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Уважаемые коллеги!
Вы держите в руках приложение к 4-му номеру журнала «Клиническая онкогематология» 

с публикацией тезисов III Московской гематологической школы молодых ученых и врачей. Шко-
ла прошла 3–4 марта 2023 года в Москве и собрала рекордные 104 работы из разных городов 
России, от Санкт-Петербурга до Владивостока, а также из Белоруссии, Казахстана и Азербайджа-
на. Суммарно в работе школы приняли участие 340 врачей и молодых ученых в очном формате 
и 250 человек подключались дистанционно.

Восемнадцать работ были отобраны для устных докладов. Записи всех докладов представле-
ны на сайте: https://mshg.ru/ 

Пять участников стали победителями:
Рогачева Юлия Александровна, аспирант кафедры гематологии, трансфузиологии и транс-

плантологии с курсом детской онкологии ФПО имени профессора Б.В.  Афанасьева НИИ 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, врач-гематолог НИИ ДОГиТ, г. Санкт-Петербург, с работой: 
«Деэскалационный подход к терапии фебрильной нейтропении у пациентов, имеющих ко-
лонизацию карбапенем-резистентными штаммами в период аллогенной трансплантации 
костного мозга».

Гранаткин Максим Александрович, аспирант кафедры гематологии и трансфузиологии 
имени академиков И.А. Кассирского и А.И. Воробьева ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии, г. Москва, врач-гематолог ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина, с работой: «Комбинация гипоме-
тилирующих препаратов с ингибиторами bcl-2 в лечении рецидивов острого миелоидного 
лейкоза».

Дорофеева Алена Игоревна, научный сотрудник лаборатории физиологии кроветворения 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, г. Москва, с работой: «Сыворотка крови боль-
ных апластической анемией ингибирует рост стромальных клеток костного мозга здоровых 
доноров».

Гурьянова Маргарита Анатольевна, врач-гематолог отделения химиотерапии гематологиче-
ских заболеваний ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, г. Москва, с работой: «Пред-
варительные результаты российского проспективного многоцентрового исследования по на-
блюдению больных хроническим миелоидным лейкозом с глубоким молекулярным ответом 
на терапии сниженными дозами ингибиторов тирозинкиназ с последующей отменой лечения 
(readit-2020)».

Винокурова Анастасия Николаевна, врач-гематолог отделения гематологии и химиотерапии 
ГБУЗ ТО ОКБ № 1, г. Тюмень, с работой: «Клинический случай лечения пациента с рефрактер-
ным течением пролимфоцитарного лейкоза».

К настоящему времени трое победителей уже прошли двухнедельную стажировку в медицин-
ском центре Sheba в Тель-Авиве (Израиль). 

IV  Московская международная школа молодых ученых по  гематологии имени С.П.  Боткина 
состоится 1–2 марта 2024 года в Москве в гостинице «Новотель Сити». Впервые в этом году она 
пройдет в международном формате, на английском языке с синхронным переводом на русский 
язык. Модераторами сессий станут как российские, так и зарубежные эксперты. 

В рамках подготовки к школе открыт прием научных работ, посвященных острым лейкозам, 
миелопролиферативным заболеваниям, миеломе и плазмоклеточным опухолям, Т- и В-клеточ-
ным лимфомам, хроническому лимфоцитарному лейкозу, неопухолевым заболеваниям крови. 
Тезис может быть подан как на  английском, так и  на  русском языке. Если работа претендует 
на призовое место, тезис должен быть подан исключительно на английском языке. Все тезисы 
будут опубликованы в приложении к журналу «Клиническая онкогематология».
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Прием тезисов открыт с 1 октября 2023 года по 1 декабря 2023 года на сайте https://mshg.i-rs.
ru/4rd-miysh

Авторы 20 тезисов, прошедших конкурсный отбор, выступят с 15-минутным устным докладом. 
Трансфер в Москву и  проживание для  них будут предоставлены бесплатно. Лучшие доклады 
будут отмечены наградами научного комитета, а победители из России и стран ближнего зарубе-
жья будут премированы недельной стажировкой в одном из зарубежных центров.

Организаторы Школы молодых ученых:
•	 ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина» Департамента здра-

воохранения г. Москвы;
•	 АНО «Московская школа гематологии»;
•	 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования.
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МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ  
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Сложности диагностики мастоцитоза 
(данные НИИ ДОГИТ им. Р.М. Горбачевой)

З.К. Абдулхаликова, М.В. Барабанщикова, Е.В. Морозова, А.Д. Кулагин 

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой,  
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский  
университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, ул. Рентгена, д. 12,  

Санкт-Петербург, Российская Федерация, 197022

+79657993873          zarema_qwert@mail.ru

Difficulties in diagnosing systemic mastocytosis  
(RM Gorbacheva Research Institute Experience)

ZK Abdulkhalikova, MV Barabanshikova, EV Morozova, AD Kulagin

RM Gorbacheva Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation;  
IP Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 12 Rentgena ul.,  

Saint Petersburg, Russian Federation, 197022

Введение. Мастоцитоз характеризуется крайне раз-
нообразной клинической картиной, что существен-
но усложняет диагностику. В данном исследовании 
был проанализирован опыт и сложности диагности-
ки пациентов, направляемых в наш центр с предпо-
ложительным диагнозом «мастоцитоз».

Цель. Улучшение диагностики системного масто-
цитоза.

Материалы и методы. Диагноз мастоцитоза уста-
навливался на основании критериев ВОЗ 2017  г. 
Для подтверждения диагноза выполнялись иссле-
дования клинического анализа крови с микроско-
пией, миелограмма, гистологическое исследование 
костного мозга, определение уровня сывороточной 
триптазы, мутации C-KIT (KITD816V, мутации в 8–11, 
17-м экзонах), кариотипирование, FISH-исследова-
ния, низкодозная компьютерная томография костей 
всего тела. 

Результаты. В период с 2019 по 2022 г. в НИИ  
ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой обследовано 53 пациента 
с подозрением на мастоцитоз, диагноз подтвержден 
у 34 (64  %), из них на долю кожного мастоцитоза 
(КМ) приходится 20 % (n = 7) и на системный масто-
цитоз (СМ) 80 % (n = 27), из них в 62 % (n = 17) случа-
ев СМ с поражением кожи.

В рамках первичной диагностики мастоцитоза до 
обращения в референсный центр проведено иссле-
дование клинического анализа крови с лейкоцитар-

ной формулой в 100 %, биопсия кожи выполнялась 
только у 22,7  % (44 пациента с распространенной 
кожной сыпью), исследование биоптата кожи на му-
тацию KITD816V — в 1,8 % случаев (n = 1), KITD816V 
в крови и/или костном мозге — в 26 % (n = 14), трип-
таза — в 33 % (n = 18), миелограмма — в 28 % (n = 15), 
гистологическое исследование костного мозга  — 
в 28 % (n = 15), FISH-исследование костного мозга на 
реарранжировки PDGFRA, PDGFRB — в 3,7 % (n = 2); 
цитогенетическое исследование клеток костного 
мозга и/или периферической крови, дополнитель-
ные мутации при СМ (ASXL1, NRAS, RUNX1, SRSF2), 
а также низкодозная компьютерная томография не 
проводились. С подтвержденным СМ в других учреж-
дениях зафиксировано 18,8 % случаев (n = 10). 

В 70  % наблюдений диагноз мастоцитоза, с ко-
торым пациенты были направлены в референсный 
центр, был установлен на основании результатов 
только визуального осмотра.

В результате анализа работы референсного цен-
тра в группе пациентов с СМ (n  = 27) индолентный 
СМ наблюдался в 44 % случаев, тлеющий СМ — 3,7 %, 
СМ, ассоциированный с гематологическим заболе-
ванием,  — 29  %, тучноклеточный лейкоз  — 11  %, 
агрессивный СМ — 7,4 %, СМ в процессе верификации 
подгруппы — 3,7 %. Медиана времени от появления 
первых симптомов до постановки диагноза состави-
ла 10 лет (диапазон 6 мес. — 49 лет). За время наблю-
дения зафиксирован 1 летальный случай в группе 
распространенных форм СМ (СМ, ассоциированный 
с хроническим миеломоноцитарным лейкозом-2).
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Симптомы заболевания были у 96 % пациентов: 
кожные в 66  %, общие в 59  %, эпизоды анафилак-
сии в  14  %, проявления со стороны костной систе-
мы в 22 %, со стороны желудочно-кишечного тракта 
в 37 % случаев. До обращения в центр 96 % пациен-
тов получали симптоматическую терапию: гидро
ксикарбамид в 11 %, интерферон в 11 %, глюкокор-
тикостероиды в 11 %, кладрибин в 11 %, дазатиниб 
в 7,4 % случаев. Таргетная терапия не проводилась.
За время наблюдения зафиксированы: трансфор-
мация из тлеющего СМ в тучноклеточный лейкоз 
(ТКЛ) в 3,7 % случаев, поздний рецидив ТКЛ после 
аллогенной трансплантации костного мозга в 3,7 %, 
резистентность к симптоматической терапии при 
индолентном СМ в 11 % и при тлеющем СМ в 3,7 %. 
По результатам комплексной диагностики в услови-
ях референсного центра в 11 % случаев (n = 6) уста-

новлены следующие диагнозы: эссенциальная тром-
боцитемия с васкулитом (n = 1), миелодиспластиче-
ский синдром (n  = 1), первичный гиперпаратиреоз 
(n = 1), подозрение на конституциональную костно-
мозговую недостаточность (n = 1) и неверифициро-
ванная гастроэнтерологическая патология (n = 2).

Заключение. Результаты дообследования пациен-
тов с направильным диагнозом «системный масто-
цитоз» выявили дефекты диагностики по месту 
жительства. Пациенты с подозрением на СМ требу-
ют дообследования в референсном центре и прове-
дения дифференциального диагноза с соблюдением 
Национальных клинических рекомендаций.

Ключевые слова: мастоцитоз, системный 
мастоцитоз, KITD816V.

Влияние уровня гомоцистеина на процессы атерогенеза  
у пациентов с хроническим миелолейкозом при приеме  

ингибиторов тирозинкиназ
К.В. Наумова, С.Г. Черенова, Т.П. Миронова, Е.В. Самойлова 

ФГБУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
 ул. Чапаевская, д. 89, Самара, Российская Федерация, 443099

+79371801521          chsg26@mail.ru

Effect of the homocystein level on the processes of atherogenesis in patients  
with chronic myeloleukemia, receiving tyrosinkinase inhibitors

КV Naumova, SG Cherenova, ТP Mironova, ЕV Samoilova 

Samara State Medical University, 89 Chapaevskaya ul., Samara, Russian Federation, 443099

Введение. Гомоцистеин  — побочный продукт мно-
гочисленных биологических процессов в организме 
человека. Повышение уровня гомоцистеина может 
провоцировать развитие тяжелого атеросклероза и 
тромботической окклюзии сосудов [2]. Эндотелиаль-
ные клетки особенно уязвимы для гипергомоцис
теинемии, которая индуцирует увеличение оксида 
азота (NO), эндотелина-1 и других воспалительных 
маркеров [2, 5]. Данные процессы вызывают окисли-
тельный стресс, воздействуя на клеточное дыхание, 
приводя к окислению холестерина липопротеинов 
низкой плотности и других компонентов бляшек, 
усиливая высвобождение цитокинов, циклинов и 
других медиаторов воспаления и клеточного деле-
ния [4]. Гомоцистеин также подавляет сосудорасши-
ряющее действие оксида азота (NO) путем образова-
ния S-нитрозомоцистеина, что приводит к эндотели-
альной дисфункции [3].

Согласно литературным данным, уровень гомо-
цистеина у пациентов с хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ) при применении иматиниба и нилотиниба со-
ставил 13,9 и 12,2  мкмоль/л соответственно, однако 
авторы не отмечали связи между уровнем гомоцистеи
на и типом сердечно-сосудистого события [1].

В связи с этим огромный интерес представля-
ет исследование влияния уровня гомоцистеина на 
изменения в липидном спектре, а также оценка на-
личия и степени выраженности изменений сосуди-
стой стенки брахиоцефальных артерий у пациентов 
с ХМЛ, принимающих ингибиторы тирозинкиназы 
(ИТК) I и II поколений.

Цель. Выявить влияние гомоцистеина на процессы 
атерогенеза у пациентов с ХМЛ, получающих в каче-
стве терапии ИТК I и II поколений.
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Материалы и методы. Нами было обследовано 
142  пациента с Ph-позитивным ХМЛ в хронической 
фазе в возрасте от 30 до 50 лет на базе отделений 
гематологии и химиотерапии №  1 и №  2 клиник  
ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава РФ и ФГБУ «НМИЦ  
им. В.А. Алмазова» Минздрава РФ (г. Санкт-Петер-
бург). В первую группу вошли 30  пациентов с ХМЛ, 
принимающие иматиниб в суточной дозе 400  мг, во 
вторую группу  — 30 пациентов, принимающих да-
затиниб в суточной дозе 100 мг, в третью группу  — 
30  пациентов, принимающих нилотиниб в суточной 
дозе 800 мг. Контрольную группу составили 22 паци-
ента с впервые выявленным ХМЛ, еще не начавшие 
получать лечение. В группу сравнения вошли 30 па-
циентов, принимающих иматиниб в средней суточ-
ной дозе 695 мг. Данная группа была набрана в связи с 
тем, что переход на ИТК II поколения осуществляется 
только после повышения дозы ИТК I  поколения  — 
иматиниба до 600 и 800 мг/сут, чтобы выявить влия
ние повышенной дозы иманитинба на липидный 
обмен, процессы атерогенеза и нарушение функции 
эндотелия. Все пациенты были сопоставимы по полу 
и возрасту, а также по длительности течения заболе-
вания и по длительности приема препарата.

Проводилось клиническое обследование пациен-
тов, которое включало в себя обязательное исследо-
вание уровней: общего холестерина (ОХ), холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП),  
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) и холестерина липопротеинов очень низ-
кой плотности (ХС-ЛПОНП), триглицеридов (ТГ), ко-
эффициента атерогенности (КА), гомоцистеина. При 
ультразвуковом исследовании визуализировали 
общую сонную артерию, ее бифуркацию, наружную 
и внутреннюю сонные артерии, измеряли толщину 
комплекса интима–медиа (ТКИМ). 

Массив данных, полученных в исследованиях, об-
работан с применением статистического пакета SPSS 
Statistics 21.0 (лицензия № 20130626-3).

Результаты. В результате исследования были вы-
явлены изменения липидного спектра у пациентов 
с ХМЛ, принимающих ИТК II  поколения (дазатиниб 
100  мг, нилотиниб 800  мг). При приеме нилотини-
ба 800  мг уровень ОХ составил 6,24  ± 0,21  ммоль/л, 
ХС-ЛПНП  — 4,32  ± 0,27  ммоль/л, ХС-ЛПОНП  —  
0,93  ± 0,18  ммоль/л, ТГ  — 1,84  ± 0,06  ммоль/л, что 
было выше (р < 0,001), чем в группах контроля, срав-
нения, группах приема иматиниба 400 мг и дазатини-
ба 100 мг. Уровень ХС-ЛПВП характеризовался сниже-
нием (р < 0,001) до 1,14 ± 0,11 ммоль/л в сравнении 
с другими группами пациентов. При приеме дазати-
ниба увеличение концентрации ОХ и ТГ отличалось 
(р < 0,05) от группы контроля. ХС-ЛПОНП при прие-
ме дазатиниба — наиболее достоверно (р < 0,01) от-
личный от других составляющих липидного спектра 
показатель. Закономерно изменялись значения КА: 
при приеме дазатиниба 100 мг отмечено его увеличе-

ние на 4,02 % (р < 0,01) только в сравнении с группой 
контроля; а при приеме нилотиниба 800 мг значение 
КА составило 3,94 ± 0,27 и было выше (р < 0,001), чем 
в других исследуемых группах. Гиперхолестеринемия, 
увеличение концентрации ХС-ЛПНП, ТГ и снижение 
ХС-ЛПВП — одни из наиболее важных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

При ультразвуковом исследовании статистиче-
ски значимые изменения ТКИМ выявлены у пациен-
тов, принимающих ИТК II поколения. При приеме да-
затиниба в дозе 100 мг/сут значение ТКИМ состави-
ло 0,94 ± 0,05 мм, что было выше (р < 0,01) в сравне-
нии с группой контроля, сравнения и группой прие
ма иматиниба 400  мг. В группе нилотиниба в дозе  
800 мг/сут значение ТКИМ составило 1,21 ± 0,04 мм 
и достоверно (р  < 0,001) отличалось в сравнении 
с другими группами пациентов. 

Также была выявлена корреляционная зависи-
мость показателя ТКИМ от показателей липидного 
обмена. Наиболее тесные взаимосвязи определялись 
при анализе ТКИМ с КА. 

Уровни гомоцистеина в сравниваемых груп-
пах находились в рамках референсных значений 
(< 15 мкмоль/л), однако также достоверно (р < 0,01) 
различались между собой. Наибольшее значение по-
казателя было выявлено в группе приема дазатини-
ба 100 мг — 10,94 ± 0,38 мкмоль/л.

Корреляционный анализ показал достоверную 
выраженную взаимосвязь показателей липидного 
спектра (ОХ, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, ХС-ЛПВП, ТГ, КА), 
ТКИМ и уровня гомоцистеина.

Заключение. В ходе исследования определяется со-
ответствие изменений показателей липидного обме-
на и ТКИМ артерий плечеголовного ствола у пациен-
тов с ХМЛ, получающих ИТК II поколения. Вероятно, 
следствием этих изменений, особенно при приеме 
нилотиниба 800  мг, становится развитие специфи-
ческих осложнений — периферической окклюзион-
ной болезни артерий и тромбозов. Полученные ре-
зультаты корреляционного анализа подтверждают 
плотную взаимосвязь нарушений липидного обмена 
с процессами ремоделирования стенок сосудов.

Достоверное увеличение уровня гомоцистеина 
в группах пациентов, принимающих ИТК II поколе-
ния, и его выраженные взаимосвязи с показателями 
липидного обмена и ТКИМ свидетельствуют о зави-
симости дислипидемии и выраженности ремодели-
рования сосудистой стенки от уровня гомоцистеина. 

Ключевые слова: гомоцистеин, хронический 
миелолейкоз.
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Results of therapy with asciminib in patients with chronic myelolukemia with T315I  
mutation in the framework of the managed access program in Russia
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Введение. Асциминиб — это первый аллостериче-
ский ингибитор ABL1-тирозинкиназы, связываю-
щийся с миристоиловым карманом протеина в от-
личие от других ингибиторов тирозинкиназ (ИТК), 
что обусловливает его эффективность в отношении 
резистентного к терапии другими ИТК опухолевого 
клона. По данным клинических исследований, пре-
парат продемонстрировал хорошую эффективность 
и переносимость у больных хроническим миелолей-
козом (ХМЛ) с неудачей терапии ИТК в анамнезе, в 
том числе у пациентов с мутацией T315I [1–3]. В на-
стоящее время препарат доступен в реальной кли-
нической практике в некоторых странах, в том числе 
в России, в рамках программы управляемого досту-
па (Managed Access Program — MAP), спонсируемой 
Novartis.

Цель. Представить обновленные данные по резуль-
татам терапии асциминибом в группе больных с му-
тацией T315I в рамках программы МАР при участии 
трех центров России.

Материалы и методы. В анализ включены данные 
20 пациентов, получающих асциминиб более 6 мес., 
которым не выполнялась аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток. Все паци-
енты на момент включения в программу соответ-
ствовали следующим критериям: наличие Ph+ ХМЛ, 
возраст старше 18 лет, наличие мутации T315I в гене 
BCR::ABL1, отсутствие альтернативных коммерчески 
доступных терапевтический опций. Все больные на-
ходились в хронической фазе ХМЛ на момент вклю-
чения в программу, у 2 из них в анамнезе была фаза 
акселерации, у одного — бластный криз. Пациенты 
получали препарат в дозе 400  мг/сут. Степень ток-
сичности препарата оценивалась в соответствии с 
критериями CTCAE v5.0. Полный цитогенетический 
ответ (ПЦО) соответствовал уровню транскрип-
та BCR::ABL1 ≤ 1 % (МО2). Для расчета вероятности 
достижения ПЦО, большого молекулярного ответа 
(БМО) и глубокого молекулярного ответа (ГМО) ис-
пользовали функцию оценки кумулятивной частоты 
событий (CIF). Общая выживаемость (ОВ) рассчиты-
валась с использованием метода Каплана—Мейера.
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Результаты. Основные характеристики больных 
представлены в табл. 1. Медиана наблюдения за па-
циентами составила 16 мес. (диапазон 6–32 мес.).  
У 5 (25  %) больных на момент включения в про-
грамму обнаружены дополнительные хромосомные 
аномалии (ДХА) в Ph-позитивном клоне (в т. ч. моно-
сомия 7-й, трисомия 8-й, дериват 22-й хромосомы), 
4  из них достигли БМО, 1 больной (с моносомией 
7-й хромосомы) оказался резистентным к терапии. 
У всех больных выявлены мутации гена BCR::ABL1, 
у 19 из них — мутация T315I. У 5 больных в анамнезе 
определялись также другие мутации (E255K, F359V, 
G250E, S348L, F317V, H396R), 4 из них достигли БМО, 
и у 1 пациента с тремя мутациями в анамнезе кон-

статирована резистентность. Всего прекратили ле-
чение 2 (10 %) больных в связи с резистентностью 
к терапии. Двухлетняя ОВ составила 100 %. Кумуля-
тивная частота достижения ПЦО, БМО и ГМО к двум 
годам терапии составила 45, 48 и 45 % соответствен-
но. Отмечено, что вероятность достижения БМО 
значимо выше у пациентов, которым ранее не про-
водилась терапия понатинибом (75 vs 23 % у пациен-
тов, предлеченных понатинибом, р = 0,006) (рис. 1).  
У 11 (55  %) пациентов отмечены нежелательные 
явления (НЯ) любой степени, и у 2 (10 %) зафикси-
рованы НЯ III степени (нейтропения). Никому из па-
циентов терапия не была прервана в связи с токсич-
ностью.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов (n = 20)

Характеристики Показатель
Медиана (диапазон) возраста, лет 52 (34–58)
Пол, женщины 12 (60 %)
Медиана (диапазон) длительности ХМЛ до начала терапии асциминибом, годы 6,9 (0,9–15,9)
Нет ДХА/скрытая/вариантная транслокация 15 (75 %)
ДХА 5 (25 %)
Число ИТК до асциминиба

2 4 (20 %)
3 6 (30 %)
≥ 4 10 (50 %)

Мутации BCR::ABL1
T315I 19 (95 %)
Другие 1 (5 %)

Понатиниб в анамнезе 12 (60 %)
Уровень BCR::ABL1 на момент начала терапии асциминибом

< 1 % 4 (20 %)
≥ 1–< 10 % 3 (15 %)
≥ 10 % 13 (65 %)

Наилучший уровень BCR::ABL1 до терапии асциминибом
< 1 % 8 (40 %)
≥ 1–< 10 % 6 (30 %)
≥ 10 % 6 (30 %)

ДХА — дополнительная хромосомная аномалия; ИТК — ингибиторы тирозинкиназы; ХМЛ — хронический миелолейкоз.

Рис. 1. Вероятность достижения большого молекулярного 
ответа в группе 400 мг/сут

Время, мес.

Без понатиниба в анамнезе (n = 8)

Понатиниб в анамнезе  
(n = 12) 23 %

75 %

Заключение. Терапия асциминибом  — перспектив-
ная терапевтическая опция у сильно предлеченных 
больных ХМЛ с мутацией T315I, а также с другими му-
тациями BCR::ABL1 и ДХА, ассоциированными с небла-
гоприятным прогнозом. Дозовый режим 400  мг/сут 
оказался более эффективным среди пациентов с мута-
цией T315I, ранее не получавших понатиниб, по срав-
нению с предлеченными понатинибом больными. 

Ключевые слова: асциминиб, хронический 
миелолейкоз.
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Введение. По данным некоторых зарубежных ис-
следований, наблюдение больных хроническим 
миелоидным лейкозом (ХМЛ) на терапии снижен-
ными дозами ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) 
перед отменой терапии позволяет улучшить по-
казатель выживаемости без потери большого мо-
лекулярного ответа (БМО) (BCR::ABL > 0,1 %) при 
наблюдении в ремиссии без лечения (РБЛ) [1, 2]. 
Мы разработали программу наблюдения больных 
ХМЛ с глубоким молекулярным ответом (ГМО) 
(BCR::ABL  ≤ 0,01  %), заключающуюся в двухэтап-
ном снижении дозы ИТК с последующей отме-
ной терапии (READIT-2020, Clinicaltrials.gov NCT 
04578847). 

Цель. Представить предварительные результаты 
выживаемости без потери БМО у больных ХМЛ в 
РБЛ с предшествующим наблюдением на терапии 

сниженными дозами ИТК и вероятности восстанов-
ления БМО и ГМО после возобновления терапии 
ИТК в сниженных дозах у больных с потерей БМО 
в РБЛ.

Материалы и методы. Исследование состоит из 
двух последовательных фаз:
1) наблюдение на сниженных дозах ИТК ≥ 12 мес.; 
2) наблюдение в РБЛ (24 мес.). 

Фаза наблюдения на терапии сниженными доза-
ми состоит из двух этапов, длительность каждого 
из которых 6 мес. Пациентов включали в исследо-
вание на любом этапе редукции доз ИТК при усло-
вии соответствия критериям включения. Критерии 
включения для первого этапа исследования: взрос-
лые больные ХМЛ в хронической фазе, срок тера-
пии ИТК ≥ 3 лет, длительность БМО ≥ 2 лет и ГМО 
≥ 1 года. В фазу РБЛ включали пациентов с длитель-
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ностью ГМО (как минимум МО4,5 непосредственно 
перед отменой терапии) ≥ 2 лет. Молекулярным ре-
цидивом на любом этапе исследования считалась 
однократная утрата БМО (BCR::ABL > 0,1 %). В слу-
чае потери БМО на любом из этапов исследования 
доза ИТК повышалась на 1 уровень от той, на кото-
рой произошел молекулярный рецидив.

С декабря 2019 по декабрь 2021 г. в исследование 
включено 103 пациента: женщины — 60 %, мужчи-
ны — 40 %; медиана возраста при включении в ис-
следование составила 45 лет (1 диапазон 1–71 год) 
и 51 год (диапазон 23–74 года) соответственно; 
ELTS — 61, 17 и 1 % для низкого, промежуточного и 
высокого риска соответственно. У 21 % пациентов 
данных по группе риска не было. У 30 (29 %) паци-
ентов в анамнезе была как минимум одна попытка 
отмены терапии ИТК. 

Медиана длительности терапии ИТК, длительно-
сти БМО и ГМО в общей группе пациентов составила  
7 лет (диапазон 3–20,6 года), 3,3 года (диапазон 
2–15,4 года) и 2,5 года (диапазон 1–11 лет) соответ-
ственно. Медиана длительности терапии ИТК в груп-
пе больных с первой и повторной попыткой отменой 
терапии ИТК  — 5,4 года (диапазон 3,1–20,6 года) и 
10 лет (диапазон 6,2–16,1 года) соответственно.

При включении в исследование 69 (67 %) боль-
ным проводилась терапия иматинибом: 600  мг 
(n = 1), 400 мг (n = 61), 300 мг (n = 3), 200 мг (n = 4). 
Терапия ИТК II  поколения (ИТК2) проводилась 
44 (33 %) пациентам, из них терапию нилотинибом 
получили 23 больных: 800 мг (n = 2), 600 мг (n = 8), 
400 мг (n = 10), 200 мг (n = 3); дазатинибом — 6 па-
циентов: 70–100 мг (n = 4), 50 мг (n = 2); бозутини-
бом  — 5 пациентов: 500  мг (n  = 1), 300  мг (n  = 2), 
200 мг (n = 2). 

Результаты. 73 больных завершили первый этап 
наблюдения на терапии сниженными дозами ИТК: 
на терапии иматинибом — 58 больных, на терапии 
ИТК2 — 15  пациентов. У 5 (8,6  %) из 58 больных 

был утрачен ГМО на терапии иматинибом в дозе  
300 мг/сут. Ни у одного пациента не было констати-
ровано потери БМО. 

72 пациента завершили второй этап наблюдения 
на терапии сниженными дозами ИТК: на терапии 
иматинибом — 47 больных, на терапии ИТК2  — 
25  пациентов. У 12 (15,5  %) из 77 пациентов был 
утрачен ГМО (без потери БМО): у 9 больных на тера-
пии иматинибом в суточной дозе 200 мг, у 1 пациен-
та — на терапии дазатинибом в суточной дозе 25 мг 
и у 2 пациентов — на терапии нилотинибом в дозе 
200  мг/сут. У 3  больных на терапии иматинибом в 
дозе 200 мг/сут была потеря БМО. 

69 пациентов были включены в фазу РБЛ, из них 
у 18 (26 %) больных в анамнезе уже была как мини-
мум одна попытка отмены терапии ИТК. Медиана 
времени наблюдения после отмены терапии ИТК 
составила 18 мес. (диапазон 1–33 мес.). Двухлетняя 
выживаемость без потери БМО после отмены тера-
пии составила 48  % (ДИ 34–62  %) в общей группе 
больных, 54 % (ДИ 37–71 %) и 32 % (ДИ 10–54 %) 
в группе больных с первой и повторной попыткой 
отменой терапии ИТК соответственно (рис. 1, А). 

Больным с потерей БМО в РБЛ была возобновле-
на терапия ИТК в сниженных дозах второго этапа. 
Вероятность восстановления БМО и ГМО через 3 мес. 
после возобновления терапии ИТК составила 71 и 
42  % соответственно. Шестерым больным без БМО 
к 3-му мес. после возобновления терапии ИТК доза 
ИТК была повышена до доз второго этапа (иматиниб 
300 мг, нилотиниб 400 мг, дазатиниб 50 мг и бозу-
тиниб 300 мг). Вероятность восстановления БМО и 
ГМО через 6 мес. после возобновления терапии ИТК 
в сниженных дозах составила 95 и 82  % соответ-
ственно (рис. 1, Б). 

Заключение. Терапия сниженными дозами ИТК у 
больных ХМЛ с ГМО ≥  1 года является безопасной 
опцией лечения при условии регулярного моле-
кулярного мониторинга. Отмечена высокая веро-

Время до восстановления БМО, мес.

71 %

95 %

Время до потери БМО, мес.

60 % 54 % (n = 51)

1-я отмена

2-я отмена

32 % 32 % (n = 18)

p = 0,07

Рис. 1. (А) Выживаемость без потери большого молекулярного ответа (БМО) в группе больных с первой и повторной попыт-
кой отмены терапии ингибиторами тирозинкиназ. (Б) Вероятность восстановления большого молекулярного ответа после 
возобновления терапии иматинибом + ингибиторами тирозинкиназ II поколения (n = 31)

А Б
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ятность восстановления БМО через 3 мес. после 
возобновления терапии ИТК в сниженных дозах 
второго этапа. Наблюдение больных в исследова-
нии продолжается.

Ключевые слова: хронический миелоидный 
лейкоз, ингибиторы тирозинкиназ, деэскала-
ция доз ингибиторов тирозинкиназ, ремиссия 
без лечения.
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Введение. В настоящее время в мире более 
3000  больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) 
участвуют в клинических исследованиях по наблю-
дению в ремиссии без лечения (РБЛ), и данная опция 
включена в современные российские и международ-
ные клинические рекомендации по диагностике и 
лечению ХМЛ. Оценка результатов длительного на-
блюдения в РБЛ — актуальная задача для внедрения 
этого подхода в клиническую практику. 

Цель. Представить результаты длительного наблю-
дения российской группы больных ХМЛ с глубоким 
молекулярным ответом (ГМО) после прекращения 
терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК).

Материалы и методы. Отмена терапии ИТК выпол-
нена в рамках проспективного многоцентрового ис-
следования RU-SKI у 98 больных в хронической фазе 
ХМЛ с длительностью терапии любыми ИТК ≥ 3 лет, 
с ГМО (BCR::ABL1 ≤ 0,01 % IS) длительностью ≥ 2 лет. 
Молекулярным рецидивом и показанием к возоб-
новлению ИТК считали потерю большого молеку-
лярного ответа (БМО, BCR::ABL1 > 0,1 %).

Характеристики пациентов перед отменой: 
50  % мужчин, медиана возраста 46 лет (диапазон 
22–80  лет). Иматиниб и ИТК II  поколения получа-
ли 67  (68  %) и 31 (32  %) больной соответственно. 
Медиана длительности терапии составила 8,3 года 
(диапазон 3–16,2 года). Неудачная отмена ИТК в ана-
мнезе была у 8 больных.

Статистический анализ проводили методами Ка-
плана—Мейера и оценки кумулятивной частоты со-
бытий. Сравнительный анализ выживаемости про-
водили с использованием логрангового критерия. 

Результаты. Медиана наблюдения после отмены 
ИТК составила 64 мес. (диапазон 51–86 мес.) Выжи-
ваемость без потери БМО через 3 и 5 лет после отме-
ны ИТК составила 51 % (ДИ 41–61 %) и 46 % (ДИ 36–
57  %) соответственно. C 3-го по 5-й годы наблюде-
ния без терапии потеря БМО произошла у 2 (4  %) 
больных. После 5 лет наблюдения потери БМО не 
зарегистрировано. Выживаемость без потери БМО у 
пациентов с повторной попыткой прекращения ле-
чения достоверно ниже — 12,5 vs 50 % с первой от-
меной (р = 0,039, рис. 1). 
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У всех 50 больных, возобновивших лечение в свя-
зи с молекулярным рецидивом, были восстановле-
ны БМО (медиана времени до восстановления 4 мес. 
[диапазон 1–13 мес.]) и ГМО4 (медиана времени до 
восстановления 5 мес. [диапазон 3–35 мес.]). 

