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͌ваʹаемые коллегиӂ

̺ы ͱе;ʹите в ;΁ках ͽ;илоʹение ко �ӣм΁ номе;΁ ʹ΁;нала ӛКлиничеͿка΍ онкогеӣ
матологи΍Ҽ ͍΁нͱаменталΊные иͿͿлеͱовани΍ и клиничеͿка΍ ͽ;актикаӜ Ϳ ͽ΁ͮликаӣ
΄иеͷ те͵иͿов II на΁чноͷ кон΂е;ен΄ии ӛКлеточные технологии в онкогематологииӜҿ 
ͽ;охоͱивΆеͷ �� но΍ͮ;΍ ���� гоͱа в ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;геҿ и�IV на΁чноӣͽ;актичеͿкоͷ 
кон΂е;ен΄ии ӛ͊ов;еменные ͽоͱхоͱы к ͱиагноͿтике и�лечениΌ гематологичеͿких 
͵аͮолеваниͷӜҿ ͽ;охоͱивΆеͷ Ϳ �� ͽо �� ΍нва;΍ �����гоͱа в ͅоͿквеҼ

̺ ;амках II на΁чноͷ кон΂е;ен΄ии ӛКлеточные технологии в онкогематологииӜ 
ͮыли оͿве·ены Ϳов;еменные ͽоͱхоͱы и новые во͵моʹноͿти в те;аͽии онкогеӣ
матологичеͿких ͵аͮолеваниͷҿ в том чиͿле ͽ;именение B@R Tӣклеточноͷ те;аͽии 
в�лечении ͽа΄иентов Ϳо ͵локачеͿтвенными ͵аͮолевани΍ми ͿиͿтемы к;оветво;еӣ
ни΍ и ;а͵личные технологии ;а͵;аͮотки B@R TӣклетокҼ а͋кʹе оͮͿ΁ʹͱалиͿΊ и�ͱ;΁ӣ
гие виͱы клеточноͷ те;аͽииҿ такие какҾ аллогенна΍ т;анͿͽланта΄и΍ коͿтного мо͵ӣ
гаҿ лиганͱы ингиͮито;ов конт;олΊных точекҿ т;анͿͽланта΄и΍ ͱенͱ;итных Ϳтволоӣ
вых клетокҿ те;аͽи΍ Ϳ иͿͽолΊ͵ованием онколитичеͿких ви;΁Ϳов и во͵моʹноͿти 
;еͱакти;овани΍ генома оͽ΁холевых клетокҼ ͉е͵΁лΊтаты Ϳвоих иͿͿлеͱованиͷ в�оͮӣ
лаͿти генноͷ и клеточноͷ те;аͽии ͽ;еͱͿтавили веͱ΁·ие ΁ченые ͮиологиҿ генетиӣ
ки и гематологиҼ ͆а кон΂е;ен΄ии ͮыло ͽ;еͱͿтавлено �� ΁Ϳтных ͱоклаͱаҼ К ͽ΁ͮлиӣ
ка΄ии ͮыло ͽ;ин΍то � ;аͮотҿ в кото;ых ͽ;еͱͿтавлены ;е͵΁лΊтаты о;игиналΊных 
иͿͿлеͱованиͷ и оͽиͿание новеͷΆих клеточных технологиͷҼ

̺ ;амках IV на΁чноӣͽ;актичеͿкоͷ кон΂е;ен΄ии ӛ͊ов;еменные ͽоͱхоͱы к ͱиӣ
агноͿтике и лечениΌ гематологичеͿких ͵аͮолеваниͷӜ ͮыли оͿве·ены воͽ;оͿы 
ͱиагноͿтики и лечени΍ гематологичеͿких ͵аͮолеваниͷҿ ͽоͱхоͱы к ͽ;о΂илактике 
и лечениΌ оͿлоʹнениͷҿ во͵никаΌ·их в ͽ;о΄еͿͿе Ϳͽе΄и΂ичеͿкого ͽ;отивооͽ΁хоӣ
левого лечени΍ҿ а такʹе ͽ;оͮлемы меʹͱиͿ΄иͽлина;ного в͵аимоͱеͷͿтви΍ в;ачеͷ 
;а͵личных Ϳͽе΄иалΊноͿтеͷҿ во͵никаΌ·ие в ͽ;о΄еͿͿе ͱиагноͿтики и лечени΍ геӣ
матологичеͿких ͵аͮолеваниͷҼ ͊вои ;аͮоты в ;амках кон΂е;ен΄ии ͽ;еͱͿтавили 
веͱ΁·ие Ϳͽе΄иалиͿтыҾ гематологиҿ ;еаниматологиҿ хи;΁;гиҿ не΂;ологиҿ ;евматоӣ
логиҿ ΁;ологиҿ о΂талΊмологиҿ а такʹе Ό;иͿты в ;амках ͽ;авовоͷ ͿеͿͿии кон΂еӣ
;ен΄ииҼ ͆а кон΂е;ен΄ии ͮыло ͽ;еͱͿтавлено ��� ΁Ϳтных ͱоклаͱа и �� ͽоͿте;ных 
;аͮотҼ К ͽ΁ͮлика΄ии ͮыло ͽ;ин΍то �� ;аͮотҿ в кото;ых ͽ;еͱͿтавлены ;е͵΁лΊтаты 
о;игиналΊных иͿͿлеͱованиͷ и ;еͱкие клиничеͿкие Ϳл΁чаиҼ

̀аͽиͿи ͱоклаͱов кон΂е;ен΄иͷ ͱоͿт΁ͽны ͽо ͿͿылкамҾ 
RUTUADҾ dqqmpҾԗԗorqr]`Ҽorԗ^d[kk`hԗ��������ԗҿ 
и на о΂и΄иалΊном Ϳаͷте аͿͿо΄иа΄ии HOTSҾ dqqmpҾԗԗdlqporҼ^ljԗ��������

С уважением, 
Ассоциация гематологов, онкологов и трансплантологов
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КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ  
В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

Гены TSEEN (tumor specifically expressed, evolutionarily new)  
и некоторые другие предсказания теории carcino-evo-devo

А. П. Козлов1,2,3*
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Теория carcino-evo-devo посвящена роли наследуе-
мых опухолей в эволюции организмов. Основная ги-
потеза теории carcino-evo-devo — гипотеза эволюции 
путем неофункционализации опухолей — предска-
зывает преимущественную экспрессию в опухолях 
эволюционно новых генов. Такие гены, названные 
TSEEN-генами, были описаны в лаборатории автора. 
Одно из свойств TSEEN-генов заключается в их экс-
прессии в широком круге различных типов опухолей, 
что предполагает возможность их использования 
в качестве опухолевых маркеров или мишеней для 
противоопухолевых воздействий. Действительно, 
TSEEN-гены PBVO1 и ELFN1-AS1, впервые описанные 
в лаборатории автора, уже нашли свое применение 

в онкологической практике в качестве прогностиче-
ских маркеров. Активно изучается возможность их 
использования в качестве противоопухолевых ми-
шеней. Характерная особенность этих генов состоит 
в увеличении их экспрессии с прогрессией опухоле-
вого роста. Таким образом, новый класс TSEEN-генов 
может составить основу для нового поколения онко-
логической реагентики.

Будут рассмотрены также некоторые другие 
предсказания теории carcino-evo-devo, представляю-
щие интерес для онкологии.

Ключевые слова: TSDDNӣгеныҿ оͽ΁холевые 
ма;ке;ыҼ

База данных Биомедицинского центра, содержащая эволюционно новые 
гены человека с опухолеспецифической экспрессией (TSEEN-гены)

Е. А. Гамазкова1,2*, А. П. Козлов1,2, В. С. Косоруков3
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Согласно гипотезе эволюционной роли опухолей,  
в опухолях должны специфически экспрессировать-
ся эволюционно новые гены [1]. Действительно, 
эти гены были описаны нами [2]. 1015 генов были 
определены программой ProteinHistorian как эволю-
ционно новые, т. е. возникающие у человека, и 1392 
как эволюционно молодые, т. е. возникающие у при-
матов. В результате анализа данных базы GTEx нами 

было показано, что из 1015 эволюционно новых 
генов человека и 1392 эволюционно молодых ге-
нов человека 309 и 592 гена соответственно не экс-
прессируются ни в одной из 53 нормальных тканей. 
Уровень экспрессии 100 эволюционно новых генов 
человека, возникающих у человека, и 234 эволюци-
онно молодых генов человека, возникающих у при-
матов, в большинстве опухолей является значимым, 
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согласно транскриптомным данным из базы данных 
TCGA. 

Были отобраны эволюционно новые гены чело-
века (100 генов) и эволюционно молодые гены че-
ловека (234 гена), представленные только в геномах 
человека и приматов, не экспрессирующиеся в нор-
мальных тканях, работающие как минимум в 1 и бо-
лее типах опухолей у 10–100 % пациентов.

Также имеется 898 генов, появившихся у млеко-
питающих (Mammals), из которых 119 являются опу-
холеспецифическими с аналогичными критериями.

Для зверей (Theria) и плацентарных (Eutheria) 
аналогичное распределение было следующим: среди 
365 и 896 эволюционно новых генов для этих таксо-
нов соответственно 71 и 124 гена не экспрессируют-
ся в нормальных тканях человека и имеют опухоле-
специфический паттерн экспрессии (экспрессируют-
ся в 1 и более типах опухолей у 10–100 % пациентов). 

База данных генов TSEEN позволяет выбирать 
гены в соответствии с их эволюционным возрастом 
и паттерном экспрессии в нормальных и опухолевых 
тканях. Мы можем получить ген(ы), которые экс-
прессируются специфично для опухолей и являются 
эволюционно молодыми или новыми.

Выявленные нами эволюционно новые и эволю-
ционно молодые для человека гены с опухолеспеци-

фической экспрессией имеют множество иммуноген-
ных эпитопов, они могут быть многообещающими 
мишенями для разработки универсальных профи-
лактических и терапевтических противоопухолевых 
вакцин, а также универсальных маркеров для лабо-
раторной диагностики рака.

Эта база данных была проверена на эксперимен-
тальных данных, полученных от Научно-исследова-
тельского института экспериментальной диагности-
ки и терапии опухолей. При анализе транскриптомов 
клеток нормальной кожи здоровых людей, взятых 
с портала TCGA, и транскриптомов пациентов с ме-
ланомой (рак кожи) было получено подтверждение 
опухолеспецифичности экспрессии как минимум 
150 генов из базы данных TSEEN-генов.

Ключевые слова: TSDDNҿ онкологи΍ҿ оͽ΁хоӣ
левые ма;ке;ыҼ
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Перспективы использования компактной нуклеазы Cas12f  
в онкогематологических исследованиях 

А. Д. Золотаренко1, В. В. Шептий1,2, С. А. Брускин1*

1 ͍̻̹͌͆ ӛ́нͿтит΁т оͮ·еͷ генетики имҼ ͆Ҽ ́Ҽ ̺авиловаӜ ͉оͿͿиͷͿкоͷ акаͱемии на΁кҿ  
΁лҼ� ΁̻ͮкинаҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ͍̻̹͇͌ ̺͇ ӛͅоͿковͿкиͷ гоͿ΁ͱа;Ϳтвенныͷ ΁ниве;Ϳитет имени ͅҼ ̺Ҽ ̈́омоноͿоваӜҿ  
̈́енинͿкие го;ыҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Сергей Александрович Брускин, sergey.bruskin@gmail.com

Введение� Исследования последних лет продемон-
стрировали перспективность применения методов 
геномного редактирования, основанных на CRISPR/
Cas-нуклеазах, в диагностике и терапии онкологиче-
ских заболеваний [1–6]. Были разработаны различ-
ные подходы к детекции мутаций, ассоциирован-
ных с онкогенезом (например, SHERLOCK, HOLMES, 
CDetection, Cas14-DETECTR [1]), к изучению молеку-
лярных основ различных типов рака и существую-
щих терапевтических агентов [2, 4], а также механиз-
мов возникновения лекарственной устойчивости  
у опухолевых клеток [3, 5]. Кроме того, описаны раз-
нообразные терапевтические подходы, основанные 
на применении направляемых нуклеаз, например 
SpCas9 [6]. При этом одна из сложностей, с которыми 
сталкиваются исследователи, заключается в достав-

ке всех элементов системы в клетки-мишени, вви-
ду крупного размера гена, кодирующего нуклеазу 
SpCas9. Поэтому актуальной задачей является поиск 
более компактных направляемых нуклеаз, которые 
могут осуществлять редактирование целевых локу-
сов, будучи доставлены, например, путем рекомби-
нантных аденоассоциированных векторов, которые, 
как правило, не вызывают выраженного гумораль-
ного или клеточного иммунного ответа.

Цель� Создать набор генетических конструкций на 
основе компактной нуклеазы Cas12f для проведе-
ния геномного редактирования в клетках человека  
и оценить перспективность ее применения по срав-
нению с широко используемой нуклеазой SpCas9. 
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Материалы и методы� Экспрессионные векторы и 
донорные матрицы для репарации были созданы 
методами генетической инженерии. Оценка редак-
тирования проводилась на клеточной линии HEK 
Phoenix. Для доставки конструкций использовали 
липидный агент GenJect-39 либо проводили сборку  
и лентивирусную трансдукцию клеток. 

Результаты� В работе были созданы конструкции, 
содержавшие оптимизированный компактный скаф-
фолд, ген нуклеазы Cas12f и направляющие РНК, на-
целенные к гену CCR5. При тестировании на клетках 
разработанные конструкции показали сравнимые 
уровни активности с векторами, несущими нуклеазу 
SpCas9. При проведении редактирования в присут-
ствии матрицы для репарации были детектированы 
события целевых интеграций маркерных последова-
тельностей, что говорит о возможности использова-
ния нуклеазы Cas12f для направленной интеграции 
различных мишеней, например, при создании CAR 
T-клеток или при разработке моделей онкогемато-
логических заболеваний.  

Заключение� Созданные конструкции, несущие ком-
пактную нуклеазу Cas12f, продемонстрировали ее 

активность и перспективность использования при 
разработке методов направленного редактирования 
генома для онкогематологических исследований. 
Планируется проведение дальнейших работ по до-
ставке компактной нуклеазы путем рекомбинант-
ных аденоассоциированных векторов.

Ключевые слова: BRISPRԗB[pҿ B[p��aҿ ;еͱакӣ
ти;ование геномаҿ наͽ;авл΍емые н΁клеа͵ыҼ
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Введение� Широкое распространение получили 
технологии редактирования генома, основанные 
на системе адаптивного иммунитета прокариот 
CRISPR/Cas9. Эти технологии успешно применяют 
для редактирования геномов бактерий, дрожжей, 
растений и животных, эмбриональных и стволовых 
клеток человека. 8 декабря 2023 г. впервые к меди-
цинскому применению одобрена методика геном-
ного редактирования для лечения серповиднокле-
точной анемии. Несмотря на впечатляющие успехи в 
развитии методов редактирования генома, остается 
открытым вопрос о генетической безопасности их 
применения.

Системы CRISPR/Cas9 обладают всеми признака-
ми и свойствами мутагенных факторов. Так, редак-
тирующие комплексы CRISPR/Cas9 вызывают по-
вреждения генетического материала (двунитевые 
и однонитевые разрывы ДНК, дезаминированные 
основания и др.), которые впоследствии устраня-

ются системами репарации. Неточная репарация 
приводит к возникновению мутаций разных типов 
вблизи сайта действия эндонуклеазы Cas9 или в 
нецелевых участках генома. Таким образом, редак-
тирующим системам CRISPR/Cas9 присущи такие 
свойства, как специфичность мутагенного действия, 
характерный тип вызываемых повреждений ДНК, 
активация определенного механизма репарации 
ДНК, тип и частота индуцируемых мутаций, воз-
никающих в «горячих точках» мутагенеза. Некото-
рые свойства редактирующих комплексов CRISPR/
Cas9, связанные со способами их доставки в клетку  
и влиянием внутриклеточных факторов на их актив-
ность, затрудняют оценку генетической опасности 
систем редактирования с использованием класси-
ческих методов генетической токсикологии [1], что 
определяет необходимость разработки новых in vivo 
моделей, позволяющих проводить исследования по 
изучению факторов, влияющих на мутагенную ак-
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тивность систем редактирования. Удобным объек-
том при разработке таких моделей являются дрож-
жи Saccharomyces cerevisiae [2].

Цель� Разработка дрожжевой in vivo модели для из-
учения влияния нуклеотидной последовательности 
PAM (protospacer adjacent motif) и направляющего 
участка гидовой РНК (gRNA) на специфическую и не-
специфическую мутагенную активность Cas9.

Результаты� Мы разработали уникальную дрожже-
вую модель для изучения влияния нуклеотидно-
го контекста целевого сайта и других факторов на 
мутагенную активность Cas9. Для решения задачи 
по изучению влияния последовательности PAM на 
активность CRISPR/Cas9 на основе штамма LAN201 
методом сайт-специфического мутагенеза получено 

4 изогенных штамма, отличающихся между собой 
локусом PAM (AGG, TGG, CGG, GGG) в хромосомной ко-
пии гена URA3. По выживаемости трансформантов 
плазмидой с Cas9 можно оценить влияние каждого 
варианта PAM на эффективность узнавания таргет-
ной последовательности комплексом gRNA/Cas9.

Ключевые слова: BRISPRԗB[p�ҿ активноͿтΊҿ 
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Введение� Для лечения онкогематологических забо-
леваний используют трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК). Существующие мето-
ды кондиционирования (элиминации клеток крови, 
включая злокачественные) пациентов перед ТГСК 
чаще всего включают химиотерапию и облучение. 
Они провоцируют тяжелые сопутствующие повреж-
дения остальных тканей организма. Кроме того, па-
циенты с наследственными нарушениями системы 
репарации не могут получить такую терапию из-за 
ее генотоксичности. Более безопасные режимы кон-
диционирования, основанные на применении хи-
мио- и радиотерапевтических конъюгатов антитела 

к антигену CD45, представленному практически на 
всех клетках крови, включая злокачественные, ли-
шены указанных недостатков. Однако для полно-
ценной элиминации опухолевых клеток необходимы 
терапевтические агенты на основе модифицирован-
ных химерным антигенным рецептором иммунных 
клеток, обладающие их цитотоксическим потенциа-
лом.

Цель� Разработка CD45-специфичных CAR T-клеток и 
CAR NK-клеток для таргетного кондиционирования 
пациентов перед ТГСК и терапии онкогематологиче-
ских заболеваний.
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Материалы и методы� Наряду со стандартными ме-
тодами получения CAR T и CAR NK-клеток, использо-
вали технологию CRISPR/Cas9. Для in vivo экспери-
ментов иммунодефицитным мышам линии NOD.Cg-
PrkdcscidIl2rgem1Smoc вводили опухолевые клетки Nalm-6 
(CD19+) и THP-1 (CD45+), а также человеческие PBMC 
(CD45+).

Результаты� Для преодоления кросс-цитотоксично-
сти, обусловленной наличием CD45 на поверхности 
иммунных клеток, в Т-клетках нокаутировали ген 
PTPRC, кодирующий CD45. Это не снизило жизнеспо-
собность Т-клеток и не повлияло на их цитотокси-
ческую активность in vitro. Анализ влияния нокаута 
на свойства CAR T-клеток показал, что нокаутные 
по CD45 CD19-специфичные CAR T-клетки (CD45Δ 
CAR19 T) элиминировали CD19-позитивные опухоли 
как in vitro, так и in vivo, не уступая по эффективно-
сти CD45-позитивным CAR19 T-клеткам. При созда-
нии нокаутных по CD45 специфичных к CD45 CAR 
T-клеток (CD45Δ CAR45 T) выяснили, что в процессе 
их получения и экспансии необходимо добавлять ин-
гибитор тирозиновых киназ дазатиниб. В результа-
те in vitro экспериментов было показано, что CD45Δ 
CAR45 T-клетки эффективно лизируют опухолевые 
клетки широкого спектра онкогематологических 
заболеваний, а также CD45-позитивные Т-клетки и 
PBMC человека. CD45Δ CAR45 NK-клетки, полученные 

по схожему протоколу, также показали эффективную 
элиминацию CD45-позитивных Т-клеток и PBMC 
in vitro. На животных моделях было показано, что 
CD45Δ CAR45 T-клетки эффективно элиминировали 
как CD45-позитивные опухоли, так и человеческие 
PBMC, что подтверждает их потенциальную способ-
ность к лимфо- и миелоаблации, включая опухоле-
вую, в условиях кондиционирования пациентов.

Заключение� Были получены устойчивые к кросс-ци-
тотоксичности нокаутные по CD45 CD45-специфич-
ные CAR Т и CAR NK-клетки. Их функциональная 
оценка показала, что разработанные иммуноте-
рапевтические агенты эффективно элиминируют 
CD45-позитивные гемопоэтические клетки in vitro 
и in vivo, что делает их малотоксичной альтернатив-
ной терапией, сочетающей предварительную подго-
товку к ТГСК и лечение большинства онкогематоло-
гических заболеваний.

Ключевые слова: BC��ӣͿͽе΄и΂ичные B@R 
Tӣклеткиҿ BC��ӣͿͽе΄и΂ичные B@R NKӣклеткиҿ 
нока΁т BC��ҿ имм΁нооͽоͿ;еͱованна΍ лим΂оӣ 
и миелоаͮла΄и΍ҿ леͷкеми΍Ҽ

Источник финансирования� Работа выполнена при 
поддержке Министерства науки и высшего образо-
вания РФ (грант № 075-15-2024-536).

Разработка клеточных технологий на основе дендритных клеток
А. А. Мельникова*, Т. Ю. Мушкарина, Л. Ю. Гривцова
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Введение� Основываясь на более высокой презен-
тации антигена и активации Т-клеток, а также на 
создании простых условий культивирования in vitro, 
способствующих дифференцировке из моноцитов, 
дендритные клетки (ДК) активно изучаются как 
стратегия иммунотерапии онкологических заболе-
ваний [1, 2]. Первые серии клинических испытаний 
вакцин на основе ДК, культивируемых в присут-
ствии ГМ-КСФ и ИЛ-4 и нагруженных опухолевыми 
антигенами, проводились с участием пациентов с 
меланомой. Данный выбор обусловлен иммуноген-
ностью этой опухоли, а также характеристиками 
общих опухолевых антигенов, таких как MART-1/
Melan-A и gp100 [3]. Другие типы опухолей включали 
В-клеточную лимфому, острый миелоидный лейкоз, 
миелому, гепатоцеллюлярную карциному. 

В настоящее время уделяется повышенное вни-
мание новым технологиям, применяемым при разра-

ботке вакцин, нацеленных на ДК или использующих 
их для представления противоопухолевых антиге-
нов, которые могут быть интегрированы в клиниче-
скую практику [4, 5]. 

Цель� Усовершенствование методики получения 
зрелых ДК из моноцитов периферической крови 
(МПК) человека. 

Материалы и методы� Дендритные клетки получали 
культивированием МПК человека в условиях СО2-ин-
кубатора (370 °C, 5% СО2) в полной питательной среде 
PRMI-1640, содержащей ГМ-КСФ и ИЛ-4. На 7-е сутки 
культивирования для праймирования ДК вносили 
опухоль-ассоциированные антигены, источником 
которых служил опухолевый лизат, полученный при 
последовательных циклах замораживания и оттаива-
ния опухолевых клеток. После 2-часовой инкубации к 
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ДК для индукции дифференцировки добавляли фак-
тор некроза опухоли α (TNF-α) и простагландин Е2 
(ПГЕ2). Морфологию клеток (форма, размер, приоб-
ретение адгезивных свойств) оценивали ежедневно с 
помощью инвертированного микроскопа. 

Анализ иммунофенотипа клеток проводили на 
проточном цитофлуориметре FACS CANTO II, ис-
следуя экспрессию следующих антигенов: CD14–, 
CD1alow, CD83high, HLA-DRhigh, CD80high, CD86high, CCR7high. 

Результаты� Отработана методика культивирования 
и нагрузки ДК опухолевыми антигенами. Подобраны 
оптимальные условия культивирования. Ключевыми 
цитокинами являются ГМ-КСФ (конечная концентра-
ция 80 нг/мл) и ИЛ-4 (конечная концентрация 10 нг/
мл). Для полного созревания к незрелым ДК добавля-
ли индукторы дифференцировки: TNF-α и ПГЕ2.

Заключение� Предложенный метод использования 
ДК, нагруженных опухолевыми антигенами, может 
стать новым направлением в противоопухолевой те-
рапии онкологических заболеваний.

Ключевые слова: имм΁ноте;аͽи΍ҿ ͱенͱ;итӣ
ные клеткиҿ антигенͽ;е͵енти;΁Ό·ие клеткиҿ 
̼Кӣвак΄иныҿ оͽ΁холΊӣаͿͿо΄ии;ованные антиӣ
геныҼ
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Интенсивная репликация онколитических вирусов  
в культурах клеток лимфом с транслокацией BCL2
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Введение� Онколитические вирусы, инфицируя опу-
холевые клетки хозяина, перепрограммируют их, что 
проявляется изменением секретома, изучение которо-
го дает информацию о функционировании опухолей, 
в т. ч. лимфом, в условиях вирусного стресса и способ-
ствует разработке генетической молекулярной модели 
прогнозирования эффективности вирусного онколиза.

Цель� Оценка чувствительности и репликативной 
способности онколитических вирусов, выявление 
генов и сигнальных путей, влияющих на эффек-
тивность вирусной репликации, в ходе полнотранс-
криптомного секвенирования в краткосрочных лим-
фоидных культурах.

Материалы и методы� Репликативная способность 
оценивалась на 54 первичных краткосрочных лим-
фоидных культурах, которые были получены от 
пациентов с подтвержденным диагнозом В-клеточ-
ного лимфопролиферативного заболевания по от-

работанной методике. В работе использовались сле-
дующие штаммы: вирус Коксаки В5, штамм МКВ10 
(ЖЭВ-14); вирус Коксаки В6, штамм МКВ11 (ЖЭВ-
15); вирус Коксаки А7, штамм МКВ4 (ЖЭВ-8); вирус 
ECHO12, штамм Л0572 МКВ3 (ЖЭВ-7); вирус везику-
лярного стоматита, штамм Indiana, штамм полиови-
руса PV1S (Сэбин). Секвенирование транскриптома 
выполнено на платформе Illumina HiSeq. Исследо-
вание выполнено на 16 первичных краткосрочных 
лимфоидных культурах. 

Результаты� Наиболее перспективны для дальней-
шего изучения in vivo штаммы вирусов ЖЭВ-14, PV1S, 
ECHO-12, которые обладают наибольшей чувстви-
тельностью и репликативной способностью среди 
изученных непатогенных штаммов. Обнаружена 
связь между интенсивностью вирусной репликации 
PV1S (p = 0,022) и VSV-I (p = 0,015) в краткосрочных 
лимфоидных культурах и подтвержденной пере-
стройкой гена BCL-2. 
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Причинами выраженной репликации полиови-
руса 1-го типа в случаях наличия перестройки гена 
BCL-2 может быть индукция одноименного антиа-
поптотического белка, что способствует накопле-
нию критического количества вируса в долгоживу-
щей клетке, а также подавление аутофагии [1]. 

Заключение� Особенности усиленной репликации 
PV1S и VSV-I в краткосрочных культурах клеток лим-
фом с подтвержденной перестройкой гена BCL-2 по-
зволяет прогнозировать высокую эффективность 

виротерапии при наличии данной генетической ано-
малии.

Ключевые слова: онколитичеͿкие ви;΁Ϳыҿ Ϳигӣ
налΊные ͽ΁тиҿ имм΁ноте;аͽи΍ҿ лим΂оͽ;оли΂еӣ
;ативные ͵аͮолевани΍ҿ неͽатогенные ΆтаммыҼ
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Клинический случай анти-CD19 CAR T-клеточной терапии  
у пациента с первично-рефрактерным течением острого  

В-лимфобластного лейкоза
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Введение� Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) с 
первично-рефрактерным течением характеризуется 
крайне неблагоприятным прогнозом и ограничен-
ными возможностями терапии. Терапия с использо-
ванием химерных антигенных рецепторов Т-клеток 
(анти-CD19 CAR-T) стала инновационным методом, 
показавшим значительные успехи в лечении паци-
ентов с рефрактерными формами В-ОЛЛ.

Цель� Описать клинический случай пациента с пер-
вично-рефрактерным течением В-ОЛЛ, которому 
проведена анти-CD19 CAR-T-терапия и выполнена 
трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток крови (аллоТГСК) через 3 мес. 

Материалы и методы� Пациент, 28 лет, госпита-
лизирован с диагнозом ОЛЛ, B-II вариант. В дебю-
те заболевания по данным миелограммы бластные 
клетки составили 91,2 %. При дообследовании по 
данным цитогенетического исследования выявле-
ны транслокация t(1;11), дериват хромосомы 21, до-
полнительные сигналы от локуса гена AML1/21q22, 
также по данным молекулярного исследования 
обнаружена мутация в гене KRAS. Пациенту прово-
дилась терапия по протоколу ОЛЛ-2016m. На 36-й 
день терапии клинико-гематологическая ремиссия 
не достигнута: бластные клетки по данным миело-
граммы составили 24,6 %, минимальная остаточная 
болезнь (МОБ) 26,99 %. Продолжена терапия по про-
токолу ОЛЛ-2016m. У пациента после проведения 
2-го курса индукции сохранялась длительная цито-
пения, в пунктате костного мозга по данным миело-
граммы на 70-й день терапии бластные клетки 2 %, 

МОБ 5,73 %, по данным гистологического исследо-
вания трепанобиоптата отмечается интерстициаль-
ная инфильтрация CD19-позитивными бластными 
клетками, диагностировано первично-рефрактер-
ное течение В-ОЛЛ. Учитывая резистентность к хи-
миотерапии, было принято решение о проведении 
CAR T-терапии с последующей аллоТГСК. Пациенту 
проведена лимфодеплеция по программе «флудара-
бин + циклофосфамид», выполнена трансфузия ан-
ти-CD19 CAR T-клеток в дозе 2,5 млн кл/кг. Спустя 
месяц после введения CAR T-клеток по данным ми-
елограммы бластные клетки составили 1,4 %, МОБ 
не выявляется. Подтверждена МОБ-негативная, 
клинико-гематологическая ремиссия заболевания. 
На +3-й месяц после CAR-T-терапии выполнена ал-
лоТГСК от гаплоидентичного донора.

Результаты� Спустя месяц после инфузии CAR T-кле-
ток у пациента достигнута МОБ-негативная ремис-
сия. В настоящее время период наблюдения 5 мес. 
после проведения анти-CD19 CAR T-терапии, ремис-
сия сохраняется. 

Заключение� Новые методы терапии, включая ан-
ти-CD19 CAR-T-терапию, позволяют достичь ремис-
сии у пациентов с первично-рефрактерным течени-
ем В-ОЛЛ, но для улучшения долгосрочных результа-
тов требуется проведение аллоТГСК. 

Ключевые слова: оͿт;ыͷ лим΂оͮлаͿтныͷ 
леͷко͵ҿ B@R Tӣте;аͽи΍ҿ ͽе;вичноӣ;е΂;акте;ӣ
ное течениеҼ
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Введение� Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ) представляет собой агрессивное гетероген-
ное заболевание с различными характеристиками в 
зависимости от генетических профилей, морфологии 
опухолевых клеток, клинической картины и ответа 
на проводимое лечение. Улучшение показателей вы-
живаемости после лечения ДВКЛ в группах высокого 
риска по-прежнему остается одной из актуальных 
проблем в онкогематологии. Одно из решений этой 
задачи заключается в совершенствовании диагно-
стики ДВКЛ, в частности более детальном изучении 
костномозговых изменений в условиях опухолевого 
роста. Показано участие микроокружения костного 
мозга в формировании благоприятной ниши для ро-
ста, пролиферации и выживания опухолевых В-кле-
ток, а также в обеспечении их устойчивости к лекар-
ственной терапии. Однако из-за вовлечения костно-
го мозга лишь только у трети пациентов в научной 
литературе встречается крайне мало исследований 
особенностей иммуноморфологических параме-
тров костномозгового кроветворения при развитии 
ДВКЛ. 

Цель� Изучить особенности костномозгового гемо-
поэза в дебюте диффузной В-крупноклеточной лим-
фомы.

Материалы и методы� Выполнено исследование 
клеточного состава костного мозга 117 пациентов 
в дебюте ДВКЛ. Иммунологически в данной группе 
наличие клональных В-клеток не выявлено. С ран-
ними стадиями (I–II) обследован 41 пациент, с позд-

ними стадиями (III–IV) — 76. Группой контроля слу-
жили аспираты 11 практически здоровых людей. 
Групповые данные сравнивали с помощью U-крите-
рия Манна—Уитни и t-критерия Стьюдента в про-
грамме «Statistica 10».

Результаты� При ДВКЛ без поражения костного 
мозга отмечено повышение процента бластных кле-
ток (0,62 ± 0,38 %) и эозинофильных миелоцитов 
(0,64 ± 0,38 %) относительно нормальных значе-
ний (0,27 ± 0,14 % и 0,33 ± 0,28 % соответственно,  
p < 0,05), а также снижение нормальных зрелых 
В-клеток (13,3 ± 6,5 % — ДВКЛ и 20,2 ± 5,3 % — 
контроль, p < 0,05). Увеличение бластных клеток  
и эозинофильных миелоцитов выявлено уже на ран-
них стадиях ДВКЛ (0,65 ± 0,41 % и 0,69 ± 0,55 % соот-
ветственно). При поздних стадиях наблюдается бо-
лее низкий процент нормальных В-клеток в сравне-
нии со значениями при ранних стадиях (12,5 ± 6,6 % 
и 15,0 ± 6,3 % соответственно, p < 0,05).

Заключение� Костномозговой гемопоэз при ДВКЛ 
демонстрирует ряд особенностей: повышение про-
порции бластных клеток и эозинофильных миело-
цитов (выявляемое на ранних и поздних стадиях) 
и снижение уровня нормальных В-клеток. По мере 
увеличения опухолевого роста становится меньше 
нормальных В-клеток.
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Введение� Мутации/делеции TP53 служат марке-
рами неблагоприятного прогноза при диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме (ДВККЛ) и связаны с 
резистентностью опухоли к лечению. Отдельного 
внимания требуют случаи ДВККЛ, не отвечающие 
на стандартную терапию, при которых аберрации 
в данном гене не обнаруживаются. Они могут быть 
связаны с нарушениями других участников р53-сиг-
нальной цепи: известно, что белок р53 опосредует 
эффект противоопухолевой терапии за счет miR-34a, 
miR-34b, miR-34c, miR-129 и miR-203, уровень кото-
рых при лимфомах снижен.

Цель� Изучить частоту, сочетанность и клиническое 
значение метилирования генов р53-чувствитель-
ных онкосупрессорных микроРНК МIR-203, МIR-129-
2, МIR-34A и МIR-34B/С в опухолевой ткани больных 
ДВККЛ, а также его связь с мутациями TP53.

Материалы и методы� Проанализировано 136 об-
разцов ДНК из опухолевой ткани пациентов с  ВККЛ 
и 11 образцов — больных реактивным лимфадени-
том. Выявление мутаций гена ТР53 проводили мето-
дом прямого секвенирования по Сенгеру, статус ме-
тилирования генов микроРНК оценивали методами 
метил-специфичной ПЦР и метил-чувствительного 
анализа кривых плавления высокого разрешения. 

Результаты. Частоты метилирования MIR-129-2, 
MIR-203, MIR-34A и MIR-34B/C и мутаций ТР53 в опу-
холевой ткани ДВККЛ составили 65%, 66%, 23%, 55% 
и 21% соответственно. Метилирование генов микро-
РНК носило опухолеспецифичный характер и в по-
давляющем большинстве образцов лимфомы было 
сочетанным (p < 0,05 и q < 0,05): в 15/136 (11,1 %) 
случаев имело место метилирование всех четырех, 

в 60/136 (44,1 %) — трех и в 33/136 (24,3 %) — двух 
из проанализированных генов. При этом метилиро-
вание анализируемых генов микроРНК и мутации 
в гене ТР53 в опухолевой ткани пациентов с ДВККЛ 
являлись независимыми событиями (p > 0,05).  

Анализ показал бо�льшую частоту выявления ме-
тилирования гена MIR-34A у больных старше 60 лет 
(55 vs 30,2 %, р = 0,051). Метилирование MIR-34A 
также было ассоциировано с неблагоприятным про-
гнозом, согласно Международному прогностическо-
му индексу (p = 0,002). В данной подгруппе имела 
место тенденция к снижению частоты достижения 
ремиссии (p = 0,060) после первой линии терапии. 
Метилирование MIR-34B/C (p = 0,026) и MIR-203 (p = 
0,011) было ассоциировано с высокой пролифера-
тивной активностью опухоли. В образцах с сочетан-
ным метилированием MIR-34B/C и MIR-203 уровень 
экспрессии Ki67 70 % и более опухолевых клеток — 
в 1,8 раза чаще (р = 0,023), чем в случаях с отсутстви-
ем такового. 

Заключение� Аберрантное метилирование изучае-
мых генов микроРНК — опухолеспецифичное, частое 
и сочетанное явление при ДВККЛ, может служить 
независимой от мутаций в гене ТР53 причиной сни-
жения экспрессии miR-34a, miR-34b, miR-34c, miR-
129 и miR-203, имеет потенциальное дифференци-
ально-диагностическое и прогностическое значение 
и требует дальнейшего изучения в качестве мишени 
для таргетного лечения лимфомы. 
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Введение� Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ) — один из наиболее распространенных ти-
пов агрессивных лимфоидных неоплазий. ДВКЛ от-
носят к заболеваниям «первой и последней победы», 
при которых необходимо получение максимально 
полного ответа после проведения терапии первой 
линии, т. к. лечение рецидивирующих/рефрактер-
ных форм остается трудной и малоэффективной 
задачей. Достижение успеха невозможно без адек-
ватной оценки прогноза заболевания в его дебюте.  
К сожалению, существующие клинико-лаборатор-
ные прогностические модели далеко не всегда эф-
фективны. Поэтому поиск новых факторов прогноза 
течения заболевания является актуальным.

К одному из потенциальных биологических мар-
керов при ДВКЛ относят метилтрансферазу EZH2 
(Enhancer of Zeste Homolog 2), которая представляет 
собой каталитическую субъединицу репрессивного 
комплекса Рolycomb 2. Функциональная особенность 
белка состоит в эпигенетическом угнетении транс-
крипции множества генов, участвующих в регуля-
ции клеточного цикла, дифференцировки и апопто-
за иммунных клеток. 

Соматические мутации в гене EZH2 (Y646) опреде-
ляются в 22 % случаев ДВКЛ и связаны с неблагопри-
ятным прогнозом течения заболевания. Данные лите-
ратуры по прогностической значимости белка EZH2 
представлены в небольшом количестве, результаты 
опубликованных работ достаточно противоречивы. 

Цель� Оценка связи экспрессии белка EZH2 с прогно-
зом течения ДВКЛ.

Материалы и методы� Исследованы биоптаты опу-
холевой ткани от 62 пациентов с впервые установ-
ленным диагнозом ДВКЛ. Все больные получали 
химиотерапию первой линии R-CHOP. Период наблю-
дения — 62 мес. Оценку экспрессии EZH2 проводили 
путем подсчета относительного количества позитив-
ных к белку опухолевых клеток в гистологических 
срезах с использованием иммуногистохимического 
и морфометрического методов. Пятилетнюю общую 
(ОВ) и беспрогрессивную (БПВ) выживаемость оце-
нивали по методу Каплана—Мейера (log-rank test). 
Пороговое значение составило 64 % EZH2-позитив-
ных опухолевых клеток. Пациентов разделили на 
группы с низким (< 64 %; n = 38) и высоким (≥ 64 %; 
n = 24) содержанием белка. 

Результаты� У пациентов с высоким уровнем EZH2-по-
зитивных опухолевых клеток (≥ 64 %) ОВ соответство-
вала 37,5 % (медиана — 37 мес.) по сравнению с 76,3 % 
(медиана не достигнута) у пациентов с низким количе-
ством белка (р = 0,03). У обследованных с надпорого-
вым содержанием EZH2-экспрессирующих клеток риск 
летального исхода был выше в 3,2 раза (р = 0,007). Ре-
зультаты исследования в отношении БПВ не достигли 
статистической значимости (р = 0,123). 

Заключение� Высокое количество EZH2-позитив-
ных клеток в биоптатах опухолевой ткани связано с 
низкой ОВ пациентов с ДВКЛ. 

