннелируемые катетеры в бедрен-
ной вене не предусмотрены для длительного и тем 
более амбулаторного использования. Следовательно, 
они должны устанавливаться перед каждым очеред-
ным курсом химиотерапии и удаляться перед выпи-
ской больного из стационара. В результате медиана 
продолжительности использования таких катетеров 
составляла 6 дней, а за время лечения лимфомы боль-
ному приходилось устанавливать от 1 до 14 (медиа-
на — 3) нетуннелируемых венозных катетеров, уста-
новленных бедренным доступом. В то же время было 
достаточно одной порт-системы на все время лечения, 
и медиана продолжительности ее эксплуатации — 
149 дней. Но дело даже не в количестве установлен-
ных катетеров, хотя каждая катетеризация вены чре-
вата осложнениями. В 5,3 % случаев, по некоторым 
данным, вообще не удавалось катетеризировать бе-
дренную вену [23]. Применение ультразвуковой на-
вигации чаще позволяет катетеризировать бедренную 
вену с первой попытки [24]. В нашем исследовании 
все катетеризации выполнялись только под ультраз-
вуковым контролем, и не было осложнений, обуслов-
ленных пункцией вены. Имелись различия в частоте 
осложнений в процессе эксплуатации сосудистого до-
ступа. Частота катетер-ассоциированных тромбозов 
при катетеризации нетуннелируемыми катетерами 
в нашем исследовании составила 10,3 %, что больше, 
чем в исследовании J-J. Parienti и соавт. [23], в котором 
при 844 катетеризациях бедренных вен частота сим-
птоматических тромбозов составила 1,4 %, при этом 
катетеры использовались, как и в нашем исследова-
нии, в среднем 5,9 дня. Столь значительные различия 
можно объяснить, во-первых, частыми повторными 
катетеризациями одной и той же вены, что повышает 

риск тромботических осложнений, а во-вторых, тем, 
что в нашем исследовании выявляли не только симпто-
матические, но и бессимптомные тромбозы, поскольку 
при использовании бедренного доступа регулярно вы-
полнялось ультразвуковое исследование как по мере 
эксплуатации катетера, так и перед каждой после-
дующей катетеризацией. Этим же можно объяснить 
и большую частоту тромбозов (17 %), выявляемых 
при использовании порт-систем, тем более что боль-
шинство из них были бессимптомными и являлись на-
ходкой при ультразвуковом исследовании. При этом 
все равно инцидентность катетер-ассоциированных 
тромбозов была в 10 раз была меньше при использо-
вании порт-систем по сравнению с нетуннелируемы-
ми катетерами (0,9/1000 против 9/1000 катетеро-дней) 
и меньше, чем в исследовании других авторов (4,6/1000 
катетеро-дней) [23].
Другой проблемой при использовании бедренного 
доступа была катетер-ассоциированная инфекция. 
Частота инфекционных осложнений была одинако-
вой при использовании порт-систем и нетуннели-
руемых катетеров (соответственно 5,7 и 5,1 %). Она 
больше, чем при использовании венозного бедренного 
катетера в других исследованиях (1,2–1,44 %) [23, 25], 
но в нашем исследовании катетеры устанавливались 
иммунокомпрометированным больным, получавшим 
химиотерапию, после которой у большинства разви-
валась нейтропения. Несмотря на это, инцидентность 
инфекции кровотока при использовании порт-систем, 
установленных бедренным доступом (0,3/1000 катете-
ро-дней), оказалась значительно меньше, чем при ис-
пользовании нетуннелируемых катетеров (4,9/1000 ка-
тетеро-дней).
Таким образом, при использовании порт-систем, 
установленных бедренным доступом, по сравнению 
с порт-системами, установленными в верхнюю полую 
вену, чаще возникают осложнения. Однако установ-
ка порт-системы через бедренную вену — это выну-
жденная мера в безвыходной ситуации, когда нет до-
ступа через сосуды бассейна верхней полой вены [19]. 
При этом порт-система, установленная бедренным до-
ступом, имеет целый ряд преимуществ как по часто-
те катетеризаций, так и по инцидентности инфекци-
онных и тромботических осложнений по сравнению 
с нетуннелируемыми катетерами, установленными бе-
дренным доступом. В случае восстановления проходи-
мости верхней полой вены бедренный порт может быть 
заменен на другой катетер в верхней полой вене либо, 
если нет осложнений, через него может быть продол-
жено лечение.
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ОЛИГОКЛОНАЛЬНОСТЬ И СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ 
Т-КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА У БОЛЬНЫХ АПЛАСТИЧЕСКОЙ 
АНЕМИЕЙ

Абрамова А. В.*, Гальцева И. В., Михайлова Е. А., Капранов Н. М., Давыдова Ю. О., Фидарова З. Т., Троицкая В. В., 
Паровичникова Е. Н., Савченко В. Г.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-4-417-430  CC    BY 4.0

Ведение. Основным патогенетическим механизмом развития апластической анемии (АА) считается нарушение 
иммунной регуляции кроветворения.
Цель: изучить субпопуляционный состав Т-клеток и репертуар Т-клеточного рецептора у больных АА.
Методы. C 2018 по 2020 г. в исследование были включены больные АА (n = 40) до начала иммуносупрессивной 
терапии. Исследование субпопуляционного состава Т-клеток и олигоклональности Т-клеточного рецептора по 
семействам Vβ (ТКР-Vβ) образцов костного мозга проводили с помощью метода проточной цитометрии.
Результаты. Выявлены наиболее характерные особенности Т-клеточных субпопуляций у всех больных АА 
в образцах костного мозга: увеличение количества цитотоксических Т-клеток, эффекторных CD4+ и CD8+ клеток, 
CD4+ клеток памяти, что может подтверждать наличие длительной антигенной стимуляции с последующей 
активацией этих субпопуляций клеток, в результате которой происходит гиперэкспрессия провоспалительных 
цитокинов. Уменьшение наивных CD4+ и CD8+ клеток, регуляторных Т-клеток, двойных негативных Т-клеток может 
указывать на снижение контроля за цитокинпродуцирующими Т-клетками. Установлена связь между степенью 
тяжести АА и количеством эффекторных Т-клеток, Т-регуляторных клеток, двойных негативных Т-клеток и PD-1-
позитивных Т-клеток. Самое большое количество потенциально цитокинпродуцирующих Т-клеток и минимальное 
количество клеток, участвующих в регуляции Т-клеточной активности, было выявлено у больных сверхтяжелой АА. 
При анализе репертуара ТКР-Vβ была обнаружена олигоклональная экспансия преимущественно в субпопуляции 
цитотоксических Т-клеток. 
Заключение. Обогащение определенных семейств Vβ свидетельствует о наличии аутореактивного Т-клеточного 
клона и подтверждает иммунный механизм развития АА. Динамическое исследование TКР-Vβ-репертуара может 
быть предложено в качестве мониторинга течения заболевания. Метод проточной цитофлуориметрии помогает 
выявить значимые биомаркеры для мониторинга клонов Т-клеток при АА с целью наиболее точной оценки активности 
патологического процесса при АА.

Ключевые слова: апластическая анемия, субпопуляции лимфоцитов, Т-клетка, Т-клеточный рецептор, олигоклональность, проточная цитометрия
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ABSTRACT

OLIGOCLONALITY AND SUBPOPULATION STRUCTURE OF BONE 
MARROW T-CELLS IN PATIENTS WITH APLASTIC ANAEMIA

Abramova A. V. *, Galtseva I. V. , Mikhailova E. A., Kapranov N. M., Davydova Yu. O., Fidarova Z. T. , Troitskaya V. V., 
Parovichnikova E. N., Savchenko V. G.

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. The main pathogenetic mechanism of the development of aplastic anemia (AA) is a violation of the immune 
regulation of hematopoiesis.
Aim: to study of the subpopulation composition of T-cells and the repertoire of the T-cell receptor in AA patients.
Patients and Methods. The study included AA patients (n = 40) without prior immunosuppressive therapy in 2018–2020. 
The T-cell subpopulation structure and T-cell receptor Vβ-family (TCR-Vβ) oligoclonality were studied in samples of bone 
marrow using fl ow cytometry.
Results. We report characteristic properties of T-cell subpopulations of bone marrow in all AA patients: elevated counts of 
cytotoxic T-cells, effector CD4+ and CD8+ cells, CD4+ memory cells, which may suggest a long-term antigenic stimulation with 
subsequent activation of these cell subpopulations resulting in hyperexpression of pro-infl ammatory cytokines. Diminishing of 
naive CD4+ and CD8+ cells, regulatory and double negative T-cells may indicate a relaxing control of cytokine-producing 
T-cells. A relationship has been established between the AA severity and counts of effector, regulatory, double negative and 
PD-1 positive T-cells. A highest count of potentially cytokine-producing T-cells and lowest count of cells involved in T-cell ac-
tivity regulation were observed in very severe AA patients. Studies of the TCR-Vβ repertoire revealed oligoclonal expansion 
in the cytotoxic T-cell subpopulation. 
Conclusion. Enrichment in selected Vβ families suggests autoreactive T-cell clonality and attests to the immune nature of AA. 
A dynamic TCR-Vβ repertoire assay may be recommended in the disease monitoring. Flow cytometry helps identify valuable 
biomarkers for T-cell clone monitoring in AA and a better assessment of the disease progression.

Keywords: aplastic anaemia, lymphocyte subpopulations, T-cell, T-cell receptor, oligoclonality, flow cytometry
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Введение
Апластическая анемия (АА) — это редко встреча-
ющееся заболевание системы крови, характеризу-
ющееся тяжелой костномозговой недостаточностью 
с истощением пула гемопоэтических стволовых кле-
ток (ГСК). Исследования, посвященные изучению АА, 
свидетельствуют об аутоиммунном механизме разви-
тия заболевания [1–3]. Главную роль в развитии ауто-
иммунных реакций при АА играют активированные 
цитотоксические T-клетки, распознающие аутоанти-
гены, представленные на гемопоэтических стволовых 
клетках с помощью молекул HLA (Human Leukocyte 
Antigens) класса I [4, 5]. Результаты исследований 
указывают на наличие антигенного стимула, который 
приводит к патологической активации и дисрегуляции 
CD4+ Т-клеток в костном мозге (КМ) и повышенной 
секреции провоспалительных цитокинов, основными 
из которых являются интерферон-γ (ИФН-γ) и фактор 
некроза опухоли-α [3, 6, 7]. Пусковой фактор актива-
ции иммунной системы неизвестен. Поэтому более де-
тальное понимание иммунных механизмов развития 
болезни необходимо при разработке долгосрочного 
эффективного лечения. 
ИФН-γ регулирует взаимодействие клеток, уча-
ствующих в иммунном ответе. Являясь продуктом 
Т-хелперов 1-го типа, он вместе с другими провоспали-
тельными цитокинами активирует цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD8+) и усиливает фагоцитарные и ци-
тотоксические реакции в очаге воспаления, которым 
в данном случае является КМ [8]. В КМ больных AA 
выявляется выраженная качественная и количествен-
ная недостаточность регуляторных T-клеток (T-рег), 
которые в нормальных условиях подавляют аутореак-
тивность других популяций T-клеток, в частности в от-
ношении к ГСК [9, 10]. Особую роль в иммунном отве-
те при АА играют T-хелперы, которые при активации 
начинают секретировать интерлейкин-2, что обеспечи-
вает пролиферацию цитотоксических Т-лимфоцитов, 
которые, в свою очередь, являются источником про-
дукции провоспалительных цитокинов [11]. 
Иммунный ответ и регуляцию активности 
Т-клеточного звена контролируют костимуляторные 
молекулы, которые в условиях активации Т-клеток 
способствуют ингибированию пролиферации, эф-
фекторной функции (секреция цитокинов) и индук-
ции апоптоза Т-клеток [12]. В нормальных условиях 
этот механизм ингибирования предотвращает чрез-
мерную активацию популяций Т-клеток, например 
нежелательные аутоиммунные реакции, поддер-
живая периферическую иммунную толерантность. 
Одной из таких костимуляторных молекул является 
PD-1 (Programmed cell death-1) — костимуляторный  
рецептор семейства CD28, который, взаимодействуя 
со своим лигандом PD-L1/PD-L2, ингибирует сиг-
нальный путь, вовлеченный в активацию Т-клеток 

и тем самым способствует подавлению активности 
Т-клеток и индукции апоптоза [13]. Блокировка 
либо PD-1, либо его лигандов способствует разви-
тию системных и органоспецифических аутоиммун-
ных заболеваний, что подтверждено в экспериментах 
на животных [14]. Результаты немногочисленных 
исследований показали повышенную экспрессию 
PD-1-рецептора на поверхности Т-клеток больных 
АА, что, вероятно, связано с аберрантной регуляцией 
активации Т-клеток при данном заболевании [15, 16]. 
Однако связь между высокой экспрессией PD-1 и AA 
не изучена. 
Имеются данные о том, что у больных АА в КМ про-
исходит пролиферация аутореактивных клонов цито-
токсических Т-лимфоцитов. Этот процесс называют 
также олигоклональным обогащением (расширением) 
или экспансией Т-клеток [5, 10]. 
Аутоантиген потенциально может быть распознан 
Т-клеткой с определенным вариантом Т-клеточного 
рецептора (ТКР). Взаимодействие ТКР с антигеном 
ведет к активации Т-лимфоцита и является ключевым 
событием в запуске иммунного ответа [17]. ТКР состо-
ит из двух субъединиц — α и β либо γ и δ. В каждой 
субъединице расположены два домена — констант-
ный (С), который закрепляет рецептор в плазмати-
ческой мембране Т-лимфоцита, и вариабельный (V), 
который непосредственно отвечает за распознавание 
антигена. Узнавание Т-клеточным рецептором обшир-
ного спектра разнообразных антигенов достигается 
путем перегруппировки и рекомбинации V(D)J (V — 
variable, D — diversity и J — joining) участков генов 
вариабельных частей α- и β-цепей ТКР. Наибольшая 
изменчивость ТКР сосредоточена в участке CDR3 
(complementarity determining region, CDR), который 
и определяет связывание рецептора с антигеном [18]. 
Именно этот участок представляет основной интерес 
при исследовании репертуара ТКР. Анализ перестрой-
ки ТКР обычно используется в диагностике лимфоид-
ных злокачественных новообразований и может быть 
важным инструментом в изучении Т-клеточных реак-
ций на патогены, и в том числе при аутоиммунных за-
болеваниях [19, 20].
При АА происходит нарушение иммунной регуля-
ции и срыв толерантности к собственным антигенам, 
что приводит к пролиферации аутореактивных кло-
нов Т-клеток [21–23]. Учитывая разнообразие спектра 
распознавания ТКР, идентификация иммунодоми-
нантных клонов остается сложной задачей. Изучение 
Т-клеток и их клонального состава представляется 
актуальным в исследовании иммуноопосредованных 
гематологических заболеваний, так как может помочь 
в отслеживании активности заболевания, прогнозиро-
вании ответа на иммуносупрессивную терапию (ИСТ) 
и рецидива. 
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Известно несколько методических подходов к изуче-
нию клонального состава Т-клеток: определение кло-
нальности по реаранжировкам генов ТКР с помощью 
фрагментного анализа, секвенирование нового по-
коления или количественное определение Т-клеток 
с конкретным типом вариабельного домена β-цепи ТКР 
(репертуар ТКР-Vβ) методом проточной цитофлуори-
метрии. Существует 65 Vβ-сегментов в β-локусе ТКР, 
которые можно сгруппировать в 25 семейств (22 функ-
циональных семейства), причем каждый член данно-
го семейства имеет более 75 % гомологии на уровне 
нуклео тидов по меньшей мере с одним из других чле-
нов того же семейства [24]. Созданы моноклональные 
антитела, специфично связывающиеся с ТКР, при-
надлежащим к определенному Vβ-семейству. Частота 
встречаемости различных ТКР-Vβ-семейств отличает-
ся между собой, изучена и известна у здоровых людей 
в периферической крови. Увеличение доли какого-либо 
из Vβ-семейств выше верхней границы нормы может 
свидетельствовать о наличии Т-клеточного клона в пре-
делах данного семейства [25]. Многоцветная проточная 
цитометрия позволяет также изучать функциональные 
подгруппы Т-клеток и маркеры активации [26]. Данные 
подходы дают детальное представление о характере 
Т-клеточного ответа и могут быть использованы для из-
учения иммунного механизма развития АА.
Целью исследования было изучение субпопуляци-
онного состава Т-клеток и репертуара Т-клеточного 
рецептора у больных АА.

Материалы и методы
В исследование были включены больные АА (n = 40), 
обследовавшиеся в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России до начала ИСТ с 2018 по 2020 г. 
и подписавшие информированное согласие на включе-
ние в исследование. Соотношение мужчин и женщин 
составило 1 : 1,2, медиана возраста — 25 (17–60) лет. 
Диагноз АА устанавливался на основании следующих 
критериев: трехростковая цитопения, малоклеточный 
КМ, отсутствие мегакариоцитов по данным миело-
граммы, аплазия при гистологическом исследовании 
КМ, отсутствие цитогенетических аномалий. Больные 
были разделены на три группы в зависимости от сте-
пени тяжести: нетяжелая АА (НАА) (n = 23), тяжелая 
АА (ТАА) (n = 11) и сверхтяжелая АА (СТАА) (n = 6). 
Основным критерием тяжести АА являлось количест-
во гранулоцитов в периферической крови в дебюте за-
болевания (нейтрофилы более 0,5 × 109/л — для НАА, 
0,2–0,5 × 109/л — для ТАА и менее 0,2 × 109/л — 
для СТАА). Материал для исследования — первая 
порция аспирата КМ, полученная во время диагности-
ческих стернальных пункций. В качестве контроль-
ной группы для определения субпопуляций T-клеток 
и экспансии клонов Vβ Т-клеток использовали КМ 23 
здоровых доноров КМ, подписавших информирован-

ное согласие на включение в исследование. Медиана 
возраста доноров составила 31 (19–52) год. 
Определение субпопуляционного состава T-лим-
фо цитов проводили с помощью метода проточной 
цитофлуориметрии. Для этого была разработана 
панель моноклональных антител к антигенам диф-
ференцировки человека, меченых различными флу-
орохромными красителями, представленная в табли-
це 1. Использование данной панели моноклональных 
антител позволяет определить относительное коли-
чество Т-клеточных субпопуляций, представленных 
в таблице 2.
Для анализа ТКР-Vβ-репертуара Т-лимфоцитов 
КМ больных (n = 39) (данные одного пациента были 
удалены из исследования вследствие ошибки под-
готовки пробы) был использован коммерческий на-
бор IOTest Beta Mark ТКР-Vβ Repertoire (Beckman 
Coulter, Майами, Флорида, США), позволяющий оце-
нить следующие семейства ТКР-Vβ: Vβ 1, Vβ 2, Vβ 3, 
Vβ 4, Vβ 5.1, Vβ 5.2, Vβ 5.3 , Vβ 7.1, Vβ 7.2, Vβ 8, Vβ 9, 
Vβ 11, Vβ 12, Vβ 13.1, Vβ 13.2, Vβ 13.6, Vβ 14, Vβ 16, 
Vβ 17, Vβ 18, Vβ 20, Vβ 21.3, Vβ 22 и Vβ 23. Данный 
набор включает 8 смесей моноклональных антител — 
каждая содержит антитела против 3 различных об-
ластей TКР-Vβ-семейств, охватывающих 24 антигена 
TКР-Vβ, что соответствует приблизительно 70 % нор-
мального репертуара TКР-Vβ человека [27]. 
Изучали репертуар ТКР-Vβ для Т-хелперов 
и Т-цитотоксических клеток отдельно. Система 
IOTest Beta Mark была адаптирована для исследова-
ния образцов КМ здоровых доноров и больных АА. 
Поскольку в литературе указаны референсные зна-
чения для ТКР-Vβ только в периферической крови, 
необходимо было уточнить референсные границы 
для ТКР-Vβ в КМ. Обогащенным считали семейство 
Vβ, если оно выходило за верхнюю границу уточнен-
ного референсного интервала. Если все значения ТКР-
Vβ находились в пределах референсных интервалов 
доноров, то такие значения считали поликлональны-
ми. Олигоклональный результат определяли при на-
личии преобладания одного и более обогащенных Vβ-
семейств, без поликлонального фона.
Статистическая обработка. Статистическая обработ-
ка выполнена с помощью R 3.6.3, GraphPad PRISM 8.0. 
Границы референсных интервалов для каждого 
из 24 клонов были рассчитаны на основании анализа 
КМ доноров и включали значения от 2,5 до 97,5 процен-
тиля после исключения выбросов. Если у больного доля 
клеток с определенным семейством Vβ превышала ре-
ференсное значение, то делали вывод о том, что у боль-
ного выявляется клон c данным ТКР-Vβ-семейством. 
Для определения соответствия распределения нор-
мальному использовали критерий Шапиро — Уилка. 
Для определения отличий в долях различных субпо-
пуляций T-клеток у больных и доноров использовали 
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Таблица 1. Моноклональные антитела к антигенам дифференцировки человека, использованные в исследовании
Table 1. Monoclonal antibodies to human differentiation antigens used in the study

№ Антигенная специфичность
Antigenic specifi city

Флуорохром
Fluorochrome

Клон
Clone

1 CD3 FITC — флуоресцеин изотиоцианат
fluorescein isothiocyanate

SK7

2 CD4 APC-Cy7 — аллофикоцианин-цианин 7
allophycocyanin-cyanine 7

SK3

3 CD8 PerCP-Cy5.5 —перидинин-хлорофил протеин-цианин 5.5
peridinin-chlorophyll protein-cyanine 5.5 

SK1

4 CD127 PE — фикоэритрин
phycoerythrin

A019D5

5 CD56 PE — фикоэритрин
phycoerythrin

MY31

6 CD25 FITC — флуоресцеин изотиоцианат
fluorescein isothiocyanate

2A3

7 CD95 PE-Cy7 — фикоэритрин-цианин 7
phycoerythrin-cyanine 7

DX2

8 CD274 (PD-L1) PE-Cy7 — фикоэритрин-цианин 7
phycoerythrin-cyanine 7

MIH1

9 CD28 APC — аллофикоцианин
allophycocyanin

CD28.2

10 CD279 (PD-1) APC — аллофикоцианин
allophycocyanin

MIH4

Таблица 2. Основные Т-клеточные субпопуляции и фенотип клеток, определяемые в исследовании 
Table 2. Main T-cell subpopulations and phenotypes defined in the study

Т-клетки
T-cells

Фенотип клеток
Cell phenotype

Популяция Т-клеток, относительно которой определяли долю
Reference T-cells

Двойные негативные Т-клетки
Double-negative T-cells

CD3+CD4-CD8- CD3+ клетки
CD3+ cells

Двойные позитивные Т-клетки
Double-positive T-cells

CD3+CD4+CD8+ CD3+ клетки
CD3+ cells

Т-хелперы
T-helper cells

CD3+CD4+ CD3+ клетки
CD3+ cells

Цитотоксические Т-клетки
Cytotoxic T-cells

CD3+CD8+ CD3+ клетки
CD3+ cells

TNK-клетки
TNK cells

CD3+CD56+ CD3+ клетки
CD3+ cells

В популяциях CD4+ и CD8+ клеток
CD4+ and CD8+ populations

Эффекторные Т-клетки
Effector T-cells

CD28-CD95+ CD28-CD95+

Активированные Т-клетки
Activated T-cells

CD25+ CD25+

Т-клетки «памяти» 
Memory T-cells

CD28+CD95+ CD28+CD95+

Регуляторные Т-клетки
Regulatory T-cells

CD25+CD127- –

PD-1-позитивные клетки
PD-1 positive cells

CD279+ CD279+

PD-L1-позитивные клетки
PD-L1 positive cells

CD274+ CD274+

Наивные Т-клетки
Naive T-cells

CD28+CD95- CD28+CD95-
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T-критерий Стьюдента, если данные были распределе-
ны нормально, и критерий Манна — Уитни — в случае 
ненормальных распределений. Сравнение субпопуля-
ций T-клеток у больных АА с различной степенью тя-
жести и доноров осуществлялось с помощью критерия 
Краскела — Уоллиса с поправкой на множественные 
сравнения Данна. Для всех использованных крите-
риев значимым был выбран уровень p < 0,05. Данные 
в таблицах представлены в виде среднего ± стандарт-
ной ошибки среднего.

Результаты
Субпопуляционный состав T-клеток костного моз-
га больных АА и доноров. При анализе субпопуля-
ционного состава Т-клеток у больных АА выявлена 
достоверно (p < 0,05) большая доля CD4+ и CD8+ эф-
фекторных клеток, СD4+ клеток «памяти», CD4+PD-1+ 
и CD8+PD-1+, а количество субпопуляций CD4+ 

и СD8+ наивных клеток, CD4+PD-L1+ было достоверно 
(p < 0,05) меньше по сравнению с аналогичными суб-
популяциями доноров (рис. 1). Субпопуляции CD4+, 
CD8+, CD3+CD4+CD8+ (двойные позитивные Т-клетки), 
CD3+CD4-CD8- (двойные негативные Т-клетки), CD8+ 
клеток «памяти», регуляторных Т-клеток, активиро-
ванных CD4+ и CD8+, CD8+PD-L1+ клеток больных 
достоверно не отличались от аналогичных субпопуля-
ций доноров (табл. 3).
Субпопуляционный состав T-клеток костного моз-
га больных АА в зависимости от степени тяжести 
заболевания. При сравнении основных субпопуляций 
Т-клеток у больных в зависимости от степени тяжести 
АА достоверные отличия (p < 0,05) были получены 
только в популяции двойных негативных (CD3+CD4-

CD8-) Т-клеток (табл. 3). Однако у больных СТАА 
количество цитотоксических Т-клеток, эффектор-
ных CD4+ и CD8+ клеток было больше, а количество 
Т-хелперов, наивных CD4+ и CD8+ клеток, CD8+ клеток 
«памяти» и регуляторных Т-клеток меньше, чем у боль-
ных НАА и ТАА (рис. 1). Эти отличия не были досто-
верными, вероятно, вследствие малого числа больных.
Сравнение субпопуляционного состава T-клеток 
костного мозга доноров и больных АА в зависимо-
сти от степени тяжести заболевания. При сравне-
нии каждой группы тяжести АА (НАА, ТАА, СТАА) 
с референсными значениями, полученными у доно-
ров, были обнаружены достоверные отличия (р < 0,05) 
по следующим субпопуляциям Т-клеток: в группе 
НАА выявлено большее количество CD4+ клеток «па-
мяти», эффекторных CD8+ клеток и меньшая доля 
наивных CD4+ и CD8+ клеток; в группе СТАА выяв-
лено большее количество эффекторных CD4+ и CD8+ 
клеток, PD-1+CD4+ клеток и меньшее количество PD-
L1+CD4+ и PD-L1+CD8+ клеток. Таким образом, бо-
лее выраженные отличия субпопуляционного соста-
ва Т-клеток были получены у больных НАА и СТАА 

(рис. 1). Достоверных различий между остальными 
исследуемыми субпопуляциями не было выявлено, 
что может быть связано с небольшой выборкой боль-
ных в каждой группе.
Определение олигоклональности ТКР-Vβ-се-
мейств у больных АА. При исследовании Т-клеточного 
репертуара Vβ-семейств Т-хелперов у больных АА 
величина определяемого клона не превышала 10 % 
по сравнению с референсными значениями доноров 
(рис. 2A). При анализе цитотоксических Т-клеток 
были определены клоны с преобладающими семейст-
вами, величина которых достигала 35 % по сравнению 
с референсными значениями (рис. 2Б).
В популяции Т-хелперов у больных наиболее часто 
встречались обогащенные семейства — Vβ 5.2 (n = 5), 
Vβ 16 (n = 5), Vβ 13.2 (n = 6), Vβ 8 (n = 8), Vβ 1 (n = 9), 
Vβ 20 (n = 12), Vβ 17 (n = 14). Четыре клона (Vβ 3, 5.3, 9, 
23) из 24 Vβ-клонов не превышали референсных зна-
чений у всех больных АА. Только у 3 больных НАА 
не было выявлено клонов Vβ. 
В популяции Т-хелперов был проведен анализ коли-
чества клонов Vβ в зависимости от степени тяжести 
АА. У 3 больных НАА не было выявлено расширения 
по ТКР-Vβ, а у 20 больных НАА количество обогащен-
ных семейств Vβ варьировало от 1 до 6. У всех боль-
ных ТАА было обнаружено обогащение как минимум 
одного семейства Vβ. У всех больных СТАА были 
обнаружены клоны ТКР-Vβ, однако их количество 
не превышало трех (рис. 2В, табл. 4).
В популяции CD8+ Т-клеток у больных наиболее ча-
сто встречались клоны — Vβ 1 (n = 5), Vβ 23 (n = 5), 
Vβ 16 (n = 7), Vβ 18 (n = 7), Vβ 7.2 (n = 9), Vβ 11 (n = 10), 
Vβ 17 (n = 12). Два Vβ-семейства (Vβ 5.1, 5.3) не пре-
вышали референсных значений ни у одного больного. 
При анализе CD8+ Т-клеток у двоих больных НАА 
и ТАА не было выявлено обогащенных семейств Vβ. 
У больных СТАА выявлялись ТКР-Vβ-клоны, и их ко-
личество варьировало от 1 до 4 (рис. 2Г, табл. 4).

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено изучению субпо-
пуляционного состава Т-клеток и исследованию репер-
туара Т-клеточного рецептора у больных АА с помощью 
метода проточной цитофлуориметрии. Количества 
CD4+ и CD8+ Т-клеток достоверно не отличались у боль-
ных и доноров. При детальном исследовании субпопу-
ляционного состава Т-клеток выявлено, что у больных 
АА наблюдался сдвиг в сторону терминальных эф-
фекторных клеток. Субпопуляции Т-клеток памяти, 
обладающие эффекторной способностью, наряду с ци-
тотоксическими клетками, могут быть источником про-
дукции ИФН-γ при AA, который является негативным 
регулятором гемопоэза. Меньшая доля «наивных» СD4+ 
и CD8+ Т-клеток может свидетельствовать об истощении 
этих субпопуляций вследствие длительной антигенной 
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стимуляции. Кроме того, у больных АА выявлена боль-
шая доля PD-1+ Т-клеток, а, как известно, PD-1-путь 

вовлечен в процесс активации Т-лимфоцитов, которые 
оказывают регуляторное воздействие на все этапы кро-
ветворения [28].
Наиболее значительные различия были получены 
при анализе результатов в зависимости от степени 
тяжести АА. У больных ТАА и НАА все исследуе-
мые субпопуляции Т-лимфоцитов были сопостави-
мы. У больных СТАА изменения субпопуляционного 

состава были наиболее выраженными. У этих боль-
ных была выявлена наименьшая доля двойных не-
гативных Т-клеток (СD3+CD4-СD8-). Известно, 
что двойные негативные Т-клетки могут выступать 
в роли регуляторных клеток, предотвращая разви-
тие аутоиммунных заболеваний [29]. Кроме того, 
у больных СТАА определялась наименьшая доля ре-
гуляторных Т-клеток, хотя эти отличия были недо-
стоверными, что может быть связано с недостаточным 
числом больных. Считают, что T-рег играют ключевую 

Доноры, donors
Все АА, all AA cases
Нетяжелая АА, non severe AA
Tяжелая АА, severe AA
Сверхтяжелая АА, very severe AA

Рисунок 1. Субпопуляции Т-лимфоцитов у больных АА в сравнении с донорами и в зависимости от степени тяжести АА (Т-хелперы, цитотоксические клетки, наивные 
и Т-клетки «памяти», эффекторные Т-клетки, TNK-клетки, регуляторные Т-клетки, двойные позитивные и двойные негативные Т-клетки, доля PD-1- и PD-L1-позитивных клеток 
среди популяции Т-хелперов и цитотоксических Т-клеток)
Figure 1. T-lymphocyte subpopulations in AA patients compared to donors and relative to AA severity (T-helper cells, cytotoxic cells, naive and memory T-cells, effector T-cells, TNK 

cells, regulatory T-cells, double positive and double negative T-cells, portions of PD-1 and PD-L1 positive cells in T-helper cells and cytotoxic T-cell populations)
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роль в механизмах иммунной толерантности [30]. 
Основными функциями T-рег является их выражен-
ная способность подавлять активацию Т-эффекторов 
или клеток «памяти», а также регулировать аутореак-
тивность Т-клеток [31]. Уменьшенное количество T-рег 
не в состоянии подавить функцию активированных 
T-клеток, которые повреждают кроветворные клетки 
в КМ. Также можно предположить, что даже при «нор-
мальном» количестве T-рег их функциональные свой-
ства могут быть нарушены у больных АА. В работе 
S. Kordasti и соавт. [7] показано, что T-рег, выделенные 

у больных АА, крайне слабо подавляют секрецию 
ИФН-γ и фактора некроза опухоли-β, что является их 
функциональным дефектом. 
Также обнаружено, что наибольшая доля PD-1-
позитивных Т-клеток выявлялась у больных СТАА. 
В норме связывание PD-1 его лигандами PD-L1 и PD-
L2 подавляет пролиферацию Т-клеток и продукцию 
цитокинов [14]. Аберрантная высокая экспрессия 
костимуляторных молекул, включая PD-1, возмож-
но связана с постоянной активацией аутореактив-
ных Т-клеток при АА. Повышенная экспрессия PD-1 

Таблица 3. Относительное количество субпопуляций Т-клеток у больных АА и доноров КМ
Table 3. Relative T-cell subpopulation counts in AA patients and bone marrow donors

Субпопуляция лимфоцитов
Lymphocyte subpopulation

Доноры
Donors

Все случаи АА
All АА types

НАА
Non severe АА

ТАА
Severe АА

СТАА
Very severe АА

Т-хелперы, % (от лимфоцитов)
T-helper cells, % of lymphocytes 

51,67 ± 2,1 47,03 ± 1,79 48,67 ± 2,41 46,66 ± 2,72 41,42 ± 5,67

Цитотоксические T-клетки, % (от лимфоцитов)
Cytotoxic T-cells, % of lymphocytes 

42,36 ± 2,13 44,9 ± 1,55 43,97 ± 1,76 42,55 ± 2,64 52,73 ± 5,6

NKT-клетки, % (от лимфоцитов)
NKT-cells, % of lymphocytes 

4,28 ± 0,58 5,04 ± 0,42 5,03 ± 0,6 5,5 ± 0,6 4,24 ± 1,25

CD3+CD4-CD8- клетки, % (от лимфоцитов)
CD3+CD4-CD8- cells, % of lymphocytes 

5,18 ± 0,57 7,24 ± 0,92 6,53 ± 1,07 10,27 ± 2,22** 4,42 ± 0,87

CD3+CD4+CD8+ клетки, % (от лимфоцитов)
CD3+CD4+CD8+ cells, % of lymphocytes 

0,79 ± 0,1 0,83 ± 0,13 0,83 ± 0,13 0,52 ± 0,09 1,43 ± 0,62

Эффекторные CD4+ клетки, % (от Т-хелперов)
Effector CD4+ cells, % of T-helper cells

1,04 ± 0,27 3,39 ± 0,71* 3,3 ± 1,05 2,88 ± 1,04 4,66 ± 1,7

Наивные CD4+ клетки, % (от Т-хелперов)
Naive CD4+ cells, % of T-helper cells

59,73 ± 2,41 47,56 ± 2,97* 45,65 ± 4,41 54,2 ± 2,87 42,72 ± 8,78

CD4+ клетки «памяти», % (от Т-хелперов)
Memory CD4+ cells, % of T-helper cells

37,99 ± 2,46 47,99 ± 2,71* 50,1 ± 3,86 41,83 ± 2,74 51,18 ± 9,15

Эффекторные CD8+ клетки, % 
(от Т-цитотоксических клеток)
Effector CD8+ cells, % of cytotoxic T-cells 

23,78 ± 2,22 37,26 ± 2,61* 35,61 ± 3,22 33,98 ± 5,38 49,6 ± 6,09

Наивные CD8+ клетки, % (от Т-цитотоксических 
клеток)
Naive CD8+ cells, % of cytotoxic T-cells

28,8 ± 3,13 18,77 ± 1,91* 16,91 ± 2,32 25,09 ± 4,28 14,31 ± 3,34

CD8+ клетки «памяти», % (от Т-цитотоксических 
клеток)
Memory CD8+ cells, % of cytotoxic T-cells

41,92 ± 2,77 39,15 ± 2,41 42,5 ± 3,17 37,36 ± 4,79 29,61 ± 4,48

Регуляторные T-клетки, % (от Т-хелперов)
Regulatory T-cells, % of T-helper cells

9,36 ± 0,54 9,31 ± 0,59 9,28 ± 0,76 10,25 ± 1,37 7,84 ± 0,88

Активированные CD4+ клетки, % (от Т-хелперов)
Activated CD4+ cells, % of T-helper cells

17,44 ± 2,63 20,93 ± 2,07 21,97 ± 3,09 20,12 ± 3,39 18,33 ± 3,63

CD4+PD-1+ клетки, % (от Т-хелперов)
CD4+PD-1+ cells, % of T-helper cells

11,42 ± 1,45 14,03 ± 1,27* 13,59 ± 1,33 11,3 ± 1,42 20,54 ± 5,69

CD4+PD-L1+ клетки, % (от Т-хелперов)
CD4+PD-L1+ cells, % of T-helper cells

2,22 ± 0,48 1,52 ± 0,33* 1,91 ± 0,51 1,38 ± 0,39 0,27 ± 0,06

CD8+PD-1+ клетки, %
(от Т-цитотоксических клеток)
CD8+PD-1+ cells, of% cytotoxic T-cells

19,05 ± 2,22 25,73 ± 2,03* 27,27 ± 2,9 21,83 ± 3,31 27,48 ± 5,29

CD8+PD-L1+ клетки, % 
(от Т-цитотоксических клеток) 
CD8+PD-L1+ cells, of% cytotoxic T-cells

0,76 ± 0,21 0,76 ± 0,21 1,46 ± 0,53 0,81 ± 0,22 0,1 ± 0,04

Примечание. * — достоверные различия между больными АА и здоровыми донорами (p < 0,05); ** — достоверные различия между больными АА 
в зависимости от степени тяжести заболевания (p < 0,05). 
Note. * — significant differences in AA patients vs. healthy donors (p <0.05); ** — significant differences between AA patients relative to the disease severity (p < 0.05).
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Таблица 4. Количественное обогащение семейств Vβ в общей группе больных АА, а также в зависимости от степени тяжести АА
Table 4. Quantitative enrichment of Vβ families in all patients and AA severity groups

Т-хелперы (CD4+ клетки)
T-helper cells (CD4+ cells)

Цитотоксические клетки (CD8+ клетки)
Cytotoxic T-cells (CD8+ cells)

количество обогащенных 
Vβ-семейств, превышающих 

референсные значения
number of enriched Vβ families 

exceeding reference values

ТАА
SAA

(n = 11)

НАА
Non 
SAA

(n = 22)

СТАА
Very 
SAA

(n = 6)

больные АА 
с обогащением Vβ 

семейств
number of AA patients 

with Vβ enrichment

ТАА
SAA

(n = 11)

НАА
Non 
SAA

(n = 22)

СТАА
Very 
SAA

(n = 6)