В группе пациентов, сохраняющих РБЛ к моменту 
анализа (n = 47), у 38 % больных весь период наблю-
дения регистрировался стабильно неопределяемый 
уровень BCR::ABL; у 56 % больных — транзиторные 
колебания уровня BCR::ABL1 в пределах ГМО4 или 

БМО, а в последующем — стабильно неопределя-
емый уровень; у 6  % больных — персистирование 
уровня BCR::ABL в пределах ГМО4 или БМО весь пе-
риод наблюдения без терапии. 

Из 90 больных с первой отменой у 38 (42 %) была 
зафиксирована потеря ГМО4 после отмены ИТК. 
Выживаемость без потери БМО от момента потери 
МО4 составила 24 % к 5-му году наблюдения. Потеря 
ГМО4 в первые 3 мес. после отмены терапии ассоции
рована с высокой вероятностью дальнейшей потери 
БМО (8 vs 54  % у больных с потерей МО4 на сроке  
> 3 мес., р = 0,00015).

Заключение. Выживаемость без потери БМО после 
5 лет наблюдения составила 46 %. Случаи развития 
поздних молекулярных рецидивов единичны (4  % 
после 3 лет наблюдения), а после 5 лет не зафикси-
рованы. Однако выявлена возможность длитель-
ного персистирования минимальной остаточной 
болезни (МОБ) после отмены терапии, что опре-
деляет необходимость оптимизации сроков моле-
кулярного мониторинга с учетом статуса МОБ. Ча-
стый молекулярный мониторинг на ранних сроках 
после отмены ИТК является обязательным для без-
опасного наблюдения в РБЛ; после 5 лет наблюде-
ния допустим более редкий мониторинг с частотой  
2–3 раза в год.

Ключевые слова: хронический миелоидный 
лейкоз, ингибиторы тирозинкиназ деэскала-
ция доз ингибиторов тирозинкиназ, ремиссия 
без лечения.

Рис. 1. Сравнительный анализ выживаемости без потери 
большого молекулярного ответа у больных хроническим 
миелолейкозом с первой и повторной отменой ингибиторов 
тирозинкиназ 
БМО — большой молекулярный ответ; ИТК — ингибиторы ти-
розинкиназ.
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Введение. Бластный криз (БК) хронического мие
лоидного лейкоза (ХМЛ)  — редкое, агрессивное 
заболевание. Несмотря на значительные успехи ле-
чения хронической фазы (ХФ) при использовании 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК), результаты те-
рапии БК остаются неудовлетворительными с ме-
дианой общей выживаемости, по данным литерату-
ры, менее 1 года. Стандартных подходов к терапии 
БК нет.

Цель. Оценка результатов терапии пациентов с БК 
ХМЛ, не получивших аллогенную трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК).

Материалы и методы. В ретроспективное исследо-
вание включены 95 пациентов (70 [74 %] мужчин и 
25 [26 %] женщин) с верифицированным диагнозом 
ХМЛ, имеющих один и более БК в анамнезе и кон-
сультированных в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. 
Оценка эффективности терапии проводилась со-
гласно критериям European LeukemiaNet (ELN). 

Результаты. Медиана возраста на момент установ-
ления диагноза ХМЛ составила 40 лет (диапазон 18–
62 года). Медиана возраста на момент развития пер-
вого БК — 44 года (диапазон 21–76 лет). Медиана вре-
мени от установления диагноза ХМЛ до первого БК — 
39,47 мес. (диапазон 0–248 мес.). У 64 (67 %) пациен-
тов заболевание дебютировало с ХФ, у 16 (17 %) — с 
фазы акселерации (ФА), у 15 (16 %) — с БК (9 — мие
лоидный БК, 6  — лимфоидный БК). В  75  % случаев 
имелся один БК, максимальное количество БК соста-
вило 5. Данные о цитогенетических изменениях на 
момент верификации БК были доступны у 91 (96 %) 
пациента, дополнительные хромосомные аберрации 
(ДХА) выявлены у 37 (41 %) из них. Самыми частыми 
ДХА были: трисомия 8 (27 %), перестройки с участием 
3q26 (19 %), моносомия 7/делеция 7q (16 %), трисо-
мия 19 (11 %), дополнительная Ph-хромосома (14 %), 
делеция 6q (8 %), изохромосома 17 (8 %), остальные 
цитогенетические поломки встречались менее чем в 
5  % случаев. Комплексный кариотип имелся у 46  % 
пациентов.

Морфологически чаще наблюдался миелоидный 
вариант БК (80 %), лимфоидный вариант БК — 19 %, 
смешанный фенотип  — 1  %. Экстрамедуллярные 
очаги присутствовали у 11 % пациентов (у половины 
из них изолированное экстрамедуллярное пораже-
ние, у половины — в комбинации с костномозговым 
БК), в том числе нейролейкоз у 5 %. Большинство па-
циентов получили комбинированную терапию БК: 
полихимиотерапия (ПХТ) в сочетании с ИТК — 58 %, 
только ПХТ — 28 %, только ИТК — 14 % (наиболее 
часто используемым ИТК был дазатиниб — 77  %). 
АллоТГСК не была выполнена по причине прогрес-
сирования, тяжести состояния, наличия значимой 
сопутствующей патологии, отсутствия доноров, от-
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каза пациента. Данные об ответе на терапию про
анализированы у 74 (78  %) пациентов: 43 (58,1  %) 
пациента не ответили на первую линию терапии БК, 
1  (1,4  %)  — достиг ФА, 30 (41,5  %)  — достигли ХФ  
(ХФ без полного гематологического ответа у 3  %, 
полный гематологический ответ у 97 %, полный ци-
тогенетический ответ у 29  %, большой молекуляр-
ный ответ у 19  %, полный молекулярный ответ у 
16 %). У 25 % пациентов развился второй БК. 

Медиана общей выживаемости от первого БК со-
ставила 10,6 мес. (95%-й доверительный интервал 
7,9–13,9 мес.) (рис. 1). На момент последнего контак-
та оставались живы 20 % пациентов, умерло — 80 % 
(от прогрессирования 79  %, от инфекционных ос-
ложнений 5 %, нет данных у 16 %). 

Заключение. Прогноз пациентов с БК ХМЛ остает-
ся крайне неблагоприятным, что диктует необхо-
димость изучения предикторов прогрессирования 
заболевания и своевременного рассмотрения ал-
лоТГСК.

Ключевые слова: хронический миелоидный 
лейкоз; бластный криз; ингибиторы тирозин-
киназ.
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Рис. 1. Общая выживаемость больных с бластным кризом 
хронического миелолейкоза, не получивших аллогенную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток
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Введение. Хронические миелоидные лейкозы (ХМЛ) 
широко распространены во всем мире, с определен-
ными различиями в климатогеографических зонах, 
среди разных социальных и этнических групп насе-
ления. Изучение эпидемиологических данных не-
обходимо для оценки заболеваемости, смертности 
и выживаемости больных, наблюдения и определе-
ния влияющих на них факторов. Эпидемиологиче-
ские исследования могут быть использованы для 
организации и улучшения гематологической служ-
бы в стране.

Цель. Изучение эпидемиологических особенностей 
ХМЛ в Азербайджане.

Материалы и методы. Обследовано 766 пациентов 
с ХМЛ, диагностированных в период с 2010 по 2020 г. 
Рассчитано распределение больных ХМЛ по полу, 
возрастным группам на момент постановки диагно-
за, экономико-географическим и административ-
ным районам Азербайджана. Были проанализиро-
ваны заболеваемость, распространенность, смерт-
ность и общая выживаемость больных ХМЛ. Кроме 
того, оценивали сезонность в диагностике ХМЛ. Зна-
чения p рассчитаны из хи-квадрата (χ2) с использова-
нием программного обеспечения IBM SPSS.

Результаты. В результате нашего исследования 
было установлено, что ХМЛ чаще встречается у жен-
щин, чем у мужчин (соответственно 54 и 46 %). Ме-
диана возраста — 49 лет. Наиболее высокая частота 
диагнозов приходится на возрастную группу 50–
59 лет (1,96 на 100 000), 40–49 лет (1,65), 30–39 лет 
(1,26). Анализ эпидемиологических показателей за 
период 2010–2020 гг. показал, что заболеваемость 
в Азербайджане увеличивается. Самая низкая забо-

леваемость ХМЛ отмечена в 2010 г. (0,31), самая вы-
сокая — в 2019 г. (1,01). Летальность увеличилась с 
0,057 (на 100 000) в 2010 г. до 0,163 в 2017 г. Однако 
в последние годы наблюдается не только стабили-
зация этого показателя, но и его снижение в 2018–
2020 гг. по сравнению с 2017 г. В связи с последни-
ми достижениями в лечении ХМЛ ответ на терапию 
резко изменился. Общая выживаемость у наших па-
циентов, получавших ингибиторы тирозинкиназы 
(ИТК), через 10 лет составила 79 %, в то время как 
выживаемость больных, не получавших ИТК, через 
6 лет была всего 4 %. 

Изучение распределения больных ХМЛ по эко-
номико-географическим регионам Азербайджана 
показало, что самая высокая заболеваемость вы-
является в  восточной части, а именно на Абше-
ронском полуострове (10,6 на 100  000 населения), 
а  самая низкая  — в  западной части, Гянджа-Газах 
(5,57). В  результате сезонной характеристики ХМЛ 
выявлено 23,5 % больных, диагностированных осе-
нью (χ2  =  1,0; р  =  0,317), 21,5  %  — зимой (χ2  = 5,06; 
р  =  0,024), 29,6  %  — летом (χ2  = 8,51; р  = 0,004) и 
25,4 % — весной (χ2 = 0,03; р = 0,871). 

Заключение. Хотя за исследуемый период (2010–
2020 гг.) наблюдается рост показателей заболевае
мости, обнадеживает тот факт, что в результате 
применения ИТК в лечении больных значительно 
увеличилась выживаемость больных. Полученные 
результаты могут быть использованы для срав-
нительных исследований и совершенствования 
специализированной медицинской помощи боль-
ным ХМЛ.

Ключевые слова: хронический миелоидный 
лейкоз, эпидемиология.
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Введение. Диффузная крупноклеточная В-клеточ-
ная лимфома (ДВКЛ) остается самой распростра-
ненной патологией из неходжкинских лимфом 
среди взрослых (40–45 %). Агрессивный характер 
течения заболевания, разнообразие клинических 
проявлений с гетерогенными морфологическими, 
иммунологическими, молекулярно-генетическими 
особенностями требуют персонифицированного 
подбора терапии с учетом прогностических рисков 
[1]. Одна из широко применяемых систем оценки 
рисков  — международный прогностический ин-
декс (IPI). Однако данная система и ее модифика-
ции не в полной мере учитывают иммуногистохи-
мические и генетические факторы. Открытие мо-
лекулярных подтипов ДВКЛ (GCB, non-GCB/ABC), 
а также новых генетических подгрупп (например, 
MCD, BN2, N1, EZB в классификации R.  Schmitz, et 
al., 2018) позволило определить спектр молеку-
лярно-генетических предикторов течения заболе-
вания [2]. Так, миссенс-мутация L265Р гена факто-
ра миелоидной дифференцировки 88 (MYD88) счи-
тается неблагоприятным генетическим событием 
при ABC-подтипе и часто обнаруживается у паци-
ентов с первичным экстранодальным поражением 
[3]. Общая выживаемость у таких больных крайне 
низкая [4]. Таким образом, обнаружение мутации 
гена MYD88 при ДВКЛ имеет важное практическое 
значение.

Цель. Оценить связь мутационного статуса гена 
MYD88 L265P с клинико-лабораторными показате-
лями при ДВКЛ.

Материалы и методы. В исследование вошли 86 па-
циентов с диагнозом ДВКЛ, проходивших лечение 
в гематологической клинике ФГБУН КНИИГиПК 
ФМБА России в период с 2014 по 2022 г. Больные 
со специфичными вариантами ДВКЛ (первичная 
кожная, первичная медиастинальная крупнокле-
точная лимфома, первичная ДВКЛ ЦНС) в анализе 
не учитывались. Соотношение мужчин и женщин в 
исследуемой выборке равнялось 1:1,3 (37:49). Ме-
диана возраста обследованных составила 59 лет 
(Q1–Q3: 27–82  года). Группа молодого и среднего 
возраста (18–59 лет) представлена 48 (55,8 %) боль-
ными, группа лиц пожилого и старческого возрас-
та (старше 59 лет)  — 38  (44,2  %) пациентами. По 
данным гистологических и иммуногистохимиче-
ских исследований у 52 (60,5  %) больных опухоле-
вый субстрат состоял из В-активированных клеток 
(non-GCB), у  34  (39,5  %) пациентов верифицирован 
герминальный подтип (GCB). Заболевание в стадии 
I–II на момент постановки диагноза (по Ann Arbor) 
находилось у 48 (48,6 %) больных, в III–IV стадиях — 
у 38 (51,4 %) обследованных. В качестве материала 
для исследования использовали ДНК, выделенную 
из биоптатов опухолевых тканей с использованием 
набора реагентов ExtractDNA FFPE (ЗАО «Евроген», 
Россия). Мутацию L265P гена MYD88 определяли ме-
тодом полимеразной цепной реакции с SYBR Green 
PCR Master Mix (Applied Biosystems, США) и ориги-
нальными олигонуклеотидами (синтез — ООО «Син-
тол», Россия) путем детекции в режиме реального 
времени на амплификаторе нуклеиновых кислот 
QuantStudio 5 (Life Technologies Holdings Pte. Ltd., Син-
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гапур). Для статистического анализа использовали 
непараметрические критерии.

Результаты. Мутация L265Р гена MYD88 обнаруже-
на у 13 (15,1 %) больных ДВКЛ. Установлено, что ее 
частота встречаемости практически не различалась 
по полу: у 7 (53,8 %) мужчин и у 6 (46,2 %) женщин 
(р  = 0,39). При сравнении возрастного показателя 
в дебюте заболевания обнаружено, что в 1,6 раза 
чаще носителями мутантного типа гена MYD88 были 
больные пожилого и старческого возраста (8 чело-
век, 61,5  %), чем лица моложе 59 лет  — 5 (38,5  %) 
случаев (р = 0,17).

Выявление мутации L265Р у больных с 
non-GCB-подтипом (12 человек, 92,3  %) превышало 
таковое в группе пациентов с герминальным подти-
пом (1 случай, 7,7  %) в 12 раз (p  = 0,01, отношение 
рисков 9,90, 95%-й доверительный интервал 1,22–
80,16). Полученные результаты подтверждают, что 
мутация характерна для негерминального подтипа 
ДВКЛ, что согласуется с данными литературы [5].

Обнаружено, что при I–II стадиях заболевания 
отмечается более высокий процент выявления му-
тации L265Р, чем при стадиях III и IV: 7 (63,6 %) vs 4 
(36,4 %) больных соответственно. Однако статисти-
чески значимых различий не наблюдалось. 

Более чем у половины пациентов (50 случаев, 
62,5  %) наблюдались экстранодальные поражения 
с локализацией опухолевого роста в желудке, ки-
шечнике, почках, легких, ротоглотке, костном моз-
ге, яичках у мужчин, молочных железах у женщин. 
В результате исследования мутационного статуса 
гена MYD88 в зависимости от локализации опухоли 
показано, что в группе больных ДВКЛ с вовлечени-
ем экстранодальных органов встречаемость абер-
рантного варианта гена была в 5 раз выше, чем в 
группе с нодальными поражениями: 10 (83,3 %) vs 
2 (16,7 %) случая соответственно. Обнаружена тен-
денция связи мутации L265Р гена MYD88 с экстра-
нодальными поражениями при non-GCB-подтипе 
ДВКЛ (р = 0,07).

Согласно IPI, одним из факторов риска прогрес-
сирования ДВКЛ служит поражение более одного 
экстранодального органа. Распределение частот 

мутантного типа гена MYD88 у 10 больных с одним 
поражением и у 2 пациентов с вовлечением двух и 
более органов составило 83,3 и 16,7 % соответствен-
но. Сходная картина наблюдалась при учете числа 
вовлеченных в опухолевый процесс лимфатических 
зон: без поражения или с вовлечением 1 группы лим-
фатических узлов мутация гена MYD88 отмечена в 9 
(75,0 %) случаях; 2 и более групп — в 3 (25,0 %) на-
блюдениях (p = 0,36).

Нами не выявлено связи между носительством 
мутантного типа гена и показателем лактатдегидро-
геназы.

Заключение. Частота встречаемости миссенс-му-
тации L265Р MYD88 у пациентов с ДВКЛ составила 
15,1  %. Обнаружена связь мутации аберрантного 
гена с развитием негерминального подтипа заболе-
вания. Таким образом, оценку мутационного статуса 
гена MYD88 можно рекомендовать в качестве допол-
нительного диагностического молекулярно-генети-
ческого маркера ДВКЛ.

Ключевые слова: диффузная В-крупнокле-
точная лимфома, мутации MYD88.
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Введение. Опубликованные данные продемонстри-
ровали высокую эффективность ингибитора PD-1 
ниволумаба в монотерапии или в комбинации с 
ифосфамидом, карбоплатином и этопозидом (NICE) 
в качестве терапии второй линии и bridge-терапии 
перед аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аутоТГСК) при рецидивиру-
ющей/рефрактерной классической лимфоме Ходж-
кина (р/р кЛХ) [1]. Ранее эффективность ниволумаба 
в дозе 40 мг была продемонстрирована у пациентов 
с р/р кЛХ [2]. Введение более низких доз ниволума-
ба при ПЭТ-адаптированной терапии второй линии 
может помочь избежать токсичности стандартной 
терапии второй линии перед аутоТГСК и снизить 
финансовые затраты на лечение.

Цель. Оценить безопасность и эффективность ком-
бинированной иммунохимиотерапии NICE-40 у па-
циентов с р/р кЛХ во второй линии терапии.

Материалы и методы. В промежуточный анализ 
многоцентрового исследования было включено 

20  пациентов с р/р кЛХ после неудачи терапии 
первой линии (табл. 1). Медиана возраста соста-
вила 34 года (диапазон 22–63 года), медиана пе-
риода наблюдения — 9 мес. (диапазон 3–21 мес.). 
Пациентам выполнялось 6 введений ниволумаба 
в  фиксированной дозе 40  мг (Ниво) с последую-
щей оценкой ответа с помощью ПЭТ-КТ. Пациен-
там с  полным ответом (ПО) после Ниво выполня-
лась аутоТГСК. Пациентам, не достигшим ПО по-
сле Ниво, проводилось два цикла комбинирован-
ной терапии ниволумабом в фиксированной дозе 
40 мг, ифосфамидом, карбоплатином и этопозидом 
(NICE-40) с последующей оценкой ответа с помо-
щью ПЭТ-КТ. Пациентам с частичным ответом (ЧО) 
и ПО после NICE-40 выполнялась аутоТГСК. Ответ 
оценивался в соответствии с критериями LYRIC. 
В  промежуточном анализе оценивались часто-
та общего ответа (ЧОО), нежелательные явления 
(НЯ) в соответствии с NCI CTCAE 5.0, 1-летняя об-
щая выживаемость (ОВ) и выживаемость без про-
грессирования (ВБП). Статистический анализ про-
водился в Rstudio v2022.07.2.
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Таблица 1. Характеристики пациентов (n = 20)

Характеристики Показатель

Медиана (диапазон) возраста, лет 34 (22–63)

Мужчины/женщины 10/10 (50/50 %)

Предшествующая лучевая терапия 7 (35 %)

Терапия первой линии
ABVD 
BEACOPP 

13 (65 %)
7 (35 %)

Первично-рефрактерное течение 15 (75 %)

Ранний рецидив 3 (15 %)

Поздний рецидив 2 (10 %)

В-симптомы на момент начала Ниво 6 (30 %)

Bulky 7 (35 %)

Стадия на момент начала Ниво
I
II
III
IV

1 (5 %)
9 (45 %)
2 (10 %)
8 (40 %)

Результаты. ЧОО после 6 введений Ниво составила 
55 % (ПО — 25 %, ЧО — 30 %), неопределенный от-
вет (НО) — 45 %. АутоТГСК была выполнена 16 па-
циентам, среди которых 5 пациентов (25 % от общей 
группы), достигших ПО после 6 введений Ниво, и 
11 (55 %) после 2 циклов NICE-40. ЧОО после NICE-40 
составила 77 % (ПО — 46 %, ЧО — 31 %). До выпол-
нения аутоТГСК не было зарегистрировано иммуно-
опосредованных НЯ III–IV степени. Аутоиммунный 
тиреоидит II степени наблюдался у 1 (5 %) пациента 
на Ниво. Живы на момент анализа 19 (95 %) пациен-
тов, смерть одного пациента наступила в результате 
осложнений аутоТГСК. Лучший ответ на терапию в 
рамках протокола исследования: ЧОО — 85 %, ПО — 
55 % и ЧО — 30 %, НО — 15 %. Медианы ОВ и ВБП не 
были достигнуты, 1-летняя ОВ и ВБП составила 93 % 
(95%-й доверительный интервал 80–100) и 69  % 
(95%-й доверительный интервал 47–100) соответ-
ственно.

Заключение. Промежуточный анализ подтверждает 
предложенный терапевтический подход как эффек-
тивный и безопасный, что позволяет части пациен-
тов с р/р кЛХ избежать токсичности стандартной 
терапии второй линии. Для дальнейшего анализа 
необходимо продолжение исследования с более дли-
тельным наблюдением.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, ниво-
лумаб.
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Введение. Иммунохимиотерапевтические режимы 
по-прежнему входят в клинические рекомендации 
по лечению пациентов с хроническим лимфолейко-
зом (ХЛЛ) как в первой линии терапии, так и в ре-
цидивах. В настоящее время выбор терапии велик и 
предполагает возможность использования несколь-
ких режимов с обинутузумабом. В исследовании 
CLL14 было доказано, что сочетание обинутузумаба 
с ингибитором BCL2 венетоклаксом значимо улуч-
шает выживаемость без прогрессирования (ВБП) по 
сравнению с комбинацией обинутузумаб + хлорам-
буцил. По данным исследования MURANO, у паци-
ентов с рецидивами ХЛЛ комбинация R-Ven в 6 раз 
улучшила показатели ВБП по сравнению с комбина-
цией ритуксимаб + бендамустин (RB) [3]. В исследо-
вании CLL13 комбинация обинутузумаб + венето-
клакс (G-Ven) превзошла режимы FCR и Ven-R у моло-
дых пациентов в первой линии терапии как по числу 
МОБ-негативных ремиссий, так и по ВБП [2]. Схема 
G-Ven продемонстрировала умеренную токсичность, 
что имеет особое значение у пожилых пациентов с 
ХЛЛ со значимой коморбидностью [4]. Сравнитель-
ных исследований комбинаций G-Ven и GB у пациен-
тов с рецидивами ХЛЛ не опубликовано. 

Цель. Ретроспективное сравнение комбинирован-
ной терапии режимами G-Ven и GB у пациентов с ре-
цидивами ХЛЛ.

Материалы и методы. В билинейное наблюдатель-
ное исследование включались пациенты с рецидива-
ми ХЛЛ. В первую проспективную когорту входили 
пациенты, получавшие комбинацию G-Ven с апреля 

2020 по январь 2023 г. В качестве исторического кон-
троля была взята когорта пациентов, получавших 
терапию по схеме GВ с февраля 2016 по сентябрь 
2020 г. Конечными точками были анализ ВБП и об-
щей выживаемости, оценка факторов, оказывающих 
влияние на выживаемость, анализ переносимости 
протоколов. Все больные лечились в дневном ста-
ционаре гематологии МГГЦ ГБУЗ ГКБ им. С.П. Бот-
кина ДЗМ. Режим G-Ven начинали с эскалации ве-
нетоклаксом в  течение 5  нед. [20  мг, 50  мг, 100  мг, 
200  мг, 400  мг]; терапия венетоклаксом продолжа-
лась 2 года. Обинутузумаб добавлялся с 5-й нед., т. е. 
со второго цикла (25 мг в 15-й день и 975 мг в 16-й 
день 2-го цикла, 1000 мг в 22-й день 2-го цикла и 1-й 
день 3-го цикла, затем по 1000 мг однократно с 3-го 
по 7-й цикл). В режиме GB бендамустин вводился в 
дозе 70–90 мг/м2 в день внутривенно в 1-й и 2-й дни 
циклов с 1-го по 6-й, обинутузумаб в том же формате, 
что и в режиме G-Ven, — c 1-го дня 1-го цикла.

Результаты. В исследование включено 77 пациен-
тов. 46 пациентов получали режим GB и 31 G-Ven. 
В группе GB пациенты получили от 1 до 6 курсов те-
рапии (медиана 6 курсов), в группе G-Ven 30 больных 
завершили терапию обинутузумабом и 23 человека 
продолжают лечение венетоклаксом. 

Достоверных различий в характеристике паци-
ентов не было (табл. 1). Медиана возраста в обеих 
группах составила 68 лет. Делеция 17p была выявле-
на у 20 % больных в группе G-Ven и у 8 % в группе GB, 
различия недостоверны. Немутированный вариант 
IGVH был обнаружен у 79 % больных в группе G-Ven 
и у 68 % в группе GB.
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристики
Обинутузумаб + 

бендамустин
Обинутузумаб + 

венетоклакс p
Всего пациентов, n 46 31 –

Медиана (диапазон) возраста, лет 68 (36–83) 68 (48–78) 0,5677

Мужчины/женщины 38/8 23/8 0,3721

Стадия по Binet на начало терапии

А — — 0,4803

B 31 (65 %) 18 (58,1 %)

C 15 (35 %) 13 (41,9 %)

ECOG

0–1 46 (100 %) 31 (100 %) —

2–4 — —

CIRS, медиана (диапазон) 4,5 (0–14) 4 (0–13) 0,5074

Делеция 13q
Делеция 11q
Трисомия 12
Делеция 17p

7/13 (53,8 %)
6/13 (46,1 %)

0/13 (0 %)
3/36 (8,3 %)

8/20 (40,0 %)
12/20 (60,0 %)
3/20 (15,8 %)
6/30 (20,0 %)

0,4351
0,4351
0,2614
0,2804

Немутированный вариант IGVH 15/22 (68,2 %) 22/28 (79,0 %) 0,4058

Медиана (диапазон) предшествующих линий терапии 2 (1–6) 2 (1–7) 0,8171

ВБП к 24-му мес. 37,0 % 80,6 % 0,0142

ОВ к 24-му мес. 66,3 % 80,7 % 0,2827

ВБП — выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выживаемость.

Основными причинами преждевременного завер-
шения терапии по схеме GB были прогрессия (n = 5), 
токсичность (n  = 10), другие онкологические забо-
левания (n  = 3), желание пациента (n  = 2). Терапия 
G-Ven была окончена ранее 24 мес. у 3 пациентов по 
следующим причинам: постковидный синдром, же-
лание пациента, другая опухоль. Лучший ответ для 
групп: полных ремиссий в группе GB — 6, частичных 
ремиссий — 22, прогрессия — 6, оценка не произве-
дена — 12. Оценка минимальной остаточной болез-
ни (МОБ) в группе GB проводилась только у паци-
ентов, достигших полной ремиссии. Из 10 больных 
в полной ремиссии МОБ-негативный результат был 
достигнут у 4 пациентов. Полных ремиссий в груп-
пе G-Ven — 23, частичных ремиссий — 2, оценка не 
произведена — 4. Из 23 больных в полной ремиссии 
МОБ-негативный результат был достигнут у 20 па-
циентов, МОБ-позитивный результат у 3. Среди па-
циентов с частичной ремиссией все имели МОБ-не-
гативный результат.

При анализе ВБП установлено, что у пациентов в 
группе GB медиана составила 18 мес., в группе G-Ven 
не достигнута (отношение рисков 4,5; 95%-й дове-
рительный интервал 2,04–10,01), различия стати-
стически достоверны (p  = 0,006). К 24-му мес. ВБП 
составила 37 % в группе GB и 80,6 % в группе G-Ven 
(рис. 1). При медиане наблюдения 12,7 мес. (диапа-
зон 0,9–24 мес.) существенных различий в общей вы-
живаемости не получено (p > 0,05). В течение первых 
2 лет в группе GВ умерло 17 больных по следующим 
причинам: прогрессия — 8 (47 %), другие онкологи-

ческие заболевания — 3 (18 %), COVID-19 — 4 (23 %), 
токсичность  — 2 (12  %) (рис. 2). Летальность у па-
циентов на терапии G-Ven была связана с другими 
причинами (COVID-19 — 3 [75 %], другие онкологи-
ческие заболевания — 1 [25 %]). При оценке смерт-
ности, связанной с лечением (прогрессия, рецидив, 
токсичность лечения), общая выживаемость в груп-
пе G-Ven была достоверно выше, чем в группе GB  
(р = 0,026, отношение рисков 5,08; 95%-й доверитель-
ный интервал 1,21–21,25) (рис. 3). В однофакторном 
анализе с худшей общей выживаемостью ассоцииро-
вался только кумулятивный индекс коморбидности 
>  7. Возраст, исходная цитопения, прогностически 
неблагоприятные хромосомные аберрации, мутаци-
онный статус не имели значения. 

Рис. 1. Сравнение выживаемости без прогрессирования  
в группах пациентов, получавших комбинации обинутузумаб 
+ бендамустин и обинутузумаб + венетоклакс
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Рис. 2. Сравнение общей выживаемости у пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию по схеме обинутузумаб + 
бендамустин в зависимости от кумулятивного индекса ко-
морбидности

Рис. 3. Сравнение общей выживаемости в группах пациен-
тов, получавших комбинации обинутузумаб + бендамустин и 
обинутузумаб + венетоклакс

Заключение. Комбинация G-Ven значимо улучшает 
ВБП по сравнению с GB у пациентов с ХЛЛ. При ис-
ключении случаев смерти, не связанных с основным 
заболеванием и лечением, общая выживаемость 
была выше в группе G-Ven при сопоставимых сроках 
наблюдения. Коморбидность послужила важным 
фактором, определяющим летальность в ранние 
сроки на фоне проведения химиотерапии по схеме 
GB. Несмотря на то что эта комбинация обеспечива-
ет высокую частоту общего ответа, ее применение у 
пожилых пациентов с тяжелой коморбидностью не 
оптимально. Схемы терапии, не содержащие химио
терапевтические агенты у пациентов со значимой 
коморбидностью, более предпочтительны.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, 
обинутузумаб, венетоклакс, бендамустин.
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Immunotherapy in resistant and recurrent aggressive B-cell  
non-hodgkin lymphomas: a russian multi-center study

OG Smykova1, AA Semenova2, YuB Chernykh3, TA Mitina3, AV Kildyushevsky3, SK Kravchenko4, AE Misyurina4,  
AU Magomedova4, EA Baryakh5, SV Samarina6, NP Volkov1, VV Markelov1, PV Kotselyabina1, LV Fedorova1, KV Lepik1,  

EV Kondakova1, LV Stelmakh1, VV Baikov1, NB Mikhailova1, IS Moiseev1, GS Tumyan2, AD Kulagin1

1 RM Gorbacheva Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation; IP Pavlov First  
Saint Petersburg State Medical University, 12 Rentgena ul., Saint Petersburg, Russian Federation, 197022

2 National Medical Research Center for Oncology after N.N. Blokhin, 24, Kashirskoe shosse,  
Moscow, Russian Federation, 115522

3 MF Vladimirskii Moscow Regional Research Clinical Institute, 61/2 Shchepkina ul., Moscow, Russian Federation, 129110

4 National Medical Research Center for Hematology, Moscow, Russia;  
4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow, Russian Federation, 125167

5 Municipal Clinical Hospital No. 52, 3 Pekhotnaya ul., Moscow, Russian Federation, 123182

6 Kirov Research Institute of Hematology and Transfusiology,  
72 Krasnoarmeiskaya ul., Kirov, Russian Federation, 610027

Введение. Пациенты с резистентными и рециди-
вирующими В-клеточными неходжкинскими лим-
фомами (р/р В-НХЛ), не являющиеся кандидатами 
для аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК), имеют крайне не-
благоприятный прогноз. Результаты химиотерапии 
остаются неудовлетворительными, и медиана общей 
выживаемости у данной группы пациентов не пре-
вышает 6,3 мес. Появление новых методов таргетной 
и иммунотерапии может улучшить результаты тера-
пии р/р В-НХЛ. Полатузумаб ведотин представляет 

собой конъюгат антитело-лекарственное средство, 
состоящий из гуманизированного моноклонального 
антитела против CD79b и антимитотического агента, 
монометилауристатина E (MMAE). Моноклональное 
антитело обладает высокой аффинностью и селек-
тивностью к CD79b, который является критическим 
компонентом сигнального пути рецептора В-клеток. 
Белок CD79b экспрессируется на всех нормальных 
В-лимфоцитах и на большинстве зрелых опухолевых 
В-клетках, в связи с этим применение полатузумаба 
ведотина не требует предварительного тестирова-
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ния или молекулярных исследований, т. к. мишень 
CD79b широко распространена. В опубликованных 
исследованиях полатузумаб ведотин в комбинации 
с бендамустином и ритуксимабом (Pola-BR) проде-
монстрировал высокую эффективность у пациен-
тов с р/р диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомой (ДВКЛ).

Цель. Оценить эффективность Pola-BR в реальной 
клинической практике нескольких гематологиче-
ских центров РФ у пациентов с р/р В-НХЛ, в т. ч. у па-
циентов с первичной медиастинальной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой (ПМВКЛ) и медиасти-
нальной лимфомой серой зоны (МЛСЗ).