Ключевые слова: ͱи΂΂΁͵на΍ ̺ӣк;΁ͽноклеӣ
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Введение� Диффузная В-крупноклеточная лим-
фома (ДВКЛ) характеризуется агрессивным тече-
нием и разнообразием клинических проявлений, 
отражающих молекулярную гетерогенность опу-
холи. Международные прогностические шкалы IPI 
(International Prognostic Index) и aaIPI (age adjusted 
International Prognostic Index) позволяют стратифи-
цировать больных ДВКЛ на разные группы риска 
раннего прогрессирования. В настоящее время стан-
дартом первой линии терапии ДВКЛ служит режим 
R-CHOP, однако эффективность его в группе высоко-
го риска не превышает 50 %. 

Цель� Представить собственный опыт применения 
режима R-DA-EPOCH в первой линии терапии боль-
ных ДВКЛ промежуточного и высокого риска. 

Материалы и методы� С 2020 г. по 2024 г. в отделе-
нии противоопухолевой лекарственной терапии и 
гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Бло-
хина» Минздрава России лечение по программе 
R-DA-EPOCH получили 35 пациентов с впервые уста-
новленным диагнозом ДВКЛ промежуточного и вы-
сокого риска. В исследование включено 22 женщины 
и 13 мужчин, медиана возраста составила 40 лет. 
В дебюте заболевания 31 (89 %) больной имел пло-
хой соматический статус (ECOG > 2), симптомы ин-
токсикации отмечены у 17 (49 %). Большинство 
пациентов (80 %) имели IV стадию заболевания, 
у 20 (57 %) — определялись массивные опухолевые 
поражения (bulky). У 17 (49 %) пациентов установ-
лен GCB-подтип ДВКЛ, у 11 (34 %) — non-GCB-под-
тип, у 4 — уточнить вариант не удалось, у 2 — речь 
шла о богатой Т-лимфоцитами ДBКЛ. Сочетанная 
экспрессия белков MYC и BCL-2 (double-expressor 
lymphoma) диагностирована в 4 случаях. В соответ-
ствии с aaIPI, 18 (51 %) больных составляли группу 

промежуточного риска и 17 (49 %) — высокого ри-
ска. 9 пациентов имели высокий риск поражения 
ЦНС (4–6 баллов по шкале CNC-IPI). 

Результаты� Из 27 случаев, в которых с целью про-
межуточной оценки эффекта проводили ПЭТ/
КТ, полный метаболический ответ был достигнут 
у 19 (70 %) больных, частичный — у 6 (22 %). Сле-
дует отметить, что преимущество данного режима 
состоит в коротком пребывании в стационаре и при-
емлемом профиле токсичности: у 4 (11 %) больных 
диагностирована пневмония, у 7 (20 %) наблюда-
лась органная токсичность (неврологическая, пече-
ночная), у 1 — снижение фракции выброса левого 
желудочка до 40 %, что потребовало отмены ан-
трациклинов. В период наблюдения от 4 до 41 мес. 
у 4 пациентов выявлено прогрессирование или ре-
цидив ДВКЛ, 3 пациента умерли через 4, 12 и 24 мес. 
от начала терапии. Двухлетняя выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) составила 82 %, общая вы-
живаемость (ОВ) — 80 %. Установлено достоверное 
ухудшение показателей ВБП при non-GCB варианте 
(59 % vs 100 % соответственно, р = 0,03), а также при 
наличии симптомов интоксикации (64 % vs 100 % 
соответственно, р = 0,04). Показатели 2-летней ВБП 
в группе высокого риска составили 71 %, промежу-
точного риска — 90 % (р = 0,1). 

Заключение� В сравнении с историческим контро-
лем применение режима R-DA-EPOCH демонстрирует 
улучшение ВБП и ОВ в группе больных ДВКЛ проме-
жуточного и высокого риска (90 % при aaIPI = 2, 71 % 
при aaIPI = 3). 
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точна΍ лим΂омаҿ меʹͱ΁на;оͱныͷ ͽ;огноͿтиӣ
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Введение� Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ) — генетически гетерогенная группа лимфо-
идных опухолей. Одним из решений проблемы пер-
вой линии лечения ДВКЛ представляется биологи-
чески ориентированная терапия согласно классифи-
кации LymphGen.

Цель� Изучить эффективность и безопасность пер-
сонализированной генотип-направленной терапии 
(R-CHOP-X) впервые диагностированной ДВКЛ.

Материалы и методы� В клиническое исследование 
включено 30 пациентов. Дизайн исследования — од-
ноцентровое проспективное интервенционное. Все 
пациенты подписали информированное доброволь-
ное согласие на участие в исследовании, протокол 
был одобрен Локальным этическим комитетом. Для 
идентификации генотипа согласно геномной клас-
сификации LymphGen проводили FISH-исследование 
и таргетное секвенирование по Сэнгеру. Медиана 
возраста составила 60 лет. В группу высокого риска 
прогрессирования по международному прогностиче-

скому индексу (3–5 баллов) были отнесены 23 (77 %) 
пациента. Выявляемость генотипов была следующей: 
MCD — 7 %, N1 — 24 %, BN2 — 7 %, EZB — 16 %, ST2 — 
7 % и NOS — 39 % (табл. 1).

Результаты� Анализ полученных результатов иссле-
дования проведен по состоянию на 14.11.2024 г. Кли-
нические исходы пациентов с впервые диагностиро-
ванной ДВКЛ при проведении протокола R-CHOP-X 
(рис. 1): среди завершивших терапию (n = 23) пол-
ный метаболический ответ составил 100 %; у боль-
ных в процессе терапии (n = 7) общий уровень ответа 
равен 100 % (табл. 2). Значения однолетней общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессирова-
ния составили 100 % (рис. 2, 3). Гематотоксичность 
оценивали в зависимости от количества циклов  
(144 цикла): нейтропения III/IV степени была выяв-
лена в 7 % циклов, анемия III/IV степени и тромбо-
цитопения III/IV степени — в 1,4 % и 3,5 % циклов 
соответственно. Негематологическая токсичность 
была, как правило, не более I–II степени.

Таблица 1. ͊΁мма;на΍ ха;акте;иͿтика ͽа΄иентов ҫn ԥ ��Ҭ

Показатели Число пациентов, n (%)
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Таблица 2. ́Ϳхоͱы ͽа΄иентов Ϳ ̼̺К̈́

Исход Завершили терапию (n = 23) В процессе терапии (n = 7)

͌;овенΊ оͮ·его ответаҿ n ҫҧҬ �� ҫ���Ҭ � ҫ���Ҭ

͈олныͷ ответҿ n ҫҧҬ �� ҫ���Ҭ � ҫ��Ҭ

͐аͿтичныͷ ответҿ n ҫҧҬ ө � ҫ��Ҭ

Рис. 1. ͈;отокол ͽ;отивооͽ΁холевоͷ те;аͽии

Рис. 2. ͇ͱнолетн΍΍ оͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ ҫn�ԥ ��Ҭ
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Рис. 3. ͇ͱнолетн΍΍ выʹиваемоͿтΊ ͮе͵ ͽ;ог;еͿͿи;овани΍ ҫn�ԥ ��Ҭ
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Заключение� Полученные результаты демонстриру-
ют значительный потенциал нового подхода, кото-
рый характеризуется высокой клинической эффек-
тивностью при относительно низкой токсичности.

Ключевые слова: ͽе;Ϳонали͵и;ованна΍ теӣ
;аͽи΍ҿ генотиͽи;ованиеҿ LvjmdF`kҿ ;еалΊӣ
на΍ клиничеͿка΍ ͽ;актикаҼ

Источник финансирования� Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке в рамках гранта 
№1803-10/23 «Персонификация лечения ДВКЛ на 
основании мутационного профиля как новая стра-
тегия повышения эффективности терапии первой 
линии».

Применение полатузумаба в первой линии терапии у пациента с диффузной  
В-клеточной крупноклеточной лимфомой на фоне ВИЧ-инфекции

Н.В. Персиянова*, О.Д. Сердюк

1 ̻̹͌̀ ӛКлиничеͿкиͷ онкологичеͿкиͷ ͱиͿͽанͿе; ԕ �Ӝ ͅин͵ͱ;ава К;аͿноͱа;Ϳкого к;а΍ҿ  
΁лҼ ̼имит;оваҿ ͱҼ ���ҿ гҼ К;аͿноͱа;ҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Наталья Валерьевна Персиянова, persiyanova.n.v@mail.ru

Введение� Диффузная В-клеточная крупноклеточ-
ная лимфома (ДВККЛ) занимает лидирующее место 
среди лимфопролиферативных заболеваний. Риск 
развития ДВККЛ значительно выше среди пациен-
тов с аутоиммунными заболеваниями, с серопози-
тивным вирусом гепатита С, при наличии вируса им-
мунодефицита человека (ВИЧ).

Проблема достижения оптимального ответа в 
первой линии терапии, особенно на фоне ВИЧ-ин-
фекции, остается очень актуальной. Внедрение 
препарата полатузумаба в первую линию лечения  
ДВККЛ дает возможность увеличения терапевти-
ческого окна с меньшей токсичностью для здоро-

вых клеток в отличие от традиционной химиоте-
рапии.

Цель� Описание опыта применения препарата пола-
тузумаба в первой линии терапии ДВККЛ у пациента 
с ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы� В условиях круглосуточ-
ного стационара отделения гематологии пациент 
с ВИЧ-инфекцией получил индукционную терапию 
по схеме Pola-R-CHP: полатузумаб (Pola) 1,8 мг/кг в/в 
в 1-й день + ритуксимаб (R) 375 мг/м2 в/в в 1-й день 
+ циклофосфамид (С) 750 мг/м2 в/в в 1-й день + док-
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сорубицин (Н) 50 мг/м2 в 1-й день, преднизолон (Р) 
100 мг в/в в 1–5-й дни в 1–6-й цикл (цикл 21 день). 
В 7–8-й цикл ритуксимаб 375 мг/м2 в/в в 1-й день 
(цикл 21 день).

Результаты� Пациент Б., 1980 г. р. Диффузная В-круп-
ноклеточная лимфома, GCB-тип. Генерализованный 
процесс с поражением лимфатических узлов выше и 
ниже диафрагмы, легких, плевры, желудка, печени, 
тонкого и толстого кишечника, брюшины, мягких 
тканей туловища. Специфическое поражение серд-
ца? Специфическое поражение почек? 

Сопутствующий диагноз: B21, ВИЧ-инфекция  
IVВ ст. Стадия вторичных заболеваний. Антиретро-
вирусная терапия с августа 2024 г. 

С 12.09.2024 г. проведена предфаза преднизоло-
ном. С 23.09.2024 г. на системной полихимиотерапии 
(ПХТ) по схеме Pola-R-CHP: проведено 3 курса. По дан-
ным компьютерной томографии (КТ) от 20.11.2024 г.:  
выраженная положительная динамика конгломе-
ратного опухолевого процесса шейно-околоключич-
ной области справа, интраторакальной и тазово-аб-
доминальной, паховой метастатической лимфадено-
патии, а также лимфогенного канцероматоза легких. 
Уменьшение метастатического очага в левой доле 
печени, уменьшение кистозного образования брю-

шины слева. Регресс диффузной инфильтрации бры-
жейки тощей кишки.

Проведено еще 3 курса ПХТ по схеме Pola-R-CHP. 
Запланировано проведение контрольной позитрон-
но-эмиссионной томографии с последующим прове-
дением 2 циклов монотерапии ритуксимабом.

Заключение� 1. Препарат полатузумаб в комбина-
ции с R-CHP эффективен в первой линии терапии 
у пациентов с генерализованными формами ДВККЛ 
и ВИЧ-инфекцией и имеет хорошую переносимость.

2. Препарат полатузумаб в комбинации с R-CHP 
может применяться в условиях специализированно-
го гематологического стационара лечебного учреж-
дения III уровня. Монотерапия ритуксимабом может 
проводиться в условиях специализированного днев-
ного стационара с сохранением социальной актив-
ности пациента.

3. Терапия препаратом полатузумабом в комби-
нации с R-CHP дает возможность достижения более 
глубокого ответа и длительной ремиссии.

Ключевые слова: ͱи΂΂΁͵на΍ ̺ӣклеточна΍ к;΁ͽӣ
ноклеточна΍ лим΂омаҿ ̺́͐ӣин΂ек΄и΍ҿ ͽе;ва΍ 
лини΍ те;аͽииҿ оͽтималΊныͷ ответҿ ͽолат΁͵΁ма Ҽͮ

Прогностическое значение промежуточной позитронно-эмиссионной 
компьютерной томографии у больных первичной медиастинальной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомой на протоколе R-DA-EPOCH

Я. К. Мангасарова, Р. Р. Абдурашидова*, Е. Е. Звонков
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Введение� При первичной медиастинальной В-кле-
точной крупноклеточной лимфоме (ПМВКЛ) терапия 
R-DA-EPOCH № 6 позволяет достигнуть полной ре-
миссии (ПР) более чем у 90 % больных [1]. В исследо-
вании IELSG было показано, что ПР, подтвержденная 
позитронно-эмиссионной компьютерной томографи-
ей (ПЭТ), служит надежным предиктором прогноза 
(p < 0,0001) [2]. Однако в случае констатации рези-
стентности/рецидива (р/р) ПМВКЛ прогноз для жиз-
ни крайне неблагоприятный [3]. В литературе ограни-
ченное количество данных о роли промежуточной ПЭТ 
в выявлении группы больных с высоким риском р/р.

Цель� Определить прогностическую ценность ре-
зультатов промежуточной ПЭТ у больных ПМВКЛ на 
протоколе R-DA-EPOCH.

Материалы и методы� Анализ выполнен для 
154 больных, включенных в одноцентровое проспек-

тивное исследование «Ответ-адаптированная тера-
пия ПМВКЛ». Пациенты получали терапию по про-
грамме R-DA-EPOCH в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
МЗ РФ в 2012–2023 гг., в случае отсутствия ПР после 
6 циклов больным проводилась терапия R-DHAP 
и аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток крови [4]. Всем больным была 
выполнена ПЭТ на момент окончания индукцион-
ной терапии: 151 (98,1 %) пациенту после 6 циклов 
R-DA-EPOCH и 3 (1,9 %) — после 4 циклов. Дизайн 
исследования представлен на рис. 1. Оценку резуль-
татов ПЭТ проводили согласно шкале Deauville (DS) 
[5]. Анализ выживаемости был выполнен с помощью 
метода Каплана—Мейера и модели пропорциональ-
ных рисков Кокса. Общая и беспрогрессивная вы-
живаемость (ОВ; БПВ) рассчитывалась как время от 
установки диагноза до смерти от любой причины и 
прогрессии соответственно. Длительность жизни в 
расчетах бессобытийной выживаемости (БСВ) была 
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определена как время от начала химиотерапии до 
рецидива, прогрессии, смены противоопухолевой 
терапии и смерти от любой причины.

Результаты� Уровень метаболической активности 
(SUVmax) в дебюте (см. рис. 1) не оказал влияния на 
прогноз (p > 0,05). ПР была достигнута после 2, 4 и 

6 циклов терапии у 30,8 % (16/52), 52,8 % (38/72) и 
78,1 % (118/151) больных соответственно (см. рис. 1). 
Больные с DS5 после 4 циклов имели более низкую 
3-летнюю БСВ (p = 0,00022) (рис. 2, А), на ОВ и БПВ 
указанный маркер не оказал влияния (рис. 2, Б). Боль-
ные с DS5 после 6 курсов имели более низкую 3-лет-
нюю ОВ (p < 0,0001) и БПВ (p <0,0001) (рис. 2, В, Г).

Рис. 1. ̼и͵аͷн иͿͿлеͱовани΍

Рис. 2. ̺ыʹиваемоͿтΊ ͮолΊных в ͵авиͿимоͿти от ;е͵΁лΊтатов ͈͖͋
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Заключение� ПЭТ-позитивные после 4 циклов боль-
ные имеют худший прогноз (p < 0,05), проведение 
еще 2 циклов не во всех случаях нивелирует этот 
показатель. Однако вопрос о ранней смене терапии 
ввиду большого процента ложноположительных ре-
зультатов сложен и должен рассматриваться инди-
видуально в группе пациентов с DS5.

Ключевые слова: ͽе;вична΍ меͱиаͿтиналΊӣ
на΍ ̺ӣклеточна΍ к;΁ͽноклеточна΍ лим΂омаҿ 
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*Контакты: Арман Вачаканович Аракелян, arman.ru95@gmail.com

Введение� Первичная медиастинальная В-крупно-
клеточная лимфома (ПМВКЛ) — это агрессивная экс-
транодальная лимфоидная опухоль, происходящая из 
В-клеток мозгового слоя тимуса. Она характеризуется 
хорошим ответом на первую линию терапии и крайне 
неблагоприятным течением заболевания при разви-
тии рецидива или первичной рефрактерности (р/р). 

Цель� Представить собственный опыт терапии боль-
ных с р/р ПМВКЛ. 

Материалы и методы� В исследование вошло 26 па-
циентов с р/р ПМВКЛ, которые получали терапию в 
условиях ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России с 2010 по 2024 г. Медиана воз-
раста составила 33 года (20–48 лет), большинство 
пациентов — женщины (81 %). Все расчеты выпол-
нялись в объединенной группе (n = 26), включавшей 
пациентов как с первично-рефрактерным течением 
ПМВКЛ (n = 21), так и с рецидивами опухоли (n = 5). 
Рефрактерность подтверждалась прогрессирова-
нием ПМВКЛ в сроки менее 6 мес. от даты оконча-
ния первой программы терапии. Терапию при р/р 
ПМВКЛ проводили по схемам R-DHAP, R-ICE, R-BeGeV, 
R-B. У 24 из 26 больных «salvage»-программы второй 
и последующих линий усилены добавлением препа-
ратов из группы ингибиторов иммунных контроль-

ных точек (CPI) либо брентуксимаба ведотина (BV). 
CPI получили 11 (42 %) пациентов, CPI + BV — 13 
(50 %).

Результаты� При медиане наблюдения 28 мес. 3-лет-
няя выживаемость без прогрессирования (ВБП) со-
ставила 42 % (медиана 14 мес.), а 3-летняя общая вы-
живаемость (ОВ) — 74 % (медиана не достигнута). 
Лучевая терапия (ЛТ) применена у 11 (42 %) боль-
ных. 3-летняя ВБП в группе пациентов с ЛТ состави-
ла 73 %, ОВ — 100 %; в группе без ЛТ — 20 % и 56 % 
соответственно. АутоТГСК проведена у 12 (46 %) па-
циентов. В группе с аутоТГСК 3-летняя ОВ составила 
100 %, а в группе без таковой — 51 %. 

Заключение� Добавление комбинации новых ле-
карственных препаратов, в частности ингибиторов 
иммунных контрольных точек ± брентуксимаб ведо-
тин, к «salvage»-режимам второй и последующих ли-
ний терапии позволяет преодолеть рефрактерность 
опухоли.

Ключевые слова: ͽе;вична΍ меͱиаͿтиналΊӣ
на΍ ҫтимичеͿка΍Ҭ ̺ӣк;΁ͽноклеточна΍ лим΂оӣ
маҿ ;е΄иͱивҿ ;е΂;акте;ное течениеҿ имм΁ноӣ
химиоте;аͽи΍ҿ л΁чева΍ те;аͽи΍ҿ а΁то͋ ̻͊КҼ
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Междисциплинарный подход в терапии критических состояний  
у пациентки с первичной медиастинальной В-крупноклеточной  

лимфомой в перипартальном периоде
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Введение� Лимфома — четвертое по частоте злока-
чественное новообразование у беременных. Каждой 
третьей беременной с первичной медиастинальной 
В-крупноклеточной лимфомой (ПМВККЛ) потре-
бовалась многокомпонентная терапия в отделении  
реанимации. 

Цель� Представить клинический случай лечения 
ПМВККЛ, осложнившейся жизнеугрожающим состоя-
нием, у пациентки в перипартальном периоде.

Клинический случай� Пациентка 35 лет с подозре-
нием на лимфопролиферативное заболевание (ЛПЗ) 
07.12.2023 г. поступила в ГБУЗ «ММКЦ “Коммунар-
ка” ДЗМ» из ГКБ им. С. С. Юдина, куда была достав-
лена 05.12.2023 г. на 37-й неделе гестации с острой 
дыхательной недостаточностью (ОДН). По данным 
КТ органов грудной клетки выявлено образование 
средостения размерами 200 × 150 мм (рис. 1), сдавли-
вающее трахею и левый главный бронх, массивный 
левосторонний гидроторакс, гидроперикард. Выпол-
нено экстренное оперативное родоразрешение, родил-
ся доношенный мальчик, 8/9 баллов по шкале Апгар. 

Интраоперационно выполнена биопсия образования. 
На фоне прогрессирующей ОДН произошла останов-
ка сердечной деятельности, потребовался перевод на 
искусственную вентиляцию легких, проведение вазо-
прессорной, заместительной почечной терапии (ЗПТ), 
применение венозно-артериальной экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации (ВА ЭКМО). В связи с 
подозрением на ЛПЗ начата предфаза преднизолоном. 

На момент перевода состояние пациентки крайне 
тяжелое, диагностирован септический шок, тромбоз 
верхней полой вены. На 3-й день предфазы развился 
синдром лизиса опухоли, потребовавший проведения 
ЗПТ. На фоне интенсивной терапии отмечалась поло-
жительная динамика: снижение доз вазопрессорных 
препаратов, регресс инфекционных осложнений, 
разрешение ОДН (экстубация 15.12.2023 г.), право-
желудочковой недостаточности (остановка ВА ЭКМО 
11.12.2023 г.). На 7-й день предфазы по данным КТ 
уменьшение размеров образования до 120 × 80 мм.

После морфологической верификации диагноза 
ПМВККЛ, учитывая тяжесть состояния пациентки, 
ранний послеродовый период, принято решение 

Рис. 1. К ӣ͋ка;тина оͮ;а͵овани΍ Ϳ;еͱоͿтени΍ ҫ��Ҽ��Ҽ���� гҼҬҾ ҫ̸Ҭ ΂;онталΊна΍ ͽ;оек΄и΍Ӏ ҫ̹Ҭ �CӣмоͱелΊ

А Б



��е͋͵иͿы

о проведении курса по схеме R-CHOP. В условиях 
отделения реанимации на фоне продолжающейся 
вазопрессорной, антикоагулянтной, антибактери-
альной терапии проведен 1 курс. 27.12.2023 г. в ста-
бильном состоянии пациентка переведена в отде-
ление гематологии. Далее, с 05.01.2024 г. проведено 
6 курсов R-DA-EPOCH. После 4 курсов констатирова-
на ПЭТ-негативная ремиссия (размеры образования 
112 × 64 мм, по шкале Deauville 3). После 6 курсов 
проведена локальная лучевая терапия на область 
остаточного образования в СОД 36 Гр.

Заключение� Совместная работа акушерской, реа-
нимационной и гематологической служб позволила 
сохранить две жизни, добиться глубокого противоо-
пухолевого ответа, преодолеть критические осложне-
ния, связанные с распространенным ростом ПМВККЛ.
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окͿигена΄и΍ ҫ̸̺ ͖К͇ͅҬҿ ͮе;еменноͿтΊҼ

Лимфопролиферативные заболевания с экстранодальным  
поражением органов головы и шеи и тактика ведения пациентов  

в ургентных ситуациях у данной когорты пациентов
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Введение� Клиническая картина лимфопролифера-
тивного заболевания (ЛПЗ) с поражением органов 
головы и шеи очень разнообразна, что представля-
ется немаловажным фактором, усложняющим диа-
гностическую тактику у данной категории больных. 
Поражается любая область головы и шеи, включая 
орбиту, полость носа и околоносовые пазухи, кольцо 
Вальдейера, слюнные железы, щитовидную железу, 
верхнюю или нижнюю челюсть, полость рта, а также 
лимфоузлы шеи. Частота экстранодального пораже-
ния при неходжкинской лимфоме (НХЛ) составляет 
до 30 %, а при лимфоме Ходжкина (ЛХ) — 5 % [1, 2]. 
Кольцо Вальдейера — наиболее частый анатомиче-
ский участок экстранодальной лимфомы в этой об-
ласти (35–65 % от всех лимфом головы и шеи) [3].

Учитывая анатомическое строение органов голо-
вы и шеи, агрессивный рост опухолевого процесса 
способствует резкому нарушению дыхания, питания, 
зрительной и речевой функции. Диагностика и  так-
тика ведения данной группы пациентов остается 
мультидисциплинарной проблемой. Зачастую тип 
лимфомы сложно установить сразу, что приводит 
к многочисленным повторным биопсиям, чтобы по-
лучить качественный образец. 

Цель� Улучшить результаты лечения больных ЛПЗ 
с поражением органов головы и шеи путем оптими-
зации диагностики.

Материалы и методы� Проведен анализ комплекс-
ного обследования и лечения у 174 пациентов с 
ЛПЗ с поражением органов головы и шеи, наблю-

давшихся и получавших лечение в НМИЦ онкологии  
им Н. Н. Блохина за 20-летний период [4].

Результаты� По данным нашего исследования, по-
ражение экстранодального очага выявлено в 50,5 % 
(88/174) случаев: у 8,8 % (4/45) пациентов с ЛХ, 
у 65,1 % (84/129) пациентов с НХЛ. 

Наиболее часто (в 19,3 % случаев) лимфома по-
ражала область ротоглотки, включающую небные 
миндалины (в 19 случаях), корень языка, язычную 
валлекулу, боковую стенку глотки (в 2 случаях), око-
лоушную слюнную железу (в 12 случаях), орбиту 
(в 9 случаях), полость носа (в 8 случаях), пазухи носа 
(в 9 случаях), слизистую верхнечелюстной пазухи 
(в 7 случаях), щитовидную железу (в 6 случаях), по-
кровные ткани головы и шеи (в 3 случаях), в единич-
ных случаях — решетчатый лабиринт, носослезный 
канал, носоглотку, слизистую оболочку дна полости 
рта, десну нижней челюсти.

В нашем исследования в 95,5 % (43/45) случаев 
клиническая картина ЛХ характеризуется пораже-
нием лимфатических узлов шеи различных уровней 
и более редким вовлечением экстранодальных ор-
ганов и тканей по сравнению с НХЛ. Для НХЛ более 
свойственны формирования массивных (bulky) по-
ражений, приводящих к ургентным состояниям.

Из всей исследуемой группы у 54 (31,0 %) пациен-
тов были показания к началу предфазного лечения. 
В качестве предфазной терапии была применена 
комбинация циклофосфомида и дексаметазона. 

Диагностика ЛПЗ с поражением органов головы 
и шеи требует некоторой индивидуализации. 
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Нами разработан алгоритм диагностики: пациен-
ту с подозрением на лимфому с поражением органов 
головы и шеи выполняется биопсия с цитологиче-
ским исследованием отпечатков биоптата опухоли 
из доступного опухолевого очага. 

Определения принадлежности опухоли: гемо-
бластозы или солидное образование. При верифика-
ции лимфомы (по результатам цитологии) должно 
быть принято решение о начале предфазной терапии 
в ургентной ситуации. Выбор тактики зависит от рас-
пространенности опухолевого процесса и скорости 
прогрессирования. При массивном опухолевом пора-
жении и отсутствии временно́го ресурса необходимо 
начать предфазную терапию в ургентной ситуации. 
При небольшой опухолевой нагрузке пациент в пла-
новом порядке проходит комплексное обследование.

Пригодным для исследования признавался биоп-
тат опухолевого инфильтрата не менее 1,5 см3. При-
менение алгоритма диагностики позволяет опреде-
лить оптимальную тактику лечебных мероприятий 
в кратчайшие сроки. 

Заключение� Клиническая симптоматика НХЛ наи-
более ярко проявляется в случаях экстранодального 
поражения с наличием или без вовлечения лимфати-
ческих узлов шеи различного уровня.

Предложенный алгоритм диагностики у больных 
ЛПЗ с поражением органов головы и шеи в ургент-
ной ситуации позволяет адекватно расставить ак-
центы в мультидисциплинарном подходе к тактике 
введения больных.

Частота развития ургентных ситуаций при ЛПЗ 
области головы и шеи составляет 31 % и опосреду-
ется лизис-тумор синдромом. Применение предфаз-
ной терапии позволило снизить выраженность ли-
зис-синдрома у 64,8 % пациентов.
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Возможности терапии больных медиастинальной лимфомой  
серой зоны (данные одного центра)

М. Ю. Кичигина1*, А. В. Аракелян1, А. А. Семенова1, А. С. Антипова1, Е. В. Парамонова1,  
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1 ͍̻̹͌ ӛ͆́ͅ͏ онкологии имҼ ͆Ҽ͆Ҽ ̹лохинаӜ ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ КаΆи;Ϳкое ΆҼҿ  
ͱҼ ��ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ̸͍̻ ͇͌ ̺͇ ӛ͉оͿͿиͷͿкиͷ на΄ионалΊныͷ иͿͿлеͱователΊͿкиͷ меͱи΄инͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет имҼ ͆Ҽ ́Ҽ ͈и;оговаӜ  
ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ͇Ϳт;овит΍нова ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ̸͍̻ ͇͌ ̺͇ ӛ͈е;выͷ ͅоͿковͿкиͷ гоͿ΁ͱа;Ϳтвенныͷ меͱи΄инͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет имҼ ́Ҽ�ͅҼ�͊еченоваӜ  
ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ͋;΁ͮе΄ка΍ҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Мария Юрьевна Кичигина, kitchmar@mail.ru

Введение� Медиастинальная лимфома серой зоны 
(МЛСЗ) — редкий вариант В-клеточной опухоли, 
которая имеет иммуноморфологические признаки, 
занимающие промежуточное положение между пер-
вичной медиастинальной В-клеточной лимфомой 
(ПМВКЛ) и классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). 
Клинически заболевание характеризуется массивным 
опухолевым поражением средостения и отличается 
агрессивным течением. Верификация заболевания 
затруднена морфологической и иммунологической 
мимикрией опухоли, часто диагноз устанавливается 
только при повторной биопсии и требует максималь-

но внимательной оценки со стороны патоморфолога. 
В настоящее время отсутствуют четкие клинические 
рекомендации по терапии МЛСЗ. 

Цель работы� Определение оптимальных режимов 
противоопухолевой терапии пациентов с МЛСЗ на 
примере собственных данных. 

Материалы и методы� В период с 2008 по 2024 г. 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздра-
ва России проходили обследование и лечение 14 паци-
ентов с диагнозом МЛСЗ (мужчин — 7, женщин — 7). 
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Медиана возраста — 34 года (24–67 лет). У всех паци-
ентов отмечалось наличие массивного опухолевого 
конгломерата в передневерхнем средостении. Диагноз 
МЛСЗ установлен на основании иммуноморфологиче-
ского исследования у 9 пациентов первоначально, у 
1 — при повторном пересмотре гистологических пре-
паратов, у 4 — при повторной биопсии опухоли средо-
стения, причем 3 из 4 пациентов первоначально про-
водили биопсию шейно-надключичных лимфоузлов и 
был установлен диагноз лимфомы Ходжкина, вариант 
с нодулярным склерозом. 

Пациенты получали различные программы 
противоопухолевой терапии, которые включали 
антрациклинсодержащие режимы (ЕАСОDD-14,  
DA-ЕРОСН, СНOР), дакарбазин (алкилирующий 
агент, обладающий высокой эффективностью при 
лимфоме Ходжкина) в сочетании с моноклональ-
ными антителами (анти-CD20 ритуксимаб) и ин-
гибиторами контрольных точек иммунного ответа 
(ниволумаб). После завершения лекарственного 
лечения всем пациентам была проведена лучевая 
терапия на средостение.

Результаты� После завершения всей программы лече-
ния полный метаболический ответ (DC1-3) достигнут 
у 7 (50 %) пациентов, частичный (DC4) — у 5 (36 %). 
Из 5 пациентов с частичным ответом 3 успешно вы-
полнена высокодозная химиотерапия с аутоТГСК, 
2 — получают поддерживающую терапию ниволума-
бом. За время наблюдения 2 больных умерли от даль-
нейшего прогрессирования опухоли. Четырехлетняя 
выживаемость без прогрессирования составила 64 %, 
общая выживаемость — 85 %.  

Заключение� МЛСЗ отличается крайне агрессивным 
течением. Следует обратить внимание на правиль-
ную верификацию диагноза, которая дает возмож-
ность своевременно, уже на первом этапе лечения 
назначить интенсивные режимы химиотерапии и 
таргетные препараты, которые продемонстрирова-
ли свою высокую эффективность как при кЛХ, так 
и ПМВКЛ. Именно такой подход в комбинации с лу-
чевой терапией на средостение позволяет добиться 
удовлетворительных результатов в лечении этого 
сложного контингента больных.

Возможности проточной цитометрии в оценке поражения костного  
мозга при лимфоме Ходжкина с нодулярным склерозом
Л. Ю. Гривцова, А. А. Мельникова, Т. Ю. Мушкарина*, В. Ю. Ковальская,  
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Введение� Лимфома Ходжкина (ЛХ) — В-клеточная 
опухоль, субстрат которой — клетки Березовско-
го—Рид—Штернберга. Для стадирования ЛХ важна 
оценка поражения костного мозга (КМ), стандартом 
которой до эры позитронно-эмиссионной компью-
терной томографии (ПЭТ/КТ) было морфологиче-
ское исследование трепанобиопсии костного мозга 
(ТБКМ), составляющее не более 5 %.  По данным 
ПЭТ/КТ частота поражения варьирует от 10 до 20 %. 
Данные ПЭТ/КТ не всегда объективны, а чувстви-
тельность оценки ТБКМ может быть недостаточной. 
Альтернативой оценке поражения КМ может быть 
иммунологическое исследование аспирата КМ с про-
точной цитометрией (ПЦ) высокого разрешения.

Материалы и методы� Исследована частота пораже-
ния КМ по данным ТБКМ, ПЭТ/КТ и ПЦ у 107 пациен-
тов с ЛХ, вариант с нодулярным склерозом (ЛХНС), 
на этапе первичной диагностики.

Результаты� Расхождение данных ТБКМ и ПЭТ/КТ  
в отношении поражения КМ установлено в 17,1 % 
(12 из 70 пациентов). Также в 17 % случаев данные 
ПЭТ/КТ были сомнительны.

Нами был отработан 9-параметровый ПЦ-прото-
кол выявления клеток Березовского—Рид—Штерн-
берга в КМ. В результате показано, что у 90,2 % па-
циентов в КМ иммунологически обнаруживаются 
клетки Березовского—Рид—Штернберга в диапазо-
не от 6 до 340 клеток среди 10 000 000 проанализи-
рованных миелокариоцитов, наиболее часто (40 % 
случаев) число таких клеток находится в диапазоне 
от 10 до 50.

Заключение� Проточная цитометрия высокого раз-
решения может быть эффективным методом оценки 
поражения КМ при ЛХНС, который следует приме-
нить в случае сомнительного ПЭТ/КТ.
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Ниволумабсодержащая терапия у пациентов с впервые  
диагностированной классической лимфомой Ходжкина

Д. Д. Иванова1,2*, Е. А. Барях1,2,3, М. А. Мингалимов1,2, Е. Н. Мисюрина1,2, Д. С. Поляков1,  
Н. А. Савосина1, М. М. Берегов4, М. А. Донской5, А. Б. Макешова1,2, Т. Н. Толстых1,2,  
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ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ͋;΁ͮе΄ка΍ҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������
� ͍̻̹͇͌ ̼͈͇ ӛ͉оͿͿиͷͿка΍ меͱи΄инͿка΍ акаͱеми΍ неͽ;е;ывного ͽ;о΂еͿͿионалΊного оͮ;а͵овани΍Ӝ  

ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ̹а;;икаͱна΍ҿ ͱҼ �ԗ�ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������
� ͍̻̹͌ ӛ͍еͱе;алΊныͷ ΄ент; мо͵га и неͷ;отехнологиͷӜ ̸͍̹ͅ ͉оͿͿииҿ  

΁лҼ ͇Ϳт;овит΍новаҿ �ҿ Ϳт;Ҽ ��ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������
� ͇͇͇ ӛͅоͿковͿкиͷ меʹͱ΁на;оͱныͷ онкологичеͿкиͷ ΄ент;Ӝҿ  
΁лҼ ̼΁;оваҿ ��ҿ Ϳт;Ҽ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Диана Давидовна Иванова, doc.ivanovadd@gmail.com

Введение� Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) 
диагностируется у пациентов старше 60 лет в 20–
25 % случаев, тогда как у молодых больных медиа-
на возраста верификации диагноза приходится на 
25 лет. Несмотря на высокую эффективность те-
рапии молодых пациентов с кЛХ, острой пробле-
мой остается развитие ранних и поздних осложне-
ний при использовании интенсивных протоколов, 
в частности вторичный миелодиспластический син-
дром/острый миелоидный лейкоз, бесплодие, кар-
дио- и пульмотоксичность. Согласно данным клини-
ческих исследований, у пожилых больных результа-
ты лечения целесообразно охарактеризовать как не-
утешительные: 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 
составляет 65 % против 90 % у молодых пациентов. 
Одной из возможных стратегий улучшения эффек-
тивности терапии при минимизации токсичности, 
применяемой вне зависимости от возраста, служит 
использование протокола N-AVD в первой линии ле-
чения кЛХ.

Цель� Изучить эффективность и безопасность про-
токола N-AVD у пациентов с впервые диагностиро-
ванной кЛХ.

Материалы и методы� В клиническое исследование 
включено 23 пациента, получивших терапию по про-
токолу N-AVD. Дизайн исследования — одноцентро-
вое проспективное нерандомизированное по типу 
«случай–контроль». Все пациенты подписали ин-
формированное добровольное согласие на участие 

в исследовании, протокол был одобрен Локальным 
этическим комитетом. Медиана возраста составила 
49,5 года (диапазон 18–81 год); мужчин 15 (65 %), 
женщин 8 (35 %). У подавляющего большинства 
пациентов наблюдались распространенные стадии 
опухолевого заболевания (n = 15, 65 %), тяжелый об-
щесоматический статус (ECOG 3–4) — у 8 (35 %) па-
циентов, высокий международный прогностический 
индекс (IPS 4–7) — у 6 (40 %) и вариант нодулярного 
склероза — у 21 (91 %) пациента (табл. 1).

Результаты� При оценке эффективности протокола 
N-AVD среди пациентов, завершивших лечение (n = 
23), полный метаболический ответ достигнут у 96 % 
(n = 22) (табл. 2, 3). Гематологическая токсичность 
(нейтропения III–IV степени) после 1-го цикла была 
выявлена в 52 % случаев. Среди иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений наблюдался гипо-
тиреоз I–II степени — 14 % случаев. 

Заключение� Полученные результаты исследования 
демонстрируют высокую эффективность и прием-
лемую токсичность протокола N-AVD у пациентов с 
впервые диагностированной кЛХ, особенно у крайне 
тяжелых больных с генерализованной ЛХ с высоким 
прогностическим индексом и плохим соматическим 
статусом.