больные АА 
с обогащением 

Vβ-семейств 
number of AA patients 

with Vβ enrichment
0 – 3 – 3 1 1 - 2
1 4 5 2 11 1 7 1 9
2 2 5 1 8 4 7 2 13
3 4 6 3 13 5 4 2 11
4 1 2 – 3 – 2 1 3
5 – – – - – 1 – 1
6 - 1 – 1 – – – –

 

Very severe AANon severe AASevere AA
СТАА

А

C

B

D

Бол
ьн

ы
е 

 (n
=39

)

Pat
ie

nt
s 

(n=
39

)

Бол
ьн

ы
е 

 (n
=39

)

Pat
ie

nt
s 

(n=
39

)

Бол
ьн

ы
е 

 (n
=39

)

Pat
ie

nt
s 

(n=
39

)

Бол
ьн

ы
е 

 (n
=39

)

Pat
ie

nt
s 

(n=
39

)

Рисунок 2. Распределения Vβ-семейств в популяциях СD3+CD8+ и СD3+CD4+ клеток больных АА (n = 39). А — все Vβ-семейства, экспрессируемые на СD3+CD4+ клетках 
больных АА. Б — все Vβ-семейства, экспрессируемые на СD3+CD8+ клетках больных АА. В — доля Vβ-семейств в популяции СD3+CD4+ клеток, превышающих референсные 
значения. Г — доля Vβ-семейств в популяции СD3+CD8+ клеток, превышающих референсные значения
Figure 2. Distribution of Vβ families in CD3+CD8+ and CD3+CD4+ populations in AA patients (n = 39). A — total CD3+CD4+-expressed Vβ families in AA patients. B — total 

CD3+CD8+-expressed Vβ families in AA patients. C — portion of CD3+CD4+-Vβ families exceeding reference values. D — portion of CD3+CD8+-Vβ families exceeding reference values
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на Т-клетках, обнаруженная в настоящем исследова-
нии, по-видимому, не способствует подавлению функ-
ции Т-клеток. Однако механизм, лежащий в основе 
дисфункции PD-1, остается до сих пор неясным. Доля 
PD-1-позитивных Т-клеток может ассоциироваться 
со степенью тяжести АА. Таким образом, у больных 
СТАА определялся дефицит общего числа Т-хелперов 
и преобладание цитотоксических Т-клеток, значи-
тельное уменьшение количества регуляторных клеток, 
что согласуется с ранее опубликованными исследова-
ниями [32–34]. 
Олигоклональная экспансия Т-клеток является клю-
чевым событием в патогенезе АА. В многочисленных 
исследованиях показано обогащение Vβ-семейств в по-
пуляциях CD4+ и CD8+ Т-клеток. При этом изменения 
клонов Vβ в популяции Т-хелперов были значитель-
но меньше, чем в популяции цитотоксических клеток 
[35–37]. Аналогичный результат получен в настоящем 
исследовании. При анализе репертуара ТКР-Vβ мето-
дом проточной цитофлуориметрии было обнаружено, 
что характер распределения семейств Vβ в T-хелперах 
поликлонален (рис. 2А). Несмотря на поликлональ-
ную картину, у 92,3 % больных АА среди CD4+ клеток 
выявлялось, как минимум, одно семейство Vβ, размер 
которого не превышал референсный интервал более 
чем на 10 % (рис. 2В), что не является значительным 
отклонением от референсных значений доноров. 
В отличие от Т-хелперов в популяции цитотокси-
ческих Т-клеток размер выявляемых клонов ТКР-Vβ 
был более выраженным с максимальным значением 
обогащенного семейства у одного больного до 35 % 
(рис. 2Б). У 2 больных (5 %) не было выявлено увели-
чения Vβ-семейств в популяции цитотоксических кле-
ток. Количество клонов у каждого больного варьиро-
вало от 1 до 6, но с большей частотой определялось 1, 2 
или 3 клона. Наиболее часто встречалось обогащение 
семейств Vβ 11, Vβ 17, Vβ 20, причем количество Vβ 17 
было увеличено как среди Т-хелперов, так и среди ци-
тотоксических клеток.
Определение репертуара ТКР-Vβ с помощью мето-
да проточной цитофлуориметрии доступнее, быстрее 
и имеет меньшую стоимость по сравнению с секвени-
рованием нового поколения и может быть выполне-
но с использованием коммерческого набора. Однако, 
используя данную методику, можно выявить только 
расширение определенного Vβ-семейства, что не экви-
валентно понятию «клон», принятому в молекулярной 
биологии. Выявленные с помощью проточной цитофлу-
ориметрии обогащенные Vβ-семейства у больных с АА 
могут быть использованы для оценки ответа на ИСТ 
и активности заболевания.
Таким образом, в настоящем исследовании про-
веден анализ значительного количества характери-

стик Т-лимфоцитов у большой группы больных АА. 
Были выявлены наиболее характерные особенности 
Т-клеточных субпопуляций у всех больных АА: уве-
личение количества цитотоксических Т-клеток, эф-
фекторных CD4+ и CD8+ клеток, CD4+ клеток «па-
мяти», что может подтверждать наличие длительной 
антигенной стимуляции с последующей активацией 
этих субпопуляций клеток, в результате которой про-
исходит гиперэкспрессия провоспалительных цитоки-
нов. Уменьшение «наивных» CD4+ и CD8+ клеток, ре-
гуляторных Т-клеток, двойных негативных Т-клеток 
(СD3+CD4-СD8-) доказывает снижение контроля 
за цитокинпродуцирующими Т-клетками. 
Была установлена связь между степенью тяже-
сти АА и количеством эффекторных Т-клеток, 
Т-регуляторных клеток, двойных негативных Т-клеток 
и PD-1-позитивных Т-клеток: самое большое количе-
ство потенциально цитокинпродуцирующих Т-клеток 
и минимальное количество клеток, участвующих 
в регуляции Т-клеточной активности, было выявлено 
у больных СТАА. 
Сравнительный анализ проведен с использовани-
ем образцов КМ. В большинстве исследований ана-
лиз клеточных популяций у больных АА проводится 
на образцах периферической крови, однако в данной 
работе исследование КМ позволило получить более 
детальную информацию об изменениях Т-клеточных 
субпопуляций [7, 38, 39]. При анализе репертуара 
ТКР-Vβ была обнаружена олигоклональная экспансия 
преимущественно в субпопуляции цитотоксических 
Т-клеток. Можно предположить, что обогащение се-
мейств Vβ свидетельствует о наличии аутореактив-
ного Т-клеточного клона и подтверждает иммунный 
патогенез АА. 
Требуется дальнейшее изучение многочисленных 
клеточных субпопуляций, участвующих в аномаль-
ном иммунном ответе при АА, так как ни аутоантиге-
ны, ни причины развития аутореактивности при АА 
не установлены. Подробное исследование субпопуля-
ционного состава Т-клеток при этом заболевании необ-
ходимо для лучшего понимания патофизиологии АА, 
а также для поиска оптимальных программ лечения. 
Динамическое исследование ТКР-Vβ-репертуара мо-
жет быть предложено в качестве мониторинга течения 
заболевания, учитывая, что доминантные клоны, вы-
являемые в дебюте болезни, могут вновь определяться 
перед рецидивом, являясь предвестником возврата бо-
лезни [23, 35]. Метод проточной цитофлуориметрии 
помогает выявлять значимые биомаркеры для монито-
ринга клонов Т-клеток при АА с целью наиболее точной 
оценки активности патологического процесса при АА, 
но для этого необходимы большая когорта больных 
и исследования на разных этапах терапии АА.
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ВОЗМОЖНОСТИ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ 
ВСЕГО ТЕЛА ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И КОНТРОЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Луцик Н. С.*, Менделеева Л. П., Соловьев М. В., Куликов С. М., Чабаева Ю. А., Яцык Г. А.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-4-431-443  CC    BY 4.0

Введение. Магнитно-резонансная томография (МРТ) всего тела с использованием диффузионно-взвешенных изо-
бражений является информативным методом диагностики для определения инфильтрации костного мозга у больных 
множественной миеломой (ММ), а также для оценки динамики изменений после трансплантации аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК).
Цель: изучить динамику поражения костного мозга у больных ММ методом МРТ всего тела до и после выполнения 
химиотерапии с последующей ауто-ТГСК.
Материалы и методы. В проспективное исследование по изучению поражения костного мозга методом МРТ все-
го тела до и после высокодозной химиотерапии с ауто-ТГСК были включены 40 больных ММ. Всем больным было 
проведено МРТ-исследование всего тела до выполнения ауто-ТГСК и на +100 день после ауто-ТГСК. Оценка про-
тивоопухолевого ответа выполнялась после завершения индукции и на +100  день после ауто-ТГСК. Определяли 
количество и объем очагов поражения костного мозга до и на +100 день после ауто-ТГСК, измеряли коэффициент 
диффузии в данных очагах.
Результаты. Установлено значимое уменьшение количества очагов в костном мозге на 29 %, объема очагов на 40 %, 
а также измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) в очагах на 33 %. Определялась значимая связь между отно-
сительным изменением количества очагов и относительным изменением объема очагов (r = 0,52, p = 0,0017). Об-
наружена корреляция между относительным уменьшением количества очагов и ИКД (r = 0,47, p = 0,016). У больных, 
у которых по результатам МРТ выявлен очаг объемом более 7 см3, количество и объем очагов, а также показатели 
ИКД в данных очагах после ауто-ТГСК уменьшались в меньшей степени по сравнению с больными, объем макси-
мального очага у которых был менее 7 см3.
Заключение. МРТ всего тела с включением в протокол сканирования диффузионно-взвешенных изображений 
и последующим определением количества и объема очагов, показателей ИКД в данных очагах до и после ауто-
ТГСК является дополнительным диагностическим критерием для оценки противоопухолевого ответа у больных ММ 
после ауто-ТГСК.

Ключевые слова: множественная миелома, МРТ, МРТ всего тела, диффузионно-взвешенные изображения
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ABSTRACT

WHOLE-BODY MAGNETIC RESONANCE IMAGING FOR DIAGNOSIS 
AND TREATMENT MONITORING IN MULTIPLE MYELOMA

Lutsik N. S.*, Mendeleeva L. P., Solovev M. V., Kulikov S. M., Chabaeva Yu. A., Yatsyk G. A.

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation 

Introduction. Whole-body diffusion-weighted magnetic resonance imaging (MRI) is an informative method for bone marrow 
infi ltration diagnosis in patients with multiple myeloma (MM) and post-monitoring in autologous haematopoietic stem cell 
transplantation (auto-HSCT).
Aim: to study bone marrow lesions in MM patients using whole-body MRI prior to and after chemotherapy with subsequent 
auto-HSCT.
Materials and methods. Forty patients with MM were included in a prospective study of whole-body MRI before and after 
high-dose chemotherapy with auto-HSCT. All patients had whole-body MRI prior to and at +100 day of auto-HSCT. Antitu-
mour response was assessed after induction and at +100 day. The number and volume of bone marrow lesions prior to and 
at +100 day of auto-HSCT were determined, along with apparent diffusion coeffi cient (ADC) in the lesions.
Results. We observed a signifi cant reduction of 29 % in the number of lesions, 40 % — in their volume and 33 % — in ADC. 
A signifi cant correlation was revealed between relative reduction in the number and volume of foci (r = 0.52, p = 0.0017). 
A correlation was found between relative reduction in the foci number and ADC (r = 0.47, p = 0.016). Patients with lesions 
> 7 cm3 in MRI data exhibited a lesser reduction in the foci number and volume and ADC values after auto-HSCT compared 
to patients with lesions < 7 cm3.
Conclusion. Whole-body MRI with diffusion-weighted imaging and subsequent estimation of the number and volume of le-
sions and their ADC values prior to and after auto-HSCT add power to assessing antitumour response in MM patients with au-
to-HSCT.

Keywords: multiple myeloma, whole-body MRI, diffusion-weighted imaging
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Множественная миелома (ММ) — это злокачест-
венное лимфопролиферативное заболевание, харак-
теризующееся инфильтрацией костного мозга плаз-
матическими клетками, наличием моноклонального 
иммуноглобулина в сыворотке и/или в моче и остеоли-
тическими поражениями костей. Поражение костного 
мозга может носить как очаговый, так и диффузный 
характер. Очаги остеодеструкций при ММ развива-
ются в результате повышения содержания цитокинов, 
высвобождаемых плазматическими клетками и спо-

собствующих избыточной экспрессии остеобластами 
активатора рецептора лиганда ядерного фактора и сни-
жению экспрессии его ложного рецептора — остеопро-
тегерина. Нарушение количественного соотношения 
между этими двумя молекулами приводит к повыше-
нию костной резорбции и уменьшения формирования 
костной ткани [1].
В соответствии с рекомендациями, разработанными 
Международной рабочей группой по изучению ММ 
[2], одним из критериев диагностики симптоматиче-
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ской ММ, отличающей ее от моноклональной гамма-
патии неясного генеза и «тлеющей» (вялотекущей) мие-
ломы, должно рассматриваться наличие более одного 
очага инфильтрации костного мозга в костях скелета 
размером  5 мм. В связи с этим выбор метода визу-
ализации крайне важен для адекватной диагностики 
и своевременного начала лечения.

«Золотым стандартом» диагностики остеодеструк-
тивных процессов до недавнего времени считалась 
классическая рентгенография. Однако данный метод 
исследования не позволяет визуализировать участ-
ки инфильтрации костного мозга, предшествующие 
появлению деструктивных изменений в костях [3]. 
Обнаружение деструктивных изменений в костях 
необходимо, но они являются вторичным следствием 
опухолевого процесса, локализующегося в костном 
мозге. Поэтому поиск очаговых поражений костно-
го мозга имеет решающее значение для подтвержде-
ния диагноза MM, особенно в случае дифференци-
альной диагностики моноклональной гаммапатии 
неясного генеза и «тлеющей» ММ. Идеальный метод 
визуализации при ММ должен включать такие харак-
теристики, как исследование всего тела, выявление 
костно-деструктивных изменений и риска скелетных 
осложнений, опухолевую инфильтрацию костного моз-
га и экстрамедуллярное поражение, низкий уровень 
радиационного облучения и низкий риск осложнений, 
адекватное время исследования, низкую стоимость 
и широкую доступность. С помощью таких новых ме-
тодов исследования, как магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) всего тела, позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с магнитно-резонансной то-
мографией (ПЭТ-МРТ), позитронно-эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ), и низкодозовая компьютерная томография 
(КТ) скелета стала возможной оценка функциональ-
ных показателей состояния органов и тканей, вовле-
ченных в патологический процесс. Эти же методы 
визуализации применяются при диагностике монокло-
нальной гаммапатии, «тлеющей» и симптоматической 
ММ, для оценки распространенности опухолевого 
процесса и исключения инфильтрации костного мозга, 
скелетных и внекостномозговых очагов, а также актив-
ности заболевания и наличия минимальной остаточ-
ной болезни после лечения. 
Основными преимуществами низкодозовой КТ ске-
лета и ПЭТ-КТ являются высокое разрешение визуа-
лизации кортикальной и трабекулярной части кости, 
относительно быстрое время исследования, возмож-
ность 3D-реконструкций изображений [4]. Однако 
в данных методах исследования используется иони-
зирующее излучение, что может быть ограничением 
для некоторой категории больных. 
Благодаря возможности визуализации костного моз-
га без лучевой нагрузки МРТ стала популярным ме-

тодом оценки инфильтрации костного мозга, а также 
диагностики скелетных и внекостномозговых очагов 
поражения. МРТ позволяет оценить характеристики 
инфильтрации костного мозга, учитывая, что карти-
на поражения костного мозга, выявленная при МРТ, 
имеет прогностическое значение и коррелирует с ре-
зультатами лечения и общей выживаемостью [5]. МРТ 
является методом выбора при диагностике экстраме-
дуллярной локализации мягкотканных компонентов, 
а также в случае распространения плазмоцитов в сто-
рону спинномозгового канала, поскольку при наличии 
компрессии спинного мозга может потребоваться эк-
стренная нейрохирургическая помощь [6]. Выделяют 
четыре разных типа поражения костного мозга 
при ММ: а) отсутствие видимой патологии, что харак-
терно для моноклональной гаммапатии и в 50–75 % 
случаев — для «тлеющей» ММ; б) диффузная инфиль-
трация, наблюдаемая почти у 80 % больных симпто-
матической ММ; в) микронодулярная инфильтрация 
(также называемая пестрой или «солью с перцем»), от-
ражающая неоднородную структуру костного мозга 
с жировыми островками и низкой степенью интерсти-
циальной инфильтрации плазматическими клетками 
(обычно < 20 %), обнаруженных у 3–5 % больных ММ, 
в основном при ранней стадии заболевания; г) очаго-
вую инфильтрацию (30 % больных), характеризую-
щуюся участками диаметром  5 мм, отражающими 
высокую степень инфильтрации плазматическими 
клетками [3] (рис. 1).
Определение типа инфильтрации костного мозга 
имеет важное прогностическое значение, так как маг-
нитно-резонансная (МР) картина нормального, ми-
кронодулярного и очагового типов инфильтрации 
костного мозга обычно соответствует I и II стадиям 
заболевания по системе ISS, тогда как диффузный 
тип инфильтрации обычно встречается при III ста-
дии заболевания по системе ISS [7]. По данным ис-
следования R. Walker и соавт. [8], наличие 7 и более 
очагов инфильтрации костного мозга размером  5 мм 
по данным МРТ коррелирует с уменьшением общей 
выживаемости (ОВ) больных ММ. При отсутствии 
очагов инфильтрации костного мозга 5-летняя ОВ 
больных достигла 73 %, в то время как при наличии 
от 1 до 7 очагов или более 7 очагов инфильтрации кост-
ного мозга ОВ составляла 68 и 55 %, соответственно 
[7]. Таким образом, в 2014 г. Международная рабочая 
группа по изучению ММ определила наличие более 
одного очага инфильтрации костного мозга размером 
 5 мм, выявленных по данным МРТ, одним из призна-
ков опухолевой активности, а также одним из диагно-
стических критериев симптоматической ММ, требую-
щей начала специфической терапии [2].
Изменение характера изображения по данным МРТ 
может позволить оценить как прогрессию заболева-
ния, так и ответ опухоли на лечение. Трансформация 
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нормальной МР-картины костного мозга в очаговый 
или диффузный тип инфильтрации, увеличение коли-
чества и/или размеров очагов измененного МР-сигнала, 
трансформация очагового типа инфильтрации костно-
го мозга в диффузный тип свидетельствуют о прогрес-
сии ММ. Напротив, регрессия, уменьшение количества 
и/или размеров очагов инфильтрации костного мозга, 
трансформация диффузного и очагового типов инфиль-
трации костного мозга в нормальный тип свидетельст-
вуют о положительном ответе на лечение [9]. Однако 

патофизиологические процессы, происходящие в кост-
ном мозге во время лечения, не всегда возможно визу-
ализировать на стандартных МР-последовательностях. 
Поэтому стала использоваться новая методика — МРТ 
всего тела с включением в протокол сканирования 
диффузионно-взвешенных изображений (ДВИ) с по-
давлением сигнала от окружающих тканей (diffusion-
weighted whole-body imaging with background body signal 
suppression, DWIBS). Эта методика открыла новые 
возможности оценки ответа опухоли на лечение и ди-
агностики остаточной инфильтрации костного мозга 
у больных ММ. DWIBS собирает сигнал от экстра-, 
интра- и трансклеточного движения молекул воды 
в биологических тканях, характеризуется ограничени-
ем диффузии и повышением интенсивности МР-сигнала 
в очагах и участках поражения [10]. Количественным 
показателем интенсивности сигнала на диффузионно-
взвешенных изображениях является измеряемый ко-
эффициент диффузии (ИКД). Определяется различие 
значений ИКД у больных с активным течением ММ 
и у больных в ремиссии.
В ряде исследований [11–13] показано, что исполь-
зование данной последовательности при МРТ всего 
тела имеет преимущества перед традиционной МРТ, 
позволяет диагностировать большее количество оча-
гов, дать более точную оценку ответа на лечение 
и выявлять диффузную инфильтрацию. В исследова-
нии M. Horger и соавт. [11] были проанализированы 
МРТ-исследования 12 больных ММ до начала лече-
ния и через 3 недели (медиана — 23 дня) после этапа 
лечения. Протокол сканирования для всех больных 
включал МРТ всего тела с применением диффузион-
но-взвешенных изображений (b = 50,400 и 800 с/мм2) 
с последующим вычислением измеряемого коэффи-
циента диффузии. В ходе данного исследования было 
проанализировано 53 очага инфильтрации костного 
мозга. После этапа лечения по результатам лаборатор-
ных данных у 11 больных был выявлен положительный 
ответ на лечение, у 1 больного не было выявлено от-
вета на лечение. Выявлено повышение значений ИКД 
на 63,9 % в группе больных, ответивших на лечение, 
и понижение значений ИКД на 7,8 % в группе без от-
вета на лечение. Значения М-градиента понизились 
на 45,1 % в группе больных, ответивших на лечение, 
и повысились на 21,8 % в группе больных без ответа 
на лечение. Таким образом, МРТ всего тела с исполь-
зованием диффузионно-взвешенных изображений 
и дальнейшим вычислением ИКД является дополни-
тельным диагностическим критерием для оценки от-
вета опухоли на лечение. 
В настоящее время все чаще применяется ПЭТ-МРТ, 
которая является новым и многообещающим методом 
исследования. Появление ПЭТ-сканеров изменило 
подход к оценке изменений костного мозга при ММ 
от анатомической к функциональной. ПЭТ относится 

Рисунок 1. Типы поражения костного мозга при ММ на примере бедренных костей 
в режиме Т1-ВИ. А — нормальный костный мозг, Б — диффузный тип поражения 
костного мозга (указан сплошной стрелкой), В  — диффузно-очаговый тип 
поражения костного мозга (диффузная инфильтрация указана сплошной стрелкой, 
очаги поражения указаны прерывистой стрелкой), Г — очаговый тип инфильтрации 
костного мозга (очаги поражения указаны прерывистой стрелкой)
Figure 1. Bone marrow infiltration patterns in MM patients, femur, T1WI. A — intact 

bone marrow, B — diffuse bone marrow infiltration (solid arrow), C — diffuse and focal 

infiltration (diffuse infiltration marked by solid arrow, foci — by dashed arrow), D — focal 

infiltration (dashed arrow)
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к неинвазивным функциональным методам визуали-
зации и обычно использует 18F-фтордезоксиглюкозу, 
помеченную позитронным эмиттером, обнаруживаю-
щую опухолевую ткань на основе потребности в глю-
козе [14]. В результате данного метода исследования 
возможно получение как функциональных, так и ана-
томических изображений, что актуально для диаг-
ностики поражения скелета при ММ, оценки ответа 
опухоли на проводимое лечение, мониторинга мини-
мальной остаточной болезни [13]. При всех вышепе-
речисленных положительных возможностях МРТ 
у данного метода исследования имеется ряд недостат-
ков. К ним относятся высокая стоимость и длительное 
время исследования, невозможность проведения ис-
следования у больных с металлическими имплантами 
в организме, клаустрофобией. 
Цель исследования: изучение динамики поражения 
костного мозга у больных ММ, выявляемого методом 
МРТ всего тела, до и после выполнения транспланта-
ции аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) и взаимосвязи данных изменений с про-
тивоопухолевым ответом и типом поражения костного 
мозга. 

Материалы и методы
В проспективное исследование по изучению пораже-
ния костного мозга методом МРТ всего тела до и после 
высокодозной химиотерапии с ауто-ТГСК было вклю-
чено 40 больных ММ, получавших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России с февраля 
2017 г. по январь 2020 г. 
Диагноз ММ устанавливали в соответствии с кри-
териями, разработанными Международной рабочей 
группой по изучению ММ [2]. Всем больным прово-
дили индукционную терапию с включением бортезо-
миба. Затем выполняли мобилизацию и сбор CD34+ 
клеток крови с последующей однократной или двой-
ной ауто-ТГСК после терапии мелфаланом в высоких 
дозах (140–200 мг/м2). Всем больным было проведено 
МРТ-исследование всего тела по нижеописанному 
протоколу после завершения индукционной терапии 
и на +100 день после ауто-ТГСК для оценки дина-
мики изменений поражения костного мозга скелета. 
Оценка противоопухолевого ответа после заверше-
ния индукции и на 100-й день после ауто-ТГСК была 
произведена в соответствии с критериями, разрабо-
танными Международной рабочей группой по изуче-
нию ММ [2].
Протокол МРТ. Все МРТ-исследования были про-
изведены на МР-томографе Philips Ingenia 1.5 Тл 
(Нидерланды), с использованием задней встро-
енной катушки FlexCoverage, передней катушки 
FlexCoverage  и головной катушки HeadNeckSpine. 
Во время сканирования грудной и брюшной поло-
стей производилось сканирование с задержкой ды-

хания. Введение контрастного вещества не проводи-
лось. Позиция больного во время сканирования была 
на спине, головой вперед. 
В протокол сканирования были включены следую-
щие импульсные последовательности: Т1-взвешенные 
изображения (Т1-ВИ), Т2-взвешенные изображения 
(Т2-ВИ), Т2-ВИ с подавлением сигнала от жиро-
вой ткани, диффузионно-взвешенные изображения 
(ДВИ). Последовательности T1-ВИ и T2-ВИ с подав-
лением сигнала от жировой ткани выполняли в коро-
нарных проекциях от уровня пяточных костей до верх-
него края теменной кости и в сагиттальной проекции 
для визуализации позвоночника. Последовательности 
T2-ВИ и ДВИ выполняли в аксиальных проекциях 
от уровня дистальных эпифизов бедренных костей 
до верхнего края теменной кости. Полное время ска-
нирования составляло 70 мин. 
Анализ изображений. После сканирования был про-
изведен анализ МР-изображений до и после ауто-
ТГСК на рабочей станции врача «ЛИНС Махаон». 
Для этого в режиме 3D-сегментирования были 
выделены очаги в костном мозге размером  5 мм, 
гиперинтенсивные на Т2-ВИ, T2-STIR и ДВИ, ги-
поинтенсивные на T1-ВИ, с учетом интервалов интен-
сивности сигналов и с помощью инструмента Regions 
of interests (ROI). Количество и общий объем данных 
очагов были суммированы в зависимости от лока-
лизации для каждого больного. Анализ диффузион-
но-взвешенных изображений был произведен с по-
мощью системы Philips IntelliSpace Porta и включал 
в себя построение карт ИКД с помощью инструмента 
«Diffusion». Затем с помощью инструмента Regions 
of interests (ROI) на полученных ИКД-картах, ма-
нуально, были выделены очаги поражения костного 
мозга. Выделения и анализ очагов в костном мозге 
выполнялись по следующему алгоритму:

1. Размер очага  5 мм или площадь  50 мм2.
2. Если в одной анатомической области или одной 
кости определялись множественные очаги поражения, 
то измерялся наиболее крупный из очагов.

3. Были исключены области с кровотечениями, со-
судами, некрозами, а также область межпозвоночных 
дисков.

4. Измерение ИКД в каждом очаге производили три 
раза, далее для данных показателей было посчитано 
среднее арифметическое.
Количество и объем очагов, значения ИКД сравни-
вали до и после ауто-ТГСК. 
Статистический анализ. Для анализа данных исполь-
зованы стандартные методы описательной статистики, 
корреляционного анализа и методы линейного регрес-
сионного анализа на повторных наблюдениях. В каче-
стве меры точности оценки среднего использовалась 
стандартная ошибка среднего. Для расчетов применя-
лись процедуры аналитической системы SAS 9.4.
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Результаты
Распределение больных ММ согласно противоопу-
холевому ответу по критериям Международной ра-
бочей группы по изучению ММ [2] после завершения 
индукционного этапа и после выполнения ауто-ТГСК 
представлено в таблице 1.
При анализе 80 МР-томограмм всего тела, которые 
выполнялись перед и после ауто-ТГСК 40 больным 
ММ, были выявлены МР-признаки изменений в кост-
ном мозге костей скелета, соответствующие постхи-
миотерапевтическому патоморфозу костного мозга. 
К ним относятся очаги измененного МР-сигнала в ко-
стях скелета (гиперинтенсивные на Т2-ВИ и Т2-STIR, 
гипоинтенсивные на Т1-ВИ), различной формы, с чет-
кими контурами; интенсивность МР-сигнала в дан-
ных очагах соответствует интенсивности ликвора. 
Данные очаги в костях скелета до ауто-ТГСК выяв-
лены у 34 больных (85 %). Отсутствие очагов в кост-
ном мозге после завершения индукционной терапии 
по данным МРТ всего тела выявлено у 5 больных 
(12,5 %). У одного больного (2,5 %) после завершения 
индукционной терапии определялось диффузное по-
ражение костного мозга, которое регрессировало по-
сле проведения ауто-ТГСК (рис. 2).
Для анализа динамики изменений количества и объ-
ема очагов в костном мозге были построены индивиду-
альные линии динамики количества и объема очагов 
и усредненная групповая регрессионная зависимость 
для всей группы больных (рис. 3 и 4). Выявлено зна-
чимое уменьшение количества очагов за период между 
двумя контрольными точками (p < 0,028) (рис. 3).

Таким образом, установлено уменьшение количест-
ва и объемов очагов в костном мозге и средних ИКД 
в очагах после ауто-ТГСК (табл. 2) (рис. 6, 7).
Для подтверждения гипотезы об изменении коли-
чества очагов в костном мозге после ауто-ТГСК и чи-
сленной оценки этого эффекта для каждого больного 
был сформирован показатель относительного измене-
ния числа очагов, который рассчитывали по формуле:

число очагов до ауто-ТГСК — число очагов после ауто-ТГСК
число очагов до ауто-ТГСК

× 100 % .

Среднее значение данного показателя оказалось рав-
но –28,94 ± 4,95 % (p < 0,001).
Отмечено значимое уменьшение объема очагов за пе-
риод между двумя контрольными точками (p < 0,0044) 
(рис. 4). Для подтверждения гипотезы об изменении 
объема очагов после ауто-ТГСК и численной оценки 
этого эффекта для каждого больного был сформиро-
ван показатель относительного изменения объема оча-
гов, который рассчитывали по формуле:

объем очагов до ауто-ТГСК — объем очагов после ауто-ТГСК
объем очагов до ауто-ТГСК

× 100 % .

Среднее значение этого показателя оказалось равно 
 –39,70 ± 4,37 % (p < 0,0001). 
Проведен анализ динамики ИКД для каждого очага 
в контрольных точках. У каждого больного по измере-
ниям в различных очагах рассчитывался средний ИКД, 
соответственно для каждого больного были рассчитаны 
значения этого показателя в двух контрольных времен-
ных точках. Выявлено значимое изменение среднего 

Таблица 1. Количество, объем очагов и средний ИКД до и после ауто-ТГСК (среднее ± стандартная ошибка среднего)
Table 1. Number, volume and mean ADC value of lesions prior to and after auto-HSCT (mean ± standard error)

Характеристика противоопухолевого ответа
Antitumor response property 

Частота противоопухолевого ответа
Antitumor response rate

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

Полная ремиссия (ПР)
Complete response (CR)

17 (42,5 %) 23 (57,5 %)

Очень хорошая частичная ремиссия (ОХЧР)
Very good partial response (VGPR)

12 (30 %) 11 (27,5 %)

Частичная ремиссия (ЧР)
Partial response (PR)

10 (25 %) 4 (10 %)

Стабилизация заболевания (СЗ)
Stable disease (SD)

1 (2,5 %) 2 (5 %)

Таблица 2. Количество, объем очагов и средний ИКД до и после ауто-ТГСК (среднее ± стандартная ошибка среднего)
Table 2. Number, volume and mean ADC value of lesions prior to and after auto-HSCT (mean ± standard error)

Среднее количество очагов
Mean number of lesions

Средний объем очагов, см3

Mean volume of lesions, cm³
Средний показатель ИКД, × 10-3 мм2/с

Mean ADC, × 10-3 mm2/sec

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

12,76 ± 2,89 8,31 ± 2,4 50,79 ± 12,0 27,57 ± 5,56 1,94 ± 0,26 1,59 ± 0,25
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Рисунок 2. МРТ всего тела больного Г. ММ , импульсная последовательность Т1-
TSE, до (А) и после (Б) ауто-ТГСК. До ауто-ТГСК определялось диффузное поражение 
костного мозга костей скелета, выглядит более темным на Т1-ВИ (указано стрелкой). 
После ауто-ТГСК определялось восстановление нормальной интенсивности МР-сиг-
нала от костного мозга, выглядит более светлой на Т1-ВИ (указано стрелкой)
Figure 2. Whole-body MRI (T1 TSE) of ММ patient G. prior to (A) and after (B) auto-

HSCT. Diffuse pattern in bone marrow prior to auto-HSCT, darker in T1WI (arrow). 

Normal bone marrow contrast recovery after auto-HSCT, brighter in T1WI (arrow)

Рисунок 3. Индивидуальные зависимости изменения количества очагов
Figure 3. Individual variation in number of lesions

Рисунок 4. Индивидуальные зависимости изменения объема очагов в костях ске-
лета
Figure 4. Individual variation in volume of skeletal bone lesions

Рисунок 5. Индивидуальные изменения среднего коэффициента диффузии
Figure 5. Individual variation in mean ADC values

ИКД за период между двумя контрольными точками 
(p < 0,001) (рис. 5). Среднее значение относительного из-
менения ИКД равно –33,02 ± 3,68 % (p < 0,0001).
Для анализа соответствия изменений по результа-
там МРТ с противоопухолевым ответом по критериям 
Международной рабочей группы по изучению ММ [2] 
все больные были разделены на три группы в зависи-
мости от динамики противоопухолевого ответа после 
ауто-ТГСК: группа 1 — с положительной динамикой, 
группа 2 — без динамики и группа 3 — с отрицатель-
ной динамикой (табл. 3).
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Рисунок 6. МРТ всего тела больной И. ММ импульсная последовательность Т2-STIR, до и после ауто-ТГСК. Отмечается уменьшение количества очагов в костях скелета, 
сокращение их размеров (указаны стрелками)
Figure 6. Whole-body MRI, patient I. T2 STIR sequence, prior to and after auto-HSCT. Reduction in number and volume of skeletal bone lesions (marked by arrows)

Рисунок 7. Динамика изменений показателей ИКД в очагах поражения костного мозга костей таза до (А и В) и после (Б и Г) проведения ауто-ТГСК. Области интереса 
выделены мануально инструментом Region of interest (ROI). Определяется снижение показателей ИКД после ауто-ТГСК
Figure 7. ADC dynamics in pelvic bone marrow lesions prior to (A, C) and after (B, D) auto-HSCT. Areas manually selected with Region of Interest (ROI) tool. ADC reduction after auto-HSCT
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Было выявлено, что уменьшение среднего количест-
ва и объемов очагов, среднего показателя ИКД по ре-
зультатам МРТ было более выражено в группах 1 и 2, 
по сравнению с группой 3 (табл. 4).
Корреляционный анализ выявил связь между отно-
сительным изменением количества очагов и относи-
тельным изменением объема очагов (r = 0,52, p = 0,0017), 
а также между относительным уменьшением количества 
очагов и ИКД (r = 0,47, p = 0,016). Значимой связи между 
относительным изменением объема очагов и относитель-
ным изменением ИКД не обнаружено (r = 0,18, p = 0,38).

Определены очаги, объем и показатели ИКД в ко-
торых значительно не изменялись после ауто-ТГСК. 
Объем данных очагов варьировал от 7 до 147 см3. 
Очаги больше 7 см3 были определены как «крупные». 
Все больные были распределены на две группы в за-
висимости от типа поражения костного мозга: к груп-
пе А были отнесены больные, у которых по резуль-
татам МРТ был выявлен крупный очаг поражения 
костного мозга объемом более 7 см3; в группу Б были 
отнесены больные, у которых максимальный объем 
очага поражения костного мозга по результатам МРТ 

Таблица 3. Распределение больных по группам в зависимости от изменения противоопухолевого ответа после ауто-ТГСК
Table 3. Patient distribution in cohorts according to antitumour response after auto-HSCT

Группы
Cohorts

Противоопухолевый ответ
Antitumor response Число больных

Number of patientsДо ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

Группа 1 (положительная динамика)
Cohort  1 (positive dynamic), n = 10

СЗ
SD

ЧР
PR

1

ЧР
PR

ОХЧР
VGPR

3

ОХЧР
VGPR

ПР
CR

3

ЧР
PR

ПР
CR

3

Группа 2 (без динамики)
Cohort  2 (invariant), n = 27

ЧР
PR

ЧР
PR

3

ОХЧР
VGPR

ОХЧР
VGPR

8

ПР
CR

ПР
CR

16

Группа 3 (отрицательная динамика)
Cohort 3 (negative dynamic), n = 3

ЧР
PR

СЗ
SD

1

ОХЧР
VGPR

СЗ
SD

1

ПР
CR

ОХЧР
VGPR

1

Примечание. СЗ — стабилизация заболевания, ЧР — частичная ремиссия, ОХЧР — очень хорошая частичная ремиссия, ПР — полная ремиссия.
Note. SD — stable disease, PR — partial response, VGPR — very good partial response, CR — complete response.

Таблица 4. Показатели относительного изменения количества и объема очагов, относительного изменения среднего ИКД в зависимости 
от динамики противоопухолевого ответа
Table 4. Relative change in lesion number, volume and mean ADC at antitumour response

Динамика противоопухолевого ответа
Antitumor response

Группа 1
Cohort 1

n = 10

Группа 2
Cohort 2

n = 27

Группа 3
Cohort 3

n = 3
Относительное изменение количества 
очагов (%)
Relative lesion number change (%)

–22,21 ± 11,93 % (p = 0,09) –29,82 ± 5,39 % (p < 0,0001) –13,88 ± 7,34 % (p = 0,19)

Относительное изменение объема 
очагов (%)
Relative lesion volume change (%)

–42,38 ± 4,81 % 
(p = 0,0004) –32,81 ± 5,37 % (p < 0,0001) –9,29 ± 5,37 % (p = 0,19)

Относительное изменение среднего 
ИКД (%)
Relative mean ADC change (%) 

–26,53 ± 5,36 % 
(p = 0,0017) –36,3 ± 4,68 % (p < 0,0001) –19,32 ± 18,08 % (p = 0,39)

Примечание. ИКД — измеряемый коэффициент диффузии.
Note. ADC — apparent diffusion coefficient.
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был менее 7 см3. Установлено, что в группе А количе-
ство очагов уменьшалось на 20,56 ± 7,02 % (p = 0,01), 
средний объем очагов уменьшался на 25,01 ± 5,0 % 
(p = 0,0002), средний ИКД уменьшался на 25,11 ± 5,35 % 
(p = 0,0005). В группе Б количество очагов уменьша-
лось на 39,87 ± 6,45 % (p < 0,0001), объем очагов умень-
шался на 49,34 ± 5,64 % (p < 0,0001), ИКД уменьшался 
на 37,38 ± 5,23 % (p < 0,0001). Таким образом, наибо-
лее выражено уменьшение количества, объема очагов 
и ИКД было в группе Б. Статистически значимого 
различия относительного изменения количества оча-
гов в группах не выявлено (p = 0,069), было определено 
статистически достоверное различие относительно-
го изменения объема опухоли в группах (p = 0,0046). 
Значимых различий относительного изменения ИКД 
в группах обнаружено не было (p = 0,12).
Следовательно, у больных, у которых по результатам 
МРТ выявлен очаг объемом более 7 см3, количество 
и объем очагов, а также показатели ИКД в данных 
очагах после ауто-ТГСК уменьшались в меньшей сте-
пени по сравнению с больными, объем максимального 
очага у которых был менее 7 см3. 