Материалы и методы. В проспективное исследова-
ние включено 42 пациента с р/р В-НХЛ из 6 гема-
тологических центров РФ с диагнозами: ДВКЛ  — 
32 (76 %) пациента, ПМВКЛ — 9 (22 %) пациентов, 
МЛСЗ  — 1  (2  %) пациент. Медиана возраста соста-
вила 42 года (диапазон 18–69 лет). Медиана коли-
чества линий предшествующей терапии — 3 линии 
(диапазон 2–10). Большинство пациентов 74 % (n = 
31) имели первично-резистентное течение лимфо-
мы. 7 (17  %) больным была проведена аутоТГСК, 2 
(1 %) — аллоТГСК и 4 (10 %) пациентам — анти-CD19 
CAR-T-клеточная терапия до начала Pola-BR. Ста-
дия III–IV была у 33 (79 %) пациентов, ECOG ≥ 2 у 16 
(38 %) больных, массивное опухолевое образование 
(bulky) у 13 (31 %). Пациенты получали терапию по 
схеме Pola-BR: бендамустин 90 мг/м2 в дни 1 и 2, ри-
туксимаб 375 мг/м2 в день 1 и полатузумаб ведотин 
1,8 мг/кг в день 1 каждого 21-дневного цикла. Ответ 
на терапию Pola-BR оценивался с помощью КТ или 
ПЭТ-КТ в соответствии с критериями Lugano 2014. 
Первичной конечной точкой исследования была ча-
стота объективного ответа, вторичными  — общая 
выживаемость (ОВ), выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) и безопасность. Анализ ОВ и ВБП 
проводили по методу Каплана—Мейера, используя 
логранговый тест для оценки достоверности разли-
чий, статистически достоверными считали разли-
чия при значениях p  < 0,05. Общую выжываемость 
рассчитывали от даты начала терапии до смерти по 
любой причине и цензурировали датой последнего 
контакта, ВБП — от даты начала терапии до прогрес-
сирования опухоли, развития рецидива или смерти 
по любой причине и цензурировали датой последне-
го контакта. Для сравнения количественных данных 
использовался тест Манна—Уитни. Для анализа дан-
ных использовалось открытое программное обеспе-
чение R версии 4.0.2. 

Результаты. Объективный ответ на терапию был 
констатирован у 26 (62  %) пациентов: полный  — 
у  19 (45  %), частичный  — у 7 (17  %) пациентов. 
Стабилизация как лучший ответ на терапию была 

зарегистрирована у 3 (7  %) пациентов, у 13 (31  %) 
больных отмечалось прогрессирование заболева-
ния. Общий ответ был достигнут у 19 (59 %) из 32 па-
циентов с диагнозом ДВКЛ (полный ответ 47 %), у 6 
(67 %) из 9 пациентов с ПМВКЛ (полный ответ 33 %) 
и у 1 (100 %) пациента с МЛСЗ (р = 0,9). У пациентов 
с GCB-подтипом ДВКЛ общий ответ составил 42  % 
(полный ответ 20 %), с non-GCB-подтипом общий от-
вет — 68 % (полный ответ 62 %) (p = 0,15). Анализ 
факторов, влияющих на частоту общего ответа, выя-
вил статистически значимые различия у пациентов с 
ECOG 0–1 по сравнению с теми, у кого был ECOG 2–3: 
общий ответ 82  % (полный ответ  — 68  %) vs 35  % 
(полный ответ 24  %), p  = 0,003. Также в нашем ис-
следовании было продемонстрировано, что наличие 
или отсутствие bulky влияло на частоту достижения 
общего ответа — 18 % (полный ответ 8 %) vs 80 % 
(полный ответ 64 %), p = 0,001. В данном исследова-
нии не было получено статистически значимых раз-
личий частоты общего ответа при первичной химио-
резистентности против рецидивов (р = 0,3) и при про-
ведении Pola-BR в третьей линии терапии по сравне-
нию с четвертой и более линиями терапии (р = 0,6). 
Стоит отметить, что у 2 (50 %) пациентов, которые в 
анамнезе имели неудачу CAR-T-терапии, и у 7 (88 %) 
пациентов с рецидивом после ауто- или аллоТГСК 
был достигнут полный ответ. Медиана длительно-
сти ответа составила 12,4 мес. (диапазон 2,4–32 мес.), 
у 11 из 19 пациентов, у которых был достигнут пол-
ный ответ, длительность ответа была более 12 мес. 
(диапазон 12–32 мес.), в т. ч. у одного пациента, кото-
рый получил Pola-BR после неудачи CAR-T-терапии, 
длительность ответа составила 32  мес. В качестве 
консолидации достигнутого полного ответа 2 (5 %) 
из 19 пациентов получили аутоТГСК, у 8 (19 %) боль-
ных в анамнезе уже была предшествующая ауто- или 
аллоТГСК, остальным пациентам трансплантация 
не была выполнена ввиду возраста, коморбидно-
го статуса, отсутствия донора или отказа пациента 
от проведения ТГСК. 2-летняя ОВ составила 46  %  
(95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 27–63 %),  
медиана ОВ  — 20,1 мес.; 2-летняя ВБП составила 
28  % (95% ДИ 13–44  %), медиана ВБП  — 7,3 мес.  
В группе пациентов, которые достигли общего от-
вета, 2-летняя ОВ и ВБП составили 71  % (95% ДИ 
46–86 %) и 46 % (95% ДИ 22–66 %) соответственно.

Нежелательные явления III–IV степени включали 
в себя анемию (10 %), нейтропению (38 %) и тромбо-
цитопению (7 %), у 5 % пациентов была фебрильная 
нейтропения, случаев периферической нейропатии 
III–IV степени не наблюдалось.

Заключение. Применение Pola-BR в реальной кли-
нической практике продемонстрировало высокую 
эффективность, сопоставимую с опубликованными 
литературными данными, и приемлемый профиль 
токсичности, что позволяет рассматривать данную 
схему как перспективный метод иммунотерапии па-
циентов с р/р В-НХЛ. 

Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, 
полатузумаб ведотин.



23Тезисы

Взаимосвязь экспрессии протеина Р14ARF с выживаемостью  
больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой

М.В. Сарпова, Е.В. Ванеева, Д.А. Дьяконов, В.А. Росин, С.В. Самарина 

ФГБУН «Кировский НИИ гематологии и переливания крови» ФМБА России,  
ул. Красноармейская, д. 72, Киров, Российская Федерация, 610027

+79097189069           marisarpova@mail.ru 

Association of P14ARF protein expression with the survival  
of patients with diffuse large B-cell lymphoma

MV Sarpova, EV Vaneeva, DA Dyakonov, VA Rosin, SV Samarina

Kirov Research Institute of Hematology and Transfusiology, 72 Krasnoarmeiskaya ul.,  
Kirov, Russian Federation, 610027

Введение. Сигнальный путь p14ARF-Hdm2-p53, на-
правленный на супрессию опухолевого роста, сдер-
живание клональной пролиферации и поддержание 
стабильности генома, инактивируется при большин-
стве злокачественных новообразований человека. 
Одним из его участников является протеин p14ARF, 
закодированный в структуре локуса CDKN2A хро-
мосомного региона 9p21, который регулирует оста-
новку клеточного цикла и/или апоптоз как р53-за-
висимым, так и независимыми путями. В частности, 
p14ARF способен изолировать онкобелок HDM2, тем 
самым препятствуя деградации фактора транскрип-
ции p53, который запускает экспрессию многих ин-
дукторов апоптоза и ингибиторов клеточного цик-
ла. В норме уровень белка р14ARF поддерживается 
на низком уровне. При опухолевой трансформации 
внутриклеточный уровень протеина р14ARF увели-
чивается для стабилизации р53. Гомозиготные де-
леции 9p21, приводящие к инактивации белковых 
продуктов, в т. ч. р14ARF, часто встречаются у паци-
ентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой  
(ДВККЛ) и, по мнению ряда зарубежных авторов, свя-
заны с неблагоприятным течением заболевания [1]. 
Некоторые исследователи предполагают, что белок 
помимо тумор-супрессорной функции обладает про-
онкогенными свойствами [2–4]. По данным Sánchez-
Aguilera A. et al., сверхэкспрессия р14ARF выявлена 
в 22  % случаев агрессивных В-клеточных лимфом 
при отсутствии аберраций соответствующего гена и 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом забо-
леваний [2]. Сведений о прогностическом значении 
протеина р14ARF при ДВККЛ недостаточно. 

Цель. Определить взаимосвязь экспрессии протеина 
р14ARF с выживаемостью больных ДВККЛ.

Материалы и методы. В исследование включе-
ны 104 пациента (медиана возраста 59  лет, Q1–Q3 
49–67 лет) с впервые установленной ДВККЛ, про-

ходивших лечение в клинике ФГБУН КНИИГиПК 
ФМБА России. Все больные получали первую ли-
нию терапии по схеме R-CHOP. Для исследования 
использованы биопсийные образцы опухолевой 
ткани (парафиновые блоки), из которых приготов-
лены гистологические срезы по общепринятому 
способу. Для идентификации неоплазированных 
элементов, положительных к моноклональному ан-
тителу р14ARF, использовался иммуногистохими-
ческий (ИГХ) метод исследования. Оценку препара-
тов осуществляли с применением микроскопа Axio 
Scope.A1 (Carl Zeiss, Германия), оснащенного каме-
рой для получения цифровых изображений препа-
ратов. Подсчет относительного количества клеток, 
экспрессирующих р14ARF, проводили с помощью 
морфометрического метода согласно патенту [5]. 
Статистическую обработку данных выполняли, ис-
пользуя программное обеспечение STADIA. Общую 
(ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
рассчитывали по методу Каплана—Мейера. Разли-
чия между показателями выживаемости выявляли 
с применением логрангового теста. Риск наступле-
ния события вычисляли с помощью регрессионного 
анализа Кокса с расчетом отношения рисков (ОР) и 
95% доверительного интервала (95% ДИ). Разли-
чия между показателями считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Результаты. Опухолевые клетки, позитивные к 
антителу р14ARF, обнаружены у 84,6  % (88/104) 
пациентов. У 15,4  % (16/104) обследованных экс-
прессия маркера отсутствовала. Относительное 
количество позитивных клеток варьировало в 
диапазоне от 0 до 96  %, медиана  — 76  % (Q1–Q3 
22–84). С помощью ROC-анализа вычислен порого-
вый уровень р14ARF-положительных кариоцитов, 
равный 65  % (AUC  = 0,687  ± 0,057, 95% ДИ 0,575–
0,800; чувствительность — 79 %, специфичность — 
53  %). Высокий показатель р14ARF (>  65  %) опре-



24 III Школа молодых ученых

делен у 60,6 % (63/104) больных ДВККЛ. В 39,4 % 
(41/104) случаев доля позитивных клеток была 
ниже порогового уровня. Пятилетняя ОВ статисти-
чески значимо ниже у пациентов с количеством 
р14ARF ≥  65  % опухолевых клеток по сравнению 
с таковым показателем больных, имевших под-
пороговый уровень белка: 54,0 vs 80,5  % соответ-
ственно (медиана не достигнута; р  = 0,011). Риск 
летального исхода в 2,6 раза выше у обследован-
ных с высокой экспрессией р14ARF, чем у пациен-
тов с низкой экспрессией (ОР 2,64; 95% ДИ 1,21–
5,78). Пятилетняя ВБП ниже у пациентов с долей 
р14ARF-позитивных клеток ≥ 65 %, чем у больных 
с подпороговым значением маркера: 44,4  % (ме-
диана 24 мес.) vs 75,6  % (медиана не достигнута;  
р = 0,004). Риск прогрессии заболевания в 2,7 раза 
выше при количестве р14ARF-экспрессирующих 
клеток, превышающем пороговый уровень (ОР 2,67, 
95% ДИ 1,32–5,40).

Заключение. Количество р14ARF-позитивных опу-
холевых клеток не менее 65 % ассоциировано с низ-
кими ОВ и ВБП пациентов с ДВККЛ. Риск прогрессии 
заболевания и летального исхода более чем в 2 раза 
выше у больных с высокой экспрессией р14ARF, чем 

у обследованных с низкими показателями исследо-
ванного маркера.

Ключевые слова: диффузная В-крупнокле-
точная лимфома, Р14ARF.
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Введение. Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) харак-
теризуется гетерогенной клинической картиной. 
Большинство пациентов на момент постановки 
диагноза имеют раннюю стадию заболевания и не 
требуют лечения, однако в дальнейшем наблюда-
ется прогрессия заболевания. Идентификация про-
гностических факторов прогрессии ХЛЛ особенно 
важна и является областью активных исследований 
в настоящее время.

Цель. Определить факторы прогноза течения за-
болевания при наличии трисомии 12-й хромосомы 
у пациентов с впервые диагностированным ХЛЛ.

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 115 пациентов с ХЛЛ, находившихся на лечении 
в гематологическом отделении ГУ МНПЦ ХТГ в пери-
од с 2018 по 2019 г.: 49 женщин и 66 мужчин. Медиа-
на возраста пациентов составила 56,5 года (диапазон 
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28,1–77,0 лет): среди женщин — 57,8 года (диапазон 
31,92–76,8 года), среди мужчин  — 54,3 года (диа-
пазон 28,1–77,0 лет). Иммунофенотип лимфоцитов 
периферической крови определяли методом мно-
гоцветной проточной цитофлуориметрии (Becton 
Dickinson, USA) с применением моноклональных ан-
тител: CD45, CD19, CD14, СD21, CD23, CD5, CD20, CD43, 
CD38, ZAP70, CD200, CD10, CD81, CD35, CD79b, CD25, 
CD11c, CD24, kappa, lambda, CD49d. Присутствие три-
сомии 12-й хромосомы, del 11q (АТМ), del 13q, del 17р 
(ТР53) выявляли методом флуоресцентной in situ 
гибридизации с использованием соответствующих 
ДНК-проб (Abbot Molecular, США). Всем пациентам 
выполняли общий анализ крови с определением 
уровня гемоглобина, количества эритроцитов, тром-
боцитов, лейкоцитов и лейкоцитарной формулы. 
Статистическая обработка проведена с помощью па-
кета STATISTICA (Version 10, StatSoft Inc.). Параметры 
с распределением, отличным от нормального, пред-
ставлены медианой с 25% и 75% квартилями. Для 
анализа применены методы непараметрической ста-
тистики: U-тест Манна—Уитни, тест Kruskal—Wallis. 
Оценка взаимосвязи двух количественных пере-
менных выполнена методом ранговой корреляции 
по Спирмену (Ρ). Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05. Для оценки влияния имму-
нофенотипического и цитогенетического профиля 
опухоли на время от постановки диагноза до начала 
терапии построены кривые Каплана—Мейера.

Результаты. В соответствии с обнаруженными ци-
тогенетическими аберрациями пациенты с впервые 
диагностированным ХЛЛ распределились следую-
щим образом:

•	 без цитогенетических аберраций (n  = 42; 
36,5 %);

•	 изолированная del 13q, включая моносомию 
13-й хромосомы (n = 25; 21,7 %);

•	 изолированная del 11q (n = 13; 11,3 %);
•	 трисомия 12-й хромосомы (n = 10; 8,7 %);
•	 del 17р, включая моносомию 17-й хромосо-

мы (n = 5; 4,3 %);
•	 комплексный аберрантный кариотип (одно-

временное наличие ≥ 2 хромосомных анома-
лий) (n = 20; 17,4 %).

В 17,4  % случаев отмечено сочетание делеции 
13q14 с делецией гена АТМ (11q22–q23) и гена р53. 
Наличие трисомии 12-й хромосомы у пациентов 
с ХЛЛ относят к фактору промежуточного риска. 
Изучение именно этой группы пациентов предста-
вилось нам интересным ввиду отсутствия четких 
рекомендаций по ведению таких пациентов. Среди 
указанных больных мы провели анализ экспрессии 
иммунофенотипических маркеров опухолевого кло-
на, а также оценили их влияние на время от поста-
новки диагноза до начала терапии. 

Нами выявлено, что опухолевые клетки с трисо-
мией 12-й хромосомы характеризовались атипич-

ным иммунофенотипом: гиперэкспрессией CD20 
(р = 0,003), CD79b (р = 0,0009), CD81 (р = 0,030), CD27 
(р  = 0,040), а также снижением уровня экспрессии 
CD43 (р = 0,009) и CD23 (р = 0,0001) по сравнению с 
пациентами без трисомии 12 (за исключением груп-
пы пациентов с факторами высокого риска: del 11q, 
del 17p, одновременное наличие ≥  3 хромосомных 
аномалий). Среди пациентов с уровнем экспрессии 
CD23 >  70  % медиана времени от постановки диа-
гноза до начала терапии составила 35 мес., что зна-
чимо (р = 0,017) больше, чем в группе со сниженной 
экспрессией CD23 (≤  70  %), со значением медианы 
4 мес. Снижение экспрессии CD23 описано для паци-
ентов с продвинутыми стадиями ХЛЛ и коррелирует 
с высокой степенью инфильтрации костного мозга 
клональными лимфоцитами [1]. Очевидно, потеря 
экспрессии CD23 (ниже 25% квартиля) на мембране 
клональных В-лимфоцитов вызывает прогрессию 
заболевания, что сокращает сроки до начала тера-
пии при ХЛЛ. 

Выявленная нами гиперэкспрессия антигена 
CD20 характеризовалась не только высоким процен-
том (> 95 %), но и высокой плотностью рецептора на 
клеточной мембране, что представляется важным 
аспектом для выбора тактики дальнейшего лечения. 

В нашей работе медиана времени до начала тера-
пии среди пациентов с трисомией 12-й хромосомы 
была значимо меньше, чем у пациентов без нее (за 
исключением группы пациентов с факторами высо-
кого риска): 36 и 54 мес. соответственно (р = 0,046), 
что также было показано в других исследованиях [2]. 
Авторами описана более высокая частота выявления 
мутаций KRAS/NRAS/BRAF у пациентов с трисомией 
12-й хромосомы, что было ассоциировано с укороче-
нием длительности выживаемости без лечения [3]. 

Согласно литературным данным, у пациентов с 
трисомией 12 реже обнаруживается мутация ТР53, 
что частично объясняет более доброкачественное 
течение заболевания в этом случае. В то же время 
есть сообщения о том, что мутация NOTCH-1 может 
быть выявлена у 30–40 % пациентов с трисомией 12, 
особенно при отсутствии мутации генов вариабель-
ного региона тяжелых цепей иммуноглобулинов, что 
связано с более низкой общей выживаемостью [4].

Заключение. Пациенты с впервые выявленным 
ХЛЛ с наличием трисомии 12-й хромосомы требуют 
тщательного наблюдения гематолога. Кроме цито-
генетических маркеров важно оценивать иммуно-
фенотипические характеристики опухоли. При от-
сутствии возможности определения мутационного 
статуса генов тяжелых цепей иммуноглобулинов ци-
тогенетические и иммунофенотипические маркеры 
служат важными факторами прогноза течения ХЛЛ. 

Ключевые слова: хронический лимфолей-
коз, трисомия 12, факторы прогноза.
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Введение. Диффузная крупноклеточная В-клеточ-
ная лимфома (ДBКЛ)  — наиболее распространен-
ная форма лимфомы. К существенному улучшению 
результатов лечения привело добавление риту
ксимаба, моноклонального антитела против CD20, 
к схеме CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин и преднизолон). При этом большинство 
людей (в зависимости от прогностических факто-
ров) полностью излечимы с помощью ритуксимаба 
плюс CHOP (R-CHOP), однако примерно у 40 % паци-
ентов заболевание рефрактерно к этому лечению 
или возникает рецидив после первоначального от-
вета [1]. 

Диагностика крупноклеточных В-клеточных 
лимфом основывается на детальном исследовании 
опухолевой ткани. В дополнение к морфологическим 
характеристикам точная классификация лимфомы 
требует специальных тестов, включая иммуногисто-
химию, проточную цитометрию, флуоресцентную 
гибридизацию in situ (FISH) и молекулярное тести-

рование [2]. У пациентов с впервые диагностирован-
ной ДBКЛ имеется большая неоднородность в вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП). Для луч-
шей стратификации пациентов по риску и выбору 
терапевтических стратегий в 1993 г. был разработан 
Международный прогностический индекс (IPI), ко-
торый определяет четыре четкие прогностические 
группы пациентов с ДBКЛ. Особо значимо выделе-
ние групп высокого и низкого риска, существенно 
различающихся по клиническому исходу и безреци-
дивной выживаемости. Однако остается необходи-
мость в разработке прогностических систем оценки 
для лучшей стратификации риска пациентов и отбо-
ра тех, кто больше всего нуждается в новых методах 
лечения [3]. Применение методов машинного обу-
чения в рамках прогнозирования течения и исхода 
заболевания представляется высокоперспективным 
направлением. Использование прогностических 
моделей в клинической практике в качестве систе-
мы поддержки принятия решений (СППР) поможет 
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мультидисциплинарной команде специалистов вы-
брать оптимальную тактику лечения.

Цель. На основе ретроспективных данных КГБУЗ 
ККОД им А.И. Крыжановского оценить возможность 
применения данных иммуногистохимического и ци-
тогенетического исследований, а также времени от 
постановки диагноза до начала терапии в качестве 
факторов прогноза эффективности лечения ДВКЛ 
(NOS) путем построения прогностической модели на 
основе ретроспективных данных.

Материалы и методы. При сборе необходимых дан-
ных использовалась информация из первичной ме-
дицинской документации в период с 2019 по 2021 г. 
КГБУЗ «Красноярский краевой клинический онко-
логический диспансер им. А.И.  Крыжановского». 
По итогам отбора в исследование были включены 
84 пациента с диагнозом ДBКЛ (NOS) в возрасте от 
16 до 94 лет (медиана возраста  — 59 лет), из них 
45 (53,6 %) мужчин и 39 (46,4 %) женщин, о которых 
была известна информация о результатах иммуно-
гистохического и цитогенетического исследований, 
наличии/отсутствии симптомов опухолевой инток-
сикации, времени от постановки диагноза до начала 
лечения. 

Всем пациентам, принимавшим участие в иссле-
довании, проводилась лекарственная терапия по 
схеме R-CHOP. Неполный ответ после первой линии 
терапии по схеме R-CHOP отмечался у 43 (51,2 %) из 
84 пациентов.

Для реализации модели была использована би-
номиальная логистическая регрессия. Данный ме-
тод представляет собой алгоритм классификации в 
машинном обучении и используется для прогнози-
рования вероятности категориальной переменной 
отклика (зависимой переменной). При использова-
нии логистической регрессии пространство исход-
ных значений переменной отклика делится на две 
и более (в случае множественной) области, которые 
чаще всего обозначаются 1 (событие произошло) 
и 0 (событие отсутствует). В ходе работы модели ис-
ходным данным присваивается вероятность, на ос-
нове которой они попадают в один из определенных 
классов.

В нашем исследовании переменной отклика был 
исход ДBКЛ через год наблюдений, где 1 — полный 
ответ на терапию, 0 — отсутствие полного ответа. 
Уравнение логистической регрессии в классиче-
ском варианте представляет собой натуральный 
логарифм отношения шансов (logit-функция). Фак-
тическим представлением модели служат коэффи-
циенты регрессии: b0  — свободный коэффициент 
и bi — коэффициент при предикторе (независимой 
переменной xi), которые являются отражением 
того, насколько каждый предиктор влияет на ито-
говый результат прогнозирования.

Результаты и обсуждение. По результатам модели-
рования общая точность логистической регрессион-
ной модели составила 76,9 %, площадь под ROC-кри-
вой (AUC) равна 0,786. Данные значения общей точ-
ности и AUC соответствуют модели приемлемого 
качества, и мы предполагаем, что с расширением 
набора данных значение ROC AUC превысит 0,8. Ло-
гистическая регрессионная модель точно предсказа-
ла 13 из 17 результатов на тестовом наборе данных. 
Чувствительность составила 100 %, специфичность 
данной модели равна 57,1 %. 

В соответствии с полученными коэффициентами 
логистической регрессии на вероятность рециди-
ва заболевания статистически значимо оказывает 
влияние наличие мутаций генов c-MYC и MUM1, ко
эффициенты логистической регрессии которых рав-
ны –1,028 (p < 0,05) и –0,789 (p < 0,05) соответственно. 
Рассчитав экспоненту данных коэффициентов, мож-
но получить экспонированное значение шансов (OR), 
которое позволяет сделать вывод о том, что наличие 
перестройки в гене c-MYC и мутации MUM1 умень-
шают вероятность полного ответа на применяемую 
терапию в 2,79 и 2,2 раза соответственно. Статисти-
ческая значимость не была достигнута у следую-
щих категорий: наличие опухолевой интоксикации  
(b = 0,317, p > 0,05, OR 1,37), мутация BCL-6 (b = –0,237, 
p  > 0,05, OR 0,79), длительное ожидание начала ле-
чения (2 и более месяцев до начала лекарственной 
терапии (b = –0,01, p > 0,05, OR 0,99). 

Влияние времени до начала терапии на прогноз 
больных с агрессивными лимфомами сложно пере-
оценить, что доказано многими авторитетными ис-
следованиями. Olszewski AJ et al., рассматривая связь 
вышеописанного параметра с общей выживаемостью 
(ОВ) при агрессивных видах лимфом, установили, 
что у пациентов с ДВКЛ с началом терапии до 7 дней 
3-летняя ОВ статистически достоверно ниже, чем у 
больных, начавших лечение позже 30 дней [4]. Зави-
симость между временем до начала лечения и выжи-
ваемостью пациентов с ДBКЛ также установили ка-
надские исследователи: ОВ и ВБП статистически до-
стоверно меньше у пациентов, которым терапия на-
чата до 4 нед. и свыше 8 нед. Авторы связывают это с 
тем, что раннее начало терапии отмечалось у пациен-
тов с агрессивными характеристиками заболевания 
и более продвинутыми стадиями, а задержка начала 
лечения приводит к обретению ДВКЛ агрессивных 
мутаций и появлению химиорезистентности [5].

В то же время полученные нами данные корре-
лируют с результатами работы группы бразильских 
исследователей, которая, изучая влияние экспрес-
сии различных белков на продолжительность жиз-
ни у людей с ДBКЛ, установила, что экспрессия гена 
MUM1 была связана с более низкой выживаемостью, 
чем при отсутствии экспрессии, а наличие гена BCL-6 
никак не влияло на продолжительность жизни паци-
ентов [6].
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Заключение. Согласно результатам, полученным 
в  ходе исследования и реализации модели, можно 
сделать вывод о том, что использование метода ло-
гистической регрессии и иммуногистохимического 
и цитогенетического исследований, а также време-
ни от постановки диагноза до начала терапии в каче-
стве переменных является перспективным в прогно-
зировании течения заболевания пациентов с ДBКЛ. 
Поскольку полученная модель зависима от числа 
больных, определена необходимость увеличения 
выборки пациентов для повышения качества моде-
ли и точности анализа.

Машинное обучение в рамках прогнозирования 
течения и исхода заболевания представляется вы-
сокоперспективным направлением. Использование 
прогностических моделей в клинической практике 
в  качестве СППР поможет мультидисциплинарной 
команде специалистов выбрать оптимальную такти-
ку лечения.

Ключевые слова: ДBКЛ, логистическая ре-
грессия, прогностические факторы, иммуно-
гистохимическое исследование.
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Введение. Повышение эффективности первой ли-
нии лечения диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мы (ДВКЛ) остается актуальной клинической зада-
чей онкогематологии. Высокодозная химиотерапия 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ВДХТ с аутоТГСК) в первой линии 
лечения ДВКЛ слабо изучалась с целью снижения ри-
ска развития рецидива и улучшения прогноза. За по-
следние 10 лет было проведено не более 5 рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ) и 2 ме-
таанализа, показавших противоречивые результаты.
На настоящий момент нет единого мнения о так-
тике применения ВДХТ с аутоТГСК в первой линии 

у пациентов с ДВКЛ. В NCCN (версия 5.2022) ВДХТ с 
аутоТГСК в первой линии рассматривается только 
в рамках РКИ, EBMT (2019) рекомендует как полно-
ценную клиническую опцию, а ASTCT (2020) — как 
опцию при В-клеточных лимфомах высокой степени 
злокачественности.

С учетом труднодоступности наиболее современ-
ных методик (CAR-T) и препаратов для лечения ре-
цидивов ДВКЛ на территории РФ на настоящий мо-
мент есть необходимость изучения ВДХТ с аутоТГСК 
в первой линии как возможности повышения эффек-
тивности лечения и предотвращения рецидивов при 
ДВКЛ с наиболее неблагоприятным прогнозом.
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Цель. Повышение эффективности лечения пациен-
тов с IV стадией ДВКЛ.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализи-
ровано 105 пациентов в возрасте 18–65 лет с IV стадией 
ДВКЛ NOS, IPI ≥ 2, достигших полного (ПО) или частич-
ного ответа (ЧО) после 6 курсов иммунохимио терапии 
(ИХТ) по схемам R-CHOP/R-DA-EPOCH. Пациенты полу-
чали лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава России с 2010 по 2019 г. В группе ТГСК 
(n = 35) проводилась ВДХТ с аутоТГСК в первой линии. 
Группа контроля (n = 70) находилась под наблюдени-
ем после 6 курсов ИХТ, у всех пациентов был достигнут 
полный ответ. Первичная конечная точка — 3-летняя 
безрецидивная выживаемость (БРВ), вторичная конеч-
ная точка — 3-летняя общая выживаемость (ОВ).

Для статистического анализа применялась програм-
ма Jamovi v1.6.15.0. Цензурирование выживших пациен-
тов проводилось по дате последних достоверных сведе-
ний о состоянии пациента. Для анализа выживаемости 
использовался метод Каплана—Мейера, анализ разли-
чий между группами проводился с помощью логранго-
вого теста. В однофакторном (ОФА) и многофакторном 
(МФА) анализах производились вычисления отноше-
ния рисков для каждой переменной. Для МФА приме-
нялся метод множественной регрессии Кокса.

Для оценки значимости во всех методиках при-
менялся двусторонний р-value, результат считался 
значимым при р < 0,05. Вывод о характере достовер-
ности различий формулировался при одинаковых по 
сути результатах по всему комплексу применявших-
ся критериев оценки.

Расчет размера выборки проводился на основа-
нии частоты рецидивов в группе ВДХТ с аутоТГСК 
в РКИ, наиболее схожем по дизайну и критериям 
включения в настоящее исследование (13 %) [1], и 

средней частоты рецидивов ДВКЛ после ИХТ в сход-
ных по критериям включения в настоящее исследо-
вание группам (40 %) [2]. Допустимый уровень аль-
фа-ошибки составлял 0,05 при статистической мощ-
ности в 80 %. При условии компоновки групп ТГСК/
контроль 1:2 был достигнут минимально достаточ-
ный (32:64, всего 96 пациентов) объем выборки.

Результаты. ВДХТ с аутоТГСК как независимый фак-
тор продемонстрировала преимущество в 3-летней 
БРВ в ОФА — 91,4 % [95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ) 82,6–100] vs 71,9 % [95% ДИ 61,9–83,6], 
р = 0,023 (рис. 1, А). В МФА (рис. 2, А) также отмечены 
лучшие показатели в группе ТГСК (отношение ри-
сков [ОР] 0,25 [95% ДИ 0,07–0,97], p = 0,035). Нали-
чие DEL (double expressor lymphoma) оказало нега-
тивное влияние на БРВ (ОР 3,87 [95% ДИ 1,61–9,31], 
p = 0,003). Проведение ИХТ по схеме R-DA-EPOCH 
имело только тенденцию к увеличению БРВ (ОР 0,3 
[95% ДИ 0,08–1,06], p = 0,061).

В отношении 3-летней ОВ ВДХТ с аутоТГСК 
в ОФА (рис. 1, Б) также показала себя значимым 
фактором — 97,1 % [95% ДИ 91,8–100] vs 75,7 % 
[95% ДИ 66,3–86,5], р = 0,008. В МФА (рис. 2, Б) про-
ведение ВДХТ с аутоТГСК в первой линии увеличи-
ло время жизни пациентов (ОР 0,2 [95% ДИ 0,04–
0,97], p = 0,046). Наступление как раннего (ОР 144,4 
[95% ДИ 24,2–861,4], p < 0,001), так и позднего реци-
дивов (ОР 20,8 [95% ДИ 4,03–108], p < 0,001) значимо 
ухудшало ОВ. Режим ИХТ не оказал значимого влия-
ния на ОВ (ОР 0,71 [95% ДИ 0,2–2,54], p = 0,604). 

Наличие DEL в МФА ОВ проявилось, вопреки ожи-
даемому, положительным влиянием на ОВ (ОР 0,23 
[95% ДИ 0,08–0,7], p = 0,01), несмотря на результат 
ОФА (ОР 2,1 [95% ДИ 0,89–5,01], p = 0,092) и данные 
МФА БРВ.

Рис. 1. Однофакторный анализ выживаемости в зависимости от проведения высокодозной химиотерапии с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в первой линии (n = 87): (А) 3-летняя безрецидивная выживае-
мость; (Б) 3-летняя общая выживаемость
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Рис. 2. Многофакторный анализ выживаемости в зависимости от проведения высокодозной химиотерапии с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток в первой линии (n = 87): (А) 3-летняя безрецидивная выживаемость; 
(Б) 3-летняя общая выживаемость
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Для точной оценки характера влияния DEL и ис-
ключения статистической ошибки 3-летние БРВ и 
ОВ были оценены раздельно у пациентов в зависи-
мости от статуса DEL.