Ключевые слова: лим΂ома ͎оͱʹкинаҿ нивоӣ
л΁маͮҿ PCӣ�Ҽ
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Таблица 1. ͊΁мма;на΍ ха;акте;иͿтика ͽа΄иентов ҫn�ԥ ��Ҭ

Основные характеристики N-AVD,
n (%)

̺о͵;аͿтҿ меͱиана ��ҿ�

��Ӧ�� лет �� ҫ��Ҭ

ԩ��� лет � ҫ��Ҭ

̿ен·ины � ҫ��Ҭ

ͅ΁ʹчины �� ҫ��Ҭ

Arhgv _ep`[p` ԩ �� Ϳм � ҫ��Ҭ

DBOF

�Ӧ� �� ҫ��Ҭ

ԩ�� � ҫ��Ҭ

͊таͱи΍

II̺ҿ неͮлагоͽ;и΍тныͷ ͽ;огно͵ � ҫ��Ҭ

III � ҫ��Ҭ

IV � ҫ��Ҭ

̺ӣͿимͽтомы �� ҫ��Ҭ

IPS S^lo`

�Ӧ� � ҫ��Ҭ

�Ӧ� � ҫ��Ҭ

Таблица 2. ́Ϳхоͱы ͽа΄иентов Ϳ клаͿͿичеͿкоͷ лим΂омоͷ ͎оͱʹкина ҫn�ԥ ��Ҭ

Исход n (%)

͌;овенΊ оͮ·его ответа �� ҫ���Ҭ

͈олныͷ ответ �� ҫ��Ҭ

͐аͿтичныͷ ответ � ҫ�Ҭ

Таблица 3. ͈;омеʹ΁точные ;е͵΁лΊтаты те;аͽии

N-AVD КТ-2
(n = 23)

ПЭТ-4
(n = 23)

ПЭТ-6
(n = 23)

͈олныͷ ответҿ n ҫҧҬ � ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

͐аͿтичныͷ ответҿ n ҫҧҬ �� ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ�Ҭ

͆еоͽ;еͱеленныͷ ответҿ n ҫҧҬ � � ҫ�Ҭ �
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«Извилистый путь» терапии рецидивов фолликулярной лимфомы:  
варианты лечения и оценка эффективности

Е. С. Нестерова*, Я. К. Мангасарова, А. У. Магомедова, М. О. Багова, Е. А. Фастова,  
О. В. Марголин, Р. Р. Абдурашидова, Е. Е. Звонков

͍̻̹͌ ӛ͆́ͅ͏ гематологииӜ ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииӀ ͆овыͷ ̀ыковͿкиͷ ͽ;ое͵ͱҿ �ҿ  
ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Екатерина Сергеевна Нестерова, nest.ek@yandex.ru

Введение� Хотя расширение терапевтического 
«ландшафта» для больных фолликулярной лимфо-
мой (ФЛ) позволило улучшить результаты лечения и 
увеличить медиану общей выживаемости до 20 лет, 
у 30 % больных заболевание продолжает рецидиви-
ровать в первые 5 лет от начала терапии. С каждой 
последующей линией терапии ремиссия становится 
короче, а терапевтические возможности в рецидиве/
прогрессии ограничены за счет токсичности, нако-
пленной в процессе лечения. Единый подход к тера-
пии в рецидиве/прогрессии ФЛ отсутствует. Растет 
потребность в поиске предикторов раннего прогрес-
сирования заболевания, а также эффективных тера-
певтических опций для достижения стойкой продол-
жительной ремиссии в рецидиве.

Цель� Идентифицировать и охарактеризовать груп-
пу больных ФЛ с рецидивом/прогрессией (P/P); оце-
нить эффективность применяемых протоколов ле-
чения в данной группе. 

Материалы и методы� В ретроспективно-проспек-
тивное исследование включено 443 пациента с ФЛ 
(цитологические типы 1–3А/3В/с трансформацией в 
ДВККЛ), которые были обследованы и получали ле-
чение в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава Рос-
сии (г. Москва) в период c 2001 по 2024 г.

Результаты� Из 443 больных первичной ФЛ реци-
дивы (группа P/P) случились у 110 (25 %), при этом 
у 75/110 (68 %) больных отмечено POD24. В груп-
пе P/P ФЛ соотношение мужчин и женщин было 53 
(48 %) и 57 (52 %), медиана возраста больных (на 
момент начала терапии) 52 года (28–83 года). Ме-
диана времени от появления первых симптомов, 
связанных с опухолью, до начала терапии составила 
10,5 мес. (1–96 мес.). У 43 (39 %) пациентов присут-
ствовали В-симптомы, у 93 (85 %) диагностирована 
III–IV стадия по Ann Arbor, у 58 (53 %) — наличие 
экстранодальных очагов, у 60 (55 %) — наличие 
bulky, у 36 (33 %) — поражение костного мозга. Ме-
диана активности ЛДГ составила 428,5 Ед./л (157–
8441 Ед./л). Высокий риск по FLIPI установлен в 44 
(40 %) случаях. В биоптатах опухоли преобладал  
1–2-й цитологический тип (73 [75 %]), нодуляр-
но-диффузный тип опухолевого роста (57 [52 %]), 

медиана Ki67 — 25 % (3–95%). Реаранжировка гена 
BCL2 выявлена в 43 (47 %) случаях. В рецидиве вторая 
линия терапии проведена 53/110 (48 %) больным, 
третья — 47/110 (43 %), четвертая — 10/110 (9 %). 
Таким образом, третья или более поздняя линии те-
рапии потребовались 13 % (57/443) всех пациентов 
с ФЛ. Многообразие курсов лечения/иммунотерапии 
(ХТ) свидетельствует об отсутствии единого алго-
ритма терапии (табл. 1–3). Вероятность достиже-
ния полной ремиссии (ПР) прогрессивно снижается, 
начиная с третьей линии терапии: при проведении 
второй линии терапии ПР достигнуты у 39/53 (74 %) 
больных, при проведении третьей — в 3,5 раза реже, 
у 10/47 (21 %), при проведении четвертой линии — 
шансы на достижение ПР практически отсутствуют 
(0 %) (табл. 4). Частота случаев P/P ФЛ от второй 
линии к четвертой увеличивается: после второй ли-
нии прогрессия наблюдается у 8/53(14 %) больных, 
после третьей — у 33/47 (71 %), после четвертой — 
у 9/10 (90 %) (рис. 1). Пятилетняя общая выживае-
мость при проведении второй линии ХТ достигает 
85 %, при третьей — 55 %, при четвертой — 30 % (p = 
0,001) (рис. 2). Анализ эффективности различных ва-
риантов терапии свидетельствует о крайне небла-
гоприятном прогнозе P/P ФЛ при проведении трех 
и более линий терапии. Эффективными в третьей и 
более линии терапии являются: биспецифические 
моноклональные антитела, CAR T-клеточная тера-
пия и высокодозная ХТ с трансплантацией аутоло-
гичных стволовых клеток крови (ВХТ + аутоТСКК), 
однако ее проведение ограничено пожилым возрас-
том, цитопенией вследствие токсического действия 
цитостатиков, сопутствующей патологией и ослож-
нениями после предыдущих курсов. 

Заключение� Больные P/P ФЛ, получившие три и 
более линии терапии, в 68 % случаев имеют раннее 
прогрессирование опухоли и крайне неблагопри-
ятный прогноз заболевания. Выбор эффективных 
терапевтических опций ограничен. Перспективным 
представляется использование нехимиотерапевти-
ческих методов, обладающих высокой эффективно-
стью и приемлемым профилем безопасности.

Ключевые слова: ΂оллик΁л΍;на΍ лим΂омаҿ 
;е΄иͱивҿ ͽ;ог;еͿͿи΍ҿ т;етΊ΍ лини΍Ҽ
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Таблица 1. К΁;Ϳы химиоте;аͽииҿ ͽ;имен΍емые во вто;оͷ линии те;аͽии ΂оллик΁л΍;ноͷ лим΂омыӀ ΋΂΂ективноͿтΊ ҫn ԥ ��Ҭ

Курс химиотерпаии ПР ЧР Стаб. Прогр.

RӣBHOPԗRӣDPOBHԗM@BOP ҫn�ԥ ��Ҭ �� ө ө �

RԗFӣCH@P ԧ ͈́ ҫn�ԥ �Ҭ � � 1 1

RԗFӣA ҫn ԥ �Ҭ 6 1 ө ө

RӣEMB ҫn�ԥ �Ҭ � ө ө ө

jNHLӣAEMӣ�� ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

̺͎͋ Ԟ а΁то͋ ͊КК ҫn�ԥ ��Ҭ 14 ө ө 1

FӣL`k[ԗkeslӣL`k[ ҫn�ԥ �Ҭ 1 ө 1 ө

ͱ͌аление оͽ΁холи Ԟ ̈́͋ ҫn�ԥ �Ҭ 1 ө ө ө

RӣA@B ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

B@RӣT ҫn�ԥ �Ҭ 1 ө ө ө

̸΁то͋ ͊КК�ө т;анͿͽланта΄и΍ а΁тологичных Ϳтволовых клеток к;овиӀ ̺͎͋�ө выͿокоͱо͵на΍ химиоте;аͽи΍Ӏ ̈́͋�ө л΁чева΍ те;аӣ
ͽи΍Ӏ ͈͉�ө ͽолна΍ ;емиͿͿи΍Ӏ ͈;ог;Ҽ�ө ͽ;ог;еͿͿи΍Ӏ ͊таͮҼ�ө Ϳтаͮили͵а΄и΍Ӏ ͉͐�ө чаͿтична΍ ;емиͿͿи΍Ҽ

Таблица 2. К΁;Ϳы химиоте;аͽииҿ ͽ;имен΍емые в т;етΊеͷ линии те;аͽии ΂оллик΁л΍;ноͷ лим΂омыӀ ΋΂΂ективноͿтΊ ҫn ԥ ��Ҭ

Курс химиотерапии ПР ЧР Стаб. Прогр.

RӣBHOP Ԟ ̈́͋ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

RԗFӣCH@P ҫn ԥ �Ҭ 1 ө ө �

RԗFӣA ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө �

RӣEMB ҫn�ԥ �Ҭ ө ө 1 �

jNHLӣAEMӣ�� ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

̺͎͋ Ԟ а΁то͋ ͊КК ҫn ԥ �Ҭ 3 ө ө ө

̺енетоклакͿ�ө ΋ве;олим΁Ϳ�ө 
ͽаклитакͿел�ө гем΄итаͮин ҫn ԥ �Ҭ

ө ө ө 1

л̻о΂итамаͮ ҫn�ԥ �Ҭ 1 ө ө ө

̼΁велиͿиͮ ҫn�ԥ �Ҭ 1 ө 1 ө

MPV ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө �

͖тоͽо͵иͱ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

͆ивол΁маͮ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

̸͵а΄итиͱин Ԟ венетоклакͿ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

͈олат΁͵΁маͮ Ԟ A ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

Bh[_ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

C`u[AD@M ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө �

RԗFӣL`k[ ԧ ̈́͋ ҫn�ԥ �Ҭ ө 1 1 �

IFDV ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

Rӣвеͽе͵иͱ�ө ͮенͱам΁Ϳтин�ө леналиͱомиͱ 
ҫn�ԥ �Ҭ

ө ө ө 1

Rӣ΄икло΂оͿ΂амиͱ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

B@RӣT ҫn�ԥ �Ҭ 4 ө ө ө

̸΁то͋ ͊КК�ө т;анͿͽланта΄и΍ а΁тологичных Ϳтволовых клеток к;овиӀ ̺͎͋�ө выͿокоͱо͵на΍ химиоте;аͽи΍Ӏ ̈́͋�ө л΁чева΍ те;аӣ
ͽи΍Ӏ ͈͉�ө ͽолна΍ ;емиͿͿи΍Ӏ ͈;ог;Ҽ�ө ͽ;ог;еͿͿи΍Ӏ ͊таͮҼ�ө Ϳтаͮили͵а΄и΍Ӏ ͉͐�ө чаͿтична΍ ;емиͿͿи΍Ҽ
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Таблица 3. К΁;Ϳы химиоте;аͽииҿ ͽ;имен΍емые в четве;тоͷ линии те;аͽии ΂оллик΁л΍;ноͷ лим΂омыӀ ΋΂΂ективноͿтΊ ҫn ԥ ��Ҭ

Курс химиотерапии ПР ЧР Стаб. Прогр.

л̻о΂итамаͮ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

̼΁велиͿиͮ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө �

L`k[ ԧ ͈́ ҫn�ԥ �Ҭ ө ө 1 �

IFDV ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө �

RӣEB ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

RӣA ҫn�ԥ �Ҭ ө ө ө 1

͈͉�ө ͽолна΍ ;емиͿͿи΍Ӏ ͈;ог;Ҽ�ө ͽ;ог;еͿͿи΍Ӏ ͊таͮҼ�ө Ϳтаͮили͵а΄и΍Ӏ ͉͐�ө чаͿтична΍ ;емиͿͿи΍Ҽ

Таблица 4. ͈;отивооͽ΁холевыͷ ответ на вто;оͷҿ т;етΊеͷ и четве;тоͷ лини΍х те;аͽии 

ПР, n (%) ЧР, n (%) Стаб., n (%) Прогр., n (%)

̺то;а΍ лини΍ ҫn�ԥ ��Ҭ �� ҫ��Ҭ � ҫ�Ҭ � ҫ�Ҭ � ҫ��Ҭ

͋;етΊ΍ лини΍ ҫn�ԥ ��Ҭ �� ҫ��Ҭ � ҫ�Ҭ � ҫ�Ҭ �� ҫ��Ҭ

͐етве;та΍ лини΍ ҫn�ԥ ��Ҭ ө ө � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

͈͉�ө ͽолна΍ ;емиͿͿи΍Ӏ ͈;ог;Ҽ�ө ͽ;ог;еͿͿи΍Ӏ ͊таͮҼ�ө Ϳтаͮили͵а΄и΍Ӏ ͉͐�ө чаͿтична΍ ;емиͿͿи΍Ҽ

Рис. 1. ̼инамика Ϳл΁чаев ͽ;ог;еͿͿи;овани΍ ΂оллик΁л΍;ӣ
ноͷ лим΂омы ͽоͿле вто;оͷҿ т;етΊеͷ и четве;тоͷ линиͷ теӣ
;аͽии
͈͉�ө ͽолна΍ ;емиͿͿи΍Ӏ ͊таͮҼ�ө Ϳтаͮили͵а΄и΍Ӏ ͉͐�ө чаͿтичӣ
на΍ ;емиͿͿи΍Ҽ

Рис. 2. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ ͮолΊных ΂оллик΁л΍;ноͷ лимӣ
΂омоͷ ͽоͿле вто;оͷҿ т;етΊеͷ и четве;тоͷ линиͷ те;аͽии 
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им. Н. Н. Блохина» Минздрава России) 

Т. Е. Бялик1,2*, Н. А. Купрышина1, А. Д. Палладина1, С. Ф. Рамазанова1,  
О. А. Коломейцев1, С. А. Магомедов2, Б. Б. Бидерман3,  
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ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ͋;΁ͮе΄ка΍ҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������
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*Контакты: Татьяна Евгеньевна Бялик, bialik@bk.ru

Введение� Применение венетоклакса значительно 
расширило возможности терапии хронического лим-
фолейкоза (ХЛЛ), обеспечив достижение длительных 
ремиссий с неопределяемой минимальной остаточ-
ной болезнью (МОБ) у пациентов на разных этапах 
течения заболевания. Тем не менее оптимальный 
режим комбинированной терапии с венетоклаксом 
и длительность его применения у разной категории 
пациентов c ХЛЛ требует дальнейшего накопления 
материала и более длительных сроков наблюдения. 

Материалы и методы� В ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2021 по 
2024 г. терапию на основе венетоклакса получали 
39 пациентов с ХЛЛ: 13 (33 %) — венетоклакс + оби-
нутузумаб (G-Ven), 9 (23 %) — венетоклакс + ритук-
симаб (R-Ven), 17 (44 %) пациентов — венетоклакс 
в сочетании с игибиторами тирозинкиназы Брутона 
(12 пациентов — ибрутиниб [I-Ven], 5 — аклабрути-
ниб [А-Ven]). Пациентам перед началом терапии про-
водились цитогенетическое, молекулярные исследо-
вания и определялся статус IGHV генов. Комбиниро-
ванная терапия (I-Ven/A-Ven) назначалась больным 
с крайне неблагоприятным прогнозом (делеция 17р, 
мутация ТР53, комплексные нарушения кариотипа). 
У 4 больных определялась и делеция 17р, и мутация 
ТР53; сочетание делеции 17р, мутации ТР53 и ком-

плексных нарушений кариотипа выявлены только 
у 1 пациента, 2 — имели прогрессирование на фоне 
приема ибрутиниба, 1 — на фоне приема венето-
клакса. У одной пациентки с ХЛЛ стандартного риска 
в дебюте заболевания диагностировано поражение 
ЦНС по типу нейролейкемии. Характеристика боль-
ных представлена в табл. 1. 

Результаты� Оценка эффекта проводилась после 
6 циклов комбинированного лечения в группах 
R-Ven и G-Ven и после 9, 14, 24 циклов комбинирован-
ной терапии в группе I-Ven/A-Ven. Положительный 
результат был получен у всех пациентов. Полностью 
курс лечения завершили 13 пациентов (8 — в группе 
G-Ven, 3 — R-Ven и 2 — в группе I-Ven/A-Ven). Резуль-
таты терапии представлены в табл. 2.

Заключение� Лечение ХЛЛ на основе венетоклакса 
является высоко эффективным и позволяет достиг-
нуть большого количества ремиссий с неопределя-
емой МОБ. Для пациентов с неблагоприятным про-
гнозом наиболее предпочтительной опцией к насто-
ящему времени представляется терапия на основе 
венетоклакса в сочетании с ингибиторами БТК.

Ключевые слова: венетоклакͿҿ х;оничеͿкиͷ 
лим΂олеͷко͵ҿ ͎̈́̈́ҿ BLLҿ s`k`ql^h[uҼ
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Таблица 1. ͎а;акте;иͿтика ͽа΄иентов 

Параметры Все пациенты (n = 39) G-Ven (n = 13) R-Ven (n = 9) I-Ven (n = 17) 

͈олҿ n ҫҧҬ

ͅ΁ʹчины �� ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

̿ен·ины �� ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

̺о͵;аͿт ҫмеͱианаҿ ͱиаͽа͵онҬҿ лет �� ҫ��Ӧ��Ҭ �� ҫ��Ӧ��Ҭ �� ҫ��Ӧ��Ҭ �� ҫ��Ӧ��Ҭ

͊таͱи΍ҿ n ҫҧҬ 

̺ �� ҫ��Ҭ �� ҫ���Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

͊ �� ҫ��Ҭ ө � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

͈е;ва΍ лини΍ те;аͽии
͉е΄иͱивԗ;е΂;акте;ноͿтΊ

�� ҫ��Ҭ
�� ҫ��Ҭ

� ҫ��Ҭ
� ҫ��Ҭ

� ҫ��Ҭ
� ҫ��Ҭ

�� ҫ��Ҭ
� ҫ��Ҭ

͊тат΁Ϳ IFHVҿ n ҫҧҬ 

͆ем΁ти;ованныͷ �� ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

ͅ΁ти;ованныͷ � ҫ��Ҭ � ҫ�Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ�Ҭ

̼еле΄и΍ ��nҿ n ҫҧҬ �� ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

̼еле΄и΍ ��nҿ n ҫҧҬ � ҫ��Ҭ ө � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

ͅ΁та΄и΍ в гене NOTBH�ҿ n ҫҧҬ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

̼еле΄и΍ �� ;ҿ n ҫҧҬ �� ҫ��Ҭ ө � ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

ͅ΁та΄и΍ ͉͋��ҿ n ҫҧҬ � ҫ��Ҭ ө ө � ҫ��Ҭ

̼еле΄и΍ ��; и м΁та΄и΍ ͉͋��ҿ n ҫҧҬ � ҫ��Ҭ ө ө � ҫ��Ҭ

�nӣҿ n ҫҧҬ � ҫ�Ҭ ө � ҫ��Ҭ ө

КомͽлекͿные на;΁Άени΍ ка;иотиͽаҿ 
n ҫҧҬ

� ҫ��Ҭ ө � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

КомͽлекͿные на;΁Άени΍ ка;иотиͽа Ԟ 
ͱеле΄и΍ ��;ҿ n ҫҧҬ

� ҫ��Ҭ ө � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

͈о;аʹение ͏͆͊ҿ n ҫҧҬ � ҫ�Ҭ ө ө � ҫ�Ҭ

Таблица 2. ͉е͵΁лΊтаты те;аͽии ͽа΄иентов

Эффективность G-Ven (n = 13) R-Ven (n = 9) I-Ven (n = 17)

͈олна΍ ;емиͿͿи΍ҿ n ҫҧҬ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ 

͐аͿтична΍ ;емиͿͿи΍ҿ n ҫҧҬ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

͊таͮили͵а΄и΍ҿ n ҫҧҬ � ҫ�Ҭ ө � ҫ��Ҭ

͇̹ͅӣнегативноͿтΊ ҫкоͿтныͷ мо͵гҬҿ n ҫҧҬ �� ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ ͈оͿле � ΄иклов ө �ԗ�� ҫ��Ҭ
͈оͿле �� ө �ԗ�� ҫ��Ҭ

̼лителΊноͿтΊ наͮлΌͱени΍ Ϳ момента начала 
те;аͽииҿ меͱиана ҫͱиаͽа͵онҬҿ меͿҼ

�� ҫ�Ӧ��Ҭ �� ҫ�Ӧ��Ҭ �� ҫ�Ӧ��Ҭ 
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миеломы и способы ее изучения
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И. И. Кострома4, С. В. Грицаев4, А. Ю. Аксенова1

1 ͍̻̹͇͌ ̺͈͇ ӛ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гͿкиͷ гоͿ΁ͱа;Ϳтвенныͷ ΁ниве;ͿитетӜҿ ͌ниве;ͿитетͿка΍ наͮҼҿ ͱҼ �ԗ�ҿ  
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� ͍̻̹͌͆ ӛ́нͿтит΁т оͮ·еͷ генетики имҼ ͆Ҽ ́Ҽ ̺авиловаӜ ͉оͿͿиͷͿкоͷ акаͱемии на΁кҿ ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гͿкиͷ ΂илиалҿ ͌ниӣ
ве;ͿитетͿка΍ наͮҼҿ ͱҼ �ԗ�ҿ ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ̸͍̻ ͇͌ ̺͇ ӛ͆а΄ионалΊныͷ иͿͿлеͱователΊͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет ͇́͋ͅӜҿ К;онве;кͿкиͷ ͽ;Ҽҿ ͱҼ ��̸ҿ  
͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Елена Игоревна Степченкова, stepchenkova@gmail.com

Введение� Для раковых клеток больных множе-
ственной миеломой (ММ) характерна нестабиль-
ность генома и клональная эволюция, приводящая 
к накоплению дополнительных мутаций в ходе про-
грессии заболевания и лечения [1]. Благодаря но-
вым препаратам и схемам лечения, основанным на 
данных исследований с применением технологии 
секвенирования нового поколения (NGS), удалось 
улучшить качество жизни и показатели выживае-
мости больных. Однако ММ остается неизлечимым 
рецидивирующим заболеванием, а показатели вы-
живаемости у пациентов из групп высокого риска 
находятся на крайне низком уровне. Прогноз разви-
тия ММ в существенной степени зависит от нали-
чия ряда хромосомных аберраций. Поэтому харак-
теристика факторов, определяющих пластичность 
генома опухолевых клеток, может стать основой 
для разработки риск-адаптированных подходов к 
лечению ММ [2].

Цель� Комплексная характеристика мутагенных 
процессов, формирующих профиль распределения 
мутаций в геноме патологических миеломных кло-
нов на разных стадиях течения заболевания.

Материалы и методы� В исследование включено 
11 больных ММ (54,5 % — женщины, 45,5 % — муж-
чины) в возрасте от 56 до 83 лет (средний возраст 
71 год). Выделяли ДНК из плазматических клеток 
CD138+ и лимфоцитов крови. Секвенирование про-
водили на платформе Illumina 4000 NGS. 

Результаты� Анализ данных секвенирования экзома 
лимфоцитов крови больных ММ позволил выявить 
наследуемые мутации, связанные с предрасположен-
ностью к ММ, ответом на лечение и развитием дру-
гих онкологических заболеваний (по базе ClinVar), а 
также мутации в генах репарации. Секвенирование 
экзома плазматических клеток CD138+ позволило 

выявить генетические нарушения, возникшие непо-
средственно в опухолевых клетках до начала лече-
ния: однонуклеотидные замены в драйверных генах 
ММ, структурные нарушения и мутационные под-
писи. Мы показали, что опухоли ММ гетерогенны по 
процентному соотношению соматических мутаций 
в регионах, способных к формированию G-квадру-
плексов, и выделили группу пациентов, в опухолях 
которых наблюдалась повышенная частота образо-
вания мутаций в таких регионах [3]. 

Заключение� G-квадруплексы — стабильные струк-
туры, влияющие на репликацию и репарацию ДНК, 
часто встречающиеся в промотерах онкогенов и он-
косупрессоров. Они регулируют экспрессию генов и 
являются горячими точками мутагенеза. Изучение 
факторов, влияющих на накопление мутаций в этих 
областях, важно для стратификации пациентов по 
риску, а также разработки таргетной терапии на ос-
нове лигандов, взаимодействующих с G-квадруплек-
сами.

Ключевые слова: мноʹеͿтвенна΍ миеломаҿ 
неͿтаͮилΊноͿтΊ геномаҿ NFSҼ
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нено при поддержке грантов РНФ № 20-15-00081, 
СПбГУ (проект № 95444727) и при участии РЦ РМиКТ 
и «Биобанк» СПбГУ.
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Введение� Рост числа пожилых пациентов с мно-
жественной миеломой (ММ) обусловливает необхо-
димость создания надежных инструментов оценки 
их соматического статуса (коморбидности) с целью 
персонифицированного выбора оптимального ре-
жима противоопухолевой терапии, способствующе-
го минимизации ее токсичности, улучшению выжи-
ваемости и качества жизни больных.

Цель� Модификация индекса коморбидности ММ 
(MCI) путем добавления дополнительной перемен-
ной, отражающей биологические свойства опухоли, 
и определение информативности новой шкалы — 
модифицированного индекса коморбидности мно-
жественной миеломы (M-MCI) для предсказания 
исхода и выбора персонифицированной терапии 
у больных ММ в условиях реальной клинической 
практики. 

Материалы и методы� В период с января 2014 г.  
по ноябрь 2022 г. в исследование включено 369 паци-
ентов с впервые диагностированной ММ (134 муж-
чины и 235 женщин), госпитализированных в от-
деление гематологии ГБУЗ НСО «Городская клини-
ческая больница № 2» г. Новосибирска. Медиана  
возраста больных составила 67 лет (диапазон 32– 
82 года). Оценивалось прогностическое значение со-
путствующих заболеваний и отдельных прогности-
ческих факторов в отношении общей выживаемости 
больных (ОВ) ММ. 

Результаты� Многофакторный анализ Кокса пока-
зал, что наиболее значимыми предикторами сни-
жения ОВ больных ММ служат нарушение функции 
почек (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, общее состояние по 
шкале Карновского ≤ 70 %, ХОБЛ со средней (50 % ≤ 
ОФВ1 < 80 %) и высокой (30 % ≤ ОФВ1 < 50 %) степе-
нью тяжести бронхиальной обструкции и соотноше-
ние κ/λ СЛЦ < 0,04 или > 65. Данные факторы были 
объединены во взвешенную 5-балльную шкалу, на-
званную «модифицированный индекс коморбидно-
сти множественной миеломы» (М-МСI). Сравнитель-

ный анализ ОВ в зависимости от значения индекса 
M-MCI позволил распределить пациентов с ММ на 
группы высокого (M-MCI = 3–4 балла) и стандартно-
го (M-MCI = 0–2 балла) риска с достоверно различа-
ющимися показателями ОВ (медиана ОВ составила 
19,5 мес. в группе высокого и 76,6 мес. в группе стан-
дартного риска, χ2 = 64,2, р < 0,001) и подтвердить 
прогностическое значение M-MCI в отношении исхо-
да ММ.

Заключение� Таким образом, по своей прогностиче-
ской значимости в предсказании неблагоприятно-
го исхода предлагаемая шкала M-MCI превосходит 
свой прототип — индекс коморбидности ММ (MCI) 
(5-летняя ОВ у пациентов группы высокого риска 
M-MCI составила 19,5 ± 2,5 % против 76,6 ± 2,7 % в 
группе стандартного риска M-MCI, log rank р = 0,003; 
5-летняя ОВ у пациентов группы высокого риска 
MCI составила 36,5 ± 3,4 % против 76,3 ± 2,5 % в 
группе стандартного риска M-MCI, log rank р = 0,012)  
(χ2 = 33,6, р  < 0,001 для индекса MCI против χ2 = 64,2, 
р < 0,001 для индекса M-MCI), что подтверждает са-
мостоятельное прогностическое значение M-MCI в 
отношении исхода ММ и связано с возможностью 
оценки влияния на исход не только сопутствующих 
заболеваний, но и опухолевого процесса, благодаря 
добавлению дополнительной переменной, отража-
ющей биологические свойства опухоли. У пациен-
тов, отнесенных к группе высокого риска (М-MCI  
≥ 3 балла или MCI 2–3 балла), рекомендуется сни-
жение интенсивности терапии или редукция доз 
используемых в курсах химиотерапии препаратов 
во избежание излишней токсичности. У пациентов, 
отнесенных к группе стандартного риска (М-MCI < 
3 баллов или MCI = 0–1 балл), должна проводиться 
стандартная терапия ММ по программам, соответ-
ствующим возрастной группе.

Ключевые слова: мноʹеͿтвенна΍ миеломаҿ 
комо;ͮиͱноͿтΊҿ инͱекͿы комо;ͮиͱноͿтиҿ MBIҿ 
MӣMBIҿ оͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊҿ ͽе;Ϳони΂и΄иӣ
;ованна΍ те;аͽи΍Ҽ 
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Dara-RVd в терапии пациентов с впервые  
диагностированной множественной миеломой. Реальная  

клиническая практика. Промежуточные данные
А. А. Семенова*, Г. С. Тумян, О. Ю. Баранова
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*Контакты: Анастасия Александровна Семенова, semenova.ronc@gmail.com

Введение� Несмотря на значительные успехи в те-
рапии, множественная миелома (ММ) к настоящему 
времени остается неизлечимым заболеванием. Осо-
бую сложность представляют пациенты высокого 
цитогенетического риска, отличающиеся агрессив-
ным течением болезни и плохим ответом на тера-
пию. Для этой категории пациентов в мире чаще 
всего предлагаются квадриплетные схемы. Интегра-
ция режима Dara-RVd у пациентов с впервые диагно-
стированной ММ (ВДММ) в реальную клиническую 
практику в РФ пока ограничена и представляет осо-
бый интерес.

Цель� Оценить эффективность и безопасность при-
менения режима Dara-RVd у пациентов с ВДММ высо-
кого риска в реальной клинической практике.

Материалы и методы� В исследование включе-
ны 8 пациентов с ВДММ высокого риска, получив-
ших лечение Dara-RVd в условиях НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина МЗ РФ с 2023 по 2024 г. (рис. 1).

Медиана наблюдения — 7 мес., медиана возрас-
та — 59 лет (33–60 лет). У 1 пациента в дебюте — 
экстрамедуллярная болезнь с изолированным по-
ражением печени, почек, плевры, 4 — имели мие-
ломную нефропатию без показаний к заместитель-
ной почечной терапии. Все пациенты получили 
вакцинопрофилактику пневмококковой инфекции. 
Противоопухолевое лечение проводилось на фоне 
сопроводительной терапии (сульфаметоксазол три-
метоприм, ацикловир), введения человеческого им-
муноглобулина, остеомодифицирующих агентов. 
Клинические ответы оценивали в соответствии 
с критериями Международной рабочей группы по 
мие ломе (IMWG). Стратификация риска проводи-
лась по цитогенетическим параметрам, включая ам-
плификацию amp1q, делецию del17p, транслокации 
t(4;14) и t(14;16). Общая характеристика пациентов 
представлена на рис. 2. 

Результаты� Все пациенты завершили 4 курса ин-
дукционной терапии по схеме Dara-RVd. Частота об-
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щего ответа 88 % (полная ремиссия (ПР) — 4, очень 
хорошая частичная ремиссия (ОХЧР) — 2), прогрес-
сирование заболевания — у 1 пациента. МОБ (ми-
нимальная остаточная болезнь) негативный статус 
(точка 1) достигнут у 6 из 8 пациентов. Сбор поли-
стволовых клеток проведен у 4 пациентов, двум вы-
полнена аутологичная трансплантация стволовых 
клеток (оба достигли ПР с сохранением МОБ-нега-

тивного статуса в точке 2). Длительность МОБ-нега-
тивной ремиссии 8 и 12 мес. Проводится поддержи-
вающая терапия DR. 

Клинически значимые нежелательные явления  
(Gr III, CTCAE v.5.0) в виде вторичного иммунодефицита 
отмечены у 3, инфекции верхних и нижних дыхатель-
ных путей — у 7 из 8 пациентов. У 5 пациентов отмече-
но удлинение межкурсовых интервалов (табл. 1).

Рис. 2. ͇ͮ·а΍ ха;акте;иͿтика ͽа΄иентов

Таблица 1. ͉е͵΁лΊтаты

Пациент 1  
(61 год)

Пациент 2 
(57 лет)

Пациент 3 
(42 года)

Пациент 4 
(54 года)

Пациент 5  
(59 лет)

Пациент 6 
(64 года)

Пациент 7 
(60 лет)

Пациент 8 
(62 года)

͇твет ͽоͿле инͱ΁к΄ии ͈͉ ͈͉ ͈͉ ͇͎͉͐ ͈;ог;еͿӣ
Ϳи;ование ͈͉ Nԗ@ ͇͎͉͐

͇̹ͅӣͿтат΁Ϳ ͽоͿле инͱ΁к΄ииҿ точка � Ӧ Ӧ Ӧ Ӧ Ԟ Ӧ Nԗ@ Ӧ

̸΂΂е;е͵ ˅ ˅ ˅ ˅ ˅ × × ˅

̸΁то͋ ̻͊К ˅ ։ ͈͉ ˅ ։ ͈͉ × × × × × ×

͇̹ͅӣͿтат΁Ϳ ͽоͿле а΁то͋ ̻͊Кҿ точка � Ӧ Ӧ Nԗ@ Nԗ@ Nԗ@ Nԗ@ Nԗ@ Nԗ@

КонͿолиͱа΄и΍ × × × × × × × ×

͇̹ͅӣͿтат΁Ϳ ͽоͿле конͿолиͱа΄ииҿ  
точка � × × × × × × × ×

͈оͱͱе;ʹиваΌ·а΍ те;аͽи΍ ˅ ˅ × × × × × ×

STOP те;аͽи΍ × × × × × × × ×

̼лителΊноͿтΊ ͇̹ͅӣнегативного 
Ϳтат΁Ϳа �� меͿҼ � меͿҼ × × × × × ×

̺то;ичныͷ имм΁ноͱе΂и΄ит ˅ ˅

×

˅

˅ ˅́н΂ек΄ии ̺̼͈ и ̼͈͆ ˅ ˅ ˅ ˅ ˅

͈оте;΍ интенͿивноͿти те;аͽии ˅ ˅ ˅ ˅ ˅

̿енͿкиͷ ͽол  
ҫn ԥ �ԗ�Ҭ

ͅеͱиана  
во͵;аͿта�ө �� лет

ISS III ҫn ԥ �Ҭ

͆е΂;оͽати΍ ҫn ԥ �Ҭ

ҷClr]h` deq ҫn ԥ �Ҭ
ҷҷToemmh` deq ҫn ԥ �Ҭ΂

̸ ̌ԗ̍ ҫn ԥ �Ҭ
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ͽо;аʹение ҫn ԥ �Ҭ
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͈очки
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Заключение� Режим Dara-RVd демонстрирует 
высокую эффективность как в общей популяции 
больных ВДММ, так и в группах высокого риска. 
Применение квадриплетных схем на ранних этапах 
заболевания, наряду с использованием МОБ-адапти-

рованной стратегии, могут в будущем поменять па-
радигму лечения ММ.

Ключевые слова: мноʹеͿтвенна΍ миеломаҿ а΁ӣ
тологична΍ т;анͿͽланта΄и΍ гемоͽо΋тичеͿких 
Ϳтволовых клетокҿ кваͱ;иͽлетыҿ оͿлоʹнени΍Ҽ 

МОБ-адаптированная стратегия как новый подход к лечению  
пациентов с впервые диагностированной множественной миеломой: 
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Введение� За последние десятилетия отмечается 
значительное улучшение результатов терапии мно-
жественной миеломы (ММ). Это происходит бла-
годаря внедрению оптимальных схем индукции, 
консолидации и поддерживающей терапии. Еще од-
ним инструментом смены имеющейся парадигмы 
терапии служит МОБ (минимальная остаточная бо-
лезнь)-адаптированная стратегия.

Цель� Оценить роль МОБ-адаптированной стратегии 
в улучшении отдаленных результатов (общая выжи-
ваемость [ОВ] и выживаемость без прогрессирова-
ния [ВБП]) у пациентов с ММ, получающих режим 
RVD. 

Материалы и методы� Всем пациентам с впервые 
диагностированной ММ (ВДММ) проведена тера-
пия первой линии по схеме RVD с дальнейшей МОБ- 
адаптированной стратегией. Эффективность терапии 
оценивалась по критериям IMWG (2011). МОБ-статус 
(10-5) определялся методом проточной цитометрии 
(ИФА). Протокол терапии представлен на рис. 1.

Результаты� В исследование включено 58 пациентов 
с ВДММ, кандидатов на аутологичную транспланта-
цию стволовых клеток (аутоТГСК), проходящих ле-
чение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России с 2022 по 2024 г. Медиана возрас-
та — 53,5 года (34–67 лет), 32 (55 %) пациента — 

Рис. 1. ͈;отокол ͇̹ͅӣаͱаͽти;ованноͷ те;аͽии
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̺;ем΍ҿ меͿҼ

мужского пола. Высокий цитогенетический риск 
(ВЦГК — del17p, t(4;14), t(14;16), 1q21) — у 11 (19 %) 
пациентов. 

К октябрю 2024 г. 54 (91 %) пациента заверши-
ли ≥ 4 циклов индукционной терапии. Эффектив-
ность лечения высокая: у 39 (67 %) пациентов до-
стигнута очень хорошая частичная ремиссия (ОХЧР,) 
у 23 (40 %) — полная ремиссия (ПР), у 17 (29 %) кон-
статирован МОБ-негативный статус. За время наблю-
дения умерли 4 пациента (2 — прогрессирование, 
2 — осложнение лечения). Среди пациентов с ВЦГК 
(n = 11/58) 3 достигли ПР, 3 — ОХЧР, 1 — частичной 
ремиссии (ЧР), у 4 наблюдалось прогрессирование 
(1 из них умер), 4 пациента после индукции достигли 
МОБ-негативного статуса. На момент среза данных 
аутологичная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) проведена 40 пациентам, 

однако оценка эффективности лечения выполнена 
у 32: 20 достигли МОБ-негативного статуса, у 10 из 
них произошла конверсия МОБ-позитивного статуса 
в МОБ-негативный (рис. 2). 12 пациентов остались 
МОБ-позитивны и продолжили консолидационную 
терапию, после которой у 4 (30 %) человек также 
достигнут МОБ-негативный статус (рис. 3). В насто-
ящее время 35 пациентов находятся на поддержива-
ющей терапии. В группе с ВЦГК 8 пациентов прошли 
тандемную трансплантацию, у 3 из них произошла 
конверсия МОБ-статуса. При медиане наблюдения 
18,3 мес. 2-летняя ВБП составила 78,1 %, 2-летняя 
ОВ — 92,5 % (рис. 4). После индукционного этапа  
и аутоТГСК пациенты с МОБ-негативным статусом 
имели значительно более высокие показатели ВБП и 
тенденцию к увеличению ОВ по сравнению с пациен-
тами с МОБ-позитивным статусом (рис. 5).

Рис. 2. Конве;Ϳи΍ ͇̹ͅӣͿтат΁Ϳа ͽоͿле ΋таͽа а΁то͋ ̻͊К Рис. 3. Конве;Ϳи΍ ͇̹ͅӣͿтат΁Ϳа ͽоͿле ΋таͽа конͿолиͱа΄ии

Рис. 4. К;ивые ̺̹͈ и ͇̺ҿ VRCӣте;аͽи΍ҿ оͮ·а΍ г;΁ͽͽа Рис. 5. ͈оͱг;΁ͽͽовоͷ анали͵Ҿ ͇̹ͅԞ и ͇̹ͅӦ
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Заключение� Достижение МОБ-негативного статуса 
выступает предиктором улучшения клинических ис-
ходов, а МОБ-адаптированная персонализированная 
стратегия является крайне перспективным иннова-
ционным подходом.

Ключевые слова: мноʹеͿтвенна΍ миеломаҿ 
оͽтималΊна΍ те;аͽи΍ҿ а΁тологична΍ т;анͿӣ
ͽланта΄и΍ Ϳтволовых клетокҿ выͿокиͷ ΄итогеӣ
нетичеͿкиͷ ;иͿкҼ 

Дебют множественной миеломы с развития аутоиммунного  
панкреатита. Клинический случай

К. Б. Тризна

̸͇̻ ͌̀ ӛ о͋мͿка΍ оͮлаͿтна΍ клиничеͿка΍ ͮолΊни΄аӜҿ ΁лҼ ́Ҽ ͐е;ныхҿ ͱҼ ��ҿ  
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Введение� Множественная миелома (ММ) — это зло-
качественное новообразование, характеризующееся 
накоплением терминально дифференцированных 
клональных плазматических клеток (ПК) в костном 
мозге (КМ). Основная особенность ММ заключает-
ся в секреции злокачественными плазматическими 
клетками специфического моноклонального имму-
ноглобулина (Ig), который можно обнаружить в сы-
воротке и/или моче пациентов с ММ. Множествен-
ная миелома подразделяется на различные типы в 
зависимости от изотипа тяжелой и легкой цепей Ig. 
Преобладающий тип миеломы — IgG (52 %), за ним 
следуют IgA (21 %), легкие цепи (16 %), биклональ-
ная миелома (2 %) и IgM (0,5 %), в то время как мие-
ломы IgD и IgE встречаются довольно редко.