Обсуждение
Высокая информативность МРТ как неинвазивно-
го метода визуализации для больных ММ описана 
во многих исследованиях [3, 10]. В отличие от ПЭТ-
КТ и КТ, в данном методе исследования не применяет-
ся ионизирующее излучение. Это позволяет повторно 
обследовать больных через небольшой промежуток 
времени, что необходимо для оценки ответа опухоли 
на лечение у больных ММ. 

J. Hillengass и соавт. [15] установили связь между отве-
том опухоли на лечение по критериям Международной 
рабочей группы по изучению ММ [2] и «визуальным» 
противоопухолевым ответом по результатам МРТ 
всего тела. Они проанализировали результаты МРТ 
всего тела у 100 больных ММ, которым выполняли 
исследование до начала терапии и через 3–6 месяцев 
после выполнения ауто-ТГСК. Полный регресс очагов 
поражения по результатам МРТ всего тела расценива-
ли как ПР, уменьшение количества очагов поражения 
на 50 % и более оценивали как ЧР, уменьшение коли-
чества очагов менее чем на 50 % или сохранение преж-
него количества очагов оценивали как СЗ, увеличение 
количества очагов поражения расценивали как про-
грессию заболевания. Выявлена слабая связь между 
результатами оценки противоопухолевого ответа по-
сле ауто-ТГСК по критериям Международной рабо-
чей группы по изучению ММ и результатами МРТ 
всего тела (95 % доверительный интервал 0,05–0,45, 
р = 0,01). Однако в данной работе в протоколе сканиро-
вания МРТ всего тела использовали только стандарт-
ные импульсные последовательности. Использование 
дополнительных импульсных последовательностей, 

таких как ДВИ, дает дополнительную информацию, 
которая помогает оценить противоопухолевый ответ. 
В нашей работе были выявлены корреляции между 
уменьшением количества и объема очагов, а также 
уменьшением количества очагов и уменьшением ИКД. 
Уменьшение ИКД после ауто-ТГСК можно объяснить 
восстановлением нормального жирового костного моз-
га и костной структуры в очагах поражения. В жиро-
вой ткани расположение клеток менее плотное и, со-
ответственно, в жировом костном мозге определяются 
низкие показатели ИКД [16]. После завершения ин-
дукционной терапии в очагах поражения возможны 
геморрагические изменения и отек вследствие гибели 
плазматических клеток, данные изменения способст-
вуют усилению диффузии воды и увел ичению ИКД 
[17]. Таким образом, уменьшение ИКД в очагах по-
ражения костного мозга после ауто-ТГСК может рас-
сматриваться как дополнительный критерий оценки 
противоопухолевого ответа, наряду с уменьшением 
количества и объема данных очагов. 
Выявлено, что объем очагов поражения костного 
мозга, определяемый по результатам МРТ всего тела, 
влиял на изменение количества, общего объема очагов, 
показателей ИКД в данных очагах после ауто-ТГСК. 
У больных с очагами поражения объемом более 7 см3 
количество и объем очагов, а также показатели ИКД 
в данных очагах уменьшались в меньшей степени, чем 
у больных с максимальным объемом очага менее 7 см3. 
В литературе не описана подобная закономерность. 
Данный феномен может быть объяснен тем, что при на-
личии крупного очага поражения в костном мозге весь 
объем опухоли или большая его часть формирует дан-
ный очаг, следственно, суммарный объем опухоли 
значимо не изменялся после ауто-ТГСК. Уменьшение 
размеров таких крупных очагов и восстановление нор-
мального костного мозга происходит, начиная с перифе-
рии очага, соответственно, значения ИКД в централь-
ных его отделах также существенно не изменяются. 
Однако при наличии более мелких очагов, наряду 
с крупным, ИКД в среднем будет уменьшаться за счет 
более мелких очагов, чем можно объяснить отсутствие 
корреляции между относительным уменьшением объ-
ема очагов и ИКД. Подтвердить это предположение 
можно проведением МРТ всего тела данной группы 
больных в дальнейших контрольных точках наблюде-
ния для определения динамики изменений наиболее 
крупных очагов поражения. У больных с максималь-
ным объемом очагов менее 7 см3 уменьшение количест-
ва, общего объема очагов и показателей ИКД выражено 
в большей степени. Восстановление нормального кост-
ного мозга в очагах поражения имеет центростреми-
тельный характер, и при изначальном небольшом раз-
мере очагов, даже если их было большое количество, 
суммарный объем очагов поражения и ИКД уменьшат-
ся в большей степени, а также уменьшится количество 
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очагов за счет полного регресса части из них. Можно 
предположить, что у больных с крупными очагами 
поражения изменения по результатам МРТ всего тела 
после ауто-ТГСК выражены в меньшей степени, чем 
у больных с меньшим объемом максимального очага. 
К ограничениям работы можно отнести небольшое 
число больных, отсутствие первичной МРТ всего тела 
до начала терапии, а также малое количество иссле-

дований МРТ всего тела в динамике в контрольных 
точках наблюдения. 
Таким образом, МРТ всего тела с включением в про-
токол сканирования ДВИ и последующим определением 
количества и объема очагов, показателей ИКД в данных 
очагах до и после ауто-ТГСК могут служить дополни-
тельным диагностическим критерием для оценки проти-
воопухолевого ответа у больных ММ после ауто-ТГСК. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
У ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ МИЕЛОИДНЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ 
МЕТОДОМ СЕКВЕНИРОВАНИЯ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ

Кашлакова А. И.*, Паровичникова Е. Н., Бидерман Б. В., Сидорова Ю. В., Чабаева Ю. А., Троицкая В. В., Лукьянова И. А., Кохно А. В., 
Соколов А. Н., Судариков А. Б., Обухова Т. Н., Савченко В. Г.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-4-444-459  CC    BY 4.0

Введение. У больных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) выявляются множественные драйверные мутации. 
Прогностическая значимость выявляемых мутаций в настоящее время до конца не изучена.
Цель: оценить частоту мутаций различных генов и их влияние на прогноз заболевания у взрослых больных ОМЛ. 
Материалы и методы. В исследование включены 90 взрослых больных с впервые установленным диагнозом ОМЛ, 
из них 76  больных моложе 60  лет и 14  больных в возрасте от 60  лет и старше. В качестве индукции ремиссии 
у больных моложе 60 лет использовали программу химиотерапии (ХТ) «7+3», у больных старшей возрастной группы — 
различные программы низкодозной ХТ с гипометилирующими агентами. Определение молекулярно-генетического 
статуса больных проводилось с использованием метода секвенирования нового поколения; авторская панель 
содержала гены ASXL1, BCOR, DNMT3, FLT3, IDH1, IDH2, PIGA, RUNX1, SETBP1, SF3B1, SRSF2, TET2, TP53 и U2AF2. 
Результаты. Нуклеотидные замены были обнаружены в генах DNMT3, TET2, TP53, SETBP1, BCOR, RUNX1, IDH2, 
IDH1, FLT3, U2AF2, SF3B1 у 57,8 % больных (n = 52), при этом у 17,8 % больных (n = 16) были выявлены сочетанные 
мутации в двух или трех генах. Эффективность лечения и долгосрочные результаты терапии оценивали в зависимости 
от возраста, группы риска по ELN 2017 и наличия мутаций в генах TP53, RUNX1, IDH1, IDH2 и DNMT3. При оценке 
долгосрочных результатов терапии были выявлены достоверные различия в общей выживаемости (ОВ) в зависимости 
от наличия мутаций генов TP53 и RUNX1: у больных с мутациями TP53 ОВ составила 30 %, у больных без мутаций — 
53,4 % (p  = 0,0037). Схожие результаты были получены для мутаций гена RUNX1 — у больных с мутациями ОВ 
составила 20 %, в то время как у больных без — 54 % (p = 0,0466). 
Заключение. При диагностике ОМЛ определяют мутации в генах FLT3-ITD, NPM1 и CEBPA, однако генетическая 
гетерогенность группы больных ОМЛ диктует необходимость детального изучения их молекулярно-генетического 
статуса, что необходимо для уточнения прогноза заболевания и выбора оптимальной тактики терапии. 

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, секвенирование нового поколения, молекулярно-генетический профиль

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Финансирование: исследование мутаций генов IDH1/IDH2 проводилось при финансовой поддержке Селджен Интернэшнл Холдингз Корпорэйшн.
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NEXT-GENERATION SEQUENCING-BASED MOLECULAR GENETIC 
PROFILING IN ADULTS WITH ACUTE MYELOID LEUKAEMIA

Kashlakova A. I.*, Parovichnikova E. N., Biderman B. V., Sidorova Y. V., Chabaeva Y. A., Troitskaya V. V., 
Lukianova I. A., Kokhno A. V., Sokolov A. N., Sudarikov A. B., Obukhova T. N., Savchenko V. G.

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. Acute myeloid leukaemia (AML) is associated with multiple driver mutations, which prognostic value remains 
understudied.
Aim. Assessment of the frequency of mutations in various genes and their impact on acute myeloid leukaemia outcome 
in adults. 
Materials and methods. The study included 90 adult patients with newly diagnosed AML; 76 were aged under 60, 14 were 
60 and more years old. Patients under 60 had chemotherapy (CT) “7+3” as induction, the elder cohort had variant low-dose 
CT with hypomethylating agents. The molecular genetic status of patients was determined using next-generation sequencing; 
the in-house gene panel included ASXL1, BCOR, DNMT3, FLT3, IDH1, IDH2, PIGA, RUNX1, SETBP1, SF3B1, SRSF2, TET2, 
TP53 and U2AF2. 
Results. Nucleotide substitutions were identifi ed in genes DNMT3, TET2, TP53, SETBP1, BCOR, RUNX1, IDH2, IDH1, FLT3, 
U2AF2, SF3B1 in 57.8 % of the patients (n = 52), with 17.8 % (n = 16) having compound mutations in two or three genes. 
Treatment effi cacy and long-term outcomes were assessed against age, ELN-2017 risk groups and mutations in genes TP53, 
RUNX1, IDH1, IDH2 and DNMT3. In the long term, a reliable variation was revealed in the overall survival (OS) rate with 
respect to mutations in genes TP53 and RUNX1. Patients with mutant TP53 had 30 % OS, those with the intact gene — 53.4 % 
(p = 0.0037). Similar results were obtained with RUNX1: mutations marked 20 % OS, intact patients had 54% OS (p = 0.0466). 
Conclusion. Mutations in genes FLT3-ITD, NPM1 and CEBPA are proxy to AML. However, a more accurate prognosis and 
optimal choice of therapy require detailed molecular profi ling due to genetic heterogeneity of AML patients. 

Keywords: acute myeloid leukaemia, next-generation sequencing, molecular genetic profiling
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ABSTRACT

Введ ение 
В последние годы в клинической практике у боль-
ных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) вы-
полняются молекулярно-генетические исследования. 
В определении групп риска у больных ОМЛ осново-
полагающими методами являются стандартное цито-
генетическое исследование и метод флуоресцентной 
гибридизации in situ (Fluorescence In Situ Hybridization, 

FISH). Изучено влияние на прогноз заболевания та-
ких устойчивых хромосомных аномалий, как t(15;17)
(q22;q12); PML-RARA, t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1 
и inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22)/CBFB-MYH11, вы-
деленных в группу благоприятного прогноза, а так-
же -5/(del)5q, -7, -17/abn(17p), inv(3)(q21.3q26.2)/t(3;3)
(q21.3;q26.2) и комплексного кариотипа, являющихся, 
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напротив, факторами неблагоприятного прогноза 
[1–4]. Однако у 50 % больных при цитогенетическом 
исследовании определяется нормальный кариотип, 
и в этом случае они стратифицируются в группу про-
межуточного риска [1]. Отсутствие у таких больных 
каких-либо цитогенетических аномалий затрудняет 
прогнозирование течения заболевания и не позволяет 
выбрать оптимальную тактику лечения. С появлени-
ем новых методов молекулярно-генетического анали-
за стало возможным рассматривать ОМЛ не только 
как цитогенетически гетерогенную группу заболева-
ний, но и как сложную, динамическую систему, ха-
рактеризующуюся множественными соматическими 
драйверными мутациями и постоянной эволюцией со-
существующих опухолевых клонов [5]. За последние 
20 лет было идентифицировано множество мутаций, 
ассоциированных с миелоидными новообразовани-
ями, в частности с ОМЛ, и предпринято немало по-
пыток создания классификации ОМЛ, учитывающей 
как биологическую природу опухоли, так и влияние 
выявляемых генетических поломок на дальнейший 
прогноз заболевания. В классификацию ВОЗ 2016 г. 
была добавлена категория «ОМЛ с генетическими 
мутациями» (AML with gene mutations), включающая 
такие варианты заболевания, как ОМЛ с мутацией 
NPM1, ОМЛ с биаллельной мутацией CEBPA и ОМЛ 
с мутацией RUNX1 (предварительная категория) 
[6]. Включение данных мутаций в классификацию 
ВОЗ обусловлено их частым выявлением у больных 
ОМЛ (20–45 % для NPM1, 5–10 % для CEBPA, 5–15 % 
для RUNX1), доказанной прогностической значимо-
стью (мутации NPM1 и биаллельная мутация CEBPA 
являются факторами благоприятного прогноза, 
в то время как мутации RUNX1 — неблагоприятного), 
а также их специфической ролью в патогенезе опухоли 
[7–16]. Таким образом, классификация ВОЗ учитыва-
ет как биологические, так и клинические особенности 
ОМЛ с вышеуказанными мутациями. 
В клинической практике наибольшим значением 
обладает молекулярно-генетическая стратификация 
ОМЛ по группам риска, предложенная в клинических 
рекомендациях European Leukemia Net (ELN) в 2017 г. 
В данной классификации учитываются мутации 
в генах NPM1, CEBPA (биаллельная мутация), а также 
в генах FLT3-ITD, RUNX1, ASXL1 и TP53 [5]. Мутации 
в генах RUNX1, ASXL1 и TP53, согласно данным много-
численных исследований, являются факторами небла-
гоприятного прогноза [17–25], мутации в генах NPM1 
и CEBPA-biallelic ассоциированы с благоприятным 
прогнозом. Что касается мутаций в гене FLT3-ITD, 
значение имеет не только их наличие, но и уровень 
аллельного соотношения мутантного типа к «дико-
му» типу, а также отсутствие или наличие при этом 
мутации в гене NPM1. Мутации гена FLT3-ITD явля-
ются одними из наиболее часто выявляемых мутаций 

при ОМЛ, обнаруживаются у 25–30 % больных и ассо-
циированы с высоким риском развития рецидива [26–
32]. Выявление мутаций FLT3-ITD в настоящее время 
является одним из важных прогностических маркеров 
при ОМЛ, так как позволяет не только прогнозировать 
течение заболевания, но и выбирать терапевтическую 
тактику с учетом появления нескольких таргетных 
препаратов.
Однако принятые классификации разработаны 
с учетом весьма ограниченного количества мутаций. 
Эти генетические аномалии являются наиболее изу-
ченными при ОМЛ и обладают вполне однозначной 
прогностической значимостью. Тем не менее сущест-
вуют исследования, свидетельствующие о важности 
и других мутаций. Поиск новых терапевтических воз-
можностей и прогностических критериев делает акту-
альным в настоящее время применение полногеномно-
го секвенирования у больных ОМЛ.
В программе TCGA (The Cancer Genome Atlas) ис-
следовательской группой ОМЛ были проведены пол-
ногеномное (n = 50) и полноэкзомное (n = 150) cеквени-
рования 200 случаев de novo ОМЛ и выявлены мутации 
суммарно в 260 генах; из них 23 гена были мутированы 
повсеместно, и в 237 генах мутации выявлялись лишь 
в двух или более случаях. Обнаруженные мутации 
были разбиты на 9 функциональных классов: мутации 
в генах, кодирующих нуклеофосмин (NPM1), мутации 
в генах опухолевой супрессии (TP53), мутации в ге-
нах эпигенетической регуляции, или генах, связанных 
с метилированием ДНК (DNMT3A, TET2, IDH1, IDH2), 
в генах сигнальных путей (FLT3, SETBP1), в генах, ко-
дирующих факторы транскрипции (RUNX1, CEBPA), 
в генах-модификаторах хроматина (ASXL1, BCOR), 
в генах-факторах сплайсинга (SRSF2, SF3B1, U2AF1, 
U2AF2) и в генах двух других классов (гены, кодиру-
ющие белки когезина, и химерные гены) [7]. Роль пе-
речисленных мутаций в лейкемогенезе и их влияние 
на прогноз заболевания в настоящий момент изучают-
ся. Несмотря на неоднозначность и противоречивость 
имеющихся данных, некоторые исследователи пред-
лагают выделить дополнительные категории ОМЛ, 
помимо описанных в классификации ВОЗ 2016 г. 
E. Papaemmanuil и соавт. [33], проанализировав кли-
нические, цитогенетические и молекулярно-генети-
ческие данные 1540 больных ОМЛ, разделили ОМЛ 
на 11 непересекающихся классов, каждый со своими 
клиническими характеристиками и прогнозом. Среди 
новых предложенных категорий — ОМЛ с мутациями 
в генах-модификаторах хроматина и генах-факторах 
сплайсинга, ОМЛ с мутациями гена TP53 и/или анеу-
плоидией, ОМЛ с мутациями гена IDH2 в кодоне R172. 
Таким образом, несмотря на прогресс в изучении мо-
лекулярной биологии ОМЛ, неясны все патогенети-
ческие механизмы и закономерности течения данного 
заболевания. 
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Цель настоящего исследования — оценить частоту 
мутаций различных генов и их влияние на прогноз за-
болевания у взрослых больных ОМЛ.

Материалы и методы
В биобанке лаборатории молекулярной гематологии 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России на-
коплен первичный материал (аспират костного мозга, 
взятый в дебюте заболевания) от взрослых больных 
с впервые установленным диагнозом ОМЛ, поступив-
ших в Центр в период с 2012 г. по 2019 г. Для решения 
поставленной задачи были отобраны образцы ДНК 
от 100 больных, выделенные в период с 2016 г. по 2018 г. 
Впоследствии 10 больных были исключены из даль-
нейшего анализа в связи с недостаточным количеством 
материала для проведения исследования. Таким обра-
зом, в исследование были включены 90 больных ОМЛ. 
Все больные были разделены на две возрастные 
группы: моложе 60 лет и от 60 лет и старше. Группу 
больных моложе 60 лет составили 76 человек (соотно-
шение мужчин и женщин — 23 : 53), группу больных 
от 60 лет и старше — 14 человек (соотношение мужчин 
и женщин — 8 : 6). Медиана наблюдения составила 
20,9 месяца (0,07–78,3 месяца). 
Диагноз ОМЛ у всех больных был установлен на ос-
новании исследования общего анализа крови, а также 
цитологического, цитохимического, иммунофеноти-
пического, цитогенетического и молекулярно-гене-
тического исследований аспиратов костного мозга. 
Клинико-лабораторная характеристика больных ОМЛ 
в зависимости от возраста представлена в таблице 1.
В качестве индукции ремиссии использовали раз-
личные программы химиотерапии (ХТ). В группе 
больных моложе 60 лет у большинства больных при-
меняли программу ХТ по схеме «7+3», предусматри-
вающую непрерывную инфузию цитарабина в дозе 
200 мг/м2/сут. в течение 7 дней и введение в течение 
3 дней антрациклинового антибиотика (даунорубици-
на либо идарубицина). Впоследствии 48,7 % больных 
(n = 37) из данной возрастной группы была выпол-
нена трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК). В старшей возраст-
ной группе у большинства больных применяли курсы 
низкодозной химиотерапии с гипометилирующими 
агентами. Алло-ТГСК этим больным не выполняли. 
Характеристика применявшихся программ лечения 
представлена в таблице 2. 
Для проведения секвенирования нового поколе-
ния использовали технологию таргетного обогаще-
ния библиотек фрагментов ДНК HEAT-SEQ (Roche 
Diagnostics, Швейцария). Эта система основана на ам-
плификации таргетных генов с использованием инвер-
тированных молекулярных зондов для детекции раз-
личных вариантов исследуемых мишеней. Авторская 
панель Myelo_set_HEAT была подобрана на основа-

нии литературных данных и содержала гены ASXL1 
(экзон 12), BCOR (экзоны 1–14), DNMT3 (экзоны 7–23), 
FLT3 (экзоны 13–16, 20), IDH1 (экзон 4), IDH2 (экзон 4), 
NPM1 (экзоны 10–11), PIGA (экзоны 1–5), RUNX1 (эк-
зоны 4–9), SETBP1 (экзон 4), SF3B1 (экзоны 14–16), 
SRSF2 (экзон 1), TET2 (экзоны 3–11), TP53 (экзоны 
4–10), U2AF2 (экзоны 2, 6) [34]. Анализ нуклеотидных 
последовательностей производили на полногеномном 
секвенаторе MySeq (Illumina, США) с использованием 
наборов MiSeq Reagents Kit v2 — 300 cycles (Illumina, 
США). Фильтрование данных, удаление служебных 
последовательностей, картирование прочтений, по-
иск вариантов и удаление повторов осуществляли 
при помощи утилит FastQC, SAMtools, trimmomatic, 
hsqutils и bwa. Полученные результаты анализирова-
ли с помощью свободного программного обеспечения 
wANNOVAR [35]. Информация о патогенности мута-
ций была получена из открытых баз данных COSMIC 
[36] и DB SNP. 
Для определения мутаций генов NPM1, FLT3-ITD 
и CEBPA были использованы последовательности 
праймеров, описанные ранее [37, 38]. Чтобы избежать 
аденилирования (присоединения лишнего аденина) 
при работе Taq-полимеразы и возникновения эффек-
та «двойных» пиков при капиллярном электрофоре-
зе, на 5’ конце обратных праймеров была помещена 
нуклеотидная последовательность gtttctt, в соответ-
ствии с рекомендациями [39]. Для полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) использовали реактивы ЗАО 
Синтол, Москва. 20 мкл реакционной смеси содер-
жало: 100–200 нг ДНК, 5 пмоль прямого и обратного 
праймеров, dNTP (0,25 мМ), 10 × ПЦР-буфер, MgCl2 
(2 мМ), DMSO 1,5 мкл, Taq-полимеразу (1,25 ед.). 
Условия ПЦР: 95° 7 мин, затем 30 циклов — 95° 45 сек, 
60° 45 сек, 72° 60 сек, затем окончательная элонгация 
72° 5 мин. ПЦР проводили на амплификаторе T100 
(Bio-Rad Laboratories, США). Для капиллярного элек-
трофореза и фрагментного анализа ПЦР-продуктов 
использовали автоматический анализатор нуклеино-
вых кислот ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems, США). Для этого 2 мкл разведенного 
в 50–250 раз ПЦР-продукта смешивали с 10 мкл Hi-
Di формамида (Applied Biosystems, США) и 0,04 мкл 
GeneScan 500-LIS Size Standard (Applied Biosystems, 
США). После денатурации при 95 °C в течение 3 минут 
и последующего охлаждения 10 мкл смеси наносили 
в лунку 96-луночной плашки и проводили капилляр-
ный электрофорез высокого разрешения на полимере 
POP-4 (Applied Biosystems, США). Флуоресценция 
и распределение амплификатов по длине оценивались 
при помощи компьютерной программы GeneMapper 
v. 4.0 (Applied Biosystems, США).
Для исследования точечных соматических мутаций 
генов IDH1 (p.R132H, p.R132C/G/S) и IDH2 (p.R140Q; 
p.R172K) использовали аллель-специфичную ПЦР 
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных в зависимости от возраста
Table 1. Clinical and laboratory profile of age cohorts

Возраст, лет
Age, years

< 60
(n = 76)

≥ 60
(n = 14)

Пол
Gender, n (%)
• Мужчины / Male
• Женщины / Female

23 (30,3)
53 (69,7)

8 (57,1)
6 (42,9)

Группы риска по ELN 2017, n (%)
ELN-2017 risk cohorts, n (%)

• Благоприятный 
• Favourable

18 (23,7) 1 (7,1)

• Промежуточный 
• Intermediate

37 (48,7) 6 (42,9)

• Неблагоприятный 
• Unfavourable

21 (27,6) 7 (50)

Цитогенетические аберрации и данные молекулярного исследования, n (%)
Cytogenetic aberrations and molecular evidence, n (%)

 Группа благоприятного риска:
 Favourable risk cohort

• t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1 6 (7,9) –

• inv(16)(p13.1q22); CBFB-MYH11 3 (4) –

• Нормальный кариотип + мутация в гене NPM1
• Normal karyotype + NPM1 mutation

9 (11,8) 1 (7,1)

 Группа промежуточного риска:
 Intermediate risk cohort

• (9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A 1 (1,3) –

• Неклассифицируемые численные аномалии
• Unclassified numerical abnormalities

6 (7,9) 2 (14,3)

• Неклассифицируемые структурные аномалии
• Unclassified structural abnormalities

2 (2,6) 1 (7,1)

• Нормальный кариотип + мутации в генах NMP1 и FLT3-ITD
• Normal karyotype + NPM1 or FLT3-ITD mutations

5 (6,6) 1 (7,1)

• Нормальный кариотип без мутаций NPM1, FLT3-ITD
• Normal karyotype, no NPM1 or FLT3-ITD mutations

23 (30,2) 2 (14,3)

 Группа неблагоприятного риска:
 Unfavourable risk cohort

• –7/del(7q) 5 (6,6) –

• Комплексный или моносомный кариотип
• Complex or monosomal karyotype

9 (11,8) 5 (35,8)

• Нормальный кариотип + мутация в гене FLT3-ITD
• Normal karyotype + FLT3-ITD mutation

4 (5,3) –

• Другое, в т. ч. сочетанные аномалии 
• Other, including combined abnormalities

3 (4) 2 (14,3)

• Концентрация гемоглобина крови в дебюте, медиана (диапазон), г/л
• Haemoglobin concentration at debut, median (range), g/L

84 (50–142) 85 (49–135)

• Количество тромбоцитов крови в дебюте, медиана (диапазон), × 109/л
• Platelet count at debut, median (range), × 109/L

57 (3–417) 56,5 (17–189)

• Количество бластных клеток в костном мозге дебюте, медиана (диапазон), %
• Blast cell count in bone marrow at debut, median (range), % 

65,8 (10,8–96,8) 65,2 (23,2–92,8)
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Таблица 2. Характеристика программ лечения в зависимости от возраста
Table 2. Therapy structure in age cohorts

Программы индукционной ХТ
Induction chemotherapy

Больные < 60 лет
Patients < 60 years

(n = 76)

Больные ≥ 60 лет
Patients ≥ 60 years

(n = 14)
Программы стандартной ХТ
Standard chemotherapy

«7+3» — n (%) 61 (80,3) 4 (28,6)
«7+3» с предфазой Aza — n (%)
“7+3” + pre-phase with Aza, n (%)

8 (10,5) –

Курсы низкодозной ХТ
Low-dose chemotherapy

Aza-Ida-Ara-C, n (%) 6 (7,9) 4 (28,6)
Dac-Ida-Ara-C, n (%) 1 (1,3) 1 (7,1)
Aza + Венетоклакс, n (%)
Aza + Venetoclax, n (%)

– 3 (21,4)

Без лечения, n (%)
Intact, n (%)

– 2 (14,3)

Алло-ТГСК — n (%)
Allo-HSCT, n (%)

37 (48,7) 0

• в первой ремиссии, n
• first complete remission, n

31

• во второй ремиссии, n
• second complete remission, n

2 –

• вне ремиссии, n
• no remission, n

4

Примечание. Aza — Азацитидин, Aza-Ida-Ara-C — Азацитидин + Идарубицин + Цитарабин, Dac-Ida-Ara-C — Децитабин + Идарубицин + Цитара-
бин. 
Note. Aza — azacitidine, Aza-Ida-Ara-C — azacitidine + idarubicin + cytarabine, Dac-Ida-Ara-C — decitabine + idarubicin + cytarabine. 

в реальном времени. 200 нг ДНК вносили в 25 мкл ре-
акционной смеси (ЗАО Синтол, Москва), содержащей 
10 пмоль прямого и обратного праймеров и 7,5 пмоль 
пробы. ПЦР проводили в дупликатах на приборе Step 
One Real-Time PCR (Applied Biosystems, США). Условия 
ПЦР: 95° 5 мин, затем 50 циклов — 95° 30 сек, 62° 
20 сек, 72° 20 сек. В качестве отрицательных контролей 
использовали смесь ДНК здоровых доноров. В качестве 
положительных контролей — образцы с подтвержден-
ными секвенированием по Сенгеру мутациями.
Статистический анализ. Для статистической обработ-
ки данных использовали стандартные методы описа-
тельного, частотного и событийного анализа. Расчеты 
проводили с помощью процедур пакета SAS 9.4. Анализ 
общей выживаемости и безрецидивной выживаемости 
проводили с использованием оценок Каплана — Мейера 
и логрангового критерия для сравнения групп. При про-
ведении многофакторного анализа и оценки отношения 
рисков использовали модель пропорциональных ри-
сков (модель Кокса). Для сравнения категориальных 
переменных использовали критерий χ2. При анализе 
общей выживаемости временной интервал отсчитыва-
ли от даты диагностики заболевания до даты смерти 
(событие)/даты последнего контакта (цензурирование). 
При анализе безрецидивной выживаемости временной 
интервал отсчитывали от даты ремиссии до даты смер-
ти или рецидива (событие)/даты последнего контакта 

(цензурирование). Поскольку в работе оценивали эф-
фективность всего протокола терапии, в котором алло-
ТГСК является его частью, цензурирование на момент 
трансплантации не выполняли.

Результаты
Все больные были распределены по группам риска, 
согласно клиническим рекомендациям ELN 2017 [5]: 
среди больных моложе 60 лет группа благоприятного 
риска составила 23,7 % (n = 18), группа промежуточного 
риска — 48,7 % (n = 37), группа неблагоприятного ри-
ска — 27,6 % (n = 21). Среди больных от 60 лет и старше 
к указанным группам риска было отнесено 7,1 % (n = 1), 
42,9 % (n = 6) и 50 % (n = 7) больных соответственно. 
В группе моложе 60 лет у 41 (54 %) больного определи-
ли нормальный кариотип. Из цитогенетических абер-
раций в группе благоприятного риска у 6 (7,9 %) боль-
ных была выявлена t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1, 
у 3 (4 %) — inv(16)(p13.1q22); CBFB-MYH11. В группе 
промежуточного риска у одного больного была выяв-
лена t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A. У 8 (10,5 %) 
больных в этой прогностической группе выявлялись 
численные, либо структурные цитогенетические пе-
рестройки, не классифицируемые как благоприятные 
или неблагоприятные, среди которых наиболее часто 
выявлялась трисомия 8-й хромосомы (n = 4). В груп-
пе неблагоприятного риска у 9 больных (11,8 %) был 
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выявлен комплексный или моносомный кариотип, у 7 
(9,2 %) больных определили моносомию 7-й хромосо-
мы или del(7q), при этом у 2 — в сочетании c del(5q) 
или перестройкой гена EVI. 
В группе больных от 60 лет и старше у 4 (28,6 %) 
больных был определен нормальный кариотип. 
Цитогенетических перестроек в группе благопри-
ятного риска выявлено не было. В группе промежу-
точного прогноза были выявлены трисомия 8-й хро-
мосомы, а также другие численные и структурные 
перестройки, не классифицируемые как благоприят-
ные или неблагоприятные. В группе неблагоприятно-
го прогноза у 5 (35,8 %) больных был выявлен ком-
плексный кариотип. 
Распределение по группам риска проводили соглас-
но данным цитогенетического и молекулярно-генети-
ческого исследований на этапе установки диагноза. 
При проведении молекулярного исследования уста-
навливали наличие мутаций в генах CEBPA, NPM1 
и FLT3-ITD, оценка аллельного соотношения мутант-
ного типа к «дикому» при наличии мутации в гене 
FLT3-ITD не проводилась. Таким образом, больные 
с нормальным кариотипом и изолированной мутаци-
ей в гене FLT3-ITD были определены в группу небла-
гоприятного прогноза; в случае наличия у больных 
с нормальным кариотипом сочетанных мутаций NPM1 
и FLT3-ITD их определяли в группу промежуточного 
прогноза. 
В ходе проведенного исследования нуклеотидные 
замены были обнаружены в генах DNMT3, TET2, TP53, 
SETBP1, BCOR, RUNX1, IDH2, IDH1, FLT3, U2AF2, SF3B1 
у 52 (57,8 %) из 90 больных. При этом у 16 (17,8 %) боль-
ных выявлены сочетанные мутации в двух или трех ге-
нах. Спектр выявленных мутаций представлен на ри-
сунке 1.
В гене TET2 выявлены 5 нонсенс-мутаций в 3-м, 

10-м и 11-м экзонах (p.342X, p.454X, p.550X, p.R1465X 
и p.Q1942X) и 2 миссенс-мутации в 7-м (p.G1275R) 

и 9-м экзонах (p.R1359C). У 8 больных выявлены нук-
леотидные замены в гене TP53. Из них 7 относятся к па-
тогенным — в 5, 6, 7 и 8-м экзонах (p.Y126N, p.V157I, 
p.R175G, p.R196Q, p.Y220C, R248W, p.C275Y, p.R273H). 
В гене SETBP1 у одного больного выявлена миссенс-
мутация p.V1200E неизвестного значения. Патогенная 
миссенс-мутация в 12-м экзоне гена BCOR (p.R1513X) 
выявлена у одного больного. Также выявлена нонсенс-
мутация p.K1295X в 9-м экзоне данного гена, отсутст-
вующая в известных базах данных. В 6-м экзоне гена 
RUNX1 у 2 больных обнаружены мутации в позиции 
R204 — миссенс-мутация p.R204Q и нонсенс-мутация 
p.R204X. Также выявлены 4 патогенные миссенс-мута-
ции в 5-м экзоне — p.F158I, p.D160E, p.R162S, p.R166Q, 
и одна — в 6-м экзоне (p.S172G) с неизвестным клини-
ческим значением. Патогенные мутации в генах IDH1 
и IDH2 выявлены суммарно у 19 (21,1 %) из 90 больных. 
В 4-м экзоне гена IDH2 у 7 больных выявлена мутация 
p.R140Q, у 4 больных — p.R172K. В 4-м экзоне гена 
IDH1 у 5 больных обнаружена мутация p.R132C и еще 
у 2 — p.R132H. При выполнении аллель-специфичной 
ПЦР были подтверждены все выявленные мутации ге-
нов IDH1 и IDH2, а также выявлен еще один больной 
с мутацией гена IDH1 p.R132H. У 5 (5,6 %) больных 
выявлена мутация FLT3-TKD в 20-м экзоне (p.D835Y). 
Еще у 2 больных выявлена патогенная нуклеотидная 
замена в 14-м экзоне (p.V579E) и 16-м экзоне (p.K663R) 
гена FLT3. Мутации FLT3-ITD не исследовались в свя-
зи с особенностями методики. Патогенные мутации 
в 15-м экзоне гена SF3B1 выявлены у 4 больных и пред-
ставлены заменой p.K700E. В 6-м экзоне гена U2AF2 
обнаружена миссенс-мутация p.L175P неизвестного 
значения. В исследуемых экзонах генов SRSF2, ASXL1 
и PIGA клинически значимых мутаций обнаружено 
не было. Характеристика выявленных мутаций в зави-
симости от возраста представлена в таблице 3.
Эффективность лечения оценивали по дости-
жению полной ремиссии (ПР) после двух курсов 

Рисунок 1. Спектр выявленных молекулярно-генетических нарушений в общей группе больных
Figure 1. Molecular aberration profile of general cohort Патогенные мутации в гене DNMT3 в 11 из 19 выявленных случаев мутаций гена были представлены нуклеотид-

ной заменой в 23-м экзоне, приводящей к аминокислотной замене R882 (три разных варианта), еще у 3 больных были выявлены нуклеотидные замены в 14-м экзоне 

(p.G543C), у 2 больных — в 18-м и 19-м экзонах (p.I705T p.R771X, p.R720C). У 2 больных были обнаружены мутации в 16-м и 17-м экзонах, данные о патогенности 

которых отсутствуют. 
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Таблица 3. Молекулярно-генетический профиль больных в зависимости от возраста
Table 3. Molecular genetic profile of age cohorts

Ген, число больных (n)
Gene, number of patients (n)

Нуклеотидные замены
Nucleotide substitutions

Возраст, лет
Age, years

< 60 (n = 76) ≥ 60 (n = 14)

DNMT3 (n = 18)

exon14:c.G1627T:p.G543C
exon16:c.A1922G:p.D641G
exon17:c.T1964C:p.I655T
exon18:c.T2114C:p.I705T
exon18:c.C2158T:p.R720C
exon19:c.C2311T:p.R771X
exon23:c.G2645A:p.R882H
exon23:c.C2644T:p.R882C
exon23:c.C2644A:p.R882S

n = 3
n = 1
n = 1
n = 1

–
n = 1
n = 7
n = 2
n = 1

–
–
–
–

n = 1
–
–
–

n = 1
Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

16 (21) 2 (14,3)

TET2 (n = 6)

exon3:c.A1360T:p.K454X
exon3:c.G1024T:p.G342X
exon3:c.C1648T:p.R550X
exon7:c.G3823C:p.G1275R
exon9:c.C4075T:p.R1359C
exon10:c.C4393T:p.R1465X
exon11:c.C5824T:p.Q1942X

–
–

n = 1
n = 1
n = 1
n = 1
n = 1

n = 1
n = 1

–
–
–
–
–

Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

4 (5,3) 2 (14,3)

TP53 (n = 8)

exon5:c.G469A:p.V157I
exon5:c.T376A:p.Y126N
exon5:c.C523G:p.R175G
exon6:c.G587A:p.R196Q
exon6:c.A659G:p.Y220C
exon7:c.C742T:p.R248W
exon7:c.C697A:p.H233N
exon8:c.G818A:p.R273H
exon8:c.G824A:p.C275Y

n = 1
n = 1

–
–
–
–

n = 1
–
–

–
–

n = 1
n = 1
n = 1
n = 1

–
n = 1
n = 1

Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

3 (4) 5 (35,7)

SETBP1 (n = 1) exon4:c.T3599A:p.V1200E n = 1 –
Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

1 (1,3) 0

BCOR (n = 2) exon9:c.A3883T:p.K1295X
exon12:c.C4537T:p.R1513X

n = 1
n = 1

–
–

Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

2 (2,6) 0

RUNX1 (n = 7)

exon5:c.C480A:p.D160E
exon5:c.G486T:p.R162S
exon5:c.T472A:p.F158I
exon5:c.G497A:p.R166Q
exon6:c.C610T:p.R204X
exon6:c.G611A:p.R204Q
exon6:c.A514G:p.S172G

n = 1
n = 1
n = 1
n = 1
n = 1
n = 1
n = 1

–
–
–
–
–
–
–

Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

7 (9,2) 0

IDH1 (n = 8) exon4:c.C394T:p.R132C
exon4:c.G395A:p.R132H

n = 4
n = 2

n = 1
n = 1

Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

6 (7,9) 2 (14,3)

IDH2 (n = 11) exon4:c.G515A:p.R172K
exon4:c.G419A:p.R140Q

n = 4
n = 7

–
–

Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

11 (14,5) 0
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индукционной ХТ. В группе больных моложе 60 лет 
ПР была достигнута у 64 (84,2 %) больных, у 6 (7,9 %) 
больных была констатирована первичная рефрак-
терность; ранняя летальность составила 6,6 % (n = 5). 
Данные о результатах лечения одной больной отсут-
ствуют в связи с выпиской из стационара по собствен-
ному желанию. В группе больных от 60 лет и старше 
двое больных умерли до начала лечения. ПР была до-
стигнута у 10 (83,3 %) больных, у 1 (8,3 %) констатиро-
вана первичная рефрактерность. Ранняя летальность 
в старшей возрастной группе составила 8,3 % (n = 1). 
В группе благоприятного риска у всех 19 (100 %) 
больных была достигнута ПР. В группе промежуточ-
ного риска ПР была достигнута у 38 (88,4 %) больных, 
у одной больной констатирована первичная рефрак-
терность, данные об эффективности лечения у одной 
больной отсутствуют. Ранняя летальность состави-
ла 7 % (n = 3). В группе неблагоприятного риска у 17 

(65,4 %) больных была достигнута ПР, у 6 (23,1 %) кон-
статирована первичная рефрактерность; ранняя ле-
тальность составила 11,5 % (n = 3). Двое больных умер-
ли до начала лечения. 
При анализе долгосрочных результатов терапии 
оценивали 3-летнюю общую выживаемость (ОВ) 
и безрецидивную выживаемость (БРВ) в разных 
возрастных группах (< 60 и  60 лет), в группах ри-
ска по ELN 2017 [5] и в зависимости от наличия 
у больных мутаций генов TP53, RUNX1, IDH1, IDH2 
и DNMT3. ОВ в общей группе составила 51,6 %; 
в группе больных моложе 60 лет — 57,2 %, в груп-
пе больных от 60 лет и старше медиана наблюдения 
36 месяцев достигнута не была, в связи с чем оценить 
3-летнюю ОВ не удалось (p = 0,0006) (рис. 2). В за-
висимости от группы риска (благоприятный, про-
межуточный, неблагоприятный) ОВ составила 63,2, 
69,5 и 18,6 % (p = 0,0001) (рис. 3). Статистически 

Ген, число больных (n)
Gene, number of patients (n)

Нуклеотидные замены
Nucleotide substitutions

Возраст, лет
Age, years

< 60 (n = 76) ≥ 60 (n = 14)

FLT3 (n = 7)
exon14:c.T1736A:p.V579E
exon16:c.A1988G:p.K663R
exon20:c.G2503T:p.D835Y

n = 1
–

n = 5

–
n = 1

–
Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

6 (7,9) 1 (7,1)

U2AF2 (n = 1) exon6:c.T524C:p.L175P – n = 1
Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

0 1 (7,1)

SF3B1 (n = 4) exon15:c.A2098G:p.K700E n = 4 –
Суммарно в группе, число больных (%)
Cohort total, number of patients (%)

4 (5,3) 0

Рисунок 2. Общая выживаемость в зависимости от возрастной группы
Figure 2. Overall survival in age cohorts

Рисунок 3. Общая выживаемость в зависимости от группы риска по ELN 2017
Figure 3. Overall survival in ELN-2017 risk groups

Продолжение табл. 3
Table 3 (continued)
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Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости от наличия мутации гена TP53

Figure 4. Overall survival depending onTP53 gene aberration

Рисунок 5. Общая выживаемость в зависимости от наличия мутации гена RUNX1

Figure 5. Overall survival depending on RUNX1 gene aberration

Рисунок 6. Безрецидивная выживаемость в зависимости от возрастной группы 
Figure 6. Relapse-free survival in age cohorts 

Рисунок 7. Безрецидивная выживаемость в зависимости от группы риска по ELN 
2017
Figure 7. Relapse-free survival in ELN-2017 risk groups 

значимые различия в ОВ в зависимости от наличия 
тех или иных мутаций были выявлены для больных 
с мутацией генов TP53 и RUNX1: у больных с мутаци-
ей TP53 ОВ была ниже, чем у больных без нее (30 % 
против 53,4 %, p = 0,0037) (рис. 4). Наличие мутации 
в гене RUNX1 явилось фактором, неблагоприятно 
влияющим на ОВ: у больных с мутацией ОВ соста-
вила 20 %, в то время как у больных без нее — 54 % 
(p = 0,0466) (рис. 5). 
БРВ в общей группе составила 43,4 %, в группе боль-
ных моложе 60 лет — 46 % (p = 0,0661). В группе боль-
ных от 60 лет и старше не удалось оценить 3-летнюю 

ОВ в связи с меньшим сроком наблюдения за выжив-
шими больными (рис. 6). В зависимости от группы 
риска БРВ составила 34,5, 62 и 14,5 % соответственно 
(p = 0,0630) (рис. 7). Достоверных различий в зависи-
мости от наличия тех или иных мутаций при оценке 
БРВ выявлено не было. 
При проведении многофакторного анализа влияния 
различных факторов на ОВ и БРВ с пошаговой селек-
цией в качестве факторов-кандидатов на вхождение 
в модель были включены мутация в гене TP53, мутация 
в гене RUNX1, а также группа риска по ELN 2017 в двух 
градациях (благоприятного/промежуточного либо 
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неблагоприятного риска) и возраст (< 60 и  60 лет). 
Прогностическую значимость установили для следую-
щих факторов: при оценке ОВ — группа риска по ELN 
2017 и возраст, при оценке БРВ — только группа риска 
ELN 2017 [5]. 