У пациентов с DEL группы ТГСК отсутствовали 
рецидивы (рис. 3, А), 3-летняя БРВ составила 100 % 
(95% ДИ 100–100) vs 28,6 % (95% ДИ 13–62,7) в груп-
пе контроля, p < 0,001. Также выраженное позитив-
ное влияние ВДХТ с аутоТГСК в первой линии в под-
группе пациентов с DEL сохранялось и для 3-летней 
ОВ (рис. 3, Б): не зарегистрировано ни одного случая 
смерти, 3-летняя ОВ  — 100  % (95% ДИ 100–100) в 
группе ВДХТ vs 57,1 % (95% ДИ 39,5–82,8) в группе 
контроля, р = 0,002.

При отсутствии DEL влияния ВДХТ с аутоТГСК 
в первой линии на 3-летнюю БРВ (рис. 4, А) не про-
слеживалось  — 86,4  % (95% ДИ 73,2–100) в группе 
ВДХТ vs 83,5 % (95% ДИ 71,3–97,8) в группе контро-
ля, р = 0,71. В отношении 3-летней ОВ (рис. 4, Б) от-
мечалась только тенденция к повышению в группе 
ВДХТ — 95,5 % (95% ДИ 87,1–100) vs 77,4 % (95% ДИ 
64–93,6) в группе контроля, р = 0,11.

Заключение. ВДХТ с аутоТГСК в первой линии пока-
зала значимое преимущество в показателях 3-летней 
БРВ (р = 0,023) и ОВ (р = 0,008). Наличие DEL оказало 
выраженное негативное влияние на 3-летнюю БРВ 
(р  = 0,003). Выявлена выраженная взаимосвязь эф-

++ +
+ + +

+ ++++ + ++ + + + +

p = 0.00024
Log-rank

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

Pr
ob

ab
ilit

y

Based on Kaplan-Meier estimates
Survival curves for Study_group

21 10 8 6 4 1 1 0 0 0 0

13 13 13 12 7 5 4 2 0 0 0Study_group=1

Study_group=0

Number at risk

Ве
ро

ят
но

ст
ь

Количество под угрозой выбывания

ТГСК

Контроль

p = 0,00024

Время, мес.

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

++
+ + + + +

+

+ ++++ + ++ + + + +

p = 0.0022
Log-rank

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

Pr
ob

ab
ilit

y

Based on Kaplan-Meier estimates
Survival curves for Study_group

21 19 13 9 5 3 3 2 1 0 0

13 13 13 12 7 5 4 2 0 0 0Study_group=1

Study_group=0

Number at risk

Ве
ро

ят
но

ст
ь

Количество под угрозой выбывания

ТГСК

Контроль

p = 0,0022

Время, мес.

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

+ + ++ ++ + + + ++++ + + + +++ + + +++ + + ++ + + + +++++++ +

p = 0.71
Log-rank

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

Pr
ob

ab
ilit

y

Based on Kaplan-Meier estimates
Survival curves for Study_group

31 27 24 22 19 16 14 8 3 2 0

22 21 19 18 16 14 13 11 1 0 0Study_group=1

Study_group=0

Number at risk

Ве
ро

ят
но

ст
ь

Количество под угрозой выбывания

ТГСК

Контроль

p = 0,71

Время, мес.

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

++ ++ + + + +
++ + + + +++ + + ++

+ + + +
+ + + +++++++++ +

p = 0.11
Log-rank

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

Pr
ob

ab
ilit

y

Based on Kaplan-Meier estimates
Survival curves for Study_group

31 29 26 22 19 16 14 8 3 2 0

22 22 21 20 18 15 14 11 1 0 0Study_group=1

Study_group=0

Number at risk

Ве
ро

ят
но

ст
ь

Количество под угрозой выбывания

ТГСК

Контроль

p = 0,11

Время, мес.

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Рис. 3. Анализ выживаемости в зависимости от проведения высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых (ТГСК) клеток в первой линии при наличии DEL (n = 34): (А) 3-летняя безрецидивная выживае-
мость; (Б) 3-летняя общая выживаемость
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Рис. 4. Анализ выживаемости в зависимости от проведения высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в первой линии при отсутствии DEL (n = 53): (А) 3-летняя безрецидивная выживае-
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фективности ВДХТ с аутоТГСК в первой линии и ста-
туса DEL: в подгруппах с DEL 3-летние ОВ (p < 0,001) 
и БРВ (p < 0,001) оказались значимо выше в группе 
ТГСК.

Таким образом, проведение ВДХТ с аутоТГСК 
представляется адекватной клинической опцией 
предотвращения развития рецидивов и повыше-
ния эффективности лечения пациентов с IV стадией 
ДВКЛ в возрасте 18–65 лет, IPI ≥ 2, в особенности при 
наличии DEL.

Ключевые слова: диффузная B-крупноклеточ-
ная лимфома, высокодозная терапия, транс-
плантация аутологичных стволовых клеток.
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Введение. Первично-множественные злокаче-
ственные новообразования (ПМЗН) — независимое 
развитие двух и более неоплазий одновременно 
или через определенный промежуток времени. Ча-
стота ПМЗН в мире, в зависимости от конкретной 
нозологии, колеблется в пределах от 2,4 до 17  %. 
В России частота ПМЗН находится в диапазоне от 
7 до 9  %. Несмотря на интерес к проблеме ПМЗН, 
патогенез этого каскадного процесса не изучен. 
В  этой связи крайне важно исследование функции 
звеньев противоопухолевого иммунитета человека. 
На текущий период времени в литературе имеется 
крайне мало данных, касающихся этой проблемы 
в  аспекте именно ПМЗН. По данным литературы, 
Т-регуляторные клетки (CD4+CD25+hiСD127–) игра-
ют стратегическую роль в поддержании иммунного 
гомеостаза. Их функции тесно связаны с развитием 
широкого спектра патологий, включающих аутоим-
мунные заболевания и развитие злокачественных 
новообразований.

Цель. Определить клинико-прогностическое значе-
ние показателей адаптивного Т-клеточного звена 
иммунитета при ПМЗН у онкогематологических па-
циентов.

Материалы и методы. В настоящем проспектив-
ном когортном исследовании пациенты разделены 
на две группы: 1-я группа — пациенты с ПМЗН (со-
четание 2 и более новообразований  — солидных 
опухолей и неоплазий гемопоэтической и лимфо-
идной ткани (хронический лимфолейкоз [ХЛЛ])) и 
2-я группа сравнения  — пациенты с ХЛЛ без нали-
чия иных солидных новообразований. Контрольную 
группу составили 20 практически здоровых лиц, со-
поставимых по полу и возрасту. 

В исследование включены 22 пациента с вери-
фицированным диагнозом ХЛЛ: 1-я группа состоя
ла из 10 пациентов с зафиксированным рецидивом 
ХЛЛ в сочетании с ПМЗН, у 2-й группы из 12  па-
циентов зафиксирован рецидив ХЛЛ без наличия 
иных солидных неоплазий. Медиана возраста со-
ставила 64 года. У всех пациентов оценены ана-
мнестические, клинико-лабораторные данные, 
статус заболевания, проанализирована лечебная 
тактика, определена длительность ответа, а также 
количество рецидивов. Иммунофенотипическое 
исследование лимфоцитов периферической кро-
ви (ПК) проводилось методом 6-цветной проточ-
ной цитометрии (Becton Dickinson, США). Количе-
ство клеток, экспрессирующих антигены CD3, CD4, 
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CD8, CD19, CD25, CD16 и CD56, экспрессию акти-
вационных и костимулирующих молекул СD28 на 
Т-лимфоцитах оценивали в пределах гейта CD45+ 
лимфоцитов; содержание Т-регуляторных клеток 
(CD4+CD25+hiCD127–) и Т-лимфоцитов с супрессор-
ной активностью (CD3+CD8+CD28–) оценивали в 
пределах гейта CD3+ лимфоцитов. В качестве рефе-
ренсных значений были использованы результаты 
20  практически здоровых лиц, исследованных по 
аналогичным показателям.

Результаты. У пациентов с рецидивами ХЛЛ и нали-
чием ПМЗН выявлено существенное снижение содер-
жания популяции Т-лимфоцитов (CD3+) (р  <  0,001) 
за счет выраженного снижения как хелперной 
(CD4+) (р  < 0,001), так и цитотоксической субпопу-
ляций (CD8+) (р < 0,001) лимфоцитов, резкое сни-
жение содержания натуральных киллерных клеток  
(CD3–CD16+CD56+), по сравнению с группой паци-
ентов, имеющих рецидив ХЛЛ без ПМЗН. Данные 
нарушения системы клеточного иммунитета в обеих 
сравниваемых группах пациентов выражены в еще 
более значительной степени по сравнению с груп-
пой практически здоровых лиц.

Отмечено, что содержание двух популяций Т-регу-
ляторных клеток с фенотипом CD4+CD25+hiCD127– 
и CD3+CD8+CD28– в обеих группах пациентов суще-
ственно выше (р  < 0,05; р  < 0,001 соответственно), 
чем в референсной группе. Не выявлено значимых 
различий между сравниваемыми группами больных 
ХЛЛ по содержанию Т-регуляторных клеток с фено-
типом CD4+CD25+hiCD127–. Напротив, относитель-
ное содержание Т-лимфоцитов с супрессорной ак-
тивностью с фенотипом CD3+CD8+CD28– существен-
но выше (р  < 0,01) при сочетанной патологии ХЛЛ 
с наличием ПМЗН по сравнению с группой больных 
ХЛЛ без ПМЗН. При достижении ремиссии заболева-
ния в обеих группах пациентов с ХЛЛ, независимо от 
наличия/отсутствия ПМЗН, выявлена нормализация 
относительного числа Т-лимфоцитов, Т-цитотокси-
ческой и NKT-субпопуляций лимфоцитов, а также 
уровня естественных клеток-киллеров (NK) перифе-
рической крови.

Однако сохранялось резко выраженным (р  < 
0,001) снижение относительного числа Т-хелперных 
лимфоцитов (CD3+CD4+) и увеличение содержа-
ния Т-цитотоксической субпопуляции лимфоцитов 
(CD3+CD8+) у пациентов с ХЛЛ без наличия ПМЗН 
даже по сравнению с группой пациентов с сочетанной 
патологией. Уровень Т-регуляторных клеток с фено-
типом CD4+CD25+hiCD127– в обеих группах пациен-
тов существенно не отличался от показателей прак-

тически здоровых лиц, однако уровень Т-лимфоци-
тов с супрессорной активностью (CD3+CD8+CD28–) 
сохранялся достоверно выше (р < 0,005) нормальных 
показателей в обеих группах пациентов, хотя стати-
стически значимых различий между ними выявлено 
не было.

Заключение. 1. Наличие ПМЗН у пациентов с реци-
дивом ХЛЛ значительно усугубляет выраженные на-
рушения Т-/NK-клеточного иммунитета, характер-
ные для пациентов с изолированным ХЛЛ.

2. Уровень Т-регуляторных клеток с фенотипом 
CD4+CD25+hiCD127– при рецидиве ХЛЛ существен-
но увеличен по сравнению с нормальными значе-
ниями в обеих сравниваемых группах пациентов, но 
наличие ПМЗН у пациентов с рецидивом ХЛЛ значи-
тельно не влияет на его количественные значения. 

3. Наличие ПМЗН у пациентов с рецидивом ХЛЛ 
сопровождается выраженным увеличением уров-
ня Т-лимфоцитов с супрессорной активностью 
(CD3+CD8+CD28–), как по сравнению с референсны-
ми значениями, так и по сравнению с больными ХЛЛ 
без ПМЗН.

4. Достижение ремиссии заболевания сопрово-
ждается резко выраженным снижением относитель-
ного числа Т-хелперных лимфоцитов (CD3+CD4+) и 
увеличением содержания Т-цитотоксической субпо-
пуляции лимфоцитов (CD3+CD8+) у пациентов с ХЛЛ 
без наличия ПМЗН.

5. При достижении ремиссии заболевания не про-
исходит нормализации уровня периферических Т-ре-
гуляторных клеток с фенотипом CD3+CD8+CD28–, 
который сохраняется значительно увеличенным 
в обеих исследуемых группах пациентов.

Ключевые слова: первично-множественные 
злокачественные новообразования, Т-регу-
ляторные клетки, адаптивный Т-клеточный 
иммунитет, проточная цитометрия.
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Введение. Строма костного мозга играет ключевую 
роль в регуляции кроветворения как в норме, так и в 
случае гематологических заболеваний, в т. ч. остро-
го миелоидного лейкоза (ОМЛ). Предшественники 
клеток стромы, мультипотентные мезенхимные 
стромальные клетки (МСК), принимают активное 
участие во взаимодействии с гемопоэтическими 
стволовыми клетками, а также регулируют многие 
физиологические функции костного мозга посред-
ством паракринной секреции. МСК и их секретом 
рассматриваются в качестве объекта терапии при 
многих заболеваниях. В секретоме МСК содержатся 
как растворимые факторы, так и микровезикулы. 
У больных ОМЛ свойства МСК меняются, что находит 
отражение и в секретоме этих клеток. Исследование 
различий секретомов МСК здоровых доноров и боль-
ных ОМЛ может помочь в понимании патогенеза 
ОМЛ и поиске новых подходов к его лечению.

Цель. Проанализировать отличия секретома МСК 
больных ОМЛ в дебюте заболевания до начала лече-
ния от секретома МСК здоровых доноров.

Материалы и методы. Были исследованы секрето-
мы МСК, полученных из костного мозга 13 пациен-
тов с ОМЛ: 3 мужчин, 10 женщин, медиана возраста 

38 лет (диапазон 22–64 года); и 21 здорового доно-
ра: 10 мужчин, 11 женщин, медиана возраста 35 лет 
(диапазон 22–59 лет). МСК выделяли из 3–5 мл кост-
ного мозга, полученного во время диагностической 
пункции у больных в дебюте заболевания или экс
фузии у доноров после подписания ими информи-
рованного согласия. Для получения мононуклеаров 
костный мозг смешивали с равным объемом среды 
αМЕМ, содержащей 0,2 % метилцеллюлозы (1500 cP). 
После оседания эритроцитов и гранулоцитов через 
40 мин отбирали суспензию мононуклеаров и добав-
ляли среду для культивирования. МСК культивиро-
вали в среде αMEM c 10 % эмбриональной телячьей 
сыворотки, 2 мМ глутамина, 100 Ед/мл пенициллина 
и 50 мг/мл стрептомицина при 37 °С и 5 % СО2. Для 
исследования секретома МСК получали кондицио-
нированную среду. МСК на втором пассаже рассажи-
вали по 4000 клеток на квадратный сантиметр пло-
щади дна во флаконы Т25 или Т175. По достижении 
конфлюэнтности флаконы отмывали 5 раз фосфат-
ным буфером без Ca2+/Mg2+, затем культивировали 
24  ч в среде RPMI-1640 без фенолового красного и 
антибиотиков. Кондиционированную среду центри-
фугировали при 400 g и замораживали при –70 °С.

Анализ белков, содержащихся в кондициони-
рованной среде, проводили на масс-спектрометре 
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Orbitrap Q Exactive HF-X, оборудованном наноэлектро-
спрейным (nano-ESI) источником и нанопотоковым 
хроматографом высокого давления (UPLC Ultimate 
3000) с обращенно-фазовой колонкой С-18 (100 um × 
300 mm). Результаты были проанализированы в про-
грамме Scaffold 5 (версия 5.1.0) для проверки и мета-
анализа. Для характеристики идентифицированных 
белков использовали онлайн-сервис STRING (string-
db.org) и базу данных GO (Gene Ontology).

Результаты. Секретом МСК включал белки, секрети-
руемые в составе везикул и экзосом. Из 2833 проана-
лизированных белков выявлено 685, секреция кото-
рых достоверно различалась в МСК больных и здо-
ровых доноров. Из них 162 белка более чем в 2 раза 
ниже секретировались МСК пациентов по сравнению 
с МСК доноров, и 54 белка более чем в 2 раза выше 
секретировались МСК пациентов по сравнению с 
МСК доноров. Шесть белков секретировались только 
МСК доноров, и 43 — только МСК больных (табл. 1).  
Среди белков с пониженным уровнем секреции 
клетками больных — белки адгезии и организации 
внеклеточного матрикса, коллагена и актиновых 
филаментов, что указывает на изменение структуры 
и функции этих клеток. Пониженная секреция инте-
гринов и большого числа связанных с ними белков 
говорит о том, что межклеточные взаимодействия 
также нарушены. Секретом МСК больных содержит 
существенно меньше белков, секретируемых на по-
верхности микровезикул, что может косвенно свиде-
тельствовать о том, что эти МСК выделяют меньше 
микровезикул. Таким образом, нарушена их регу-
ляторная функция, о чем говорит и измененная се-
креция ростовых факторов, хемокинов и цитокинов, 

например пониженная секреция IGF-связывающих 
белков, CSF1, TGFβ. Помимо этого, нарушена и их им-
мунологическая функция: они секретируют меньше 
важных компонентов комплемента, C3 и CFH, но в 
то же время в их секретоме, в отличие от донорских, 
присутствуют β2-микроглобулин и HLA-A, C1S и MIF. 
β2-микроглобулин и HLA-A  — элементы комплекса 
гистосовместимости I класса, и их секреция может 
быть связана с провоспалительным опухолевым ми-
кроокружением. MIF (фактор ингибирования мигра-
ции макрофагов) представляется как один из клю-
чевых факторов, формирующих проонкогенное ми-
кроокружение. Он активируется в ответ на гипоксию 
и стимулирует секрецию провоспалительных цито-
кинов. В настоящее время MIF рассматривается как 
потенциальная мишень терапевтического воздей-
ствия при лейкозе. В секретоме МСК пациентов до-
стоверно повышены уровни белков, секретируемых 
в ответ на гипоксию, к которым относятся CXCL12, 
PGC1A, POSTN, PTK2B, PSMA и PSMB. С1S, компонент 
классического пути активации комплемента, секре-
тируется только МСК больных, притом что секреция 
эффекторной молекулы комплемента С3 и ингибито-
ра комплемента CFH в них понижена. Это может ука-
зывать на то, что комплемент активируется преиму-
щественно по классическому, антитело-зависимому 
пути. Повышенная секреция CXCL12 МСК больных 
говорит об усиленном привлечении кроветворных 
клеток в костный мозг. По данным STRING, CXCL12 
образует множество связей с такими молекулами, 
как CCL2, и компонентами внеклеточного матри
кса — эластином, несколькими типами коллагенов, 
фибронектином, также достоверно выше секретиру-
емыми МСК пациентов. 

Таблица 1. Белки, дифференциально экспрессированые в мезенхимальных стромальных клетках больных острым миелоид-
ным лейкозом в дебюте заболевания по сравнению с донорами

Гены белков, достоверно 
ниже более чем в 2 раза 
секретируемых МСК больных 
по сравнению с донорами

GALNT5, LRP1, HEL-S-72, LAMA4, CFH, AXL, INHBA, ECM1, TPT1, RNH1, ATIIIR2, CLTC, DSTN, 
LAMB1, RPSA, RPLP0, GANAB, ARPC2, PRSS23, BMP1, NID1, SEMA7A, PDLIM1, PCOLCE, BTD, 
GARS1, OLFML3, SERPINA7, PAM, GNPTG, TUBB, CAPZA1, P3H1, ERP29, FERMT2, VCAM1, ACTR3, 
YBX1, C3, EIF4A1, MTPN, SERPINE2, FMOD, RPS3, AEBP1, WARS1, EMILIN1, ITIH3, USP5, ADAM9, 
COL12A1, PTK7, IGFBP2, NACA, TLN1, LOXL2, EHD2, SEPTIN2, LOXL1, SEPTIN9, HEL-S-51, CLIC4, 
HSPA13, PPP2R1A, CD109, EFEMP2, COMP, PTMS, MAP1B, B4GALT1, CCT4, RPS21, SFPQ, PEPD, 
HSPG2, SRPX, LOXL3, LTA4H, DDB1, ANXA6, CDC37, FABP5, GAS6, CNN3, MFAP2, PCBP, CSF1, 
ATP5F1B, NEO1, COPE, ACAN, ARHGAP1, ALCAM, CRK, ATOX1, CA12, ADAM10, PSME2, LTBP1, 
ITGB, CNTN1, PROS1, EXT1, DAG1, LMAN2, CRIM1, SYNCRIP, ADAMTS7, ADAMTS2, HNRNPA1, 
LAMB2, PTPRK, CCT5, CSPG4, MAN1A1, ADAMTS1, HINT1, LIMA1, APOH, MVP, SSC5D, EXT2, 
COPB2, NID2, IPO5, CAVIN1, LTBP3, TGM2, CAPG, NRP1, HMCN1, CNN2, ADAMTSL1, COPB1, KTN1, 
COL11A1, TGFB1, CCT2, CFL2, AKAP12, TUBA1B, TNC, SEC13, FGB, TWF2, COPG1, APLP2, MMP15, 
SVEP1, FGG, ITGAV, PENK, NDNF

Гены белков, достоверно 
выше более чем в 2 раза 
секретируемых МСК доноров 
по сравнению с пациентами

ACTB, ACTBL2, AKR1A1, BASP1, BGN, CALU, CNDP2, CSTB, CTSD, ENO1, FKBP10, FKBP9, FN1, 
GALNT1, GDI1, GSTO1, HBA2, HLA-DRB1, IGFBP5, KCTD12, LAMP2, LGALS3, MARCKS, MDH2, 
MMP14, MYL6, NME1, NME2P1, PCLO, PDIA3, PFN1, POSTN, PPIB, PSMA1, PSMB5, RPS27A, RSU1, 
RTN4, SERPINF1, SGSH, STMN1, TALDO1, TPM1, TPM2, TRAJ56, TSSK4, UBE2V2, YIPF3

Гены белков, секретируемых 
только МСК доноров

LOXL4, F10, CST6, NCAM1, A1BG

Гены белков, секретируемых 
только МСК пациентов

B2M, CRB2, CHMP1A, SYT7, BCAT1, HAGH, HLA-A, MIF, PTK2B, ARPC5L, DRAP1, APH1A, UBE2I, 
ANKRD20A8P, PPP1R3F, CHIC2, LOXL2, SRCAP, PPARGC1A, TCTN3, KRT31, C1S, SPOCK1, TPM2, 
CES1, C8orf82, ELN, ABCG2, SUMO2, NKTR, CAD, GABARAPL2, LAMTOR5, BOD1L1

МСК — мезенхимальные стромальные клетки.
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Заключение. Сравнение секретомов МСК больных 
в дебюте ОМЛ и здоровых доноров подтвердил их 
существенные различия. Достоверно различается 
секреция 685 белков, в т. ч. участвующих в регуля-
ции иммунного ответа, поддержания стволовых кро-
ветворных клеток и реорганизации внеклеточного 
матрикса. Таким образом, изменен общий паттерн 
взаимодействия МСК больных с другими клетками и 
внеклеточным матриксом. Клетки опухоли адапти-

руют стромальное микроокружение костного мозга 
под собственные нужды.

Исследование выполнено за счет гранта Российско-
го научного фонда № 22-15-00018, https://rscf.ru/
project/22-15-00018.

Ключевые слова: мультипотентные мезен-
химные стромальные клетки, острый миело-
идный лейкоз, секретом.

Генетические аберрации при остром миелоидном  
лейкозе с T(8;21) и INV(16)

Т.Н. Рыболовлева, Е.В. Трегубова, А.А. Дубровина,  
Е.Л. Назарова, М.В. Сарпова, И.А. Докшина
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Genetic aberrations in acute myeloid leukemia with T(8;21) and INV(16)

TN Rybolovleva, EV Tregubova, AA Dubrovina, EL Nazarova, MV Sarpova, IA Dokshina

Kirov Research Institute of Hematology and Transfusiology, 72 Krasnoarmeiskaya ul.,  
Kirov, Russian Federation, 610027

Введение. Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) — наи-
более распространенный вариант острых лейкозов, 
включающих различные цитогенетические и молеку-
лярно-генетические аномалии, на основании которых 
создана стратификация пациентов по группам риска. 
Подгруппа благоприятного генетического риска CBF-
ОМЛ (от англ. core binding factor  — острый миело-
идный лейкоз) составляет около 11  % у взрослых и 
включает варианты с inv(16)(p13q22) CBFB::MYH11 и 
с транслокацией t(8;21)(q22;q22) RUNX1::RUNX1T1 [1]. 
Его развитие связывают с нарушением функциони-
рования факторов транскрипции. Тем не менее даже 
внутри этой группы риска длительность ремиссии и 
частота рецидивов имеют значительную вариабель-
ность, что свидетельствует об исходной генетической 
гетерогенности или клональной эволюции опухоле-
вых клеток. На данный момент считается, что появ-
ление таких хромосомных изменений, как t(8;21) и 
inv(16), недостаточно для индуцирования лейкоза [2].

Цель. Оценить наличие дополнительных генетиче-
ских аберраций при варианте CBF-ОМЛ. 

Материалы и методы. Материалом для исследо-
вания служили образцы костного мозга 176 паци-

ентов с ОМЛ (91  мужчина, 85  женщин). Все боль-
ные обследованы и получили лечение в ФГБУН  
КНИИГиПК ФМБА России. Медиана возраста соста-
вила 56 лет (Q1–Q3 42–65  лет). Выделение геном-
ной РНК осуществляли с  использованием набора 
реагентов Triz reagent RNA Kit (ООО «Иноген», Рос-
сия), геномной ДНК — с помощью комплекта реа-
гентов «РИБО-преп» (ФГБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора, Россия). Присутствие химерного 
онкогена RUNX1::RUNX1T1 оценивали методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с применением 
набора реагентов «Онкоскрин-4-1» (ООО «ГеноТех-
нология, Россия») и детекцией продукта амплифи-
кации в полиакриамидном геле. Выявление экс-
прессии химерного онкогена CBFB::MYH11 проводи-
ли методом ПЦР в режиме реального времени набо-
ром реагентов СBFB-MYH11A RQ Kit (ООО «Иноген», 
Россия). Мутации генов FLT3 и CEBPA исследовали 
методом фрагментного анализа, гена NRAS  — ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием набора реагентов Real-time-PCR-NRAS-3R 
(ООО «БиоЛинк», Россия). Уровень экспрессии гена 
WT1 определяли методом ПЦР в режиме реального 
времени с применением комплекта реагентов WT1 
RQ Kit (ООО «Иноген», Россия). 
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Результаты. Из 176 пациентов у 15 (8,5  %) наблю-
дались хромосомные перестройки, затрагиваю-
щие функционирование факторов транскрипции. 
Инверсия 16-й хромосомы или t(16;16) выявлены 
у  8  (4,5  %) наблюдаемых, медиана возраста кото-
рых составила 46 лет (Q1–Q3 35,5–59,0 лет). Несмо-
тря на то что inv(16) по франко-американо-британ-
ской (FAB) классификации обычно ассоциируется с 
ОМЛ-M4, по данным литературы, в 20–30 % случаев 
при морфологическом исследовании костного мозга 
диагностируются другие FAB-подтипы лейкозов [1]. 
В  представленном исследовании среди пациентов 
с inv(16) у 4 (50,0 %) обнаружен М4-вариант заболе-
вания, у 2 (25,0 %) — М1, у 1 (12,5 %) — М2, и еще у 
1  (12,5 %) пациента морфологический подтип ОМЛ 
не установлен.

Химерный ген RUNX1::RUNX1T1, результат 
транслокации t(8;21)(q22;q22), обнаружен у 7 (4,0 %)  
больных, медиана возраста которых состави-
ла 57  лет (Q1–Q3 47,5–62,5  года). Все пациенты с  
t(8;21)(q22;q22), согласно FAB-классификации, име-
ли М2-вариант лейкоза.

Дополнительные цитогенетические аномалии 
наблюдались у 8 (53,3  %) из 15 пациентов с CBF-
ОМЛ. В период постановки диагноза у 3  (20,0  %) 
больных с inv(16) (CBFB::MYH11) выявлены трисо-
мии по хромосомам 8 или 22, у 1 (6,7 %) обследован-
ного обнаружена гиперплоидия. Делеция хромосом
ного региона 17р13 установлена у 1 (6,7  %) паци-
ента с  t(8;21). В рецидиве заболевания у 3 (20,0  %) 
больных выявлены неблагоприятные прогности-
ческие факторы заболевания  [3]: делеция 7q36 
(у  обследованного с CBFB::MYH11), делеция 9q22 
(у пациента с RUNX1::RUNX1T1), комплексный карио
тип, в т. ч. с трисомией по хромосоме 4 (у пациента 
с RUNX1::RUNX1T1). 

Кроме цитогенетических нарушений в исследуе
мой группе CBF-ОМЛ в 7 (46,7 %) из 15 случаев на 
момент диагностики обнаружены мутации генов 
NRAS, CEBPA, FLT3 и гиперэкспрессия гена WT1. Му-
тации гена NRAS в 12, 13, 61-м кодонах выявлены 
у 3 (20,0 %) больных с RUNX1::RUNX1T1 и 1 (6,7 %) 
пациента с CBFB::MYH11. Изменения в  структуре 
генов семейства RAS считаются одной из важных 
характеристик CBF-ОМЛ и отражают клональную 
гетерогенность опухоли. Выявленные аберрации 
относятся к известным онкогенным событиям, 
обеспечивающим активацию внутриклеточных 
сигнальных путей RAS/RAF/MAPK и PI3K/AKT, 
и, как правило, ассоциированы с плохим прогно-
зом при солидных опухолях. Влияние изменений 

гена NRAS на прогноз ОМЛ неоднозначно. Мута-
ции гена FLT3 обнаружены у 2 (13,3  %) пациен-
тов с RUNX1::RUNX1T1 и представлены точечной 
заменой c.2503G>T p.D835Y в  тирозинкиназном 
домене. Данные о влиянии мутации FLT3-TKD на 
прогноз заболевания противоречивы, однако ее 
выявление актуально в  свете текущих исследо-
ваний терапевтической эффективности ингиби-
торов тирозинкиназ [4]. Мутации домена TAD2 
гена CEBPA обнаружены у 2 (13,3 %) наблюдаемых 
с  t(8;21). В  литературе не описаны модификации 
CEBPA при CBF-ОМЛ. Возможно, из-за единообра-
зия функциональных свойств белков CBFB, RUNX1 
и CEBPA, которые служат транскрипционными 
факторами, аналогичные исследования ранее не 
проводились. Высокая экспрессия гена WT1 выяв-
лена у 3  (20,0 %) пациентов с CBF-ОМЛ (2 наблю-
даемых с  RUNX1::RUNX1T1 и 1  — с CBFB::MYH11), 
что считается характерным для острой стадии или 
рецидива заболевания. В представленной работе 
у обследованных с гиперэкспрессией гена WT1 на-
блюдался дебют ОМЛ. Таким образом, группа боль-
ных CBF-ОМЛ генетически гетерогенна.

Заключение. У пациентов с CBF-ОМЛ при диагно-
стике представлены различные генетические нару-
шения. Наиболее часто встречались активирующие 
мутации генов NRAS (20,0  %), FLT3 (13,3  %), CEBPA 
(13,3  %) и гиперэкспрессия гена WT1 (20,0  %). На 
момент рецидива (20 %) выявлены дополнительные 
цитогенетические нарушения (делеция 7q, трисо-
мия по хромосоме 4 и сложный кариотип).

Ключевые слова: острый миелоидный лей-
коз, t(8;21), Inv(16).
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Введение. Миелодиспластические синдромы 
(МДС) — группа генетически гетерогенных клональ-
ных заболеваний системы крови, для которых харак-
терны цитопения, дисплазия миелоидного ростка 
костного мозга, неэффективность гемопоэза в связи 
с активизацией процессов апоптотической гибели 
гемопоэтических клеток, а также высокая вероят-
ность трансформации заболевания в острый миело-
идный лейкоз. 

Одним из важных диагностических признаков 
служит наличие у пациента цитогенетических нару-
шений. По этой причине классическое цитогенети-
ческое исследование считается «золотым стандар-
том» при дифференциальной диагностике МДС. Тем 
не менее все более детальный анализ хромосомных 
нарушений и углубление наших представлений о 
структурной эволюции кариотипа при МДС пред-
ставляет собой актуальную задачу, необходимую как 
для понимания механизмов патогенеза этого забо-
левания, так и для стратификации пациентов на про-
гностические группы при выборе тактики лечения.

Цель. Изучить частоты встречаемости отдельных 
хромосомных аномалий (ХА) у больных МДС в ассо-
циации с возрастом пациента.

Материалы и методы. В наше исследование были 
включены 922 пациента, проходивших обследова-
ние в клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой в пе-
риод с 2012 по 2022 г., с установленным диагнозом 
МДС. Среди пациентов было 474 (51,41%) мужчины 
и 448 (48,59 %) женщин, которые были разделены на 
5 возрастных групп: «детская» группа  — 165 паци-
ентов от 2 мес. до 17 лет (медиана возраста 8 лет); 
группа «молодых взрослых» — 235 пациентов от 18 

до 44 лет (медиана возраста 34 года); группа «взрос-
лых среднего возраста»  — 244  пациента от 45 до 
59 лет (медиана возраста 54 года); группа «пожилого 
возраста» — 211 пациентов от 60 до 74 лет (медиана 
возраста 66  лет); группа «старческого возраста»  — 
67  пациентов от 75  до 97 лет (медиана возраста 
80 лет). 

В ходе обследования в Лаборатории цитогенети-
ки и диагностики генетических заболеваний НИИ 
ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой были проведены: рутин-
ное цитогенетическое исследование с дифферен-
циальным окрашиванием хромосом по GTG-мето-
дике, флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) 
с использованием коммерческих центромерных и 
локус-специфичных ДНК-зондов для детекции деле-
ции 5q, моносомии 7-й хромосомы, делеции 7q, три-
сомии 8-й хромосомы, реаранжировок гена EVI1. Для 
детальной идентификации сложных хромосомных 
перестроек в комплексных кариотипах на материале 
36 пациентов была проведена мультицветная FISH с 
хромосом-специфичными (mFISH) и бэнд-специфич-
ными (mBand) ДНК-зондами.