IgG4 — это подкласс иммуноглобулина G. Его роль 
в воспалении до сих пор не определена, поскольку 
его противовоспалительная активность и способ-
ность вызывать толерантность нивелируются его 
патогенными свойствами, присутствующими в не-
давно выявленных заболеваниях, зависимых от IgG4. 
IgG4 — наименее распространенный из четырех под-
классов IgG, и на его долю приходится лишь около 
5 % иммуноглобулинов IgG в организме человека. 
Его уникальные свойства, непохожие на другие IgG, 
включают отсутствие влияния на классический путь 
компонентов комплемента и, благодаря свойству, 
называемому «обмен fab-arm» (FAE), ингибирова-
ние образования крупных иммунных комплексов. На 
протяжении многих лет эти свойства IgG4 анализи-
ровались, что позволило выявить его важную роль в 
ряде аутоиммунных заболеваний [1].

На сегодняшний день IgG4-ассоциированный 
панкреатит — аутоиммунный панкреатит 1-го типа 
представляет собой достаточно редко встречающее-
ся заболевание поджелудочной железы. Заболевание 
недостаточно изучено и редко обсуждается в рутин-
ной клинической практике. Хотя, возможно, на самом 
деле число таких пациентов значимо больше. Пре-
валирующим этиологическим вариантом развития  

аутоиммунного панкреатита остается теория актива-
ции лимфоцитов под действием IgG4, в норме одного 
из самых малочисленных иммуноглобулинов класса 
G, проявляющего как провоспалительную, так и про-
тивовоспалительную активность. Воспалительный 
процесс, вызванный активированными IgG4-положи-
тельными лейкоцитами, характеризуется развитием 
диффузного или локального процесса, обусловленно-
го выраженной инфильтрацией лимфоцитами и плаз-
моцитами, с последующей активацией их в фибробла-
сты и формированием очагового фиброза [2].

Клиническое наблюдение� У женщины 55 лет после 
ОРВИ зимой 2023 г. появились боли в костях грудной 
клетки, позвоночнике, костях таза, требующие при-
ема анальгетиков, а также общая слабость, утомля-
емость. В декабре 2023 г. перенесла левостороннюю 
пневмонию, лечилась амбулаторно. 

В феврале 2024 г. на контроле у участкового тера-
певта в анализах выявлена анемия (гемоглобин [Hb] 
до 114 г/л), повышение общего белка до 111 г/л, 
остальные показатели в пределах референсных зна-
чений.

Электрофорез нативной мочи от 13.02.2024 г.: 
белка нет.

Электрофорез белковых фракций сыворотки кро-
ви от 22.02.2024 г.: выявлен М-компонет: IgG, каппа 
42 %, 50,6 г/л.

Миелограмма от 26.02.2024 г.: в костном мозге 
65 % плазматических клеток. 

Установлен диагноз: множественная миелома IgG, 
каппа, II стадия по DS.

Выполнено дообследование в отделении гемато-
логии. 

Биохимический анализ крови от 28.02.2024 г.:  
α-амилаза общая — до 8797 Ед./л, аланинами-
нотрансфераза (АлАТ) — 14,7 Ед./л, аспартатами-
нотрансфераза (АсАТ) — 29,1 Ед./л, билирубин 
общий — 8,3 мкмоль/л, γ-глутамилтрансфераза  
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(γ-ГТ) — 18 Ед./л, глюкоза — 5,59 ммоль/л, кальций 
(Са) — 2,91 ммоль/л, креатинин — 145,7 мкмоль/л,  
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) — 155 Ед./л, мо-
чевая кислота — 552,4 мкмоль/л, мочевина — 
8,33 ммоль/л, натрий (Na) — 130,4 ммоль/л, общий 
белок — 136 г/л, ферритин — 296,7 мкг/л, щелочная 
фосфатаза (ЩФ) — 71,9 Ед./л, билирубин прямой — 
0 мкмоль/л.

Проведен курс по программе VD № 1.
В контрольном биохимическом анализе от 

11.03.2024 г. выявлено улучшение показателей: 
АлАТ — 55 Ед./л, альбумин — 23 г/л, α-амилаза об-
щая — 4355,8 Ед./л, АсАТ — 33 Ед./л, билирубин 
общий — 7,3 мкмоль/л, γ-ГТ — 37,2 Ед./л, глюко-
за — 4,03 ммоль/л, Са — 2,13 ммоль/л, креатинин — 
106,4 мкмоль/л, ЛДГ — 146,9 Ед./л, мочевая кисло-
та — 271,8 мкмоль/л, мочевина — 8,23 ммоль/л, об-
щий белок — 105,6 г/л, ЩФ — 97,7 Ед./л

На компьютерной томографии органов брюшной 
полости (КТ ОБП) от 06.03.2024 г.: поджелудочная 
железа имеет сглаженное дольчатое строение, чет-
кие, ровные контуры. Плотность +40 HU. Структура 
поджелудочной железы однородная. Размеры: голов-
ка — 25 мм, тело — 21 мм, хвост — 21 мм. Вирсунгов 
проток не визуализируется. Многочисленные очаги 
деструкции видимых костных структур (в рамках 
основного заболевания). Консолидированные пере-
ломы ребер слева. 

Далее начат курс по программе VD № 2. Через  
2 введения препарата бортезомиба в контрольном 
биохимическом анализе уровень α-амилазы снизил-
ся до 3001,7 Ед./л, общий белок — 95,8 г/л.

Позитронно-эмиссионная компьютерная томо-
графия (ПЭТ-КТ) от 01.04.2024 г.: картина множе-
ственных изменений костей скелета с гиперметабо-
лизмом глюкозы 5 по Deauville.

После окончания 3-го курса VD прогрессия в 
виде нарастания уровня белка от 13.05.2024 г.: Hb — 
95 г/л, эритроциты — 3,34 × 1012, лейкоциты —  
6,46 × 109, тромбоциты — 205 × 109, общий белок — 
119 г/л, α-амилаза — 8119 Ед./л, мочевая кислота — 
476 мкмоль/л, остальные показатели в допустимых 
пределах.

С начала июня 2024 г. начата терапия по програм-
ме Dara-Rd.

В анализах от 13.06.2024 г.: Hb — 96 г/л, эритро-
циты — 3,4 × 1012, тромбоциты  — 141 × 109, СОЭ — 
37 мм/ч, общий белок — 115,1 г/л, креатинин — 
107,7 мкмоль/л, α-амилаза — 75,9 Ед./л, остальные 
показатели в пределах референсных значений.

Электрофорез белковых фракций от 15.08.2024 г.: 
М-градиент — 1,3 г/л.

К настоящему времени проведено 4 курса по 
программе Dara-Rd, планируется контроль уровня 
М-градиента, далее аутологичная трансплантация 
стволовых клеток крови.

В анализах от 10.10.2024 г.: общий белок — 58,8 г/л, 
Ca — 2,24 мкмоль/л, протромбиновое время — 9,9 с, 
протромбиновый индекс (ПТИ) — 126,6, фибрино-
ген — 5,2 г/л, АЧТВ — 22 с, α-амилаза— 53,2 Ед./л, 
остальные показатели в допустимых пределах.

Заключение� На всем протяжении наблюдения за 
данной пациенткой у нее не было никаких клини-
ческих проявлений панкреатита и по данным КТ не 
было зафиксировано изменений в поджелудочной 
железе, тогда как высочайший уровень α-амилазы 
был неоднократно подтвержден амбулаторно. Про-
слеживается четкая положительная связь противо-
миеломной терапии и снижения уровня α-амилазы 
у этой пациентки. Планируется продолжить обсле-
дование и лечение данной пациентки, т. к. имеется 
риск фибротического изменения и развития сахар-
ного диабета 1-го типа. А также есть риск развития 
рака поджелудочной железы [3]. 

Ключевые слова: мноʹеͿтвенна΍ миеломаҿ 
а΁тоимм΁нныͷ ͽанк;еатитҿ гиͽе;амела͵еми΍Ҽ
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Введение� Рак молочной железы занимает одно из 
ведущих мест среди онкологических заболеваний, 
поражающих женщин по всему миру. За последние 
годы медицинская наука сделала значительные 
шаги вперед в области диагностики, лечения и про-
филактики данного заболевания. Тем не менее высо-
кая заболеваемость и уровень смертности остаются 
важными вопросами, требующими пристального 
внимания со стороны системы здравоохранения. 
Множественная миелома — злокачественный про-
цесс, встречающийся несколько реже, однако отли-
чающийся более тяжелым течением и выраженной 
клинической картиной. Все чаще стали встречаться 
случаи синхронных опухолей, что усложняет задачу 
клинициста в подборе адекватной терапии. На базе 
ГБУЗ НСО ГКБ № 2 пациентка М. 65 лет проходила 
лечение под мультидисциплинарным контролем ге-
матологов и онкологов по поводу двух синхронных 
первично выявленных злокачественных процессов, 
что представляет научный интерес в силу редкости 
и особенности клинического случая, который мы и 
хотели бы описать.

Цель� Описать клинический случай пациентки, стра-
дающей раком молочной железы и множественной 
миеломой.

Материалы и методы� На базе дневного стационара 
противоопухолевой и лекарственной терапии ГБУЗ 
НСО ГКБ № 2 проведено лечение пациентке, стра-
дающей раком молочной железы и множественной  
миеломой, был выполнен стандарт обследования.

Результаты� Изначально пациентка жаловалась на 
боли в грудном и поясничном отделе позвоночника. 
При проведении маммографии было обнаружено уз-
ловое образование левой молочной железы (МЖ) 3 × 
2 см. Гистологически была выявлена инвазивная кар-
цинома, трижды негативный вариант (T3N0M0). При 
дообследовании диагностированы компрессионные 

переломы двух позвонков в острой фазе, компресси-
онные переломы четырех позвонков в стадии кон-
солидации, анемия средней степени тяжести (уро-
вень гемоглобина — 74 г/л), хроническая болезнь 
почек (ХБП) IIIб стадии (креатинин — 163 мкмоль/л,  
скорость клубочковой фильтрации CKD-EPI —  
30 мл/мин/1,73м2), гиперпротеинемия — 119 г/л. 
Пациентка консультирована гематологом: выявлен 
М-градиент 21 г/л, по результатам цитологического 
исследования костного мозга — плазмоциты 28 %. 
Верифицирован диагноз: множественная миелома 
IIIA (Durie, Salmon), ISS III стадии, IgG лямбда вариант, 
с анемическим синдромом, впервые выявленная. 
Проведен мультидисциплинарный консилиум в со-
ставе онкологов, гематологов, терапевтов — опреде-
лена тактика лечения: 4 курса химиотерапии (ХТ) по 
схеме АС (доксорубицин + циклофосфамид в 1-й день,  
1 раз в 21 день) в сочетании с курсом VD (бортезо-
миб в 1, 4, 8, 11-й день, дексаметазон в 1, 2, 4, 5, 8, 
9, 11, 12-й день, 1 раз в 21 день). После проведения 
4 курсов сочетанной терапии было выполнено кон-
трольное обследование. Позитронно-эмиссионная 
компьютерная томография (ПЭТ-КТ) с 18-фторде-
зоксиглюкозой (18-ФДГ) всего тела: отмечалась по-
ложительная динамика в виде понижения метабо-
лической активности костного мозга и уменьшения 
размера очага в левой МЖ — частичная ремиссия; 
снижение уровня М-градиента (8,5 г/л) — также до-
стигнута частичная ремиссия, что свидетельствует 
об эффективности проводимой комбинированной 
терапии. 

Заключение� Клинический случай демонстрирует, 
что, несмотря на наличие двух агрессивных злокаче-
ственных процессов у пожилой пациентки, при пер-
сонифицированном подходе возможно проведение 
комбинированной лекарственной терапии, позволя-
ющей достигнуть максимального ответа.

Ключевые слова: мноʹеͿтвенна΍ миеломаҿ 
;ак молочноͷ ʹеле͵ыҿ химиоте;аͽи΍Ҽ

Сочетанная лекарственная терапия двух  
злокачественных процессов: рака молочной железы  

и множественной миеломы. Клинический случай
С. П. Мелехов, С. С. Федорова, Н.  Турушев, Г. В. Юрченко*
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Малые дозы цитарабина в комбинации с ингибитором BCL-2  

в первой линии терапии пациентов с острым миелоидным лейкозом
А. Р. Ахметова1,2*, М. А. Гранаткин2, В. А. Доронин2
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Таблица 1. ͎а;акте;иͿтика ͽа΄иентов

Характеристика N (%)

̺Ϳего ͽа΄иентов ��

ͅеͱиана во͵;аͿтаҿ лет  ҫͱиаͽа͵онҬ �� ҫ��Ӧ��Ҭ

ͅ΁ʹчиныԗʹен·ины ��ԗ�� ҫ��ҿ�ԗ��ҿ�Ҭ

ELT� �ԗ�� ҫ��ҿ�Ҭ

;̻΁ͽͽа ΄итогенетичеͿкого ;иͿка ͽо DLN ����

̹лагоͽ;и΍тныͷ �ԗ�� ҫ�ҿ�Ҭ 

͈;омеʹ΁точныͷ ��ԗ�� ҫ��ҿ�Ҭ

͆еͮлагоͽ;и΍тныͷ �ԗ�� ҫ��Ҭ

Введение� Применение схемы терапии ингибиторов 
BCL-2 (венетоклакс) в сочетании с малыми дозами 
цитарабина (МДЦ) (комбинация МДЦВен) показы-
вает хорошие результаты при лечении впервые ди-
агностированного острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ) у пациентов старшей возрастной группы, не 
являющихся кандидатами на стандартную интен-
сивную химиотерапию [1, 2].

Цель� Провести анализ эффективности терапии МД-
ЦВен у первичных пациентов с ОМЛ, не являющихся 
кандидатами на интенсивные режимы.

Материалы и методы� В ретроспективное иссле-
дование включались пациенты с впервые диагно-
стированным ОМЛ, наблюдавшиеся в ММНКЦ им. С. 
П. Боткина с 2021 по 2024 г., ранее не получавшие 
лечение, не являвшиеся кандидатами на интен-
сивную терапию. Пациенты получали терапию по 
схеме МДЦВен в стандартных дозировках. Противо-
грибковая профилактика не применялась. В первом 
цикле 7 (17,9 %) пациентов получили монотерапию 
МДЦ.

Результаты� Критериям включения удовлетворяли 
39 человек. Медиана возраста на момент постановки 
диагноза — 70 лет (диапазон 55–80 лет), 51,3 % (n = 
20) старше 70 лет, 48,7 % (n = 19) пациентов — муж-

чины. Мутацию FLT3 имели 10,3 % (3/29) пациентов. 
Ингибитор FLT3 к режиму МДЦВен не добавлял-
ся. Цитогенетические данные были доступны для  
28 пациентов (табл. 1).

Медиана времени наблюдения за пациентами 
составила 9,4 мес. Медиана продолжительности те-
рапии — 4,9 мес. Медиана общей выживаемости —  
9,6 мес. (рис. 1). Медиана бессобытийной выживае-
мости — 6,2 мес. (рис. 2).

Пациенты, включенные в исследование, получи-
ли от 1 до 26 циклов МДЦВен (медиана 4). В процес-
се первого цикла или завершили его — 11 человек, 
3 человека получили больше 20 циклов терапии. 
Один пациент находится в процессе 26-го цикла. На 
момент окончательного анализа 5 пациентов про-
должают лечение. У 34 пациентов терапия была 
прекращена, из них 17 умерли, 2 получают сдержи-
вающую терапию, 15 переведены на другую линию 
в связи с прогрессированием заболевания. Пациен-
тов причинами смерти были прогрессирование забо-
левания (n = 12), инфекционные осложнения (n = 4).  
У одного пациента причина смерти не известна.

Ремиссия была достигнута у 28 (71,8 %) паци-
ентов. 21 человек достиг ремиссии после одного 
цикла (рис. 3). В качестве ответа чаще всего мы на-
блюдали полный ответ (ПО), ПО с неполным восста-
новлением показателей (ПОн) и морфологическую 
ремиссию (МР) (рис. 4). Медиана времени до дости-
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Рис. 1. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ Рис. 2. ̹еͿͿоͮытиͷна΍ выʹиваемоͿтΊ

Рис. 3. КоличеͿтво ΄иклов ̼ͅ͏̺ен ͱо ͱоͿтиʹени΍ ;емиͿӣ
Ϳии

Рис. 5. ͅеͱиана ͽ;оͱолʹителΊноͿти ;емиͿͿии ΁ ͽа΄иентовҿ 
ͽол΁чавΆих те;аͽиΌ ̼ͅ͏̺ен в ͽе;воͷ линии

Рис. 4. ͈е;выͷ ответ на те;аͽиΌ ΁ ͽа΄иентовҿ ͱоͿтигΆих 
;емиͿͿии 
͈͇�ө ͽолныͷ ответӀ ͈͇н�ө ͽолныͷ ответ Ϳ неͽолным воͿӣ
Ϳтановлением ͽока͵ателеͷӀ ͈͇ч� ө ͽолныͷ ответ Ϳ чаͿтичӣ
ным воͿͿтановлением ͽока͵ателеͷӀ ͉ͅ�ө мо;΂ологичеͿка΍ 
;емиͿͿи΍Ҽ
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жения ремиссии составила 1,2 мес. (диапазон 0,4–
3,4 мес.). Медиана продолжительности ремиссии — 
5 мес. (рис. 5). У 11 (28,2 %) пациентов ремиссия не 
была достигнута. Из них 9 пациентов были первич-
но-рефрактерными к терапии, 3 умерли до оценки 
ответа.

Среди пациентов, достигших ремиссии, рецидив 
заболевания наблюдался у 19 (67,9 %) пациентов. 
Из них 12 были переведены на следующую линию 
терапии, 1 на сдерживающую терапию, 1 пациент 
отказался от дальнейшего лечения, 5 — умерли.

Заключение� МДЦВен обеспечивает высокую эф-
фективность лечения ОМЛ у пожилых пациентов, 
которые не являются кандидатами на интенсивное 
лечение, значительно улучшая показатели ремис-
сии и общей выживаемости.
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Введение� Внедрение в лечение острого миелоидно-
го лейкоза (ОМЛ) комбинированной терапии ингиби-
тором BCL-2 венетоклаксом в сочетании с гипомети-
лирующими агентами (ГА) или малыми дозами цита-
рабина (МДЦ) изменило подход к лечению пожилых 
пациентов с ОМЛ и в большинстве случаев стало стан-
дартом терапии. В то же время использование данных 
схем расширило возможности лечения для молодых 
пациентов с тяжелой сопутствующей патологией.

Цель� Оценить эффективность комбинированной тера-
пии ингибитором ВСL-2 венетоклаксом в сочетании с ГА 
или МДЦ в группах пациентов с впервые выявленным и 
рецидивирующим/рефрактерным (р/р) ОМЛ.

Материалы и методы� В исследование включено 
48 пациентов с диагнозом ОМЛ, которые получали 
комбинированную терапию венетоклаксом в сочета-
нии с ГА или МДЦ в ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России 
в период с 01.06.2020 г. по 01.06.2024 г. Для дальней-
шего анализа пациентов разделили на две группы: 
1-я группа — с впервые выявленным ОМЛ (n = 18), 2-я 
группа — р/р ОМЛ (n = 30). 

Результаты� В группе 1 в 12 (67 %) случаях терапия ве-
нетоклаксом назначена в сочетании с ГА, в 6 (33 %) — 
с МДЦ. Медиана возраста составила 61 год, высокий 
цитогенетический риск установлен у 9 (50 %) боль-
ных. Полная ремиссия достигнута у 12 (67 %) паци-
ентов. Ранняя летальность составила 17 % (3 случая). 
В настоящее время 8 (44 %) пациентов продолжают 
получать назначенную терапию. Медиана общей вы-

живаемости (ОВ) — 15 мес., 2-летняя ОВ — 32 %. Ме-
диана безрецидивной выживаемости (БРВ) — 11 мес. 
(рис. 1). 

В группе р/р ОМЛ комбинированная терапия вене-
токлаксом в сочетании с ГА или МДЦ назначена во 2-й 
линии терапии 19 (63 %) пациентам, в 3-й линии те-
рапии — 11 (37 %) больным. Медиана возраста соста-
вила 53 года, высокий цитогенетический риск уста-
новлен в 10 (37 %) случаях. Полная ремиссия в группе 
р/р ОМЛ достигнута в 20 (67 %) случаях. В настоящий 
момент живы 12 (40 %) больных. Медиана ОВ соста-
вила 27 мес., двухлетняя ОВ — 55 %, пятилетняя ОВ — 
25 %. Медиана БРВ — 10 мес. (рис. 2). 

В этой группе аллогенная трансплантация кост-
ного мозга (аллоТКМ) выполнена 11 пациентам. Ме-
дианы ОВ и БРВ в настоящий момент не достигнуты, 
2-летняя ОВ составила 58 %, 2-летняя БРВ — 68 % 
(рис. 3).

Заключение� Терапевтический подход с применени-
ем комбинированной терапии ингибитором ВСL-2 
венетоклаксом в сочетании с ГА или МДЦ проде-
монстрировал высокую эффективность в лечении 
впервые выявленного и р/р ОМЛ. Так, 2-летняя ОВ в 
группе с впервые выявленным ОМЛ составила 32 %, 
а в группе р/р ОМЛ с последующим выполнением 
аллоТКМ — 58%, что дает возможность рассмотреть 
данный метод терапии как оптимальный вариант ле-
чения при р/р ОМЛ.

Ключевые слова: оͿт;ыͷ миелоиͱныͷ леͷӣ
ко͵ҿ венетоклакͿҿ алло͋ КͅҼ
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Г. В. Пикулин*, М. А. Гранаткин 

� ̻̹͌̀ ӛͅоͿковͿкиͷ многоͽ;о΂илΊныͷ на΁чноӣклиничеͿкиͷ ΄ент; имҼ ͊Ҽ ͈Ҽ ̹откинаӜҿ  
�ӣͷ ̹откинͿкиͷ ͽ;ӣͱҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Георгий Вадимович Пикулин, nishizumisan@mail.ru

Рис. 1. ͇ͮ·а΍ ҫ͇̺Ҭ и ͮе͵;е΄иͱивна΍ выʹиваемоͿтΊ ҫ̹͉̺Ҭ в г;΁ͽͽе ͽа΄иентов Ϳ вͽе;вые вы΍вленным ͇̈́ͅ 

Рис. 2. ͇ͮ·а΍ ҫ͇̺Ҭ и ͮе͵;е΄иͱивна΍ выʹиваемоͿтΊ ҫ̹͉̺Ҭ в г;΁ͽͽе ͽа΄иентов ;ԗ; ͇̈́ͅ

Рис. 3. ͇ͮ·а΍ ҫ͇̺Ҭ и ͮе͵;е΄иͱивна΍ выʹиваемоͿтΊ ҫ̹͉̺Ҭ в г;΁ͽͽе ͽа΄иентов Ϳ ;ԗ; ͇̈́ͅ ͽоͿле ͽ;овеͱени΍ алло͋ Кͅ
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�� Клеточные технологии в онкогематологии

Введение� Вторичный острый миелоидный лейкоз 
(ОМЛ) представляет собой значительную клини-
ческую проблему, поскольку связан с ухудшением 
общей выживаемости (ОВ). Прогноз для таких паци-
ентов неблагоприятен из-за агрессивного течения 
заболевания и ограниченных возможностей приме-
нения интенсивных схем терапии.

Цель� Проанализировать эффективность терапии 
у пациентов с вторичным ОМЛ, а также выявить фак-
торы, влияющие на терапию ОМЛ.

Материалы и методы� В исследование включено 
40 пациентов c вторичным ОМЛ, возникшим в ис-
ходе других гематологических заболеваний, наблю-
давшихся в ММНКЦ имени С. П. Боткина. Медиана 
возраста при постановке диагноза ОМЛ составила 
65 лет (диапазон 30–77 лет). Медиана времени на-
блюдения с момента постановки диагноза ОМЛ — 
9,3 мес. Мужчин — 62,5 %, женщин — 37,5 %. 

У 42,5 % пациентов ОМЛ развивался в исходе 
мие лофиброза, у 30 % — миелодиспластического 
синдрома (МДС), у 17,5 % — хронического миеломо-
ноцитарного лейкоза (ХММЛ), у 5 % — полицитемии 
и у 5 % — эссенциальной тромбоцитемии.

Анализ выполнен с использованием программы 
GraphPad Prism 8.0.0 для Windows (GraphPad Software, 
США, www.graphpad.com). Кривые выживаемости 
строились методом Каплана—Мейера, различия 
между группами оценивались с помощью критерия 
лог-ранга. Значения p < 0,05 считались статистиче-
ски значимыми. Для характеристики выборки ис-
пользовались описательные методы.

Результаты� Медиана ОВ, рассчитанная от време-
ни установления исходного заболевания, составила 

59 мес. (рис. 1), а медиана времени до трансформа-
ции в ОМЛ — 3 года.

С момента установления ОМЛ медиана ОВ соста-
вила 12,9 мес. (рис. 2). Различий в ОВ в зависимости 
от типа предшествующего заболевания не выявлено 
(рис. 3). Терапия на основе венетоклакса улучшала 
ОВ: медиана — 18,8 мес. против 4 мес. без него (p = 
0,0013) (рис. 4).

В качестве критериев, определяющих достиже-
ние ремиссии, использовались рекомендации ELN 
2022 г. Ответ на терапию вторичного ОМЛ был до-
стигнут у 50 % пациентов, медиана продолжитель-
ности ремиссии составила 8,8 мес. (рис. 5). Дости-
жение ремиссии увеличивало ОВ до 23 мес. против 
9,2 мес. без ремиссии (p < 0,0001) (рис. 6).

Проведение терапии предшествующего заболе-
вания негативно повлияло на ОВ пациентов с вто-
ричным ОМЛ: 31,1 мес. против 10,5 мес. (p = 0,0137) 
(рис. 7).

Заключение� Наличие венетоклакса в схемах лече-
ния и достижение ремиссии служили ключевыми 
факторами улучшения выживаемости пациентов с 
вторичным ОМЛ. Пациенты, не получавшие лечения 
первичного заболевания, демонстрировали лучшую 
выживаемость после трансформации в ОМЛ, однако 
это не влияло на OВ с момента установления исход-
ного диагноза. Результаты данной работы подчерки-
вают необходимость дальнейших исследований для 
оптимизации подходов к лечению вторичного ОМЛ с 
учетом особенностей первичного заболевания.

Ключевые слова: вто;ичныͷ оͿт;ыͷ миелоӣ
иͱныͷ леͷко͵ ҫ͇̈́ͅҬҿ оͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ 
ҫ͇̺Ҭҿ венетоклакͿҿ ;емиͿͿи΍ҿ т;анͿ΂о;ма΄и΍ 
в ͇̈́ͅҿ ΂акто;ы ͽ;огно͵аҿ те;аͽи΍ вто;ичноӣ
го ͇̈́ͅҼ

Рис. 1. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ Ϳ момента ΁Ϳтановлени΍ ͽе;ӣ
вичного ͵аͮолевани΍

Рис. 2. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ Ϳ момента т;анͿ΂о;ма΄ии иͿӣ
хоͱного ͵аͮолевани΍ в ͇̈́ͅ
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Рис. 3. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ в ͵авиͿимоͿти от тиͽа ͽ;еͱΆеӣ
Ϳтв΁Ό·его ͵аͮолевани΍

Рис. 5. ͈;оͱолʹителΊноͿтΊ ;емиͿͿии

Рис. 7. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ в ͵авиͿимоͿти от ͽол΁чени΍ 
те;аͽии ͽе;вичного ͵аͮолевани΍

Рис. 4. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ в ͵авиͿимоͿти от ͽол΁чени΍ 
те;аͽии на оͿнове венетоклакͿа ҫ̺енҬ

Рис. 6. ͇ͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ в ͵авиͿимоͿти от ͱоͿтиʹени΍ 
;емиͿͿии
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Введение� Вопрос выбора оптимального режима 
бридж-терапии к аллогенной трансплантации ге-
мопоэтических столовых клеток (аллоТГСК) у паци-
ентов с рецидивным/рефрактерным (Р/Р) острым 
мие лоидным лейкозом (ОМЛ) остается открытым. 

Цель� Сравнить интенсивные режимы и режи-
мы неинтенсивной таргетной терапии в качестве 
бридж-терапии к аллоТГСК среди пациентов с Р/Р 
ОМЛ. 

Материалы и методы� В ретроспективное исследо-
вание включен 131 пациент (66 женщин и 65 муж-
чин) с медианой возраста 42 года, 70 (53,4 %) из них 
с рецидивным течением и 61 (46,6 %) с рефрактер-
ным течением ОМЛ. Согласно классификации ELN, 
55 (42 %) пациентов отнесены к неблагоприятной 
группе риска. Экстрамедуллярное вовлечение (ЭВ) 
наблюдалось у 25 (19,1 %) пациентов. 80 (61,1 %) па-
циентов получили интенсивную химиотерапию (ХТ) 
(FLAG+/-Ida), 51 (38,9 %) пациент — неинтенсивные 
режимы на основе венетоклакса. 

Результаты� Частота достижения общего ответа 
(ПР, ПРн, MFLS) была сопоставимой: 68,1 % в груп-
пе ХТ и 68,8 % в группе неинтенсивной терапии, р = 
0,936). Время до достижения общего ответа было 
менее продолжительным в группе ХТ по сравнению 
с группой неинтенсивного лечения (0,85 vs 0,98 мес. 
соответственно, р = 0,001). При сравнении эффек-
тивности вариантов лечения в различных подгруп-
пах эффективность ХТ была значимо выше в группе 
CBF-позитивного ОМЛ (83,3 vs 0 %, р = 0,022). Среди 
пациентов с ЭВ частота общего ответа составила 
80 % в группе неинтенсивного лечения и 23,5 % в 

группе ХТ (р = 0,039), среди пациентов неблагопри-
ятного риска — 78,3 vs 46,2 % соответственно (р = 
0,021); среди пациентов с вторичным ОМЛ — 85,7 vs 
16,7 % соответственно (р = 0,029). Эффективность ХТ 
и неинтенсивных таргетных режимов в группе па-
циентов с мутацией в гене FLT3 была сопоставимой 
(62,5 vs 63,6 % соответственно, р = 1,000). Ранняя 
летальность и частота серьезных нежелательных 
явлений была сопоставимой между двумя группами 
(11,2 % в группе ХТ и 6,1 % в группе неинтенсивного 
лечения, р = 0,534; 33,8 vs 19,6 % соответственно, p = 
0,111). Число пациентов, которым была выполнена 
аллоТГСК, было значимо выше среди пациентов, по-
лучивших неинтенсивные таргетные режимы (95,2 
vs 78,4 %, р = 0,017). Продолжительность общей и 
безрецидивной выживаемости после аллоТГСК была 
сопоставимой (13,9 мес. в группе ХТ vs 38,82 мес. в 
группе неинтенсивного лечения соответственно, 
р = 0,514; медиана не достигнута в группе ХТ против 
27,87 мес. в группе неинтенсивного лечения соответ-
ственно, р = 0,574). 

Заключение� Неинтенсивные таргетные режимы 
демонстрируют сопоставимые с ХТ эффективность, 
переносимость, результаты выживаемости после 
аллоТГСК. ХТ более эффективна среди пациентов с 
CBF-позитивным ОМЛ, неинтенсивные таргетные 
режимы среди пациентов неблагоприятного риска, с 
вторичным ОМЛ и наличием ЭВ. В группе пациентов 
с мутацией в гене FLT3 эффективность ХТ и неинтен-
сивных режимов сопоставима. 

Ключевые слова: оͿт;ыͷ миелоиͱныͷ леͷко͵ 
ҫ͇̈́ͅҬҿ интенͿивна΍ химиоте;аͽи΍ҿ та;гетна΍ 
те;аͽи΍ҿ ;е΄иͱивҿ ;е΂;акте;ноͿтΊҼ
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Введение� Острый лейкоз (ОЛ) обладает сложной 
цитогенетикой и патологической гетерогенностью, 
отмечается высокая склонность его к рецидивам, 
что способствует развитию летального исхода при-
мерно у 50 % пациентов молодого и 80 % пациентов 
старшего возраста. Прогноз развития заболевания 
основан на цитогенетических показателях, в связи 
с чем прогностические критерии ограничены. При 
этом прогноз может определятся не только гемато-
логическими показателями, но и другими особен-
ностями статуса пациента, например показателями 
липидного статуса. 

Определение липидного профиля при оценке про-
гноза у пациентов с ОЛ в настоящее время является 
редкостью, в частности у пациентов, получивших пато-
генетическую терапию ОЛ, включающую аллогенную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК) и цитогенетическую терапию. Хотя вопрос 
этот остается актуальным в рамках развития поздних 
кардиоваскулярных осложнений в посттранспланта-
ционном периоде. Разработка новых алгоритмов про-
гнозирования с детальной оценкой нарушений липид-
ного обмена у пациентов с ОЛ позволит создать новые 
подходы в диагностике и профилактике развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. 

Цель� Оценка липидного статуса у пациентов с ОЛ 
на различных этапах патогенетической терапии, 
создание прогностической модели необходимости 
профилактики дислипидемии после проведения 
аллоТГСК.

Материалы и методы� В исследование включено 
13 пациентов с диагнозом ОЛ, срок наблюдения — 
от момента установления диагноза до завершения 
патогенетической терапии, включавшей различные 
схемы полихимиотерапии (ПХТ) и аллоТГСК. Всем 
пациентам выполнено определение липидного про-
филя (общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицери-
ды, ЛПОНП, ХС не-ЛПВП, коэффициент атерогенно-
сти). 

По результатам анализа данных с использовани-
ем методов параметрической и непараметрической 
статистики была сформирована математическая мо-
дель прогноза необходимости проведения терапии 
с целью коррекции нарушений липидного обмена 

у пациентов с ОЛ, получивших патогенетическую те-
рапию, включавшую аллоТГСК.

Результаты� При оценке липидного профиля у па-
циентов с ОЛ на этапе окончания ПХТ и после про-
ведения аллоТГСК в сравнении с этапом дебюта за-
болевания отмечался более высокий риск повыше-
ния значений общего холестерина, триглицеридов, 
ЛПОНП, ЛПНП. На этапах окончания ПХТ и проведе-
ния аллоТГСК у пациентов с ОЛ выявлено повыше-
ние показателей общего холестерина и триглицери-
дов. Можно сделать вывод, что изменение липидно-
го статуса связано с проводимой патогенетической 
терапией. Таким образом, влияние ПХТ и аллоТГСК 
оказывает существенный вклад в изменение липид-
ного статуса, что в большей степени выражается в 
нарушениях со стороны триглицеридов и ЛПНП. 

С использованием полученных данных была по-
строена модель прогноза по типу «дерева решений». 
Избранный алгоритм позволил определить факторы 
риска развития нарушений липидного обмена в за-
висимости от их влияния на исход и необходимость 
проведения профилактических терапевтических ме-
роприятий. Дерево решений позволяет разработать 
результативную прогностическую модель риска раз-
вития дислипидемии у пациентов с ОЛ, получающих 
патогенетическую терапию, включающую ПХТ и ал-
лоТГСК.

На основании лабораторной оценки липидного 
профиля у пациентов с ОЛ после аллоТГСК разрабо-
танная прогностическая модель позволяет опреде-
лить необходимость проведения терапии наруше-
ний липидного статуса. Модель имеет характеристи-
ки отличного качества и также обладает высокими 
показателями точности, чувствительности и отлич-
ной специфичностью. 

Заключение� Дислипидемия не редкость у пациен-
тов с ОЛ после аллоТГСК. Разработанная нами про-
гностическая модель может быть применена для 
расчета индивидуального риска развития дислипи-
демии и, как следствие, определения показаний для 
ее профилактики у пациентов с ОЛ после аллоТГСК.
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Введение� Острый промиелоцитарный лейкоз 
(ОПЛ) составляет 5–15 % случаев острого миело-
идного лейкоза и связан с транслокацией t(15;17)
(q24;q21). Продуктом слияния генов промиелоци-
тарного лейкоза (PML) и альфа-ретиноевой кислоты 
(RARa) служит химерный белок, который блокирует 
дифференцировку гранулоцитов на стадии промие-
лоцита. «Разрыв» гена PML может произойти в раз-
ных участках, что приводит к образованию различ-
ных типов транскрипта. Наиболее частые из них: 
bcr1, bcr2, bcr3.

Существуют противоречивые данные о прогно-
стическом значении типа транскрипта. Одни ис-
следования демонстрируют ассоциацию bcr3 типа 
транскрипта и факторов неблагоприятного прогно-
за (инициальный гиперлейкоцитоз, экспрессия CD34 
опухолевыми клетками, высокая частота интракра-
ниальных геморрагических осложнений). В других 
работах, напротив, не было выявлено данных зако-
номерностей.

Цели� Определить взаимосвязь между типом транс-
крипта PML::RARa и клинико-лабораторными харак-
теристиками у пациентов с ОПЛ до начала лечения.

Материалы и методы� В исследование включено 
32 пациента с диагнозом ОПЛ (соотношение муж-
чины:женщины — 9:23) в возрасте от 18 до 90 лет 
(медиана 47,1 года). Диагноз был подтвержден мор-
фологическим, иммунофенотипическим, цитогене-
тическим и молекулярным методами. Среднее ко-
личество тромбоцитов в дебюте ОПЛ — 31 (5–204) × 
109/л, лейкоцитов — 15 (0,3–104)  × 109/л, содержа-
ние фибриногена — 1,7 (0,5–5,4) г/л. К группе высо-
кого риска (лейкоциты > 10 × 109/л) были отнесены 
8 (25 %) пациентов, к группе низкого риска (лейко-
циты < 10 × 109/л) — 24 (75 %). У 16 (50 %) паци-

ентов выявлен транскрипт bcr1, у 1 (3 %) — bcr2, 
у 15 (47 %) — bcr3. Дифференцировочный синдром 
диагностирован в 12 (38 %) случаях. Экспрессия 
CD34 на опухолевых клетках выявлена у 7 (22 %) па-
циентов.

Результаты� В зависимости от типа транскрипта 
было выделено 2 группы: bcr1/bcr2 (n = 17) и bcr3 
(n = 15). Проведено сопоставление типа транскрипта 
PML::RARa с клинико-лабораторными параметрами 
пациентов с ОПЛ (табл. 1). В данных группах не было 
выявлено значимых отличий по возрасту, полу, коли-
честву тромбоцитов, содержанию фибриногена. Сред-
нее инициальное значение лейкоцитов в группе bcr3 
было значимо выше, чем в группе bcr1/bcr2: 27 (0,57–
30,4)  × 109/л и 4 (0,3–104)  × 109/л соответственно 
(p = 0,02). В группе bcr3 чаще регистрировался диффе-
ренцировочный синдром (60 % против 19 %, р = 0,03) 
и экспрессия CD34 (40 % против 7 %, р = 0,01).

Интракраниальные геморрагические осложне-
ния до и во время лечения отмечены у 8 (25 %) паци-
ентов из общей группы, при этом в группе bcr1/bcr2 
у 2 (12 %), а в группе bcr3 — у 6 (40 %), p = 0,07. У 2 па-
циентов из группы bcr3 кровоизлияние в головной 
мозг привело к летальному исходу.

Заключение� Выявленная взаимосвязь bcr3 типа 
транскрипта PML::RARa с инициальным лейкоцито-
зом, высокой частотой развития дифференцировоч-
ного синдрома, экспрессиией CD34 на опухолевых 
клетках позволяет рассматривать bcr3 как потен-
циальный фактор неблагоприятного прогноза при 
ОПЛ.