Обсуждение
При проведении настоящего исследования у 88 % 
больных были выявлены молекулярные либо цитоге-
нетические перестройки, что сопоставимо с данными 
крупных исследований, согласно которым более 90 % 
больных ОМЛ имеют, как минимум, одну драйверную 
мутацию [33, 34]. Для решения поставленных задач 
была выбрана молекулярная панель из 14 генов, му-
тации в которых имеют прогностическую значимость 
при ОМЛ. В целом частота большей части выявлен-
ных мутаций оказалась сопоставима с частотой, опи-
сываемой в литературе. Мутации гена DNMT3 были 
выявлены у 20 % больных, мутации гена TP53 — у 9 % 
больных, RUNX1 — у 8 %, IDH1/IDH2 — у 21 % [33, 
40, 41]. Некоторые из исследовавшихся мутаций, та-
кие как ASXL1, SRSF2, SF3B1, U2AF2 и BCOR, харак-
терны для вторичного ОМЛ и для ОМЛ, обусловлен-
ного предшествовавшей химиотерапией, более чем 
для de novo ОМЛ [42]. Возможно, этим объясняется 
отсутствие (ASXL1) либо низкая частота мутаций вы-
бранных генов у больных в нашем исследовании. 
Сравнение долгосрочных результатов терапии боль-
ных в зависимости от молекулярно-генетического 
профиля подтвердило неблагоприятное прогностиче-
ское значение мутаций таких генов, как TP53 и RUNX1. 
Показано, что в группе больных без мутаций TP53 
ОВ была достоверно выше, чем в группе с мутациями 
(54 % против 30 %). При оценке эффективности тера-
пии в группе больных без мутаций TP53 частота дости-
жения ПР составила 85,4 %, первично-рефрактерное 
течение заболевания констатировано у 8,5 % боль-
ных, а ранняя летальность составила 4,9 %. Данные 
об эффективности лечения одной больной отсутст-
вуют. В группе больных с мутацией гена TP53 лишь 
у 50 % больных была достигнута ПР. Смертность со-
ставила так же 50 %: двое больных умерли до начала 
лечения, двое — на этапах индукции ремиссии. Таким 
образом, мутации гена TP53 являются независимым 
прогностическим фактором, оказывающим неблаго-
приятное влияние как на эффективность терапии, так 
и на ее долгосрочные результаты. Подавляющее боль-

шинство больных (75 %) с выявленными мутациями 
TP53 были отнесены к группе неблагоприятного риска 
по ELN 2017 [5]: у 5 больных выявили комплексный 
кариотип, у 1 — моносомный. Наблюдалась ассоциа-
ция между наличием указанных мутаций и возрастом: 
62,5 % больных с мутациями принадлежали к старшей 
возрастной группе ( 60 лет). Полученные результаты 
соответствуют данным литературы, согласно которым 
мутации гена TP53 ассоциированы с пожилым воз-
растом, сложными цитогенетическими поломками, 
в частности, с комплексным либо моносомным кари-
отипом, и плохим прогнозом [23]. Схожие результаты 
при оценке долгосрочных результатов терапии были 
получены для больных с мутациями гена RUNX1 (ОВ 
для больных с мутациями составила 20 % по сравне-
нию с 54 % у больных без мутаций). Однозначность 
получаемых результатов в отношении мутаций TP53 
и RUNX1 лишний раз доказывает необходимость их 
исследования еще на этапе установки диагноза ОМЛ. 
В то же время при оценке БРВ не было выявлено до-
стоверных различий в зависимости от наличия тех 
или иных мутаций.
Особенность настоящего исследования заключает-
ся в расширении диапазона исследуемых мутаций 
при ОМЛ с использованием новейших молекулярно-
генетических технологий, в том числе секвенирования 
нового поколения. Данный метод позволяет значитель-
но повысить производительность и чувствительность 
исследования по сравнению с методом секвенирования 
по Сэнгеру. Проведение высокопроизводительного 
секвенирования с использованием соответствующих 
генетических панелей является критически важным 
для онкогематологических заболеваний, в частности 
ОМЛ, с учетом высокой частоты мутаций у данных 
больных и появлением все большего количества тар-
гетных препаратов. 
Таким образом, проанализирован материал 
от 90 больных с впервые установленным диагнозом 
ОМЛ с помощью секвенирования нового поколения. 
Данный метод позволяет в короткие сроки проанали-
зировать массивный объем информации и получить 
развернутую характеристику молекулярно-генети-
ческого статуса для каждого больного. Полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости даль-
нейшего изучения мутационного профиля ОМЛ 
с большим объемом выборки и проведением разверну-
того статистического анализа. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИНИМАЛЬНОЙ ИЗМЕРИМОЙ ОСТАТОЧНОЙ 
БОЛЕЗНИ У ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ 

Гальцева И. В.*, Давыдова Ю. О., Паровичникова Е. Н.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-4-460-472  CC    BY 4.0

Введение. Минимальная остаточная болезнь (МОБ)  — это небольшое количество опухолевых клеток, которые 
могут вызвать развитие рецидива после достижения клинико-гематологической ремиссии заболевания.
Цель: проанализировать прогностическую значимость определения МОБ в разных протоколах терапии острых 
лейкозов.
Основные сведения. Обнаружение МОБ имеет высокую прогностическую ценность при острых лимфобластных 
и миелоидных лейкозах. Количественная оценка остаточных опухолевых клеток используется для стратификации 
больных на группы риска, отличающиеся по прогнозу развития рецидива. Исходя из данных стратификации больных 
(в том числе из величины МОБ в определенных контрольных точках), возможно изменение терапевтической тактики, 
например выполнение трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Таким образом, определение 
МОБ при острых лейкозах стало обязательным направлением научно-клинических исследований.

Ключевые слова: минимальная остаточная болезнь, измеримая остаточная болезнь, многоцветная проточная цитометрия, полимеразная цепная 

реакция, острые лимфобластные лейкозы, острые миелоидные лейкозы

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.

Для цитирования: Гальцева И.В., Давыдова Ю.О., Паровичникова Е.Н. Определение минимальной измеримой остаточной болезни у взрослых 

больных острыми лейкозами. Гематология и трансфузиология. 2020; 65(4): 460–472. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-4-460-472

РЕЗЮМЕ



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW ARTICLES | 

| 2020; 65(4):  460–472 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      461

DETECTION OF MEASURABLE RESIDUAL DISEASE IN ADULTS 
WITH ACUTE LEUKAEMIA

Galtseva I. V. *, Davydova Y. O., Parovichnikova E. N.

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation 

Introduction. Measurable residual disease (MRD) is a residual amount of malignant cells able to invoke relapse after com-
plete haematological remission.
Aim. Analysis of the MRD prognostic value in various treatment protocols for acute leukaemia.
Main fi ndings. MRD is a good prognostic indicator in lymphoblastic and myeloid leukaemia. Quantifi cation of residual tu-
mour cells is used for patient risk stratifi cation according to the relapse prognosis. Stratifi cation data, including MRD estimates 
at check points, may impact therapy choice, such as transplantation of allogeneic haematopoietic stem cells. Therefore, MRD 
estimation in acute leukaemia has become mandatory in clinical trial and research.

Keywords: minimal residual disease, measurable residual disease, multicolour flow cytometry, polymerase chain reaction, acute lymphoblastic leukaemia, 

acute myeloid leukaemia
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ABSTRACT

Вв едение
Острые лейкозы — это заболевания, обусловленные 
клональной пролиферацией в костном мозге (КМ) 
клеток-предшественниц. С появлением новых прото-
колов лечения, таргетных и клеточных препаратов, 
применяемых в терапии этих заболеваний, удалось 
значительно увеличить продолжительность жиз-
ни больных острыми лимфобластными лейкозами 
(ОЛЛ) и острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ). 
Внедрение в практику новых подходов к терапии 
привело к тому, что полной ремиссии (ПР) на ранних 
этапах терапии достигают большинство больных. ПР 
характеризуется количеством бластных клеток, обна-
руживаемых при исследовании пунктата КМ, менее 
5 %, при условии нормального эритропоэза, грану-
лоцитопоэза и мегакариоцитопоэза, количестве ней-
трофилов в периферической крови не менее 1,0 × 109/л 
и тромбоцитов — не менее и 100 × 109/л, при отсутст-

вии экстрамедуллярных очагов лейкемического по-
ражения [1, 2]. Однако несмотря на достижение ПР, 
на разных сроках после окончания лечения у многих 
больных развиваются рецидивы, которые могут быть 
обусловлены персистенцией минимальной остаточной 
болезни (МОБ). МОБ называют популяцию опухоле-
вых клеток, невыявляемую цитологическим методом, 
но которая может быть обнаружена чувствительны-
ми методами, такими как полимеразная цепная ре-
акция (ПЦР) и многоцветная проточная цитометрия 
(МПЦ), у больных в состоянии ПР. Термин «МОБ» 
в настоящее время заменяется термином «измеримая 
остаточная болезнь» [3]. Величина МОБ может быть 
дана в относительном выражении или процентном. 
Например, МОБ равная 10-3 (или 0,1 %) означает, 
что на тысячу нормальных клеток приходится одна 
опухолевая. 
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На рисунке 1 отображена динамика редукции доли 
опухолевых клеток у 4 больных острыми лейкозами, 
получающих терапию в рамках конкретного протоко-
ла. Морфологическую ремиссию констатируют, если 
доля бластных клеток в пунктате КМ не превышает 
5 %. В конце индукции (точка I) у больного 1 морфо-
логической ремиссии нет, а у больных 2, 3 и 4 она до-
стигнута. Для этих больных целесообразно провести 
исследование МОБ, однако возникает вопрос — когда 
и каким методом.
Существует две тактики исследования МОБ: 

1) оценка ответа на начальном этапе терапии для опре-
деления МОБ-ассоциированных групп риска; 2) по-
следующий мониторинг МОБ у больных, у которых 
достигнута ПР, для обнаружения МОБ-рецидива 
и предсказания развития гематологического реци-
дива. Показано, что начальная кинетика редукции 
опухолевой массы имеет большую прогностическую 
значимость [4]. Величину остаточного опухолево-
го клона измеряют на ранних этапах терапии (на-
пример, +15 день), порой и до подтверждения ПР. 
Быстрый клиренс опухолевой массы и достижение 
МОБ-негативного статуса в ходе ранних этапов лече-
ния ассоциируются с благоприятным прогнозом, тог-
да как персистенция МОБ при проведении терапии 
является неблагоприятным признаком.
В протоколе терапии острых лейкозов предусмо-
трено определение МОБ в конце индукции методом 
МПЦ. Например, на рисунке 1 это соответствует 
точке I, чувствительность метода составляет 0,01 %. 
Такое раннее определение МОБ часто проводится 
в протоколах терапии для детей. У больного 2 МОБ 
обнаруживается и составляет 0,11 %, а больные 3 и 4 
имеют МОБ-негативный статус (так как количество 

остаточных клеток ниже предела чувствительности 
МПЦ). Впоследствии у больного 2 зафиксирован 
ранний рецидив, у больного 3 — поздний, а у боль-
ного 4 сохраняется ремиссия. Кроме того, рассчиты-
вается количественный порог стратификации на этих 
точках: если у больного в данной точке терапии зна-
чение МОБ будет больше этого порога, то он относит-
ся к группе неблагоприятного прогноза. На рисунке 1 
порог стратификации составляет 0,05 %, следователь-
но, больной 2 относится к группе неблагоприятного 
прогноза. 
Длительный мониторинг МОБ на более отдаленных 
этапах терапии проводится у больных, у которых до-
стигнуты ПР и МОБ-негативный статус. На рисунке 1 
у больных 3 и 4 МОБ не выявилась в точке I (конец 
индукции), и им проведен дальнейший мониторинг 
в точке II (конец консолидации), а также точках III, IV 
и V поддерживающей терапии. У больного 4 сохраня-
ется МОБ-негативный статус в течение всего периода. 
У больного 3 обнаружена МОБ в количестве 0,012 % 
в точке V, что предшествовало развитию морфологи-
ческого рецидива (рис. 1).
Однако длительный мониторинг МОБ на отдален-
ных этапах (через год и более после начала терапии) 
сопряжен с определенными трудностями. Технологии 
поиска МОБ являются трудоемкими и дорогостоящи-
ми. Кроме того, отсутствие МОБ на отдаленных эта-
пах терапии не является гарантией того, что рецидив 
в дальнейшем не разовьется [5]. Детекция МОБ может 
производиться разными методами, которые имеют 
свои особенности. Например, на рисунке 1 указаны 
методы МПЦ и ПЦР. Метод ПЦР более чувствителен, 
чем МПЦ, поэтому и на рисунке 1 чувствительность 
МПЦ представлена как 0,01 %, а ПЦР — 0,001 %. 

чувствительность
морфологического метода
sensi�vity of cytomorphology

чувствительность МПЦ
sensi�vity of flow cytometry

чувствительность ПЦР
sensi�vity of PCR

I контрольные точки исследования
control points of protocol

II III IV V

порог стратификации в точке I
stra�fica�on threshold at point I

индукция
induc�on консолидация

consolida�on поддерживающая терапия
maintenance therapy

(1) (2)
(3)

(4)

Рисунок 1. Динамика количества опухолевых клеток в процессе терапии
Figure 1. Tumour cell count dynamics in therapy
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Чувствительность методов 
определения МОБ
Аналитическая чувствительность любого лабораторно-
го метода — это наименьшее количество вещества (наи-
меньшая концентрация), которое можно обнаружить 
этим методом [6]. Применительно к детекции МОБ чув-
ствительность метода можно описать как минимальное 
количество опухолевых клеток, которое можно обнару-
живать с помощью данного метода. МОБ-негативность 
не означает, что опухолевых клеток нет вообще, и достиг-
нуто полное отсутствие опухолевых клеток у больного. 
МОБ-негативность означает, что в образце не найдено 
опухолевых клеток при указанной чувствительности 
метода, и что опухолевые клетки могут персистировать, 
но в меньшем, чем чувствительность метода количестве. 
Поэтому и происходит смена понятия «минимальная 
остаточная болезнь» на термин «измеримая остаточная 
болезнь». Чувствительность метода определения МОБ 
может быть подсчитана в относительном выражении 
или процентном. Например, чувствительность 10-4 (или 
0,01 %) означает, что возможно определить наличие 
1 опухолевой клетки среди 10 000 нормальных клеток. 
Именно такая чувствительность требуется в большинст-
ве протоколов терапии острых лейкозов [7].
Нарастает тенденция к внедрению в практику все 
более чувствительных методов, которые позволяют 
обнаружить меньшие количества опухолевых клеток. 
Например, секвенирование нового поколения (next 
generation sequencing, NGS) и проточная цитометрия 
следующего поколения (next generation fl ow, NGF) по-
зволяют достичь чувствительности 10-7 (или 0,00001 %), 
т. е. найти одну опухолевую клетку на 10 млн нормаль-
ных [8–10]. Такие методы требуют высокой клеточно-
сти анализируемого образца: если клеток в образце 
всего 100 тысяч, чувствительности 10-7 достичь невоз-
можно. С этим связаны сложности определения МОБ 
на ранних этапах терапии, когда нередко у больных 
наблюдается аплазия [7]. Детекция МОБ более чув-
ствительными методами имеет свои преимущества. 
Например, на рисунке 1 ПЦР как более чувствитель-
ный метод позволил обнаружить опухолевые клетки 
в количестве 0,0011 % у больного 3 в точке I, тогда 
как результат обнаружения МОБ методом МПЦ — 
негативный. С другой стороны, это не имеет значе-
ния, т. к. пороговым количеством опухолевых клеток, 
на основании которого происходит стратификация 
больных в этом протоколе, является 0,05 % (рис. 1). 
Это означает, что детекция крайне низкого количест-
ва опухолевых клеток высокочувствительным методом 
должна быть клинически обоснована. 

Прогностическая значимость МОБ. 
Пороговые значения МОБ
В разных протоколах приняты разные пороговые 
значения МОБ в зависимости от контрольной точки 
исследования, а также применяемого метода (МПЦ 

или ПЦР). Эти пороговые значения позволяют провес-
ти стратификацию больных на группы риска. Обычно 
определение МОБ для этого проводят на начальных 
этапах терапии (индукции или консолидации ремис-
сии), где в пределах одного протокола больные с бы-
стрым клиренсом МОБ имеют более благоприятный 
прогноз, чем больные с медленным клиренсом и высо-
кими значениями МОБ в контрольных точках.
Чтобы оценить влияние количественных показателей 
МОБ в конкретной точке протокола на частоту рециди-
вов, используют анализ выживаемости. По результатам 
такого анализа рассчитывают оптимальные пороговые 
значения МОБ, по которым можно выделить группы 
пациентов с разным риском развития рецидивов. В та-
блице 1 суммированы данные по пороговым значениям 
МОБ, полученные в разных исследованиях.
Раннее определение количественных показателей 
МОБ и ранняя стратификация пациентов имеют свои 
преимущества. В протоколе терапии ОЛЛ для детей 
и подростков AIEOP-BFM ALL 2000 (NCT00613457) 
[25] исследование МОБ проводилось на 33-й и 78-й день 
терапии методом ПЦР, однако экспериментально МОБ 
оценивалась и на 15-й день методом МПЦ у 830 боль-
ных. По результатам исследования выявлено три группы 
больных: с количеством МОБ на 15-й день < 0,1 % (42 % 
от всей когорты больных); с МОБ от 0,1 до 10 % (47 % 
больных) и более 10 % (11 % больных). Пятилетняя ку-
мулятивная вероятность рецидива у них составила 7,5, 
17,5 и 47,2 % соответственно [16]. 
Эти данные были учтены в последующем исследова-
нии AIEOP-BFM ALL 2009 (EudraCT Number: 2007-
004270-43) [26], в котором проводилась рандомизация 
больных с целью изучения корректировки терапии 
в зависимости и от значения МОБ в том числе. У боль-
ных, не относящихся к высокому риску, с количеством 
опухолевых клеток в костном мозге < 0,1 %, опреде-
ленном на 15-й день терапии методом МПЦ, проводи-
лась редукция дозы даунорубицина на 50 %. У боль-
ных группы высокого риска, т. е. если МОБ методом 
ПЦР была > 10-3 на 33-й день и осталась позитивной 
на 12-й неделе, и/или если на 15-й день МОБ методом 
МПЦ была более 10 %, использовали терапевтическую 
тактику удлинения приема PEG-L-аспарагиназы [26].
Еще одним примером целесообразности раннего 
определения МОБ может служить исследование ре-
зультатов терапии ОЛЛ у детей и подростков ALL-
REZ BFM 2002 (NCT00114348) [27]. Согласно дан-
ному протоколу, больным с МОБ менее 10-3 в конце 
индукции (неделя 5), проводилась стандартная кон-
солидация и поддерживающая терапия, а трансплан-
тация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) рекомендуется только при наличии совмести-
мого родственного донора. Если же значение МОБ 
в конце индукции составляет 10-3 и более, то больному 
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Таблица 1. Пороговые значения минимальной остаточной болезни по данным разных исследований
Table 1. Minimal residual disease cut-offs reported in published sources

Протокол, авторы
Protocol/authors

Метод
Method

Контрольная точка
Control point

Порог
Cut-off

Выживаемость
Survival rate

Острые лимфобластные лейкозы
Acute lymphoblastic leukaemia

AALL0232, M. J. Borowitz 
и соавт. [11]
AALL0232, M. J. Borowitz et al. [11]

МПЦ
MFC

Конец индукции (день 29)
End of induction (day 29)

0,01 %
5-летняя БСВ 86 ± 1 % vs 58 ± 4 %, 
p < 0,0001
5-year EFS 86 ± 1 % vs. 58 ± 4 %, p < 0.0001

GMALL, N. Gökbuget и соавт. 
[12]
GMALL, N. Gökbuget et al. [12]

ПЦР
PCR

День 71
Неделя 16
Day 71
Week 16

10-4

Вероятность сохранения ПР день 71: 
69 ± 3 % vs 42 ± 6 %, р < 0,0001, неделя 16: 
74 ± 3 % vs 35 ± 6 %, p < 0,0001
Probability of CR, day 71: 
69 ± 3 % vs. 42 ± 6 %, p <0.0001, week 16: 
74 ± 3 % vs. 35 ± 6 %, p <0.0001

GRAALL, K. Beldjord и соавт. 
[13]
GRAALL, K. Beldjord et al. [13].

ПЦР
PCR

Конец индукции
End of induction

10-4 ВРР 22,9 % vs. 60,4 %
PR 22.9 % vs. 60.4 %

NILG-ALL09/00, R. Bassan 
и соавт. [14]
NILG-ALL09/00, R. Bassan et al. [14]

ПЦР
PCR

Неделя 16, неделя 22
Week 16, week 22

10-4
БРВ, медиана не достигнута vs 1,16 года, 
р = 0,001
RFS, median not reached vs. 1.16 years, р = 0.001

PETHEMA ALL-AR-03, J.M. Ri-
bera и соавт. [15]
PETHEMA ALL-AR-03, J.M. Ribera 
et al. [15]

МПЦ
MFC

Конец индукции 
(неделя 5–6) и конец 
консолидации 3 
(недели 16–18)
End of induction (week 5–6) 
end of consolidation III 
(week 16–18)

0,1 %
0,05 %

НД
ND

AIEOP-BFM-ALL, G. Basso 
и соавт. [16]
AIEOP-BFM-ALL, G. Basso et al. [16]

МПЦ
MFC

День 15
Day 15

0,1 %
10 %

5-летняя ВРР < 0,1 %: 7,5 %; 0,1–10 %: 
17,5 %; ≥ 10 %: 47,2 %
5-year PR <0.1 % : 7.5 %; 0.1–10 % : 17.5 %; 
10 % : 47.2 %

NOPHO-92, E. Björklund 
и соавт. [17]
NOPHO-92, E. Björklund et al. [17]

МПЦ
MFC

Индукция
Induction

0,01 % НД
ND

Острые миелоидные лейкозы
Acute myeloid leukaemia

J.F. San Miguel и соавт. [18]
J.F. San Miguel et al. [18]

МПЦ
MFC

Индукция
Induction

0,01 %
0,1 %
1 %

5-летняя ВРР: > 1 % — 85 %, 0,1–1 % — 
45 %; 0,01–0,1 % — 14 %; < 0,01 % — 0 %
5-year PR: >1 % — 85 %; 0.1–1 % — 45 %; 
0.01–0.1 % — 14 %; <0.01 % — 0 %

L. Maurillo и соавт. [19]
L. Maurillo et al. [19]

МПЦ
MFC

Индукция
Induction 

0,035 %

5-летняя БРВ: ≤ 0,035 % — 50 %; 
> 0,035 % — 22 %; p = 0,009
5-year RFS: 0.035 % — 50 %; >0.035 % — 22 %; 
p = 0.009

HOVON/SAKK AML 42A, 
M. Terwijn и соавт. [20]
HOVON/SAKK AML 42A, M. Ter-
wijn et al. [20]

МПЦ
MFC

Индукция 2
Induction II

0,1 %
4-летняя БРВ: ≤ 0,1 % — 52 %; > 0,1 % — 
23 %
4-year RFS: 0.1 % — 52 %; >0.1 % — 23 %

DCOG ANLL97/MRC AML12, 
V.H. van der Velden и соавт. 
[21]
DCOG ANLL97/MRC AML12, 
V.H. van der Velden et al. [21]

МПЦ
MFC

Индукция
Induction

0,1 %
0,5 %

3-летняя БРВ: < 0,1 % — 85 ± 8 %; 0,1–0,5 — 
64 ± 10 %; > 0,5 % — 14 ± 10 %
3-year RFS: <0.1 % — 85 ± 8 %; 0.1–0.5 % — 
64 ± 10 %; >0.5 % — 14 ± 10 %

S. Buonamici и соавт. [22]
S. Buonamici et al. [22]

ПЦР
PCR

На протяжении всей 
терапии
Throughout therapy

0,12 %
0,25 %

< 0,12 % — наибольшая вероятность 
устойчивой ремиссии; > 0,25 % — высокая 
вероятность развития рецидива
< 0.12 % — the greatest probability of sustained 
remission; > 0.25 % — high probability of relapse
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Протокол, авторы
Protocol/authors

Метод
Method

Контрольная точка
Control point

Порог
Cut-off

Выживаемость
Survival rate

D. Cilloni и соавт. [23]
D. Cilloni et al. [23]

ПЦР
PCR

Индукция
Induction

Редукция 
на 2 log
2-log 
reduction

5-летняя ВРР: < 2 log — 75 %; ≥ 2 log — 40 %
5-year PR: <2 log — 75 %;  2 log — 40 %

Т.И. Лобанова и соавт. [24] 
T.I. Lobanova et al. [24]

МПЦ
MFC

Индукция 1, 2
Induction I, II

0,01 %

Три группы больных: достигшие < 0,01 % 
после индукции 1, < 0,01 % после 
индукции 2 и > 0,01 % после индукции 2. 
Двухлетняя БРВ составила 90, 48 и 32 % 
соответственно
Three cohorts: < 0.01 % after induction I, < 0.01 % 
after induction II, > 0.01 % after induction II. 
2-year RFS 90, 48 and 32 % respectively

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция, МПЦ — многоцветная проточная цитометрия, БСВ — бессобытийная выживаемость, ПР — пол-
ная ремиссия, ВРР — вероятность развития рецидива, БРВ — безрецидивная выживаемость, НД — нет данных или количественные данные не пред-
ставлены. 
Note. PCR — polymerase chain reaction, MFC — multicolour flow cytometry, EFS — event-free survival, CR — complete remission, PR — probability of relapse, RFS — relapse-free 

survival, ND — no data or quantitative data not provided.

выполняется ТГСК от родственного или неродствен-
ного совместимого донора. Результаты лечения по это-
му протоколу сравнили с данными предыдущего про-
токола ALL-REZ BFM P95/96 [28], в котором ТГСК 
проводили независимо от результатов МОБ в конце 
индукции. В группе больных с МОБ  10-3 вероятность 
бессобытийной выживаемости составила 64 % при ле-
чении по протоколу ALL-REZ BFM 2002 и 18 % — 
по протоколу ALL-REZ BFM P95/96 (p < 0,001). 
Прицельное выполнение ТГСК улучшило прогноз 
у больных с медленной редукцией опухоли [28].
Таким образом, раннее исследование МОБ способст-
вует ранней стратификации больных на группы риска 
и проведению корректировки химиотерапии. С одной 
стороны, если у больного произошел очень быстрый 
клиренс опухолевой массы (и на основании величины 
МОБ в контрольной точке установлен благоприятный 
прогноз), то возможно уменьшить дозы химиотерапев-
тических препаратов и тем самым снизить частоту раз-
вития неблагоприятных эффектов терапии. С другой 
стороны, когда скорость редукции опухолевых клеток 
низкая, и в контрольных точках выявляется большое 
количество МОБ, можно провести интенсификацию 
терапии, рассмотреть возможность смены препаратов 
или проведения ТГСК.
В протоколах терапии острых лейкозов у взрослых 
по результатам исследования МОБ также принима-
ются решения об изменении терапии, но в основном 
в отношении проведения ТГСК, а не коррекции тера-
певтических доз химиопрепаратов. В испанском иссле-
довании PETHEMA ALL-AR-03 trial (NCT00853008) 
[29] кандидатами для ТГСК являются только больные, 
у которых высокие показатели МОБ, а не все боль-
ные, относящиеся к группе высокого риска. В прото-
коле GMALL 07/2003 (NCT00198991) [30] при перси-
стенции МОБ > 10-4 в конце консолидации решается 

вопрос о ТГСК. В российском протоколе терапии Ph-
негативных (Ph — Philadelphia chromosome, филадель-
фийская хромосома) ОЛЛ «ALL-2016» (NCT01193933) 
[31] сочетание начального лейкоцитоза и персистенция 
МОБ на 190-й день предусматривают решение вопроса 
о смене терапии и выполнении ТГСК.
Важным является вопрос о предтрансплантацион-
ном значении МОБ. Z. Shen и соавт. [32] провели ме-
таанализ, включавший 21 исследование, посвященное 
влиянию МОБ непосредственно перед ТГСК у боль-
ных ОЛЛ. Эти исследования были опубликованы 
в 1998–2016 гг., а в качестве метода детекции МОБ 
применялись и МПЦ, и ПЦР. Анализ данных показал, 
что больные с МОБ-позитивным статусом перед ТГСК 
имели более высокий риск развития рецидива, чем 
больные с МОБ-негативным статусом (отношение ри-
сков (ОР) составило 3,26; p < 0,05), а также меньшую 
продолжительность безрецидивной выживаемости 
(ОР = 2,53; p < 0,05) и общей выживаемости (ОР = 1,98; 
p < 0,05).
У больных ОМЛ наблюдается такая же закономер-
ность: при выявлении МОБ перед ТГСК вероятность 
рецидива значимо выше, чем в случае отсутствия МОБ 
[33–35]. S. A. Buckley и соавт. [36] выполнили метаана-
лиз, включивший 19 статей о влиянии МОБ при ОМЛ 
перед ТГСК, опубликованных в 2005–2016 гг. По ре-
зультатам анализа, выявление МОБ перед ТГСК ассо-
циировано с более высоким риском развития рециди-
ва и худшей общей выживаемостью. 
Таким образом, во многих протоколах предусмо-
трено проведение ТГСК у больных с персистирующей 
МОБ на определенном этапе терапии. Однако выпол-
нение ТГСК в МОБ-позитивном статусе ассоциирова-
но с неблагоприятным прогнозом, а именно — высоким 
риском рецидива в посттрансплантационном перио-
де. Поэтому проводится разработка терапевтических 
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тактик, позволяющих добиться МОБ-негативности 
с последующим проведением ТГСК. Например, в ис-
следовании ALL-REZ BFM 2002 [27] больным с МОБ 
 10-3 перед ТГСК были проведены интервенционные 
блоки химиотерапии, и в 78 % случаев произошла ре-
дукция МОБ. Однако значимого уменьшения вероят-
ности рецидива после ТГСК не достигнуто [37]. Более 
перспективным представляется применение иммуноте-
рапии. Показана эффективность применения блинату-
момаба у взрослых больных В-ОЛЛ с персистирующей 
МОБ (n = 113). Элиминация остаточных опухолевых 
клеток после 1-го цикла терапии была достигнута у 88 
(78 %) больных, и 55 больным была проведена ТГСК. 
Медиана безрецидивной выживаемости для МОБ-
негативных больных составила 23,6 месяца, для МОБ-
позитивных — 12,5 месяца (p = 0,002). Авторы пришли 
к выводу, что такие результаты выгодно отличаются 
от ранее опубликованных данных для больных с МОБ-
позитивным статусом или рефрактерными ОЛЛ [38].
В некоторых протоколах терапии ОЛЛ для больных 
детского возраста проводится анализ МОБ на очень 
ранних этапах терапии. У детей больных ОЛЛ с ранней 
МОБ-негативностью риск развития рецидива край-
не низкий, поэтому длительный мониторинг МОБ 
на отдаленных этапах терапии, ассоциированный 
с инвазивной процедурой забора КМ, у них нецеле-
сообразен. У взрослых больных ситуация иная: даже 
при достижении ранней МОБ-негативности риск раз-
вития рецидива довольно высок и достигает 20–30 % 
[4, 12, 39].
Мониторинг МОБ после достижения больным МОБ-
негативности также может быть полезен в качестве 
предиктивного метода обнаружения развивающегося 
рецидива. В исследовании N. Pemmaraju и соавт. [40] 
с 2003 по 2014 гг. ОЛЛ диагностировали у 647 взро-
слых больных, среди них МОБ-негативности, кото-
рую определяли МПЦ, достигли 536 (91 %) больных. 
У МОБ-негативных больных был продолжен монито-
ринг МОБ в ПР на отдаленных этапах терапии, и у 55 
из них была обнаружена МОБ, то есть выявлен МОБ-
рецидив. Медиана времени до МОБ-рецидива состави-
ла 14 месяцев (разброс от 3 до 58 месяцев). У 44 (80 %) 
больных в дальнейшем развился морфологический ре-
цидив. Медиана продолжительности сохранения ПР 
после МОБ-рецидива составила 3 месяца (разброс: 
< 1–33 месяца). У 49 из 55 больных с МОБ-рецидивом 
до развития морфологического рецидива проводилась 
терапия: у 16 больных продолжили поддерживающую 
терапию в соответствии с протоколом, у 15 больных 
провели интенсифицированную терапию, у 9 больных 
сменили терапию и включили неларабин, блинатумо-
маб или ритуксимаб, и у 9 больных выполнили ТГСК. 
При сравнении этих терапевтических подходов не было 
получено достоверных отличий по общей выживаемо-
сти, однако выборки больных были небольшими [40].

Основываясь на представленных данных, целесоо-
бразно проведение оценки МОБ у взрослых больных, 
по крайней мере ОЛЛ, через каждые 3 месяца до кон-
ца поддерживающей терапии [4, 40, 41].
Таким образом, определение МОБ интегрировано 
в протоколы терапии и проводится в определенные 
контрольные точки определенным методом. Нельзя 
пороговые значения МОБ, полученные на одном про-
токоле, автоматически переносить на другой. При раз-
работке нового протокола или режима химиотерапии 
необходимо проводить проспективные исследова-
ния и определять пороговые значения и контрольные 
точки, а не заимствовать их из других протоколов. 
Методы оценки МОБ в российских протоколах тера-
пии острых лейкозов у взрослых представлены в таб-
лице 2.