Результаты. Среди всех проанализированных на-
блюдений изменения нормального кариотипа были 
выявлены у 432 (46,06  %) из 922 пациентов, среди 
которых у 149 больных МДС был обнаружен патоло-
гический клон с комплексным кариотипом (более 
3  хромосомных аберраций на 1 метафазную пла-
стинку).

В группе «детского возраста» ХА были описаны 
у 69 (41,82 %) из 165 пациентов. Среди некомплекс-
ных перестроек значительно превалировали ано-
малии 7-й хромосомы, обнаруженные в кариотипах 
25  (36,23  %) пациентов, причем моносомия 7 была 
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отмечена в 19 из 25 наблюдений, а делеция 7q — в 
4 из 25. По мере снижения частот встречаемости 
расположились трисомия 21-й (8,7  %) и трисомия 
8-й хромосом (5,8  %), дисбаланс половых хромо-
сом (5,8  %), аберрации 11q (4,35  %) и другие. Ком-
плексные кариотипы в группе «детского возраста» 
были описаны у 20 (28,9 %) из 69 пациентов. Среди 
них 13 кариотипов были гипердиплоидными, а 7 — 
псевдодиплоидными. Наибольший вклад в количе-
ственные изменения кариотипа внесли трисомии 
хромосом 21 (19,24 %), 19 (9,62 %) и 8 (9,62 %), а так-
же три- и моносомии хромосомы 7 (7,69 %). Наибо-
лее активно в структурные перестройки вступали  
1-я хромосома (17,57 %), 7-я хромосома (6,76 %), пле-
чи 3q (6,76 %) и 11q (6,76 %).

Среди «молодых взрослых» ХА выявлены у 103 
(43,83 %) из 235 пациентов. К доминирующим про-
стым аберрациям относились аномалии 7-й хромо-
сомы (24,27 %), а также структурные перестройки 
хромосом А-группы, на долю которых суммарно при-
ходится 20,38 % ХА, причем половина из них была 
связана с перестройками 3q (10,57 %). Реже встре-
чались трисомия 8 (6,8  %) и делеция 5q (2,91  %). 
Комплексные кариотипы в группе «молодых взрос-
лых» встречались чаще, чем в «детской» группе, и 
были характерны для 37 (35,92 %) из 103 пациен-
тов, среди которых 15 были с псевдодиплоидными, 
12 с гиподиплоидными и 10 с гипердиплоидными 
кариотипами. Чаще других среди количествен-
ных перестроек комплексного кариотипа были 
представлены моносомии хромосом 7 (14,89  %)  
и  5 (10,64  %), трисомии 19-й хромосомы (8,51  %) 
и  дисомии хромосомы X (8,51  %). Наибольший 
вклад в структурные изменения кариотипа внесли 
перестройки хромосом 1 (12,22 %) и 3 (10 %), а так-
же 12q-плеча (7,77 %).

В группе «взрослых среднего возраста» ХА были 
отмечены у 115 (47,13 %) из 244 пациентов. На при-
мере этой группы виден качественный перелом в ча-
стотах встречаемости отдельных ХА. Так, среди про-
стых перестроек впервые доминирующую позицию 
стала занимать 5-я хромосома, на долю которой при-
шлось 15,65  % от изолированных аномалий, в т. ч.  
на изолированную делецию 5q (13,91  %). К другим 
значимым аберрациям относятся аномалии 7-й хро-
мосомы (12,17 %), трисомия 8-й хромосомы (9,57 %), 
перестройки 3q (6,09  %), 11q (4,35  %), 1-й (3,48  %) 
и 2-й (3,48 %) хромосом, делеция 20q (2,61 %). Ком-

плексные кариотипы в этой группе были обнаруже-
ны у 42 (36,52 %) из 115 пациентов. При этом впер-
вые начинают превалировать прогностически не-
благоприятные гиподиплоидные формы.

В группе «пожилого возраста», так же как и в 
группе «старческого возраста», выявленный тренд 
по распределению частот встречаемости отдель-
ных ХА сохраняется и усиливается. Для «пожилых» 
пациентов цитогенетические нарушения описаны в 
103 (48,82 %) из 211 наблюдений, тогда как в «стар-
ческой» группе — в 35 (52,24 %) из 67. В частности, 
некомплексным кариотипам пациентов пожилого 
возраста соответствуют: делеция 5q (13,59 %), ано-
малии 7-й хромосомы (8,74 %), трисомия 8-й хромо-
сомы (8,74 %) и делеция 20q (4,85 %). В «старческой 
группе» на долю делеции 5q приходится уже 25,71 % 
от общего числа изменений кариотипа, а на трисо-
мию 8-й хромосомы  — 11,43  %, в то же время ано-
малии 7-й хромосомы в этой группе обнаружены не 
были. Частота встречаемости комплексных кариоти-
пов достигает максимальных значений у «пожилых» 
пациентов  — 43 (41,75  %) из 103, но была значи-
тельно меньше в «старческой» возрастной группе — 
8 (22,86 %) из 35, что может быть частично связано 
с малочисленностью последней. 

Заключение. Миелодиспластические синдромы  — 
генетически гетерогенные заболевания, при кото-
рых частота встречаемости отдельных ХА ассоции-
рована с возрастом. Представленные данные пока-
зывают, что частота встречаемости ХА нарастает с 
возрастом (от 41,82 % в «детской» группе до 52,24 % 
в группе «старческого возраста»). С возрастом паци-
ентов меняется также цитогенетический профиль 
обнаруживаемых нарушений кариотипа. Так, для 
«детской» возрастной группы в большей степени ха-
рактерны аномалии хромосом 7, 8 и 21, а также ги-
пердиплоидные комплексные кариотипы, в то время 
как у пациентов старших возрастов увеличивается 
процент кариотипов, несущих делеции хромосом 5 и 
20, перестройки хромосом 1 и 3, а также комплекс-
ные наборы хромосом с гиподиплоидией. 

Ключевые слова: миелодиспластический 
синдром, цитогенетика, хромосомные пере-
стройки, комплексный кариотип, гибридиза-
ция in situ, многоцветная FISH, многоцветное 
дифференциальное окрашивание хромосом.
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Введение. Пациенты с ювенильным миеломоноци-
тарным лейкозом (ЮММЛ) имеют неблагоприятный 
прогноз, особенно в случае трансформации во вто-
ричный острый миелоидный лейкоз (втОМЛ) [1]. 
Технология ДНК-секвенирования единичных клеток 
(scDNA-seq) дает возможность изучать генетическую 
гетерогенность на уровне индивидуальных клеток, 
что позволяет выявлять клоны, которые могут быть 
ответственны за прогрессию заболевания и транс-
формацию ЮММЛ во втОМЛ [2, 3].

Цель. Изучить механизмы трансформации ЮММЛ во 
втОМЛ с помощью метода scDNA-seq.

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 5 пациентов с ЮММЛ (4 мальчика и 1 девочка), 
у которых на терапии произошла трансформация 
во втОМЛ. Диагноз ЮММЛ был установлен согласно 
рекомендациям 5-й версии классификации ВОЗ [4]. 
Всем пациентам на этапе диагностики было выпол-
нено массовое секвенирование нового поколения 
(NGS) образцов костного мозга (КМ) с применением 
кастомного набора праймеров к миелоид-ассоции-
рованным генам (139 генов) — QIAseq Targeted DNA 
Custom Panel (Qiagen, Germany) согласно инструкции 

производителя. ДНК-библиотеки были отсеквени-
рованы на приборе Miseq (Illumina, USA) с параме-
тром чтения в 150PE и средней глубиной ×2500. 
FastQ-файлы были проанализированы с помощью 
QIAGEN Gene Globe Data Portal. В дальнейшем на эта-
пе трансформации во втОМЛ (более 25 % бластов в 
костном мозге) всем пациентам было выполнено 
scDNAseq образцов КМ (четверым на цельном КМ 
и одному пациенту на сортированной CD34+-попу-
ляции). Пробоподготовка выполнялась на приборе 
Tapestri (Mission Bio, USA) с использованием Mission 
Bio Tapestri Single-Сell DNA Myeloid Kit (Mission Bio, 
USA). Секвенирование проводилось на секвенаторе 
NextSeq 550 (Illumina, USA) с параметром чтения в 
150PE и средней глубиной ×60 на ампликон. Среднее 
количество проанализированных клеток на образец 
было 4500 (334–7210). Обработка fastQ-файлов и ви-
зуализация результатов выполнялась с помощь про-
грамм Tapestri Pipeline и Tapestri Insights (Mission Bio, 
USA). Биоинформатическая постобработка выполне-
на с помощью Python 3 с использованием Mission Bio 
mosaic package v1.8.0.

Результаты. У 2 пациентов на этапе постановки 
диагноза методом массового NGS выявлены мис-
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сенс-мутации в гене PTPN11 (p.D61Y и p.A72T, VAF  = 
50  %) (пациенты №  1 и №  2), еще у 2 обнаружены 
миссенс-мутации в гене KRAS (p.G12D и p.G13D, VAF = 
50  %) (пациенты №  3 и №  4) и у одного  — одно-
временно мутации в генах KRAS и PTPN11 (p.G13D 
и p.A72V соответственно) (пациент №  5). Помимо 
этого, у пациентов № 1–3 была моносомия 7-й хро-
мосомы. ScDNA-seq было выполнено у всех пациен-
тов в момент трансформации во втОМЛ (более 25 % 
бластных клеток в КМ). Среднее время от дебюта 
заболевания до трансформации составило 12 мес. 
(2–31  мес.). У пациентов №  1 и №  2 выявлены по-
пуляции опухолевых клеток (88 и 96 % от всех про
анализированных клеток соответственно), несущих 
дополнительную мутацию в гене SETBP1 (p.D868N). 
При первичной диагностике данная мутация не была 
обнаружена. Таким образом, в исследуемых образцах 
установлены клоны JMML (мутация в гене PTPN11), 
клон втОМЛ (сочетанные мутации в генах PTPN11/
SETBP1) — 6 и 1,3 % соответственно. Кроме того, был 
выявлен клон клеток без мутаций. Также у пациента 
№  1, учитывая наличие моносомии 7-й хромосомы 
и достаточного количества клеток без выявленных 
мутаций, биоинформатически был проведен ана-
лиз числа копий на основе распределения целевых 
ампликонов в анализируемых клонах. В результате 
моносомия 7-й хромосомы была обнаружена ис-
ключительно в опухолевых клонах, что исключает 
предлейкозное/лейкозное происхождение клеток 
без выявленных мутаций. У пациента № 3 дополни-
тельных мутаций установить не удалось, в то же вре-
мя у пациента № 4 был обнаружен дополнительный 
клон клеток, несущих мутацию KRAS p.G13A в гомо-
зиготном состоянии (5,3 % от всех клеток). Процент 
клеток без мутаций был 10 % и 7 % соответственно. 
У пациента №  5 при scDNA-seq-исследовании был 
найден клон клеток, несущих сочетанные мутации в 
генах PTPN11 и KRAS (96  %). В оставшихся клетках 
мутации обнаружены не были. 

Заключение. В ходе настоящей работы мы впервые 
изучили с помощью технологии scDNA-seq клональ-
ную гетерогенность пациентов с ЮММЛ в момент 
трансформации во втОМЛ. У пациентов № 1 и 2 уда-
лось продемонстрировать эволюцию клона втОМЛ, 
развившегося в результате вторичной мутации в 
гене SETBP1. У пациентов № 3 и 4 дополнительных 
мутаций обнаружено не было, за исключением появ-
ления клона с гомозиготной мутацией в гене KRAS. 
Трансформация в таком случае может быть объяс-
нена наличием мутаций в генах, не включенных в 
исследуемую миелоидную панель, или эпигенетиче-
скими механизмами. Другая интересная находка  — 
обнаружение клеточных популяций, не несущих 
исследованные мутации. Нам удалось исключить 
предлейкозную природу данных клеток у пациента 
№  1 посредством анализа числа копий, что может 
говорить о том, что это остаточная популяция «нор-
мального» гемопоэза. Эта находка согласуется с дан-
ными недавних исследований [5], показывающих, 
что взаимодействие опухолевого и «нормального» 
гемопоэза у пациентов с ЮММЛ сложнее, чем было 
принято считать, и нуждается в дополнительных ис-
следованиях.
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Введение. Ювенильный миеломоноцитарный лей-
коз (ЮММЛ) у детей отличается агрессивным кли-
ническим течением с необходимостью в трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). 
В  качестве прогностических маркеров, по данным 
литературы, можно рассматривать наличие вторич-
ных генетических событий, ответ на проводимую 
терапию и уровень химеризма после ТГСК [1, 2, 3].  
Секвенирование ДНК единичных клеток (scDNA-
seq), позволяющее изучать гетерогенность опухоли 
на уровне отдельных клеток, может быть использо-
вано для решения данных задач.

Цель. Изучить возможности применения scDNA-seq 
у пациентов с ЮММЛ. 

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 3 детей (1 мальчик и 2 девочки, средний воз-
раст — 1,5 года (1–3 года)) с ЮММЛ. Диагноз ЮММЛ 
был установлен согласно рекомендациям 5-й вер-
сии классификации ВОЗ [4]. Всем пациентам была 
проведена первичная генетическая диагностика 
ЮММЛ с использованием балкового секвениро-
вания нового поколения (NGS) образцов костно-
го мозга (КМ) с применением кастомного набора 

праймеров к миелоид-ассоциированным генам 
(139 генов)  — QIAseq Targeted DNA Custom Panel 
(Qiagen, Germany) согласно инструкции произво-
дителя. Секвенирование ДНК-библиотек проводи-
лось на приборе Miseq (Illumina, USA) с параметром 
чтения в 150PE и средней глубиной ×2500. В даль-
нейшем на этапе трансформации во вторичный 
миелоидный лейкоз (втОМЛ) (более 25% бластов в 
КМ) нами было проведено scDNA-seq с использова-
нием платформы Tapestri (MissionBio, USA) и мие-
лоидной панели Tapestri Single-Сell DNA Myeloid Kit 
(MissionBio, USA), включающей 45 генов с 312 ам-
пликонами: двум пациентам на цельном и одному 
на сортированной CD34+-популяции. Также двум 
пациентам было проведено scDNA-seq на образцах 
КМ, полученного в рамках контрольного обследо-
вания после ТГСК. Секвенирование проводилось 
на секвенаторе NextSeq 550 (Illumina, USA) с пара-
метром чтения в 150PE и средней глубиной ×60 на 
ампликон. Среднее количество проанализирован-
ных клеток на образец было 4500 (3369–7210). 

Результаты. У пациентов №  1 и №  2 в инициаль-
ном материале КМ методом массового NGS обна-
ружены мутации в генах PTPN11 (p.D868N) и KRAS 



44 III Школа молодых ученых

(p.G13D). В момент трансформации во втОМЛ ме-
тодом scDNA-seq у пациента №  1 выявлена попу-
ляция опухолевых клеток (88  % от всех проана-
лизированных клеток), несущих дополнительную 
мутацию в гене SETBP1 (p.D868N). При первичной 
диагностике данная мутация не была обнаружена. 
Пациенту была проведена гаплоидентичная ТГСК 
и в рамках контрольного обследования на +30-е 
сутки была найдена остаточная опухолевая попу-
ляция в объеме 5 %. Исследование методом scDNA-
seq также установило клон с SNV в генах PTPN11 
и SETBP1 (12,8 % клеток), что совпадает с резуль-
татами, полученными методом проточной цитоме-
трии. Оставшиеся клетки без патогенных мутаций 
были разделены на две популяции в зависимости 
от зиготности выявленных полиморфизмов. Одна 
популяция клеток (11,5  %) была идентична по 
анализу зиготности опухолевой, что подтвержда-
ет ее происхождение от пациента. Оставшиеся 
клетки (88,5 %) были донорского происхождения. 
В результате были оценены уровни минимальной 
остаточной болезни (МОБ)  — 12,5  % и донорско-
го химеризма — 75 %, что было подтверждено ре-
зультатами STR-анализа. В дальнейшем пациент 
умер от прогрессии заболевания.

У пациента №  2 на этапе трансформации ме-
тодом scDNA-seq было обнаружено два клона с 
гетерозиготной (87  % клеток) и гомозиготной 
(5,3  %) мутациями KRAS c.38G>A, а также популя-
ция WT-клеток (7,7  %). Ребенку была проведена 
ТГСК. В  рамках контрольного обследования на 
+180-е сутки у пациента отмечался смешанный 
химеризм по CD34+-клеткам (13,7 % собственных 
клеток). Используя scDNA-seq, мы генотипировали 
6090 клеток, три из которых несли мутацию KRAS 
c.38G>A в гетерозиготном состоянии (0,05  %). 
Анализом полиморфизмов удалось выявить еще 
15  клеток, имеющих реципиентское происхожде-
ние. Таким образом, были также определены уров-
ни МОБ и донорского химеризма — 0,5 %. Пациен-
ту была проведена терапия донорскими лимфоци-
тами. На сегодняшний день сохраняется МОБ-нега-
тивная ремиссия.

Пациенту №  3 был поставлен диагноз ЮММЛ 
в  возрасте 1 года, в КМ была обнаружена мута-
ция в гене NRAS p.G13D. Ребенок в течение 7 лет 
получал сдерживающую терапию, пока не раз-
вился цитопенический синдром с постепенным 
увеличением числа бластных клеток по данным 

миелограммы и трансформация во втОМЛ. По ре-
зультатам генетического исследования перифе-
рической крови выявлены дополнительные мута-
ции в генах NRAS, ASXL1, SETBP1, EZH2. После ци-
торедуктивной терапии и ТГСК удалось добиться 
МОБ-негативной ремиссии. Однако на +60-й день 
у пациента развилась Т-лимфобластная лимфома.  
Генетическое исследование биопсийного материала 
установило мутации в генах NRAS, PTEN, EZH2 (но-
вая), TP53 и PHF6, что говорило о происхождении 
лимфомы из клона ЮММЛ. ScDNA-sec материала 
КМ (сортированная CD34+-популяция) на этапе 
трансформации обнаружило клоны клеток с му-
тациями в генах SETBP1, EZH2 и новой мутацией 
в гене GNAS (49  % клеток). Отсутствие мутации 
в гене NRAS указывает на независимое от ЮММЛ 
происхождение втОМЛ. Также, согласно определе-
нию классификации ВОЗ [4], это исключает диа
гноз ЮММЛ, определяемого как «заболевание 
стволовой клетки». Наиболее вероятным диа-
гнозом в данном случае является RAS-ассоции
рованное аутоиммунное лимфопролиферативное 
заболевание (RALD).

Заключение. В настоящей работе мы продемон-
стрировали возможности применения scDNA-seq у 
пациентов с ЮММЛ по мониторингу МОБ и уров-
ня донорского химеризма после ТГСК. Также при 
исследовании у пациента №  3 сортированной по-
пуляции CD34+-клеток нам удалось исключить 
диагноз ЮММЛ и высказать предположение о на-
личии у пациента RALD. Данное открытие требует 
дальнейшего изучения, т. к. это может позволить 
найти точные диагностические критерии для раз-
граничения этих заболеваний. 
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Введение. Определение драйверных мутаций в генах 
JAK2, CALR и MPL у Ph-негативных пациентов с миело-
пролиферативными новообразованиями (Ph-МПН) — 
«золотой стандарт» в диагностике. Однако геномный 
ландшафт таких пациентов очень сложен и характе-
ризуется наличием мутаций не только в драйверных 
генах. Такие мутации могут обусловливать более 
агрессивное течение заболевания. Метод секвениро-
вания последнего поколения (NGS) позволяет одно-
временно провести комплексный анализ обширной 
панели генов, что может значительно снизить сроки 
исполнения и стоимость исследования. Кроме того, 
важное преимущество NGS заключается в возмож-
ности прочтения всего гена, включая области, не 
изучаемые стандартным методом секвенирования по 
Сэнгеру. Этот факт делает NGS важным инструментом 
в выявлении патогенных мутаций и прогнозирова-
нии течения заболевания. 

Цель. Оценить возможности использования NGS-тех-
нологии в диагностике и определении прогностиче-
ских особенностей течения заболевания у Ph-МПН 
пациентов.

Материалы и методы. В исследование включен 
31 пациент (12 мужчин и 19 женщин) в возрасте от 
27 до 85 лет (медиана 55 лет). Диагноз МПН, не ас-
социированный с филадельфийской хромосомой 
(Ph-МПН), был ранее установлен у всех больных: 
первичный миелофиброз (n = 18), истинная полици-
темия (n = 3), эссенциальная тромбоцитемия (n = 7), 
МПН неуточненное (n = 3). Все пациенты были про
анализированы на наличие мутаций в драйверных 
генах: в 19 (61,2 %) случаях обнаруживалась мутация 

в гене JAK2 (V617F), в 5 (16,2 %) — CALR, у 3 (9,7 %) 
пациентов MPL, 4 (12,9 %) больных не имели мута-
ций ни в одном из драйверных генов (т. н. тринега-
тивный статус). У всех пациентов секвенирование 
выполнялось с использованием миелоидной панели 
из 118 генов со средней глубиной прочтения ×200 
или ×1000 на приборе MiSeq (Illumina). При анализе 
полученных данных применялся 3%-й порог часто-
ты встречаемости аллеля (VAF). Клиническая зна-
чимость мутаций устанавливалась по базам данных 
COSMIC и ClinVar. Для анализа выживаемости исполь-
зовали метод Каплана—Мейера с оценкой статисти-
ческой значимости с помощью теста Кокса—Мантела. 

Результаты. В ходе выполнения NGS-анализа были 
выявлены генетические аномалии у всех исследуе
мых пациентов. При этом мутации соматической 
природы определены в 28 (90  %) случаях, в сред-
нем 5 мутаций у одного пациента (1–18 у одного 
больного). В 29 (94 %) исследуемых пробах обнару-
живались от 1 до 5 патогенных мутаций (медиана 
2). Для 3 из 4 пациентов, имеющих тринегативный 
статус, были найдены соматические мутации, что 
позволило подтвердить с помощью NGS клональ-
ность заболевания и установить диагноз. У 16 из 
27 пациентов были найдены патогенные мутации 
в «недрайверных» генах. Данные гены выполняют 
различные функции: эпигенетической регуляции 
(ASXL1 (n = 7), TET2 (n = 4), IDH1 (n = 2), EZH2 (n = 1), 
SETBP1 (n = 1)), сплайсинг РНК (SRSF2 (n = 2), U2AF1 
(n = 2), DDX3X (n = 1)), передача сигнала (CBL (n = 1), 
EP300 (n = 1), KRAS (n = 1), APC (n = 2)) и ремоделиро-
вание хроматина (ATRX (n = 2)). Мутантные вариан-
ты ASXL1 (n = 7) найдены более чем у 10 % пациен-
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тов. Наличие мутаций в гене ASXL1 ассоциируется 
с ухудшением медианы общей выживаемости по 
сравнению с больными без мутации (94 и 180 мес. 
соответственно, p = 0,0281) (рис. 1). 

Заключение. Исследование мутационного профи-
ля пациентов с Ph-МПН методом высокопроизводи-
тельного секвенирования позволяет подтвердить 
клональную природу заболевания. Применение 
метода NGS дает возможность прогнозировать те-
чение заболевания и определить показания для 
аллогенной трансплантации костного мозга, в т. ч. 
и у пациентов без драйверных мутаций с диагнозом 
МПН.
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Рис. 1. Выживаемость пациентов с Ph-негативным миелопро-
лиферативным новообразованием в зависимости от нали-
чия мутаций в гене ASXL1, p = 0,0281
Ме — медиана.

Введение. Фолликулярная лимфома (ФЛ)  — В-кле-
точная опухоль, происходящая из клеток герминаль-
ных центров лимфатических фолликулов. Особен-
ности происхождения, повторяющиеся стадии про-
лиферации и мутагенеза в герминальных центрах 
обусловливают нестабильность генома и возникно-
вение новых мутаций, которые в конечном итоге мо-
гут приводить к прогрессии заболевания и формиро-
ванию резистентности [1]. Учет профиля экспрессии 
генов у больных ФЛ позволяет более рационально 
подходить к использованию современных и в то же 
время дорогостоящих таргетных препаратов. Анализ 
генетической информации позволит разработать 
генетическую стратификацию больных на группы 
риска, которая будет способствовать индивидуали-
зации планируемой стратегии терапии у пациентов.

Цель. Оценить частоту встречаемости и влияние ге-
нетических нарушений на эффективность лечения 
при ФЛ.

Материалы и методы. В исследование включено 
160 больных ФЛ. Медиана возраста 64,0 года (10-й 
и 90-й процентили: 36,5; 82,5). Доля мужчин и жен-
щин составила 42 и 58 % соответственно, отношение 
1:1,4. Всем пациентам было выполнено цитогенети-
ческое исследование, FISH-исследование (Bcl2, Bcl6, 
del17p/TP53), секвенирование по Сэнгеру (EZH2). 
В  пилотную часть исследования вошло 12 пациен-
тов, которым было проведено секвенирование сле-
дующего поколения (NGS) на панели, включающей 
118 генов, ассоциированных с патогенезом лимфо-
пролиферативных новообразований. Лечение про-
водилось в соответствии с актуальными клиниче-
скими рекомендациями.

Данные анализировались с использованием 
пакетов IBM SPSS Statistics 26.0.0.0, Microsoft Excel 
16.69.1, Jamovi. Различия между количественными 
переменными оценивались с помощью U-критерия 
Манна—Уитни, между номинальными и порядковы-
ми — точного теста Фишера. Анализ выживаемости 
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проводили по методу Каплана—Мейера с логранго-
вым тестом. Уровнем значимости считали р < 0,05.

Результаты. У всех больных имелись или в процес-
се наблюдения появились показания (GELF-крите-
рии) для начала специфической терапии. IV стадия 
заболевания отмечалась у 10 (84  %) пациентов,  
II и III стадии — по 1 (8 %) соответственно. 

По данным гистологического исследования биоп-
тата лимфатического узла в 11 (92 %) образцах отме-
чался фолликулярный тип роста, в 1 — диффузный. 
Экспрессия клеточных антигенов по данным имму-
ногистохимического (ИГХ) исследования составила: 
СD10 — 75 %, CD20 — 100 %, CD23 — 50 %, Bcl2 — 
75 %, Bcl6 — 67 %, CyclinD1 — 0 %. Медиана индекса 
Ki67 — 18 (10-й и 90-й процентили: 10; 38).

У 7 пациентов кариотип был нормальным, у 1 па-
циента в 10 % клеток выявлялась трисомия по 18-й 
паре хромосом (+18), у 4 больных митозы не были 
получены. По данным FISH-исследования изменения 
в гене BCL2 составили 50  %, BCL6  — 17  %, del17p/
TP53 не была обнаружена ни у одного больного. Му-
тации гена EZH2 по данным секвенирования по Сэн-
геру отмечались у 2 (17 %) пациентов.

Распределение пациентов по группам риска: 
FLIPI2 (низкий — 0 %, промежуточный — 58 %, вы-
сокий — 42 %), m7-FLIPI (низкий — 75 %, высокий — 
25 %).

Медиана наблюдения составила 111 дней (10-й 
и 90-й процентили: 38; 1547). В качестве терапии 
первой линии у 1 (8 %) пациента применялся режим 
R-CHOP, у 6 (50 %) — RB, у 2 (17 %) — GB (обинуту-
зумаб + бендамустин) и у 3 (25 %) пациентов — ри-
туксимаб в монорежиме. Частичный ответ (ЧО) был 
достигнут у 3 (25 %) человек, полный ответ (ПО) — 
у  7 (58,3  %), частота общих ответов (ЧОО, количе-
ство пациентов, достигших ЧО или ПО) составила 
68 %. Поддерживающая терапия была инициирова-
на у 3 больных. Медиана количества линий терапии 
составила 1 (максимум 4).

У всех пациентов, обследуемых методом NGS, от-
мечались генетические аберрации. Всего при оцен-
ке мутационного статуса 118 генов было выявлено 
575  мутаций в 85  генах. Среднее число мутаций в 
одном гене составило 6,8 (95%-й доверительный ин-
тервал [95% ДИ] 5,3–8,2). Наибольшая частота (доля 
мутаций на 1 больного) мутаций отмечалась в генах: 
FAT1 — 9,6 % (458 %), KMT2C — 6,8 % (325 %), RYR1 — 
6,6 % (317 %), KMT2D — 4,3 % (208 %), BRCA2 — 3,1 % 
(58 %), TET2 — 3,1 % (150 %), CIITA — 2,8 % (133 %), 
ALK — 2,6 % (125 %), BCR — 2,6 % (125 %), NOTCH2 — 
2,4 % (117 %), CREBBP — 2,3 % (108 %), EZH2 — 2,3 % 
(108 %), KMT2A — 2,3 % (108 %), KIT — 2,1 % (100 %).

Количество доброкачественных мутаций соста-
вило 197 (34,2  %), вероятно доброкачественных  — 
282 (49,0 %). Клиническое значение 84 (14,6 %) му-
таций не известно на данный момент.

Патогенные и вероятно патогенные мутации 
встречались в 4 (0,7 %) и 9 (1,6 %) случаях соответ-
ственно. Данные мутации были выявлены у 5 (42 %) 
пациентов: ARID1A D1850fs, BCR V1094fs, CREBBP 
Y1433N, CREBBP L708fs, CREBBP Y1503H, EZH2 Y646F, 
EZH2 Y646N, IKZF3 L162R, KMT2C K724*, KMT2D 
L3897*, KMT2D R4536*, KMT2D c.8366+1G>A (мута-
ция с потерей сайта сплайсинга), KMT2D Glu676*. 
Средняя частота мутантных аллелей (VAF) составила 
23,6 % (95% ДИ 20,5–26,7 %).

Все мутации из группы патогенных возникали 
в генах, регулирующих модификацию хроматина 
(ARID1A, CREBBP, EZH2, KMT2C, KMT2D) и генах сиг-
нальных путей В-клеточного рецептора (BCR) и NF-
kB (IKZF3). В частности, гены KMT2C, KMT2D были 
выделены в отдельную группу кластерным анали-
зом (метод k-средних, р  = 0,04), что подтверждает 
вероятную коэкспрессию данных генов и их общие 
функции. Мутации в гене KMT2D были ассоцииро-
ваны с недостижением ЧО, р = 0,091; в гене IKZF3 — 
с недостижением ЧОО, р = 0,091 (коэффициент кор-
реляции: r = –0,632, p < 0,01). Среди всех генов с па-
тогенным значением только мутации в гене IKZF3 
были ассоциированы со снижением бессобытийной 
выживаемости (БСВ) (χ2 =2,25, р  = 0,133). Медиа-
на БСВ у пациентов с мутацией составила 4,1 мес., 
в группе дикого типа — 15,6 мес.

Наличие экспрессии Bcl2 опухолевыми клетка-
ми по данным ИГХ служит благоприятным прогно-
стическим фактором и связано с достижением ПО 
(р  =  0,045) и ЧОО (р  =  0,018), наоборот, экспрессия 
Bcl6 ассоциирована с недостижением ЧО (р = 0,018) 
и снижением БСВ (р = 0,086). Медиана БСВ в группе 
экспрессии составила 3,6 мес., в группе отсутствия 
экспрессии — 15,6 мес.

С целью прогнозирования неблагоприятных ис-
ходов (прогрессия, рецидив, трансформация, смерть) 
была построена модель логистической регрессии с 
последующим исключением малозначимых факто-
ров. В конечную модель были включены наиболее 
достоверные параметры: наличие экстранодального 
поражения (χ2 = 0,74, р = 0,386), большой объем опу-
холевой массы в дебюте заболевания (χ2 = 1,508, р = 
0,219), Bcl6 [FISH] (χ2 = 1,2, р = 0,273), BCR [NGS] (χ2 = 
2,0, р = 0,157), IKZF3 [NGS] (χ2 = 1,2, р = 0,273). Коэффи-
циент детерминации составил R2 = 0,627, общая доля 
предсказанных значений — 83,5 %. Достоверность 
полученной модели не была достигнута по причи-
не малой выборки, уровень значимости составил р = 
0,206.

Заключение. Таким образом, продемонстрировано, 
что экспрессия Bcl2 связана с благоприятным про-
гнозом, а Bcl6 — с недостижением ЧОО и снижением 
БСВ. Частота патогенных мутаций составляет 2,3 % 
от общего количества. Мутации в генах KMT2D и 
IKZF3 были связаны с плохим прогнозом. По данным 
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Введение. Хронический миелоидный лейкоз 
(ХМЛ)  — миелопролиферативное новообразова-
ние, ассоциированное с наличием химерного гена 
BCR::ABL, лечение которого осуществляется с помо-
щью ингибиторов тирозинкиназ (ИТК). Присутствие 
мутаций в киназном домене гена BCR::ABL вызывает 
развитие резистентности к терапии ИТК. Посколь-
ку мутации не определяются у 100 % резистентных 
пациентов, возникает вопрос о причинах резистент-
ности к терапии у данных больных. Секвенирование 
следующего поколения (NGS) позволяет проанали-
зировать мутации в широком спектре генов, оце-
нить их влияние на устойчивость к лечению ИТК и 
выбрать адекватную терапию для каждого пациен-
та. 

Цель. Исследовать BCR::ABL-независимые пути раз-
вития резистентности к терапии ИТК с использова-
нием современных молекулярно-генетических тех-
нологий. 