Ключевые слова: оͿт;ыͷ ͽ;омиело΄ита;ныͷ 
леͷко͵ҿ тиͽ т;анͿк;иͽта PML::RARa, bcr1, bcr2, 
bcr3, ΂акто;ы неͮлагоͽ;и΍тного ͽ;огно͵аҼ
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Таблица 1. Клиникоӣлаͮо;ато;ные ͽа;амет;ы ͽа΄иентов Ϳ ͇͈̈́ҿ вклΌченных в иͿͿлеͱование

Параметры Bcr1/ bcr2 (n = 17) Bcr3 (n = 15) р
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ͅ΁ʹчины � ҫ��Ҭ � ҫ��Ҭ

̿ен·ины �� ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ
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Введение� Современные подходы терапии остро-
го промиелоцитарного лейкоза (ОПЛ) позволяют 
достигать ремиссии заболевания в 90–95 % случа-
ев, при этом основной причиной неудач считается 
ранняя летальность. Средний возраст пациентов, 
страдающих ОПЛ, составляет 40–45 лет. Пожилой и 
старческий возраст пациента по-прежнему остается 
значимым негативным прогностическим фактором. 

Цель� Представить клинический случай терапии 
ОПЛ у пациентки старческой возрастной группы.

Материалы и методы� Пациентка 80 лет го-
спитализирована в «ММКЦ “Коммунарка” ДЗМ» 
08.08.2024 г. по неотложным показаниям с ярко вы-
раженным кожно-слизистым геморрагическим син-
дромом петехиально-пятнистого типа. С середины 
июля отмечала появление спонтанных синяков на 
теле, кровоточивость десен. При поступлении в ге-
мограмме: гемоглобин — 114 г/л, тромбоциты — 
14 × 10⁹/л, лейкоциты — 6,05 × 10⁹/л, бластные 

клетки — 69 %. По данным коагулограммы: МНО — 
1,42, АЧТВ — 30,2 с, фибриноген — 0,72 г/л. При 
морфологическом, цитохимическом исследованиях 
клеток костного мозга обнаружена инфильтрация 
атипичными промиелоцитами с выраженной ати-
пией ядер, миелопероксидаза — в 100 % бластных 
клеток, PAS-реакция проявлялась умеренно в диф-
фузной и диффузно-гранулярной формах, палочки 
Ауэра имели вид «снопов». По данным молекуляр-
ного исследования, bcr3 тип химерного транскрип-
та PML::RARa составил 21 %. 

Из значимых сопутствующих заболеваний: ише-
мическая болезнь сердца, стенокардия напряжения 
II функционального класса. Гипертоническая бо-
лезнь III стадии, высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений. Нарушения ритма сердца: желудочко-
вая экстрасистолия, пароксизмы наджелудочковой 
тахикардии. Фракция выброса до начала лечения — 
64 %.

Учитывая возраст пациентки, наличие сопут-
ствующих патологий, начата терапия по протоколу 
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mAIDA с редукцией доз антрациклинов на 70 %. В це-
лях профилактики развития дифференцировочного 
синдрома с 1-го по 5-й дни курса назначен дексаме-
тазон 8 мг/сут. Потребность в заместительной гемо-
трансфузионной терапии сохранялась до восьмого 
дня курса включительно, перелито 95 доз криопре-
ципитата и 9 доз тромбоконцентрата. Восстановле-
ние показателей гемограммы документировано на 
23-й день курса. Инфекционных осложнений не воз-
никло. Перед вторым курсом химерный транскрипт 
PML::RARα составил 1,4 %. Продолжено лечение в 
прежнем режиме по протоколу mAIDA. После 2-го 

курса химерный транскрипт PML::RARα обнаружен 
не был.

Заключение� Пациенты с ОПЛ пожилого и старче-
ского возраста, имеющие противопоказания к про-
ведению интенсивных курсов химиотерапии, могут 
достигать молекулярной ремиссии при применении 
протокола mAIDA, несмотря на редукцию доз антра-
циклинов.

Ключевые слова: оͿт;ыͷ ͽ;омиело΄ита;ныͷ 
леͷко͵ҿ ͇͈̈́ҿ Ϳта;чеͿкиͷ во͵;аͿтҿ j@IC@Ҽ

Генетический профиль B-линейного острого  
лимфобластного лейкоза в Москве

П. А. Гезик1, Т. С. Чуднова1,2*, Е. Н. Мисюрина1,2, Е. Н. Зотина1,2, Т. Н. Толстых1,2

� ̻̹͌̀ ӛ о̻;оͱͿка΍ клиничеͿка΍ ͮолΊни΄а ԕ �� ̼̀ͅӜҿ ΁лҼ ͈ехотна΍ҿ  
ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ̸͍̻ ͇͌ ̺͇ ӛ͈е;выͷ ͅоͿковͿкиͷ гоͿ΁ͱа;Ϳтвенныͷ меͱи΄инͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет имҼ ́Ҽ�ͅҼ�͊еченоваӜ  
ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ͋;΁ͮе΄ка΍ҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Татьяна Сергеевна Чуднова, chudnova.t.s@gmail.com

Введение� Цитогенетические нарушения играют 
ключевую роль в развитии большинства злокаче-
ственных новообразований, включая гематологиче-
ские опухоли. Их обнаружение и классификация по 
группам риска критически важны для оценки про-
гноза, вероятности рецидива заболевания и выбора 
терапевтической тактики.

Цель� Оценить спектр цитогенетических аномалий 
у пациентов с острым B-лимфобластным лейкозом 
(B-ОЛЛ) и их влияние на прогноз, проанализировать 
частоту ответов на лечение, первичную рефрактер-
ность и общую 5-летнюю выживаемость (ОВ) в зави-
симости от группы цитогенетического риска.

Материалы и методы� Проведен ретроспективный 
анализ данных 207 пациентов, зарегистрирован-
ных в канцер-регистре города Москвы с диагнозом 
B-ОЛЛ с января 2019 г. по ноябрь 2024 г. Пациенты 
были сгруппированы по степени генетического и 
клинического риска. К неблагоприятному клиниче-
скому риску отнесены лица старше 35 лет и/или па-
циенты с уровнем лейкоцитов > 30 × 10⁹/л на момент 
постановки диагноза. В группу неблагоприятного 
цитогенетического риска включены следующие ци-
тогенетические аномалии: комплексный кариотип, 
перестройки гена KMT2A (t(v;11q23)/KMT2A), гипо-
плоидия, мутации, характерные для Ph-подобного 
В-ОЛЛ, перестройки гена IGH. В группу стандартного 
риска отнесены нормальный и гиперплоидный ка-

риотипы. Редкие мутации были выделены в отдель-
ную категорию «Другое» с делением на подгруппы 
по степени риска. Так, мутации cMYC, TP53 и трисо-
мия 8 вошли в подгруппу неблагоприятного риска, 
а аномалии CDKN2A, TCF3-PBX1 и ETV6 — в подгруп-
пу стандартного риска. Пациенты с Ph-позитивным 
B-ОЛЛ были отнесены в группу стандартного риска 
при отсутствии других генетических аномалий, но 
в случае сопутствующих неблагоприятных мута-
ций, включая мутации гена IKZF, входили в группу 
неблагоприятного цитогенетического риска [1]. Па-
циенты, у которых отсутствовали данные цитогене-
тических исследований в дебюте заболевания, были 
исключены из анализа выживаемости, поскольку у 
данной группы пациентов существует вероятность 
незафиксированных перестроек неблагоприятного 
риска, которые могли существенно повлиять на про-
гноз заболевания и выбор тактики лечения. Показа-
ниями к проведению аллогенной трансплантации 
костного мозга (аллоТКМ) считались: неблагопри-
ятный цитогенетический риск и персистирующая 
минимальная остаточная болезнь после фазы ин-
дукционной терапии. 

Анализ пятилетней общей выживаемости прово-
дился с использованием метода Каплана—Мейера 
с построением кривых выживаемости и расчетом 
медианы выживаемости в зависимости от группы 
цитогенетического риска, а также в зависимости от 
выявленных цитогенетических аномалий в дебюте 
заболевания. Для оценки статистической значимо-
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сти различий в 5-летней ОВ в подгруппах пациентов 
использовался LogRank p-value. Статистически зна-
чимым считался уровень p-value < 0,05.

Результаты� Средний возраст пациентов составил 
45 лет (19–84 года). Мужчины составляли 48 % (n = 
100), женщины — 52 % (n = 107). У 12 % (n = 24) паци-
ентов в дебюте заболевания был тяжелый соматиче-
ский статус (ECOG 3–4). Медиана уровня лейкоцитов 
на момент установки диагноза составила 11 × 109/л 
(0,5–720). Нейролейкемия диагностирована у 9 % 
(n = 19). 

85 % (n = 175) пациентов были отнесены к груп-
пе высокого клинического риска. У 32 % (n = 67) вы-
явлены неблагоприятные генетические аномалии, 
у 49 % (n = 102) — мутации, относящиеся к группе 
стандартного цитогенетического риска. В 19 % (n = 
38) случаев отсутствовали данные инициальной ци-
тогенетики или цитогенетические исследования в 
дебюте заболевания не выполнялись. 

Также была исследована частота встречаемости 
различных цитогенетических аномалий у пациентов 
с известными результатами цитогенетического ис-
следования в дебюте заболевания. Нормальный ка-
риотип составил 18 % (n = 30), комплексный — 7 % 
(n = 12), гиперплоидия выявлена в 6 % (n = 10) слу-
чаев, гипоплоидия — в 5 % (n = 9) случаев, KMT2A- 
ассоциированные перестройки (t(v;11q23)/KMT2A) 
составили 11 % (n = 18), Ph-подобный ОЛЛ диа-
гностирован в 5 % (n = 9) случаев, Ph-позитивный 
ОЛЛ — в 31 % (n = 53) случаев, прочие неблагопри-
ятные цитогенетические аномалии наблюдались  
в 5 % (n = 9) случаев, прочие стандартные — в 12 % 
(n = 19).

Полную ремиссию после 2-го индукционного 
курса достигли 85 % (n = 87) пациентов группы 
стандартного цитогенетического риска и 86 % (n = 
58) пациентов группы неблагоприятного цитоге-
нетического риска. Первичная рефрактерность за-
фиксирована у 4 % (n = 4) и 7 % (n = 5) пациентов 

групп стандартного и неблагоприятного цитоге-
нетического риска соответственно. 108 пациентам 
выполнялось исследование минимальной резиду-
альной болезни (MRD) после фазы индукционной 
терапии: молекулярная ремиссия достигнута у 
37 % (n = 25) пациентов группы высокого цитоге-
нетического риска и у 23 % (n = 23) стандартного. 
После фазы консолидационной терапии контроль 
MRD проводился у 84 пациентов: молекулярная ре-
миссия в группах высокого и стандартного цитоге-
нетического риска достигнута у 34 % и 39 % паци-
ентов соответственно. 

Частота рецидивов составила 36 % в группе вы-
сокого риска и 27 % в группе стандартного. Пока-
зания к выполнению аллоТКМ в первой ремиссии 
заболевания имелись у 44 % (n = 91), но выполнена 
она была только 26 % (n = 24). Основными причи-
нами смерти послужили: прогрессирование основ-
ного заболевания в 41 % случаев, смерть по неуточ-
ненным причинам в 22 %, инфекционные осложне-
ния в 11 % случаев. Ранняя летальность составила 
12 % (n = 10).

Пятилетняя ОВ в группе пациентов моложе  
55 лет составила 57 %, медиана выживаемости не 
достигнута. ОВ в группе старше 55 лет — 27 %, ме-
диана выживаемости 14 мес. В группах стандартного 
и неблагоприятного цитогенетического риска у па-
циентов моложе 55 лет 5-летняя ОВ составила 72 % 
и 28 % соответственно (LogRank p-value < 0,001), ме-
диана выживаемости в группе неблагоприятного ци-
тогенетического риска — 28 мес., в группе стандарт-
ного риска медиана не достигнута (рис. 1). В группе 
пациентов старше 55 лет статистически значимых 
различий при анализе 5-летней ОВ в группах стан-
дартного и неблагоприятного цитогенетического 
риска не выявлено (LogRank p-value = 0,903). Наибо-
лее низкие показатели ОВ отмечены в группе паци-
ентов с мутациями KMT2A, гипоплоидным карио-
типом и Ph-подобным ОЛЛ (рис. 2). Более высокие 
показатели 5-летней ОВ в группе пациентов младше 

Рис. 1. �ӣлетн΍΍ оͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ ͽа΄иентов Ϳ ̺ ӣ͇̈́̈́ млаͱӣ
Άе �� лет в ͵авиͿимоͿти от г;΁ͽͽы ΄итогенетичеͿкого ;иͿка
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55 лет неблагоприятного цитогенетического риска 
отмечены у пациентов, которым была выполнена ал-
лоТКМ в первую ремиссию заболевания (p < 0,001).

Заключение� Наличие неблагоприятных цитогене-
тических аномалий значительно ухудшает прогноз 
B-ОЛЛ. В исследованной когорте пациентов наибо-
лее часто среди неблагоприятных аномалий выявля-
лись перестройки KMT2A, которые ассоциировались 
с более низкими показателями 5-летней ОВ в сравне-
нии с другими мутациями, в т. ч. неблагоприятного 
цитогенетического риска. В группе пациентов высо-
кого цитогенетического риска выполнение аллоТКМ 
в первой ремиссии существенно улучшило 5-летнюю 
ОВ. Таким образом, требуется разработка новых те-

рапевтических подходов к лечению пациентов с 
В-ОЛЛ, особенно в группе пациентов неблагоприят-
ного цитогенетического риска, в т. ч. совершенство-
вание трансплантационной тактики, а также повы-
шение доступности диагностики генетических нару-
шений в дебюте заболевания.

Ключевые слова: ̺ӣ͇̈́̈́ҿ неͮлагоͽ;и΍тныͷ 
;иͿкҿ Ϳтанͱа;тныͷ ;иͿкҿ ΄итогенетичеͿкие 
аномалииҿ оͿт;ыͷ лим΂оͮлаͿтныͷ леͷко͵Ҽ
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Введение� Ph-негативный В-клеточный острый 
лимфобластный лейкоз (Ph– В-ОЛЛ) — это злокаче-
ственное заболевание системы крови, при котором 
опухолевый клон происходит из В-клетки-предше-
ственницы и не имеет специфической мутации — 
филадельфийской хромосомы. Данная мутация 
представляет собой транслокацию t(9;22) и требует 
применения протоколов лечения с включением ин-
гибиторов тирозинкиназ, что влияет на прогноз за-
болевания. Соответственно, целесообразно отдель-
ное рассмотрение подгрупп ОЛЛ в зависимости от 
наличия филадельфийской хромосомы. 

Помимо цитогенетических характеристик опухо-
левого клона на прогноз заболевания влияют и ха-
рактеристики пациента: его возраст, соматический 
статус при обращении за медицинской помощью, 
уровень лейкоцитов в крови в дебюте заболевания, 
статус по аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аллоТГСК) [1, 2]. 

Другим важным фактором служит тактика тера-
пии, выбранная врачом-гематологом: применяются 
среднеинтенсивные длительные протоколы, осно-
ванные на результатах исследования группы «Бер-
лин—Франкфурт—Мюнхен» (BFM-like протоколы), 
а также высокоинтенсивная импульсная терапия 
HyperCVAD. Возможно внедрение иммунотерапии, 
таргетных препаратов.

Соответственно, влияние всех перечисленных 
факторов представляет особый интерес для иссле-

дования. Особенно важным представляется рассмо-
трение группы пациентов с Ph-негативным В-ОЛЛ в 
г. Москве, ведь в литературе недостаточно данных о 
данном подтипе заболевания в конкретном россий-
ском регионе. 

Цель� Провести анализ подходов к терапии Ph– 
В-ОЛЛ в Москве. Изучить характеристики пациен-
тов с Ph– В-ОЛЛ в Москве. Оценить 5-летнюю общую 
выживаемость у пациентов с Ph– В-ОЛЛ в Москве в 
зависимости от возраста, группы риска, статуса ал-
лоТГСК. Оценить результаты терапии по частоте до-
стижения клинического, молекулярно-генетическо-
го ответа, частоте рецидива заболевания.

Материалы и методы� Проведен ретроспективный 
анализ пациентов с Ph– В-ОЛЛ, поставленных на 
учет в канцер-регистр г. Москвы в период с января 
2019 г. по ноябрь 2024 г. Проведен статистический 
анализ 5-летней общей выживаемости пациентов с 
Ph– В-ОЛЛ в зависимости от возраста, группы кли-
нического риска и статуса аллоТГСК методом Капла-
на—Мейера с построением кривых выживаемости 
и расчетом медианы выживаемости. Статистически 
значимым уровень различий между группами счи-
тался при р < 0,05.

Результаты� В анализ включено 152 пациента с Ph– 
В-ОЛЛ c медианой возраста 45 лет (минимальный воз-
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раст 19 лет, максимальный — 84 года). Из них 48 % со-
ставляли мужчины, 52 % — женщины. Тяжелый сома-
тический статус (ECOG 3–4) наблюдался у 18 (11,8 %) 
пациентов, гиперлейкоцитоз (более 35 × 109/л лейко-
цитов) в дебюте заболевания — у 33 (21,7 %). Нейро-
лейкемия была обнаружена у 16 (10,5 %) человек.

В зависимости от найденных генетических ано-
малий пациенты были разделены на группы стан-
дартного и неблагоприятного цитогенетического 
риска — 62 (41 %) и 55 (36 %) человек соответствен-
но. У 35 (23 %) человек не были проведены цитоге-
нетические исследования в дебюте заболевания.

В группу высокого клинического риска были от-
несены 123 (81 %) пациента старше 35 лет, с уровнем 
лейкоцитов больше 35 × 109/л и/или неблагоприят-
ными цитогенетическими аномалиями.

Большинству пациентов — 118 (77,6 %) чело-
век — проводилась терапия по протоколам россий-
ской исследовательской группы (ОЛЛ-2009, ОЛЛ-
2016, ОЛЛ-2016m, ОЛЛ-2009 для пациентов старшей 
возрастной группы), 13 пациентам по зарубежным 
BFM-like протоколам, 8 (5,3 %) пациентам по прото-
колу HyperCVAD, 3 пациентам по другим зарубежным 
протоколам (протокол MOAD). 19 (12,5 %) пациентов 
пожилого возраста с тяжелым соматическим стату-
сом получили паллиативную помощь.

Клинико-гематологическая ремиссия после пер-
вого индукционного курса химиотерапии достигну-
та у 118 (77,6 %) пациентов, после второго индукци-
онного курса — у 10 человек (29,4 % от пациентов, 
не достигших ремиссии после первого индукционно-
го курса). 

После завершения фазы индукционной терапии 
у 68 (44,7 %) пациентов были исследованы образцы 
костного мозга на наличие минимальной остаточной 
болезни (МОБ). У 44,1 % пациентов наблюдалась пер-
систенция МОБ, у 55,9 % — МОБ-негативная ремиссия.

После завершения консолидационной терапии у 
54 пациентов проводился контроль МОБ. МОБ-нега-

тивный статус был обнаружен у 46 (85,2 %) пациен-
тов, МОБ-позитивный у 8 (14,8 %).

Первично-рефрактерное течение заболевания 
наблюдалось у 10 (6,59 %) человек.

У 49 (32,2 %) человек констатирован рецидив за-
болевания. Ранний рецидив зарегистрирован у 38 
(77,6 %) пациентов, поздний рецидив у 9 (18,4 %) па-
циентов, молекулярный рецидив у 2 (4 %) пациентов. 

К группе пациентов, нуждающихся в выполнении 
аллоТГСК в первой ремиссии заболевания, были от-
несены 49 пациентов младше 55 лет с неблагоприят-
ным цитогенетическим риском и/или персистенци-
ей МОБ после фазы индукционной терапии. В резуль-
тате после достижения первой ремиссии аллоТГСК 
была выполнена 13 (26,53 %) пациентам.

Были найдены статистически значимые разли-
чия в 5-летней общей выживаемости между группа-
ми пациентов до 55 лет и старше 55 лет (р < 0,001): 
57 % и 27 % соответственно. В группе пациентов 
младше 55 лет медиана выживаемости не достигну-
та, в группе пациентов старше 55 лет медиана соста-
вила 14 мес. (рис. 1). 

Также статистически значимые различия в об-
щей 5-летней выживаемости наблюдались между 
группами низкого и высокого клинического риска  
(р < 0,001): 91 % и 37 % соответственно. Медиана 
выживаемости в группе пациентов низкого риска 
не достигнута, а в группе высокого риска составила  
36 мес. (рис. 2).

При анализе общей 5-летней выживаемости 
в группах с проведенной и непроведенной ал-
лоТГСК у пациентов младше 55 лет были найдены 
статистически значимые различия (р = 0,009): 57 % 
и 39 % соответственно. Медиана выживаемости 
в группе пациентов с проведенной аллоТГСК не 
достигнута, а в группе пациентов без аллоТГСК —  
28 мес. (рис. 3). 

Заключение� По данным результатов исследования, 
возраст, группа риска и статус аллоТГСК показали 

Рис. 1. �ӣлетн΍΍ оͮ·а΍ выʹиваемоͿтΊ ͽа΄иентов Ϳ PdӦ ̺ ӣ͇̈́̈́ 
в ͵авиͿимоͿти от во͵;аͿтноͷ г;΁ͽͽы
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Введение� По данным различных источников, Ph-по-
зитивный острый лимфобластный лейкоз (Ph+ ОЛЛ) 
встречается у 2–10 % детей и у 25–30 % взрослых. 
Частота проявления заболевания возрастает с уве-
личением возраста: среди пациентов с ОЛЛ старше 
50 лет доля Ph+ случаев превышает 50 % [1]. 

При Ph+ ОЛЛ отмечается транслокация (9;22) 
(q34;q11). В результате этой мутации происходит 
образование белка BCR-ABL, который обладает ти-
розинкиназной активностью и вызывает быстрое 
деление клеток. Известно, что различные варианты 
длины белка BCR-ABL ассоциируются с различными 
вариантами лейкозов: Р210, Р230 связаны с хро-
ническим миелоидным лейкозом (ХМЛ), а Р190 — 
с Ph+ ОЛЛ [2, 3].

В настоящее время лечение пациентов с Ph+ ОЛЛ 
включает таргетную терапию (иматиниб, дазати-
ниб, бозутиниб), за которой следует аллогенная 
трансплантация костного мозга (аллоТКМ). 

Достижение терапевтического эффекта оценива-
ется при помощи мониторинга минимальной остаточ-
ной болезни (МОБ) с использованием метода ПЦР [4].

На данный момент обсуждается необходимость 
индивидуального подхода к трансплантации в груп-
пе больных Ph+ ОЛЛ, поскольку эффективность тар-
гетной терапии у них очень велика.

Цель� Провести исследование исходов лечения паци-
ентов с Ph+ B-ОЛЛ в Москве, сравнивая результаты 
как среди молодых, так и среди пожилых пациентов. 
Ключевые задачи: оценка 5-летней общей и безре-
цидивной выживаемости, а также анализ влияния 
аллогенной трансплантации на результаты лечения 
данной категории пациентов в Москве.

Материалы и методы� В исследование включено  
55 пациентов (29 женщин, 26 мужчин), зарегистри-
рованных в канцер-регистре г. Москвы в период с ян-
варя 2019 г. по ноябрь 2024 г.

Результаты� Медиана возраста пациентов составила 
46 лет (диапазон 21–82 года). Распределение паци-
ентов по шкале повседневной активности и качества 
жизни (ECOG) следующее: ECOG 0 — 4 (7 %) челове-
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лоТГСК, следует разрабатывать новые протоколы 
лечения для данной группы пациентов. Также необ-
ходимы новые стратегии лечения пациентов с высо-
ким риском и пациентов, которым невозможно вы-
полнение аллоТГСК.

Из группы пациентов, нуждающихся в аллоТГСК, 
ее смогли получить в первой ремиссии заболевания 
только 26 % пациентов. Необходимо дополнитель-
ное изучение причин невыполнения аллоТГСК и 
принятие мер по увеличению доступности данного 
метода терапии.
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значимое влияние на прогноз заболевания в иссле-
дованной когорте больных. Учитывая более плохую 
переносимость химиотерапии пациентами старшей 
возрастной группы и затруднение в проведении ал-
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ка, ECOG 1 — 26 (47 %), ECOG 2 — 19 (35 %), ECOG 
3 — 6 (11 %). Медиана уровня лейкоцитов на момент 
верификации диагноза  — 20,4 × 109/л, медиана со-
держания бластов в периферической крови — 81 %.

Контроль МОБ проведен у 40 (73 %) пациентов. 
После двух курсов индукционной терапии у 25 (63 %) 

из них была зафиксирована персистенция МОБ, мо-
лекулярная ремиссия наблюдалась у 15 (37 %) паци-
ентов. После фазы консолидации персистенция МОБ 
отмечена у 4 (10 %) человек, а молекулярная ремис-
сия достигнута у 11 (28 %) пациентов. Нейролейке-
мия была выявлена в 4 (7%) случаях.

Анализ частоты ответов на терапию первой ли-
нии показал, что полная ремиссия была достигнута 
у 43 (78 %) пациентов после первого курса индук-
ционной терапии, а после второго курса — у 5 (9 %). 
Рефрактерное течение наблюдалось у 2 (3,6 %) па-
циентов, не ответивших на первую линию терапии. 
Персистенция МОБ после индукционной терапии от-
мечалась в 45 (25 %) случаях.

АллоТКМ была выполнена 53 % пациентов млад-
ше 55 лет. Общая 5-летняя выживаемость для па-
циентов моложе 55 лет составила 82 % (рис. 1), для 
пациентов старше 55 лет — 39 % (медиана выживае-
мости — 21 мес.) (рис. 2). 5-летняя безрецидивная 
выживаемость у пациентов старше 55 лет составила 
38 % (медиана выживаемости — 34 мес.) (рис. 3), а у 
пациентов младше 55 лет — 75 % (рис. 4).
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Общая 5-летняя выживаемость для пациентов 
моложе 55 лет, прошедших аллоТКМ, составила 82 %, 
а для тех, кому алло-ТКМ не выполнялась, — 72 % 
(LogRank p-value = 0,213) (рис. 5). При анализе общей 
выживаемости в зависимости от статуса аллогенной 
трансплантации не было выявлено статистически 
значимых различий между группами пациентов, ко-
торым была выполнена аллоТКМ, и теми, кому она 
не была проведена.

Заключение� Молодые пациенты, получающие тар-
гетную терапию и аллоТКМ, демонстрируют хоро-
шие показатели выживаемости, тогда как стандарты 
лечения пожилых пациентов требуют усовершен-
ствования. В проанализированной когорте пациен-
тов не было найдено статистически значимых раз-
личий в зависимости от статуса трансплантации, что 
свидетельствует о высокой эффективности таргет-

ной терапии и подчеркивает необходимость инди-
видуализированного подхода к аллоТКМ, даже для 
молодых пациентов.

Ключевые слова: PdԞ оͿт;ыͷ лим΂оͮлаͿтныͷ 
леͷко͵ҿ аллогенна΍ т;анͿͽланта΄и΍ коͿтного 
мо͵гаҿ та;гетна΍ те;аͽи΍ҿ ͇̹ͅҼ
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Введение� Прогноз пациентов с рецидивирующи-
ми и рефрактерными формами острого В-клеточ-
ного лимфобластного лейкоза (р/р В-ОЛЛ) оста-
ется неудовлетворительным. В настоящее время 
единственная излечивающая опция — аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (аллоТГСК), однако для получения оптимальных 
результатов этого лечебного метода необходимо 
достижение клинико-гематологической ремиссии 
и МОБ-негативности. Эффективность схем химио-
терапии (ХТ) спасения в первой линии составляет 
30–46 %, во второй — 18–24 % и менее 10 % в по-
следующих линиях. В многоцентровом рандоми-
зированном исследовании III фазы INO-VATE было 
продемонстрировано достоверное преимущество 
инотузумаба озогамицина (ИноО) над стандартной 
ХТ спасения по показателям непосредственной эф-
фективности (частота достижения полных ремиссий 
составила 73,8 % и 35,0 % соответственно), а также 
по числу проведенных аллоТГСК (79 из 164 пациен-
тов и 36 из 162 соответственно).

Цель� Оценить эффективность и безопасность имму-
нотерапии ИноО у пациентов с р/р B-ОЛЛ.

Материалы и методы� В ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с сентября 
2021 г. по октябрь 2024 г. терапия ИноO проведена 
22 пациентам в возрасте старше 18 лет. Распределе-
ние по полу — 55 % мужчин, 45 % женщин. Средний 
возраст больных — 30 лет (диапазон 21–66 лет). 
Инфильтрация костного мозга бластными клетка-
ми составила в среднем 49 % (колебалась от 2 до 
84 %). У всех пациентов при иммунофенотипирова-
нии выявлена экспрессия CD22 на бластных клетках. 
К началу терапии ИноO у 8 (36 %) пациентов были 
выявлены экстрамедуллярные очаги поражения, 
у 1 (5 %) больного — нейролейкемия. Ph-негатив-
ный вариант диагностирован у 21 (95 %) больного, 
Ph-позитивный — у 1 (5 %). Кандидатами для про-
ведения аллоТГСК были 19 (89 %) пациентов. Перед 
началом терапии ИноО пациентам в среднем были 
проведены 3 линии предшествующей терапии (от 2 

Инотузумаб озогамицин в лечении взрослых пациентов  
с рецидивирующим или рефрактерным B-клеточным острым  

лимфобластным лейкозом. Опыт НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина
А. М. Ибрагимов1,2*, О. Ю. Баранова1,2, А. С. Антипова1, А. А. Исакова2,  

Г. Д. Петрова1, Н. М. Золотайкина1, И. С. Монин1, А. Д. Палладина1,  
Н. А. Купрышина1, О. П. Колбацкая1, Г. С. Тумян1
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до 6), из них 7 (31 %) больным — аллоТГСК. Медиана 
наблюдения составила 7 мес., на момент проведения 
исследования 1 пациент находится в процессе 1-го 
курса индукционной терапии ИноО. Большинство 
(13 [60 %]) пациентов получали терапию ИноО в мо-
норежиме, 7 (30 %) больных — ИноО в комбинации 
с miniHyperCVD, 1 (5 %) пациент — ИноО в комбина-
ции с понатинибом и 1 (5 %) пациент — ИноО в ком-
бинации с венетоклаксом.  

Результаты� Непосредственный эффект с достиже-
нием полной клинико-гематологической ремиссии 
составил 81 % (у 17 из 21), МОБ-негативный статус 
констатирован у 52 % (у 11 из 21) пациентов. Боль-
шинство ремиссий было достигнуто после 1-го кур-
са — 65 % (у 11 из 17) больных. Прогрессирование 
после 1-го курса отмечено у 3 (14 %) пациентов, 
после 2-го курса — у 1 (5 %). АллоТГСК выполнена  
9 (43 %) пациентам. Двухлетняя общая выживае-
мость составила 61 %, медиана не достигнута. На мо-
мент проведения исследования живы 15 пациентов. 
На фоне прогрессирования основного заболевания 
погибли 5 (23 %) больных, в раннем посттрансплан-

тационном периоде — 1 (5 %) пациент. У 2 (10 %) 
больных диагностирована конверсия МОБ-статуса 
через 13 мес. и 16 мес.; у 1 (5 %) больного — развер-
нутый рецидив через 8 мес. от окончания терапии. 
Осложнения III–IV степени по шкале CTC AE наблю-
дались у 7 (34 %) пациентов и были представлены 
индуцированной миелосупрессией. Печеночная 
токсичность I–II степени отмечалась у 8 (32 %) па-
циентов. Случаев веноокклюзионной болезни не 
зарегистрировано ни на терапии ИноО, ни после ал-
лоТГСК. 

Заключение� Опыт применения ИноО в исследуемой 
когорте больных с р/р B-ОЛЛ продемонстрировал 
высокую непосредственную эффективность, в т. ч. 
по частоте достижения глубоких (МОБ-негативных) 
ремиссий, а также обнадеживающие показатели от-
даленной выживаемости при приемлемом спектре 
токсичности.

Ключевые слова: оͿт;ыͷ лим΂оͮлаͿтныͷ 
леͷко͵ҿ имм΁ноте;аͽи΍ҿ имм΁ноконΈΌгатыҿ 
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Кластеры miR-17-92 и miR-203а как предикторы течения  
хронического миелолейкоза

А. С. Лямкина1*, М. Л. Перепечаева2, О. Б. Горева2, Т. И. Поспелова1, А. Ю. Гришанова2
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Введение� В терапии хронического миелолейкоза 
(ХМЛ) в настоящее время применяются ингибито-
ры тирозинкиназ (ИТК), которые подвергают опу-
холевый клон редукции. Основная цель терапии за-
ключается в достижении большого молекулярного 
ответа — благоприятного фактора длительной вы-
живаемости. Прогрессирование заболевания часто 
связано с развитием резистентности к ИТК и появле-
нием дополнительных хромосомных аберраций гена 
BCR::ABL1. В настоящее время существует потреб-
ность в дополнительных инструментах контроля 
терапии. Таковыми могут стать уровни экспрессии 
определенных микроРНК (miR).

Цель� Исследование уровня экспрессии miR-203а 
и miR-17-92 в костном мозге (КМ) и субстратах пе-
риферической крови (ПК) — лимфоцитах, плазме и 
внеклеточных везикулах — у пациентов с ХМЛ с раз-
ными характеристиками патологического процесса 
и врачебного вмешательства.

Материалы и методы� Образцы ПК и КМ были со-
браны у 56 больных ХМЛ. Уровень экспрессии miR 
оценивали методом полимеразной цепной реакции с 
обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в реальном вре-
мени по принципу TaqMan.

Результаты� Выявлены различия уровня экспрессии 
исследуемых miR в зависимости от фазы, прогноза 
заболевания и результатов терапии. В КМ и лимфо-
цитах ПК уровень экспрессии членов кластера miR-
17-92 — miR-17, miR-18а и miR-20a — оказался выше 
у пациентов в фазе акселерации (ФА) в сравнении с 
хронической фазой (ХФ), а также у больных с небла-
гоприятным прогнозом в сравнении с благоприят-
ным и промежуточным прогнозом. Уровень экспрес-
сии miR-19a и miR-19b в плазме выше у пациентов 
с ХФ в сравнении с бластным кризом (БК) и (среди 
других miR) выше у пациентов с благоприятным 
прогнозом в сравнении с промежуточным. Уровень 
экспрессии miR-19а выше во внутриклеточных вези-
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кулах при благоприятном прогнозе, чем при проме-
жуточном и неблагоприятном. Возможно, снижение 
уровня экспрессии этих miR в плазме и внутрикле-
точных везикулах может быть маркером прогрессии 
и ухудшения прогноза заболевания. Уровень экс-
прессии miR-203 в плазме крови и в микровезикулах 
был достоверно выше у пациентов с благоприятным 
прогнозом, чем с промежуточным прогнозом. Также 
экспрессия miR-203 была существенно выше в ми-
кровезикулах у пациентов, достигших большого мо-
лекулярного ответа (БМО), чем у больных, у которых 
удалось получить только полный цитогенетический 

ответ (ПЦО) или вообще не получен ответ на тера-
пию.

Заключение� Наиболее перспективными в плане 
возможного практического применения представля-
ются miR-17, miR-18а и miR-20a в КМ и лимфоцитах, 
miR-19a и miR-19b в плазме крови, а также miR-203 в 
плазме крови и в микровезикулах.

Ключевые слова: ͎̈́ͅӀ jeRӣ���аӀ jeRӣ��ӣ��Ӏ 
внеклеточные ве͵ик΁лыӀ лим΂о΄итыӀ ͽе;иӣ
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Соматические мутации генов, ассоциированные с миелоидными  
неоплазиями, у больных хроническим миелолейкозом и их влияние  

на эффективность терапии ингибиторами тирозинкиназ
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Введение� Роль соматических мутаций (СМ) различ-
ных генов у больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ) с неудачей терапии ингибиторами тирозин-
киназ (ИТК) активно изучается, поскольку СМ рас-
сматриваются в качестве одной из возможных при-
чин резистентности к терапии ИТК.

Цель� С помощью метода высокопроизводительного 
секвенирования определить СМ генов, характерные 
для миелоидных неоплазий, у больных ХМЛ и оце-
нить взаимосвязь наличия СМ с ответом на терапию 
ИТК, общей выживаемостью (ОВ) и выживаемостью 
без прогрессирования (ВБП).

Материалы и методы� Исследование проводилось 
в двух группах больных ХМЛ. В группу 1 вошли  
29 пациентов: 18 больных в хронической фазе (ХФ), 
6 — в фазе акселерации (ФА), 5 — с неудачей терапии  
≥ 2 ИТК (за исключением непереносимости ИТК) по 
критериям ELN 2020 и с прогрессированием до бласт-
ного криза (БК) после терапии ≥ 1 ИТК. В группу 2 было 
включено 29 больных со стабильным (≥ 1 года) глу-
боким молекулярным ответом (BCR::ABL1 < 0,01 % 
IS). Пациентам проводилось исследование образцов 
ДНК, выделенной из крови, методом высокопроизво-
дительного секвенирования. В авторскую таргетную 
панель было включено 18 генов (ASXL1, DNMT3A, 
FLT3, IDH1, IDH2, NPM1, RUNX1, SF3B1, SRSF2, TET2, 
TP53, U2AF2, KIT, WT1, CEBPA, ZRSR2, JAK2, GATA2),  
а также ген ABL1. Всем больным в группе 1 (с неуда-

чей терапии) впоследствии выполнялась смена те-
рапии; 20/29 пациентам был назначен асциминиб. 
Медиана (Ме) наблюдения за больными после смены 
составила 2,9 года (диапазон 0,4–5 лет).

Результаты� Частота выявления СМ составила 52 % 
vs 7 % (р < 0,05) у больных в группе 1 по сравнению 
с группой 2. В группе 1 у 15/29 (52 %) больных вы-
явлены СМ в генах: ASXL1 — у 9 (31 %) пациентов, 
DNMT3A — у 3 (10 %), RUNX1, CEBPA — по 2 паци-
ента (7 %), WT1, NPM1, TET2 — по одному пациен-
ту (3,5 %). СМ выявлены у 8/18 (44 %), 4/6 (67 %) 
и 3/5 (60%) больных с ХФ, ФА и БК соответственно. 
У 11 (38 %) пациентов выявлялись мутации ABL1.  
У 7 (24 %) — встречалось сочетание мутации ABL1 
и СМ другого гена, наиболее частое сочетание: ABL1 
+ ASXL1 — 3/29 (10 %) пациентов. В группе 2 у 2/29 
(7 %) пациентов обнаружены мутации: DNMT3A, VAF 
5% и TP53, VAF 9%.

Трехлетняя ОВ после смены терапии среди всех 
пациентов из группы 1 в ХФ/ФА (n = 24, СМ у 12/24 
больных) составила 48 % у больных с СМ vs 100 % 
у больных без СМ (р = 0,01). Среди больных, переве-
денных на терапию асциминибом (n = 20, СМ у 10/20 
больных), 3-летняя ОВ значимо не различалась: 80 % 
vs 100 % (р = 0,06), но 3-летняя ВБП при выявлении 
СМ была ниже: 55 % vs 100 % (р = 0,024). У пациентов 
с СМ отмечена меньшая вероятность достижения 
полного цитогенетического ответа и большого мо-
лекулярного ответа через 3 года терапии асцимини-
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Рис. 1. ҫ̸Ҭ ̺ыʹиваемоͿтΊ ͮе͵ ͽ;ог;еͿͿи;овани΍ и ҫ̹Ҭ ве;о΍тноͿтΊ ͱоͿтиʹени΍ ͮолΊΆого молек΁л΍;ного ответа ҫ̹͇ͅҬ ΁ ͮолΊӣ
ных в г;΁ͽͽе � на ΂оне те;аͽии аͿ΄иминиͮом ҫn�ԥ ��Ҭ в ͵авиͿимоͿти от наличи΍ ͿоматичеͿких м΁та΄иͷ

бом: 20 % vs 70 % (р = 0,018) и 0 % vs 50 % (р = 0,004) 
соответственно (рис. 1). 

Заключение� Соматические мутации генов, связан-
ные с миелоидными неоплазиями, достоверно чаще 
встречались у больных ХМЛ с неудачей терапии 
ИТК, чем у пациентов с оптимальным ответом на 
терапию; наиболее часто выявлялись мутации гена 
ASXL1 (31 %, по нашим данным). У пациентов с СМ 
и неудачей терапии в ХФ/ФА, которым выполнена 

смена терапии на асциминиб, отмечена меньшая ве-
роятность достижения полного цитогенетического 
ответа и большого молекулярного ответа, а также 
снижение ВБП. Для оценки независимого влияния 
фактора наличия СМ на эффективность терапии ИТК 
требуются дополнительные исследования на боль-
шей выборке пациентов.