Сопоставление количества бластных 
клеток, определенных разными 
методами
МОБ — это опухолевые клетки, которые можно 
обнаружить чувствительными методами у больных, 
у которых достигнута ПР, которая устанавливается 
при наличии в пунктате КМ менее 5 % бластных кле-
ток. Тогда вызывает недоумение тот факт, что в про-
токоле AIEOP-BFM ALL 2000 [25] неблагоприят-
ным прогностическим фактором явилась МОБ более 
10 % в КМ на 15-й день, определенная методом МПЦ. 
В данном исследовании [16] сравнивались результаты 
МОБ с количеством бластных клеток, определенных 
морфологическим методом. Была показана хорошая 
корреляция между этими показателями, однако были 
и случаи несоответствия данных. С одной стороны, 
МОБ < 0,1 % была получена у 295 больных, при этом 
у 48 (16,3 %) из них количество бластных клеток было 
> 5 %, т. е. ПР фактически отсутствовала. С другой 
стороны, МОБ  10 % определялась у 76 больных, 
при этом у 19 (25 %) из них бластных клеток было 
меньше 5 %, т. е. морфологическая ремиссия была до-
стигнута, но вероятность рецидива у них была 36,8 % 
[16]. Такие несоответствия данных можно объяснить:

1. Разведение КМ периферической кровью. 
Содержание миелокариоцитов в первой порции пун-
ктата КМ превышает клеточность второй порции в 3 
и более раза [42]. Значительная примесь крови меня-
ет соотношение субпопуляций клеток, и доля бласт-
ных клеток не может быть точно подсчитана. Поэтому 
для мониторинга МОБ рекомендуется исследование 
первой порции КМ объемом 0,5–1 мл.

2. Неудовлетворительное качество мазков КМ, когда 
подсчет бластных клеток затруднен, особенно при ги-
поплазии КМ.

3. Интенсивное восстановление кроветворения, 
при котором количество бластных клеток в пунктате 
КМ может быть больше 5 %, а МОБ может быть очень 
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низкой или не определяться вообще. В этом случае 
бластные клетки, которые определяются морфологи-
чески, вероятнее всего являются нормальными гемо-
поэтическими предшественниками, а не опухолевыми 
клетками.
Детекция МОБ методом ПЦР и методом МПЦ пока-
зала большую прогностическую значимость во многих 
протоколах терапии острых лейкозов. Однако в рам-
ках одного протокола обычно используют только один 
из этих методов. Несмотря на это, имеются данные, 
сравнивающие результаты МОБ, полученные одно-
временно разными методами. При сравнении оценки 
МОБ методом ПЦР и методом МПЦ обычно полу-
чают высокую сопоставимость данных (около 90 %). 
Лишь в небольшой группе больных положительный 
результат МОБ был получен только одним методом. 
Объяснения данного явления могут быть сведены 
к следующим причинам:

1) Различия в чувствительности методов. ПЦР 
обычно более чувствителен, чем МПЦ.

2) Некоторые опухолевые клетки проходят стадию 
апоптоза, при этом, так как они содержат ДНК, ре-
зультат ПЦР будет положительным, а метод МПЦ, 
исключая их из анализа, дает отрицательный ре-
зультат;

3) Смена иммунофенотипа приводит к отрицательным 
результатам МПЦ при положительных данных ПЦР;

4) Подбор пациент-специфичных праймеров к ми-
норной опухолевой субпопуляции, которая элими-
нируется в ходе терапии, приводит к отрицательным 
результатам ПЦР и положительным — МПЦ [43, 44]. 
Несоответствия результатов можно получить и меж-
ду двумя вариантами мониторинга МОБ методом 
ПЦР. В исследовании L. Hovorkova и соавт. [45] из-
учали МОБ у детей с Ph+ ОЛЛ тремя методами: ПЦР 
с пациент-специфичными праймерами к химерному 
гену BCR-ABL1 (то есть мониторировали уровень ДНК, 
а не РНК), к перестройкам генов иммуноглобулина/Т-
клеточного рецептора (ИГ/ТКР) и к делеции гена 
IKZF1. Была отмечена хорошая корреляция между 
этими тремя методами у большинства больных, одна-
ко у более 20 % больных количество химерного гена 
BCR-ABL1 значительно (> 1 log) превышало количество 
перестроенных генов ИГ/ТКР и гена IKZF1 с делеци-
ей. Авторами [45] была проведена сортировка клеточ-
ных субпопуляций и оценена частота выявления гена 
BCR-ABL1 в них с помощью метода флуоресцентной ги-
бридизации in situ. Оказалось, что у больных с несов-
падающими результатами ПЦР BCR-ABL1 определял-
ся также в зрелых В- и Т-лимфоцитах и миелоидных 

Таблица 2. Исследование минимальной остаточной болезни в российских протоколах терапии острых лейкозов у взрослых
Table 2. Minimal residual disease estimation in national treatment protocols for acute leukaemia in adults

Протокол
Protocol

Метод
Method

Контрольные точки
Control points

ALL-2016 (терапия Т-ОЛЛ и В-ОЛЛ 
за исключением лейкоза/лимфомы 
Беркитта)
ALL-2016 (therapy for T-ALL and B-ALL, excluding 
Burkitt’s leukaemia/lymphoma)

МПЦ
MFC

70-й день (индукция II); 133-й день 
(консолидация III); 190-й день 
(консолидация V); 
Day 70 (induction II); day 133  (consolidation III); 
day 190  (consolidation V)

Ph+ALL-2012m (терапия Ph-позитивных 
В-ОЛЛ)
Ph+ALL-2012m (therapy for Ph-positive B-ALL)

ПЦР по транскриптам, bcr-abl 
(р190 и/или р210)
Transcript PCR, bcr-abl 
(p190 and/or p210)

70-й день (индукция II); –133-й день 
(консолидация II); 161-й день (перед 
поддерживающей терапией); периодический 
мониторинг каждые 3 месяца; перед ТГСК
Day 70  (induction II); day –133 (consolidation II); 
day161 (prior to maintenance therapy); monitoring 
every 3 months; prior to HSCT

Универсальный протокол 7+3, ОМЛ-2017 
(терапия ОМЛ)
Universal protocol “7+3”, AML-2017 (AML 
therapy)

ПЦР / PCR, RUNX1-RUNX1T1, 
CBFβ-MYH11, NP1
PCR, RUNX1-RUNX1T1, CBFβ-
MYH11, NPM1

после курса № 1; после курса № 2; перед 
ТГСК 
After course 1; after course 2; prior to HSCT

МПЦ
MFC

mAIDA, ATRA-ATO-CT (терапия ОПЛ)
(APL therapy)

ПЦР / PCR, PML-RARα

После каждого курса, мониторинг 
через каждые 3–6 месяцев в течение 
поддерживающей терапии
After each course; monitoring every 3–6 months of 
maintenance therapy

Примечание. ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз, МПЦ — многоцветная проточная цитометрия, ПЦР — полимеразная цепная реакция, ТГСК — 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз.
Note. ALL — acute lymphoblastic leukaemia, MFC — multicolour flow cytometry, PCR — polymerase chain reaction, HSCT — haematopoietic stem cell transplantation, AML — acute 

myeloid leukaemia, APL — acute promyelocytic leukaemia.
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клетках [45]. Аналогичные результаты были получены 
и в других исследованиях [46–48].
В исследовании H. Inaba и соавт. [49] в рамках про-
токола AML02 (NCT00136084) [50] было получено, 
что практически все (308 из 311) ПЦР-негативные 
образцы также были МПЦ-негативны. Однако только 
19 из 197 (9,6 %) ПЦР-позитивных по RUNX1-RUNX1T1 
и CBFβ-MYH11 образцов были МПЦ-позитивны. В дан-
ном исследовании только данные МПЦ имели прогно-
стическую значимость после курсов индукции 1 и 2, тог-
да как результаты ПЦР такого значения не имели [49].

Таким образом, определение МОБ при острых лейко-
зах стало обязательным направлением научно-клини-
ческих исследований. Количественные значения МОБ 
используют для стратификации больных на группы 
риска по глубине ответа на терапию и прогнозирова-
ния развития рецидива. Несмотря на многочисленные 
исследования МОБ, необходимо учитывать, что поро-
говые значения МОБ, определяющие различные про-
гностические группы больных, применимы только 
в рамках того протокола, в котором они были полу-
чены.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ ПЛАЗМЕННОГО 
ЗВЕНА ГЕМОСТАЗА И МЕТОДЫ ИХ КОРРЕКЦИИ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ C НЕФРОТИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ

Чеботарева Н. В.*, Бернс А. С., Лебедева М. В., Моисеев С. В.

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения 
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Введение. Тромбозы и тромбоэмболии являются частыми осложнениями у больных хроническим гломерулонефритом 
(ХГН) с  нефротическим синдромом (НС), несмотря на применение антикоагулянтной терапии. В связи с  этим 
вопросы оценки риска тромбозов и профилактики тромботических осложнений при НС сохраняют актуальность 
до настоящего времени.
Цель — представить данные о частоте и локализации тромбоэмболических осложнений у больных ХГН с НС, а также 
рассмотреть подходы к оценке риска и профилактике этих осложнений.
Основные сведения. Рассмотрены основные предикторы риска венозных тромбозов у больных с НС, такие как 
низкая сывороточная концентрация альбумина, высокая плазменная концентрация D-димера, возраст старше 
60 лет, гиповолемические состояния. Риск развития артериальных тромбозов определяется общепопуляционными 
факторами: возрастом, полом, курением, наличием сахарного диабета и артериальной гипертензии. Основной 
локализацией венозных тромбозов, которые могут протекать бессимптомно, являются глубокие вены нижних 
конечностей, почечные вены и  ветви легочной артерии. Среди морфологических форм ХГН, протекающих с  НС, 
к  группе высокого риска относятся мембранозная нефропатия и  мембранопролиферативный ХГН. Освещены 
вопросы оценки риска тромботических осложнений, их профилактики и лечения.

Ключевые слова: нефротический синдром, тромботические осложнения, ТЭЛА, мембранозная нефропатия, хронический гломерулонефрит

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование: работа не имела спонсорской поддержки.

Для цитирования: Чеботарева Н.В., Бернс А.С., Лебедева М.В., Моисеев С.В. Клиническое значение нарушений плазменного звена гемостаза 

и методы их коррекции у больных хроническим гломерулонефритом c нефротическим синдромом. Гематология и трансфузиология. 2020; 65(4): 

473–482. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-4-473-482

РЕЗЮМЕ



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW ARTICLES | 

474       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(4):  460–472 |

CLINICAL IMPACT OF PLASMA HAEMOSTASIS DISORDERS 
AND THEIR CORRECTION IN CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS 
WITH NEPHROTIC SYNDROME

Chebotareva N. V.*, Berns A. S., Lebedeva M. V., Moiseev S. V.

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 119991, Moscow, Russia

Introduction. Thrombosis and thromboembolism are frequent complications in chronic glomerulonephritis (CGN) with 
nephrotic syndrome (NS), despite the use of anticoagulant therapy. Therefore, the questions of thrombosis risk assessment 
and thrombotic complication prevention in NS are still relevant.
Aim. Description of the frequency and localisation of thromboembolic complications in CGN-NS patients and a review 
of approaches to their risk assessment and prevention.
Main fi ndings. The main risk predictors of venous thrombosis in NS are considered, including low serum albumin, high plas-
ma D-dimer, age over 60 and hypovolemic conditions. The risk of arterial thrombosis is determined by general population 
factors: age, gender, smoking, diabetes mellitus and arterial hypertension. Venous thrombosis may be asymptomatic and 
mainly occurs in deep lower limb veins, renal veins and branches of pulmonary artery. Among the NS-associated CGN mor-
photypes of high risk are membranous nephropathy and membranoproliferative CGN. Issues in the thrombotic complication 
risk assessment, prevention and treatment are highlighted.

Keywords: nephrotic syndrome, thrombotic complications, pulmonary embolism, membranous nephropathy, chronic glomerulonephritis

Confl ict of interest: the authors declare no conflict of interest.

Financial disclosure: the study had no sponsorship.

For citation: Chebotareva N.V., Berns A.S., Lebedeva M.V., Moiseev S.V. Clinical impact of plasma haemostasis disorders and their correction in chronic 

glomerulonephritis with nephrotic syndrome. Russian Journal of Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfuziologiya). 2020; 65(4): 473–482 

(in Russian). https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-4-473-482

Введение
Тромбозы и тромбоэмболии являются одними из на-
иболее серьезных осложнений нефротического син-
дрома (НС). Связь тромбозов почечных вен с НС была 
установлена еще в 1840 г. [1]. До появления иммуно-
супрессивной терапии, в условиях персистирования 
НС, тромбоэмболия являлась одной из частых причин 
смерти больных. Однако и после начала применения 
антикоагулянтных препаратов тромбозы и эмболии 
остаются частыми осложнениями НС и возникают 
в 20–52 % случаев [1–6]. В связи с этим вопросы те-
рапии и профилактики тромботических осложне-
ний, способы оценки риска тромбозов и кровотечений 
у больных с НС сохраняют актуальность до настояще-
го времени. 

Цель обзора — представить данные литературы 
о частоте и локализации тромбоэмболических ослож-
нений у больных хроническим гломерулонефритом 
(ХГН) с НС, а также рассмотреть подходы к оценке 
риска и профилактике этих осложнений.

Проявления, локализация тромбозов
Наиболее часто при НС развиваются тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) (у 38 %), тромбозы глубоких 
вен нижних конечностей (у 34 %) и тромбозы почечных 
вен (25–30 %). Реже тромбозы локализуются в системе 
вен портальной системы, венозных синусах головного 
мозга, внутренней яремной вене и нижней полой вене 
[7]. По данным L. J. Zhang и соавт. [8], частота веноз-
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ных тромбозов при НС недооценена из-за отсутствия 
у части больных каких-либо клинических проявлений. 
Среди 512 больных с НС, обследованных с примене-
нием контрастной мультиспиральной компьютерной 
томографии легких и брюшной полости, у 180 (35 %) 
выявлены венозные тромбозы различной локализации, 
у 85 % из них диагностированы тромбозы ветвей ле-
гочной артерии in situ, у 38 % — тромбозы почечных 
вен, ассоциированные с тромбозами легочной артерии, 
и у 44 % — изолированные тромбозы почечных вен, 
при этом у 84 % они протекали бессимптомно.

Факторы риска развития венозных тромбозов 
при НС
У больных ХГН с НС риск развития венозных тром-
бозов напрямую зависит от формы ХГН. Среди мор-
фологических форм ХГН наиболее высокий риск 
тромботических осложнений наблюдалась у больных 
мембранозной нефропатией (МН), частота венозных 
тромбозов при этой форме варьировала от 29 до 48 %, 
составляя в среднем 38 % [9–12]. Частота венозных 
тромбоэмболических осложнений была значитель-
но выше при МН, чем при нефропатии IgA [13, 14]. 
В 26 % случаев отмечены тромбозы у больных мембра-
нопролиферативным / мезангиокапиллярным ХГН 
и болезнью минимальных изменений (у 24 %), реже 
тромбозы выявлялись у больных фокально-сегментар-
ным гломерулосклерозом (ФСГС) и болезнью мини-
мальных изменений — у 10 и 9 % соответственно [15, 
16]. Причины такого распределения риска тромбоза 
между формами ХГН до сих пор не установлены. 
Факторы риска развития тромбозов при НС изучены 
в ретроспективном когортном исследовании на основа-
нии анализа базы данных о 7037 больных медицинских 
центров для ветеранов в городах Мемфис и Лонг-Бич 
(США). Показано, что абсолютный и относительный 
риск тромбоза при НС зависел от сывороточной кон-
центрации альбумина. Среди обследованных больных 
установлено 158 случаев венозных тромбозов за 8,1 года 
наблюдения при концентрации сывороточного альбу-
мина < 2,5 г/дл [17]. Обнаружена корреляция между 
риском тромботических осложнений и уменьшением 
концентрации сывороточного альбумина менее 2,5 г/
дл. Однако это исследование имело некоторые ограни-
чения, так как основную группу составляли лица муж-
ского пола, только у 26 % обследованных больных были 
диагностированы первичные гломерулопатии, у 50 % — 
диабетическая нефропатия и у 22 % — нефротический 
синдром неуточненного генеза [17].
Дополнительным фактором риска развития тромбо-
зов является длительность НС. Показано, что тром-
бозы чаще всего развиваются в первые 6 месяцев су-
ществования НС [7]. L. J. Zhang и соавт. показали, 
что возраст старше 60 лет является независимым фак-
тором риска развития венозных тромбозов у больных 

с НС. Неблагоприятное прогностическое значение 
имели также выраженность протеинурии, катетери-
зация центральных вен и наличие злокачественных 
образований [12, 18, 19].
Риск тромботических осложнений прослежен в ре-
троспективном анализе тромбоэмболических осложне-
ний в когорте, состоящей из 898 больных МН. В иссле-
довании оценивали все протекавшие с клиническими 
проявлениями венозные тромбозы и тромбоэмболии, 
в том числе ТЭЛА, тромбоз глубоких вен нижних ко-
нечностей и тромбоз почечных вен. Было проанали-
зировано влияние различных факторов — лекарств, 
в том числе гормональных препаратов, наличия зло-
качественных новообразований, курения, повторных 
тромбозов, иммобилизации в течение 6 недель или бе-
ременности в течение 3 месяцев до развития венозных 
тромбозов. Изучены лабораторные параметры, кото-
рые могли влиять на риск развития тромбозов, — сы-
вороточные концентрации креатинина, холестерина 
и триглицеридов, альбумина, скорость клубочковой 
фильтрации [9]. Пороговая концентрация альбумина 
сыворотки, при которой риск тромбозов увеличива-
ется в 2,5 раза, составила 2,8 г/дл. Кроме того, пока-
зано, что уменьшение концентрации альбумина сыво-
ротки на каждый 1,0 г/дл повышало риск тромбозов 
в 2,13 раза. Из других параметров только мужской 
пол являлся независимым фактором риска венозных 
тромбозов [15]. В некоторых исследованиях показа-
но, что концентрация альбумина сыворотки менее 
2,0 г/дл являлась суррогатным маркером тромбофилии 
при НС, и при уменьшении концентрации альбумина 
ниже этого значения необходимо назначать антикоа-
гулянтную терапию для профилактики тромботиче-
ских осложнений [20–22].
Другой формой, протекающей с тяжелым НС, часто 
резистентным к проводимой иммуносупрессивной те-
рапии, является ФСГС. В исследовании S.-J. Li и со-
авт. [23] венозные тромбозы были выявлены у 12 (10 %) 
из 120 больных ФСГС, при этом у 3 больных — во вре-
мя первого эпизода НС, у 9 тромбоз развился во время 
очередного рецидива НС. Самыми частыми локали-
зациями были ТЭЛА, тромбоз почечных вен и глу-
боких вен нижних конечностей. Зарегистрированы 
один случай тромбоза венозных синусов головного 
мозга и один случай тромбоза воротной вены [19, 24]. 
Положительная прогностическая значимость повыше-
ния концентрации D-димера в плазме в отношении ри-
ска развития тромбозов установлена у 22,4 % больных 
ФСГС.
Склонность к образованию тромбов в почечных венах 
при нефротическом синдроме может быть обус ловлена 
гемоконцентрацией, которая усугубляется вследст-
вие диуретической терапии и способствует форми-
рованию тромба в почечных венах у больных с НС 
[6]. На основании многофакторного регрессионного 
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анализа S-J. Li и соавт. [23] заключили, что гемокон-
центрация, оцениваемая по гематокриту, наряду с ре-
цидивирующим течением НС и повышением концен-
трации D-димера, является предиктором венозного 
тромбоза у больных ФСГС с НС.

Артериальные тромбозы при НС 
Риск возникновения артериальных тромбозов повы-
шен у больных с НС. B. K. Mahmoodi и соавт. [7] ди-
агностировали тромбозы артериальных сосудов у 42 
(14 %) из 298 больных ХГН и диабетической нефропа-
тией с НС. Инфаркт миокарда развился у 44 % боль-
ных с НС, с меньшей частотой (у 11–14 %) отмечались 
нестабильная стенокардия, тромбозы периферических 
артерий и острое нарушение мозгового кровообраще-
ния. Описаны тромбозы брыжеечной, подмышечной, 
бедренной, сонной, церебральной и почечных артерий 
[25]. В отличие от венозного тромбообразования пре-
дикторами артериальных тромбозов, помимо НС, яв-
ляются общепопуляционные факторы — возраст, пол, 
курение, сахарный диабет, артериальная гипертензия 
и снижение скорости клубочковой фильтрации. Риск 
артериальных тромбозов при НС, по-видимому, об-
условлен другими патогенетическими механизмами, 
в первую очередь активацией тромбоцитов. Некоторые 
авторы предполагают возможность назначения аспи-
рина для предотвращения тромбозов при МН, особен-
но у больных с высоким риском артериальных тромбо-
зов [26]. Поэтому при отсутствии строгих показаний 
к назначению антикоагулянтов у больных с НС с ри-
ском артериальных тромбозов целесообразно при-
менение малых доз аспирина. Кроме того, наличие 
антифосфолипидного синдрома и выявление поли-
морфизмов генов тромбофилий (мутация фактора V 
Leiden, мутации генов протромбина, α-, β- и γ-цепей 
фибриногена, гена PAI-1, дефициты AT, протеинов С, 
S, метилентетрагидрофолат-редуктазы) являются до-
полнительными факторами риска тромботических 
осложнений и ухудшения функции почек у больных 
ХГН [27–29].

Механизмы гиперкоагуляции при НС
Среди механизмов гиперкоагуляции и развития 
тромбозов при НС обсуждаются выведение с мочой 
низкомолекулярных антикоагулянтных факторов, 
в первую очередь антитромбина III и плазминогена, 
активация плазменного звена гемостаза и подавление 
фибринолиза [6, 30]. Массивная неселективная проте-
инурия может привести также к потере фибринолити-
ческих белков, протеина S и плазмина, что усугубляет 
прокоагулянтное состояние. К дополнительным меха-
низмам тромбообразования относят повышение кон-
центраций в плазме прокоагулянтных молекул — фи-
бриногена и высокомолекулярных факторов V и VIII 
[9]. Концентрация фибриногена плазмы, который уси-
ливает активность тромбоцитов и агрегацию эритроци-

тов, увеличивается у больных с НС. Кроме того, в этой 
группе больных выявляется более высокая активность 
фактора VII и концентрация α-2-макроглобулина, ко-
торые способствуют тромбообразованию [31].
У больных с НС в рамках МН отмечено 6-кратное 
увеличение ингибитора активатора плазминогена, 
что сопровождалось подавлением фибринолитической 
активности плазмы [32]. 
Может увеличиваться содержание в крови других 
факторов коагуляционного каскада и одновременно 
компенсаторно повышаться синтез белков в печени. 
Например, концентрация D-димера в сыворотке кро-
ви умеренно повышается при НС даже при отсутствии 
клинических проявлений тромбоза [33, 34]. Кроме 
того, показано, что при НС с мочой может теряться 
активная свободная форма протеина S по сравнению 
с неактивной формой. Поэтому даже при нормальной 
концентрации протеина S в крови может развивать-
ся гиперкоагуляция за счет уменьшения содержания 
в крови активной формы. 
У больных с НС отмечается активация тромбоцитар-
ного звена гемостаза, в частности адгезии тромбоци-
тов способствует повышение синтеза тромбоксана А2. 
Дополнительные механизмы активации тромбоцитов 
включают гиперхолестеринемию и повышение актив-
ности фактора Виллебранда [31, 35].
Таким образом, уменьшение сывороточной концен-
трации альбумина и увеличение содержания высоко-
молекулярных белков приводят к дисбалансу прокоа-
гулянтного и антикоагулянтного звеньев свертывания 
крови, способствуя высокому риску тромбообразова-
ния у больных с НС [6, 36]. 

Лабораторные маркеры гиперкоагуляции при НС
У больных с НС показатели протромбинового време-
ни, активированного частичного тромбопластинового 
времени, плазменная активность протеина С и коли-
чество тромбоцитов, как правило, остаются в преде-
лах нормы [37]. В то же время отмечается уменьшение 
плазменной активности протеина S, антитромбина III, 
и сывороточной концентрации альбумина вследствие 
потери их с мочой. Концентрация фибриногена плаз-
мы у больных с НС значительно повышена. Однако 
ни один из вышеперечисленных факторов не являл-
ся предиктором тромботических осложнений [38]. 
T.-Y. Chen и соавт. [39] регистрировали при НС увели-
чение концентраций фибринопептида A, фрагментов 
протромбина F1+2 и тромбин-антитромбинового ком-
плекса, но изменения этих показателей не ассоцииро-
вались с возникновением тромбозов. Концентрация 
D-димера плазмы повышается при НС при отсутствии 
тромбозов и коррелирует с величиной протеинурии 
и концентрацией сывороточного альбумина. В иссле-
довании D. J. Sexton и соавт. [33] повышенная концен-
трация D-димера в плазме не являлась предиктором 
тромбозов у больных с НС в течение 2 лет наблюде-
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ния, в то время как в другом исследовании [23] у боль-
ных ФСГС с тяжелым НС повышенная концентрация 
D-димера была ассоциирована с риском возникнове-
ния тромботических осложнений.

Лечение
Согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease 

Improving Global Outcomes) [40], всем больным МН 
и уменьшением сывороточной концентрации альбу-
мина менее 2,5 г/дл следует назначить профилакти-
ческую антикоагулянтную терапию варфарином, це-
лью которой является достижение международного 
нормализованного отношения (МНО) от 2,0 до 3,0. 
Перед приемом варфарина рекомендован короткий 
курс гепаринотерапии нефракционированным гепа-
рином или низкомолекулярными гепаринами (НМГ). 
В случае возникновения венозных тромбозов 
при НС лечение проводят согласно рекомендациям 
по ведению венозных тромбозов соответствующей 
локализации, при этом предлагается использовать 
полную дозу антикоагулянтов. Дозы корригируют 
в зависимости от скорости клубочковой фильтрации 
[40]. В настоящее время отсутствуют крупные мно-
гоцентровые исследования, посвященные сравнению 
антикоагулянтов и антиагрегантов для профилактики 
тромботических осложнений НС. В проспективном 
пилотном исследовании больных с НС терапия НМГ 
(эноксапарином) в дозе 40 мг/сут была безопасна и эф-
фективна для предотвращения тромбозов у 55 боль-
ных с НС [41]. В ретроспективном анализе больные 
с концентрацией альбумина менее 2,0 г/дл получали 
профилактическую терапию эноксапарином 20 мг/сут, 
при длительности гипоальбуминемии более 3 месяцев 
их переводили на терапию малыми дозами варфарина 
с целью поддержания МНО в интервале от 1,5 до 2,5, 
а больные с концентрацией альбумина сыворотки 2,0–
3,0 г/дл получали аспирин в дозе 75 мг/сут. Не было 
отмечено тромботических осложнений в первые не-
дели терапии, в связи с чем авторы сделали заключе-
ние об эффективности антикоагулянтной и антиагре-
гантной терапии для профилактики тромботических 
осложнений у больных НС [42].
Проблема антикоагулянтной терапии при НС реше-
на не до конца [15]. Обсуждается возможность раз-
вития резистентности к терапии гепаринами вследст-
вие потери с мочой антитромбина III у больных с НС. 
В этом случае прямые пероральные антикоагулянты 
могут иметь преимущества у этой категории боль-
ных. Однако вопрос о возможности назначения пря-
мых пероральных антикоагулянтов — ингибиторов 
тромбина и фактора Ха — остается открытым [34]. 
Эффективность применения этих препаратов для лече-
ния тромбоза при НС, в основном у больных МН, была 
продемонстрирована лишь в единичных клинических 
наблюдениях [43–45]. Предполагается, что примене-

ние прямых пероральных антикоагулянтов, ингиби-
торов фактора Ха или ингибиторов тромбина, может 
оказаться более эффективным, чем назначение НМГ 
у больных с НС с низкой плазменной активностью 
антитромбина III. Однако эффективность и безопас-
ность применения этих препаратов у больных с НС 
остается непредсказуемой. Содержание фактора Xа 
в крови больных с НС может варьировать от нормаль-
ного до повышенного или даже уменьшаться у боль-
ных с НС [19]. Плазменная активность антитромби-
на III у больных с НС также не всегда снижена. Кроме 
того, потеря с мочой некоторых регуляторных компо-
нентов гемостаза может сопровождаться риском кро-
вотечений [34]. 
Опубликовано лишь одно рандомизированное пи-
лотное исследование [46], в котором сравнили эффек-
тивность ривароксабана в дозе 30 мг/сут и дальтепари-
на по 5000 МЕ 2 раза в день подкожно для лечения 
венозных тромбозов у больных с НС и уменьшением 
плазменной активности антитромбина III менее 70 %. 
При наблюдении в течение 4 недель объем и степень 
реканализации тромбов были сопоставимыми в обе-
их группах. Увеличение плазменной активности ан-
титромбина III в обеих группах в динамике, по-ви-
димому, было связано с достижением ремиссии ХГН 
и уменьшением выраженности протеинурии в резуль-
тате патогенетической терапии. Среди побочных эф-
фектов отмечен только один случай кровоизлияния 
в подслизистый слой кишечной стенки в группе рива-
роксабана, серьезных кровотечений не было ни в одной 
из групп. Однако малое число обследованных боль-
ных (8 больных с НС и 8 человек в группе контроля) 
не позволяет сделать выводы и рекомендовать прямые 
пероральные антикоагулянтные препараты для широ-
кого применения у больных с НС.
Более того, применение антикоагулянтов может со-
провождаться риском острого почечного повреждения 
или прогрессии хронической болезни почек (ХБП), 
что обусловлено возникновением кровоизлияний 
в клубочки почек и обструкции канальцев эритроци-
тарными цилиндрами [47]. В исследовании S. Brodsky 
и соавт. [48] при увеличении МНО более 3,0 частота 
нефропатии, ассоциированной с варфарином, соста-
вила 33,0 % у больных с ХБП и 16,5 % — у больных 
без ХБП. 
Назначение антикоагулянтных препаратов для про-
филактики тромбозов у больных с НС должно рас-
сматриваться с учетом риска кровотечений (шкалы 
ATRIA или HAS-BLED) [49, 50]. Подходы к профи-
лактическому назначению антикоагулянтов представ-
лены на рис. 1. Они определяются морфологическим 
вариантом нефрита и концентрацией альбумина сы-
воротки крови. К дополнительным факторам риска 
развития тромбозов относятся длительный постель-
ный режим, ожирение, семейный анамнез тромбозов 
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(генетическая тромбофилия, антифосфолипидный 
синдром), оперативные вмешательства в недавнем 
прошлом (гинекологические, на брюшной полости, ор-
топедические), дегидратация, лечение высокими доза-
ми глюкокортикостероидов, беременность. 
Продолжительность антикоагулянтной терапии, 
в том числе для профилактики тромботических 
осложнений НС, в крупных многоцентровых рандо-
мизированных исследованиях точно не определена. 
Однако, по мнению экспертов, лечение тромбозов, 
а также профилактику тромботических осложнений 
у больных НС следует проводить до купирования НС 
или до достижения концентрации альбумина сыворот-
ки 3,0 г/дл и более [31]. Назначение антикоагулянтных 
препаратов с прямым действием (апиксабан, риварок-
сабан) при НС можно обсуждать, если больной отка-

зывается от длительных инъекций НМГ, не удается 
достигнуть целевого МНО при назначении варфари-
на, либо прямой антикоагулянтный препарат был на-
значен больному ранее.
Таким образом, НС сопровождается высоким риском 
тромботических осложнений, главным образом веноз-
ных. Основными факторами риска венозных тромбо-
зов являются морфологический вариант нефропатии 
и концентрация альбумина сыворотки крови, в то 
время как риск артериальных тромбозов определяет-
ся также и общепопуляционными факторами — воз-
растом, полом, курением, наличием сахарного диабе-
та, артериальной гипертензии и распространенного 
атеросклероза. Антикоагулянтная терапия у больных 
с НС проводится на основании оценки риска тромбо-
тических осложнений и кровотечений. 

Причина  нефротического  синдрома  
The reason of nephrotic syndrome 

Риск кровотечения 
Risk of bleeding 

Альбумин сыворотки 
Serum albumin 

 Мембранозная нефропатия
Membranous nephropathy

Другие причины НС  
Other reasons of nephrotic syndrome  

НМГ  или варфарин 
при  альбумине  < 2,8 г/дл

LMWH or warfarin 

if albumin < 2.8 g/dl 

 Альбумин сыворотки  
Serum albumin 

НМГ  или варфарин 
LMWH or warfarin 

НМГ  или  
варфарин 

LMWH or warfarin 

Решается  в  каждом  конкретном  случае  
Аспирин  75 мг? 

According to clinical situation  
Aspirin 75 mg? 

Решается  в каждом 
конкретном случае  
According to clinical 

situation  

Низкий
Low

Средний 
Moderate 

< 2,0 г/л  g/dl 2,0–2,8 г/л  g/dl 

< 2,0 г/л  g/dl 
2,0–2,8 г/л  g/dl 

Есть ли у больного противопоказания
к антикоагулянтной терапии?

  

Contraindications to anticoagulant therapy 

Антикоагулянты  не  назначаются  
Anticoagulants are not prescribed 

Альбумин  сыворотки  > 3,0 г/дл 
Albumin concentration > 3.0 g/dl 

Да  Yes 

Да  Yes 

Нет  No 

Нет  No 

Антикоагулянты  не  назначаются  
Anticoagulants are not prescribed 

Рисунок 1. Алгоритм назначения профилактической антикоагулянтной терапии у больных НС.
Figure 1. Prescription algorithm for preventive anticoagulant therapy in NS patients.

Примечание. НМГ — низкомолекулярный гепарин.
Note. LMWH — low-molecular-weight heparin.
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ПЕРВЫЙ ОПЫТ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННЫХ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК У БОЛЬНЫХ 
ЛИМФОМОЙ ИЗ КЛЕТОК МАНТИИ С МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ ТР53 

Королева Д. А.1,*, Габеева Н. Г.1, Дроков М. Ю.1, Васильева В. А.1, Бидерман Б. В.1, Цыганкова С. В.2, Булыгина Е. С.2, Галстян Г. М.1, 
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Введение. Наличие мутаций в гене ТР53 у больных ЛКМ (ЛКМ ТР53+) ассоциировано с низкой чувствительностью 
к интенсивной химиотерапии, неблагоприятным исходом. Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) является методом, позволяющим добиться излечения больных ЛКМ TP53+. 
Цель: оценить эффективность и переносимость алло-ТГСК у больных ЛКМ TP53+.
Основные сведения. С 2016 по 2020  гг. алло-ТГСК была выполнена 3  больным ЛКМ ТР53+. Двоим больным 
алло-ТГСК была выполнена от HLA-идентичных неродственных доноров, 1  больному  — от гаплоидентичного 
донора. Предтрансплантационное кондиционирование 1 больному было проведено по программе «флударабин 
+ треосульфан + мелфалан», 2  больным по схеме «флударабин + бусульфан». У 3  больных восстановление 
количества лейкоцитов и тромбоцитов было отмечено на +18 и +20 дни; +17 и +21 дни; +19 и +16 дни после алло-ТГСК 
соответственно. Развитие острой реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) было отмечено у  всех больных 
(I  степени  — у  2  больных, IV  степени  — у  1  больного). У одной больной развилась хроническая РТПХ, средней 
степени. У всех 3 больных сохраняются полная ремиссия и 100%-ный донорский химеризм при сроке наблюдения 
6, 15 и 40 месяцев после алло-ТГСК соответственно.

Ключевые слова: лимфома из клеток мантии, мутация гена ТР53, алло-ТГСК, РТПХ, секвенирование нового поколения.
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ABSTRACT

FIRST EXPERIENCE OF ALLOGENEIC HAEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH MANTLE CELL LYMPHOMA 
WITH A MUTATION IN THE TP53 GENE

Koroleva D. A.1,*, Gabeeva N. G.1, Drokov M. Yu.1, Vasilyeva V. A.1, Biderman B. V.1, Tsygankova S. V.2, Bulygina E. S.2, Galstyan G. M.1, 
Sudarikov A. B.1, Obukhova T. N.1, Kuzmina L. A.1, Zvonkov E. E.1, Parovichnikova E. N.1, Savchenko V. G.1

1National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation
2National Research Center “Kurchatov institute”, 123182, Moscow, Russian Federation

Introduction. Mutations in the TP53 gene in patients with mantle cell lymphoma (MCL TP53+) are associated with a low 
response to intensive chemotherapy (CT) and adverse outcomes. Allogeneic haematopoietic stem cells transplantation (al-
lo-HSCT) is a curative approach in MCL-TP53+ patients. 
Aim. Effi cacy and safety assessment of allo-HSCT in MCL-TP53+ patients.
Main fi ndings. During 2016–2020, allo-HSCT in MCL TP53+ was performed in three patients. Two of them were grafted 
from HLA-identical unrelated donors, and one — from a haploidentical donor. Pre-transplant conditioning was “fl udarabine + 
treosulfan + melphalan” in one case, and “fl udarabine + busulfan” — in the other two. In three patients, leukocyte and platelet 
counts were recovered at days +18 and +20, +17 and +21, +19 and +16 after allo-HSCT, respectively. Acute graft-versus-
host disease (aGVHD) was observed in all patients (grade I — in 2 patients, grade IV — in 1 patient). One patient developed 
chronic GVHD (cGVHD) of moderate grade. All three patients exhibited complete remission and 100% donor chimerism in 
allo-HSCT follow-up of 6, 15 and 40 months, respectively.

Keywords: mantle cell lymphoma, mutation of TP53 gene, allo-HCT, GVHD, next generation sequencing
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Введение 
Лимфома из клеток мантии (ЛКМ) — лимфати-
ческая опухоль, которая характеризуется широким 
спектром клинических проявлений, разной скоростью 
прогрессии и ответом на терапию [1]. Рецидив разви-
вается практически у всех больных ЛКМ при сроках 
наблюдения от 3 до 12 лет, в зависимости от интенсив-
ности терапии [2]. Применение химиотерапии (ХТ) 
с включением «классических» цитостатических пре-
паратов не приводит к полному излечению, а вероят-
ность пережить 15 лет без рецидива возможна только 
у 5–15 % больных ЛКМ [3].