Материалы и методы. В исследование включе-
ны две группы пациентов. Первую группу соста-
вили 32  пациента с резистентным течением ХМЛ 
(18 мужчин и 14 женщин) в возрасте от 14 до 74 лет 
(медиана 44 года). Контрольная группа  — 11  па-
циентов, ответивших на лечение ИТК (5 мужчин 
и 6  женщин), в возрасте от 33 до 75 лет (медиана 
58  лет). Отсутствие мутаций в киназном домене 
гена BCR::ABL у пациентов обеих групп подтвержда-
лось прямым секвенированием по Сэнгеру. Наличие 

логистической регрессии наиболее значимыми фак-
торами, определяющими неблагоприятные исходы, 
служат наличие экстранодального поражения, боль-
шой объем опухолевой массы в дебюте заболевания, 
Bcl6, BCR, IKZF3.
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Рис. 1. Выживаемость резистентных к терапии больных хро-
ническим миелолейкозом в зависимости от наличия пато-
генных мутаций, р = 0,021
Ме — медиана.

резистентности к терапии ИТК оценивали по крите-
риям ELN 2021. Для проведения NGS-исследования 
использовали миелоидную панель, включающую 
118 генов, со средней глубиной прочтения ×1000 на 
приборе MiSeq (Illumina). Клиническая значимость 
найденных мутаций оценивалась по базам данных 
COSMIC, ClinVar и VarSome. Для анализа выживаемо-
сти использовали метод Каплана—Мейера с оцен-
кой статистической значимости с помощью теста 
Кокса—Мантела. 

Результаты. В ходе выполнения NGS-исследования 
в группе с резистентностью к терапии ИТК генети-
ческие аномалии обнаружены у всех пациентов: в 
среднем по 5 мутаций (от 1 до 10 у одного пациен-
та). 95 % (144/152) мутаций имеют неясную клини-
ческую значимость: наиболее часто такие мутации 
встречаются в опухолевом супрессоре NF1 (n  = 14), 
генах — регуляторах процесса транскрипции TET2 
(n = 14) и ATRX (n = 11) и гене когезинового комплек-
са STAG2 (n = 8). Патогенные мутации обнаружены в 
гене, участвующем в активации клеточного сигналь-
ного пути Ras/MAPK, PTPN11 (n = 1), генах эпигене-
тической регуляции EZH2 (n = 1) и ASXL1 (n = 4), про-
тоонкогене RHOA (n = 1), транскрипционном факторе 
RUNX1 (n = 1) и гене, участвующем в метилировании 
ДНК, DNMT3A (n = 1).

В контрольной группе генетические аномалии 
обнаружены у 81 % (9/11) пациентов: в среднем по 
3  мутации (от 0 до 4 у одного пациента). Все вари-
анты являются непатогенными: наиболее часто му-
тации встречались в генах NF1 (n = 4) и TET2 (n = 3). 
Отмечается, что патогенные мутации в генах RUNX1 
и ASXL1 наблюдаются у больных резистентной фор-
мой ХМЛ и ассоциированы с неблагоприятным те-

чением заболевания. Наличие патогенных мутаций 
снижает общую выживаемость резистентных к тера-
пии больных ХМЛ (рис. 1).

У 2 пациентов с патогенными мутациями в гене 
ASXL1, несмотря на несколько линий терапии, боль-
шой молекулярный ответ так и не был достигнут. 
В дальнейшем у данных пациентов отмечалось про-
грессирование заболевания до бластной фазы. 

Заключение. Метод секвенирования последнего 
поколения позволяет обнаружить у пациентов с 
резистентным течением ХМЛ патогенные мутации 
в генах PTPN11, EZH2, ASXL1, RHOA, DNMT3A, RUNX1, 
значительно ухудшающие выживаемость. Примене-
ние данного метода может выявить дополнитель-
ные BCR::ABL-независимые пути резистентности и 
оценить течение заболевания. 
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Введение. Генетически обусловленная тромбофи-
лия считается одной из причин венозной тромбо-
эмболии и гестационных нарушений. Однако необ-
ходимость скрининга полиморфизма генов системы 
гемостаза у женщин, планирующих наступление бе-
ременности, в настоящее время не имеет достовер-
ного научного обоснования [1–4].

Цель. Оценить полиморфизм генов системы гемо
стаза у женщин с репродуктивными неудачами.

Материалы и методы. Выполнено исследование 
полиморфизма генов системы гемостаза (F2: 20210 
G>A, F5: 1691 G>A, F7: 10976 G>A, F13: 103 G>T, FGB: -455 
G>А, ITGA2: 807 C>T, ITGB3: 1565 T>C, PAI-1: -675 5G>4G) 
у 288 женщин с репродуктивными расстройствами. 
В зависимости от диагноза обследованные разделе-
ны на несколько групп: первая (n = 15) — с женским 
бесплодием неуточненным (МКБ-10: N97.9) (другие 
факторы, приводящие к бесплодию, исключены; 
причина бесплодия неизвестна); вторая (n = 180) — 
с другими формами женского бесплодия (N97.8) (со-
вокупность женских факторов, совокупность жен-
ских и мужских факторов); третья (n = 20) — с двумя 
полными или неуточненными абортами без ослож-
нений (O03.9); четвертая (n  = 73)  — с привычным 
выкидышем (N96) (три и более самопроизвольных 
прерываний беременности). В группу сравнения во-
шли 105 женщин с нормальным зачатием и вынаши-
ванием беременности, имевшие двоих и более детей. 

Выявление полиморфизмов проводилось с реаген-
тами и оборудованием фирмы «ДНК-Технология»  
(г. Москва, Россия). Статистическую обработку дан-
ных выполняли с помощью критерия χ2.

Результаты. Установлены статистически значи-
мые различия в распространенности аллеля С гена 
ITGB3: 1565 T>C. Во второй группе женщин она 
составила 35,5  %, в группе сравнения  — 22,9  % 
(p < 0,05) (табл. 1). В других группах женщин с ре-
продуктивными нарушениями достоверных разли-
чий в частоте встречаемости генов системы гемо
стаза не зафиксировано.

Заключение. Наличие аллеля С гена ITGB3: 1565 
T>C связано с риском развития женского бесплодия. 
Влияние остальных генов гемостаза (F2: 20210 G>A, 
F5: 1691 G>A, F7: 10976 G>A, F13: 103 G>T, FGB: –455 
G>А, ITGA2: 807 C>T, PAI-1: –675 5G>4G) на возникно-
вение репродуктивных нарушений статистически не 
достоверно (p > 0,05).
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Таблица 1. Выявляемость полиморфизма генов системы гемостаза у женщин (%)

Полиморфизмы Генотипы

Группа 
сравнения  

(n = 105)
1-я группа 

(n = 15)
2-я группа 

(n = 180)
3-я группа 

(n = 20)
4-я группа 

(n = 73)

F2: 20210 G>A
G/G 97,1 86,7 96,1 95,0 97,3

G/A+A/A 2,9 13,4 3,9 5,0 2,7

F5: 1691 G>A
G/G 94,3 86,7 92,2 90,0 97,3

G/A+A/A 5,7 13,3 7,8 10,0 2,7

F7:10976 G>A
G/G 77,1 73,3 72,8 70,0 83,6

G/A+A/A 22,9 26,7 27,2 30,0 16,4

F13: 103 (163) G>T
G/G 46,7 46,7 46,2 55,0 52,1

G/T+T/Т 53,3 53,3 56,7 45,0 47,9

FGB:-455 G>A
G/G 51,4 60,0 53,9 65,0 57,5

G/A+A/A 48,6 40,0 46,1 35,0 42,5

ITGА2: 807 C>T
C/C 41,6 26,7 35,9 20,0 34,3

C/T+T/T 58,4 73,3 67,1 80,0 65,7

ITGВ3: 1565 T>C
T/T 77,1 80,0 64,4 75,0 68,5

T/C+C/C 22,9 20,0 35,5* 25,0 31,5

PAI-1: -675 5G>4G
5G/5G 17,1 26,7 15,6 25,0 12,3

5G/4G+4G/4G 82,9 63,3 84,5 75,0 87,7

* p < 0,05, статистически значимые различия с группой сравнения.
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Введение. На сегодняшний день принципиаль-
ная роль в прогнозе острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ) принадлежит хромосомным аберрациям и 
генетическим аномалиям, которые позволяют пра-
вильно стратифицировать больных не только на 
группы риска, тем самым оптимизировать интен-
сивность цитостатической химотерапии (ХТ), свое
временно запланировать проведение аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК), но и использовать весь арсенал тергет-
ных лекарственнных препаратов. Наиболее часто 
встречаемые мутации среди пациентов ОМЛ — FLT3 
(ITD и TKD), которые рассматривают как потенци-
альные предикторы неблагоприятного прогноза те-
чения заболевания.

Цель. Оценить влияние мутационного статуса гена 
FLT3 и величины аллельной нагрузки (АН) FLT3-ITD 
на течение ОМЛ.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
и проспективное исследования влияния мутацион-
ного статуса гена FLT3 на клинические особенно-
сти и течение заболевания у 199 пациентов с ОМЛ. 

Проанализирована динамика величины аллельной 
нагрузки мутации в гене FLT3-ITD на фоне проведе-
ния стандартных программ ХТ и аллоТГСК, а также 
влияние на показатели выживаемости у 91 пациента 
ОМЛ.

Результаты. В исследуемой группе больных ОМЛ 
частота встречаемости мутаций гена FLT3 составила 
30,5 % (FLT3-ITD — 24 % (48/199), FLT3-TKD — 5,5 % 
(11/199), сочетание FLT3-ITD и FLT3-TKD  — 1,0  % 
(2/199)), 69,5  % (138/199) пациентов не имели му-
таций в гене FLT3. Выделены две группы в зависимо-
сти от величины АН мутаций в гене FLT3-ITD: с низ-
кой АН (<  0,5)  — 50 (55  %) пациентов и с высокой 
АН (≥ 0,5) — 41 (45 %). Наличие мутаций в гене FLT3 
характеризовалось более высоким уровнем лейко-
цитов периферической крови (p  < 0,001). При этом 
пациенты, имевшие высокую АН в гене FLT3-ITD, по 
сравнению с пациентами с низкой АН, отличались 
высоким лейкоцитозом (p < 0,001) и бластозом кост-
ного мозга (p = 0,04). Процент снижения АН FLT3-ITD 
на фоне ХТ достоверно коррелировал с показателя-
ми безрецидивной и общей выживаемости (r = 0,45; 
p < 0,01 и r = 0,46; p < 0,01 соответственно). Достовер-
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p < 0,00001
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ное уменьшение АН после ХТ по сравнению с данны-
ми до лечения выявлено только у пациентов с пол-
ной ремиссией заболевания (p < 0,01). 

Мутации в гене NPM1 достоверно чаще обнару-
живались в группе пациентов FLT3-ITD — 37 (32,4 %) 
из 114 пациентов (р  = 0,0001). Однако наличие му-
тации в гене NPM1 не улучшало показатели общей 
выживаемости у пациентов c высокой АН FLT3-ITD. 
Результаты общей выживаемости в зависимости от 
мутационного статуса представлены на рис. 1 и 2. 

Применение аллоТГСК в качестве терапевтиче-
ской опции достоверно улучшает показатели общей 
выживаемости: в группе с высокой FLT3-ITD после 

аллоТГСК (n = 15) медиана наблюдения не была до-
стигнута, а в группе без аллоТГСК (n = 10) составила 
2,5 мес. (р = 0,00008).

Заключение. Пациенты с ОМЛ и наличием мута-
ций в гене FLT3 остаются одной из сложных ка-
тегорий пациентов, требующих своевременного 
назначения таргетных препаратов и проведения 
аллоТГСК, что позволяет улучшить показатели вы-
живаемости. 

Ключевые слова: острый миелоидный лей-
коз, мутации в гене FLT3.

Рис. 1. Кривые общей выживаемости в зависимости от мута-
ционного статуса FLT3

Рис. 2. Кривые общей выживаемости в зависимости от NPM1 
и величины аллельной нагрузки FLT3-ITD
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Введение. Примерно 15 % взрослых с впервые вы-
явленным острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) 
составляют подгруппу ОМЛ с участием основного 
связывающего фактора (CBF-ОМЛ) и имеют в це-
лом хороший прогноз течения заболевания. Па-
циентов с хромосомными аберрациями t(8;21) и 
inv(16)/t(16;16), характерными для CBF-ОМЛ, в ис-
следованиях часто объединяют в одну группу с уче-
том их высокой выживаемости и вовлеченности в 
патогенез CBF-транскрипционных факторов. Однако 
у этих групп имеются свои биологические и клини-
ческие особенности, генетические основы которых 
становятся понятными только в последнее время, в 
т. ч. благодаря исследованиям методом секвениро-
вания последнего поколения (NGS). Таким образом, 
функциональное взаимодействие нескольких му-
таций может влиять на патофизиологию CBF-ОМЛ 
и указывать на уникальный патогенез каждой из 
подгрупп. В данном контексте определение допол-
нительных генетических изменений позволит наи-
более точно понять патогенез CBF-ОМЛ с t(8;21) 
и inv(16)/t(16;16), спрогнозировать клинический 
исход и найти подходы для новых терапевтических 
мишеней.

Цель. Проанализировать геномную гетерогенность 
ОМЛ c t(8;21) и inv(16)/t(16;16) с использованием 
метода NGS (высокопроизводительного секвениро-
вания) и оценить влияние наиболее часто встречаю-
щихся аберраций на прогноз.

Материалы и методы. В исследование включено 
46  больных CBF-ОМЛ, наблюдавшихся в гематоло-
гических клиниках с 2015 по 2022 г.: 22 пациента с 
inv(16) и 24 больных с t(8;21), все больные с de novo 
ОМЛ, 27 (58,7  %) мужчин и 19 (41,3  %) женщин, 
медиана возраста составила 40 лет (диапазон 18–
60 лет). Пробы анализировали методом NGS на плат-
форме MiSeq (Illumina, США) с использованием набо-
ра TruSight Myeloid Sequencing Panel (Illumina, США) 
для создания библиотек ампликонов. На основании 
литературных данных разработана панель, состоя-
щая из 118 генов. При анализе полученных данных 
применялся 3%-й порог частоты встречаемости 
аллеля (VAF). Клиническая значимость мутаций 
устанавливалась по базам данных COSMIC и ClinVar. 
Анализ общей и безрецидивной выживаемости про-
водили с использованием метода Каплана—Мейера. 
Статистически достоверными считали различия при 
уровне значимости р < 0,05.

Результаты. Найдены 97 мутаций в 48 из 118  ге-
нов-мишеней: у больных ОМЛ с t(8;21)  — 60 мута-
ций, с inv(16) — 37 мутаций. В 21 гене мутации были 
обнаружены повторно (≥  2 раз). У 95,8  % больных 
с  t(8;21) и 95,5  % пациентов с inv(16) выявили по 
крайней мере одну мутацию. В среднем у больных 
ОМЛ с t(8;21) находили значительно больше мута-
ций, чем у пациентов с ОМЛ с inv(16) — 2,6 vs 1,9 му-
тации соответственно (р  = 0,04). У больных ОМЛ 
с  t(8;21) мутирован 41 различный ген, с inv(16)  — 
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19  генов содержали мутации. Из 48 поврежденных 
генов мутации в 12 генах были общими в обеих 
подгруппах CBF-ОМЛ, в то время как пациенты с 
t(8;21) имели более высокую долю частных мутаций 
(29 (70,7 %) vs 7 (36,8 %) соответственно). 

Что касается типа обнаруженных мутаций, это 
точечные мутации и инсерции/делеции (в генах KIT, 
ASXL1, EZH2, CBL, KMT2C, MYC, FAT1, RAD21, MGA, NF1, 
BCORL1, CFTR). Мутации в RTK/RAS-сигнальных пу-
тях были наиболее распространенными события-
ми при двух типах CBF-ОМЛ, с наибольшей частотой 
встречаемости в NRAS+KRAS (26,1 %; t(8;21) — 12,5 %; 
inv(16)  — 40,9  %), KIT (19,6  %; t(8;21)  — 20,8  %; 
inv(16) — 18,2 %) и FLT3 (4,3 %; t(8;21) — 0 %; inv(16) — 
9,1 %). Выявлены специфические паттерны мутаций: 
при ОМЛ c inv(16) чаще мутировал кодон Q61 в гене 
NRAS (5/8), в то время как при ОМЛ с t(8;21) чаще му-
тировали кодоны G12/G13 (2/2). ОМЛ с inv(16) чаще 
ассоциировался с изменениями в FLT3 (TKD) по срав-
нению с группой ОМЛ с t(8;21) (9,1 vs 0 %). 

Характеристика молекулярно-генетического 
профиля больных ОМЛ с t(8;21): найдены мутации в 
генах эпигенетической регуляции — ASXL1 (16,7 %) 
и EZH2 (4,2  %), метилирования ДНК  — DNMT3A 
(4,2 %), комплекса когезии — RAD21 (8,3 %) и SMC3 
(8,3  %), MGA (16,7  %), вовлеченный в сигнальный 
путь MYC, SH2B3 (8,3  %), SETBP1 (8,3  %), которые 
отсутствовали при ОМЛ с inv(16). Молекулярно-ге-
нетический профиль больных ОМЛ с inv(16): аберра-
ции генов, вовлеченных в модификацию хроматина, 
были редкими событиями (в гене ASXL1 — 0%), как 
и мутации, относящиеся к комплексу когезии, кото-
рые отсутствовали во всех случаях. У одного больно-
го обнаружена мутация в транскрипционном коре-
прессоре BCORL1. 

Примерно у половины (45,7 %) пациентов с CBF-
ОМЛ выявлены мутации в генах, активирующих 
сигнальные пути, исследована прогностическая зна-
чимость таких мутаций (рис. 1). Обнаружено значи-
тельное увеличение риска возникновения рецидива 
у больных с такими мутациями по сравнению с паци-
ентами без них (p = 0,046). У больных с мутациями в 

p = 0,046
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов с CBF-ОМЛ 
с и без мутаций в генах, активирующих сигнальные пути

гене KIT безрецидивная выживаемость была значи-
мо хуже, чем у больных без мутации (p = 0,031).

Заключение. Пациенты с CBF-ОМЛ имеют высоко-
гетерогенный молекулярно-генетический профиль. 
Поскольку в каждой группе CBF-ОМЛ  — с t(8;21) и 
inv(16)  — есть свои характерные генетические осо-
бенности, целесообразно проводить их анализ от-
дельно. Наиболее частыми молекулярными событи-
ями в обеих группах CBF-ОМЛ являются мутации в 
генах N/KRAS, KIT и FLT3, активирующих внутрикле-
точные сигнальные пути с участием тирозинкиназ. 
Мутации в гене KIT, так же как и другие мутации ге-
нов, участвующих в активации сигнальных путей, 
негативно влияют на безрецидивную выживаемость 
пациентов с CBF-ОМЛ. Использование новейших мо-
лекулярно-генетических технологий, таких как метод 
NGS, дает возможность получить развернутую харак-
теристику мутационного профиля для каждого боль-
ного, что критически важно для больных CBF-ОМЛ, с 
учетом высокой частоты встречаемости у них мута-
ций и появления эффективной таргетной терапии.
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Введение. Класическая лимфома Ходжкина (кЛХ) — 
это В-клеточное злокачественное лимфопролифера-
тивное заболевание, при котором неопластические 
клетки Ходжкина и Березовского—Рид—Штернбер-
га (БРШ) составляют до 10 % от всей клеточной опу-
холевой массы [1]. Недавние исследования показали, 
что клетки БРШ обладают способностью рекрутиро-
вания своего микроокружения, вовлекая в неопла-
стический процесс множество иммунных клеток, 
поддерживая их выживание и пролиферацию, а так-
же создавая иммуносупрессивную среду [2]. С  вне-
дрением в клиническую и лабораторную практику 
молекулярных технологий высокого разрешения 
появились данные о геномной нестабильности опу-
холевых клеток, которую связывают с первично-ре-
зистентным или рецидивирующим течением ЛХ. 
Наиболее распространенные модели такой неста-
бильности  — микросателлитная (MSI, microsatellite 
instability) и хромосомная. MSI характеризует на-
рушения функционирования системы репарации 
геномной ДНК человека (MMR  — mismatch repair). 
Известно, что опухолевые клетки с MSI защищают-
ся от воздействия иммунной системы повышенной 
экспрессией лигандов иммунных контрольных то-
чек (PD-L1, CTLA-4, LAG-3 и IDO), при этом данные 
лиганды экспрессируются не на опухолевых, а на 
миелоидных клетках на границе опухоли [3]. Имеют-
ся результаты исследований, в которых MSI связы-
вают с агрессивным течением кЛХ, но из-за высокой 
гетерогенности данного заболевания и низкого про-
центного содержания опухолевого субстрата этот 
вопрос до сих пор остается малоизученным [1, 2, 5].

Цель. Определить частоту встречаемости MSI при 
кЛХ.

Материалы и методы. Проанализирован 51 об-
разец опухолевой ткани больных с впервые диа
гностированной кЛХ, наблюдавшихся в ФГБУН  

КНИИГиПК ФМБА России. Среди обследуемых 
28  (54,9  %) женщин, 23 (45,1  %) мужчины. Медиа-
на возраста составила 30 лет (диапазон 13–66 лет). 
Согласно клинико-анамнестическим данным в 
24  (47,1  %) случаях установлено прогрессирование 
заболевания. Для оценки MSI в качестве матрицы ис-
пользовалась ДНК, выделенная из опухолевой ткани 
лимфатических узлов, заключенных в парафиновые 
блоки, с применением набора реагентов ExtractDNA 
FFPE (ЗАО «Евроген», Россия). Исследование про-
водилось методом полимеразной цепной реакции 
с использованием набора реагентов CorDIS MSI 
(ООО  «Гордиз», Россия) с последующим фрагмент-
ным анализом продуктов амплификации капилляр-
ным электрофорезом (генетический анализатор ABI 
3500xL (Thermo Fisher Scientific, США)). Статистиче-
скую обработку результатов осуществляли с помо-
щью непараметрических методов анализа. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты. Частота встречаемости MSI при кЛХ 
составила 10,0 % (5/50). Из них в 4 (80,0 %) случаях 
присвоен статус низкой MSI (MSI-L, low) (нестабиль-
ность одного локуса). В одном образце выявлена 
нестабильность трех локусов, что соответствовало 
высокой MSI (MSI-H, high). Остальные случаи, без 
нарушений повторов микросателлитов, считались 
стабильными MSS (MS-Stable). Провели сопостав-
ление результатов молекулярно-генетических ис-
следований с лабораторными данными, а именно с 
концентрацией сывороточного альбумина человека 
(ЧСА), лактатдегидрогеназы, количеством лейко-
цитов, лимфоцитов, уровня гемоглобина, скоро-
сти оседания эритроцитов. Средняя концентрация 
ЧСА в группе пациентов с маркерами нестабиль-
ности генома составила 35,6  (28,9–38,3) г/л и была 
ниже, чем у лиц с MSS-статусом — 40,5 (25,8–66) г/л  
(р = 0,02). Различий по остальным изучаемым пока-
зателям, а также по полу и возрасту пациентов с MSI 



56 III Школа молодых ученых

и MSS не обнаружено. Среди больных с изменениями 
в повторах микросателлитов в 3 (60,0 %) из 5 случаев 
наблюдалось прогрессирование заболевания, но зна-
чимых различий с пациентами со стабильным стату-
сом (21 [46,7 %] из 45) не было выявлено (р = 0,66).

Заключение. Частота встречаемости MSI составила 
10,0  %. Учитывая ограниченное количество иссле-
дований геномного ландшафта при изучаемой нозо-
логии, необходимы дальнейшие изыскания с целью 
выявления прогностически значимых генетических 
аберраций, в т. ч. в качестве перспективных мишеней 
для таргетной терапии.
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Введение. Сравнительно низкая эффективность 
CAR-T-терапии солидных опухолей заключается в 
ряде причин. Одна из важнейших  — низкая спо-
собность Т-клеток персистировать в опухолевой 
ткани. Предполагается, что низкая эффективность 
связана с наличием PD-1/PD-L1 контрольной точ-
ки, которая влечет за собой ингибирующий сиг-
нал для Т-клеток, обусловливая иммунотолерант-
ность со стороны клеток иммунного ответа и, как 
следствие, иммунный побег со стороны опухоли 
[1]. Один из рассматриваемых вариантов реше-
ния проблемы состоит в принципиально новом 
подходе к воздействию на мультикомпонентное 

опухолевое окружение: активировать Т-клетки, 
т. е. использовать иммуносупрессивный сигнал в 
качестве активирующего [2]. Классическое и ис-
пользуемое в клинической практике строение 
химерного антигенного рецептора заключается 
в наличии трансмембранного региона, стимули-
рующего домена (CD28) и домена CD3zeta, в то 
время как непосредственно распознающий уча-
сток  — вариабельные участки моноклональных 
антител к PD-L1. Помимо этого, возможно созда-
ние CRS-рецептора (chimeric switch receptor), ко-
торый, в отличие от классического CAR (chimeric 
antigen receptor), является PD-1-основанным,  
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т. е. состоящим из внеклеточного домена последо-
вательности рецептора PD-1 дикого типа.

Наличие активирующего рецептора на поверх-
ности модифицированных клеток позволяет при 
взаимодействии с PD-L1/2 не ингибироваться, как в 
классическом сценарии, а, наоборот, активировать-
ся ввиду наличия активирующего сигнала от CD28 
(или 4-1ВВ) домена. Таким образом, Т-клетки вы-
рабатывают ряд цитокинов, позволяющих элими-
нировать опухоль: провоспалительные цитокины, 
гранзимы, перфорины и т. д.

Цель. Молекулярный дизайн PD-1-основанного 
рецептора, оценка цитотоксической активности и 
специфичности ответа на in vitro тестах.

Материалы и методы. Первым этапом произведена 
трансдукция лентивирусными векторами, несущи-
ми репортерный флуоресцентный белок mCherry 
и лиганд программируемой клеточной смерти  
1 (PD-L1), для получения модельных клеточных ли-
ний HeLa control и HeLa_PD-L1 соответственно. Сле-
дующим этапом была получена фракция Т-лимфо-
цитов из периферической крови здорового донора, 
которую инкубировали с анти-PD-L1-CAR лентиви-
русным вектором, предварительно полученным ме-
тодом транзиентной ко-траснфекции несущей CAR 
плазмидной ДНК и упаковочных плазмид в клетках 
линии HEK 293T. Далее модифицированные Т-клет-
ки ко-культивировались с опухолевыми клетка-
ми-мишенями в соотношении Е:T 1:20 (effector : 
tumor).

Результаты. Молекулярный дизайн CAR PD-L1-ре-
цептора. Анти-PD-L1 CAR был основан на последо-
вательности PD-1-рецептора, внутриклеточного 
ко-стимулирующего домена CD28 и CD3ζ, домена, 
являющегося ко-стимулирующим для Т-клеточ-
ного рецептора. В качестве антиген-распознаю-
щего домена CAR были выбраны аминокислоты  
21–170 человеческого рецептора PD-1; участок свя-
зывания с PD-L1 представлен аминокислотной по-
следовательностью MSPSNQTD [3], а также эпито-
пами связывания Nivolumab  — LDSPDRPWNP [4] и 
Pembrolizumab — NQTDKLAAFPEDRSQPGQDCRFRVTQ 
[5]. 

Уровень экспрессии анти-PD-L1 CAR. Полученные 
лентивирусные частицы на основе созданной це-
левой конструкции трансдуцировали первичные 
Т-лимфоциты с эффективностью более 20  %. По-

средством цитофлуориметрической оценки произ-
веден подсчет эффективности трансдукции Т-кле-
ток по наличию рецептора PD-1 на поверхности ци-
топлазматической мембраны эффекторов и PD-L1 
на поверхности клеток линии-мишени HeLa-PD-L1.

Оценка специфической цитотоксической актив-
ности клеток-эффекторов CAR-T PD-1. Сокультиви-
рование исследуемой субпопуляции CAR-T-клеток 
инициирует цитолиз HeLa-PD-L1 и снижение кле-
точного индекса, что доказывает специфичность 
дизайна молекулы химерного рецептора PD-1 к ли-
ганду, экспрессируемого на опухоли.

Оценка функциональности специфического ци-
тотоксического ответа клеток-эффекторов CAR-T 
PD-1. Была произведена оценка панели цитокинов, 
являющихся медиаторами иммунного ответа: IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ, IL-17A. При сокульти-
вировании исследуемых эффекторов CAR-T PD-1 
c линией-мишенью HeLa_PDL1 происходит значи-
тельное увеличение концентрации цитокинов IL-2 
(1000 пкг/мл), IL-6 (438,5 пкг/мл), TNF-α (44 пкг/мл),  
IFN-γ (1034 пкг/мл), IL-10 (11,7 пкг/мл).

Заключение. Получен и проверен на активность 
in vitro CAR-T PD-1. CAR-T-клетки, экспрессирующие 
данный рецептор, специфически распознают PD-L1-  
несущие опухолевые клетки и проявляют цитоли-
тическую активность, экспрессируя специфические 
цитокины: IFN-γ, TNF-α и IL-2. Данный химерный 
антигенный рецептор PD-1 возможно модифи-
цировать в активационный (CSR) путем делеции 
CD3ζ-домена и использовать совместно с другими 
химерными антигенными рецепторами без прогно-
зируемой неспецифической токсичности и с увели-
ченной персистенцией.
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Введение. Эффективность интенсивных программ 
химиотерапии (ХТ) первой линии у пациентов с рас-
пространенными стадиями классической лимфомы 
Ходжкина (кЛХ) зависит от соблюдения межцикло-
вых интервалов и суммарной курсовой дозы. Нейтро-
пения III–IV степени и инфекционные осложнения 
приводят к снижению доз ХТ, удлинению интерва-
лов, что способствует ухудшению результатов лече-
ния. Первичная профилактика нейтропении (ППН) 
с использованием дискретных форм гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 
(филграстим) на 9–13-й дни цикла позволяет про-
водить полнодозную ХТ с соблюдением цикловых/
курсовых доз и межцикловых интервалов. Введение 
пролонгированной формы Г-КСФ — пэгфилграстима 
на 4-й день цикла в схеме ВЕАСОРР-14 при лечении 
кЛХ показало двукратное снижение частоты нейтро-
пении III–IV степени по сравнению с введением на 
9–13-й дни [1].

Цель. Изучить эффективность эмпэгфилграстима — 
пролонгированной формы Г-КСФ на 4-й день цикла 
для ППН с целью проведения полнодозного режима 
ХТ по схемам EACOPP-14/EACODD-14 при лечении 
распространенных стадий кЛХ.

Материалы и метод. В анализ включено 37 пациен-
тов в возрасте 19–55 лет (медиана 32 года) c распро-
страненными стадиями кЛХ (IIAX–IVВ), получивших 
ХТ по программе 6 циклов EACOPP-14/EACODD-14 ± 

лучевая терапия с 03.2013 по 01.2023  г., медиана 
наблюдения 31 мес. (диапазон 2–120 мес). Все боль-
ные были разделены на две группы: в первой (n  = 
23) ППН проводилась пролонгированной формой  
Г-КСФ (эмпэг) в дозе 7,5 мг однократно на 4–5-й день 
цикла; во второй (n  = 14)  — дискретной формой 
Г-КСФ (филграстим) в дозе 5 мкг/кг в 9–13-й дни. 
Полнодозный режим — введение > 75 % указанной в 
протоколе дозы ХТ и увеличение интервала не более 
чем на 3 дня. 

Результаты. Полная программа ХТ (6 циклов) выпол-
нена у всех 37 пациентов, всего 222 цикла. В первой 
группе лечение в полнодозном режиме выполнялось 
статистически значимо чаще, чем во второй: у 57 % 
пациентов vs 36 % и 96 % циклов vs 29 % (p < 0,05) 
соответственно. 

Лейкопения и нейтропения III–IV степени раз-
вивались чаще у пациентов второй группы по срав-
нению с первой: 86 vs 35 % (р < 0,01) и 71 vs 39 % 
(р < 0,05) соответственно (табл. 1) — и на большем 
числе циклов (34 vs 11  %, p  < 0,001 и 25 vs 12  %, 
p  < 0,01 соответственно). Инфекционные эпизоды 
чаще отмечались у пациентов во второй группе 
(50  vs 26  % пациентов), на большем числе циклов 
(15 vs 5 %, р < 0,05) и возникали у этих пациентов 
повторно. Снижения дозы миелосупрессивных пре-
паратов не было ни в одном случае, но интервал бо-
лее чем на 3 дня чаще увеличен во второй группе: 
64 vs 43  % больных, также во второй группе было 
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больше пациентов с неоднократным увеличением 
интервала — 43 vs 13 %, р < 0,05.

Полная ремиссия после окончания ХТ достиг-
нута у 83 % пациентов в первой группе и у 57 % во 
второй. За время наблюдения все пациенты живы,  
у  35  пациентов сохраняется полная ремиссия, ран-
ний рецидив возник у 2 пациентов первой группы.