Ключевые слова: х;оничеͿкиͷ миелолеͷко͵ҿ 
ͿоматичеͿкие м΁та΄ииҿ не΁ͱача те;аͽииҿ аͿӣ
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Случай развития нейролейкемии в хронической фазе  
хронического миелолейкоза
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Введение� Нейролейкоз — крайне редкое ослож-
нение хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ) 
[1]. Частота его развития неизвестна, в литературе 
описаны единичные случаи [2, 3]. Проявления ней-
ролейкемии обусловлены поражением мозговых 
оболочек, диффузной и узловой инфильтрацией тка-
ни головного мозга [1]. Необходимо проводить диф-
ференциальную диагностику с инфекциями ЦНС [4]. 
Из всех применяемых ингибиторов тирозинкиназ 
(ИТК) только дазатиниб и понанитиб могут прони-
кать через гематоэнцефалический барьер [5]. 

Цель� Представить клинический случай развития 
нейролейкемии у пациента в хронической фазе ХМЛ. 

Результаты. Пациент С., 34 лет, поступил в ГБУЗ 
«ММКЦ “Коммунарка”» ДЗМ 20.11.2024 г. в связи 
с развитием неврологической симптоматики, что 
трактовалось как множественные субарахноидаль-
ные кровоизлияния (САК).

Диагноз ХМЛ установлен в мае 2024 г. (экспрес-
сия BCR-ABL1(р210) — 7,994 %, цитогенетическое 
исследование костного мозга: 49-50,XY,+8,t(9;22)
(q31;q11),+19,+der(22)t(9;22)(q31;q11),+der(22)t(9;22)
(q31;q11)[cp17]). Диагностировано поражение ко-
стей скелета, мукозит полости рта, вероятно, специ-
фического генеза.

С 27.05.2024 г. начата терапия иматинибом, до-
стигнут гематологический ответ, но сохранялись 
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спленомегалия, остеодеструкции. В связи с нейтро-
пенией доза иматиниба редуцировалась.

В августе 2024 г. — потеря гематологического 
ответа. В гене BCR-ABL1 выявлена мутация p.Q252H. 
Проведено HLA-типирование, идет поиск потенци-
ального донора. 

С 30.08.2024 г. начат прием дазатиниба. На фоне 
терапии — регресс оссалгий, стоматита. Отмечалось 
углубление панцитопении, терапия приостанавли-
валась. 

С 11.11.2024 г. усиление головных болей, поли-
нейропатии. В ликворограмме (22.11.2024 г.) бласты 
3 %. При иммунофенотипировании (ИФТ) клеток 
ликвора популяция бластных клеток с иммунофено-
типом CD34+CD117+CD7+CD33+CD56–CD45+ — 3 % , 
популяция клеток с незрелым миелоидным иммуно-
фенотипом MPO+CD34–CD117+CD7–/+CD33+CD56–
CD14–CD64–HLA-DR–CD45+ — 13 %. МРТ головного 
мозга (26.11.2024 г.): патологическое накопление 
парамагнетика по оболочкам головного мозга с при-
знаками вовлечения прилежащих отделов вещества 
головного мозга (рис. 1–3). Констатировано разви-
тие нейролейкоза. 

В миелограмме (22.11.2024 г.) бласты — 7,6 %. 
Бластоз периферической крови — 6 %. Выполняют-
ся интратекальные введения цитостатиков (цита-
рабин 30 мг, метотрексат 15 мг, дексаметазон 4 мг), 

начата терапия нилотинибом. Пациент продолжает 
лечение в ГБУЗ «ММКЦ “Коммунарка”» ДЗМ. 

Заключение� Данный пример демонстрирует слу-
чай развития поражения ЦНС при ХМЛ, что служит 
признаком неблагоприятного течения заболевания 
и требует агрессивной терапевтической тактики.

Ключевые слова: неͷ;олеͷко͵ҿ х;оничеͿкиͷ 
миелолеͷко͵Ҽ
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4. @qgekplk Kҿ K[v HDҿ L[th`o SCҿ [q [hҼ M`kekc`[h h`rg`je[ [aq`o ]h[pqe^ 
qo[kpaloj[qelk la ^dolke^ jv`hle_ h`rg`je[Ҽ B[k^`oҼ ���� E`]Ӏ��ҫ�ҬҾ���Ӧ��Ҽ 
_leҾ ��Ҽ����ԗ����ӣ����ҫ������Ҭ��Ҿ�ԣ���ҾҾ[e_ӣ^k^o����������Ԥ�Ҽ�Ҽ^lӀ�ӣrҼ 

5. R[se Kҿ Eo[kplk @ҿ Hlj[k MJҿ [q [hҼ Bljm[o[qes` md[oj[^lgek`qe^ 
[k[hvpep la qd` ]hll_ӣ]o[ek ][ooe`o m`k`qo[qelk la _[p[qeke] [k_ 
mlk[qeke] ek je^`Ҽ L`rg Lvjmdlj[Ҽ ���� @rcӀ��ҫ�ҬҾ����Ӧ����Ҽ _leҾ 
��Ҽ����ԗ��������Ҽ����Ҽ�������Ҽ 

Рис. 1. ͉͋ͅ головного мо͵га в ;а͵личных ͈́Ҿ ҫ̸Ҭ EL@IR ̺́ в акͿиалΊноͷ ͽлоͿкоͿтиӀ ҫ̹Ҭ�CWI в акͿиалΊноͷ ͽлоͿкоͿтиӀ ҫ̺Ҭ�͋� 
̺́ в ко;оналΊноͷ ͽлоͿкоͿтиҼ ̺ ͽ;авом ͽол΁Άа;ии ΌкͿтаӣ и Ϳ΁ͮко;тикалΊно наͮлΌͱаΌтͿ΍ очаги и ΁чаͿтки ͽовыΆенного 
͉ͅӣͿигнала на EL@IR и ͋� ̺́ҿ чаͿтΊ и͵ них�ө Ϳ ;еͿт;ик΄иеͷ ͱи΂΂΁͵ии на CWI ҫ̹Ҭ
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Рис. 2. ͉͋ͅ головного мо͵га в акͿиалΊноͷ ͽлоͿкоӣ
Ϳти�ө ͋� ̺́ на ͿоответͿтв΁Ό·их ΁;овн΍х ͱо ҫ̸ҿ ̹Ҭ и ͽоӣ
Ϳле конт;аͿтного ΁Ϳилени΍ ҫ̺ҿ ̻Ҭ ͽа;амагнетикомҼ ͈оӣ
Ϳле конт;аͿти;овани΍ наͮлΌͱаетͿ΍ хо;оΆо ͵аметное 
ͽовыΆение ͉ͅӣͿигнала от ͽатологичеͿкого ΁чаͿтка ͽо 
хоͱ΁ ͮо;о͵ͱы в лоͮноͷ оͮлаͿти Ϳͽ;ава ҫ̺ҿ Ϳт;елкаҬ и 
ͽо хоͱ΁ ͮ о;о͵ͱ оͮоих ͽол΁Άа;иͷ мо͵ʹечка ҫ ҿ̻ Ϳт;елкиҬ

Рис. 3. ͉͋ͅ головного мо͵га в акͿиалΊноͷ ҫ̸Ҭ и Ϳаӣ
гитталΊноͷ ͽлоͿкоͿт΍х ҫ̹Ҭҿ ͋� ̺́ ͽоͿле конт;аͿтного 
΁Ϳилени΍Ҽ ̺  лоͮноͷ оͮлаͿти ҫ̸ҿ Ϳт;елкиҬ Ϳͽ;ава наͮлΌӣ
ͱаетͿ΍ ΁Ϳиление ͉ͅӣͿигнала ͽо хоͱ΁ ͮо;о͵ͱ в виͱе лиӣ
неͷных гиͽе;интенͿивных ͽолоͿокҿ как и ͽо хоͱ΁ ͮоӣ
;о͵ͱ мо͵ʹечка ҫ̹ҿ Ϳт;елкиҬ�ө ве;о΍тнееҿ как ͽ;о΍влеӣ
ни΍ леͽтоменингиалΊного ͽатологичеͿкого ͽ;о΄еͿͿа

Влияние статуса заболевания на результаты аллогенной  
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у пациентов  

с миелодиспластическим синдромом
М. В. Кривицкая*, Е. В. Морозова, Т. А. Рудакова

͆́́ ͱетͿкоͷ онкологииҿ гематологии и т;анͿͽлантологии имҼ Ҽ͉ ͅҼ о̻;ͮачевоͷҿ  
͍̻̹͇͌ ̺͇ ӛ͈е;выͷ ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гͿкиͷ гоͿ΁ͱа;Ϳтвенныͷ меͱи΄инͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет имҼ акаͱҼ ́Ҽ͈Ҽ ͈авловаӜ  

ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ̈́Ίва о͋лͿтогоҿ ͱҼ �ԗ�ҿ ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Мария Валерьевна Кривицкая, i66564842@gmail.com

Введение� Миелодиспластический синдром — гете-
рогенная группа заболеваний с выживаемостью от 
нескольких месяцев до нескольких лет. Аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК) является единственным излечивающим 
методом терапии. Вопрос о снижении опухолевой 
нагрузки перед данной процедурой остается откры-
тым.

Цель� Оценить влияние статуса заболевания на ре-
зультаты аллоТГСК. 

Материалы и методы� Выполнен ретроспективный 
анализ данных 72 пациентов (37 мужчин и 35 жен-
щин) с диагнозом «миелодиспластический синдром» 
(МДС), которым была выполнена аллоТГСК в период 
с 2007 по 2023 г. 
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Медиана возраста на момент диагноза 54 года 
(диапазон 18–74 года). Оценка ответа выполнялась 
по критериям (IWG 2006)1.

Медиана наблюдения от диагноза до аллоТГСК — 
1114 дней (диапазон 99–3651 день). Медиана наблю-
дения от ТГСК до последнего контакта — 395 дней 
(диапазон 6–3073 дня). 

Основные характеристики пациентов представ-
лены в табл. 1.

Результаты� Общая выживаемость (ОВ) через 2 года 
от аллоТГСК составила 62 % (95% ДИ 52–75). Кумуля-
тивная частота приживления 90 % (95% ДИ 65–98).

Первичная несостоятельность трансплантата 
без рецидива: 12,5 % (n = 9). Острая реакция «транс-
плантат против хозяина» (оРТПХ) наблюдалась  
у 38 (52,8 %) пациентов, среди которых I степень 
имели 18 (47,4 %) пациентов, II — 13 (34,2 %), III —  
5 (13,2 %), IV — 2 (5,3 %).

Умерло 38 (53 %) пациентов. Двухлетняя безре-
цидивная выживаемость (БРВ2) — 74 % (95% ДИ 
64–87). Двухлетняя безрецидивная летальность 
составила 20 % (95% ДИ 2–31). Кумулятивная ча-
стота возникновения рецидива за 2 года (КЧР2) — 
15 % (95% ДИ 8–25), за время наблюдения —  
35 % (95% ДИ 21–50). 

Оценивалось влияние следующих факторов на 
ОВ, БРВ и КЧР: время до аллоТГСК, ответ на терапию 
перед аллоТГСК, количество бластов в костном моз-

ге на момент аллоТГСК, тип донора, HLA-совмести-
мость, источник трансплантата.

В однофакторном анализе время от постановки 
диагноза до выполнения аллоТГСК статистически 
значимо не влияло на показатели ОВ, БРВ и КЧР. 
БРВ2 в группе пациентов, достигших полного или 
частичного ответа, составила 78 % (95% ДИ 67–91), 
при стабилизации заболевания — 56 % (95% ДИ 31–
99) (р = 0,07). При этом БРВ2 при более 10 % и менее 
10 % бластов в костном мозге на момент аллоТГСК 
была 56 % (95% ДИ 31–99) и 78 % (95% ДИ 67–91) 
соответственно (p = 0,07). КЧР2 в группе полного или 
частичного ответа — 12 % (95% ДИ 5–21), при ста-
билизации заболевания — 33 % (95% ДИ 9–61) (р = 
0,07). КЧР2 при использовании в качестве источни-
ков трансплантата костного мозга — 24 % (95% ДИ 
8–44), стволовых клеток периферической крови — 
12 % (95% ДИ 5–23) (р = 0,09).

Заключение� Отмечено уменьшение частоты реци-
дивов и увеличение БРВ в группе пациентов с мие-
лодиспластическим синдромом, достигших полного 
или частичного ответа на фоне индукционной тера-
пии в предтрансплантационном периоде.

Ключевые слова: миелоͱиͿͽлаͿтичеͿкиͷ 
Ϳинͱ;омҿ аллогенна΍ т;анͿͽланта΄и΍ҿ инͱ΁кӣ
΄ионна΍ те;аͽи΍Ҽ

1    IWG 2006 — International Working Group response criteria for myelodysplastic syndromes.

Таблица 1. ͇Ϳновные ха;акте;иͿтики ͽа΄иентов

Характеристика анализируемых пациентов n (%)

КоличеͿтво ͽа΄иентовҿ n ��

͈ол

ͅ΁ʹͿкоͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

̿енͿкиͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

̺о͵;аͿт ҫͱиаͽа͵онҬ на момент алло͋ ̻͊Кҿ лет ��ҿ� ҫ��Ӧ��Ҭ

͇твет на те;аͽиΌ ҫIWF ����Ҭ

͈олныͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

͐аͿтичныͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

͊таͮили͵а΄и΍ � ҫ��ҿ�Ҭ 

͊оͱе;ʹание ͮлаͿтных клеток на момент алло͋ ̻͊К в коͿтном мо͵ге

Ԥ����ҧ �� ҫ��ҿ��Ҭ

ԣ����ҧ �� ҫ��ҿ��Ҭ

е͋;аͽевтичеͿкие ͽоͱхоͱы

͈олихимиоте;аͽи΍ �� ҫ��ҿ�Ҭ
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Характеристика анализируемых пациентов n (%)

Комͮина΄ии �� ҫ��ҿ�Ҭ

и̻ͽометили;΁Ό·ие агенты �� ҫ��ҿ�Ҭ

ͅалые ͱо͵ы ΄ита͵а;а � ҫ�ҿ��Ҭ

͇тͿ΁тͿтвие Ϳͽе΄и΂ичеͿкоͷ те;аͽии � ҫ�ҿ��Ҭ

и͋ͽ ͱоно;а

͉оͱͿтвенныͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

͆е;оͱͿтвенныͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

а̻ͽлоиͱентичныͷ � ҫ��ҿ�Ҭ

HL@ӣͿовмеͿтимоͿтΊ

͊овмеͿтимыͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

͐аͿтично ͿовмеͿтимыͷ �� ҫ��ҿ�Ҭ

а̻ͽлоиͱентичныͷ � ҫ��ҿ�Ҭ

́Ϳточник т;анͿͽланта΄ии

КоͿтныͷ мо͵г �� ҫ��ҿ��Ҭ

͊тволовые клетки ͽе;и΂е;ичеͿкоͷ к;ови �� ҫ��ҿ��Ҭ

ͅеͱиана клеточноͿти т;анͿͽлантата ͽо BC�� ҫͱиаͽа͵онҬ �ҿ��Ԡ ��6ԗкг 
ҫ�Ӧ��ҿ��Ԡ ��6ԗкгҬ

͉еʹим конͱи΄иони;овани΍

͊о Ϳниʹенноͷ интенͿивноͿтΊΌ ͱо͵ ҫ͉́КҬ �� ҫ���Ҭ

͉еʹим ͽ;о΂илактики

͈оͿтт;анͿͽланта΄ионныͷ ΄икло΂оͿ΂амиͱ �� ҫ��ҿ�Ҭ

̼;΁гие �� ҫ��ҿ�Ҭ

(Окончание таблицы 1)
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ЧАСТНЫЕ ВОПРОСЫ В ГЕМАТОЛОГИИ  
И СОПРОВОДИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Клиническое исследование I/II фазы безопасности  
и эффективности анти-CD19 CAR T-клеточной терапии у детей  

и взрослых с рефрактерными и рецидивирующими В-клеточными  
неоплазиями в Республике Беларусь

Е. Н. Холанькова1*, Ю. В. Середа1, Ю. А. Костина1, А. А. Мигас2, Д. О. Дормешкин3,  
О. В. Карась2, А. Н. Мелешко2, Т. В. Шман2, Н. А. Катин1

1 ͌̀ ӛ̺итеͮͿкиͷ оͮлаͿтноͷ клиничеͿкиͷ онкологичеͿкиͷ ͱиͿͽанͿе;Ӝҿ ΁лҼ ͈ет;΁Ϳ΍ ̹;овкиҿ  
ͱҼ ��ҿ ко;ͽҼ �ҿ гҼ ̺итеͮͿкҿ ͉еͿͽ΁ͮлика ̹ела;΁ͿΊҿ ������

� ̻͌ ӛ͉еͿͽ΁ͮликанͿкиͷ на΁чноӣͽ;актичеͿкиͷ ΄ент; ͱетͿкоͷ онкологииҿ гематологии и имм΁нологииӜҿ  
΁лҼ ͍;΁н͵енͿка΍ҿ ͱҼ ��ҿ ͱҼ ̹о;овл΍ныҿ ͅинͿкиͷ ;ӣнҿ ͉еͿͽ΁ͮлика ̹ела;΁ͿΊҿ ������

� ́нͿтит΁т ͮиоо;ганичеͿкоͷ химии ͆а΄ионалΊноͷ акаͱемии на΁к ͉еͿͽ΁ͮлики ̹ела;΁ͿΊҿ  
΁лҼ ̸каͱемика К΁ͽ;евичаҿ ͱҼ �ҿ гҼ ͅинͿкҿ ͉еͿͽ΁ͮлика ̹ела;΁ͿΊҿ ������

*Контакты: Евгения Николаевна Холанькова, kholankova@yandex.ru

Введение� В настоящее время Управление по кон-
тролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (FDA) одобрило 6 CAR T-кле-
точных продуктов (T-cell chimeric antigen receptors), 
4 из которых применяются при CD19-позитивных 
В-клеточных неоплазиях. В Республике Беларусь 
был разработан отечественный анти-CD19-химер-
ный антигенный рецептор, а также локальное про-
изводство анти-CD19 CAR T-клеточного продукта. 

Цель� Изучить безопасность и эффективность  
отечественного анти-CD19 CAR T-клеточного про-
дукта у детей и взрослых с рефрактерными/рециди-
вирующими B-клеточными неоплазиями. 

Материалы и методы� На базе УЗ «Витебский об-
ластной клинический онкологический диспансер» 
(УЗ ВОКОД) и ГУ «Республиканский научно-практи-
ческий центр детской онкологии, гематологии и им-
мунологии» (РНПЦ ДОГИ) проводилось параллель-
ное открытое многоцентровое клиническое иссле-
дование I/II фазы для определения безопасности и 
эффективности анти-CD19 CAR T-клеточной терапии 
у детей и взрослых с рефрактерными/рецидивирую-
щими формами CD19-позитивных В-клеточных нео-
плазий. 

Результаты� В исследование включено 25 пациен-
тов. Все пациенты получали курс лимфодеплеции 
перед введением CAR T-клеточного продукта. У па-
циентов, проходящих терапию в УЗ ВОКОД, прово-
дился протокол лимфодеплеции по схеме флудара-
бин 25 мг/м2 в/в капельно в –5, –4, –3-й дни + ци-
клофосфамид 250 мг/м2 в/в капельно в –5, –4, –3-й 
дни + децитабин в суммарной дозировке 100 мг/м2  
в/в капельно в –6, –5, –4-е сутки. На базе РНПЦ ДОГИ 

применялся протокол лимфодеплеции по схеме 
флударабин в суммарной дозе 120 мг/м2 в –5, –4, 
–3, –2-е сутки и циклофосфамид в суммарной дозе  
750 мг/м2 за 48 ч до введения клеточного продукта, а 
также введение тоцилизумаба в дозе 8 мг/кг за 1 до 
введения клеточного продукта. Первичные конеч-
ные точки: оценка безопасности, частоты возникно-
вения синдрома выброса цитокинов (CRS), синдрома 
нейротоксичности, ассоциированного с иммунными 
эффекторными клетками (ICANS), гемофагоцитар-
ного лимфогистиоцитоза (HLH), гематологической 
токсичности (ICAHT). Вторичные конечные точки: 
объективная оценка ответа, частота полного отве-
та (CR), длительность ответа (DOR), выживаемость 
без прогрессирования (ВБП), общая выживаемость 
(ОВ). Общий ответ у пациентов, получивших ан-
ти-CD19 CAR T-клеточный продукт (n = 25) в УЗ  
ВОКОД и РНПЦ ДОГИ, составил 87,05 % (n = 21), пол-
ный ответ — 74,15 % (n = 18). 6-месячная ВБП соста-
вила 46,15 % (n = 12). Пациенты c B-ОЛЛ, достигшие 
полного ответа и прошедшие аллогенную транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток, име-
ют стойкую ремиссию.

Заключение� Промежуточные результаты нашего 
исследования говорят о сопоставимой безопасности 
и эффективности отечественного анти-CD19 CAR 
T-клеточного продукта с другими зарегистрирован-
ными CAR T-клеточными продуктами.

Ключевые слова: нехоͱʹкинͿкие лим΂омыҿ 
̺ӣклеточныͷ оͿт;ыͷ лим΂оͮлаͿтныͷ леͷко͵ҿ 
Ϳинͱ;ом выͮ;оͿа ΄итокиновҿ Ϳинͱ;ом неͷӣ
;отокͿичноͿтиҿ аͿͿо΄ии;ованныͷ Ϳ имм΁нӣ
ными ΋΂΂ективными клеткамиҿ антиӣBC��  
B@R Tӣклеточна΍ те;аͽи΍Ҽ
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Ингибиторы антиапоптотических белков в контексте аллогенной ТГСК 
Ю. С. Осипов*, В. В. Иванов, Г. Н. Салогуб

͍̻̹͌ ӛ͆́ͅ͏ имҼ ̺Ҽ ̸Ҽ ̸лма͵оваӜ ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ̸кк΁;атоваҿ  
ͱҼ �ҿ ͊анкт ͈ете;ͮ΁;гҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Юрий Сергеевич Осипов, yosipov88@yandex.ru

Введение� Нарушение процессов регуляции внутрен-
него пути апоптоза в настоящее время рассматрива-
ется в качестве одной из причин неудач терапии при 
рефрактерном/рецидивирующем (р/р) остром мие-
лоидном лейкозе (ОМЛ). С целью преодоления дан-
ного звена патогенеза все шире применяются прото-
колы с использованием BCL2-ингибитора/BH3-миме-
тика венетоклакса (ВЕН), однако данные о влиянии 
предшествующей терапии ВЕН на исходы аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК) в настоящее время ограничены. 

Цель� Оценить влияние предшествующей терапии 
ВЕН на исходы аллоТГСК у пациентов с р/р ОМЛ.

Материалы и методы� В ретроспективное исследо-
вание включено 59 пациентов с р/р ОМЛ, которым 
была выполнена аллоТГСК. В качестве противореци-
дивного протокола терапии до аллоТГСК 24 больным 
был проведен режим «FLAG ± антрациклины (АЦ)», 
17 — «5-азацитидин (5-АЗА) + ВЕН», 18 — «FLAG + АЦ 
+ ВЕН» (FLAVIDA). 

Результаты� Медиана общей выживаемости (ОВ) в 
общей когорте пациентов с р/р ОМЛ после аллоТГСК 
достигнута не была, медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) составила 35,2 мес. Медиана 
ВБП в группе «FLAG ± АЦ» составила 11,53 мес. (95% 
ДИ 2,73–20,32), при использовании ВЕН-содержащих 
режимов («5-АЗА + ВЕН», «FLAVIDA») — не достигну-
та. Трехлетняя ВБП при проведении ВЕН-содержащих 
протоколов (n = 35) составила 67,7 % против 33,3 % 
при использовании режима «FLAG ± АЦ» (n = 24), р = 
0,007. Медиана ОВ при использовании ВЕН-содержа-
щих режимов достигнута не была против 16,63 мес. 

(95% ДИ 0,944–32,316) в группе терапии «FLAG ± АЦ», 
трехлетняя ОВ составила 70,1 % против 38,3 % (р = 
0,021). При многофакторном анализе с использовани-
ем пропорциональных рисков Кокса единственным 
фактором, положительно влияющим на показатели 
ОВ и ВБП, стало использование ВЕН-содержащих ре-
жимов на этапе противорецидивной терапии. Влия-
ния на исходы таких параметров, как группа риска 
ОМЛ, статус заболевания на момент аллоТГСК, тип 
донора, наличие/отсутствие аллоТГСК в анамнезе, 
показано не было. Предшествующая терапия ВЕН не 
оказывала влияния ни на частоту развития острой и 
хронической реакции «трансплантат против хозяи-
на» (кумулятивная частота развития 29,2 % в груп-
пе «FLAG ± АЦ», 16,7 % и 18,7 % при использовании 
ВЕН-содержащих протоколов, p = 0,595), ни на сроки 
приживления трансплантата: медиана времени до 
приживления трансплантата в группах пациентов с 
предшествующей терапией ВЕН составила 17 дней 
против 16 дней у больных, получивших «классиче-
ские» режимы противорецидивной терапии (р = 0,179).

Заключение� Полученные данные подтверждают 
эффективность и безопасность применения ВЕН 
в составе противорецидивных режимов терапии 
при р/р ОМЛ. Позитивный эффект ВЕН на исходы  
аллоТГСК может быть реализован как за счет влия-
ния на популяцию лейкемических стволовых клеток, 
так и быть следствием его иммуномодулирующего 
действия, что требует подтверждения в проспектив-
ных исследованиях. 

Ключевые слова: ABL�ӣингиͮито;ыҿ ͇̈́ͅҿ алӣ
логенна΍ ̻͋͊КҼ

Факторы, влияющие на эффективность заготовки гемопоэтических  
стволовых клеток у неродственных доноров

Н. В. Минаева*, Н. А. Зорина, М. Н. Хоробрых, М. В. Лагунова, Ф. С. Шерстнев
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Введение� В последние десятилетия в качестве 
источника гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 
для трансплантаций используются преимуществен-

но мобилизованные клетки-предшественники пери-
ферической крови в связи с отсутствием необходи-
мости госпитализации и проведения общей анесте-
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зии донору, малой инвазивностью процедуры, более 
короткими сроками восстановления кроветворения 
у реципиентов после трансплантации. Для успешно-
го приживления трансплантата большинство экс-
пертов считают оптимальным содержание CD34+ 
≥ 5,0 × 106 на килограмм массы тела реципиента, 
что приводит к восстановлению гемопоэза в более 
короткие сроки, снижению смертности, связанной с 
трансплантацией, и улучшению показателей общей 
выживаемости.

Цель� Установить факторы, влияющие на эффектив-
ность заготовки ГСК у неродственных доноров.

Материалы и методы� Проведен анализ первого дня 
заготовки ГСК у 321 неродственного донора (муж-
чин — 214 (66,7 %), женщин — 107 (33,3 %)), среди 
которых 140 (43,6 %) человек рекрутированы в ре-
зультате массовых акций, 181 (56,4 %) были регуляр-
ными донорами крови и ее компонентов. Для моби-
лизации ГСК применяли гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор (Г-КСФ) филграстим в дозе 
10 мкг/кг массы тела донора ежедневно в течение 
4–5 дней. Лейкостим использовался при 301 (76,7 %) 
донации, нейпомакс — при 59 (15,1 %), граноген — 
при 32 (8,2 %). В 62,8 % случаев Г-КСФ вводился один 
раз, в 37,2 % — два раза в день. Заготовку ГСК прово-
дили на 4-й день от начала стимуляции, клеточный 
сепаратор Spectra Optia использовали у 365 (93,1 %) 
доноров, Amicus — у 27 (6,9 %). Процедуру выполня-
ли в автоматическом режиме на основании опреде-
ленных параметров (рост, вес, количество лейкоци-

тов, тромбоцитов, гематокрит до донации, целевое 
количество обработанной крови). Содержание жиз-
неспособных CD34+ в аферезном продукте оценива-
ли методом проточной цитофлюорометрии. 

Результаты� С целью установления факторов, влия-
ющих на получение оптимальной клеточности 
трансплантата за один аферез, всех доноров раз-
делили на 3 группы: в группе 1 получено более  
5 × 106 CD34+ на кг массы тела реципиента, в группе 
2 — 2–5 × 106 CD34+/кг), в группе 3 — менее 2 × 106 
CD34+/кг. Медиана содержания CD34+/кг в клеточ-
ном продукте в группе 1 составила 6,8 (5,4–10,38),  
в группе 2 — 3,1 (2,5–3,7), группе 3 — 1,5 (0,9–1,9)  
(p < 0,0001). Количество циркулирующих CD34+  
клеток/мкл в периферической крови в день  
афереза составило 55 (40–76), 30 (19–42), 19 (14–27) 
клеток/мкл соответственно (p < 0,0001). Установле-
ны факторы, способствующие заготовке трансплан-
тата с оптимальной клеточностью, среди которых 
были следующие: мужской пол донора, масса тела 
более 75 кг, соотношение массы тела реципиента и 
донора < 0,9, площадь тела > 1,9 м2, ИМТ более > 30, 
количество циркулирующих в крови CD34+-клеток в 
день проведения афереза более 33 в мкл (p < 0,0003). 

Заключение� Выявленные факторы могут использо-
ваться для планирования начала проведения и коли-
чества аферезов ГСК у неродственных доноров.

Ключевые слова: гемоͽо΋тичеͿкие Ϳтволоӣ
вые клеткиҿ аллогенна΍ т;анͿͽланта΄и΍Ҽ

Опыт пяти центров РФ применения эмпэгфилграстима  
(Экстимия®, БИОКАД) в мобилизации гемопоэтических стволовых клеток 
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Введение� Трансплантация аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток крови (аутоТГСК) — эф-
фективный метод лечения после индукционной те-
рапии для пациентов молодого и среднего возраста с 
агрессивными опухолями, что позволяет значительно 
улучшить результаты лечения. Известно, что пегили-
рованные формы гранулоцитарных колониестимули-
рующих факторов (ПЭГ-ГКСФ) по сравнению с ГКСФ 
короткого действия обладают рядом преимуществ: 
снижают риски фебрильной нейтропении (ФН) после 
проведенной химиотерапии (ХТ) в период мобилиза-
ции, достаточно однократной инъекции препарата, 
имеют благоприятный профиль безопасности. Эм-
пэгфилграстим — первый российский ПЭГ-ГКСФ, ко-
торый продемонстрировал высокую эффективность 
и безопасность при профилактике и лечении ФН у 
больных гемобластозами и солидными опухоли. Дан-
ная работа посвящена оценке эффективности препа-
рата в мобилизации ГСК у больных лимфопролифера-
тивными заболеваниями (ЛПЗ). 

Цель� Оценить эффективность мобилизации 
ГСК крови с применением первого российского  
ПЭГ-ГКСФ — эмпэгфилграстима — у больных ЛПЗ; 
выявить прогностические факторы, влияющие на 
эффективность мобилизации. 

Материалы и методы� В исследование включено 
89 пациентов с ЛПЗ (лимфома Хожкина, В- и Т-кле-
точные лимфомы, плазмоклеточные опухоли), кото-
рые находились на лечении в 5 исследовательских 
центрах Российской Федерации. Медиана возраста 
больных составила 39 лет (18–67 лет). У 26 (29 %) 
больных мобилизация ГСК была выполнена «на ста-
бильном состоянии кроветворения» с применением 
только ПЭГ-ГКСФ, у 63 (71 %) — после ХТ. Введение 
эмпэгфилграстима в дозе 7,5 мг однократно подкож-
но осуществлялось в двух режимах: через 24 часа по-

сле окончания ХТ или однократно в произвольном 
режиме.

Результаты� В ходе проведенной работы были выде-
лены, проанализированы и сопоставлены две груп-
пы больных: с неэффективной (n = 23, 26 %) и эф-
фективной (n = 66, 74 %) мобилизацией ГСК (рис. 1). 
Для определения факторов, ассоциированных с не-
эффективной мобилизацией, были последователь-
но проведены однофакторный и многофакторный 
статистические анализы (бинарная логистическая 
регрессия) (табл. 1). В ходе анализа определился 
статистически значимый фактор риска неэффектив-
ной мобилизации — диагноз Т-клеточной лимфомы; 
Т-клеточная лимфома против других (объединенно) 
диагнозов (В-клеточная лимфома, лимфома Ходжки-
на и плазмоклеточная опухоль): р = 0,046, критерий 
Вальда, OR (отношение шансов) = 4,18 (95% ДИ 0,96–
19,4) (рис. 2). В группе с эффективной мобилизацией 
у 20/66 (30 %) больных максимальное количество 
лейкоцитов не превышало 20 × 109/л. При этом даже 
при количестве лейкоцитов 2,01 × 109/л процент 
ГСК в крови был высок и мобилизация оказалась 
эффективной. По мере увеличения количества лей-
коцитов в крови наблюдалось снижение количества 
ГСК в крови и лейкоконцентрате. Общее количество 
мобилизированных ГСК с увеличением количества 
лейкоцитов также снижалось (рис. 3). Интервал 
времени от введения эмпэгфилграстима до первого 
лейкафереза в группе с эффективной мобилизацией 
зависел от диагноза: лимфома Ходжкина — медиана  
6 дней (диапазон 3–19 дней), B-клеточная лимфо-
ма — 8 дней (5–12 дней), Т-клеточная лимфома —  
5,5 дня (4–6 дней), плазмоклеточная опухоль —  
10 дней (4–10 дней); при попарном сравнении р ≤ 
0,07 (рис. 4). Эмпэгфилграстим оказался одинаково 
эффективным для мобилизации ГСК как «на ста-
бильном кроветворении», так и после ХТ. 

Рис. 1. ̼и͵аͷн иͿͿлеͱовани΍ ΋΂΂ективноͿти моͮили͵а΄ии гемоͽо΋тичеͿких Ϳтволовых клеток
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Таблица 1. ͇΄енка Ϳв΍͵и ͽока͵ателеͷ ͽа΄иентов Ϳ ΋΂΂ективноͿтΊΌ моͮили͵а΄ии гемоͽо΋тичеͿких Ϳтволовых клеток ҫ̻͊КҬ

Мобилизация ГСК

Показатель Неэффективная, n (%) Эффективная, n (%) p

͐иͿло ͮолΊных �� ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

͈ол �ҿ��

ͅ΁ʹчины �� ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

̿ен·ины �� ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

ͅеͱиана во͵;аͿтаҿ гоͱы �� ҫ��Ӧ��Ҭ �� ҫ��Ӧ��Ҭ �ҿ��

̺о͵;аͿт Ԥ��� лет ҫчаͿтотаҬ � ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ �ҿ��

̼иагно͵ ҫоͱно΂акто;ныͷ анали͵Ҭ �ҿ��

̈́им΂ома ͎оͱʹкина ��ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

̺ӣклеточна΍ лим΂ома � ҫ��Ҭ �� ҫ��Ҭ

ӣ͋клеточна΍ лим΂ома � ҫ��Ҭ � ҫ�Ҭ

͈ла͵моклеточные оͽ΁холи �ҫ�Ҭ �� ҫ��Ҭ

̼иагно͵ ҫмного΂акто;ныͷ анали͵Ҭ �ҿ��
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Рис. 2. ͖΂΂ективноͿтΊ моͮили͵а΄ии гемоͽо΋тичеͿких Ϳтволоӣ
вых клеток ҫ̻͊КҬ ҫ̼аԗ͆етҬ в ͵авиͿимоͿти от ͱиагно͵аҾ ͽла͵моӣ
клеточные оͽ΁холи ҫ͈͇Ҭҿ лим΂ома ͎оͱʹкина ҫ͎̈́Ҭҿ ̺ӣклеточна΍ 
лим΂ома ҫ̺ӣК̈́Ҭ и ӣ͋клеточна΍ лим΂ома ҫ ӣ͋К̈́Ҭ
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Заключение� Многоцентровой опыт применения 
препарата Экстимия® БИОКАД (МНН: эмпэгфилгра-
стим) для мобилизации аутологичных стволовых 
клеток крови у больных ЛПЗ продемонстрировал 
высокую эффективность препарата при благопри-
ятном профиле безопасности и переносимости: 74 % 

(66/89) успешных мобилизаций после однократного 
введения фиксированной дозы препарата. 

Ключевые слова: ΋мͽ΋г΂илг;аͿтимҿ ͽегилиӣ
;ованныͷ колониеͿтим΁ли;΁Ό·иͷ ΂акто;ҿ 
а΁то͋ ͊ККҿ моͮили͵а΄и΍ ̻͊КҼ

Рис. 3. ̼инамика количеͿтва гемоͽо΋тичеͿких Ϳтволовых клеток ҫ̻͊КҬ ҫв к;овиҿ леͷкокон΄ент;атеҬ в ͵авиͿимоͿти от колиӣ
чеͿтва леͷко΄итов

Рис. 4. К΁м΁л΍тивна΍ чаͿтота моͮили͵а΄ии гемоͽо΋тичеͿких Ϳтволовых клеток ҫ̻͊КҬ в г;΁ͽͽе Ϳ ΋΂΂ективноͷ моͮили͵а΄иеͷ
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Нетупитант/палоносетрон в монорежиме в качестве  
антиэметической профилактики у реципиентов аутологичных  

гемопоэтических стволовых клеток
М. И. Ахмедов1,2*, Н.  Митерев1, С. В. Семочкин1,3, В. В. Лунин1, М. А. Вернюк1, А. М. Червонцева1, 

Л. С. Хайруллина1, И. В. Черкашина1, А. А. Феденко1, А. Д. Каприн1

1 ͅоͿковͿкиͷ на΁чноӣиͿͿлеͱователΊͿкиͷ онкологичеͿкиͷ инͿтит΁т имҼ ͈Ҽ�̸Ҽ е̻;΄ена�ө ΂илиал  
͍̻̹͌ ӛ͆а΄ионалΊныͷ меͱи΄инͿкиͷ иͿͿлеͱователΊͿкиͷ ΄ент; ;аͱиологииӜ ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииӀ  

�ӣͷ ̹откинͿкиͷ ͽ;ӣͱҿ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ͍̻̹͌ ̺͇ ӛ͉оͿͿиͷͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет меͱи΄иныӜ ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ̼олго;΁ковͿка΍ҿ  
ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ̸͍̻ ͇͌ ̺͇ ӛ͉оͿͿиͷͿкиͷ на΄ионалΊныͷ иͿͿлеͱователΊͿкиͷ меͱи΄инͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет имҼ ͆Ҽ ́Ҽ ͈и;оговаӜ  
ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ͇Ϳт;овит΍нова ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Мобил Илгарович Ахмедов, mobilakhmedov@gmail.com

Введение� Тошнота и рвота, вызванные химиотера-
пией, относятся к наиболее изнуряющим побочным 
эффектам, отмечающимся более чем у половины ре-
ципиентов аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток (аутоТГСК). Нетупитант/палоносетрон 
(NEPA) — первая пероральная фиксированная ком-
бинация высокоселективного антагониста рецеп-
торов нейрокинина-1 с антагонистом рецепторов 
5-HT3 второго поколения палоносетроном, воздей-
ствующая на различные активирующие механизм 
рвоты сигнальные пути.

Цель� Оценить эффективность применения нетупи-
танта/палоносетрона в монорежиме в качестве про-
тиворвотной профилактики перед аутоТГСК.

Материалы и методы� С февраля по декабрь 2024 г.  
в исследование включено 43 пациента (медиана 
возраста 53 года; мужчины — 44 %): 30 — с  мно-
жественной миеломой, 13 — с лимфомой Ходжкина 
или неходжкинской лимфомой. Пациенты с множе-
ственной миеломой получали высокодозный мел-
фалан (HD-MEL) в дозе 200 мг/м2, а пациенты с лим-
фомой — комбинацию ломустина, этопозида, цита-
рабина и мелфалана (LEAM). NEPA назначали еди-
ножды (300 мг нетупитанта; 0,5 мг палоносетрона) 
в первый день кондиционирования. Пациентам, по-
лучавшим кондиционирование по программе LEAM, 
дополнительно назначали 1 капсулу через 72 ч после 
первой дозы. Метоклопрамид 10 мг использовался 
в качестве препарата резерва. Первичной конечной 
точкой являлась частота полного ответа (ПО), опре-
деляемая как отсутствие рвоты и необходимости 
в приеме препаратов резерва в острую (от начала 
кондиционирования до 24 ч после ее завершения) 
и отсроченную фазы (25–120 ч после завершения 

кондиционирования). Вторичные конечные точ-
ки включали показатели полного контроля (ПК) 
в острой и отсроченной фазах, определяемые как от-
сутствие рвоты и сильной тошноты (< 7 баллов по 
10-балльной шкале Лайкерта). 