У 10–20 % больных ЛКМ характеризуется агрессив-
ным течением и лейкемизацией, подобно острому лейко-
зу, наличием большой опухолевой массы и В-симптомов, 
часто бластоидным морфологическим вариантом и ре-
зистентностью к интенсивной ХТ [4]. При проведении 
терапии наблюдается «обратный рост опухоли» в меж-
курсовом периоде, отсутствие полной ремиссии (ПР) 
и сохранение минимальной остаточной болезни (МОБ) 
после завершения лечения, а также фульминантное те-
чение рецидива в кратчайшие сроки после окончания 
терапии. При цитогенетическом и молекулярно-гене-
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тическом исследованиях в этой группе больных ЛКМ 
в 90 % случаев удается обнаружить мутацию в гене ТР53 
(ЛКМ ТР53+), обычно в сочетании с делецией короткого 
плеча 17-й хромосомы (del17р) [5]. В большинстве слу-
чаев именно функциональная неактивность белка р53 
определяет резистентность к ДНК-токсичным цитоста-
тическим препаратам и быструю опухолевую прогрес-
сию, однако возможны и другие механизмы [6].
Эффективной терапии ЛКМ ТР53+ на сегодняшний 
день не существует. По данным K. Tam и соавт. [7], 
сочетанное применение ингибиторов тирозинкиназы 
Брутона (БТК) и BCL-2 (B-cell lymphoma 2) позволило 
нивелировать негативное влияние мутаций в гене ТР53 
на прогноз и выживаемость больных рецидивными 
и резистентными (Р/Р) формами ЛКМ. Однако даже 
после такой терапии отмечено появление устойчивых 
форм ЛКМ. Проведенные молекулярные исследова-
ния выявили механизмы рефрактерности к двум инги-
биторам Р/Р форм ЛКМ [8]. Поэтому на сегодняшний 
день единственным эффективным методом, позволяю-
щим добиться излечения ЛКМ ТР53+, является транс-
плантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) [9].
Проведение алло-ТГСК у больных ЛКМ ТР53+ сопря-
жено с рядом трудностей. Быстрая прогрессия заболе-
вания значительно сокращает время на поиск совмести-
мого донора. В этих условиях перспективна разработка 
лечебно-диагностических протоколов, предуматриваю-
щих раннюю детекцию мутаций в гене ТР53, особенно 
у больных ЛКМ с агрессивным клиническим течением 
заболевания. Рациональна интеграция алло-ТГСК в об-
щий план лечения сразу после обнаружения ЛКМ ТР53+. 
Применение алло-ТГСК от гаплоидентичных доноров 
в условиях дефицита времени на поиск донора, учи-
тывая быструю прогрессию заболевания и отсутствие 
совместимых родственных и неродственных доноров, 
представляется оптимальным, но требуется проанали-
зировать соотношение эффективности и токсичности 
такого метода лечения [10]. Необходимо также оценить 
эффективность таргетной терапии ингибиторами БТК 
и BCL-2-ингибиторами, моноклональными антителами 
и иммуномодуляторами как до проведения алло-ТГСК 
(«мостиковая терапия»), так и в посттрансплантацион-
ном периоде для сочетанного контроля опухоли и реак-
ции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), а также 
достижения МОБ-негативности у больных ЛКМ ТР53+. 
Цель настоящей работы — оценить эффективность 
и переносимость алло-ТГСК у больных ЛКМ ТР53+. 

Клинические наблюдения 
Клиническое наблюдение 1
Больная К., 44 лет, в декабре 2015 г. отметила уве-
личение живота в объеме, тяжесть в левом подребе-
рье, уменьшение массы тела на 10 кг в течение 6 меся-
цев, появление общей слабости и ночной потливости 

(табл. 1). При обследовании были выявлены спленоме-
галия (размеры селезенки 328 × 117 × 90 мм) по дан-
ным компьютерной томографии (КТ) органов брюш-
ной полости, лейкоцитоз до 60 × 109/л (лимфоциты 
73 %), тромбоцитопения (80 × 109/л), повышение ак-
тивности сывороточной лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
до 1208 Ед/л и концентрации β2-микроглобулина 
до 3,66 мг/л. Кроме того, было обнаружено увеличе-
ние размеров периферических, внутригрудных, вну-
трибрюшных, забрюшинных лимфоузлов, печени, 
инфильтрация склер. При гистологическом иссле-
довании трепанобиоптата было выявлено поражение 
костного мозга, характерное для ЛКМ. Больной был 
установлен предварительный диагноз «хронический 
лимфолейкоз». С лечебно-диагностической целью, 
учитывая наличие тромбоцитопении 60 × 109/л, в ян-
варе 2016 г. больной была выполнена спленэктомия 
с краевой биопсией печени и лимфатического узла. 
При гистологическом исследовании удаленных се-
лезенки, лимфатического узла и биоптата печени вы-
явлена инфильтрация тканей небольшими лимфоид-
ными клетками с округло-овальной и неправильной 
формы ядрами, равномерной структурой хроматина. 
По данным иммуногистохимического исследования 
(ИГХ), опухолевые клетки экспрессировали CD20+, 
CD79+, CD5+, CyclinD1+, реакция на CD23, SOX11 была 
негативной. Индекс пролиферативной активности 
по Ki-67 составил 25 %, экспрессия белка р53 > 50 %. 
Диагноз был пересмотрен в пользу классического ва-
рианта ЛКМ. Согласно критериям MIPIb [11], боль-
ная была отнесена к группе высокого риска (7,3 бал-
ла). При стандартном цитогенетическом исследовании 
(СЦИ) выявлялся комплексный кариотип, t(11;14)
(q13;q32), делеции 13q и 17p хромосом. Анализ генов 
IGVH показал 100%-ное сходство с герминальным ге-
ном, что соответствовало немутированному варианту 
заболевания. Выполнено секвенирование по Сэнгеру 
с целью детекции мутаций в 4–9-х экзонах гена ТР53. 
В 5-м экзоне была выявлена миссенс-мутация, приво-
дящая к замене тирозина на цистеин в 126-й позиции. 
Методом таргетного секвенирования обнаружены му-
тации в генах TP53, NOTCH2, CDKN2C, NCOR2, FAF1, 
AR, NUP93, CSF3R, IDH2, PCLO, PIK3CA.
В феврале 2016 г. больной была проведена ХТ по про-
грамме R-EPOCH (ритуксимаб 375 мг/м2, этопозид 
200 мг/м2, винкристин 2 мг/м2, доксорубицин 40 мг/м2, 
циклофосфамид 750 мг/м2, преднизолон 300 мг/м2), со-
гласно протоколу ЛКМ-2013 года для больных моложе 
65 лет [12]. Однако уже через неделю после оконча-
ния ХТ была констатирована прогрессия заболевания 
в виде увеличения лимфатических узлов до исходных 
размеров и нарастание лимфоидной инфильтрации 
склер. Проведено три курса ХТ по схеме R-BAC [13] 
(ритуксимаб 375 мг/м2, бендамустин 140 мг/м2, цитара-
бин 2400 мг/м2) с незначительной кратковременной по-
ложительной динамикой и обратным ростом размеров 
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лимфатических узлов опухоли к завершению межкур-
сового интервала. Установлено первично-резистентное 
течение заболевания. Попытки интенсифицировать 
терапию проведением платиносодержащих курсов, 
применение леналидомида и бортезомиба оказались 
безуспешными. Наиболее эффективной оказалась 
комбинация ибрутиниба с обинутузумабом, благода-
ря которой удалось достичь стабилизации ЛКМ в виде 
уменьшения размеров лимфатических узлов, селезен-
ки. К этому времени, принимая во внимание рефрак-
терность заболевания ко всем линиям терапии, был 
инициирован поиск неродственного донора для вы-
полнения алло-ТГСК. 
В октябре 2016 г. была выполнена алло-ТГСК от не-
родственного HLA-идентичного донора. Выполнена 
трансфузия аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ГСК) периферической крови, содержа-
щих 4,0 × 106/кг CD34+ клеток на кг массы тела реципи-
ента. Предтрансплантационное кондиционирование 
проводилось в режиме пониженной интенсивности 
по программе «флударабин + треосульфан + мелфалан» 
(флударабин 180 мг/кг, треосульфан 36000 мг/м2, мел-
фалан 140 мг/м2). Иммуносупрессивная терапия про-
водилась по схеме антитимоцитарный глобулин (АТГ) 
40 мг/кг, циклофосфамид 100 мг/кг, циклоспорин 3 мг/
кг/сут, микофенолата мофетил 3 г/сут, метотрексат 
15 мг/м2 в +1 день и по 10 мг/м2 на +3, +6, +11 дни после 
алло-ТГСК. Восстановление количества лейкоцитов 
отмечено на +18 день, а тромбоцитов — на +20 день по-
сле алло-ТГСК. При обследовании через месяц после 
алло-ТГСК удалось достичь полного донорского химе-
ризма и МОБ-негативной ремиссии. По результатам 
ультразвукового исследования (УЗИ) и КТ также была 
достигнута ПР заболевания. Через 2 месяца у больной 
отмечено развитие острой РТПХ с поражением кожи 
и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 4-й степени 
[14]. Проводилась терапия глюкокортикостероидны-
ми гормонами в дозе 2 мг/кг и циклоспорином, одна-
ко было констатировано резистентное течение острой 
РТПХ. Полный ответ удалось достичь после второй 
линии терапии метотрексатом. Через 6 месяцев после 
алло-ТГСК у больной был диагностирован пневмокок-
ковый сепсис и септический шок, сопровождавшиеся 
полиорганной недостаточностью и пневмококк-инду-
цированным гемолитико-уремическим синдромом. 
В течение месяца больная наблюдалась в отделении 
реанимации и интенсивной терапии, где в результате 
применения противомикробных препаратов, сеансов 
плазмообмена, гемодиафильтрации, искусственной 
вентиляции легких и вазопрессорной терапии уда-
лось вылечить инфекционные осложнения. При сроке 
наблюдения +40 месяцев после алло-ТГСК у больной 
сохраняется ПР заболевания. Соматический статус 
по шкале ECOG 0 [15], больная полностью активна, 
работает, нет признаков РТПХ, иммуносупрессивная 
терапия не проводится.

Клиническое наблюдение 2
Больная Б., 64 лет, в январе 2018 г. у нее была диаг-
ностирована ЛКМ, бластоидный вариант (табл. 1). 
В дебюте заболевания отмечались боли в эпигастраль-
ной области, симптомы интоксикации (субфебрильная 
температура, ночная потливость, похудание). По дан-
ным эзофагогастродуоденоскопии выявлено инфиль-
тративно-язвенное поражение средней и нижней трети 
тела и антрального отдела желудка. По данным пози-
тронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ-КТ), выявлена картина 
специфического очагового гиперметаболизма в шей-
но-надключичных, подмышечных, внутригрудных, 
забрюшинных, тазовых и паховых лимфатических 
узлах, селезенке, с максимальным стандартизирован-
ным уровнем захвата (SUVmax) = 6,8 [16]. Помимо во-
влечения желудка, из экстранодальных локализаций 
по данным фиброколоноскопии также было выявлено 
поражение толстой кишки. По результатам гистологи-
ческого исследования трепанобиоптата было выявле-
но поражение костного мозга, характерное для ЛКМ. 
При гистологическом исследовании гастробиоптата 
обнаружена лимфоидная инфильтрация слизистой 
оболочки желудка крупными клетками с иммунофе-
нотипом CD20+, CD19+, CD5+, CyclinD1+, BCL2+, ре-
акция на CD23, SOX11 была отрицательной. Индекс 
пролиферативной активности по Ki-67 составлял 90 %, 
экспрессия белка р53 > 80–90 %. В лабораторных дан-
ных отмечались лейкоцитоз до 12,2 × 109/л, повышение 
активности сывороточной ЛДГ до 900 Ед/л, концент-
рации β2-микроглобулина — до 4,01 мг/л, а также вы-
явлена следовая секреция белка Бенс-Джонса κ-цепь 
в моче. По критериям международного прогности-
ческого индекса MIPIb [11], больная была отнесена 
к группе высокого риска (8,5 балла). По данным СЦИ 
и флуоресцентной гибридизации in situ (Fluorescence 
in situ hybridization, FISH) выявлены комплексный 
кариотип, t(11;14)(q13;q32), делеция 17p. Гомология 
генов IGVH с герминальным геном составила 99 %, 
что соответствовало немутированному варианту ЛКМ. 
При секвенировании по Сэнгеру гена ТР53 у больной 
была обнаружена миссенс-мутация в 7-м экзоне, при-
водящая к замене аргинина на глутамин в 248-й пози-
ции. Методом таргетного секвенирования обнаруже-
ны мутации в генах TP53, NOTCH1, CDKN2A, CDKN2B, 
CCND1, PTEN, MLL2, CCT6B, BLM, IKZF3, ARHGAP26, 
WDR90, AURKA, PCLO, PIK3CG, EPHB1, TCF3.
Больной проводилась терапия по протоколу 

«ЛКМ-2016» [13], включавшая 4 курса ХТ по ротиру-
ющей программе R-BAC/R-HA (ритуксимаб 375 мг/
м2, бендамустин 140 мг/м2, цитарабин 2400 мг/м2, 
ритуксимаб 375 мг/м2, цитарабин 12000 мг/м2) с по-
следующей трансплантацией аутологичных гемопо-
этических стволовых клеток (ауто-ТГСК) в режиме 
кондиционирования CEAM (ломустин 360 мг/м2, 
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Таблица 1. Характеристики больных
Table 1. Patient characteristics

Характеристики
Parameter

Клинические наблюдения
Case reports

№ 1 № 2 № 3
Возраст, годы
Age, years

44 64 42

Пол
Gender

Жен
Female

Жен
Female

Муж
Male

Морфология 
Morphology

Классический
Classic 

Бластоидный
Blastoid

Бластоидный
Blastoid

Cyclin D1 + + +
CD5 + + +
SOX11 – – +
Ki-67 25 % 90 % 35–40 %
p53 > 50 % 80–90 % > 60 %
Кариотип
Karyotype

Комплексный
Complex

Комплексный
Complex

Комплексный
Complex

t (11;14) + + +
del17p + + +
t c-Myc – – +
Мутационный статус
Mutation status

Немутированный 
Non-mutated 

Немутированный
Non-mutated 

Немутированный
Non-mutated 

mut ТР53
5-й экзон

exon 5 
с.377A>C p.Tyr126Cys

7-й экзон
exon 7 

с.743G>A p.Arg248Glu

7-й экзон
exon 7 

с.742С>Т p.Arg248Trp
mut Notch1/2 S2388 P2514fs*4 –
mut MLL2 – S2910fs*32 P460T
mut WHCS1 – – E1099K

Индукционная ХТ
Induction chemotherapy 

R-EPOCH, R-BAC, 
платиносодержащие курсы, 
леналидомид, бортезомиб

R-EPOCH, R-BAC, platinum-based 
scheme, lenalidomide, bortezomib

R-BAC/R-HA 
+ ауто-ТГСК
R-BAC/R-HA 
+ auto-HSCT

R-BAC/R-HA

Терапия «спасения»
Salvage therapy

Ибрутиниб, обинутузумаб
ibrutinib, obinutuzumab

Ибрутиниб
ibrutinib

–
–

Дата алло-ТГСК
Allo-HSCT date

27.10.2016 18.10.2018 08.07.2019

Время от установления 
диагноза до алло-ТГСК
Time between diagnosis 
and allo-HSCT

10 месяцев
10 months

6 месяцев
6 months

4 месяца
4 months

Источник трансплантата
Graft source 

Стволовые клетки 
периферической крови
Peripheral blood stem cells

Костный мозг
Bone marrow

Стволовые клетки 
периферической крови
Peripheral blood stem cells

Тип донора
Donor type

Неродственный
Unrelated

Неродственный
Unrelated

Родственный
Related

Совместимость 
Compatibility

HLA-идентичный
HLA-identical

HLA-идентичный
HLA-identical

гаплоидентичный
haploidentical

Режимы 
кондиционирования
Conditioning regimen

Режим пониженной 
интенсивности: флударабин + 

треосульфан + мелфалан
Reduced intensity conditioning: fludara-

bine + treosulfan + melphalan

Режим пониженной 
интенсивности: 

флударабин + бусульфан
Reduced intensity conditioning: 

fludarabin + busulfan

Режим пониженной 
интенсивности: флударабин + 

бусульфан
Reduced intensity conditioning: fluda-

rabin + busulfan

Иммуносупрессивная 
терапия
Immunosuppressive therapy

АТГ, ЦФ, ЦСА, ММФ, МТХ
ATG, CY, CSA, MMF, MTX

АТГ, ЦСА, ММФ, МТХ
ATG, CSA, MMF, MTX

АТГ, ЦФ, ЦСА, ММФ
ATG, CY, CSA, MMF, MTX
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Характеристики
Parameter

Клинические наблюдения
Case reports

№ 1 № 2 № 3
Сроки восстановления 
количества лейкоцитов
Leukocyte recovery time

+18
+18

+17
+17

+19
+19

Сроки восстановления 
количества лейкоцитов
Platelet recovery time

+20
+20

+21
+21

+16
+16

100%-ный донорский 
химеризм
100% donor chimerism

+1 месяц
Month +1 

+3 месяц
Month +3 

+1 месяц
Month + 1 

Острая РТПХ
Acute GVHD

Кожа, ЖКТ, IV степени +2 месяц
Skin, gastrointestinal tract, 

grade IV month +2

–
–

кожа, I степени 
+1 месяц 

skin, grade I 
month +1 

Хроническая РТПХ
Chronic GVHD

–
–

Слизистые оболочки, 
средней степени, +8 месяц 

Mucosa, moderate degree 
month +8 

–
–

Инфекционные осложнения
Infectious complications

Пневмококковый сепсис, септиче-
ский шок + 6 месяцев

Pneumococcal sepsis, septic shock 
month + 6 

Менингит
+3 месяц

Meningitis month +3 

Двусторонняя плевропневмония
+5 месяцев

Bilateral pleuropneumonia
month +5 

Сроки наблюдения
Observation time

+40 месяцев
+40 months

+15 месяцев
+15 months

+6 месяцев
+6 months

этопозид 800 мг/м2, цитарабин 800 мг/м2, мелфалан 
140 мг/м2). Был инициирован поиск неродственно-
го донора для выполнения алло-ТГСК. Через месяц 
после окончания терапии по данным контрольной 
ПЭТ-КТ выявлена прогрессия заболевания: вовле-
чение периферических и внутрибрюшных групп 
лимфатических узлов; по данным трепанобиопсии 
выявлено поражение костного мозга, характерное 
для ЛКМ. Больной проведена терапия ибрутинибом 
в дозе 280 мг/сут в течение 14 суток, позволившая 
добиться стойкого уменьшения размеров лимфати-
ческих узлов. 
В октябре 2018 г. больной была выполнена транс-
фузия костного мозга, содержащего 4 × 108/кг миело-
кариоцитов от HLA-идентичного неродственного до-
нора. Предтрансплантационное кондиционирование 
проводилось в режиме пониженной интенсивности 
по программе «флударабин + бусульфан» (флудара-
бин 180 мг/м2, бусульфан 8 мг/кг), иммуносупрес-
сивная терапия по схеме АТГ 40 мг/кг, циклоспорин 
3 мг/кг/сут, микофенолата мофетил 3 г/сут, метотрек-
сат 15 мг/м2 в +1 день и по 10 мг/м2 на +3, +6, +11 дни. 
Восстановление количества лейкоцитов отмече-
но на +17 день, и тромбоцитов — на +21 день после 
алло-ТГСК. При обследовании через месяц после 
алло-ТГСК в костном мозге выявлялась примесь 
собственного кроветворения (25 %), по данным цито-
генетического исследования — в 74 % ядер опреде-

лялся донорский мужской кариотип XY и в 50 % — 
опухолевый клон. Произведена постепенная отмена 
иммуносупрессивной терапии, возобновлен прием 
ибрутиниба в дозе 280 мг/сут. Через 3 месяца после 
алло-ТГСК выявлен 100%-ный донорский химеризм 
и констатирована ПР заболевания. С декабря 2018 г. 
ибрутиниб был отменен. Через 3 месяца у больной 
развился менингит, сопровождавшийся выраженной 
неврологической симптоматикой, эпизодами ажита-
ции и полной дезориентации, угнетением сознания 
до оглушения. В пунктате спинномозговой жидкости 
был выявлен цитоз до 1182/3 (за счет Т-лимфоцитов). 
Заподозрена инфекционная этиология менинги-
та. Однако по результатам микробиологических 
и вирусологических исследований бактериальных 
клеток и ДНК герпесвирусов обнаружено не было. 
В результате терапии ганцикловиром, меропенемом 
и глюкокортикостероидными гормонами клиниче-
ская картина менингита полностью регрессировала. 
Через 10 месяцев у больной была констатирована хро-
ническая РТПХ средней степени, с поражением сли-
зистой ротовой полости и пищевода [17]. Проводилась 
терапия метилпреднизолоном в дозе 0,5 мг/кг/сут, 
без ответа к контрольным срокам. Проводится им-
муносупрессивная терапия второй линии руксоли-
тинибом. При сроке наблюдения +15 месяцев после 
алло-ТГСК сохраняется ПР, признаки хронической 
РТПХ.

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)
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Клиническое наблюдение 3
Больному А., 43 лет, в марте 2019 г. был установ-
лен диагноз ЛКМ, бластоидный вариант (табл. 1). 
Заболевание дебютировало клинической картиной 
острой динамической кишечной непроходимости. 
По данным ПЭТ-КТ у больного обнаружены множе-
ственные лимфатические узлы с патологическим на-
коплением радиофармпрепарата (РФП) по обе сто-
роны диафрагмы с формированием конгломерата 
в брюшной полости, поражение левой небной и гло-
точной миндалин, селезенки; SUVmax = 12,19 [16]. 
Кроме того, по данным эзофагогастродуоденоскопии 
и фиброколоноскопии было выявлено инфильтратив-
но-язвенное поражение желудка, двенадцатиперстной 
и толстой кишки. По результатам исследования тре-
панобиоптата было выявлено вовлечение костного моз-
га, характерное для ЛКМ. Больному была выполнена 
биопсия шейного лимфатического узла. При гистоло-
гическом и иммуногистохимическом исследованиях 
биоптата лимфатического узла определялся лимфо-
идный инфильтрат, представленный клетками сред-
него размера с округло-овальными ядрами и бластной 
структурой хроматина. Опухолевые клетки экспрес-
сировали CD20+, CD5+, CyclinD1+, SOX11+ и были не-
гативны при реакции с антителами CD23. Индекс 
пролиферативной активности по Ki-67 составлял 
35–40 %, экспрессия белка р53 > 60 %. В лаборатор-
ных данных отмечалась высокая активность сыворо-
точной ЛДГ (1063 Ед/л), повышение концентрации 
β2-микроглобулина до 5,33 мг/л и следовая секреция 
белка Бенс-Джонса κ-цепи в моче. По критериям меж-
дународного прогностического индекса MIPIb [11], 
больной был отнесен к группе высокого риска (8,5 бал-
ла). При СЦИ обнаружены множественные хромо-
сомные аберрации. По данным FISH-исследования 
выявлены t(11;14)(q13;q32), del17p и транслокация гена 
c-Myc. Анализ генов IGVH показал более 98 % сходст-
ва с герминальным геном, что соответствует немути-
рованному варианту заболевания. При выполнении 
секвенирования 1(2)-11 экзонов гена ТР53 методом 
Сэнгера была обнаружена миссенс-мутация в 7-м эк-
зоне, приводящая к замене аргинина на триптофан 
в 248-й позиции. Методом таргетного секвенирова-
ния обнаружены мутации в генах TP53, WHSC1, АTM, 
CHEK1, CCND3, MLL2, FANCL, IKZF3, SPEN.
С целью индукции ремиссии больному проводилась 
терапия по протоколу «ЛКМ-2016» [13]. После завер-
шения индукционной ХТ удалось достичь костно-
мозговой ремиссии, однако, по данным контрольной 
ПЭТ-КТ, сохранялось повышенное накопление РФП 
в лимфатических узлах по обе стороны диафрагмы, 
оцененные по шкале Deaville [16] на 4 балла. Ввиду 
отсутствия сиблингов, в июле 2019 г. была выполнена 
трансфузия алло-ГСК периферической крови, содер-
жащих 5,0 × 106/кг CD34+ клеток на килограмм массы 

тела реципиента от родственного гаплоидентичного 
донора (родной сын, 19 лет). Предтрансплантационное 
кондиционирование проводилось в режиме понижен-
ной интенсивности по программе: флударабин (180 мг/
кг), бусульфан (8 мг/кг). Иммуносупрессивная терапия 
проводилась по схеме: АТГ 40 мг/кг, циклофосфамид 
100 мг/кг, циклоспорин 3 мг/кг/сут, микофенолата мо-
фетил 3 г/сут. Восстановление количества лейкоцитов 
отмечено на +19 день, тромбоцитов — на +16 день по-
сле алло-ТГСК. Тяжелых инфекционных осложнений 
в раннем посттрансплантационном периоде не было. 
При обследовании через месяц был констатирован 
100%-ный донорский химеризм. Через 1,5 месяца 
у больного развился геморрагический цистит. При до-
полнительном обследовании в моче обнаружены ДНК 
JC- и BK-вирусов. Цистит был вылечен в результате 
проведения инфузионной терапии и форсированного 
диуреза. Несмотря на проведение иммуносупрессив-
ной терапии, отмечено развитие острой РТПХ с пора-
жением кожи I степени [14], подтвержденной гистоло-
гическим исследованием. Кожные проявления РТПХ 
регрессировали на фоне увеличения дозы циклоспо-
рина и местной терапии глюкокортикостероидами. 
Через 5 месяцев после алло-ТГСК, по данным КТ ор-
ганов грудной клетки, были выявлены очаги в верхней 
доле правого легкого и в нижней доле левого легкого. 
По данным микробиологических и вирусологических 
исследований жидкости бронхоальвеолярного лава-
жа этиологию пневмонии установить не удалось. Была 
выполнена торакоскопия с биопсией нижней доли ле-
вого легкого. По данным гистологического исследова-
ния биоптата легкого данных за поражение при ЛКМ 
выявлено не было. При сроке наблюдения +6 месяцев 
после алло-ТГСК сохраняется полный донорский 
химеризм и по данным ПЭТ-КТ констатирована ПР 
заболевания. Больному проводится эмпирическая 
противомикробная терапия плевропневмонии с поло-
жительной динамикой по данным КТ органов грудной 
клетки.

Обсуждение
Выделение ЛКМ как самостоятельной нозологи-
ческой формы в конце 1980-х — начале 1990-х годов 
показало, что это заболевание характеризуется не-
благоприятным прогнозом [18]. При проведении ХТ 
по схеме R-СНОР (ритуксимаб, циклофосфамид, док-
сорубицин, винкристин, преднизолон) почти у всех 
больных возникали рецидивы в первые 3 года после 
окончания лечения [19]. Рецидивы заболевания пре-
имущественно были резистентны к ХТ второй линии 
и даже к высокодозной ХТ с ауто-ТГСК [20] . В 1991 г. 
в университетской клинике Гамбурга была успешно 
выполнена алло-ТГСК женщине 30 лет с рефрактер-
ной ЛКМ от HLА-идентичного донора [21]. После 
миелоаблативного кондиционирования (МАК) (бу-
сульфан, этопозид, циклофосфамид) восстановление 
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донорского кроветворения отмечалось на 15-й день. 
В результате профилактического применения цикло-
спорина А и метотрексата была отмечена РТПХ легкой 
степени, купированная назначением преднизолона. 
Была достигнута ПР заболевания, длившаяся на мо-
мент описания в 2000 г. более 8 лет [21]. 
С 1996 по 1999 гг. в M. D. Andersen Cancer Center 

(США) было выполнено 16 алло-ТГСК больным ЛКМ 
[22]. Средний возраст больных был 52 года (30–60 лет). 
Алло-ТГСК в первой ремиссии была выполнена 5 боль-
ным. МАК (циклофосфамид и тотальное облучение 
тела в дозе 12 Гр) проведено у 14 больных. В 15 слу-
чаях источником гемопоэтических клеток служили 
HLA-совместимые доноры (11 периферические ство-
ловые клетки крови). У 8 больных достигнута ПР, 
при средних сроках наблюдения 24 месяца (3–40 ме-
сяцев), рецидивов в этой группе больных не отмечено. 
Была доказана потенциальная эффективность реакции 
«трансплантат против опухоли» при проведении алло-
ТГСК у больных ЛКМ, а с учетом среднего возраста 
и «предлеченности» больных было предложено ис-
пользовать режимы кондиционирования пониженной 
интенсивности [22]. Результаты применения режима 
пониженной интенсивности у Р/Р больных ЛКМ, опу-
бликованные теми же авторами в 2003 г. [23], подтвер-
дили высказанное предположение. После проведения 
флударабин-содержащих программ кондиционирова-
ния 18 больным ЛКМ выполнена алло-ТГСК от сов-
местимых (13 больных) и несовместимых (1 больной) 
родственных и совместимых неродственных (4 боль-
ных) доноров. Средний возраст больных составил 
56,5 года. Приживление трансплантата и полный до-
норский химеризм были установлены у 17 больных. 
У одного больного алло-ТГСК была выполнена на фоне 
стабилизации заболевания после нескольких линий 
ХТ и на сроке +3 месяца у больного была констатиро-
вана прогрессия ЛКМ. При среднем сроке наблюде-
ния 26 месяцев (11–47 месяцев) 15 больных находились 
в ремиссии заболевания. Один больной умер от про-
грессии заболевания, 1 — от РТПХ и еще 1 больной 
умер от других причин. В то время достичь 82 % трех-
летнюю беспрогрессивную выживаемость (БПВ) было 
невозможно ни на одной схеме ХТ у Р/Р больных ЛКМ. 
На прогноз не повлиял выбор донора, число предшест-
вующих курсов ХТ (среднее — 3, от 1 до 10), состояние 
болезни на момент трансплантации (8 — ПР, 8 — ча-
стичная ремиссия (ЧР), 2 — стабилизация) и предше-
ствующая ауто-ТГСК (30 % больных) [23].
Противоположные результаты применения режима 
пониженной интенсивности у 22 больных ЛКМ опу-
бликованы Европейской группой по трансплантации 
костного мозга в 2000 г. [24]. При сходных клиниче-
ских характеристиках 2-летняя безрецидивная вы-
живаемость (БРВ) составила 0 %. Применение in vivo 
Т-клеточной деплеции (алемтузумаб, АТГ) рассматри-
валось как основная причина такой низкой БРВ [24].

В 2009 г. были опубликованы отдаленные результа-
ты алло-ТГСК у 26 больных с химиочувствительными 
рецидивами и у 9 больных с рефрактерным течением 
ЛКМ, выполненные в M. D. Andersen Cancer Center 
с 1990 по 2007 г. [25]. После флударабин-содержащих 
программ (PFA, FCR) 33 больных получили алло-
ТГСК от родственных совместимых (22 наблюдения) 
и от неродственных совместимых (11 наблюдений) 
доноров. В качестве источника в 27 случаях были ис-
пользованы периферические ГСК. При медиане на-
блюдения 56 (19–110) месяцев, 6-летняя БПВ и общая 
выживаемость (ОВ) составили 46 и 53 % соответствен-
но. Впервые удалось достичь плато в выживаемости 
и отсутствия рецидивов в сроки от 62 до 110 месяцев, 
в отличие от группы сравнения, которую составили 
86 больных ЛКМ после ауто-ТГСК. У 24 больных, ко-
торые получили ГСК и достигли 95%-ного донорско-
го химеризма, не было выявлено ни одного рецидива 
при сроках наблюдения от 19 до 110 месяцев. На вы-
живаемость не повлияло наличие полной или частич-
ной ремиссии, рефрактерность к ХТ до проведения 
алло-ТГСК. По результатам многофакторного ана-
лиза только число линий терапии более 4 и хрони-
ческая РТПХ негативно влияли на отдаленную ОВ. 
Частота возникновения острой РТПХ 1–2-й степени 
не отличалась в двух группах больных, которым ал-
ло-ТГСК была выполнена от родственных или нерод-
ственных доноров (31 и 41 % соответственно), хотя 
во второй группе применялся алемтузумаб. Острая 
РТПХ 3–4-й степени не отмечена ни у одного боль-
ного. Хроническая РТПХ была у 67 % больных и по-
служила причиной смерти 8 больных, но по частоте 
возникновения в двух группах больных также разни-
цы не было. Полученные данные изменили концепцию 
лечения ЛКМ и в дальнейшем послужили основой 
для проведения аналогичных исследований, а также 
для выработки рекомендаций по проведению алло-
ТГСК больным ЛКМ [25].
В 2015 г. был опубликован многоцентровой анализ 
лечения группы из 710 больных ЛКМ, которым была 
проведена алло-ТГСК в 16 проспективных и ретро-
спективных исследованиях [26]. Сопоставлены преи-
мущества и недостатки МАК и режима пониженной 
интенсивности при проведении алло-ТГСК у больных 
ЛКМ. Преимущества в ОВ были получены в группе 
с режимом кондиционирования пониженной интен-
сивности в сравнении с МАК (53 и 40 % соответствен-
но). Уменьшение смертности, не связанной с рецидивом 
(non-relapse mortality, NRM), до 24 % при выполнении 
режима пониженной интенсивности, в отличие от 37 % 
при выполнении МАК, «компенсировалось» высокой 
частотой рецидивов (29 % против 18 % соответственно). 
Достоверной разницы в частоте острой РТПХ и хро-
нической РТПХ в сравниваемых группах не выявле-
но. Авторы [26] указали на недостатки такого анализа 
(в основном, ретроспективные нерандомизированные 
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исследования с селекцией больных, без учета биологи-
ческой гетерогенности ЛКМ; разные доноры и источ-
ники ГСК и процедуры профилактики РТПХ; вариа-
бельность коморбидности и «предлеченности» больных 

и т. д.) и рекомендовали проведение проспективных, 
сравнительных исследований в сопоставимых груп-
пах больных (табл. 2) [26]. Поэтому, несмотря на почти 
30-летний опыт применения алло-ТГСК при ЛКМ, 

Таблица 2. Результаты исследований, в которых изучалась  эффективности лечения ЛКМ 
Table 2. Results of studies that examined the efficacy  of MCL treatment

Авторы, 
год

Authors, 
year

N ОВ
OS

БПВ, БСВ
PFS, EFS

Смертность, 
связанная 
с лечением

Treatment-related 
mortality

Рецидивы
Relapses

оРТПХ
aGVHD

хРТПХ
cGVHD

Khouri, 
1999 16 3-летняя 55 %

3-year 55 %
3-летняя 55 %
3-year 55 %

н/д
n/d

н/д
n/d

н/д
n/d

н/д
n/d

Khouri, 
2003 18 3-летняя 85,5 %

3-year 85.5 %
3-летняя 82 %
3-year 82 %

н/д
n/d

0 % (100 дней)
0 % (100 days)

17 % 36 %

Ganti, 
2004 17 5-летняя 49 %

5-year 49 %
5-летняя 44 %
5-year 44 %

19 % (100 дней)
19 % (100 days)

5-летняя 21 %
5-year 21 %

н/д
n/d

н/д
n/d

Maris, 
2004 33 2-летняя 64 %

2-year 64 %
2-летняя 60 %
2-year 60 %

2-летняя 24 %
2-year 24 %

2-летняя 9 %
2-year 9 %

57 % 64 %

Tam, 
2009 35 6-летняя 53 %

6-year 53 %
6-летняя 46 %
6-year 46 %

1-летняя 9 %
1-year 9 %

н/д
n/d

37 %

67 % (родственные 
доноры)
45 % (неродствен-
ные доноры)
67 % (related donors)
45 % (unrelated 
donors)

Cook, 
2010 70 5-летняя 37 %

5-year 37 %
5-летняя 14 %
5-year 14 %

5-летняя 21 %
5-year 21 %

5-летняя 65 %
5-year 65 %

10 % 61 %

Fenske, 
2013 519

5-летняя 
(ранняя) 62 %, 
5-летняя 
(поздняя) 31 % 
5-year (early) 
62 %, 5-year (late) 
31 %

5-летняя 
(ранняя) 55 %, 
5-летняя 
(поздняя) 24 % 
5-year (early) 
55 %, 5-year (late) 
24 %

1-летняя (ранняя) 
25 %, 1-летняя 
(поздняя) 17 % 
1-year (early) 25 %, 
1-year (late) 17 %

5-летняя 
(ранняя) 15 %, 
5-летняя 
(поздняя) 38 % 
5-year (early) 15 %, 
5-year (late) 38 %

н/д
n/d

н/д
n/d

Hamada-
ni, 2013 202

3-летняя 
25 % (МАК), 
3-летняя 
30 % (режим 
пониженной 
интенсивности)
3-year 25 % 
(MAC), 3-year 
30 % (RIC)

3-летняя 20 % 
(МАК), 3-летняя 
25 % (режим 
пониженной 
интенсивности)
3-year 20 % 
(MAC), 3-year 
25 % (RIC)

3-летняя 47 % 
(МАК), 3-летняя 
43 % (режим 
пониженной 
интенсивности)
3-year 47 % (MAC), 
3-year 43 % (RIC)

3-летняя 33 % 
(МАК), 3-летняя 
32 % (режим 
пониженной 
интенсивности)
3-year 33 % 
(MAC), 3-year 
32 % (RIC)

36 % (МАК), 
37 % (режим 
пониженной 
интенсивности)
36 % (MAC), 37 % 
(RIC)

35 % (МАК), 
43 % (режим 
пониженной 
интенсивности)
35 % (MAC), 43 % 
(RIC)

Dietrich, 
2014 80 5-летняя 34 %

5-year 34 %
н/д
n/d

2-летняя 30 %
2-year 30 %

2-летняя 33 %
2-year 33 %

н/д
n/d

н/д
n/d

Krüger, 
2014 39 5-летняя 73 %

5-year 73 %
5-летняя 67 %
5-year 67 %

24 % 15 % 57 % 15 %

Sando-
val-Sus, 
2018

36 5-летняя 54 %
5-year 54 %

5-летняя 49 %
5-year 49 %

2-летняя 20,1 %
2-year 20.1 %

2-летняя 22,9 %
2-year 22.9 %

37,1 % 31,7 %

Lin, 2018 42 2-летняя 78 %
2-year 78 %

2-летняя 61 %
2-year 61 %

2-летняя 20 %
2-year 20 %

2-летняя 19 %
2-year 19 %

43 % 33 %

Rule, 
2018 25 2-летняя 75 %

2-year 75 %
2-летняя 56 %
2-year 56 %

2-летняя 13 %
2-year 13 %

2-летняя 21 %
2-year 21  %

н/д
n/d

50 %

Robinson, 
2018 324 4-летняя 40 %

4-year 40 %
4-летняя 31 %
4-year 31 %

1-летняя 24 %
1-year 24 %

5-летняя 40 %
5-year 40 %

52 % 41 %

Philipps, 
2018 20 3-летняя 71 %

3-year 71 %
3-летняя 73 %
3-year 73 %

3-летняя 16 %
3-year 16 %

3-летняя 11 %
3-year 11 %

30 % 11 %

Примечание. н/д — нет данных; МАК — миелоаблятивное кондиционирование.
Note. n/d — no data; MAC — myeloablative conditioning regimen.
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не определены показания и сроки проведения алло-
ТГСК при ЛКМ [27].
Традиционно алло-ТГСК применяется в ситуаци-
ях, когда возможности ХТ, даже с применением вы-
сокодозной ХТ и ауто-ТГСК, в лечении ЛКМ исчер-
паны [28, 29]. С помощью многофакторного анализа 
показано негативное влияние на прогноз количества 
предшествующих алло-ТГСК линий терапии [25]. 
«Накопленная токсичность» и приобретенная после 
многочисленных курсов ХТ «биологическая рези-
стентность» опухоли в дальнейшем отрицательно от-
ражалась как на NRM, так и на смертности, связан-
ной с лечением (treatment-related mortality, TRM) [25]. 
Проведение алло-ТГСК в первой линии терапии со-
пряжено с высокой БРВ, однако пока сохраняются ри-
ски, связанные с РТПХ и инфекционными осложне-
ниями при проведении иммуносупрессивной терапии. 
Имеются единичные работы, оценивающие эффектив-
ность и токсичность алло-ТГСК, выполненной в пер-
вой ремиссии заболевания [29–31]. S. Rule и соавт. [30] 
опубликовали данные мультицентрового проспектив-
ного исследования по оценке алло-ТГСК (режим по-
ниженной интенсивности) как консолидации после 
первой линии терапии у 25 больных ЛКМ. На момент 
проведения алло-ТГСК 11 больных находились в ПР 
и 14 — в ЧР заболевания. Только 2 больным было про-
ведено более 1 линии терапии перед алло-ТГСК в свя-
зи с прогрессией заболевания на индукционном этапе. 
Через 100 дней после алло-ТГСК смертность составила 
0 %. NRM была 13 %, однако у 9 (38 %) больных разви-
лась острая РТПХ, у 14 (58 %) — хроническая РТПХ. 
Показатели выживаемости не зависели от статуса бо-
лезни перед алло-ТГСК и типа донора (совместимый 
родственный — 11 или неродственный — 14). При ме-
диане наблюдения 60,5 месяца рецидивы заболевания 
отмечены у 9 больных. От прогрессии ЛКМ умерли 
3 больных. Показатели БПВ и ОВ составили 68 и 80 % 
в течение 2 лет и 56 и 75 % в течение 5 лет соответ-
ственно [30]. По данным W. Krüger и соавт. [29], у 24 
из 39 больных ЛКМ алло-ТГСК выполнена в первой 
линии терапии. Средний возраст больных составил 
59 лет. Группу высокого риска по MIPI [11] составили 
6 больных. У 16 больных алло-ТГСК была выполнена 
от неродственных HLA-идентичных доноров, у 6 боль-
ных — после МАК. При медиане наблюдения 2,8 года 
5-летняя БПВ и ОВ составили 67 и 73 %. Лучшие по-
казатели выживаемости получены у больных в возра-
сте до 56 лет, при использовании МАК (5-летняя БРВ 
и ОВ — у 100 %). Острая РТПХ выявлена у 51 % боль-
ных, хроническая РТПХ — у 15 %. При анализе ре-
зультатов алло-ТГСК, проведенном J. D. Sandoval-Sus 
и соавт. [31], у 7 больных ЛКМ, которым алло-ТГСК 
была выполнена в первой ремиссии, показатели выжи-
ваемости были лучше в сравнении с группой из 29 Р/Р 
больных. Медиана ОВ у больных, которым алло-ТГСК 