Заключение. Раннее введение эмпэгфилграстима 
уменьшает частоту лейкопении и нейтропении III– 

IV степени, число инфекционных эпизодов, что по-
зволяет снизить частоту удлинения интервалов и 
проводить лечение в полнодозном режиме у боль-
шего числа пациентов.
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Таблица 1. Общая клиническая характеристика больных с распространенными стадиями классической лимфомы Ходжкина, 
получивших лечение по программе EACODD-14/EACOPP-14

Показатель
Пролонгированные Г-КСФ 

(эмпэгфилграстим) Дискретные Г-КСФ (филграстим) p
Гематологическая токсичность III–IV степени* у пациентов c кЛХ, получивших первичную профилактику Г-КСФ 
(всего 37 пациентов)
Количество пациентов 23 14
Лейкопения (III–IV степени) 8 (35 %) 12 (86 %) < 0,01
Нейтропения (III–IV степени) 9 (39 %) 10 (71 %) < 0,05
Число пациентов, получивших химиотерапию в полнодозном режиме
В полнодозном режиме* 13 (57 %) 5 (36 %) > 0,05
Увеличение интервала 10 (43 %) 9 (64 %) > 0,05
Увеличение интервала на более чем 
одном цикле

3 (13 %) 6 (43 %) < 0,05

Характеристика выполнения циклов химиотерапии и пациентов, получивших лечение по программе EACODD-14/
EACOPP-14 (всего 222 цикла)
Запланированных 138 (100 %) 84 (100 %)
Выполненных 138 (100 %) 84 (100 %)
Выполненных в полнодозном 
режиме

132 (96 %) 24 (29 %) < 0,05

Гематологическая токсичность III–IV степени на циклах EACODD-14/EACOPP-14 у пациентов c кЛХ, получивших 
первичную профилактику Г-КСФ 
Лейкопения (III–IV степени) 15 (11 %) 29 (34 %) < 0,001
Нейтропения (III–IV степени) 16 (12 %) 22 (25 %) < 0,01
Инфекционные эпизоды 6 (5 %) 13 (15 %) < 0,01
* Токсичность III и IV степени определяется в соответствии с общей терминологией критериев нежелательных явлений, версия 
5.0 (CTCAE).
Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; кЛХ — классическая лимфома Ходжкина.
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Введение. Диагностика и контроль бактериальных 
инфекций, рациональная эмпирическая антибакте-
риальная терапия имеют решающее значение для 
успешного исхода инфекционного эпизода у пациен-
тов после аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток крови (аллоТГСК), что непо-
средственно связано с проблемой преодоления кар-
бапенем-резистентности грамотрицательных бакте-
рий (Гр–). Колонизация карбапенем-резистентными 
бактериями значимо влияет на развитие инфекций 
кровотока и других инфекционных осложнений в 
раннем периоде после трансплантации костного 
мозга [1, 2] и существенно повышает риск летально-
го исхода. Данные об использовании деэскалацион-
ного подхода при терапии фебрильной нейтропении 
(ФН) у пациентов, имеющих колонизацию Гр– бакте-
риями, устойчивыми к карбапенемам, ограничены. 

Цель. Оценить эпидемиологию колонизации и эф-
фективность использования деэскалационного под-
хода в терапии ФН у пациентов, имеющих предше-
ствующую колонизацию Гр– бактериями с устойчи-
востью к карбапенемам. 

Материалы и методы. В исследовании проанали-
зировано 536 пациентов старше 18 лет, получивших 
первую аллоТГСК в период с января 2018 по декабрь 
2021 г. в центре НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. Со-
гласно стандартной операционной процедуре тера-

пии ФН, принятой в мае 2020 г., пациентам, имею-
щим колонизацию Гр– бактериями с устойчивостью 
к карбапенемам, при развитии лихорадки рекомен-
довано назначать комбинацию антибактериальных 
препаратов с включением карбапенемов и препара-
тов из группы аминогликозидов, полимиксинов или 
фосфомицина при сохранной чувствительности к 
этим препаратам. В исследуемую группу с мая 2020 г. 
по декабрь 2021 г. включено 248 пациентов, в группу 
контроля с января 2018 г. по апрель 2020 г. — 288 па-
циентов. Больным контрольной группы в период 
проведения аллоТГСК рутинно выполнялось стан-
дартное микробиологическое исследование несте-
рильных сайтов (зев, моча, кал). Дополнительный 
метод диагностики карбапенем-продуцирующих 
штаммов в исследуемой группе  — использование 
хромагенных сред для исследования ректальных 
мазков. Таким образом, в группе исследования ко-
лонизация карбапенем-резистентными бактерия-
ми была выявлена у 31 пациента, в группе контро-
ля  — у 35 пациентов. Характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. Для анализа эффективности 
деэскалационного подхода использовались следую-
щие точки: общая выживаемость, частота развития 
инфекции кровотока, сепсиса и локализованных ин-
фекций. Из контрольной группы были исключены 
8  пациентов, стартовая терапия которых включала 
в себя назначение аминогликозидов при сохранении 
чувствительности к ним. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика

Исследуемая группа, 
n = 31

Контрольная 
группа, n = 35

p05.2020–12.2021 01.2018–04.2020
Медиана (диапазон) возраста, лет 36 (18–54) 32 (18–66) NS

Мужчины 18 (58,0 %) 17 (48,6 %) 0,441

Основной диагноз

ОМЛ 25 (80,6 %) 10 (28,6 %) <0,001

ОЛЛ 1 (3,2 %) 10 (28,6 %) 0,005

ХМПЗ 1 (3,2 %) 9 (25,7 %) 0,010

ЛХ и НХЛ 1 (3,2 %) 3 (8,6 %) 0,364

АА 2 (6,6 %) 2 (5,7 %) 0,901

ХЛЛ 1 (3,2 %) 0 0,285

Другие 0 1 (2,8 %) 0,343

Рецидив/прогрессирование 7 (22,5 %) 7 (20,0 %) 0,798

Тип трансплантации

MRD 4 (13,0 %) 4 (11,4 %) 0,855

MUD 10 (32,0 %) 12 (34,3 %) 0,862

MMUD 7 (23,0 %) 7 (20,0 %) 0.902

Гапло-ТГСК 10 (32,0 %) 12 (34,3 %) 0,862

Режим кондиционирования

MAC 13 (42,0 %) 21 (65,6 %) 0,143

Режим профилактики РТПХ

CyRuxo 3 (9,7 %) 4 (11,4 %) 0,818

PtCyTxMMF 22 (71,0 %) 25 (71,4 %) 0,374

monoCy 2 (6,4 %) 2 (5,7 %) 0,901

Benda-содержащие 3 (9,7 %) 1 (2,8 %) 0,247

ATG-содержащие 1 (3,2 %) 3 (8,6 %) 0,364

Терапия ФН 1-й линии

Цефоперазон/сульбактам ± ванко/линезолид — 12 (34,2 %) —

Меропенем ± ванко/линезолид — 15 (43,0 %) —

Меропенем + колистин 20 (65,0 %) 5 (14,2 %) —

Меропенем + амикацин 9 (29,0 %) 3 (8,6 %) —

Меропенем + фосфомицин 2 (6,4 %) — —

АА — апластическая анемия; ЛХ — лимфома Ходжкина; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; 
ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина»; ТГСК — транспантация гемопоэтических 
стволовых клеток; ФН — фебрильная нейтропения; ХЛЛ — хронический лимфоцитарный лейкоз; ХМПЗ — хроническое миело-
пролиферативное заболевание.

Результаты. Частота колонизации карбапе-
нем-резистентными Гр– бактериями в группе 
исследования составила 12,5 %, в группе контро-
ля  — 12  %, p  = 0,794. В исследуемой группе кар-
бапенем-резистентные штаммы выявлены: при 
стандартном микробиологическом исследовании 
у 17 (53 %) пациентов, при исследовании на хро-
магенных средах у 31 (100 %) (p < 0,001). В группе 
исследования этиология колонизации была пред-
ставлена: Klebsiella pneumonia  — 12, Pseudomonas 
spp. — 1, Citrobacter spp. — 1, Acinetobacter spp. — 1, 
Escherichia coli — 1, Enterobacter spp. — 1. В группе 
контроля: Klebsiella pneumonia — 23, Pseudomonas 

spp.  — 6, Citrobacter spp.  — 1, Escherichia coli  — 
3, Enterobacter spp.  — 1, Chryseobacterium 
indologenes — 1. Фебрильная нейтропения разви-
лась в исследуемой группе у 31 (100  %) пациен-
та, в группе контроля — у 31 (88,5 %) (p = 0,053). 
Медиана дня развития ФН составила 7 дней (диа-
пазон 1–18 дней) в исследуемой группе и 6 дней 
(диапазон 0–19 дней) в группе контроля. Общая 
выживаемость от момента развития ФН в группе 
исследования и  в  группе контроля составила: в 
течение 60 дней — 90 vs 63 % (p = 0,013), в тече-
ние 100 дней — 87,1 vs 59,3 % (p = 0,014) соответ-
ственно (рис. 1, А, Б). Инфекция кровотока в груп-
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Рис. 1. Общая выживаемость в исследуемой и контрольной группах: (А) 60 дней от развития фебрильной нейтропении; 
(Б) 100 дней от развития фебрильной нейтропении

пе исследования развилась в 17 (55 %) случаях, в 
группе контроля — в 15 (51,7 %), p = 0,810 и была 
обусловлена карбапенем-резистентными бакте-
риями в исследуемой группе и группе контроля у 
8 (47 %) vs 12 (80 %) соответственно (p = 0,055). 
Этиология инфекции кровотока была представле-
на в группе исследования: Klebsiella pneumonia — 
5, Acinetobcater spp.  — 1, Escherichia coli  — 1, 
Acinetobcater spp. + Escherichia coli  — 1, в группе 
контроля: Klebsiella pneumonia  — 9, Acinetobcater 
spp. — 1, Escherichia coli — 1, Klebsiella pneumonia + 
Pseudomonas spp. — 1. Сепсис в группе исследова-
ния развился у 6 (75  %) больных, в группе кон-
троля — у 12 (80 %), p = 0,782; инфекция мягких 
тканей — 1 (12,5 %) vs 3 (20 %), p = 0,652. Общая 
выживаемость в течение 30, 60 и 100 дней не име-
ла достоверной разницы в группе исследования 
и контроля при анализе инфекции кровотока, 
сепсиса и инфекции мягких тканей.

Заключение. Частота колонизации карбапенем-ре-
зистентными штаммами составляет 12,5 vs 12  % в 
исследуемой и контрольной группах. Деэскалацион-
ный подход в терапии ФН у пациентов с колонизаци-
ей Гр– бактериями с карбапенем-продуцирующими 
штаммами демонстрирует значимое улучшение об-
щей выживаемости в течение 60 и 100 дней. 
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Введение. Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) от-
носится к злокачественным заболеваниям системы 
крови, прогноз которого остается по-прежнему не-
благоприятным, несмотря на появление новых про-
тивоопухолевых таргетных препаратов. Пациенты с 
первичным ОМЛ на этапе проведения индукционной 
химиотерапии на фоне иммунодефицитного состоя-
ния подвержены риску инфекционных осложнений. 
Наиболее опасны инфекционные эпизоды, ассоции-
рованные с грамотрицательными бактериями с мно-
жественной лекарственной устойчивостью (БМЛУ) 
[1]. Появление новых антибактериальных препара-
тов увеличивает резистентность нозокомиальной 
флоры, способствуя селекции штаммов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью. Колониза-
ция БМЛУ у пациентов с агранулоцитозом — одна из 
основных проблем в гематологии, представляющая 
угрозу развития неблагоприятного исхода [2]. 

Цель. Проанализировать влияние колонизации 
БМЛУ на раннюю летальность пациентов с ОМЛ в 
период проведения индукционной терапии.

Материалы и методы. Материалом для исследо-
вания послужили данные пациентов, получающих 
химиотерапию ОМЛ на базе ГКБ им. С.П. Боткина. 
В  настоящее ретроспективное исследование вклю-
чено 98 человек (53 женщины, 45 мужчин) с медиа-
ной возраста 58 лет (диапазон 18–89 лет) с впервые 
диагностированным ОМЛ за период с 2020 по 2023 г. 
Больные, у которых отсутствовали посевы крови 
и/или посевы из других локусов, были исключены 

из исследования. Также в данную когорту не были 
включены пациенты с острым промиелоцитарным 
лейкозом. Было проанализировано влияние коло-
низации БМЛУ на общую выживаемость пациентов 
с ОМЛ, а также частота развития сепсиса. К БМЛУ 
отнесены грамотрицательные микроорганизмы с 
резистентностью in vitro к пиперациллину, цефало-
споринам III–IV поколения, карбапенемам и амино-
гликозидам. Для расчетов использовалось статисти-
ческое программное обеспечение GraphPad Prism, 
версия 9. Анализ выживаемости проводился по ме-
тоду Каплана—Мейера. Статистическую значимость 
различий выживаемости в исследуемых группах рас-
считывали с помощью логрангового теста, различия 
считались значимыми при p < 0,05.

Результаты. Из 98 человек колонизация БМЛУ 
наблюдалась в 27 (28,3  %) случаях. У 17 (63  %) 
пациентов была выявлена культура Klebsiella 
pneumoniae, у 6 (22 %) — Escherichia coli, у 2 (7,4 %) — 
Kl.  pneumoniae совместно с E. coli, у 1 (3,7  %)  — 
Pseudomonas aeruginosa, у 1 (3,7  %)  — Acinetobacter 
baumannii. Группы пациентов были сопоставимы 
по полу, возрасту, соматическому статусу (табл. 1). 
Терапию по протоколу «7 + 3» получили 55 (56,1 %) 
человек (19 пациентов из группы колонизирован-
ных), азацитидин  + венетоклакс/малые дозы цита-
рабина + венетоклакс получили 43 (43,9 %) больных 
(из них 8 пациентов колонизированы БМЛУ). Ней-
тропеническая лихорадка развилась у 84 больных. 
У 100 % пациентов, колонизированных БМЛУ, была 
фебрильная нейтропения в период проведения ин-



64 III Школа молодых ученых

колонизированных БМЛУ, развитие сепсиса наблю-
далась у 10 (14 %) пациентов, у 1 (1,4 %) из которых 
это послужило непосредственной причиной смерти. 
Анализ выживаемости представлен на рис. 1.

Заключение. Колонизация БМЛУ ассоциирована с 
высоким риском летального исхода в период индук-
ции ОМЛ. Необходимо помнить о важности микро-
биологического скрининга у пациентов с нейтропе-
нической лихорадкой для предупреждения небла-
гоприятного исхода и проведения своевременной 
этиотропной терапии. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Колонизированные БМЛУ,  
n = 27

Не колонизированные БМЛУ, 
n = 71 р

Медиана (диапазон) возраста, лет 56,5 (31–73) 62 (18–89) 0,64

Медиана (диапазон) количества 
лейкоцитов

35,4 (0,9–257) 11,3 (1,1–231) 0,15

ECOG ≥ 3 5 (18,5 %) 14 (19,7%) 0,7

Терапия

Интенсивная/низкодозная, n 19/8 36/35 0,7

БМЛУ — грамотрицательные бактерии с множественной лекарственной устойчивостью.

Рис. 1. Графики общей выживаемости больных с острым 
миелоидным лейкозом в зависимости от колонизации грам
отрицательными бактериями с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (БМЛУ)

дукционной терапии. У 23 (82 %) пациентов с БМЛУ 
отмечено развитие сепсиса, из них летальный ис-
ход — у 14 (50 %) человек. В группе пациентов, не 
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Введение. В публикации описан опыт применения 
ингибитора тирозинкиназы Брутона (ИТКБ) — ибру-
тиниба у пациентов с хроническим лимфолейкозом 
(ХЛЛ) в период пандемии новой коронависрусной 
инфекции COVID-19 из личной практики автора. 

Вспышка новой коронавирусной болезни 2019 г. 
(COVID-19) стала одной из самых серьезных глобаль-
ных угроз для здоровья во всем мире. По состоянию 
на январь 2023 г. во всем мире было зарегистриро-
вано более 660 миллионов подтвержденных случаев 
заболевания и более 6 700 000 смертей. Пациенты с 
гематологическими злокачественными новообразо-
ваниями подвержены высокому риску смертности 
от болезни SARS-CoV-2 (COVID-19). 60  % пациентов 
онкогематологического профиля имеют тяжелое 
течение COVID-19. Международные и российские 
рабочие группы сформулировали подходы к лече-
нию новой коронавирусной инфекции у больных с 
гематологическими злокачественными новообразо-
ваниями, которые заключаются в отсрочке в стар-
те терапии, в предпочтении схем, которые можно 
вводить перорально (при выборе между одинаково 
эффективными схемами). Также необходимо, чтобы 
потенциальные риски лекарственной токсичности 
в отношении легочной ткани были сбалансированы 
с клинической эффективностью альтернативных 
схем, а профилактика нейтропении позволила бы 
снизить риск нейтропенической лихорадки и необ-
ходимость госпитализации. 

В 2020 г. Thibaud et al. описали 8 пациентов с ХЛЛ, 
получавших ИТКБ на момент постановки диагноза 
COVID-19 (7 пациентов получали ибрутиниб, и 1 па-
циент — акалабрутиниб). При этом 6 пациентам 
отменили терапию ИТКБ, а 2 пациента продолжили 
прием ибрутиниба. У 2 пациентов в группе, которой 
был отменен ИТКБ, развилась тяжелая дыхатель-
ная недостаточность, и они умерли, а у других па-
циентов было заболевание от легкой до умеренной 
степени. Пациенты, которые продолжали лечение 
ибрутинибом, имели короткое время пребывания 
в больнице, минимальные потребности в кислоро-
де, и исход был благоприятным. Никаких значимых 
нежелательных явлений, приписываемых ИТКБ, не 
развилось ни у одного из пациентов, которые про-
должали терапию.

Цель. Анализ эффективности и безопасности лечения 
ибрутинибом пациентов с ХЛЛ, у которых развилась 
инфекция SARS-CoV-2, из личной практики автора.

Материалы и методы. Проведен анализ историй бо-
лезни и амбулаторных карт 10 пациентов с диагнозом 
ХЛЛ, находившихся на лечении в Онкодиспаснере № 3 
и имеющих такой фактор неблагоприятного прогно-
за, как делеция 17p. Они получают терапию ибрути-
нибом в дозе 420 мг ежедневно в течение 2 лет.

Результаты. У всех пациентов во время выявленной 
и подтвержденной лабораторно коронавирусной ин-
фекции терапия ибрутинибом не прерывалась. Все эти 
10 пациентов перенесли инфекцию SARS-CoV-2 в лег-
кой форме и проходили лечение инфекции в амбула-
торных условиях, не имели потребности в кислороде и 
полностью выздоровели. У всех пациентов группы при 
проведении спиральной компьютерной томографии 
не наблюдалось признаков пневмонии. Уровень СОЭ — 
39 ± 5,7 мм/ч (15–57 мм/ч), уровень ферритина — 480 ± 
35 мкг/л (200–630 мкг/л), С-реактивного белка — 18 ± 
2,1 мг/л (6–27 мг/л). Лихорадка отмечалась у 7 из 10 
пациентов (у 4 — субфебрильная, у 3 — фебрильная). 
Астенический синдром наблюдался у всех пациентов. 
Никаких значимых нежелательных явлений, припи-
сываемых ИТКБ, не наблюдалось ни у одного из па-
циентов. Терапия ибрутинибом также не приводила 
к модификации клинической картины вирусной ин-
фекции. При анализе параметров, отражающих функ-
цию печени (общий билирубин и фракции, аланин- и 
аспартатаминотрансфераза) и почек (креатинин и мо-
чевина крови) в динамике, не было отмечено измене-
ний данных параметров под действием терапии ибру-
тинибом. Мониторинговый анализ жалоб пациентов 
и данных дополнительных исследований (контроль 
артериального давления, ЭКГ) в отношении развития 
возможных сердечно-сосудистых осложнений, таких 
как артериальная гипертензия, фибрилляция предсер-
дий, не продемонстрировал их развития под влиянием 
терапии ибрутинибом. В последующем после перене-
сенной вирусной инфекции все они были вакциниро-
ваны против SAR-CoV-2 вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 
(«Спу́тник V»). Последующее наблюдение за больными 
в течение 12 мес. после перенесенной вирусной инфек-
ции не продемонстрировало побочных эффектов про-
водимой терапии ибрутинибом. Сохраняется ответ на 
терапию ибрутинибом, в связи с чем все пациенты про-
должают получать лечение по выбранной схеме. 

Заключение. Таким образом, течение ХЛЛ на фоне 
коронавирусной инфекции позволяет использовать 
терапию ибрутинибом без развития дополнительных 
осложнений, обусловленных инфекцией SARS-CoV-2.
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Prognostic significance of lactate level and central venous blood saturation in patients 
with hematological malignancies and stage IV neutrpenia and sepsis
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Введение. Онкогематологические больные относят-
ся к высокой группе риска развития инфекционных 
осложнений в связи с высокой частотой применения 
иммуносупрессивных лекарственных препаратов 
и последующим агранулоцитозом. В 2016 г. были 
приняты новые критерии SEPSIS-3, в которых были 
уточнены понятия сепсиса и септического шока. 
Данные рекомендации определили сепсис как жиз-
неугрожающую острую органную дисфункцию, воз-
никшую в результате нарушения ответа макроорга-
низма на инфекцию. Септический шок относится к 
клиническому варианту сепсиса и характеризуется 
циркуляторной недостаточностью. Лактат и цен-
тральная венозная сатурация крови (ScvO2)  — сур-
рогатные маркеры тканевой гипоперфузии. Лактат 
представляет собой продукт анаэробного гликолиза, 
в ходе которого он образуется из пирувата под дей-
ствием фермента лактатдегидрогеназы. 

Цель. Оценить выживаемость онкогематологиче-
ских пациентов с нейтропенией IV степени и сепси-
сом в зависимости от уровня лактата и ScvO2. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ медицинской документации пациентов с он-
когематологическими заболеваниями. В исследова-
ние включались больные, у которых в процессе тера-
пии развивался агранулоцитоз и сепсис. В  качестве 
критериев диагностики использовались рекомен-
дации SEPSIS-3. Уровни лактата и ScvO2 измерялись 
в течение 4 ч после поступления в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) при анализе 
газов крови из центральной вены, и далее  — каж-

дые 24 ч. Антимикробная терапия проводилась в 
соответствии с локальными стандартами, а также на 
основании чувствительности выделенных возбуди-
телей. Пациенты были разделены на группы в зави-
симости от: 

•	 уровня концентрации лактата (Lac) в крови 
в первые сутки: 1) Lac <  2 ммоль/л; 2) Lac 
2–6 ммоль/л; 3) Lac > 6 ммоль/л;

•	 уровня ScvO2 в первые сутки: 1) ScvO2 < 40 %; 
2) ScvO2 40–60 %; 3) ScvO2 60–80 %; 4) ScvO2 
> 60 %.

Статистическая обработка данных проводилась 
путем анализа выживаемости по методу Каплана—
Мейера. Для расчетов использовалось статисти-
ческое программное обеспечение GraphPad Prism, 
версия 9. Статистическую значимость различий вы-
живаемости в исследуемых группах рассчитывали с 
помощью логрангового теста, различия считались 
значимыми при p < 0,05.

Результаты. В исследование было включено 86 боль-
ных, из них 44 мужчины, 42  женщины. Медиана 
возраста пациентов составила 59  лет (диапазон  
20–84  года). Среди гематологических диагнозов 
встречались: острые лейкозы (62,7 %, n = 54), неходж-
кинские лимфомы (12,7 %, n = 11), миелодисплати-
ческий синдром (5,8 %, n = 5), апластическая анемия 
(5,8 %, n = 5), множественная миелома (5,8 %, n = 5), 
хронические миелопролиферативные заболевания 
(4,6 %, n = 4), лимфома Ходжкина (1,1 %, n = 2). Ме-
диана общей выживаемости (ОВ) составила 17 дней. 
День диагностики сепсиса был принят точкой отсче-
та. Получены статистически значимые различия при 
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хранения концентрации лактата на прежнем уровне 
или его роста через 24 ч после начала проведения 
интенсивной терапии сепсиса (рис. 1, Б). Медиана 
ОВ у больных с клиренсом лактата на первые сутки в 
ОРИТ составила 19 дней, в то время как в остальной 
группе медиана ОВ равнялась 15 дням (р = 0,023).

При сравнении показателя ScvO2 в момент диа-
гностики сепсиса существенных различий не полу-
чено (рис. 2). 

Заключение. Уровень лактата служит предикто-
ром неблагоприятного прогноза у пациентов с ге-
матологическими заболеваниями, осложненными 
сепсисом на фоне нейтропении IV степени. Сниже-
ние концентрации данного маркера в первые сутки 
интенсивной терапии может отражать ее эффек-
тивность. Параметр ScvO2 в настоящем исследова-
нии не продемонстрировал своей прогностической 
значимости.
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Рис. 1. Общая выживаемость больных в зависимости от уровня лактата в дебюте сепсиса (А) и клиренса лактата в первые 
сутки интенсивной терапии (Б) 
Lac — лактат; Me — медиана.

А Б

Рис. 2. Общая выживаемость больных в зависимости от са-
турации центральной венозной крови в первые сутки интен-
сивной терапии
ScvO2 — сатурация центральной венозной крови.

сравнении уровня лактата в первый день развития 
сепсиса. Так, среди больных с Lac <  2  ммоль/л ме-
диана ОВ составила 18 дней, у пациентов с концен-
трацией Lac 2–6  ммоль/л данный показатель рав-
нялся 16 дням, в группе с Lac > 6 ммоль/л — 15 дней 
(р = 0,0123) (рис. 1, А). Пациенты с гиперлактатеми-
ей имели значимо худшие показатели ОВ в случае со-

Lac > 6 ммоль/л, n = 11, Ме = 15 дней
Lac 2–6 ммоль/л, n = 41, Ме = 16 дней
Lac < 2 ммоль/л, n = 34, Ме = 18 дней
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Введение. Пациенты с реакцией «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) после аллогенной транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) 
находятся в группе высокого риска инфекционных 
осложнений (ИО). Стандартов и алгоритмов рацио
нальной антимикробной терапии у пациентов с 
РТПХ не разработано, эпидемиология ИО у пациен-
тов с РТПХ не изучена. 

Цель. Изучить эпидемиологию ИО у пациентов с 
РТПХ: оценить кумулятивную частоту ИО в группах 
острой и хронической РТПХ, основные факторы ри-
ска, а также влияние ИО на общую выживаемость. 

Материалы и методы. В одноцентровое ретроспек-
тивное исследование включено 131  и 128 взрослых 
пациентов с острой и хронической РТПХ соответ-
ственно в период с 2014 по 2021 г. Анализ ИО прово-
дился с момента развития РТПХ до даты последнего 
контакта. Медиана времени наблюдения составила 
513 дней (диапазон 22–2688 дней) и 1160 дней (диа
пазон 176–2854 дней) в группах с острой и хрониче-
ской РТПХ соответственно. Анализ выживаемости 
был выполнен с помощью метода Каплана—Мейера и 
логрангового теста. Для оценки влияния ИО на выжи-
ваемость пациентов с РТПХ использовали landmark-
анализ. В качестве временно́й точки отсчета выбрано 
время последнего инфекционного эпизода в анали-
зируемый период. Пациенты, которые не пережили 
точку развития последнего инфекционного эпизода, 
были исключены из этой части анализа. Кумулятив-
ную частоту ИО оценивали с учетом конкурирующих 

рисков (в качестве конкурирующих рисков использо-
вались рецидив и смерть) и теста Грея. Однофактор-
ный и многофакторный анализ выполнен с помощью 
регрессионного анализа для конкурирующих рисков 
Файна—Грея. К группе риска «salvage» относились па-
циенты, которым выполнялась аллоТГСК в рамках те-
рапии спасения при прогрессировании заболевания и 
развернутом рецидиве. 

Результаты. Острая РТПХ. В группе острой РТПХ у 
54 пациентов развилось 70  эпизодов бактериаль-
ных инфекций (БИ). 100-дневная кумулятивная ча-
стота БИ составила 39,6  % (95%-й доверительный 
интервал [95% ДИ] 31,3–47,9). Основными возбу-
дителями БИ были грамотрицательные бактерии: 
Klebsiella pneumoniae  — 36 (51,4  %) эпизодов и 
Pseudomonas spp. — 12 (17,1 %) эпизодов. 14 (20 %) 
эпизодов были вызваны грамположительными бак-
териями. Самыми частыми локализациями были 
пневмония и инфекция кровотока  — 20 (28,5  %) 
эпизодов каждая. Медиана развития первого бак-
териального эпизода составила 28 дней (диапазон 
0–91). 

У 90 пациентов развилось 129 эпизодов вирусных 
инфекций (ВИ). 100-дневная кумулятивная частота 
ВИ составила 67,9  % (95% ДИ 59,2–75,2). Основные 
патогены — цитомегаловирус и вирус герпеса чело-
века 6-го типа с 70 (53,4 %) и 32 (24,4 %) эпизодами 
соответственно. Самая частая локализация — реак-
тивация в крови или костном мозге  — 71 (54,2  %) 
эпизод. Медиана развития первого вирусного эпизо-
да составила 15,5 дня (диапазон 0–88 дней). 

Эпидемиология инфекционных  
осложнений у пациентов с реакцией  

«трансплантат против хозяина»
А.А. Синяев, А.О. Гриненко, М.О. Попова, Ю.А. Рогачева,  

Ю.Ю.Власова, А.Г. Смирнова, С.Н. Бондаренко,  
И.С. Моисеев, А.Д. Кулагин

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой,  
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова»  
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У 17 больных развилось 17 эпизодов инвазивных 
микозов (ИМ). 100-дневная кумулятивная частота 
ИМ составила 11,4  % (95% ДИ 6,7–17,6). Инвазив-
ный микоз был вызван Aspergillus spp. в 14 (82,3 %) 
случаях и Candida spp. в 3 (17,7 %) случаях. Основной 
локализацией был аспергиллез легких — 12 (70,5 %) 
случаев. Медиана дня развития инвазивного мико-
за — 38 дней (диапазон 0–119).

Результаты анализа факторов риска представ-
лены в табл. 1. В многофакторном анализе степень 
тяжести острой РТПХ (р = 0,017) и поражение ЖКТ 
(р  = 0,0038) влияли на кумулятивную частоту БИ, 
и только степень тяжести острой РТПХ влияла на 
кумулятивную частоту ВИ (р  = 0,009). Статисти-
чески значимых факторов ИМ не выявлено. Толь-
ко БИ значимо снижали общую выживаемость в 
группе острой РТПХ  — 64,2  % (95% ДИ 47,6–76,7) 
(р = 0,018) (рис. 1).

Хроническая РТПХ. У 30 пациентов с хрониче-
ской РТПХ развилось 43 эпизода БИ. Кумулятивная 
частота БИ за 2,5 г. составила 22,8 % (95% ДИ 15,8–
30,6). Основными возбудителями также были грам
отрицательные бактерии: Klebsiella pneumoniae и 
Pseudomonas spp. с 17 (39,5 %) и 6 (14 %) эпизодами 
соответственно. 9 (21  %) эпизодов были вызваны 
грамположительными бактериями. Самыми часты-
ми локализациями были пневмония  — 25 (58,1  %) 
случаев и синусит  — 9 (20,1  %) случаев. Медиана 
развития первого эпизода БИ составила 56,5 дня 
(диапазон 9–650 дней).

У 41 пациента развилось 52 эпизода ВИ. Кумуля-
тивная частота ВИ за 2,5 г. составила 24,8 % (95% ДИ 
17,5–32,8). Основными патогенами были цитомега-
ловирус  — 25 (48  %) случаев и вирус Эпштейна—
Барр  — 7 (13,5  %) случаев. Самая частая локализа-
ция — также реактивация в крови или костном моз-
ге  — 26 (50  %) случаев. Медиана сроков развития 
первого эпизода ВИ составила 75,5 дня (диапазон 
10–579 дней).

У 13 больных развилось 13 эпизодов ИМ. Кумуля-
тивная частота ИМ за 2,5 г. составила 9,9 % (95% ДИ 

p = 0,018
64,2 % (95% ДИ 47,6–76,7)

наличие бактериальной инфекции

Ве
ро

ят
но

ст
ь,

 %

Дни от 90-дневного лэндмарка

83,4 % (95% ДИ 72,6–90,2)

отстутствие бактериальной инфекции

Рис. 1. Анализ общей выживаемости в зависимости от нали-
чия и отсутствия бактериальной инфекции

5,2–16,3). Инвазивный аспергиллез легких диагно-
стирован в 12 (92,3 %) случаях и в 1 (7,7 %) случае 
мукормикоз легких (Lichtheimia ramose). Медиана 
дня развития ИМ — 243 дня (диапазон 115–523 дня).

В многофакторном анализе поражение ЖКТ 
влияло на кумулятивную частоту БИ (р  = 0,0035). 
Поражение легких и предтрансплантационная 
группа риска «salvage» значимо влияли на увеличе-
ние кумулятивной частоты ВИ (р = 0,0039, р = 0,012) 
и частоту ИМ (р  = 0,0005, р  = 0,0068). Инфекцион-
ные осложнения статистически значимо не влияли 
на 3-летнюю общую выживаемость в группе хрони-
ческой РТПХ. 

Заключение. Кумулятивная частота ИО варьировала 
от 9,9 до 67,9 % и зависела от этиологии возбудите-
ля и вида РТПХ. Ключевыми факторами риска были 
степень тяжести РТПХ, поражение ЖКТ и легких, а 
также группа риска «salvage». Только БИ в группе 
острой РТПХ значимо снижали общую выживаемость. 
Полученные данные служат основой для создания ал-
горитмов ранней диагностики и рациональной анти-
микробной терапии у пациентов с РТПХ. 
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для доконтактной профилактики COVID-19 у пациентов  

с онкогематологическими заболеваниями
О.П. Мадзяра, Ю.Б. Черных, Т.А. Митина

ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», ул. Щепкина,  
д. 61/2, Москва, Российская Федерация, 129110

+79629873430          madzyara@mail.ru

Clinical experience of tixagevimab/cilgavimab for COVID19 pre-exposure  
prophylaxis in patients with hematologic malignancies

OP Madzyara, YuB Chernykh, TA Mitina

MF Vladimirskii Moscow Regional Research Clinical Institute,  
61/2 Shchepkina ul., Moscow, Russian Federation, 129110

Введение. Пациенты с онкогематологическими за-
болеваниями находятся в группе повышенного ри-
ска неблагоприятных исходов и смерти в результате 
инфицирования вирусом SARS-Cov-2 [1]. В настоя-
щее время вакцинация  — главная стратегия про-
филактики новой коронавирусной инфекции, одна-
ко исследованиями было показано, что пациенты с 
опухолями кроветворной и лимфоидной тканей в 
большинстве случаев формируют недостаточный 
или минимальный иммунный ответ на вакцину, обу-
словленный как самим заболеванием, так и проводи-
мой цитостатический терапией, в особенности у па-
циентов, получающих анти-CD20 моноклональные 
антитела [2]. Таким образом, пациентам с онкогема-
тологической патологией могут быть необходимы 
дополнительные методы профилактики COVID-19 на 
любом этапе терапии.