Результаты� Три пациента испытали рвоту в острую 
(2 после LEAM и 1 после HD-MEL) и 4 пациента в от-
сроченную фазу (по 2 пациента в каждой группе); 
16 % требовалось назначение препаратов резерва в 
острой фазе и 14 % — в отсроченной. Сильная тош-
нота (≥ 7 баллов) была зарегистрирована у 16 % па-
циентов в острой фазе и у 7 % в отсроченной фазе. 
Соответствующие показатели ПО и ПК в острую фазу 
составили 87 и 90 % для группы HD-MEL и 77 и 69 % 
для группы LEAM соответственно. В отсроченную 
фазу внутригрупповые показатели ПО и ПК были 
идентичны: 90 % в группе HD-MEL и 77 % в группе 
LEAM. Медиана времени восстановления показа-
телей тромбоцитов и нейтрофилов составила 11 и  
14 дней соответственно; медиана продолжительно-
сти нейтропении IV степени — 10 дней. Мукозит был 
зарегистрирован у 44 % (III степень — у 9 %); диа-
рея — у 54 % (III степень — у 5 %); у 47 % констати-
ровали развитие фебрильной нейтропении. 

Заключение� NEPA в монорежиме — высокоэффек-
тивный, простой и хорошо переносимый протокол 
профилактики тошноты и рвоты, индуцированных 
предтрансплантационным химиокондиционирова-
нием.

Ключевые слова: нет΁ͽитантҿ ͽалоноͿет;онҿ 
мноʹеͿтвенна΍ миеломаҿ лим΂ома ͎оͱʹкиӣ
наҿ нехоͱʹкинͿка΍ лим΂омаҿ а΁тологична΍ 
т;анͿͽланта΄и΍ гемоͽо΋тичеͿких Ϳтволовых 
клетокҿ ;вотаҿ тоΆнотаҿ ͽ;о΂илактикаҼ
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Интенсивная терапия сепсиса/септического шока  
у онкогематологических пациентов. Контрольные точки эффективности 

В. В. Иванов*, Ю. С. Осипов, Г. Н. Салогуб

͍̻̹͌ ӛ͆́ͅ͏ имҼ ̺Ҽ ̸Ҽ ̸лма͵оваӜ ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ̸кк΁;атоваҿ ͱҼ �ҿ ͊анкт ͈ете;ͮ΁;гҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Владимир Вячеславович Иванов, adondaron17@yandex.ru

Введение� Одна из ведущих причин неблагоприят-
ных исходов при терапии онкогематологических за-
болеваний — инфекционные осложнения. Известно, 
что раннее начало антимикробной терапии служит 
предиктором благоприятного исхода, однако сроки 
оценки ее эффективности и критерии прекращения 
у пациентов в периоде постцитостатической нейтро-
пении до настоящего времени точно не определены. 

Цель� Определить контрольные точки оценки эф-
фективности терапии тяжелых бактериальных ин-
фекций (сепсис, септический шок) в онкогематоло-
гии и возможные критерии прекращения антими-
кробной терапии (АМТ). 

Материалы и методы� В ретроспективное исследо-
вание включено 106 пациентов (период наблюде-
ния — с 2015 по 2023 г.), получавших интенсивные 
режимы противоопухолевой терапии с развитием 
тяжелой постцитостатической нейтропении (аб-
солютное число нейтрофилов менее 500 кл./мкл) 
длительностью более 14 дней, у которых в процес-
се лечения было верифицировано развитие сепси-
са или септического шока, ассоциированного с 
Enterobacterales. Было выделено 2 когорты пациен-
тов: больные, получавшие терапию в период с 2015 
по 2018 г., составили группу «классического» под-
хода к терапии (продолжение АМТ до разрешения 
агранулоцитоза), в «инновационную» группу (2019–
2023 г.) были включены пациенты, у которых реше-
ние о прекращении АМТ принималось на основании 
динамической оценки прокальцитонина в сочета-
нии с оценкой лабораторных маркеров перифериче-
ской гипоперфузии (клиренс лактата, центральная 
венозная сатурация [SvcO2], венозно-артериальная 
разница CO2 [delta v-a pCO2]).

Результаты� При использовании «инновационной» 
терапии критерии прекращения АМТ включали: 
достижение апирексии; отсутствие прогрессирова-
ния/разрешение органной дисфункции; нормали-
зацию маркеров периферической гипоперфузии, 
клиренс РСТ > 90 %, микробиологическую эрадика-
цию возбудителя. Данный подход позволил сокра-
тить длительность АМТ до 8,2 суток у пациентов 
с сепсисом и 10,7 суток у пациентов с септическим 
шоком. Показатели 30-дневной общей выживаемо-
сти составили 84,7 % в группе «консервативного» 
подхода и 93,7 % в группе «инновационной» тера-
пии (p = 0,182). Достижение на 6 ч от начала интен-
сивной терапии сепсиса/септического шока кли-
ренса лактата более 10 %, SvcO2 > 60 % и delta(v-a)
pCO2 < 6 mm Hg отражали эффективность проводи-
мой терапии и определяли отсутствие показаний к 
эскалации АМТ. 

Заключение� Оценка маркеров периферической 
гипоперфузии уже в течение первых 6 ч позволяет 
судить об эффективности выбранного режима АМТ 
(клиренс лактата > 10 %, SvcO2 > 60 %, delta(v-a)pCO2 
< 6 mm Hg). Сочетанное использование маркеров пе-
риферической гипоперфузии с динамической оцен-
кой РСТ позволяют своевременно прекратить АМТ, 
минимизируя риск селекции полирезистентных 
штаммов нозокомиальной флоры и затраты на из-
быточные дни АМТ. 

Ключевые слова: ͿеͽͿиͿҿ ͿеͽтичеͿкиͷ Άокҿ 
ͽ;окалΊ΄итонинҿ кли;енͿ лактатаҿ ΄ент;алΊӣ
на΍ вено͵на΍ Ϳат΁;а΄и΍ҿ вено͵ноӣа;те;иалΊӣ
на΍ ;а͵ни΄а mBO�ҿ ма;ке;ы ͽе;и΂е;ичеͿкоͷ 
гиͽоͽе;΂΁͵ииҿ антимик;оͮна΍ те;аͽи΍Ҽ

Сепсис-индуцированная коагулопатия у больных гемобластозами
А. В. Лянгузов*, О. Ю. Сергунина, С. В. Игнатьев

͍̻̹͌͆ ӛКи;овͿкиͷ ͆́́ гематологии и ͽе;еливани΍ к;овиӜ ̸͍̹ͅ ͉оͿͿииҿ ΁лҼ�К;аͿноа;меͷͿка΍ҿ  
ͱҼ ��ҿ Ки;овҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Алексей Владимирович Лянгузов, dedalex@bk.ru

Введение� Онкогематологические заболевания ча-
сто осложняются развитием сепсиса. Нарушения 

системы гемостаза при этом выявляются у 50–70 % 
пациентов. Тяжесть коагулопатии при сепсисе тес-
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но связана с выраженностью полиорганной недо-
статочности и худшими исходами лечения. Явления 
сепсис-индуцированной коагулопатии (СИК) могут 
играть решающую роль в судьбе больных гемо-
бластозами.

Цель� Оценить влияние СИК на исход лечения онко-
гематологических больных.

Материалы и методы� Проведена ретроспективная 
оценка данных 267 онкогематологических пациен-
тов с инфекционными осложнениями, госпитализи-
рованных в отделение анестезиологии и реанимации 
(ОАР) ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России в 2019–2023 гг.  
Наличие сепсиса определяли согласно консенсу-
су «Сепсис 3». СИК диагностировали по критериям 
ISTH. Клинико-лабораторные данные оценивали в 
первые 24 ч от момента поступления пациента в ОАР.

Результаты� Сепсис выявлен у 244 (91,4 %) из  
267 пациентов, госпитализированных в ОАР с ин-
фекционными осложнениями. Наличие СИК уста-
новлено у 151 (56,6%) из 267 больных. Явления 
септического шока в первые 24 ч госпитализации в 
ОАР зарегистрированы у 37 пациентов, респиратор-
ная поддержка потребовалась 122 больным. Опреде-
лено снижение выживаемости пациентов с СИК по 
сравнению с больными без СИК (Logrank χ2 = 28,9;  
р < 0,001). Наличие СИК сопровождалось повышени-

ем риска развития нарушений сознания (ОШ 4,88; 
95% ДИ 1,97–12,07; р <0,001), снижения диуреза ме-
нее 35 мл/ч (ОШ 6,35; 95% ДИ 2,4–16,77; р < 0,001), 
септического шока (ОШ 13,68; 95% ДИ 3,20–58,43 %; 
р < 0,001) и было сопряжено с более частым пере-
водом пациентов на инвазивную искусственную 
вентиляцию легких (ОШ 3,28; 95% ДИ 1,73–6,23;  
р < 0,001). Оценка коагуляционных сдвигов при СИК 
выявила как гиперкоагуляционые (повышение со-
держания фибриногена, фактора фон Виллебранда 
и активности фактора VIII), так и гипокоагуляцион-
ные изменения (увеличение значений активирован-
ного парциального тромбопластинового времени, 
протромбинового времени; удлинение интервалов R 
и K, снижение угла α и максимальной амплитуды по 
данным ТЭГ).

Заключение� Развитие СИК увеличивает частоту 
возникновения органных дисфункций, септического 
шока и острой дыхательной недостаточности, тре-
бующей проведения ИВЛ, значимо снижая выживае-
мость больных гемобластозами. Нарушения гемо-
стаза при СИК носят разнонаправленный характер, 
сопровождаясь как гипокоагуляционными, так и ги-
перкоагуляционными изменениями, что обуслов-
ливает сложность выбора лечебной тактики для ее 
коррекции.

Ключевые слова: гемоͮлаͿто͵ыҿ ͿеͽͿиͿӣ 
инͱ΁΄и;ованна΍ коаг΁лоͽати΍Ҽ

Частота и факторы риска инфекционных осложнений  
у пациентов с острой РТПХ после профилактики на основе  

посттрансплантационного циклофосфамида
А. А. Синяев*, М. О. Попова, Ю. А. Рогачева, С. Н. Бондаренко, И. С. Моисеев, А. Д. Кулагин

͆́́ ͱетͿкоͷ онкологииҿ гематологии и т;анͿͽлантологии имҼ Ҽ͉ ͅҼ о̻;ͮачевоͷҿ  
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*Контакты: Александр Альбертович Синяев, drsiniaev@yandex.ru

Введение� Острая реакция «трансплантат против 
хозяина» (оРТПХ) остается значительным осложне-
нием после аллогенной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (аллоТГCК), а инфекцион-
ные осложнения (ИО) вносят свой вклад в снижение 
выживаемости. Частота и факторы риска ИО у паци-
ентов с оРТПХ после профилактики, основанной на 
посттрансплантационном циклофосфамиде (ПТЦф), 
остаются неясными.

Методы� Одноцентровое ретроспективное исследова-
ние включало 144 взрослых пациента с оРТПХ II–IV сте-

пени после первой аллоТГСК с профилактикой РТПХ  
на основе ПТЦф в период с 2014 по 2024 г. (табл. 1). 
Анализ инфекционных осложнений проводился с мо-
мента начала РТПХ до 100-го дня. Медиа на времени на-
чала оРТПХ составила 35 дней (15–109 дней). Медиана  
времени наблюдения — 616 дней (43–3067 дней). 

Результаты� 100-дневная кумулятивная частота 
первого эпизода бактериальной инфекции (БИ) со-
ставила 46,5 % (95% ДИ 38,2–54,4 %). Наиболее ча-
стыми локализациями были пневмония и инфекции 
кровотока (ИК) с 21 (31,3 %) и 9 (13,4 %) случаями 
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Таблица 1. ͎а;акте;иͿтика ͽа΄иентов ҫn ԥ ���Ҭ

Показатель n %

̺о͵;аͿтҿ меͱианаҿ лет �� ҫ��Ӧ��Ҭ

͈ол

ͅ΁ʹчины �� ��ҿ�

̿ен·ины �� ��ҿ�

̼иагно͵

͇Ϳт;ыͷ миелоиͱныͷ леͷко͵ �� ��ҿ�

͇Ϳт;ыͷ лим΂оͮлаͿтныͷ леͷко͵ �� ��ҿ�

͆ехоͱʹкинͿка΍ лим΂ома �� �ҿ�

͎;оничеͿкиͷ миелолеͷко͵ �� �ҿ�

̈́им΂ома ͎оͱʹкина 11 �ҿ�

ͅиелоͱиͿͽлаͿтичеͿкиͷ Ϳинͱ;ом � �ҿ�

ͅиело΂иͮ;о͵ � �ҿ�

̸ͽлаͿтичеͿка΍ анеми΍ � �ҿ�

ͅноʹеͿтвенна΍ миелома 1 �ҿ�

͈ока͵ани΍ к ̻͋͊К

͊танͱа;т ��� ��ҿ�

е͋;аͽи΍ ӛͿͽаͿени΍Ӝ �� ��ҿ�

̼оно;

͈олноͿтΊΌ ͿовмеͿтимыͷ не;оͱͿтвенныͷ �� ��ҿ�

͐аͿтично ͿовмеͿтимыͷ не;оͱͿтвенныͷ �� ��ҿ�

а̻ͽлоиͱентичныͷ �� ��ҿ�

͈олноͿтΊΌ ͿовмеͿтимыͷ ;оͱͿтвенныͷ �� ��ҿ�

́Ϳточник клеток

͈е;и΂е;ичеͿкие Ϳтволовые клетки к;ови 111 ��ҿ�

КоͿтныͷ мо͵г �� ��ҿ�

͉еʹим конͱи΄иони;овани΍

RIB ��� ��ҿ�

M@B 16 ��ҿ�

͇Ϳт;а΍ ͉͈͎͋ҿ ͿтеͽенΊ ҫM@FIB к;ите;ииҬ

II 66 ��Ҽ�

III �� ��Ҽ�

IV �� ��Ҽ�

�ӣ΍ лини΍ те;аͽии о͉͈͎͋

̻К͊ ��� ��ҿ�

͉΁кͿолитиниͮ 11 �ҿ�

͖тане;΄еͽт 1 �ҿ�

̼лителΊноͿтΊ те;аͽии �ӣͷ линииҿ меͱианаҿ ͱнеͷ �� ҫ�Ӧ���Ҭ

�ӣ΍ лини΍ те;аͽии о͉͈͎͋

͉΁кͿолитиниͮ �� ��ҿ�

͖тане;΄еͽт � ��Ҽ�

̻К͊ � �ҿ�

͖К͍ � �ҿ�

̼лителΊноͿтΊ те;аͽии �ӣͷ линииҿ меͱианаҿ ͱнеͷ ��Ҽ� ҫ�Ӧ���Ҭ
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соответственно. Основными патогенами были грам- 
отрицательные бактерии — 35 (52,2 %) случаев, осо-
бенно Klebsiella pneumoniae (23 случая, 34,3 %). Медиа-
на времени начала первого эпизода БИ — 30 дней  
(0–98 дней). 100-дневная кумулятивная частота ГО 
ИК составила 14,6 % (95% ДИ 9,4–20,9 %), в основном 
они были вызваны Klebsiella pneumoniae (11 случаев, 
52,4 %) и Pseudomonas aeruginosa (6 случаев, 28,6 %).  
У большинства пациентов развился сепсис (19 слу-
чаев, 90,5 %). Медиана времени начала первого 
эпизода — 34 дня (5–95 дней). Кумулятивная часто-
та второго эпизода БИ составила 40,5 % (95% ДИ  
29,0–51,8%), медиана времени начала — 56 дней 
(1–99 дней). 100-дневная кумулятивная частота 
ЦМВ-инфекции составила 58,3 % (95% ДИ 49,9–
65,9%). Наиболее частыми локализациями были 
кровь/костный мозг (68 случаев, 80,9 %) и пораже-
ние ЖКТ (13 случаев, 15,5 %). Медиана времени нача-
ла ЦМВ-инфекции — 20,5 дня (0–85 дней). 100-днев-
ная кумулятивная частота инфекции ВГЧ-6 состави-
ла 36,8 % (95% ДИ 29,0–44,7 %), с преобладающим 
поражением ЖКТ (36 случаев, 67,9 %). Медиана вре-
мени начала инфекции HHV-6 — 10 дней (0–93 дня). 
100-дневная кумулятивная частота инвазивных ми-
козов (ИМ) составила 18,1 % (95% ДИ 12,3–24,8 %), с 

поражением легких в 22 (81,5 %) случаях, ИМ в основ-
ном были вызваны Aspergillus spp. (21 случай, 77,8 %). 
Медиана времени начала ИМ — 35 дней (1–95 дней). 
Противоплесневая профилактика проводилась  
у 82 (57 %) пациентов. Многофакторный анализ по-
казал, что IV степень оРТПХ (p < 0,01), поражение 
ЖКТ (p < 0,01) и колонизация ГО-бактериями, устой-
чивыми к карбапенемам, до начала РТПХ (p = 0,019) 
ассоциировались с более высокой кумулятивной 
частотой ГО ИК. Поражение ЖКТ при РТПХ корре-
лировало с более высокой кумулятивной частотой 
инфекции ВГЧ-6 (p = 0,049). Проведение аллоТГСК в 
качестве терапии спасения было значимым факто-
ром риска развития ИМ (p < 0,01). Неэффективность 
двух линий терапии РТПХ значительно коррелиро-
вала с более высокой частотой первого эпизода БИ 
(p < 0,01), ГО ИК (p < 0,01) и ИМ (p < 0,01).

Заключение� Частота ИО варьировалась от 18,1 до 
58,3 % и зависела от этиологии инфекции. Была от-
мечена высокая частота инфекций CMV и HHV-6. Клю-
чевыми факторами риска были IV степень оРТПХ,  
поражение ЖКТ, колонизация ГО-бактериями, устой-
чивыми к карбапенемам, проведение аллоТГСК в ка-
честве терапии спасения и рефрактерная оРТПХ.

Первичные иммунодефициты как предиктор развития  
лимфопролиферативных заболеваний

Ф. Э. Бабаева1*, С. К. Кравченко1, А. М. Ковригина1, Д. В. Новикова1,  
Н. В. Двирнык1, К. А. Сычевская2, Т. Н. Обухова1, И. Э. Костина1

1 ͍̻̹͌ ӛ͆́ͅ͏ гематологииӜ ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииӀ ͆овыͷ ̀ыковͿкиͷ ͽ;ое͵ͱҿ �ҿ  
ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

� ͍̻̹͌͆ ӛ́нͿтит΁т молек΁л΍;ноͷ ͮиологии имҼ ̺Ҽ ̸Ҽ ͖нгелΊга;ͱтаӜ ͉оͿͿиͷͿкоͷ акаͱемии на΁кҿ  
΁лҼ ̺авиловаҿ ͱҼ ��ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Фатима Эльшановна Бабаева, fatima-babayeva1990@yandex.ru 

Введение� Первичные иммунодефициты — необра-
тимые нарушения структуры и функций клеточного 
и гуморального звеньев иммунной системы, сопро-
вождающиеся частыми инфекционными заболева-
ниями и способствующие развитию злокачествен-
ных новообразований. У пациентов с первичным им-
мунодефицитом развитие онкологических заболе-
ваний — довольно частое событие: неходжкинские 
лимфомы — около 60 % случаев, лимфома Ходжки-
на — 20 %, лейкозы — 10 %.

Цель� Представить клинический случай пациента 
с первичным иммунодефицитом в сочетании с ран-
ним рецидивом нодулярной лимфомы Ходжкина 
с лимфоидным преобладанием с трансформацией 
в В-клеточную крупноклеточную лимфому.

Клинический случай� Пациент С., 42 лет, в дека-
бре 2019 г. перенес пневмонию тяжелого течения. 
Лечение получил в стационаре. Предположительно, 
возбудителем пневмонии был COVID-19 (коронави-
русная инфекция 2019 г.). 21.07.2021 г. выполнена 
вакцинация от COVID-19, через 3 дня после которой 
развилась пневмония с КТ-картиной, характерной 
для новой коронавирусной инфекции (НКВИ) (по-
ражение легких 35 %), лечение получил в стацио-
наре. При госпитализации выявлена медиасти-
нальная лимфаденопатия. С этого же времени стал 
постепенно худеть (суммарно потерял 16 кг). Сен-
тябрь 2021 г.: очаги алопеции, патогномоничные 
для иммунодефицита. Июнь 2022 г.: обнаружена 
гипогаммаглобулинемия. При проведении полноге-
номного секвенирования выявлена мутация в гене 
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BACH2, продукт которого тесно связан с В-лимфо-
цитопоэзом.

С 01.09.2022 г. по 12.09.2022 г. проходил обследо-
вание в НИИ иммунологии с диагнозом «первичный 
иммунодефицит», во время которого вновь выявле-
на лимфаденопатия, впервые обнаружена спленоме-
галия, направлен в ФГБУ «НМИЦ гематологии» для 
исключения лимфопролиферативного заболевания.

Учитывая спленомегалию, очаги в селезенке, с 
целью исключения лимфопролиферативного забо-
левания проведена трепанобиопсия костного мозга. 
После дообследования установлен диагноз: нодуляр-
ная лимфома Ходжкина с лимфоидным преобладани-
ем, наличием диффузных THRLBCL-подобных участ-
ков, ст. IVВS, с поражением шейных, надключичных, 
медиа стинальных, внутрибрюшных, забрюшинных 
лимфатических узлов, селезенки, костного мозга.

Проведено 8 курсов химиотерапии по програм-
ме R-ВЕАСОРР-14. Учитывая вариант нодулярной 
лимфомы Ходжкина с лимфоидным преобладанием, 
в 1, 3, 5 и 7-м курсах введен ритуксимаб из расчета  
375 мг/м2 — 750 мг в/в капельно. Терапия проведена 
при ежемесячном введении иммуноглобулина чело-
веческого в дозе 40 г. Из осложнений — НКВИ на 8-м 
курсе химиотерапии.

По данным позитронно-эмиссионной компью-
терной томографии (ПЭТ/КТ) от марта 2023 г. мета-
болической активности не отмечалось.

Однако в июне 2023 г. по данным ПЭТ/КТ карти-
на рецидива, по данным биопсии костного мозга ги-

стологически выявлена трансформация нодулярной 
лимфомы Ходжкина с лимфоидным преобладанием 
с THRLBCL-участками в диффузную В-клеточную 
крупноклеточную лимфому. Пациент получил 4 кур-
са по программе Nivo-BEGEV, достигнут частичный 
ответ.

Пациент переведен на программу Nivo-DHAP с 
включением анти-CD20 моноклональных антител. 
Выполнена мобилизация и сбор стволовых клеток 
крови. После 3-го платиносодержащего курса паци-
ент перенес НКВИ легкой степени.

За время лечения пациент ежемесячно получал 
терапию внутривенным иммуноглобулином в дозе 
40 г. На этом фоне уровень иммуноглобулина класса 
G — 5,15–7 г/л.

Заключение� Нужно отметить высокую частоту 
развития лимфопролиферативных заболеваний у 
пациентов с первичным иммунодефицитом. При 
первых проявлениях болезни показано совместное 
ведение и наблюдение пациента гематологом и им-
мунологом. 

Поиск оптимальных по эффективности и токсич-
ности схем лечения лимфом у пациентов с иммуно-
дефицитом является актуальной и не решенной в 
настоящее время проблемой. 

Ключевые слова: лим΂омаҿ ͽе;вичныͷ имм΁ӣ
ноͱе΂и΄итҿ имм΁ноте;аͽи΍ҿ нова΍ ко;онавиӣ
;΁Ϳна΍ ин΂ек΄и΍Ҽ

Анализ химических элементов в костном мозге у больных  
гемобластозами методом рентгеновской флуоресценции  

с использованием синхротронного излучения 
Т. И. Поспелова1, М. С. Войтко1*, В. А. Трунова2, Е. С. Крупович2
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Введение� Поиск доступных маркеров для ранней 
диагностики, прогнозирования ответа на терапию 
и мониторинга гемобластозов — важная задача для 
медицинского сообщества. В последнее десятилетие 
активно развиваются методы оценки минерального 
гомеостаза организма по уровню химических эле-
ментов в волосах, ногтевых пластинах и сыворотке 
крови. Несмотря на перспективность данного на-
правления исследований, следует отметить, что эле-
ментный состав сыворотки крови и волос не дает 

объективной информации о содержании химических 
элементов в центральном органе кроветворения — 
костном мозге (КМ), что особенно важно для боль-
ных гемобластозами.

Цель� Изучить распределение микроэлементов в КМ 
методом рентгеновской флуоресценции с использо-
ванием синхротронного излучения (РФА-СИ) у па-
циентов с гемобластозами до и после проведенной 
полихимиотерапии (ПХТ).
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Материалы и методы� В исследование включено 
33 пациента в возрасте от 22 до 67 лет, наблюдав-
шихся на базе Городского гематологического центра 
г. Новосибирска. Среди них 20 больных с лимфома-
ми (с лимфомой Ходжкина (ЛХ) — 8 обследуемых, с 
неходжкинскими лимфомами (НХЛ) — 12) и 13 па-
циентов с острыми лейкозами (ОЛ). Забор КМ мето-
дом стернальной пункции осуществлялся до начала 
лечения и после проведения 1-го и 2-го курсов ПХТ. 
После забора материал доставляли в Институт ядер-
ной физики СО РАН, после чего проводили процеду-
ру пробоподготовки и измерения образцов на уско-
рительном комплексе ВЭПП-3 с помощью метода  
РФА-СИ.

Результаты� Анализ изменений микроэлементного 
состава у больных ЛХ выявил, что в дебюте заболе-
вания концентрация брома (Br) в КМ была выше в 
сравнении с показателями, оцененными после про-
веденной ПХТ (p = 0,02). У пациентов с ОЛ концен-
трация стронция (Sr) (p = 0,01) и рубидия (Rb) (p = 
0,02) была выше до начала лечения в сравнении с 
полученными результатами исследования, прове-
денного после завершения 1-го курса ПХТ. Определя-
ется значимое увеличение концентрации молибдена 
(Mo) в КМ у пациентов с ЛХ после ПХТ в сравнении 
с больными ОЛ (p = 0,04). С увеличением возраста 
больных отмечалось снижение концентрации меди 
(Cu) (r = –0,54, p = 0,04) и мышьяка (As) (r = –0,56, 
p = 0,03) и повышение количества тория (Th) в кост-
ном мозге (r = 0,52, p = 0,04) в начале заболевания. 

При этом отмечена тенденция к более равномерно-
му снижению содержания Zn, Br, Rb, Ca по трем кон-
трольным точкам в сравнении с аналогичными ре-
зультатами, выявленными для Cu, содержание кото-
рой уменьшается в 3,5 раза. После проведенной ПХТ 
только концентрация железа была выше у больных 
ОЛ. Соотношение Cu/Zn различается для лимфом и 
ОЛ, что может свидетельствовать о различии в мета-
болизме этих опухолей.

Заключение� В ходе пилотного исследования вы-
явлена тенденция к снижению как эссенциальных, 
так и токсических микроэлементов после проведе-
ния химиотерапии. С одной стороны, полученные 
результаты указывают на снижение активности 
опухолевого процесса, но в то же время это демон-
стрирует и негативное влияние химиопрепаратов на 
содержание жизненно необходимых микроэлемен-
тов, участвующих в важных метаболических процес-
сах в организме. Продолжение исследования будет 
направлено на выявление ранних предикторов реф-
рактерно-рецидивирующего течения гемобластозов 
высокоспецифическим методом РФА-СИ с целью раз-
работки индивидуальных программ профилактики, 
сопроводительного лечения и реабилитации.
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Изменения секреции гепцидина у пострадавших с ожоговой  
травмой в зависимости от клинического исхода
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Введение� У пострадавших с ожоговой травмой с об-
щей площадью ожогов более 10 % развивается ане-
мия критических состояний. Влияние воспаления на 
выработку гепцидина служит одним из важных фак-
торов развития анемии при ожоговой травме. 

Цель� Определить особенности выработки гепци-
дина у пострадавших с ожоговой травмой и оценить 
возможность использования данного показателя 
для прогнозирования клинического исхода.  

Материалы и методы� Обследованы 50 пациентов 
мужского пола в возрасте 34 лет (26–43 года), посту-
пивших на лечение на 4-е сутки (3–5-е сутки) после 
получения травмы. В зависимости от клиническо-
го исхода пострадавшие разделены на две группы.  
В 1-ю группу включены 27 выживших пострадав-
ших в возрасте 33 лет (25–38 лет) с общей площадью 
ожогов 41 % (28–52 %), индекс Франка (FI) 62 балла 
(36–94 балла). Во 2-ю группу включены 23 умерших 
пострадавших в возрасте 26 лет (23–43 года) с об-



��е͋͵иͿы

щей площадью ожогов 63 % (45–70 %), FI 137 баллов 
(121–175 баллов). Всем пострадавшим при поступле-
нии выполнялся забор периферической крови для 
определения уровня гепцидина. Исследование про-
водили на гематологическом анализаторе Sysmex 
XN-1000, производство Япония. Выполнялся расчет 
медианы (Mе), сравнительный анализ уровня геп-
цидина у пострадавших двух групп. Достоверность 
различий определяли с помощью U-критерия Ман-
на—Уитни (р < 0,05). Для оценки диагностической 
эффективности применения концентрации гепци-
дина с целью прогнозирования клинического исхода 
строилась прогностическая модель с помощью мето-
да ROC-кривых. В точке cut-off найдено оптимальное 
разделяющее значение гепцидина, соответствующее 
наивысшим значениям чувствительности и специ-
фичности. 

Результаты� Концентрация гепцидина в 1-й группе 
составила 746 пг/мл, во 2-й группе — 414,4 пг/мл. 
При оценке вероятности развития летального ис-

хода в зависимости от концентрации гепцидина по-
лучена статистически значимая модель ROC-кривой 
(р = 0,048). Полученная ROC-кривая характеризова-
лась значением AUC, равным 0,716 ± 0,099 (95% ДИ 
0,522–0,911). Между сопоставляемыми признаками 
отмечалась обратная связь. Значение концентра-
ции гепцидина в точке cut-off составило 638,4 пг/мл. 
Чувствительность и специфичность модели — 75 % 
и 69,2 % соответственно.

Заключение� Различия концентрации гепцидина 
у пострадавших двух групп на 4-е сутки (3–5-е сут-
ки) после получения травмы статистически значи-
мы. Концентрация гепцидина менее 638,4 пг/мл 
ассоции руется с неблагоприятным клиническим 
исходом. Данная модель может использоваться для 
оценки прогнозирования исхода пострадавшего.
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Болезнь Кикучи—Фуджимото в практике.  
Серия клинических наблюдений 12 пациентов
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Введение� Болезнь Кикучи—Фуджимото (БКФ), или 
некротизирующий гистиоцитарный лимфаденит, — 
одна из редких причин доброкачественной лимфа-
денопатии. Диагноз ставится на основании гистоло-
гического и иммуногистохимического (ИГХ) анализа 
лимфатического узла. Описана частая ассоциация 
с аутоиммунными заболеваниями. В связи с редко-
стью заболевания диагноз часто устанавливается с 
задержкой.

Цель� Проанализировать характер течения БКФ у 
группы больных с представлением объема вовле-
ченных лимфоузлов, частоты встречаемости сим-
птомов интоксикации, рецидивирующего течения, 
правильности постановки диагноза при первичном 
обращении и эффективности терапии.

Материалы и методы� Для ретроспективного анализа 
использована медицинская документация пациентов, 
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обратившихся на амбулаторный прием гематолога. 
У всех больных диагноз был поставлен на основании 
критериев ВОЗ с привлечением экспертного пересмо-
тра гистологического материала в гематологических 
научных медицинских исследовательских и рефе-
ренсных центрах МЗ РФ: ПСПбГМУ им И. П. Павлова и 
СЗГМУ им И. И. Мечникова (г. Санкт-Петербург); НМИЦ 
гематологии и НМИЦ ДГОиИ им Д. Рогачева (Москва).

Результаты� В исследование включено 12 пациентов: 
4 мужчин и 8 женщин, медиана возраста — 25,5 года 
(17–63 года). У всех заболевание дебютировало с шей-
ной и верхнегрудной лимфаденопатии. У 3 (25 %) па-
циентов были экстранодальные проявления в виде 
распространенной сливной сыпи на всем теле (n = 1) 
и энтеритического синдрома легкой степени (n = 2).  
У 8 (66,6 %) больных в течение нескольких недель 
(медиана 8 нед. [3,5–50 нед.]) присутствовали симпто-
мы интоксикации: слабость, ночная потливость, поте-
ря массы тела и лихорадка без связи с временем су-
ток. Прием нестероидных противоспалительных пре-
паратов приводил к временному улучшению. Кроткие 
курсы лечения малыми дозами преднизолона (20– 
30 мг) сопровождались быстрым стойким положи-
тельным эффектом уже в течение первого дня.

У одного больного за 10 лет до дебюта и у другого 
на фоне БКФ (n = 2, 16,6 %) диагностирована иммун-
ная тромбоцитопения, устойчивая к глюкокортико-

стероидам, но с ответом на спленэктомию и терапию 
ритуксимабом соответственно. 

При первичном гистологическом и ИГХ-анализе 
половине больных был поставлен диагноз злока-
чественного заболевания крови, а одному — диа-
гноз гнойного лимфаденита. Поводом к пересмотру 
биопсийного материала стало несоответствие жалоб 
и патолого-анатомического диагноза. Одна пациент-
ка получила шесть курсов химиотерапии по поводу 
предполагаемой Т-клеточной лимфомы. Остальные 
больные цитостатического лечения не получали.

Лимфаденопатия у одной пациентки персистирует 
в течение 7 лет, а у остальных отмечался спонтанный 
регресс. При медиане наблюдения 24 мес. (5–180 мес.) 
все живы и ведут привычный образ жизни, хотя у 3 
(25 %) больных заболевание приобрело рецидивирую-
щий характер. Данные пациентов приведены в табл. 1. 

Заключение� БКФ относится к доброкачественным 
причинам распространенного увеличения лимфа-
тических узлов и симптомов интоксикации. Первич-
ный диагноз часто ошибочен из-за схожести патоло-
го-анатомической картины с лимфомами. Даже при 
рецидивирующем течении прогноз благоприятен. 

Ключевые слова: нек;оти͵и;΁Ό·иͷ гиͿтио΄иӣ
та;ныͷ лим΂аͱенитҿ ͮоле͵нΊ Кик΁чиө͍΁ͱʹиӣ
мотоҿ ͿиͿтемна΍ к;аͿна΍ волчанкаҿ лим΂омаҼ
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Персонифицированный подход к проведению у пациентов  
с лимфомой Ходжкина профилактических мероприятий снижения  

минеральной плотности костной ткани, основанный на данных  
математического моделирования

Е. Ю. Суморокова*, Ю. С. Китаева
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Введение� Для эффективного предупреждения за-
болеваний используют современные информацион-
ные технологии, на основании которых создаются 
прогностические модели (ПМ). Особенную важность 
представляет профилактика заболеваний и отдален-
ных побочных эффектов лечения у активного трудо-
способного населения. Одна из таких патологий — 
лимфома Ходжкина (ЛХ). Воздействие опухоли и по-
лихимиотерапии (ПХТ) вызывают поражение прак-
тически всех органов, в т. ч. и эндокринной системы, 
нарушения которой занимают ведущее место в пато-
генезе остеопороза. В связи с хорошим прогнозом за-
болевания у пациентов с ЛХ перспективной задачей 
представляется создание ПМ для оценки нарушений 
минеральной плотности костной ткани (МПК) с це-
лью своевременного назначения профилактических 
мероприятий и снижения риска низкоэнергетиче-
ских переломов.

Цель� Разработать модель прогноза снижения МПК 
у пациентов с ЛХ, получивших патогенетическую те-
рапию.

Материалы и методы� В исследовании приняло уча-
стие 90 человек (60 пациентов с ЛХ, 30 здоровых до-
бровольцев). Группы сопоставимы по полу, возрасту. 
Всем участникам исследования выполнены антропо-
метрические измерения, оценка МПК, определение 
ряда гормонов: гормонов щитовидной железы, поло-
вых, гормонов гипофиза, а также кортизола, иммуно-
реактивного инсулина (ИРИ) и инсулиноподобного 
фактора роста (ИФР). В ходе математического моде-
лирования были выбраны факторы риска развития 
остеопороза на основе логистической регрессии, 

подходящие для построения модели прогноза. Ста-
тистическая обработка данных осуществлялась при 
помощи методов описательной статистики, методов 
логистической регрессии, дисперсионного, дискри-
минантного анализа и ROC-анализа.

Результаты� Взаимное влияние уровня гормонов 
(соматотропный гормон [СТГ], ИФР, лютеинсинтези-
рующий гормон [ЛГ]) и значений площади поверхно-
сти тела на показатели МПК позволило разработать 
ПМ. 

ВПР = 1/(1+ e^(–x)), где ВПР — вероятность про-
гнозирования результата — наличие заболевания,  
x = + 3,292 × (уровень СТГ) + 2,986 × (уровень ИФР) 
+ 0,033 × (уровень ЛГ) — 1,881 × (площадь тела, м2), 
е — число Эйлера, равное 2,71808.

В ходе исследования было определено значение 
критической точки (cut-off) ВПР, которое равно 0,49. 
При значении ВПР ≥ 0,49 требовалась профилактика 
остеопороза.

Данная модель может быть использована в боль-
шинстве лечебных учреждений врачами многих 
специальностей. Полученная регрессионная модель 
хорошего качества. 

Заключение� Прогностическая модель необходимо-
сти профилактических мероприятий остеопороза, 
созданная для применения у пациентов с ЛХ после 
проведения ПХТ, позволяет рассчитать вероятность 
развития данного осложнения и способствует опти-
мизации принятия решения в отношении профилак-
тики снижения МПК у лиц молодого возраста с ЛХ.

Ключевые слова: оͿтеоͽо;о͵ҿ лим΂ома 
͎оͱʹкинаҿ математичеͿкое моͱели;ованиеҼ
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Верификация факторов риска и модель прогнозирования  
снижения минеральной плотности костной ткани  
на фоне патогенетической терапии у пациентов  

с лимфомой Ходжкина
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Введение� Лимфома Ходжкина (ЛХ) — высококура-
бельное заболевание. В связи с молодым возрастом 
пациентов актуальна проблема развития отдален-
ных осложнений. В их числе у лиц с ЛХ часто наблю-
дается снижение минеральной плотности костной 
ткани (МПК) и развитие низкоэнергетических пе-
реломов. Остеопоротический процесс при этом об-
условлен рядом неспецифических и специфических 
факторов (действие патогенетической и сопроводи-
тельной терапии).

Используемые схемы диагностики остеопоро-
за применимы для пациентов старшего возраста. 
Внимание немногих исследователей сегодня на-
правлено на анализ факторов риска потери МПК и 
разработку алгоритмов принятия решений о стар-
те профилактических мероприятий у лиц молодого 
возраста с ЛХ.

Цель� Изучить факторы риска снижения МПК и раз-
работать алгоритм их ранней верификации у паци-
ентов с ЛХ, получивших патогенетическую тера-
пию.

Материалы и методы� В исследование включено  
63 пациента с диагнозом ЛХ, получивших стандарт-
ные курсы химиотерапии и аутологичную транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток. 
В контрольную группу вошли 30 человек. Группы 
сопоставимы по антропометрическим и демографи-
ческим данным.

Участники заполнили опросник «Карта изуче-
ния факторов риска переломов», а также прошли 
DXA-сканирование костей с определением МПК и 
Z-критерия в основных областях измерения: шейке 
и проксимальном отделе бедра, поясничном отделе 
позвоночника (ПОП). С учетом полученных данных 
построена модель прогноза необходимости профи-
лактики остеопороза у молодых пациентов с ЛХ по-
сле патогенетической терапии.

Результаты� Во всех областях измерения у пациен-
тов с ЛХ наблюдается достоверно значимое сниже-
ние МПК. При оценке Z-критерия значимыми явля-
ются данные ПОП. По данным анкетирования, наи-
более значимые факторы риска снижения МПК — 
низкая физическая активность, развитие вторичной 
постцитостатической аменореи у женщин, а также 
применение цитостатических препаратов и глюко-
кортикостероидов.