была выполнена в первой линии, не была достигнута, 
в то время как в группе больных с рецидивом ЛКМ 
она составила 54 месяца. 
С другой стороны, интенсификация индукционной 
терапии с последующей высокодозной консолидацией, 
а также интеграция таргетных препаратов в инициаль-
ные программы лечения увеличили сроки БПВ и ОВ 
до 8–12 лет у больных ЛКМ моложе 65 лет. Поэтому 
в настоящее время основными показаниями для алло-
ТГСК являются Р/Р формы ЛКМ после проведения 
интенсивной терапии и ауто-ТГСК [27]. 
Рациональным подходом к терапии является выделе-
ние исходно неблагоприятных вариантов ЛКМ и раз-
работка показаний для алло-ТГСК в качестве первой 
линии терапии. Скандинавская группа по изучению 
лимфом [5] проанализировала отдаленную выживае-
мость 176 больных ЛКМ после проведения интенсив-
ной и высокодозной ХТ и факторы неблагоприятного 
прогноза. Была выделена группа численностью 16 % 
всех больных ЛКМ, в которой БПВ и ОВ не превыша-
ли 1,5 года, несмотря на интенсивную ХТ и ауто-ТГСК 
[5]. Достижение ПР и МОБ-негативности было воз-
можно только у 45 и 50 % этих больных соответственно. 
По результатам многофакторного анализа, на прогноз 
в этой группе влияло только обнаружение мутаций 
в гене ТР53, в отличие от стандартно применявшихся 
ранее факторов прогноза (MIPI, MIPIc, делеции 17p13 
и CDKN2A, мутации генов WHSC1, NOTCH1, бластоид-
ный вариант морфологии, индекс пролиферативной 
активности по Ki-67 > 30 %). Несмотря на ретроспек-
тивный дизайн исследования, авторами было выска-
зано предложение о целесообразности проведения 
алло-ТГСК у больных ЛКМ ТР53+ в качестве первой 
линии терапии [5]. Хотя до сих пор в рекомендациях 
не определены показания для проведения алло-ТГСК 
у больных ЛКМ ТР53+ в первой линии терапии, мно-
гие ведущие эксперты указывают на необходимость 
такого подхода [9, 30, 32].
В основе резистентности ЛКМ ТР53+ к ХТ лежит 
функциональная неспособность мутированного белка 
р53 передавать сигнал с поврежденной ДНК в систему 
внутреннего пути апоптоза [6]. Поэтому любое дейст-
вие, повреждающее ДНК, не только не приводит к ги-
бели опухолевых В-лимфоцитов, но и зачастую спо-
собствует прогрессии опухоли [33]. Гиперэкспрессия 
циклина D1, лежащая в основе патогенеза ЛКМ, в это 
время постоянно «включает» клеточный цикл, несмо-
тря на «запрещенные поломки» в генетическом аппа-
рате клетки [34]. Рациональность применения стан-
дартной ДНК-токсичной цитостатической терапии 
у больных ЛКМ ТР53+ обсуждается. Предполагается, 
что преодолеть резистентность возможно только 
с включением р53-независимых путей апоптоза опу-
холевых В-лимфоцитов [33]. Такими возможностями 
обладают ингибиторы БТК [35–37], BCL-2 [38, 39], 
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PI3K и циклинзависимых киназ [40], а также имму-
номодуляторы, которые уже показали свою эффектив-
ность у Р/Р больных ЛКМ с мутациями в гене ТР53 
[41–43]. По данным ряда исследований [7, 44], опти-
мальным является применение препаратов ингибито-
ров БТК и BCL2, иммуномодуляторов [43] в качестве 
«мостика» перед алло-ТГСК у больных ЛКМ ТР53+. 
С целью достижения длительного полного ответа 
показана одновременная, сочетанная терапия дву-
мя и более таргетными препаратами [7]. По данным 
S. Rule и соавт. [35], медиана БПВ при монотерапии 
ибрутинибом Р/Р больных ЛКМ ТР53+ составила 4 ме-
сяца. Увеличить длительность ответа удалось в ре-
зультате сочетания терапии ибрутинибом с леналидо-
мидом [45], а также ибрутиниба с венетоклаксом [7]. 
С. S. Tam и соавт. [7] исследовали результаты терапии 
Р/Р-форм ЛКМ после применения ибрутиниба с вене-
токлаксом. В группу было включено 24 больных, из ко-
торых у 12 имелась мутация в гене ТР53. При медиане 
длительности ответа 9 месяцев у больных ЛКМ ТР53+ 
ПР была достигнута в 25 % случаев. Несмотря на при-
менение двух эффективных при ЛКМ таргетных пре-
паратов, были обнаружены случаи с «двойной рези-
стентностью», связанные с мутациями в гене SMARCA4 
[8]. Поэтому единственным методом, позволяющим 
добиться излечения ЛКМ ТР53+, является алло-ТГСК, 
а сочетанную таргетную терапию следует рассматри-
вать только как подготовительный этап перед ее про-
ведением [9].

R. J. Lin и соавт. [9] ретроспективно оценили эффек-
тивность алло-ТГСК в первой линии терапии (8 боль-
ных) и у Р/Р (34 больных) ЛКМ, с мутациями в гене 
ТР53 и без них. Из 42 больных отдельно была выделе-
на группа из 19 больных ЛКМ с «аномалиями» в гене 
ТР53 (у 3 — делеция 17р, у 7 были выявлены мутации 
в гене ТР53 и у 9 больных определялась высокая экс-
прессия белка р53 ( 50 %) при ИГХ-исследовании). 
Медиана наблюдения после алло-ТГСК составила 
24 месяца (4–119 месяцев). Предтрансплантационное 
кондиционирование проводилось в режиме понижен-
ной интенсивности, доноры аллогенных ГСК были не-
родственные полностью идентичные — 31, частично 
совместимые — 5, гаплоидентичные — 3. В 3 случаях 
в качестве источника трансплантата были использова-
ны клетки пуповинной крови. Двухлетняя БПВ и ОВ 
составила 61 и 78 % соответственно. Значимой разни-
цы в частоте развития рецидива и ОВ между группа-
ми больных ЛКМ, с наличием мутацией в гене ТР53 
и без них, получено не было, а алло-ТГСК позволила 
нивелировать негативное влияние мутаций в гене ТР53 
на прогноз больных ЛКМ. Отдельного анализа выжи-
ваемости больных ЛКМ только с мутациями в гене 
ТР53 после алло-ТГСК не проводилось [9]. Нет иссле-
дований по применению алло-ТГСК только у больных 
ЛКМ ТР53+ в первой линии терапии. 

В данной работе 2 больным была выполнена ал-
ло-ТГСК после циторедуктивной ХТ первой линии, 
согласно протоколу «ЛКМ-2016» [13], и 1 больной — 
после нескольких линий терапии. Детекция мутаций 
в генах ТР53, Notch2, а также перестроек гена с-Mус про-
водилась в момент проведения первого этапа лечения. 
В случае выявления описанных мутаций проводился 
поиск доноров, а алло-ТГСК выполнялась как интегри-
рованный в общую схему этап лечения. Если у первых 
двух больных в течение 3–4 месяцев получилось найти 
совместимых доноров алло-ГСК, то у третьего больно-
го этого сделать не удалось. Был проведен анализ ре-
зультатов алло-ТГСК от гаплоидентичных доноров 
у больных ЛКМ, проанализированы сравнительные 
результаты эффективности и токсичности алло-ТГСК 
от родственных и неродственных совместимых и род-
ственных гаплоидентичных доноров при различных 
лимфатических опухолях, включая ЛКМ [46, 47]. 

A. Kanate и соавт. [47] проанализировали результа-
ты лечения 917 больных лимфомами в возрасте от 18 
до 75 лет (средний возраст — 63 года), которым была 
проведена алло-ТГСК после режимов кондициони-
рования пониженной интенсивности (732 — от HLА-
совместимых неродственных доноров, 185 — от гапло-
идентичных родственных доноров с профилактикой 
РТПХ циклофосфамидом в посттрансплантационном 
периоде). В группах сравнения было 119 и 21 больной 
ЛКМ соответственно). Значимых различий в ОВ, БРВ, 
NRM, частоте рецидивов и острой РТПХ в анализи-
руемых группах при 3-летней медиане наблюдения 
отмечено не было. Кроме того, частота хронической 
РТПХ в группе больных, которым алло-ТГСК была 
выполнена от HLA-идентичных доноров, оказалась 
выше, по сравнению с использованием гаплоидентич-
ных доноров (13 и 42 % случаев соответственно) [47]. 

N. Ghosh и соавт. [46] проанализировали результаты 
987 алло-ТГСК (режимы пониженной интенсивности) 
от родственных совместимых (807 больных) и гапло-
идентичных доноров с профилактикой РТПХ ци-
клофосфамидом в посттрансплантационном периоде 
(180 больных) при различных лимфатических опухо-
лях (больных с ЛКМ в группах сравнения — 113 и 21 
соответственно). Возраст больных был от 18 до 77 лет 
(средний — 55 лет). При медиане наблюдения 3 года 
достоверной разницы в NRM (13 и 15 %), частоте ре-
цидивов (40 и 37 %), БРВ (48 и 48 %) и ОВ (62 и 61 %) 
в группах больных, которым алло-ТГСК была выпол-
нена от родственных HLA-идентичных и гаплоиден-
тичных доноров, соответственно, выявлено не было. 
Отмечено увеличение частоты развития хронической 
РТПХ у больных, которым алло-ТГСК была выполне-
на от родственных HLA-идентичных доноров (45 %), 
в отличие от использования гаплоидентичных доноров 
(12 %), при одинаковом соотношении частоты возник-
новения острой РТПХ (25 и 27 %) [46]. 
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По данным С. Philippis и соавт. [48], 20 больным 
ЛКМ в возрасте от 35 до 71 года была выполнена ал-
ло-ТГСК от гаплоидентичных родственных доноров 
с профилактикой РТПХ циклофосфамидом в по-
сттрансплантационном периоде. У 9 из 20 больных 
было первично-резистентное течение ЛКМ на тера-
пии ибрутинибом, леналидомидом и бортезомибом, 
у 10 больных развился рецидив после ауто-ТГСК 
и у 1 больного — после алло-ТГСК, выполненной 
от родственного HLA-идентичного донора. В качестве 
источника трансплантата в 15 случаях были использо-
ваны стволовые клетки из периферической крови и в 
5 — костномозговая взвесь. Режимы кондициониро-
вания пониженной интенсивности перед алло-ТГСК 
проводили у 4 больных, немиелоаблативный режим 
кондиционирования был применен у 16 больных. 
При медиане наблюдения 22 месяца рецидив заболева-
ния выявлен у 2 (11 %) больных, NRM составила 16 % 
(1 — смерть от инфекций, по 1 случаю — от острой 
РТПХ и хронической РТПХ), трехлетняя БПВ и ОВ 
составили 71 и 73 % соответственно. Через год у 68 % 
больных не было выявлено признаков рецидива забо-
левания и проявлений РТПХ [48]. 
Эти данные, а также отсутствие полностью совмести-
мого донора в условиях только частичного ответа по-
сле интенсивной ХТ, дали основания для проведения 
алло-ТГСК от родственного гаплоидентичного донора 
(сына) у третьего больного, с профилактикой РТПХ 
циклофосфамидом в посттрансплантационном перио-
де. Быстрое восстановление показателей перифериче-
ской крови без инфекционных осложнений, 100%-ный 
донорский химеризм при минимальных кожных про-
явлениях острой РТПХ позволяют предполагать эф-
фективность алло-ТГСК от гаплоидентичных доноров 
у больных ЛКМ, при отсутствии HLA-идентичных 
доноров.
Все трое больных в наших наблюдениях, которым 
была проведена алло-ТГСК, имели крайне неблаго-
приятный прогноз не только по клиническим шкалам 
(MIPI, MIPIb, MIPIc), но и по данным молекулярно-
генетического анализа. Всем больным, помимо СЦИ 
и FISH-исследований, а также молекулярно-генети-
ческого исследования (детекция мутаций в гене ТР53 
по методу Сэнгера), удалось провести расширенное 
таргетное секвенирование 406 онкогенов и детек-

цию 31 химерного гена. Во всех 3 наблюдениях была 
подтверждена транслокация t(11;14), а также мута-
ции в гене ТР53, с полным совпадением локализаций 
нуклеотидных замен, определенных ранее методом 
Сэнгера (у 2 из 3 больных в 7-м экзоне, в положении 
248). Однако у первой больной была выявлена му-
тация в гене Notch2, что, по данным литературы [49], 
в сочетании с мутацией в гене ТР53 имеет предельно 
неблагоприятный прогноз (ОВ не превышает 1 года), 
несмотря на любые программы ХТ. У второй паци-
ентки и третьего больного, помимо мутации в гене 
ТР53, были выявлены мутации в гене MLL2 (KMT2D), 
что, согласно генетической шкале G-MIPI [50], также 
определяет крайне неблагоприятный прогноз (4-лет-
няя БПВ не превышает 10 %) и резистентность к ХТ 
[50]. Таким образом, несмотря на развитие тяжелых 
инфекционных осложнений, во всех трех случаях 
проведение алло-ТГСК в первой линии было необхо-
димо. Сроки наблюдения у 3 больных в ПР составили 
+6, +15, +40 месяцев, что значительно превышает опи-
санные в литературе при использовании стандартной 
и высокодозной ХТ в прогностически неблагоприят-
ных группах ЛКМ. Обнаружение 100%-ного донор-
ского химеризма у всех больных, а также наличие 
признаков хронической РТПХ только у одной больной 
дает основание для продолжения работы, увеличения 
сроков наблюдения и числа больных ЛКМ ТР53+ после 
алло-ТГСК. У 2 больных ЛКМ ТР53+, которым алло-
ТГСК не была выполнена (отсутствие донора, возраст 
и коморбидность), была выявлена быстрая прогрессия 
на всех режимах ХТ и таргетной терапии со смертель-
ным исходом в сроки от 2 до 6 месяцев. 
Таким образом, проведение алло-ТГСК в первой ли-
нии у больных ЛКМ ТР53+ является сегодня единст-
венным методом излечения этих больных и должно 
сразу интегрироваться в общий план лечения. При от-
сутствии совместимого донора возможно проведение 
алло-ТГСК от гаплоидентичного родственного доно-
ра, при равных показателях выживаемости и спект-
ре осложнений. В перспективе после проведения ал-
ло-ТГСК оценка МОБ возможна с помощью методов 
таргетного секвенирования по свободной опухолевой 
ДНК, с целью детекции исходно выявленных мута-
ций, как для оценки глубины ответа, так и при необхо-
димости для подбора таргетной терапии. 
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РАЗВИТИЕ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ 
И ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА У ОДНОЙ БОЛЬНОЙ

Рыбина О. В.1,*, Шавель Ю. А.1, Петренко А. А.2, Галайко М. В.1, Литвиненко М. С.1, Егорков В. Е.1, Губкин А. В.1
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Введение. Множественная миелома (ММ) и хронический миелолейкоз (ХМЛ) — два гематологических заболевания, 
возникающие вследствие опухолевой трансформации лимфоидной и  миелоидной клеток-предшественниц 
и не имеющие общую клетку-предшественницу. Оба заболевания крайне редко встречаются у одного больного.
Цель — описать клиническое наблюдение больной, у которой через несколько месяцев после начала лечения ММ 
был выявлен ХМЛ.
Основные сведения. Представлено клиническое наблюдение диагностики ММ и ХМЛ у одной больной в возрасте 
62 лет. Первично диагностирована ММ, проведено 5 курсов по программе VD. В связи с выраженной полинейропатией 
лечение было прекращено. Больная была переведена на поддерживающую терапию талидомидом. Через 12 месяцев 
от начала терапии талидомидом был диагностирован ХМЛ BCR-ABL (p190) и BCR-ABL (р210). Проводилась терапия 
иматинибом, с кратковременным эффектом, в дальнейшем переведена на терапию дазатинибом. Через 16 месяцев 
от начала терапии дазатинибом диагностирован рецидив ММ и прогрессия ХМЛ.

Ключевые слова: множественная миелома, хронический миелолейкоз, ингибиторы тирозинкиназы, химиотерапия, лучевая терапия
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COEXISTENCE OF MULTIPLE MYELOMA 
AND CHRONIC MYELOLEUKOSIS IN ONE PATIENT

Rybina O. V.1,*, Shavel Yu.A. 1, Petrenko A. A.2, Galaiko M. V.1, Litvinenko M. S.1, Egorkov V. E.1, Gubkin A. V.1

1Central Clinical Hospital “RZD-Medicine”, 129128, Moscow, Russian Federation
2Botkin Moscow City Hospital, 125284, Moscow, Russian Federation

Intoduction. Multiple myeloma (MM) and chronic myelogenous leukaemia (CML) are two haematological malignancies 
developing through tumour transformation of lymphoid and myeloid progenitor cells, respectively, not sharing a common 
ancestry. Coexistence of the two diseases is extremely rare.
Aim. Clinical description of a patient diagnosed with CML in a few months after start of MM therapy.
Main fi ndings. We report a clinical case of MM and CML in a 62 years-old female patient. MM was diagnosed newly and 
followed by 5 VD chemotherapy cycles. Treatment discontinued due to severe polyneuropathy. The patient was transferred to 
thalidomide maintenance therapy. CML was diagnosed 12 months after initiation of thalidomide therapy: BCR-ABL (p190), 
BCR-ABL (p210). Since imatinib produced short-term effect, dasatinib therapy was started. Following 16 months after the 
onset of dasatinib therapy, MM relapse and CML progression were diagnosed.

Keywords: multiple myeloma, chronic myeloid leukaemia, tyrosine kinase inhibitors, chemotherapy, radiation therapy
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Введение
Множественная миелома (ММ) — злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, морфологиче-
ским субстратом которого являются атипичные плаз-
матические клетки, секретирующие моноклональ-
ный иммуноглобулин. Заболеваемость ММ в России 
в 2017 г. составила 2,8 на 100 тыс. населения, возраст-
ная медиана заболеваемости — 63,7 года [1]. По оцен-
кам Американского онкологического общества, за по-
следнее десятилетие показатели заболеваемости ММ 
существенно не изменились; по прогнозам в 2020 г. 
в США будут диагностированы 32 270 новых случаев 
ММ (17 530 — у мужчин и 14 740 — у женщин). Риск 
заболеть в течение жизни составляет 1/132 (0,76 %) [2]. 

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — миелопроли-
феративное заболеван ие, возникающее в результате 
приобретенной хромосомной транслокации (9;22) (фи-
ладельфийская хромосома) в плюрипотентной стволо-
вой клетке. Частота встречаемости в 2017 г. составила 
1–2 случая на 100 тыс. взрослого населения [3]. По дан-
ным Американского онкологического общества [2], у 1 
из 526 человек в течение жизни будет установлен ди-
агноз ХМЛ (0,19 %). Медиана возраста при установке 
заболевания составляет около 64 лет.
Возникновение одновременно обоих заболеваний 
у одного человека — крайне редкое событие, так 
как обе патологии возникают вследствие опухолевой 
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трансформации различных гемопоэтических клеточ-
ных линий и не имеют общую клетку-предшественни-
цу [4]. Генез возникновения ММ и ХМЛ у одного че-
ловека в настоящее время остается до конца неясным, 
однако существует несколько гипотез, пытающихся 
объяснить данный феномен [5–9].
Цель работы — описать клиническое наблюдение 
больной, у которой через несколько месяцев после на-
чала лечения ММ был выявлен ХМЛ.

Клиническое наблюдение
Больная Л., 62 лет, впервые госпитализирована в от-
деление гематологии ЦКБ № 2 им. Н. А. Семашко 
в июле 2016 г. с жалобами на выраженный болевой 
синдром в пояснично-крестцовом отделе позвоночни-
ка, в ребрах. Перед госпитализацией в амбулаторных 
условиях ей выполнено иммунохимическое исследо-
вание белков сыворотки крови и мочи. В сыворотке 
крови патологических градиентов не выявлено, одна-
ко выявлены гипогаммаглобулинемия (иммуногло-
булин G — 67 Ед/л, иммуноглобулин М — 43 Ед/л, 
иммуноглобулин А — 18 Ед/л), β2-микроглобулин — 
2,63 мг/л, криоглобулины не обнаружены. В моче вы-
явлен белок Бенс-Джонса k — 0,9 г/л (2,02 г/сут). Ранее 
больная наблюдалась по месту жительства в связи 
с псориазом, осложненным псориатическим артритом; 
дегенеративным сочетанным аортально-митральным 
пороком сердца (комбинированный порок аортально-
го клапана с преобладанием стеноза, умеренная недо-
статочность митрального клапана). 
При обследовании в ЦКБ № 2 им. Н. А. Семашко 
в клиническом анализе крови выявлены анемия 
до 102 г/л, увеличение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ) до 41 мм/час. Концентрации лейкоцитов 
и тромбоцитов крови находились в пределах рефе-
ренсных значений, формула крови была без измене-
ний. При биохимическом исследовании крови обнару-
жены гиперкальциемия (кальций — 2,69 ммоль/мкл), 
признаки почечной недостаточности, при этом не было 
гиперпротеинемии и гипоальбуминемии. В пунктате 
костного мозга выявлено 6 % плазматических клеток 
(рис. 1), при гистологическом исследовании костного 
мозга межбалочные пространства были широкие, дея-
тельный костный мозг преобладал над жировым и был 
представлен всеми тремя ростками кроветворения, об-
наружены множественные плазмоцитоидные клеточ-
ные элементы, в том числе двуядерные, лежавшие изо-
лированно и формировавшие обширные скопления. 
По результатам рентгенологического обследования 
выявлены признаки деструктивных изменений в обе-
их плечевых костях, переломы в третьем и четвертом 
ребрах слева. Деструктивной патологии костей черепа 
и таза не выявлено. По данным магнитно-резонансной 
томографии позвоночника обнаружены компресси-
онные переломы ThXII и LI позвонков (рис. 2). На ос-
новании результатов проведенного обследования был 

установлен диагноз: «Множественная миелома, проте-
кающая с протеинурией Бенс-Джонса k, распростра-
ненным остеодеструктивным процессом — IIА стадия 
(Durie — Salmon) [1], I стадия (ISS) [1], осложненная 
компрессионными переломами ThXII и LI позвонков, 
переломами третьего и четвертого ребер слева». 
Больной проведена лучевая терапия (суммарная 
очаговая доза — 20 Гр) на область ThXII–LI позвонков 
и начата терапия по программе VD (бортезомиб 1,3 мг/
м2/сут, дексаметазон 40 мг/сут в 1-й, 4-й, 8-й и 11-й дни 
терапии). После 4 курсов лечения белок Бенс-Джонса 
в моче не определялся, констатирована иммунохимиче-
ская ремиссия. В то же время после проводимой терапии 
появились и постепенно нарастали снижение чувстви-
тельности кожи ладоней и подошв, судороги в икро-
ножных мышцах, боли в проекции стоп и кистей, со-
хранявшиеся в покое и ночное время. Диагностирована 
периферическая полинейропатия II–III степени по NCI 
СТС [10]. Больной было начато лечение витаминами 
группы В, прегабалином и α-липоевой кислотой, а так-
же проведен пятый курс по программе VD. Однако яв-
ления полинейропатии сохранялись, в связи с чем было 
принято решение прервать химиотерапию.
С ноября 2016 г. в течение 12 месяцев проводилась 
терапия талидомидом в дозе 100 мг/сут. В ноябре 
2017 г., т. е. через 17 месяцев после установления ди-
агноза ММ, при обследовании было констатировано, 
что сохранялась ремиссия ММ (белок Бенс-Джонса 
в моче не определялся, концентрация свободных лег-
ких цепей (СЛЦ) в сыворотке крови была в пределах 

Рисунок 1. Пунктат костного мозга с увеличенным количеством атипичных плазма-
тических клеток. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×100
Figure 1. Bone marrow punctate with increased population of atypical plasmacytes. 

Haematoxylin-eosin, ×100



| КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

504       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(4):  501–513 |

нормы, соотношение k/λ-СЛЦ не нарушено), но в ге-
мограмме впервые появились лейкоцитоз (50,8 × 109/л), 
тромбоцитопения (24 × 109/л), концентрация гемогло-
бина составила 123 г/л, СОЭ — 8 мм/час. В формуле 
крови отмечен сдвиг влево до бластных форм (бласт-
ные клетки — 2 %, миелоциты — 10 %, метамиело-
циты — 6 %, палочкоядерные нейтрофилы — 14 %, 
сегментоядерные нейтрофилы — 44 %, эозинофилы — 
1 %, базофилы — 2 %, лимфоциты — 12 %, моноци-
ты — 9 %). В биохимическом анализе крови выявлено 
повышение концентрации лактатдегидрогеназы сыво-
ротки до 1224 Ед/л; гиперпротеинемия, гиперкальци-
емия, почечная функция была не нарушена. В миело-
грамме бластные клетки составили 2,5 %, пунктат был 
гиперклеточный с расширенным гранулоцитарным 
ростком. Плазматические клетки в пунктате костного 
мозга не обнаружены (рис. 3). С целью уточнения ди-
агноза больной была выполнена трепанобиопсия кост-
ного мозга. При гистологическом исследовании тре-
панобиоптата костные балки были утолщены за счет 
напластования остеоида на эндост, костномозговые 
полости широкие, в них — резко гиперклеточный от-
носительно возрастной нормы костный мозг, что было 
обусловлено расширением гранулоцитарного ростка. 
Гранулоцитарный росток был с дефицитом созрева-
ния, признаками нарушения зональности клеток зре-
лого и промежуточного пулов, представлен элемента-
ми промежуточного пула, вне зон эндоста были видны 
разрозненно расположенные элементы с незрелой/
бластной морфологией. Зрелые клетки определялись 
в уменьшенном количестве, были видны скопления 
клеток эозинофильной генерации. Больной было вы-
полнено цитогенетическое исследование клеток пе-

риферической крови, по результатам которого выяв-
лена транслокация t(9;22)(q34;q11.2). Флуоресцентная 
гибридизация in situ (Fluorescence in situ hybridization, 
FISH) показала наличие в 17,68 % клеток химерного 
гена BCR-ABL (p190) и в 89,73 % — химерного гена 
BCR-ABL (р210). При ультразвуковом исследовании 
гепатоспленомегалии и другой патологии органов 
брюшной полости не обнаружили. На основании ре-
зультатов исследований у больной был диагностиро-
ван Ph-позитивный ХМЛ, хроническая фаза. С января 
2018 г. начата терапия иматинибом в редуцированной 
в связи с тромбоцитопенией дозе 400 мг/сут. При об-
следовании в апреле 2018 г. уровень BCR-ABL (р210) 
снизился до 9,62 %, химерный ген BCR-ABL (р190) 
не определялся. Ph-хромосома при стандартном ци-
тогенетическом исследовании костного мозга не вы-
являлась. Диагностирован полный цитогенетический 
ответ. Однако в результате терапии ингибитором 
тирозинкиназы (ИТК) сохранялась стойкая тром-
боцитопения (минимально 24 × 109/л), требовавшая 
проведения заместительной терапии концентратами 
тромбоцитов. Остальные показатели крови оставались 
в пределах нормальных значений. При этом не было 
признаков прогрессии ММ, сохранялась иммунохи-
мическая ремиссия заболевания.
При обследовании в январе 2019 г. сохранялась тром-
боцитопения 36–43 × 109/л. По данным FISH, в костном 
мозге уровень химерного гена BCR-ABL (р210) составил 
2,1 %, вновь появился химерный ген BCR-ABL (р190) — 
уровень 0,04 %. Выполнен мутационный анализ гена 
BCR-ABL (р210), при котором мутации не обнаружены.
В январе 2019 г. больная была переведена на тера-
пию дазатинибом в дозе 140 мг/сут. При обследовании 

 
А A            Б B
Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография пояснично-крестцового отдела позвоночника. Компрессионные переломы 12-го грудного и 1-го поясничного позвонков 
(указаны стрелками). А — сагиттальная проекция; Б — фронтальная проекция
Figure 2. Magnetic resonance imaging of lumbosacral spine. Compression fractures of 12th thoracic and 1st lumbar vertebrae (arrows). A — sagittal projection; B — frontal projection
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в мае 2019 г. уровень химерного гена BCR-ABL (р210) 
снизился до 0,171 %, BCR-ABL (р190) не определялся. 
Ph-хромосома не выявлена. Сохранялась умеренная 
тромбоцитопения 56–78 × 109/л. 
В сентябре 2019 г. при обследовании отмечено умень-
шение BCR-ABL (р210) до 0,064 %, остальные показате-
ли были без динамики. У больной был диагностирован 
большой молекулярный ответ и продолжена терапия 
дазатинибом. По данным иммунохимического иссле-
дования крови и мочи, в сентябре 2019 г. секреции па-
рапротеина и белка Бенс-Джонса не выявлено, сохра-
нялась иммунохимическая ремиссия ММ.
В январе 2020 г. появилась и прогрессивно наросла 
слабость, появилась одышка. При рентгенографии 
органов грудной клетки выявлены правосторонний 
гидроторакс до переднего отрезка 4-го ребра, диффуз-
ное уплотнение легочной ткани средней доли, в ле-
вом легком очаговых и инфильтративных изменений 
не было. Выполнена плевральная пункция, эвакуиро-
вано 450 мл транссудата. Ситуация была расценена 
как осложнение терапии дазатинибом, доза дазати-
ниба была уменьшена до 70 мг в день. По результатам 
рентгенографии органов грудной клетки в феврале 
и марте 2020 г. сохранялся базальный правосторонний 
гидроторакс без тенденции к нарастанию.
При обследовании в апреле 2020 г. в гемограмме 
концентрации лейкоцитов, эритроцитов, гемоглобина 
оставались в пределах нормальных значений, сохраня-
лась изолированная тромбоцитопения (63–70 × 109/л). 
По данным иммунохимического исследования, в моче 
выявлен белок Бенс-Джонса k, концентрация СЛЦ 
в сыворотке составила 625 мг/л, с мочой выделялось 
0,16 г/сут, имелась вторичная гипогаммаглобулинемия. 
По данным гистологического исследования костного 
мозга, костный мозг был гиперклеточный, имелась вы-
раженная интерстициально-очаговая межтрабекуляр-
ная и паратрабекулярная инфильтрация зрелыми плаз-
матическими клетками; миелопоэз был представлен 
тремя ростками: гранулоцитарный росток в умеренном 
количестве, представлен клеточными элементами раз-
ной степени зрелости, эритроидный росток был сужен, 
представлен мелкими скоплениями эритрокариоцитов 
нормобластического ряда; мегакариоциты немного-
численны, располагались неравномерно разрозненно, 
межтрабекулярно, обычного и небольшого размера 
с полиморфными ядрами. При молекулярно-цитоге-
нетическом исследовании в 5 % клеток была выявлена 
транслокация (9;22). Таким образом, у больной диагно-
стированы рецидив ММ и прогрессия ХМЛ. В насто-
ящее время проводится обследование, после чего будет 
принято решение о выборе тактики терапии.

Обсуждение
ММ и ХМЛ редко встречаются у одного больного. 
Подобная клиническая ситуация представляет инте-
рес с точки зрения терапии и прогноза выживаемости 

больного [11, 12]. К настоящему времени в литерату-
ре описано немногим более 30 наблюдений развития 
обоих заболеваний у одного больного, в 13 из них ММ 
и ХМЛ диагностированы одномоментно (табл. 1). У 11 
из 33 больных, включая настоящее клиническое наблю-
дение, первично была диагностирована ММ, у 10 боль-
ных изначально был диагностирован ХМЛ. Обращает 
на себя внимание примерно равное количество боль-
ных в каждой когорте, что ставит под сомнение теорию 
возникновения второго заболевания (ХМЛ либо ММ) 
в результате терапии первого заболевания. В большин-
стве клинических наблюдений при диагностике ХМЛ 
выявлен химерный ген BCR-ABL (р210). В приведенном 
клиническом наблюдении с помощью FISH были вы-
явлены сразу два варианта химерного гена: BCR-ABL 
(p190) и BCR-ABL (р210), что ранее не было описано. 
Анализ эффективности вариантов проведенной тера-
пии показал преимущество применения ингибиторов 
протеасом (бортезомиба) и иммуномодуляторов (та-
лидомида, леналидомида) при лечении ММ и ИТК 
(иматиниба, нилотиниба, дазатиниба) — при лечении 
ХМЛ. Выбранная схема лечения, включавшая ингиби-
торы протеасом и иммуномодуляторы, позволила до-
стичь иммунохимической ремиссии ММ и сохранять 
ее на протяжении 3 лет, а применение дазатиниба при-
вело к достижению большого молекулярного ответа. 
Однако в результате проводимой терапии дазатини-
бом и талидомидом у больной в течение длительного 
времени сохранялась изолированная тромбоцитопе-
ния. Прогрессия ХМЛ и рецидив ММ не отразились 
на гемограмме: концентрации лейкоцитов, гемоглобина 

Рисунок 3. Пунктат костного мозга к моменту установления хронического миело-
лейкоза. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×100
Figure 3. Bone marrow punctate at diagnosis of chronic myelogenous leukaemia. 