Посредством математического моделирования, 
опираясь на данные опроса, построена модель про-
гноза необходимости профилактики снижения МПК 
у пациентов с ЛХ, имеющая вид: ВПР = 1/(1 + e^(–x)), 
где ВПР — вероятность необходимости профилакти-
ки, а x = 6,981 × (Низкая активность) + 2,537 × (Физи-
ческая активность) + 2,501 × (Переломы шейки бе-
дра) + 1,961 × (Средняя активность) + 1,476 × (Другие 
переломы) + 0,898 × (Курение) + 0,409 × (Индекс мас-
сы тела) + 0,274 × (Высокая активность) + 0,18 × (За-
местительная гормональная терапия) – 0,066 × (Воз-
раст) – 0,126 × (Количество переломов предплечья) – 
0,214 × (Масса тела) – 0,332 × (Низкое потребление 
кальция) – 0,483 × (Переломы предплечья) – 1,016 × 
(Переломы у родителей) – 1,759 × (Пол) –14,865 × 
(Удаление яичников). 

Модель обладает хорошими параметрами точно-
сти, чувствительности, удовлетворительной специ-
фичностью.

Заключение� Нами были верифицированы наибо-
лее значимые факторы риска снижения МПК у паци-
ентов с ЛХ после патогенетической терапии. На их 
основе была разработана модель прогноза необхо-
димости профилактики снижения МПК у пациентов 
с ЛХ, характеризующаяся хорошими параметрами 
точности, чувствительности, а также удовлетвори-
тельной специфичностью.
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Введение� Отдаленные последствия применения 
патогенетической терапии у пациентов с лимфомой 
Ходжкина (ЛХ) остаются важным вопросом и в на-
стоящее время. В лечении лиц молодого возраста с 
ЛХ достигнуты значительные успехи, что характери-
зует данное онкологическое заболевание высокими 
показателями излеченности и высокой продолжи-
тельностью жизни [1]. Отдаленные последствия ле-
чения и множество других факторов риска приводят 
к развитию различных осложнений, в т. ч. к сниже-
нию минеральной плотности костной ткани (МПК), 
что является областью научного интереса [2–7].

Цель� Оценить посредством рентгенологических и 
гистологических методов состояние МПК разных об-
ластей исследования у пациентов молодого возраста 
с ЛХ.

Материал и методы� В исследовании приняло уча-
стие 63 человека: 33 пациента с установленным ди-
агнозом ЛХ и 30 человек вошли в группу контроля. 
Исследуемые группы сопоставимы по возрасту и ан-
тропометрическим показателям. Медиана возраста в 
группе пациентов с ЛХ и группе контроля составила 
30 лет.

Всем участникам исследования для оценки со-
стояния костной ткани проведена двухэнергети-
ческая рентгеновская абсорбциометрия костной 
ткани (DXA-сканирование) в поясничном отделе 
позвоночника и проксимальном отделе бедренной 
кости, а также выполнена оценка риска развития 
низкоэнергетических переломов с помощью трабе-
кулярного костного индекса (ТКИ), в т. ч. ККТ кост-
ной ткани.

Результаты� Снижение МПК у лиц с ЛХ отмечено во 
всех областях измерений. В группе контроля пока-
затели МПК и Z-критерия в пределах нормальных 
показателей. Значительно чаще диагностируется 
снижение Z-критерия в области поясничного отдела 
позвоночника у пациентов с ЛХ, получивших пато-
генетическую терапию. Таким образом, в группе па-
циентов с ЛХ распространено снижение МПК во всех 
областях исследования.

Всем участникам исследования произведен рас-
чет ТКИ для прогнозирования низкоэнергетических 
переломов. Средние значения ТКИ у пациентов с 
ЛХ были значимо ниже, чем в группе контроля. При 
проведении оценки риска развития низкоэнергети-
ческих переломов у пациентов с ЛХ выявлено преоб-
ладание промежуточного риска переломов над вы-
соким (21 % и 12 % соответственно). 

При проведении КТ-исследования костной ткани 
диагностировано, что уменьшение ее плотности по 
показателям ККТ у пациентов с ЛХ достоверно чаще 
диагностируется в шейке бедра (33 [63 %] пациента), 
чем в поясничном отделе позвоночника (30 [58 %]).

Заключение� Высокая частота снижения МПК у па-
циентов с ЛХ требует повсеместного введения мар-
керов ранней диагностики остеопороза и остеопе-
нии. 
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Разработка алгоритма определения показаний  
для проведения профилактических мероприятий остеопороза  

у пациентов с лимфомой Ходжкина
М. С. Бутусова*, Ю. С. Китаева
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*Контакты: Мария Сергеевна Бутусова, e.butusova@list.ru

Введение� Лимфома Ходжкина (ЛХ) — гематологи-
ческое заболевание, которое относится к группе по-
тенциально излечимых заболеваний. Выполнение 
протоколов патогенетической терапии не исключа-
ет риска развития осложнений, которые проявляют-
ся нарушением метаболизма костной ткани, в виде 
преобладания резорбционных процессов в кости. 
Определение возможного развития данного ослож-
нения составляет основную задачу при формирова-
нии моделей медицинского прогнозирования. Та-
ким образом, профилактика остеопороза и ранняя 
диагностика после проведенной патогенетической 
терапии ЛХ представляют актуальные вопросы со-
временной гематологии. 

Цель� Разработать алгоритм необходимости профи-
лактических мероприятий снижения минеральной 
плотности костной ткани (МПК) у пациентов с ЛХ, 
получивших патогенетическую терапию. 

Материалы и методы� Исследование проводилось 
в группе из 118 человек: 88 человек получали пато-
генетическую терапию, направленную на лечение 
ЛХ, 30 человек — группа контроля. Всем участникам 
исследования проведена оценка состояния костной 
ткани посредством двухэнергетической абсорбцио-
метрии с расчетом МПК, Т- и Z-критериев.

Результаты� При построении прогноза все пере-
менные значения относились к категориальным 
интервальным (бинарным) данным и имели только 
два возможных значения. Метод биостатистическо-

го анализа построен на рекурсивном разделении 
категориальных переменных, задача которого — 
получить цель для прогнозируемого решения при 
посредстве алгоритма машинного обучения «Де-
рева решений». Структура данного алгоритма со-
ответствует начальным данным, которые укажут 
на необходимость проведения профилактических 
мероприя тий. 

Применение прогностической модели должно 
сформировать два возможных исхода профилакти-
ческих мероприятий для конкретного пациента с 
указанием необходимости профилактических меро-
приятий данному пациенту. 

Построение прогностической модели необходи-
мости профилактических мероприятий для сниже-
ния МПК у пациентов с ЛХ, получивших патогенети-
ческую терапию, позволяет оценить факторы риска 
остеопороза и своевременно назначить профилак-
тические мероприятия. Разработанная прогности-
ческая модель имеет высокие параметры точности, 
специфичности и чувствительности, что характери-
зует высокую ценность в определении начальных 
действий профилактики остеопороза. 

Заключение� Разработанная прогностическая мо-
дель позволяет оптимизировать процесс принятия 
решения профилактических мероприятий остео-
пороза у пациентов с ЛХ.

Ключевые слова: лим΂ома ͎оͱʹкинаҿ оͿтеоӣ
ͽо;о͵ҿ ͽ;огноͿтичеͿка΍ моͱелΊ ͽ;о΂илактиӣ
чеͿких ме;оͽ;и΍тиͷҼ
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Современные возможности сохранения репродуктивной функции  
у пациенток с классической лимфомой Ходжкина и первичной  

медиастинальной В-клеточной лимфомой
В. О. Шпирко1*, Г. С. Тумян1, Т. А. Назаренко2, Я. О. Мартиросян2, С. Ф. Рамазанова1,  
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Введение� Успехи в диагностике и лечении лимфо-
пролиферативных заболеваний, увеличение общей 
и бессобытийной выживаемости позволяют про-
анализировать качество жизни пациентов после 
противоопухолевого лечения. Бесплодие, прежде-
временная недостаточность яичников и потреб-
ность в заместительной гормональной терапии — 
это проблемы, с которыми сталкиваются женщины, 
пережившие онкологическое заболевание в детстве, 
подростковом или молодом возрасте.

Цель� Оценка возможности криоконсервации ооци-
тов и/или эмбрионов до начала противоопухолево-
го лечения у пациентов с классической лимфомой 
Ходжкина (кЛХ) и первичной медиастинальной 
В-клеточной лимфомой (ПМВКЛ).

Материалы и методы� Криоконсервация репродук-
тивного материала (ооциты/эмбрионы) выполнена 
35 пациентам, получившим лечение с 2021 по 2024 г. 
в ФГБУ НМИЦ им. Н. Н. Блохина: 27 пациентов с кЛХ, 
9 из них обратились в рецидиве заболевания, и 8 па-
циентов с ПМВКЛ, 2 из них обратились в рецидиве 
заболевания.

Результаты� Все пациенты находились в возрасте 
от 18 до 38 лет (медиана 27 лет). При кЛХ у 18 из  

27 больных опухоль была диагностирована впервые 
и у большинства удалось заготовить достаточное ко-
личество ооцитов, у 2 пациентов сбор был признан 
неэффективным. У всех 9 пациентов с рецидивом 
кЛХ удалось сохранить ооциты и эмбрионы. В даль-
нейшем 7 пациентам с кЛХ выполнена высокодоз-
ная химиотерапия с аутологичной трансплантацией 
стволовых клеток (аутоТГСК). 

При ПМВКЛ успешная криоконсервация репро-
дуктивного материала выполнена у 7 из 8 паци-
ентов. В последующем аутоТГСК проведена одной 
из них. Неэффективный сбор зафиксирован у 1 па-
циентки 38 лет, которая получила большой объем 
предшествующей химиотерапии.

Заключение� Вопросы онкофертильности пред-
ставляют актуальную проблему онкологии в целом. 
Пациентки молодого возраста с лимфопролифера-
тивными заболеваниями перед началом противо-
опухолевого лечения должны быть консультирова-
ны репродуктологом с целью обсуждения целесо-
образности сохранения репродуктивного материала.

Ключевые слова: клаͿͿичеͿка΍ лим΂оӣ
ма ͎оͱʹкинаҿ ͽе;вична΍ меͱиаͿтиналΊна΍ 
̺ӣклеточна΍ лим΂омаҿ к;иоконͿе;ва΄и΍  
оо΄итовҿ к;иоконͿе;ва΄и΍ ΋мͮ;ионовҼ
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МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЕ ВОПРОСЫ  
В ГЕМАТОЛОГИИ

Взаимосвязь стоматологического статуса больного  
и инфекционных осложнений ТГСК

И. Б. Баранова1*, А. И. Яременко2, Л. С. Зубаровская1, М. О. Попова1, А. А. Спиридонова2,  
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Введение� Инфекционные осложнения — главная 
причина посттрансплантационной заболеваемости 
и смертности, особенно после аллогенной транс-
плантации костного мозга (аллоТГСК). 

Полость рта — потенциальный источник разви-
тия системной инфекции, все очаги одонтогенной 
инфекции должны быть санированы до начала хи-
миотерапии и ТГСК. 

Цель� Изучение взаимосвязи стоматологического ста-
туса и инфекционных осложнений у реципиентов ТГСК.

Материалы и методы� В исследование включено 
1034 пациента НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой. Ре-
троспективный анализ — 715, проспективная часть 
исследования — 319 реципиентов ТГСК (из них 693 
(67 %) пациента — аллоТГСК; 341 (33 %) — аутоТГСК). 

Изучались данные объективного осмотра полости 
рта; рентгенологические исследования зубочелюст-
ной системы; микробиологические исследования ми-
крофлоры полости рта, крови. Для анализа получен-
ных данных использовали методы параметрической 
и непараметрической статистики. При оценке резуль-
татов тестирования статистически достоверными 
считали различия при значениях p < 0,05.

Результаты� Из 1034 больных по стоматологиче-
скому статусу выделены 2 группы: группа А — удов-
летворительный стоматологический статус (УСС), 
не нуждавшиеся в санации и просанированные (n = 
879); группа Б — неудовлетворительный стоматоло-
гический статус (НСС), нуждавшиеся в санации, но не 
просанированные (n = 155). 

Характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Таблица 1. ͎а;акте;иͿтика ͽа΄иентов

Характеристика УСС (n = 879) НСС (n = 155) p (Сhi*2)

̺о͵;аͿтҿ меͱианаҿ лет �� ҫ�Ӧ��Ҭ �� ҫ��Ӧ��Ҭ �ҿ���

͈олҿ ʹенͿкиͷҿ n ҫҧҬ ��� ҫ��Ҭ �� ҫ��ҿ�Ҭ �ҿ���

̼иагно͵ҿ n ҫҧҬ ��� ҫ��ҿ�Ҭ �� ҫ��Ҭ �ҿ���

͇Ϳт;ые леͷко͵ы

̈́им΂омы ��� ҫ��ҿ�Ҭ �� ҫ��ҿ�Ҭ �ҿ���

ͅиелоͽ;оли΂е;ативные ͵аͮолевани΍ �� ҫ�ҿ�Ҭ �� ҫ��ҿ�Ҭ ԣ��ҿ���

͈ла͵моклеточные ͱиͿк;а͵ии �� ҫ�ҿ�Ҭ � ҫ�ҿ�Ҭ �ҿ���

͇ͽ΁холи головного мо͵га �� ҫ�ҿ�Ҭ � ҫ�Ҭ �ҿ���

͊олиͱные оͽ΁холи �� ҫ�ҿ�Ҭ � ҫ�ҿ�Ҭ �ҿ���

͆е͵локачеͿтвенные ͵аͮолевани΍ �� ҫ�ҿ�Ҭ � ҫ�ҿ�Ҭ �ҿ���

̸΁то͋ ̻͊Кҿ n ҫҧҬ ��� ҫ��ҿ�Ҭ �� ҫ��ҿ�Ҭ �ҿ���

̸лло͋ ̻͊Кҿ n ҫҧҬ ��� ҫ��ҿ�Ҭ ��� ҫ��ҿ�Ҭ �ҿ���

͊тат΁Ϳ ͵аͮолевани΍ҿ ;емиͿͿи΍ҿ n ҫҧҬ ��� ҫ��Ҭ �� ҫ��ҿ�Ҭ �ҿ���

͌͊͊�ө ΁ͱовлетво;ителΊныͷ ͿтоматологичеͿкиͷ Ϳтат΁ͿӀ ͆͊͊�ө не΁ͱовлетво;ителΊныͷ ͿтоматологичеͿкиͷ Ϳтат΁ͿҼ
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Частота развития мукозита полости рта III–IV сте-
пени в группе УСС составила 27 % (n = 238), в группе 
НСС — 32 % (n = 50) (p < 0,042). Частота инфекций 
кровотока до Д30 в группе УСС составила 8 % (n = 
74), в группе НСС — 17 % (n = 27) (p < 0,001). Частота 
развития стоматологических осложнений, которые 
включали обострения очагов одонтогенной инфек-
ции: хронического периодонита, пародонтита, пери-
коронита, острого периостита челюсти, — до Д100 в 
группе УСС составила 0 % (n = 1), в группе НСС — 3 % 
(n = 5) (p < 0,002). 

Для выявления совокупного влияния факторов 
риска (НСС, аллоТГСК, злокачественность) и фак-
торов осложнений (инфекция кровотока, мукозит 
III–IV степени и стоматологические осложнения) ис-
пользовался симптомный анализ. С достоверностью 
р = 10–5 при наличии факторов риска возрастает фак-
тор осложнений.

При использовании многомерного дисперсионно-
го анализа оценен вес переменных для построения 
интегрального фактора, в котором наибольший вес 
вносят стоматологические осложнения в сочетании 
с мукозитом и инфекцией кровотока (где у каждо-
го больного есть «индекс»), определена значимость 
влияния НСС с р = 7 × 10–7, а также определена значи-
мость влияния аллоТГСК с достоверностью р = 0,01.

При использовании статистической модели дис-
персионного анализа с эффектом взаимодействия 
с одной стороны НСС, а с другой стороны сочета-
ния злокачественности и аллоТГСК с достоверно-
стью р = 0,1 (10 %) выявлено выраженное различие  
(рис. 1). 

Заключение� При отсутствии санации полости рта 
выявлено повышение риска развития мукозита по-
лости рта, инфекций кровотока до Д30 и стоматоло-
гических осложнений до Д100. Определено небла-
гоприятное влияние НСС при проведении аллоТГСК 
при злокачественных заболеваниях. Доказана необ-
ходимость проведения стоматологической санации 
очагов инфекции полости рта перед ТГСК.

Ключевые слова: ͿтоматологичеͿкиͷ Ϳтат΁Ϳҿ 
оͱонтогенна΍ ин΂ек΄и΍ҿ очаг ин΂ек΄ииҿ ͽеӣ
;иоͱонтитҿ ͽа;оͱонтитҿ ͽе;ико;онитҿ ͽе;иоӣ
Ϳтитҿ оͱонтогенныͷ оͿтеомиелитҿ ̻͋͊Кҿ ин΂екӣ
΄ионные оͿлоʹнени΍Ҽ

Рис. 1. ͖΂΂ект в͵аимоͱеͷͿтви΍ ͆͊͊ и алло͋ ̻͊К ͽо ͽовоͱ΁ 
͵локачеͿтвенного ͵аͮолевани΍

Хирургическое лечение и реабилитация после инвазивного микоза  
с поражением челюстно-лицевой области

И. Б. Баранова1*, А. И. Яременко2, М. О. Попова1, Ю. А. Роднева1, И. Ю. Николаев1,  
О. Н. Пинегина2, О. В. Паина1, Т. А. Быкова1, О. В. Голощапов1, С. С. Баранов2,  

Л. С. Зубаровская1, А. Д. Кулагин1
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*Контакты: Ирина Бембеевна Баранова, irina@acstom.ru

Введение� Отмечается увеличение частоты оро-
фациальных инвазивных микозов (ИМ). Гемато-
логические и онкологические больные находятся 
в группе высокого риска развития ИМ. Основная 
локализация — околоносовые пазухи, верхняя че-

люсть. ИМ относятся к жизнеугрожающим состоя-
ниям за счет анатомической близости с головным 
мозгом и высокого риска генерализации микоти-
ческой инфекции. У выживших больных ухудшают 
качество жизни.
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Цель� Изучить эпидемиологию ИМ орофациальной 
области, опыт хирургического лечения у онкогема-
тологических больных.

Материалы и методы� С 2010 по 2022 г. в НИИ  
ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой и клинике челюстно- 
лицевой хирургии ПСПбГМУ имени И. П. Павлова 
зарегистрировано 5 случаев орофациальных ИМ  
у гематологических пациентов детского возраста  
и 2 случая у взрослых. Диагноз ИМ устанавливали на 
основании критериев EORTC/MSGERC2020.

Результаты� Частота ИМ с поражением орофаци-
альной области при аллогенной трансплантации 
костного мозга (аллоТГСК) в период наблюдения 
составила менее 0,1 %. Характеристика фонового 
состояния: агранулоцитоз в результате противо-
опухолевой химиотерапии по поводу острых лейко-
зов — 43 % (n = 3), аллоТГСК — 43 % (n = 3) у па-
циентов с острым лейкозом и синдромом Гурлер, 
лекарственный агранулоцитоз в результате прие-
ма нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) — 14 % (n = 1). Клинические проявления 
орофациальных ИМ: нарушение носового дыха-
ния — 100 % (n = 7), полисинусит — 100 % (n = 7), 
боли в верхней челюсти — 84 % (n = 6), онемение 
участка челюсти или лица — 100 % (n = 7), птоз — 

56 % (n = 4), некроз слизистой оболочки и кости 
верхней челюсти — 43 % (n = 3) (рис. 1), отек лица и 
гиперемия — 100 % (n = 7), офтальмоплегия — 43 % 
(n = 3), микотическое поражение легких — 43 % (n = 
3), одонтогенные заболевания — 28 % (n = 2). Рент-
генологические проявления: деструкция верхней 
челюсти — 57 % (n = 4) (рис. 2), решетчатой кости — 
43 % (n = 3), стенок орбиты — 14 % (n = 1), скуловой 
кости — 14 % (n = 1), клиновидной кости — 14 % 
(n = 1), носовых костей — 14 % (n = 1). Хирургиче-
ское лечение получили 57 % (n = 5), лекарственную 
терапию — 100 % (n = 7). У 1 ребенка хирургическое 
вмешательство с использованием дополненной 
реальности (рис. 3). Возникшие послеоперацион-
ные дефекты: рубцовые изменения мягких тканей 
лица — у 3 больных, дефект верхней челюсти — 
у 3 больных (рис. 4). У неоперированных больных: 
дефекты скуловой, основной кости, нижней стенки 
орбиты и верхней челюсти с ороантральным сооб-
щением, субтотальный дефект наружного носа. 

У 2 детей проведено реабилитационное лечение: 
изготовление защитной пластинки верхней челюсти 
в раннем послеоперационном периоде (рис. 5) и че-
рез 3 мес. после операции изготовлены протезы-об-
тураторы верхней челюсти с искусственными зуба-
ми (рис. 6). У 1 больного произведено пластическое 
закрытие дефекта наружного носа.

Рис. 1. Ка;тина нек;о͵а Ϳли͵иͿтоͷ 
оͮолочки ве;хнеͷ челΌͿти

Рис. 4. ͈оͿлеоͽе;а΄ионныͷ ͱе΂ект ве;хнеͷ челΌͿти

Рис. 2. ͉ентгенологичеͿкие ͽ;и͵наки оͿтеоͱеͿт;΁к΄ии ве;хнеͷ челΌͿти

Рис. 3. ̼оͽолненна΍ ;еалΊноͿтΊ в хи;΁;гии
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Заключение� Орофациальные ИМ у онкогематоло-
гических пациентов встречаются редко: 7 случаев в 
течение 12-летнего периода. Клинические проявле-
ния связаны с органом поражения. Рентгенологиче-
ские проявления — остеодеструкция. Хирургические 
вмешательства необходимы для локального контро-
ля ИМ, имеют высокую диагностическую ценность, 
безопасны в случае системного контроля над инфек-

цией. Послеоперационные дефекты требуют многоэ-
тапной реабилитации. 

Ключевые слова: м΁ко;мико͵ҿ аͿͽе;гилле͵ҿ 
инва͵ивныͷ мико͵ҿ о;о΂а΄иалΊныͷ м΁ко;миӣ
ко͵ҿ челΌͿтноӣли΄евоͷ нек;о͵ҿ оͿтеонек;о͵ҿ 
г;иͮковыͷ оͿтеомиелит коͿтеͷ ли΄евого отӣ
ͱела че;еͽаҼ

Рис. 5. ̺а;ианты ͵а·итных ͽлаͿтинок в ;аннем ͽоͿлеоͽе;а΄ионном ͽе;иоͱе

Рис. 6. ̺а;ианты ͽ;оте͵овӣоͮт΁;ато;ов

Необходимость и особенности хирургической санации (экстракции зубов) 
у гематологических пациентов на фоне тромбоцитопении

С. С. Баранов*, П. С. Куга, И. Б. Баранова

͍̻̹͇͌ ̺͇ ӛ͈е;выͷ ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гͿкиͷ гоͿ΁ͱа;Ϳтвенныͷ меͱи΄инͿкиͷ ΁ниве;Ϳитет имҼ акаͱҼ ́Ҽ ͈Ҽ ͈авловаӜ  
ͅин͵ͱ;ава ͉оͿͿииҿ ΁лҼ ̈́Ίва о͋лͿтогоҿ ͱҼ �ԗ�ҿ ͊анктӣ͈ете;ͮ΁;гҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Сергей Сергеевич Баранов, srg.1710.b@gmail.com

Введение� На конец 2021 г. зарегистрировано 
3 924 582 больных со злокачественными заболева-
ниями, включая гематологические. Лечение таких 
пациентов связано с использованием препаратов, 
вызывающих костномозговую недостаточность, 
что приводит к цитопении и выраженной иммуно-
супрессии. Это может вызвать осложнения, вклю-

чая локальные или системные инфекционные про-
цессы.

Перед началом лечения рекомендована санация 
хронических очагов инфекции, включая одонтоген-
ные, т. к. полость рта является областью, контами-
нированной условно-патогенными и патогенными 
микроорганизмами. Однако состояние пациентов 
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часто не позволяет провести санацию до лечения, 
поэтому ее проводят между блоками полихимиоте-
рапии (ПХТ) или перед трансплантацией гематопоэ-
тических стволовых клеток (ТГСК). В ряде случаев 
хирургическая санация проводится при цитопении, 
что может привести к жизнеугрожающему луночко-
вому кровотечению.

С 1957 по 2023 г. опубликовано лишь 75 работ 
об экстракции зубов при тромбоцитопении на фоне 
коа гулопатий, однако сведений о процедурах на 
фоне ПХТ или ТГСК недостаточно.

Цель� Выявить частоту развития луночковых кро-
вотечений после экстракции зубов у пациентов с 
тромбоцитопенией, обусловленной ПХТ и ТГСК. 

Материалы и методы� Выполнен ретроспективный 
анализ 84 историй болезней за 2019–2023 гг., вклю-
чая 105 эпизодов экстракций зубов. Пациенты: 43 % 
(n = 36) — ПХТ, 57 % (n = 48) — ТГСК, возраст — 1,25–
85 лет (медиана 20 лет).

Критерии включения:
•	 цитопения на фоне ПХТ и ТГСК;
•	 возраст 1–85 лет;
•	 злокачественные и незлокачественные забо-

левания;
•	 необходимость санации полости рта.
Критерии исключения:
•	 отсутствие тромбоцитопении;
•	 лучевая терапия.

Результаты� 1. Экстракции зубов. 53 % (n = 56) 
процедур выполнено при уровне тромбоцитов 
(PLT) < 100 × 109/л; 34 % (n = 36) — PLT 20–100 × 
109/л; 19 % (n = 20) — PLT < 20 ×109/л. Луночко-
вое крово течение — в 8 % (n = 8) случаев при PLT 
6–34 × 109/л. Трансфузия потребовалась в 23 % 
(n = 24) процедур.

2. Трансфузионная поддержка. Проведено 
25 трансфузий: 20 — при PLT < 20 × 109/л; в 5 случаях 
выявлено кровотечение. Хирургический гемостаз не 
применялся.

Заключение� Таким образом, можно сделать следу-
ющие выводы:

1. При PLT < 20 × 109/л вероятность кровотече-
ния — 100 %.

2. Максимальный уровень PLT с кровотечением 
без трансфузии — 34 × 109/л.

3. Кровотечения умеренные, устранялись транс-
фузионной коррекцией.

Тромбоцитопения средней и тяжелой степеней 
не служит противопоказанием к экстракции зубов, 
однако в некоторых случаях требует трансфузион-
ной поддержки. Хирургическая санация полости рта 
у таких пациентов должна проводиться в услови-
ях многопрофильного стационара с возможностью 
мультидисциплинарного подхода.

Ключевые слова: оͱонтогенные ин΂ек΄ииҿ 
т;омͮо΄итоͽени΍ҿ ΋кͿт;ак΄и΍ ͵΁ͮовҼ 

Лапароскопическая биопсия забрюшинной лимфомы.  
Клинический случай

Р. Н. Трушкин, С. А. Соколов*, А. А. Губко, Д. А. Кувырдин, П. П. Тейхриб

̻̹͌̀ ӛ о̻;оͱͿка΍ клиничеͿка΍ ͮолΊни΄а ԕ �� ̼̀ͅӜҿ  
΁лҼ ͈ехотна΍ҿ ͱҼ �ҿ ͅоͿкваҿ ͉оͿͿиͷͿка΍ ͍еͱе;а΄и΍ҿ ������

*Контакты: Сергей Александрович Соколов, sergey.sokolow28@mail.ru

Введение� Диффузная крупноклеточная В-клеточ-
ная лимфома относится к гетерогенной группе лим-
фатических опухолей и является наиболее распро-
страненным вариантом лимфопролиферативных 
заболеваний взрослых. Заболеваемость составляет в 
среднем 4–5 на 100 000 населения [1]. Такие лимфо-
идные новообразования представляют диагностиче-
скую сложность. Их клинические и радиологические 
проявления могут имитировать негемопоэтические 
новообразования [2]. Наиболее важный этап для по-
становки окончательного диагноза — биопсия обна-
руженного образования под контролем компьютер-
ной томографии (КТ) или ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) [3]. Такие биопсии часто не дают окон-

чательного результата из-за десмопластической 
реакции, малого количества забираемого материала, 
и результат может быть ложноотрицательным [4].  
В некоторых случаях образования могут находиться 
вплотную к крупным сосудам, кишечнику, паренхи-
матозным органам, и традиционная биопсия при 
помощи УЗИ и КТ является технически сложной и 
потенциально небезопасной [5]. Когда чрескожная 
биопсия опухоли невозможна, становится необхо-
димой хирургическая тканевая диагностика. Лапа-
роскопическая биопсия имеет большее количество 
преимуществ относительно классической открытой 
операции [6]. Такая биопсия может быть показана 
пациентам с подозрением на рецидив диффузной 
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крупноклеточной В-клеточной лимфомы или при 
неоднозначности трактовки противоопухолевого 
ответа после завершения лечения [7].

Цель� Диагностика лимфоидных образований с ис-
пользованием лапароскопической техники. 

Материалы и методы� Пациент с диффузной круп-
ноклеточной В-клеточной лимфомой наблюдается 
с 2011 г. на базе ГБУЗ ГКБ № 52. Исходно отмечено 
поражение внутригрудных, забрюшинных, под-
вздошных узлов. Проведено 8 курсов RCHOP 21, пол-
ная ПЭТ-ремиссия. В 2012 г. ранний рецидив, 2 курса 
химиотерапии по программе ICE, 3 курса RHMA — 
полная ремиссия, аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. В 2013 г. курс 
дистанционной гамма-терапии на лимфатический 
узел под левой ножкой диафрагмы, констатирована 
ремиссия. Позитронно-эмиссионная компьютерная 
томография (ПЭТ-КТ) от 2024 г.: в забрюшинном про-
странстве справа под почкой, прилегая к пояснич-
ной мышце, зона с гиперметаболизмом радиофарм-
препарата, неровными контурами размерами 25 × 
26 мм. Выполнена эксцизионная лапароскопическая 
биопсия образования в забрюшинном пространстве 
справа. Гистологически: в лимфатическом узле мор-
фологическая картина с учетом данных иммуноги-
стохимии субстрата фолликулярной лимфомы 3А 
цитологического типа с нодулярным характером 
роста и инфильтрацией перинодальной ткани. При 
контрольном ПЭТ-КТ данных о наличии активной 
специфической ткани/очагов, характерных для нео-
пластического процесса, не получено. 

Результаты� При эксцизионной биопсии выявлен 
рецидив диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфомы в забрюшинном пространстве справа. 

Заключение� В случае нахождения очага диффуз-
ной крупноклеточной В-клеточной лимфомы в 
труднодоступных для классической биопсии местах 
возможно эффективное применение лапароскопи-
ческой техники для верификации диагноза. В ряде 
случаев с полной элиминацией очага. 

Ключевые слова: лим΂омаҿ лаͽа;оͿкоͽичеӣ
Ϳка΍ ͮиоͽͿи΍Ҽ

Литература

1. St`o_hlt SHҿ B[jml Dҿ H[ooep NL `q [hҼ ҫ`_pҬҼ WHO ^h[ppeƈ^[qelk la 
qrjlrop la d[`j[qlmle`qe^ [k_ hvjmdle_ qeppr`pҼ R`sep`_ �qd `_Ҽ Lvlkҿ Eo[k^`Ҿ 
Ikq`ok[qelk[h @c`k^v alo R`p`[o^d ek B[k^`o ҫI@RBҬҼ `_Ҽ ����Ҿ ���Ҽ

2. S`dk LHҿ F[p^lvk` RCҼ CeƆrp` h[oc` Aӣ^`hh hvjmdlj[Ҿ lmqejexekc 
lrq^lj` ek qd` ^lkq`uq la ^heke^[h [k_ ]elhlce^ d`q`olc`k`eqvҼ Ahll_Ҽ 
����Ӏ�Ӏ���ҫ�ҬҾ��Ӧ��Ҽ _leҾ ��Ҽ����ԗ]hll_ӣ����ӣ��ӣ������Ҽ

3. DhӣA[_o[tv @ҿ `q [hҼ Blkqo[pqӣDkd[k^`_ BTӣFre_`_ Blo` Aelmpv 
la R`qolm`oeqlk`[h M[pp`pҼ Om`k Jlrok[h la R[_elhlcvҼ ����Ӏ�Ҿ���Ӧ���Ҽ 
CleҾ��Ҽ����ԗlfo[_Ҽ����Ҽ�����

4. Frmq[ SҼ N`t q`^dkenr`p ek ej[c`ӣcre_`_ m`o^rq[k`lrp ]elmpvҼ 
B[o_els[p^ Ikq`os`kq R[_elhҼ ����Ӏ��ҫ�ҬҾ��Ӧ���Ҽ _leҾ ��Ҽ����ԗp�����ӣ���ӣ
����ӣ�Ҽ 

5. Kl`m Lҿ Zre_`j[ FCҼ Td` ^heke^[h peckeƈ^[k^` la o`qolm`oeqlk`[h 
ƈ]olpepҼ�Sroc`ovҼ ����Ӏ��Ҿ���Ӧ���Ҽ

6. Cerhrp Lҿ Bd[heglk_[ Sҿ Peqq Tҿ Rlp`k]h[qq SҾ Dƍ^[^v la h[m[olp^lme^ 
j`p`kq`oe^ԗo`qolm`oeqlk`[h hvjmd kl_` ]elmpvҼ Sroc Dk_lp^Ҽ ����Ӏ��Ҿ���Ӧ���Ҽ

7. Tehhv HҼ `q [hҼ CeƆrp` h[oc` Aӣ^`hh hvjmdlj[ ҫCLABLҬҾ DSMO Bheke^[h 
Po[^qe^` Fre_`hek`p alo _e[cklpepҿ qo`[qj`kq [k_ alhhltӣrmҼ @kkҼ Ok^lhҼ OƆҼ JҼ 
DroҼ Sl^Ҽ M`_Ҽ Ok^lhҼ ����Ӏ��ҫ�ҬҾ���Ӧ��Ҽ

Современные принципы хирургического лечения  
мочекаменной болезни у пациентов с гипокоагуляцией  

или получающих антитромботическую терапию
Р. Н. Трушкин, Н. Е. Щеглов*, П. П. Тейхриб, Т. К. Исаев, С. А. Соколов
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Введение� Оперативное лечение мочекаменной бо-
лезни у пациентов с гипокоагуляцией или получаю-
щих антитромботическую терапию может быть более 
сложным из-за риска непредсказуемых кровотечений. 
Перед проведением операции необходимо тщательно 
оценить риск осложнений и принять все необходи-
мые меры для минимизации его вероятности.

Цель� Оценить безопасность хирургических методов 
лечения мочекаменной болезни (чрескожная нефро-

литотрипсия [ЧНЛТ], чрескожная пункционная неф-
ростомия [ЧПНС], дистанционная ударно-волновая 
литотрипсия [ДУВЛ], установка внутреннего моче-
точникового стента, проведение гибкой уретероре-
носкопии [УРС] с использованием лазерной энергии) 
у пациентов с гипокоагуляцией или получающих ан-
титромботическую терапию.

Материалы и методы� В период с января 2018 г. по 
сентябрь 2024 г. в урологическом отделении ГБУЗ 
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«ГКБ 52 ДЗМ» проведено оперативное лечение  
201 пациенту по поводу мочекаменной болезни с 
гипокоагуляцией или получающих антитромботиче-
скую терапию.

Результаты� Все пациенты были разделены на  
2 группы. В 1-ю группу включено 111 пациентов, по-
лучающих антитромботическую терапию, которым 
требовалось плановое оперативное лечение. В дан-
ной категории больных проводилось временное на-
значение низкомолекулярных гепаринов (бридж-те-
рапия) для профилактики тромбообразования в 
период временного прекращения основной антикоа-
гулянтной терапии. В послеоперационном периоде 
геморрагических осложнений отмечено не было. Во 
2-ю группу включено 90 пациентов, которым требо-
валось выполнение экстренного оперативного лече-
ния. Предпочтение в выборе методики оперативно-
го лечения у данной категории больных отдавалось 
хирургическим пособиям с низким риском крово-
течения (установка внутреннего мочеточникового 
стента, проведение гибкой УРС с использованием 
лазерной энергии — 81 (90%) пациент). В послеопе-

рационном периоде в этой группе пациентов гемор-
рагических осложнений отмечено не было. 

После коррекции коагулопатии ДУВЛ была вы-
полнена 2 (2,2 %) пациентам, ЧПНС — 4 (4,5 %) па-
циентам и ЧНЛТ — 3 (3,3 %) пациентам. В послеопе-
рационном периоде у 1 пациента диагностирована 
тампонада ЧЛС после выполнения ЧПНС, которая 
разрешалась консервативно. 

Заключение� Все методы хирургического лечения 
мочекаменной болезни могут быть безопасно при-
менены при наличии коагулопатии при условии 
соблюдения всех мер безопасности и контроля за 
свертываемостью крови. Важно провести подроб-
ную диагностику и оценку состояния пациента пе-
ред назначением хирургического вмешательства. 
Гибкая УРС с использованием лазерной энергии 
служит предпочтительным методом у данной ка-
тегории, поскольку имеет низкую травматичность.

Ключевые слова: мочекаменна΍ ͮоле͵нΊҿ 
̼̺͌̈́ҿ ͉͌͊ҿ ͈͐͆͊ҿ ͉͌͊Ҽ

Периоперационная безопасность у пациента, получающего  
пероральные антикоагулянты во время гольмиевой лазерной  

энуклеации предстательной железы
Р. Н. Трушкин, Н. Е. Щеглов*, Н. В. Морозов, Д. А. Кувырдин, Н. О. Колесников
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Введение� Прием антикоагулянтов до операции на 
предстательной железе может представлять опас-
ность из-за увеличенного риска кровотечения во 
время операции. Поэтому врач должен принять ре-
шение о временном прекращении приема антикоа-
гулянтов и заменить их на другие препараты, чтобы 
минимизировать риск осложнений во время опера-
ции. Пациент должен строго следовать рекоменда-
циям врача по отмене и приему антикоагулянтов, 
чтобы обеспечить безопасность операции и успеш-
ное восстановление после нее.

Цель� Оценить безопасность гольмиевой лазерной 
энуклеации предстательной железы (HoLEP) у па-
циентов, получающих пероральные антикоагулянты 
(ОА), в отношении осложнений, связанных с интра- и 
послеоперационным кровотечением.

Материалы и методы� В период с января 2016 г. по 
сентябрь 2024 г. в это исследование включено 58 па-
циентов, из которых 14 получали прямые перораль-

ные антикоагулянты или антагонисты витамина К 
до проведения HoLEP.

Результаты� Алгоритм проведения антикоагу-
лянтной терапии основан на стандартизирован-
ном клиническом протоколе. После консультации 
с кардиологом пациенты, получавшие терапию 
DOAC, прекратили ОА за 48 ч до операции без кон-
троля международного нормализованного отно-
шения (МНО). Чтобы избежать осложнений со сто-
роны сердца, пациентам, принимавшим прямые 
ОА, назначали низкомолекулярный гепарин (НМГ) 
один раз в день с учетом массы тела. Пациенты, 
принимавшие антагонисты витамина К, получали 
такую же поддерживающую терапию после сни-
жения МНО до 1,5. Пациенты с искусственными 
клапанами сердца получали НМГ дважды в день. 
После операции всем пациентам в течение 14 дней 
проводилась субтерапевтическая терапия с НМГ 
перед возобновлением лечения. У пациентов, по-
лучавших ОА, было отмечено незначительное уве-
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личение продолжительности послеоперационного 
периода (5,2 дня [4–6 дней]) по сравнению с кон-
трольной группой (4,5 дня [4–4 дня]). Среднее сни-
жение уровня гемоглобина в послеоперационном 
периоде достоверно не отличалось в 2 группах. 
Частота послеоперационных тампонад мочевого 
пузыря/вторичной коагуляции практически не от-
личалась в группе пациентов, принимающих ОА (1 
[7,1 %] пациент) и контрольной группе (4 [6,8 %] 
пациента). Гемотрансфузии не проводились как у 
пациентов, принимающих ОА, так и у пациентов в 
контрольной группе.

Заключение� Наши результаты свидетельствуют о 
том, что пациенты, которые принимали ОА до про-
ведения HoLEP, подвержены такому же риску ослож-
нений, связанных с интра- и послеоперационным 
кровотечением, как и в группе не принимающих ан-
тикоагулянты. HoLEP — безопасная и эффективная 
процедурой для таких пациентов.
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