Haematoxylin-eosin, ×100
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оставались в пределах нормы, тромбоцитопения не на-
растала, что, возможно, было обусловлено либо ран-
ней диагностикой рецидива и прогрессии заболева-
ний, либо закономерным следствием лечения. Однако 
для подтверждения данной гипотезы необходимо боль-
шее количество аналогичных клинических наблюде-
ний.
Множество гипотез предложено для объяснения 
возникновения ХМЛ и ММ у одного больного. Одна 
из них основана на феномене клонального гемопоэза 
неопределенного потенциала, согласно которому су-
ществует плюрипотентная клетка-предшественница 
с возникшей одной или несколькими хромосомными 
аберрациями, например с транслокацией t(9;22), спо-
собная к полноценной дифференцировке в миелоид-
ные и лимфоидные линии [4, 21, 28, 29]. В нескольких 
клинических исследованиях [14, 23, 37] у больных 
ХМЛ филадельфийская хромосома определялась 
во всех клетках, включая мегакариоциты, макрофа-
ги, клетки эритропоэза и иммуноглобулин-синтези-
рующие В-лимфоциты. Клональные В-лимфоциты 
при ХМЛ могут сохранять способность к дифферен-
цировке до плазматических клеток [21]. 
Выявление химерного гена BCR-ABL в одной из ли-
ний культуры клеток ММ свидетельствует в пользу 
существования общей мутированной плюрипотентной 
клетки-предшественницы [38]. Генетические полом-
ки при развитии ММ происходят в В-клетках герми-
нального центра. С другой стороны, нельзя исключить 
возникновение мутаций и на ранних этапах диффе-
ренцировки клеток. Это предположение позволяет 
рассматривать развитие ММ в контексте теории двой-
ной мутации Кнудсона [21].
У нескольких больных ММ был диагностирован 
сложный кариотип с многочисленными аберрациями, 
затрагивающими также хромосомы 9 и 22 [39, 40]. 
В более позднем наблюдении [16] FISH-исследование 
клеток костного мозга у больного с одновременным 
возникновением ХМЛ и ММ выявило полное отсут-
ствие химерного гена BCR-ABL в клональных плазма-
тических клетках. В 100 % клеток с Ph-хромосомой 
отсутствовали мутации, выявленные позже в плазма-
тических клетках. Применение молекулярно-генети-
ческих исследований при диагностике ММ и ХМЛ 
в дальнейших исследованиях [4, 27, 28, 34, 35] подтвер-
дило результаты данного исследования. В настоящее 
время признано, что ХМЛ происходит из гемопоэти-
ческой стволовой клетки, а ММ — из В-клетки пост-
герминативного центра, что делает маловероятным, 
чтобы эти опухоли когда-либо имели общее клональ-
ное происхождение [26].
В нескольких клинических наблюдениях ссылаются 
на возможное существование причинно-следственной 
связи между приемом препаратов ИТК и развитием 
ММ и, наоборот, влиянием препаратов, используемых 
для лечения ММ, на заболеваемость ХМЛ [4, 7, 12, 18, 

20, 27–29, 32, 33]. Иматиниб ингибирует клеточный 
цикл плазматических клеток in vitrо путем взаимодей-
ствия с рецепторной тирозинкиназой III типа (с-KIT). 
Действие иматиниба препятствовало пролиферации 
атипичных плазматических клеток, резистентных 
к терапии дексаметазоном и/или мелфаланом, а так-
же оказывало незначительное положительное влияние 
на деление плазматических клеток, опосредованно 
воздействуя на рецепторы Erk1/2, что могло спрово-
цировать развитие ММ [41]. Однако неизвестно, ока-
зывает ли влияние иматиниб на атипичные плазмати-
ческие клетки in vivo [34]. А. Dispenzieri и соавт. [42] 
начали даже клиническое исследование по примене-
нию иматиниба для лечения больных рецидивирую-
щей/рефрактерной ММ, однако оно было прекращено, 
так как у большинства больных отмечена прогрессия 
ММ в результате проводимой терапии.
С другой стороны, в исследованиях L. J. Crawford 
и соавт. [43], а также O. Bucur и соавт. [44] было по-
казано, что одновременное применение ингибиторов 
протеасом и ИТК позволяет преодолеть резистент-
ность у Ph-позитивных клеток, резистентных к моно-
терапии иматинибом. Синергический эффект дости-
гается путем взаимодействия с иммунопротеасомой 
опухолевых клеток. Это приводило к угнетению сиг-
нального пути ERK и усилению экспрессии белка 
ABI½ и кофактора Cdh1 в анафазе, в результате чего 
активировался апоптоз и ингибировалась пролифера-
ция клеток-мишеней. 
Известно, что применение леналидомида является 
фактором риска возникновения вторичных злокачест-
венных заболеваний кожи и миелодиспластического 
синдрома. Однако в настоящее время не существует 
достоверных сведений, что терапия леналидомидом 
может привести к развитию ХМЛ [45]. Возникновение 
вторичного ХМЛ, в отличие от вторичных острых 
лейкозов, — крайне редкое явление. Возможно, это 
объясняется «индолентной природой» клетки-предше-
ственницы ХМЛ, что делает ее менее восприимчивой 
к повреждению ДНК вследствие воздействия химио-
препаратов [27]. 
Изучена роль ионизирующего излучения в возник-
новении ХМЛ на примере людей, переживших взрыв 
атомной бомбы в Японии, а также больных, полу-
чавших лучевую терапию [46]. Рассчитано [46, 47], 
что после 1 Гр лучевой терапии в одной плюрипотент-
ной стволовой клетке вероятность возникновения фи-
ладельфийской хромосомы по отношению к осталь-
ным хромосомным аберрациям составляет 7 × 10-12. 
Принимая во внимание тот факт, что количество ство-
ловых клеток у человека в среднем составляет 1 × 109 
[48], вероятность возникновения транслокации t(9;22) 
в одной стволовой клетке у одного человека составля-
ет 0,7 % [46]. Следовательно, существует вероятность 
развития вторичного ХМЛ в результате лучевой тера-
пии ММ. 
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Медленно прогрессирующее течение ММ приводит 
к нарушению эффективной работы иммунной сис-
темы и, как следствие, формируется благоприятное 
микроокружение («ниша») для формирования новых 
злокачественных заболеваний. Клональные плазмати-
ческие клетки также могут инициировать формиро-
вание вторичных лейкозов/лимфом посредством воз-
действия на многочисленные потенциальные профили 
экспрессии генов и молекулярные пути [49].
Существует еще множество теорий, объясняющих 
одновременно возникновение ММ и ХМЛ у одного 
больного. К факторам риска развития относят даже 
пол, возраст, образ жизни и окружающую среду. Тем 

не менее, влияние ни одного из них к настоящему вре-
мени не доказано [18].
Таким образом, возникновение ММ и ХМЛ — собы-
тие, которое редко возникает у одного больного. Описано 
лишь несколько подобных случаев. Настоящее наблю-
дение выявило наличие сразу двух вариантов химерно-
го гена BCR-ABL (p190) и BCR-ABL (р210). Предложено 
несколько гипотез, объясняющих возникновение обоих 
заболеваний у одного больного, однако ни одна из них 
не получила подтверждения. Это позволяет предполо-
жить, что одновременное развитие обоих заболеваний 
может быть следствием влияния множества факторов 
либо случайным и редким событием.
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Введение. Одним из осложнений первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) является анемия. В патогенезе ПГПТ-
ассоциированной анемии принимают участие как ассоциированное с  основным заболеванием ингибирование 
пролиферации клеток эритроидного ростка, так и неспецифические факторы (кровопотеря, хроническая болезнь 
почек), однако однозначного понимания патогенетических механизмов развития такого рода анемии нет.
Цель — представить клиническое наблюдение больной ПГПТ со сложным многокомпонентным генезом анемии. 
Основные сведения. Имеются указания на возможные взаимосвязи между ПГПТ и анемиями, однако отсутствуют 
большие клинические исследования, на основании которых могли бы быть сформированы алгоритмы ведения 
больных. Генез анемии в представленном клиническом случае имел многофакторный характер, не позволяющий 
исключить ПГПТ как одну из этиологических причин. 
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ANAEMIA IN PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM
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2A. Tsyb Medical Radiological Research Center — Branch of the National Medical Research Radiological Center, 
125284, Moscow, Russian Federation 

Introduction. Anaemia is a complication of primary hyperparathyroidism (PHPT). Pathogenesis of PHPT-induced anaemia 
involves inhibited erythroid cell proliferation associated with the underlying disease and non-specifi c factors (blood loss, 
chronic kidney disease). However, its specifi c mechanisms remain unclear.
Aim. Clinical description of a PHPT case with multifactorial complicating anaemia. 
Main fi ndings. With putative evidence existing on relationships between PHPT and anaemia, no large clinical trials substan-
tiated suitable algorithms for such patients’ management. The genesis of anaemia reported in this case was multifactorial and 
not decisively excluding PHPT from putative causes. 
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Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — распростра-
ненное эндокринное заболевание, характеризующееся 
избыточной секрецией паратгормона (ПТГ) вследствие 
первичной патологии околощитовидных желез (ОЩЖ) 
и приводящее к поражению костной, мочевыводящей, 
сердечно-сосудистой систем, желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и других органов. Распространенность 
ПГПТ составляет, по разным данным, от 0,5 до 34 слу-
чаев на 1000 населения, заболеваемость — 0,4–18,8 слу-
чая на 10 тыс. населения в год. Несмотря на совершен-
ствование лабораторных и инструментальных методов 
исследования, своевременная диагностика ПГПТ и ас-
социированных с ним осложнений все еще остается ак-
туальной проблемой [1–5]. 
Наиболее яркими клиническими проявлениями 
ПГПТ являются симптомы поражения костной систе-
мы и почек. Иные проявления ПГПТ, такие как кар-

диоваскулярные и психоневрологические нарушения, 
миалгии и миастении, артропатии, изменения пара-
метров крови, могут рассматриваться как сопутству-
ющие заболевания, нехарактерные для этой нозологи-
ческой формы [5].
Впервые сочетание анемии и ПГПТ было описано 
в 1930-х годах D. Hunter [6] и J. C. Aub и соавт. [7]. 
По их данным, а также по результатам более поздних 
работ, анемия при ПГПТ встречается с частотой от 5 
до 38 %. Чаще наблюдались нормоцитарный и нор-
мохромный варианты анемии, протекающие с рети-
кулоцитопенией [8–11], при этом считали, что лим-
фоидный и тромбоцитарный ростки кроветворения 
не подвержены каким-либо изменениям [11, 12]. Тем 
не менее некоторые публикации свидетельствуют 
о том, что ПГПТ может вызывать и тромбоцитопе-
нию [13, 14].
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В основном сочетание повышенного уровня ПТГ 
и анемии рассматривается в контексте вторичного ги-
перпаратиреоза (ВГПТ) на фоне хронической болезни 
почек [15–18]. Исследования, посвященные влиянию 
ПГПТ на эритропоэз, крайне немногочисленны и бу-
дут рассмотрены далее. 
Ухудшение почечной функции и эрозивное пора-
жение слизистой верхних отделов ЖКТ при мани-
фестном течении ПГПТ могут выступать в качестве 
этиопатогенетических факторов развития анемии. 
В клинических случаях, описанных J. M. Falko и со-
авт. [12] и B. Kumbasar и соавт. [19], у больных с тя-
желыми висцеральными проявлениями ПГПТ после 
нормализации концентрации ПТГ в крови и купи-
рования осложнений основного заболевания дости-
галось постепенное уменьшение проявлений анемии. 
При этом в работе J. M. Falko и соавт. [12] анемия 
определялась лишь у 5 из 100 больных, и только у 2 
из них она не была обусловлена другими причинами, 
такими как алиментарный дефицит железа или фо-
латов.
С другой стороны, имеются данные о выявлении 
анемии у больных ПГПТ с сохраненной фильтраци-
онной функцией почек и отсутствием признаков кро-
вопотери [20]. Важным механизмом развития анемии 
при ПГПТ является фиброз в костном мозге вследст-
вие фиброзно-кистозного остеита, что опосредуется 
эффектами цитокинов (интерлейкина-6 и фактора 
некроза опухоли-α), секретируемых остеокластами 
и резорбированной костной тканью [21, 22], и повы-
шенной пролиферацией в костном мозге адипоцитов, 
а миелофиброз и нарастающая жировая дегенерация 
существенно сужают плацдарм для продукции клеток 
эритроидного ростка [23]. 
В исследовании S. K. Bhadada и соавт. [24] в 15 (53,3 %) 
из 28 случаев манифестного течения ПГПТ была об-
наружена анемия. При этом у 75 % больных, которым 
была выполнена трепанобиопсия костного мозга, был 
диагностирован миелофиброз. После успешного хи-
рургического лечения, приведшего к нормализации 
показателей кальция и ПТГ в сыворотке крови, было 
достигнуто не только повышение концентрации гемо-
глобина крови, но и уменьшение выраженности миело-
фиброза. Повышение концентрации гемоглобина крови 
определялось только у больных с морфологически ве-
рифицированным миелофиброзом. Авторы не выяви-
ли взаимосвязи между выраженностью миело фиброза 
и длительностью течения ПГПТ, повышением сыворо-
точных концентраций кальция и ПТГ.
В ретроспективном исследовании M. Boxer и соавт. 

[11] у 17 (5,1 %) из 332 больных ПГПТ была диагно-
стирована анемия без сопутствующих нейтропении 
и/или тромбоцитопении. У 5 из 17 вышеупомянутых 
больных была выполнена трепанобиопсия костного 
мозга, по результатам которой у 4 больных был ди-

агностирован миелофиброз различной степени выра-
женности, а у одного — его начальные проявления. 
При этом ни у одного из больных не наблюдалось при-
знаков миелофтиза, оцениваемого авторами по мазкам 
периферической крови, и/или гепатоспленомегалии, 
характерных для префибротической фазы первич-
ного миелофиброза. Примечательно то, что в группе 
больных с анемией определялись значимо более вы-
сокие сывороточные концентрации ПТГ, щелочной 
фосфатазы и ионизированного кальция. Ионы каль-
ция являются важным регулятором эритропоэза. 
Индуцированное ПТГ увеличение поступления ио-
нов Ca2+ внутрь клеток является одним из клеточных 
механизмов влияния ПТГ на эритропоэз при гипер-
паратиреозе, поскольку это приводит к увеличению, 
превышающему физиологические значения, кон-
центрации Ca2+ в эритроидных предшественниках, 
что в свою очередь негативно влияет на пролифера-
цию клеток [25]. ПТГ увеличивает выше физиоло-
гических концентраций приток Ca2+ в эритроциты, 
что делает клетки осмотически менее устойчивыми 
и, как следствие, активирует гемолиз и сокращает 
срок жизни эритроцитов [26]. 
В качестве другого патогенетического фактора раз-
вития анемии при ПГПТ рассматривается непрямое 
взаимодействие ПТГ и эритропоэтина (ЭПО). ЭПО 
секретируется клетками почек и пресинусоидальны-
ми клетками печени и регулирует количество эри-
троцитов, производимых органами гемопоэза. Сама 
по себе продукция ЭПО регулируется тканевой кон-
центрацией кислорода вокруг ЭПО-продуцирующих 
клеток [26]. Для выживания и роста клеток-предшест-
венников эритроидного ряда необходима экспрессия 
ими рецепторов к ЭПО (рЭПО). Такую зависимость 
от наличия в среде ЭПО клетки-предшественники 
приобретают, вероятно, непосредственно перед стади-
ей унипотентной гемопоэтической клетки, полностью 
коммиттированной в эритроидную линию или в ко-
лониеобразующие единицы эритропоэза (КОЕ-Э). 
На этом этапе ЭПО блокирует апоптоз и, таким обра-
зом, контролирует продукцию красных клеток крови 
за счет числа выживших клеток-предшественников. 
На молекулярном уровне эффект ЭПО реализуется 
за счет стимуляции синтеза РНК, индукции синтеза 
белков и активации транспорта глюкозы в клетки эри-
троидного ряда [26, 27]. Одним из первых эксперимен-
тальных исследований, посвященных влиянию ПТГ 
на эритропоэз при ВГПТ на фоне хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН), была работа D. Meytes 
и соавт. [25]. Авторы оценили эффекты как интакт-
ных молекул ПТГ, так и различных фрагментов моле-
кулы ПТГ на эритроидные клетки-предшественники 
человека, находящиеся на стадии бурст-образующих 
единиц эритроцитов (БОЕ-Э), и на КОЕ-Э на модели 
костного мозга мышей. Они показали, что интактный 
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ПТГ в концентрациях 7,5–30 Ед/мл не только подав-
лял пролиферацию БОЕ-Э, но и уменьшал количест-
во выживших колониеобразующих единиц в культу-
ре, что свидетельствовало о том, что интактный ПТГ 
в повышенных по сравнению с физиологическими 
концентрациях ингибирует созревание эритроцитов. 
Фрагменты ПТГ 1–34 и 53–84 такими эффектами 
не обладали. Добавление в культуру более высоких 
(> 2,5 раза) концентраций ЭПО позволяло восстано-
вить нормальный эритропоэз. При этом интактный 
ПТГ не оказывал никакого эффекта на эритропоэз 
на стадии КОЕ-Э. Авторы [25] отмечают, что механиз-
мы развития анемии при ПГПТ и ВГПТ существенно 
разнятся, поскольку в случае ВГПТ при повышенных 
концентрациях ПТГ в крови при ХПН наблюдается 
абсолютный или относительный дефицит эндогенного 
ЭПО, что нехарактерно для ПГПТ. 
В исследовании J. Caro и соавт. [28] у больных 
с ХПН, не требующей лечения гемодиализом, и нор-
мальным гематокритом обнаружили, что высокая 
концентрация ЭПО в сыворотке крови ассоциирова-
на с повышением содержания ПТГ в крови. Это по-
зволяет предположить, что ингибирующее действие 
ПТГ на эритропоэз преодолевается в том числе за счет 
более высокого содержания ЭПО в крови. D. S. Rao 
и соавт. [29] так же показали, что больные с нарушен-
ной функцией почек и с трехкратным увеличением 
содержания ПТГ в крови нуждаются в трехкратно 
более высокой дозе ЭПО для адекватной коррекции 
анемии. Хотя при заболеваниях почек развитие не-
фрогенной анемии вызвано не самим гиперпаратире-
озом, а уменьшением количества функционирующих 
нефронов, повышением порога чувствительности кис-
лородного сенсора, снижением экскреторной функ-
ции почек и, в части случаев, повышением почечной 
экскреции ЭПО. 
Избыточное количество ПТГ приводит к умень-
шению экспрессии рЭПО на эритроидных клетках-
предшественниках, делая их нечувствительными 
к влиянию ЭПО. Развитие анемии при ПГПТ лишь 
у относительно небольшого числа больных обуслов-
лено компенсаторным повышением выработки ЭПО. 
При уменьшении синтеза ЭПО (например, при хро-
нической болезни почек) его эффект как митогена 
и ингибитора апоптоза не реализуется, и повышение 
сывороточной концентрации ПТГ дополнительно усу-
губляет нарушения эритропоэза, создавая замкнутый 
порочный круг [26].
Имеются данные о вовлечении ПТГ в регуляцию экс-
пансии кроветворных клеток. Повышение концентра-
ции ПТГ или активация рецепторов к ПТГ (PTH1R) 
на остеобластах активирует экспансию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток [30, 31]. При этом у трансген-
ных мышей с конституционально активным PTH1R 
наблюдается уменьшение количества стволовых кро-

ветворных клеток в костном мозге и увеличение их ко-
личества в селезенке [32]. 
Влияние ПТГ на эритропоэз неоднозначно. В иссле-
довании J. Foldes и соавт. [33] после донации крови 
у доноров выявлялось значимое повышение концен-
трации ПТГ, сопровождавшееся повышением коли-
чества ретикулоцитов. Схожая картина наблюдалась 
и у крыс, перенесших кровотечение: восстановление 
количества эритроцитов происходило на фоне повы-
шения концентрации ПТГ и Ca2+ в сыворотке кро-
ви. У животных, которым околощитовидные железы 
были предварительно удалены, восстановление пула 
красных клеток крови происходило медленнее [34]. 
Влияние избыточной секреции ПТГ на эритропоэз 
реализуется за счет нескольких механизмов: ингиби-
рования эритроидных клеток-предшественниц и пря-
мого подавляющего эффекта на синтез ЭПО, а также 
непосредственного усиления гемолиза [26]. Гемолиз 
индуцируется избыточным поступлением Ca2+ в клет-
ку, в то время как подавление клеток-предшественни-
ков, вероятнее всего, не зависит от концентрации каль-
ция, так как коррелирует с уровнем ЭПО [25].
Вклад в развитие анемии за счет повышенной крово-
потери вносит и тромбоцитопатия, так как повышение 
концентрации ПТГ индуцирует уменьшение агрега-
ции тромбоцитов [23, 35]. Кроме того, значительное 
снижение аппетита, низкое содержание витамина D 
[36] и связанный с ПГПТ хронический панкреатит, 
приводящий к нарушению усвоения питательных ве-
ществ, также способствуют развитию анемии. 
Имеется также антагонизм витамина D и синтези-
руемого гепатоцитами ключевого гормона, регули-
рующего метаболизм железа, — гепсидина [36–38]. 
При уменьшении в сыворотке крови содержания гор-
монально активной формы витамина D кальцитриола 
(1,25(OH)2D3) возможно повышение содержания геп-
сидина [39]. Гепсидин ухудшает доступность железа 
для клеток организма и, соответственно, синтез гемо-
глобина [40]. Несмотря на то, что ПТГ стимулирует 
образование кальцитриола, при дефиците витамина D 
может развиться дефицит и кальцитриола, что по-
средством гепсидина отрицательно влияет на кровет-
ворение. Таким образом, механизм развития анемии 
при ПГПТ носит многофакторный характер. 
Целью данной работы является представление кли-
нического наблюдения больной ПГПТ со сложным 
многокомпонентным генезом анемии.

Клиническое наблюдение
Больная Б., 30 лет, проживающая в одном из регио-
нов Северного Кавказа, поступила в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России в сентябре 2019 г. 
с жалобами на отсутствие сгибания в правой нижней 
конечности; наличие «шишек» на левой голени и в об-
ласти нижних ребер справа; боли в поясничном отде-
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ле позвоночника; головокружения; уменьшение массы 
тела на 10 кг за 1,5 года.
За 6 месяцев до госпитализации в результате паде-
ния с высоты собственного роста перенесла оскольча-
тый перелом обеих бедренных костей в средней тре-
ти со смещением отломков. Был проведен накостный 
остеосинтез левой бедренной кости, внеочаговый осте-
осинтез правой бедренной кости с помощью аппарата 
Илизарова. Менее чем через 2 недели после операции 
выявлены несостоятельность внешней фиксации, ин-
фицирование спицевых ран и пролежни, выполнен де-
монтаж аппарата Илизарова. Впоследствии проведена 
закрытая репозиция и блокируемый интрамедулляр-
ный остеосинтез. После остеосинтеза больную в тече-
ние нескольких месяцев беспокоила сильная тошнота, 
несколько раз возникала рвота желчью, преимущест-
венно в утренние часы. 
При дальнейшем обследовании по месту жительст-
ва при мультиспиральной компьютерной томографии 
были выявлены обширные очаги остеолиза за счет мяг-
котканного компонента плотностью до 29–30 HU, пре-
имущественно в костях таза (слева — с поражением пе-
реднего края вертлужной впадины), а также несколько 
меньших по размеру очагов в ребрах. По данным би-
опсии костной ткани было подтверждено наличие фи-
брозного остеита, на фоне незрелых костных балок 
и очаговой пролиферации эндоста определялись раз-
растание фиброретикулярной ткани и очаги некроза. 
Впервые концентрация ПТГ крови была исследова-
на летом 2019 г. и составила 135,3 пмоль/л (1,7–6,4). 
Одновременно у больной были выявлены гиперкальци-
емия (сывороточная концентрация общего кальция — 
3,9 ммоль/л, ионизированного кальция — 2,05 ммоль/л) 
и дефицит 25(ОН) витамина D (концентрация в сыво-
ротке — меньше 8 нг/мл). Был назначен колекальци-
ферол в дозе 15 000 МЕ/сут, что привело к нарастанию 
гиперкальциемии (сывороточная концентрация иони-
зированного кальция увеличилась до 2,26 ммоль/л), 
в связи с чем через 2 недели препарат был отменен. Был 
заподозрен первичный гиперпаратиреоз. При ультра-
звуковом исследовании (УЗИ) визуализированы три 
увеличенных околощитовидных железы. 
Учитывая молодой возраст больной и множественное 
поражение ОЩЖ, проведено обследование с целью 
исключения синдромов множественных эндокринных 
неоплазий, исследована кровь больной на содержа-
ние гормонов: пролактин — 13 нг/мл (норма — 3,4–
17,7 нг/мл), кортизол — 670 нг/мл (норма — 260–720 нг/
мл), адренокортикотропный гормон — 201 пг/мл (нор-
ма — 10–30 пг/мл), тиреотропный гормон — 3 мМЕ/л 
(норма — 0,17–4,05 мМЕ/л), Т4 свободный — 16,9 пМ/л 
(норма — 11,5–23 пМ/л), инсулиноподобный фак-
тор роста 1-го типа — 9,37 нмоль/л (норма — 10,5–
29,2 нмоль/л), лютеинизирующий гормон — 7,17 МЕ/л 
(норма — 12–58 МЕ/л), фолликулостимулирующий 

гормон — 5,53 мМЕ/л (норма — 18–153 мМЕ/л), тесто-
стерон — 0,45 нг/мл (норма — 0,07–0,65 нг/мл), каль-
цитонин — 0,62 нмоль/л (норма — 0–3,36 нмоль/л). 
По данным магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга без контрастирования и УЗИ брюшной по-
лости патологии выявлено не было. Больная была го-
спитализирована в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России.
При поступлении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России состояние больной было средней 
тяжести, отмечались легкая заторможенность, выра-
женная слабость, в пространстве и времени была ори-
ентирована. Обращали на себя внимание бледность 
кожных покровов и слизистых оболочек, астениче-
ское телосложение (масса тела — 40 кг, рост — 157 см, 
индекс массы тела — 16,2 кг/м2), выраженное огра-
ничение подвижности в нижних конечностях вплоть 
до полного ее отсутствия в правом коленном суставе, 
передвижение только при помощи кресла-каталки. 
В проекции левой большеберцовой кости и нижних 
ребер слева пальпировались два безболезненных объ-
емных образования костной плотности размерами до 9 
и 3 см соответственно. В остальном по органам и сис-
темам — без особенностей.
При сборе анамнеза установлено, что менструаль-
ный цикл у больной был регулярным, за последние 
5 лет наступило 3 беременности, 3 родов, дети здоровы. 
Однако в течение последних 6 месяцев больная отме-
тила появление нарушения по типу опсоолигоменореи. 
При расспросе данных за отягощенную наследствен-
ность не получено. 
По результатам лабораторного обследования уста-
новлена выраженная гиперкальциемия (скорректи-
рованная по альбумину сывороточная концентрация 
кальция составила 3,94 ммоль/л) в сочетании со зна-
чительно повышенной до 1423 пг/мл (норма — 15–
65 пг/мл) сывороточной концентрацией ПТГ. Суточная 
кальциурия составила 7,9 ммоль/сут. Учитывая риск 
гиперкальциемического криза, была выполнена инъ-
екция деносумаба 60 мг п/к, назначен цинакальцет 
с титрацией дозы до 60 мг/сут, начата инфузионная ре-
гидратационная терапия. В результате была достигну-
та положительная динамика в виде уменьшения кон-
центрации кальция сыворотки крови до 2,94 ммоль/л 
и улучшения общего самочувствия больной. По резуль-
татам комплексной топической диагностики (УЗИ, 
сцинтиграфия с однофотонной эмиссионной компью-
терной томографией (ОФЭКТ)) визуализировано объ-
емное образование правой нижней ОЩЖ размерами 
3,0 × 1,6 × 1,3 см (рис. 1А, Б).
Из осложнений ПГПТ диагностирован двусторон-
ний микролитиаз (эхопозитивные включения в па-
ренхиме почек диаметром до 11 мм), не сопровождав-
шийся снижением скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) (124 мл/мин/1,73 м2). По данным сцинтиграфии 
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определялась картина фиброзно-кистозного остеи-
та (рис. 2А). Схожая картина наблюдалась и по дан-
ным рентгенографии (рис. 2Б, В). При рентгеновской 
денситометрии отмечалось снижение минеральной 
плотности костной ткани (МПК) до уровня тяжелого 
остео пороза (максимально до –5,2 SD в дистальной 
трети лучевой кости по Z-критерию, см. рис. 3). 
Учитывая молодой возраст больной, выраженную 
гиперкальциемию и наличие тяжелых осложнений 

гиперпаратиреоза, методом выбора являлось срочное 
хирургическое лечение. Однако, по данным клини-
ческого анализа крови, у больной была обнаружена 
микроцитарная гипохромная анемия средней степени 
тяжести (табл. 1). 
Проведен поиск источников возможной хрониче-
ской кровопотери. При эзофагогастродуоденоскопии 
признаков эрозивно-язвенного поражения желудоч-
но-кишечного тракта не выявлено. При УЗИ органов 

Рисунок 1. А — ультразвуковое изображение объемного образования правой нижней околощитовидной железы; Б — визуализация этого же образования по данным 
сцинтиграфии + ОФЭКТ
Figure 1. A — ultrasound imaging of sizable formation on right lower parathyroid gland; В — SPECT scintigraphy of same formation

Рисунок 2. А — сцинтиграфия + ОФЭКТ с 99мТс-технетрилом. В структуре тела левой лопатки образование мягкотканной плотности, размером 25 × 30 × 27 мм, неод-
нородной плотности, с неравномерным истончением кортикального слоя, неравномерно накапливающее радиофармпрепарат — «бурая опухоль». Б — рентгенография 
органов грудной клетки, определяется кистозно-дистрофическая перестройка левой лопаточной впадины диспаратиреоидного генеза; обособленные кисты 6 и 14 мм 
в акромиальном конце левой ключицы и в подбугорной зоне левой плечевой кости. В — рентгенография поясничного отдела позвоночника в боковой проекции, визуали-
зируется мелкокистозно-дистрофическая перестройка структуры ребер и позвонков
Figure 2. A — SPECT scintigraphy with 99m-Tc-technetril. Soft-tissue formation in left scapula body, 25 × 30 × 27 mm, inhomogeneous with uneven thinning of cortical layer, uneven 

accumulation of radiopharmaceutical, “brown tumour”. В — chest X-ray, cystic-dystrophic restructuring of left scapular cavity of disparathyroid genesis; isolated 6 and 14 mm cysts in 

acromial end of left clavicle and in tubercle area of left humerus. С — lateral lumbar spine X-ray, small-cystic-dystrophic restructuring of ribs and vertebrae
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малого таза выявлены аденомиоз, фолликулярная ки-
ста правого яичника. Анализ кала на скрытую кровь 
был отрицательным. Таким образом, явных причин 
железодефицитной анемии, кроме гинекологическо-
го анамнеза больной (3 родов), не обнаружено. По ре-
зультатам УЗИ органов брюшной полости обнаружена 
умеренная спленомегалия (11,3 × 4,5 см). От проведе-
ния пункции костного мозга для исследования миело-
граммы и иммунофенотипирования клеток костного 
мозга больная отказалась. 
В результате проведенного обследования был уста-
новлен диагноз: «Основное заболевание: ПГПТ, 
объем ное образование правой нижней околощито-
видной железы. Осложнения: Тяжелый остеопороз 
с максимальным снижением МПК в LI–LIV до –4,9 SD 
по Z-критерию. Фиброзно-кистозный остеит. Перелом 
обеих бедренных костей, металлоостеосинтез. 
Двусторонний нефролитиаз. Вторичная гипохром-
ная микроцитарная анемия средней степени тяжести. 
Сопутствующие заболевания: дефицит витамина D, 
дефицит массы тела (индекс массы тела — 16,2 кг/м2). 
Аденомиоз. Фолликулярная киста правого яичника». 
С целью коррекции анемии и подготовки больной 
к операции была назначена противоанемическая 
терапия: железа карбоксимальтозат по 100 мг вну-
тривенно капельно 3 раза в неделю (10 инъекций), 
рекомбинантный эритропоэтин альфа 2000 МЕ 
подкожно 3 раза в неделю (10 инъекций), две транс-

фузии изогруппной эритроцитной взвеси суммар-
ным объемом 636 мл. После достижения целевой 
концентрации гемоглобина 124 г/л было проведе-
но хирургическое лечение ПГПТ. Исследованная 
во время операции сывороточная концентрация ПТГ 
составила 122,8 пг/мл, через сутки после операции — 
4,47 пг/мл (норма — 15–65 пг/мл), что свидетельство-
вало о радикальности проведенного вмешательства. 
Макроскопически удаленное объемное образование 
представляло собой инкапсулированный бурый узел 
неопределенной формы с синюшной капсулой разме-
рами 3,0 × 1,5 × 1,5 см, на разрезе — серо-коричневый 
с белесыми пятнами в центре диаметром до 0,3 см, 
сливавшимися между собой. При гистологическом 
исследовании верифицирована аденома ОЩЖ аль-
веолярно-солидного строения из главных клеток 
с преобладанием светлых со слабо выраженным по-
лиморфизмом. 
В раннем послеоперационном периоде у больной 
развились клинические признаки гипокальциемии — 
судороги и ощущения покалывания в мышцах ко-
нечностей, подтвержденные лабораторно: концент-
рация общего кальция в сыворотке крови составила 
2,08 ммоль/л (норма — 2,15–2,55 ммоль/л). Была на-
значена терапия активными метаболитами витами-
на D (альфакальцидол 2 мкг/сут), карбонатом кальция 
(3000 мг/сут), колекальциферолом в насыщающей дозе 
с достижением нормокальциемии. 

Рисунок 3. А — данные рентгеновской денситометрии лучевой кости, В — поясничного отдела позвоночника
Figure 3. A — radius X-ray densitometry, В — lumbar spine image

Отдел лучевой кости
Radius

Минеральная плотность 
кости (г/см3)

Bone mineral denisity (g/sm3)

Z-критерий, SD
Z-score, SD

Дистальная треть
Radius 33

0,380 –5,1

Лучевая кость
Radius total

0,325 –4,6

Отдел позвоночника
Lumbar spine

Минеральная плотность 
кости (г/см3)

Bone mineral denisity (g/sm3)

Z-критерий, SD
Z-score, SD

LI 0,537 –4,1

LII 0,551 –4,3

LIII 0,502 –5,3

LIV 0,455 –5,5

LI– LIV 0,506 –4,9
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В настоящее время продолжается наблюдение за со-
стоянием больной, которое остается стабильным, име-
ется тенденция к дальнейшему улучшению (табл. 2). 
В результате лечения в послеоперационном периоде пре-
паратами активных метаболитов витамина D и кальция 
удалось избежать тяжелой гиперкальциемии вследствие 

«синдрома голодных костей», достигнуты целевые по-
казатели кальциево-фосфорного обмена. Стабилизация 
показателей гемограммы в послеоперационном периоде 
достигнута без дополнительной терапии. Планируется 
ортопедическая коррекция после стабилизации показа-
телей минеральной плотности костной ткани. 

Таблица 1. Данные лабораторных исследований до хирургического лечения
Table 1. Pre-surgery clinical profile

Параметр
Parameter

Значение
Value

Единицы измерения
Units

Референсный интервал
Reference interval

Общеклинический анализ крови
Clinical blood test

Гемоглобин
Haemoglobin

77 г/л
g/L 112–153

Гематокрит
Haematocrit

25,8 % 35–46

СОЭ
ESR

39 мм/час
mm/h 2–20

MCV 75 Фл
fL 82–98

MCH 22,4 Пг
pg 27–34

MCHC 298 г/л
g/L 314–356

Эритроциты
Red blood cells

3,44 1012 кл/л 
1012 cells/L 3,8–5,2

Лейкоциты
White blood cells

5,49 109 кл/л
109 cells/L 3,4–10,8

Тромбоциты
Platelets

345 109 кл/л
109 cells/L 152–372

Ретикулоциты
Reticulocytes

149,2 109 кл/л
109 cells/L 20–105

Биохимический и гормональный анализ крови
Biochemical and hormonal blood test

Билирубин общий
Bilirubin total

8,7 мкмоль/л
μmol/L 3,4–20,5

Железо
Ferrum

2,5 мкмоль/л
μmol/L 9–30,4

Трансферрин
Transferrin

2,7 г/л
g/L 1,8–3,82

Насыщение трансферрина 
железом
Iron transferrin saturation

3,67 % 15–50

Ферритин
Ferritin

198 нг/мл
ng/mL 15–160

Белок общий 
Total protein

80 г/л
g/L 64–83

Альбумин 
Albumen

39 г/л
g/L 35–50

Эритропоэтин
Erythropoietin

35,5 мЕд/мл
mU/mL 4,3–29

Витамин В12
Vitamin B

12

223 пг/мл
pg/mL 187–883

Общеклинический анализ мочи
Clinical urine test

Белок общий
Total protein

0,1 г/л
g/L 0–0,15
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Обсуждение
В клинических рекомендациях по обследованию 
и ведению больных ПГПТ большое внимание уделя-
ется классическим осложнениям заболевания: пора-
жению почек, костной ткани и ЖКТ. В то же время 
такие осложнения ПГПТ, как анемия, зачастую оста-
ются без должного внимания [41–43]. При этом нали-
чие у больных ПГПТ анемии значимо увеличивает 
их общую заболеваемость [44, 45], что обуславливает 
важность своевременной диагностики и лечения этого 
состояния.
Анемия при ПГПТ может развиваться в силу несколь-
ких причин. Основными и, вероятно, наиболее часты-
ми причинами являются такие состояния, как дефицит 
железа и снижение функции почек. Однако в основе 
этих изменений также может лежать нарушение мине-
рального обмена: к хронической кровопотере приводят 
ассоциированные с ПГПТ эрозивно-язвенные пораже-
ния ЖКТ, а к хронической болезни почек — рециди-
вирующий нефролитиаз. В таком случае развивается 
микроцитарная и гипохромная анемия.
Играет роль и повышение ПТГ, который ингибиру-
ет эритропоэз [28, 29] и приводит к нормохромному 
и нормоцитарному варианту анемии. Таким же обра-
зом может проявляться и миелофиброз вследствие фи-
брозно-кистозного остеита. 
Выраженная гиперкальциемия, сопровождающая-
ся нарушением стабильности мембран эритроцитов, 
может быть ассоциирована с повышенным гемолизом 

эритроцитов из-за существенного снижения их осмо-
тической резистентности, однако описания подобных 
случаев в литературе связаны в основном с вторичным 
гиперпаратиреозом [23, 35]. 
При поступлении тяжесть больной была обусловле-
на выраженной гиперкальциемией и обезвоживани-
ем, для лечения которых потребовалось назначение 
цинакальцета, деносумаба и регидратационной тера-
пии. Методом лечения больной было выбрано хирур-
гическое вмешательство, которое, ввиду выраженной 
гиперкальциемии и относительно непродолжитель-
ного эффекта деносумаба при ПГПТ, требовалось 
провести в сжатые сроки, однако анемия и сопутст-
вующие метаболические нарушения повышали риск 
оперативного вмешательства. У данной больной на-
блюдалась гипохромная микроцитарная анемия, в то 
время как для ПГПТ более характерна нормохромная 
и нормоцитарная форма [11]. Таким образом, важную 
роль в генезе анемии сыграл железодефицит. Были 
исключены потенциальные источники кровопотери, 
дефицит витамина В12, алиментарный фактор (боль-
ная ежедневно употребляет в пищу «красное мясо»), 
в пользу роли железодефицита у больной выступал 
гинекологический анамнез (трое родов), в связи с чем 
были назначены препараты железа. В рамках диф-
ференциальной диагностики также были исключены 
снижение фильтрационной функции почек и умень-
шение содержания эритропоэтина. 

Таблица 2. Результаты лабораторных исследований крови через 3 месяца после паратиреоидэктомии 
Table 2. Clinical profile 3 months past parathyroidectomy

Параметр
Parameter

Значение
Value

Референсный интервал
Reference interval

Кальций общий
Calcium total

2,3 2,1–2,55

ПТГ
PTH

5,85 1,6–6,9

Гемоглобин, г/дл
Haemoglobin, g/dL

13,7 11,7–15,5

Гематокрит, %
Haematocrit, %

40 35–45

СОЭ, мм/ч
ESR, mm/h

3 < 20

MCV, Фл
MCV, fL

85,5 81–100

MCH, Пг
MCH, pg

29,3 27–34

MCHC, г/дл
MCHC, g/dL

34,3 32–36

Эритроциты, × 1012/л
RBC, × 1012/L

4,68 3,8–5,1

Лейкоциты, × 109/л
WBC, × 109/L

6,65 4,5–11

Тромбоциты, × 109/л
Platelets, × 109/L

201 150–400
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Иммунохимические анализы сыворотки крови и су-
точной мочи не проводились, но при обследовании 
гиперпротеинемия и протеинурия не были выявлены, 
что подтверждало отсутствие у больной множествен-
ной миеломы, однако не позволяло исключить наличие 
«несекретирующей миеломы». В то же время при ини-
циальном обследовании концентрация гемоглобина 
составляла 77 г/л, а через 3 месяца после хирургиче-
ского лечения ПГПТ — 137 г/л, количество эритроци-
тов увеличилось с 3,44 × 1012/л до 4,68 × 1012/л без допол-
нительной терапии, что позволило исключить анемию 
при множественной миеломе, которая развивается 
за счет вытеснения «красного ростка» кроветворения 
в костном мозге опухолевыми плазмоцитами. О нали-
чии гемолиза свидетельствовал имевшийся у больной 
ретикулоцитоз (149 × 109/л, норма — 20–105 × 109/л). 
Можно предположить, что еще одной причиной раз-
вития анемии у данной больной мог быть фиброзно-
кистозный остеит и развившийся вследствие него мие-

лофиброз. Однако для верификации такого диагноза 
необходимо было проведение трепанобиопсии костно-
го мозга, от которой больная отказалась.
Таким образом, тяжесть течения ПГПТ (особенно 
в случае фиброзно-кистозного остеита) должна на-
стораживать в отношении более активного скринин-
га анемии и ее причин. В похожем случае, описанном 
S.-C. Huang и соавт. [20], нормохромная нормоцитар-
ная анемия с уменьшением концентрации гемоглобина 
крови до 74 г/л была выявлена у больной, поступившей 
в состоянии гиперкальциемического криза. Вероятнее 
всего, менее ярко выраженные варианты анемии 
при ПГПТ могут встречаться чаще. 
Таким образом, учитывая высокую распространен-
ность ПГПТ, анемии при этом заболевании требуют, 
с одной стороны, активного выявления, а с другой — 
продолжения фундаментальных исследований для оп-
ределения патогенетических механизмов их возник-
новения. 
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