Тиксагевимаб/цилгавимаб (AZD442/Эвушелд) — 
это комбинация моноклональных антител к участ-
кам S-белка вируса SARS-Cov-2, зарегистрированная 
для профилактики и лечения COVID-19 у лиц старше 
18 лет, имеющих сниженный иммунный статус [3, 
4]. Эффективность препарата изучалась в многоцен-
тровом исследовании PROVENT, включающем в том 
числе 7 % исследуемых со злокачественными ново
образованиями [5].

Цель. Оценить эффективность и безопасность пре-
парата тиксагевимаба/цилгавимаба для профилак-
тики COVID-19 у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями.

Материалы и методы. В период с 26.04.2022 по 
29.07.2022  г. в отделении клинической гематоло-
гии и иммунотерапии МОНИКИ препарат Эвушелд 
получили 67  пациентов (31  мужчина, 36 женщин, 

медиана возраста 60 лет). Среди самых частых за-
болеваний были неходжкинские лимфомы (25,3 %), 
хронический лимфолейкоз (23  %), множествен-
ная миелома (22,9  %) (табл. 1). Все пациенты на-
ходились в процессе противоопухолевой терапии, 
в т. ч. 33 (49,2  %) пациента получали терапию ан-
ти-CD20-агентами. Подтвержденная коронавирус-
ная инфекция зарегистрирована в анамнезе у 35 
(52,2 %) пациентов, у 5 (14,3%) из них отмечено тя-
желое течение COVID-19, требовавшее госпитализа-
ции в инфекционный стационар. Ранее вакциниро-
ваны 24 (35,8 %) пациента, 5 (21 %) из них болели 
после вакцинации, при этом у 4 коронавирусная ин-
фекция диагностирована в период менее полугода 
после вакцинации. Препарат вводился за сутки до 
начала противоопухолевой терапии внутримышеч-
но в дозе 150 + 150 мг.

Результаты. В период наблюдения с апреля по де-
кабрь 2022 г. (8 мес.) после введения препарата 
Эвушелд у 6 (8,9  %) пациентов в течение 1–4 мес. 
отмечена коронавирусная инфекция, подтвержден-
ная данными ПЦР. У всех 6 пациентов наблюдалось 
бессимптомное течение заболевания, не требующее 
специфического лечения. Осложнения после введе-
ния препарата не зарегистрированы.

Заключение. Комбинация моноклональных анти-
тел тиксагевимаба/цилгавимаба может быть эф-
фективным дополнительным методом профилак-
тики новой коронавирусной инфекции у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями в период 
активной противоопухолевой терапии. В группе на-
блюдения препарат обладал хорошей переносимо-
стью и не вызвал клинически значимых нежелатель-
ных явлений.
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Таблица 1. Характеристика пациентов по типу заболевания

Заболевание n (%)
Хронический лимфолейкоз 16 (23,8)

Лимфома из клеток зоны мантии 1 (1,5)

Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома 7 (10,4)
Фолликулярная лимфома 6 (9,0)

Лимфома из клеток маргинальной зоны 1 (1,5)

Т-клеточная лимфома 2 (3,0)

Лимфома Ходжкина 13 (19,4)

Множественная миелома 15 (22,4)

Миелодиспластический синдром 1 (1,5)
Острый миелоидный лейкоз 1 (1,5)

Острый промиелоцитарный лейкоз 1 (1,5)

Острый лимфобластный лейкоз 2 (3,0)

Хроническое миелопролиферативное заболевание 1 (1,5)
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A predictive model of hospital mortality in patients with diffused  
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Введение. Коронавирусная инфекция (COVID-19), 
вызванная SARS-CoV-2, ставит перед гематологами 
новые вызовы, подчеркивая уязвимость пациентов 
из группы злокачественных гематологических но-
вообразований, в частности пациентов с диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) [1]. 
Необходимо выявление предикторов внутригоспи-
тальной летальности для последующей стратифи-
кации пациентов на группы риска, что позволит в 
дальнейшем проведение риск-ориентированной 
терапии [2, 3]. 

Цель. Выявление клинико-параклинических пре-
дикторов внутригоспитальной летальности у паци-
ентов с ДВККЛ в сочетании с COVID-19. 

Материалы и методы. С 21.04.2020 по 31.12.2022 г. 
на базе гематологической службы городской кли-
нической больницы №  52 (г. Москва) наблюдались 
103 пациента с ДВККЛ (52 мужчины, 51 женщина). 
Для определения предикторов внутригоспитальной 
летальности выполнен многофакторный (логисти-
ческая регрессия) статистический анализ. Конечной 
точкой исследования была бинарная переменная — 
жизненный статус больного (выписан живым или 
летальный исход). Список независимых переменных 

(включенных в предварительный одномерный ана-
лиз) на момент госпитализации в стационар вклю-
чал в себя: пол, возраст, статус гематологического за-
болевания, индекс коморбидности Charlson, клини-
ческие проявления, полимеразную цепную реакцию 
(ПЦР), ковид-ассоциированные иммуноглобулины, 
показатели гемограммы (уровень лимфоцитов, лей-
коцитов, тромбоцитов, гемоглобина), С-реактивный 
белок (СРБ), Д-димер, иммуноглобулины класса M и 
G, альбумин, лактатдегидрогиназу (ЛДГ), наличие 
химиотерапии в течение месяца, предшествующего 
манифестации COVID-19, применение анти-CD20-мо-
ноклональных антител за последние 12 мес. (ан-
ти-CD20 МКА), степень поражения легочной ткани 
согласно данным компьютерной томографии (КТ), 
линии химиотерапии. Пороговый уровень статисти-
ческой значимости принят равным 0,05.

Возрастная характеристика распределена следую-
щим образом: 20–39 лет — 13 %, 40–59 лет — 32 %, 
60 и старше  — 55  %. Статус гематологического за-
болевания представлен: ремиссия заболевания  — 
23 (22 %) случая, рецидив/прогрессия — 30 (29 %), 
стабилизация  — 42 (41  %), впервые выявленная  
ДВККЛ  — 8 (8  %). Индекс коморбидности  — 5. 
Структура клинических проявлений в зависимо-
сти от их распространенности: кашель — 52 (50 %) 
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случая, субфебрильная температура тела — 7 (6 %), 
фебрильная температура тела  — 56 (54  %), сла-
бость  — 100 (97  %), одышка  — 33 (32  %), диарей-
ный синдром — 6 (5 %). ПЦР-позитивный статус — 
42 (41 %) пациента. Ковид-ассоциированные имму-
ноглобулины менее 10 ЕД/л — 24 (23 %). Абсолют-
ное число лимфоцитов <  650  кл/мкл  — 32 (30  %). 
Лейкоциты <  4 тыс./мкл  — 34 (32  %), тромбоциты  
< 100 тыс./мкл — 25 (24 %), гемоглобин < 120 г/л — 
48 (47  %), С-реактивный белок (СРБ) >  6 мг/л  — 
94  (92  %), Д-димер >  500 нг/мл  — 15 (14  %), им-
муноглобулины класса M < 130 мг/дл — 70 (68 %), 
G  <  1000 мг/дл  — 70 (68  %), альбумин <  35  г/л  — 
60 (58 %), ЛДГ > 248 ЕД/л — 69 (67 %).

При госпитализации в стационар у пациентов 
преобладала среднетяжелая степень поражения ле-
гочной ткани — 37 (36 %) пациентов. Иммунохими-
отерапия (ИХТ) ДВККЛ в течение предшествующе-
го месяца до манифестации COVID-19 проводилась 
43 пациентам, из них летальность 37 %. Ретроспек-
тивное исследование демонстрирует, что из 66 паци-
ентов после первой линии ИХТ летальность состави-
ла 21 %, у 33 пациентов после второй и последующей 
линии ИХТ летальность  — 27  %. Анти-CD20-МКА в 
течение года до инфицирования SARS-CoV-2 при-
менялись в рамках специфической терапии ДВККЛ 
у 72  пациентов, из них летальный исход составил 
25  %. Терапия анти-CD20-МКА проводилась более 
1 года у 7 пациентов, летальность — 14 %. 

Результаты. В ретроспективный анализ включено 
103 пациента, 24 из которых имели неблагоприят-
ных исход и 34 потенциальных предиктора. Ввиду 
ограниченного количества включенных пациентов 
по сравнению с числом предикторов и с целью избе-
жать переобучения применялся двухэтапный подход 
построения предиктивной модели. На первом этапе 
с помощью однофакторной логистической регрес-
сии определялись признаки, статистически значимо 
ассоциированные с исходом на уровне значимости 
p  < 0,05. В однофакторном анализе статистически 
значимыми на период госпитализации были: ста-
тус гематологического заболевания, ПЦР-позитив-
ный результат, СРБ >  6 мг/л, уровень тромбоцитов  
<  100 тыс./мкг, гемоглобина <  120  г/л, альбумина  
< 35 г/л, ЛДГ > 248 ЕД/л, Д-димер > 500 нг/мл и сте-
пень поражения ткани легких по данным КТ > 50 % 
(КТ II степени и более). Далее, финальная модель по-
строена путем минимизации информационного кри-

Рис. 1. ROC-кривая разработанной предиктивной модели

терия Акаике. В итоговую модель вошли ПЦР-пози-
тивный результат, степень поражения по КТ, а также 
уровень гемоглобина, альбумина и ЛДГ при посту-
плении. Модель показала площадь под ROC-кривой, 
равную 0,946 (95%-й доверительный интервал 0,9–
0,994) (рис. 1), что соответствует очень высокому ка-
честву предсказания исхода. 

Заключение. Разработанная предиктивная модель 
может стать дополнительным инструментом для 
прогнозирования риска внутригоспитальной ле-
тальности для пациентов с ДВККЛ, сопряженной с 
коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, 
диффузная В-крупноклеточная лимфома, 
внутригоспитальная летальность. 
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Введение. В последнее время термин «качество 
жизни» часто используется при обследовании и ле-
чении хронических заболеваний. При талассемии, 
особенно при ее тяжелых формах, патологическая 
симптоматика возникает в результате воздействия 
самого заболевания и его лечения (переливание эри-
троцитарной массы, хелаторная терапия). Перегруз-
ка железом возникает в течение короткого периода 
времени у больных в режиме гипертрансфузии, а 
адекватное хелатирование необходимо таким боль-
ным для поддержания безопасного уровня железа в 
организме.

Цель. Сравнительная оценка качества жизни транс-
фузионно-зависимых детей с большой β-талассеми-
ей, получающих хелаторы по парентеральной, перо-
ральной и смешанной схемам.

Материал и методы. Проведено клиническое на-
блюдение и обследование 486 детей с большой β-та-
лассемией в возрасте от 2 до 18 лет (279 мальчиков, 
207  девочек), которые были разделены на четыре 
возрастные группы: первая группа  — дети от 2 до 
4 лет по оценке родителей (n = 81), вторая группа — 
дети 5–7 лет (n = 116) по оценке детей и родителей 
отдельно; третья группа — дети 8–12 лет (n = 154) по 
оценке детей и родителей отдельно; четвертая груп-
па — дети 13–18 лет и их родители по раздельному 
обследованию (n = 135). Все пациенты время от вре-
мени проходили необходимые внутриклинические 
обследования. Пациенты, включенные во все четыре 

группы, находились на гемотрансфузионном режи-
ме.

Качество жизни оценивалось с помощью опро-
сников PedsQL (Pediatrics Quality of Life Inventory, 
Generic Core Scales) и PedsQLTM4.0, которые служат 
основными психологическими показателями детей 
с большой β-талассемией. Пациентам назначалась 
различная хелаторная терапия. Тип хелатора: 1) де-
фероксамин подкожно 2) деферазирокс перорально; 
3) комбинация дефероксамин/деферазирокс.

Результаты. В проведенных исследованиях отме-
чено снижение качества жизни у детей с большой 
β-талассемией разных возрастных групп, нерегуляр-
но применявших парентеральные и пероральные 
хелаторы. У детей, регулярно применяющих хела-
тор, качество жизни снижалось при парентеральном 
приеме хелатора. Подкожные инъекции деферокса-
мина по 7 ч 5–7 дней в неделю вызывали больший 
дискомфорт у детей в возрасте 8–13 лет.

Заключение. У детей 4 различных возрастных групп 
имеется достоверная разница в приводимых пациен-
тами и их родителями значениях качества жизни у 
пациентов, получающих парентеральную (деферо
ксамин подкожно инфузионная) и энтеральную хе-
латорную терапию.

Ключевые слова: качество жизни, хелаторная 
терапия, β-талассемия большая форма (Мβ).
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Post-transfusion iron overload and associated complications  
in patients with blood diseases

NA Romanenko, ER Shilova, SV Gritsaev, DV Lastochkina
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Saint Petersburg, Russian Federation, 191024

Введение. Анемия у пациентов онкологического и 
гематологического профиля выступает в качестве 
проявления заболевания и в качестве осложнения 
противоопухолевого лечения. Для ее коррекции на-
значаются трансфузии эритроцитов (ТЭ), позволяю
щие поднять уровень гемоглобина до безопасных 
цифр, а также купировать симптомы анемического 
синдрома и улучшить качество жизни больного [1]. 
Однако множественные ТЭ могут приводить к неже-
лательным эффектам, включая иммунные реакции, 
инфекционные осложнения (гемотрансмиссивные 
инфекции), тромботические события, а также пере-
грузку организма железом с развитием гемосиде-
роза внутренних органов [1, 2, 3]. Среди наиболее 
подверженной категории пациентов  — больные 
апластической анемией (АА), миелодиспластиче-
ским синдромом (МДС), первичным миелофиброзом 
(ПМФ), врожденными гемолитическими анемиями, 
например β-талассемией [1, 3, 4]. 

Цель. Определить частоту посттрансфузионной пе-
регрузки железом и ассоциированные с ней ослож-
нения у больных заболеваниями системы крови, 
получивших многократные трансфузии донорских 
эритроцитов. 

Материалы и методы. Проанализирована медицин-
ская документация пациентов с АА (n  = 117) в воз-
расте 19–67 лет (медиана 36 лет; моложе 60 лет — 
93,1 %), МДС (n = 239) в возрасте 43–90 лет (медиа
на 66,5 года; моложе 60 лет  — 42,7  %), ПМФ (n  = 
35) в возрасте 51–83 лет (медиана 67 лет; моложе 
60 лет — 28,6 %), β-талассемией (n = 78) в возрасте 
18–63 лет (медиана 28 лет; моложе 60 лет — 98,7 %), 
получивших многократные ТЭ. В исследуемые груп-
пы включались больные, которым было проведено 
не менее 4 гемотрансфузий. Пациентам переливали 
преимущественно эритроцитную взвесь (ЭВ) филь-

трованную лейкоредуцированную (93,1  %), отмы-
тые эритроциты (4,7 %), реже размороженные отмы-
тые эритроциты (1,2  %), ЭВ лейкоредуцированную 
облученную (0,8  %). Степень тяжести перегрузки 
железом оценивали по уровню сывороточного фер-
ритина (СФ): легкая степень  — 1000–2000  нг/мл, 
средняя — 2000–4000 нг/мл, тяжелая > 4000 нг/мл.  

Результаты. Все наблюдавшиеся нами пациенты 
с АА получили переливания эритроцитов в коли-
честве от 5 до 134 доз, из которых ≥ 20 трансфузий 
проведено 70,9  % пациентов. Перегрузка железом 
(уровень СФ ≥ 1000 нг/мл) констатирована у 55,4 % 
больных, легкая степень выявлена у 17,9  % из 
них, средняя — у 23,9 %, тяжелая — у 13,6 %. У па-
циентов, получивших <  20 ТЭ, уровень СФ в сред-
нем составил 319  ± 56  нг/мл (21–1002  нг/мл), в то 
время как у больных, получивших ≥  20 доз ЭВ, СФ 
был существенно выше  — 2950  ± 208 нг/мл (498– 
11810 нг/мл; p < 0,001). 

Пациенты с МДС получили 4–164 дозы донорских 
эритроцитов, из которых ≥ 20 ТЭ проведено 59,4 % 
больных. Перегрузка железом констатирована в 
63,5 % случаев, легкая степень отмечена в 21,5 % из 
них, средняя — в 20,8 %, тяжелая — в 21,2 %. Боль-
ные, получившие < 20 доз эритроцитов, имели уро-
вень СФ 590 ± 67 нг/мл (24–1410 нг/мл), в то время 
как у пациентов, получивших ≥  20 доз эритроци-
тов, СФ был значительно выше, составляя 2920  ±  
79 нг/мл (810–9801 нг/мл; p < 0,001). 

Больным ПМФ проведено от 5 до 181 ТЭ, 20 и бо-
лее доз ЭВ было перелито 62,9  % пациентов. Пере-
грузка железом выявлена в 65,8  % случаев: легкая 
степень установлена в 37,2  %, средняя и тяжелая 
констатирована с одинаковой частотой — по 14,3 %. 
Пациенты, которым было перелито < 20 доз донор-
ских эритроцитов, имели уровень СФ 612 ± 99 нг/мл 
(108–1104 нг/мл), а у пациентов, получивших более 
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20 доз, уровень СФ был существенно выше — 2808 ± 
288 нг/мл (1012–6560 нг/мл; p < 0,001). 

Количество переливаний у больных β-талассеми-
ей варьировалось в очень широких пределах — от 4 
до 764, при этом ≥ 20 трансфузий ЭВ было перелито 
57,7 % пациентов. Уровень СФ ≥ 1000 нг/мл конста-
тирован в 57,7 % случаев: легкая степень перегрузки 
железом — у 12,8 % больных, средняя — у 15,4 %, тя-
желая  — у 29,5  %. У пациентов с невысокой транс-
фузионной нагрузкой (перелито <  20 доз) уровень 
СФ составил 3290 ± 44 нг/мл (39–1163 нг/мл), в то 
время как у больных, получивших ≥ 20 доз эритро-
цитов, уровень СФ был достоверно выше — 1978 ±  
187 нг/мл (339–14063 нг/мл; p < 0,001).  

Анализ осложнений, ассоциированных с пост-
трансфузионной перегрузкой железом, показал, что 
у больных с АА существенно чаще наблюдались на-
рушения со стороны сердечно-сосудистой системы 
(24,8 %) и печени (22,2 %) по сравнению с патологией 
иммунной (12,8 %) и эндокринной систем (7,7 %). При 
МДС патология иммунной (30,4 %) и сердечно-сосуди-
стой систем (20,1 %) превалировали над патологией 
печени (14,0 %) и эндокринной системы (5,8 %); схо-
жая ситуация наблюдалась при ПМФ: чаще констати-
рованы изменения со стороны сердечно-сосудистой 
(62,9  %) и иммунной систем (40  %) по сравнению с 
патологией печени (22,9 %) и эндокринной системы 
(20,0 %). Однако при β-талассемии чаще имела место 
патология печени (54,7 %) по сравнению с дисфунк-
цией сердечно-сосудистой (35,9  %), эндокринной 
(30,8 %) и иммунной систем (19,2 %). 

Заключение. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что перегрузка железом констатирова-

на преимущественно у всех исследуемых пациентов, 
получивших суммарно более 20 доз эритроцитов. 
При этом в группе пациентов с АА число больных с 
перегрузкой железом было меньше, чем число па-
циентов, получивших более 20 доз, что могло быть 
обусловлено частым геморрагическим синдромом. 
Среди осложнений, ассоциированных с посттранс-
фузионной перегрузкой железом, чаще выявлялись 
патологии сердечно-сосудистой, иммунной системы 
и печени, реже — эндокринной системы. 
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Введение. Анемия у онкогематологических боль-
ных — одно из частых осложнений противоопухоле-
вой терапии, и для ее коррекции требуются нередко 
множественные трансфузии эритроцитов, источни-
ком которых является донор. Частые донации кро-
ви могут истощать депо железа, которое не всегда 
успевает восполниться, что ведет к возникновению 
латентного железодефицита, а впоследствии может 
приводить к развитию железодефицитной анемии 
[1, 2]. Такая ситуация будет способствовать меди-
цинским отводам доноров от кроводач, следователь-
но, уменьшению донорского потенциала.

Цель. Определить частоту железодефицитного со-
стояния среди доноров крови.

Материалы и методы. Проведено обследование 
64 доноров цельной крови. Исследовались образцы 
периферической крови с определением гемограм-
мы (уровень гемоглобина, количество эритроци-
тов, гематокрит, эритроцитарные индексы MCV, 
MCH), изучением обмена железа (сывороточное 
железо, трансферрин, сывороточный ферритин, 
растворимые рецепторы трансферрина). В качестве 
дополнительного маркера феррокинетики рассчи-
тывался показатель: отношение растворимых ре-
цепторов трансферрина к логарифму ферритина — 
ферритиновый индекс (sTfR/log Fer) [3]. Наличие 
железодефицита диагностировали при уровне фер-
ритина < 30 нг/мл. 

Результаты. Обследовано 64 донора крови в воз-
расте от 19 до 51 года (медиана 35,5 года), которые 
были разделены на две группы в зависимости от ко-
личества донаций. Первая группа, основная, включа-
ла 42 человека, ими совершено 1–2 донации в год; из 
них было 16 (38,1 %) мужчин, 26 (61,9 %) женщин, 
медиана возраста 39  лет. Вторая группа, контроль-
ная, состояла из 22 первичных доноров и доноров, 
не сдававших кровь в течение года; из них было 10 
(45,5 %) мужчин и 12 (54,5 %) женщин, медиана воз-
раста 28 лет. У 2 доноров при исследовании гемогло-
бина выявлено снижение его уровня ниже порогово-
го для донации (114 и 118 г/л соответственно). 

В целом по группам количество эритроцитов и 
уровень гемоглобина значимо не различались и со-
ставили 137,2 ± 14,6 и 142,0 ± 14,8 г/л соответствен-
но. В первой группе сывороточный ферритин со-
ставил 23,4 нг/мл (15,0–59,5), а в группе сравнения  

59,3  нг/мл (33,3–121,6). Железодефицитное состоя-
ние (по уровню ферритина менее 30 нг/мл) в основ-
ной группе доноров выявлялось значительно чаще, 
чем в контрольной: 23 (54,7 %) vs 5 (22,7 %) (р < 0,01), 
что свидетельствует о влиянии даже 1–2  донаций 
в год на риск развития дефицита железа. При этом 
дефицит железа обнаружен у 19 (73 %) женщин ос-
новной группы vs 5 (41,6 %) (р < 0,05) — в контроль-
ной. В то же время у мужчин в основной группе дефи-
цит железа наблюдался у 5 (31,25 %) из 16 человек, 
в  контрольной же группе не выявлено ни в одном 
случае из 10 доноров. 

При анализе уровня сывороточного железа не 
обнаружено статистически значимых различий меж-
ду основной и контрольной группой (19,7  ± 9,13 и 
21,7 ± 9,61, р > 0,05). Однако при расчете sTfR/log Fer 
медиана ферритинового индекса была существен-
но больше в основной, чем в контрольной группе: 
2,6 (1,9–3,8) vs 1,9 (1,5–2,6) (р < 0,01). При этом в ос-
новной группе увеличение данного параметра выше 
порогового значения (> 2) наблюдалось у 29 (69 %) 
доноров, в контрольной — лишь у 10 (45,4 %) чело-
век (р < 0,05), что также указывало на более высокую 
частоту железодефицитного состояния.

Заключение. Установлено, что частота латентного 
железодефицита выявляется более чем у полови-
ны доноров, регулярно сдающих кровь, даже при 
1–2-кратной кроводаче в год. Это указывает на тот 
факт, что донор не может восполнить имеющийся 
дефицит железа лишь за счет питания, поэтому ча-
сти доноров необходима дополнительная его профи-
лактика путем назначения препаратов железа.
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Введение. Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) — 
клинически и генетически гетерогенное заболева-
ние, в основе патогенеза которого лежит широкий 
спектр генетических изменений. Современная стра-
тификация на группы риска и выбор терапии ОМЛ 
основаны на значимых молекулярно-генетических 
маркерах.

WT1 — ген опухолевой супрессии, мутации в нем 
впервые были описаны у пациентов с WAGR-синдро-
мом (опухоль Вильмса, аниридии, урогенитальные 
аномалии, задержка психомоторного развития). Ра-
нее было показано, что гиперэкспрессия мРНК WT1 
в периферической крови у больных с ОМЛ ассоции-
рована с неблагоприятным прогнозом, и были пред-
приняты попытки использовать уровень экспрессии 
WT1 для мониторинга минимальной остаточной 
болезни (МОБ) по оценке экспрессии WT1. Однако 
метод так и не вошел в стандарты рутинной диагно-
стики. Мутации в гене WT1 встречаются в 8–12  % 
случаев ОМЛ у взрослых пациентов и, как было не-
давно показано, ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом. Данных о прогностическом значении му-
таций WT1 у детей недостаточно.

В настоящей работе представлены данные о ча-
стоте встречаемости и прогностической значимости 
мутаций в гене WT1 у детей с ОМЛ в РФ.

Цель. Определить частоту и спектр мутаций в гене 
WT1, их прогностическую значимость у пациентов 
детского возраста с ОМЛ, получавших терапию в 
рамках протокола ОМЛ-MRD 2018.

Материалы и методы. В рамках проспективного 
многоцентрового исследования ОМЛ у детей в РФ 

ОМЛ-MRD 2018 с 2018 по 2022 г. в ФГБУ НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева были проведены молекулярно-генети-
ческие исследования 281 пациенту с ОМЛ. Медиана воз-
раста составила 15,4 года (диапазон 2 мес. — 17,9 года), 
мальчиков и девочек было поровну (1:1). Всем пациен-
там было выполнено кариотипирование (G-banding) и 
флуоресцентная гибридизация in situ для определения 
стратифицирующих транслокаций. Секвенирование 
по Сэнгеру и фрагментный анализ были выполнены 
для обнаружения мутаций в генах FLT3-ITD, CEBPA, 
NPM1. Для оценки мутационного статуса WT1 был ис-
пользован метод высокопроизводительного таргет-
ного секвенирования (ВПС) с набором Human Myeloid 
Neoplasms Panel № DHS-003Z (Qiagen, Германия). По-
казатели выживаемости оценивали по методу Капла-
на—Мейера, достоверность различий между группами 
была оценена по логранговому критерию.

Результаты. Мутации в гене WT1 были обнаруже-
ны в 27 (9,6 %) случаях. Преимущественно мутации 
встречались в ДНК-связывающем домене (экзоны 
7–10): в 7-м экзоне — у 18 (67 %) пациентов, в 9-м эк-
зоне — у 5 (18,5 %), в 8-м экзоне — у 3 (11 %). В одном 
случае мутация была обнаружена в 3-м экзоне N-кон-
цевого домена, отвечающего за транскрипционную 
регуляцию. Преимущественно мутации были пред-
ставлены вариантами с потерей функции гена (loss-
of-function) со сдвигом рамки считывания — 20 слу-
чаев; нонсенс-вариант был выявлен в 1 случае, мис-
сенс-замены — в 6 случаях. У 3 пациентов была об-
наружена повторяющаяся мутация c.1141_1144dup 
(p.A382Vfs*4), многократно описанная в литературе 
и зарегистрированная в базе соматических вариан-
тов Cosmic (COSV60065589). В большинстве случаев 
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мутации присутствовали в основном клоне, VAF со-
ставила 20–40 % у 25 из 27 пациентов. 

Среди пациентов, имеющих мутации WT1, нор-
мальный кариотип был выявлен в 7 (26 %) случаях, 
t(8;21) и перестройка гена NUP98 — в 5 (18,5 %), пе-
рестройка гена KMT2A и inv16 — в 2 (7 %), трисомия 
8 и моносомия 7 — по 1 случаю. У 4 пациентов зна-
чимые хромосомные аберрации выявлены не были 
(рис. 1).

Мутации WT1 чаще всего сочетались с мутациями 
в генах тирозинкиназ — 70 % (FLT3-ITD [n = 7], FLT3-
TKD [n = 1], NRAS [n = 8] и KIT [n = 3]). Также выявлено 
сочетание с мутациями в генах CEBPA (n = 4) и NPM1 
(n = 2). 

Мутации в гене WT1 чаще встречались у пациен-
тов со следующими FAB-вариантами ОМЛ: М2 (n = 7) 
и М4 (n = 8). При других вариантах они встречались 
реже: М1 (n = 4), М5 (n = 4), М6 (n = 3), Мх (n = 3), М7 
(n = 1). 

Бессобытийная 2-летняя выживаемость (БСВ) у 
WT1-позитивных пациентов была достоверно ниже, 
чем у WT1-негативных: 20 % (n = 27, 95%-й довери-
тельный интервал 8,7–48 %) и 47 % (n = 254, 95%-й 

доверительный интервал 35–51  %) соответственно 
(p = 0,004) (рис. 2). При этом в группе промежуточно-
го риска мутации в WT1 не оказывают достоверного 
влияния на БСВ, в то время как в группе высокого 
риска присутствие мутаций в WT1 достоверно ухуд-
шает БСВ (7 vs 41 %, p < 0,001). В группе стандартно-
го риска было 2 пациента со временем наблюдения 
10 мес., оба в ремиссии. За события в данном случае 
принимались: рецидив — у 6 пациентов, первичная 
рефрактерность — у 8, смерть — в 5 случаях.

Заключение. Мутации в гене WT1 у детей с ОМЛ 
были обнаружены в 27 (9,6  %) случаях, сочетались 
с другими событиями, как со структурными хромо-
сомными аберрациями, так и мутациями в других 
генах.

Пациенты детского возраста с мутациями в гене 
WT1 имели худшую БСВ: 20 vs 47 %, особенно это ха-
рактерно для группы высокого риска.

Ключевые слова: острый миелоидный лей-
коз, секвенирование нового поколения, мута-
ции гена WT1, дети.

Рис. 1. Сочетание WT1 с другими генетическими событиями Рис. 2. Бессобытийная выживаемость у детей с острым мие-
лоидным лейкозом в зависимости от WT1
95 ДИ — 95%-й доверительный интервал.
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p = 0,004

WT1+ 20 % (n = 27, 95 % ДИ 8,7–48)
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Combination of hypomethyling drugs with BCL-2 inhibitors  
in the treatment of relapsed acute myeloid leukemia

MA Granatkin1,2, EA Nikitin1,2, MI Kislova1, ES Mikhailov1, VA Doronin1,  
MM Okuneva1,2, AV Antonova1, NV Degtyareva1, ME Pochtar1,2,  

SA Lugovskaya1,2, YuN Kobzev1, VV Ptushkin1,2

1 SP Botkin City Clinical Hospital, 5 2-i Botkinskii pr-d,  
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Введение. Результаты лечения пациентов с реци-
дивами и рефрактерными формами острых мие-
лоидных лейкозов (Р/Р ОМЛ) остаются неудовлет-
ворительными. Варианты терапии таких больных 
ограничены. Несмотря на успехи последних лет, до-
стичь увеличения долгосрочной выживаемости до 
сих пор не удалось. Только 30 % больных пережива-
ют 5-летний рубеж [1]. Лечение пожилых пациентов 
осложняется наличием факторов неблагоприятного 
прогноза, коморбидностью, а также соматическим 
статусом [2, 3].

Цель. Ретроспективный анализ эффективности и пе-
реносимости комбинированной терапии азацитиди-
ном и венетоклаксом (AzaVen) у больных с Р/Р ОМЛ, 
а также сравнение с исторической когортой боль-
ных, получавших гипометилирующие препараты в 
монорежиме.

Материалы и методы. В ретроспективное иссле-
дование включались пациенты с Р/Р ОМЛ старше 
50  лет, которые получали терапию AzaVen в период 
с 01.09.2019 по 01.06.2022 г. Группу сравнения соста-
вили пациенты с Р/Р ОМЛ, получавшие азацитидин 
в монорежиме с 01.03.2016 по 01.06.2022 г. (табл. 1). 
Оценка ответа и распределение пациентов на прогно-
стические группы осуществлялись в соответствии с 

критериями ELN 2017 г. Схема лечения AzaVen была 
стандартной. Первичная профилактика грибковых 
инфекций не предусматривалась, в связи с чем дозы 
венетоклакса исходно не корректировались.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием программы GraphPad Prism, версия 8.0.0 
для Windows, GraphPad Software, San Diego, California 
USA, www.graphpad.com. Кривые выживаемости 
строились по методу Каплана—Мейера, а различия 
между кривыми в исследуемых группах рассчитыва-
лись с помощью логрангового теста. 

Результаты. Условиям включения удовлетворяли 
38  пациентов (см. табл. 1). Медиана возраста со-
ставила 66 лет (диапазон 51–84 года), 36  % боль-
ных были старше 70 лет. У 12 пациентов ОМЛ был 
ассоциирован с предшествующей миелодисплази-
ей. Цитогенетические данные были доступны для 
27 пациентов: 88 % — промежуточный риск; 3 % — 
неблагоприятный риск. Из наиболее частых и зна-
чимых сопутствующих заболеваний отмечались: 
ишемическая болезнь сердца (учитываемая при на-
личии перенесенного инфаркта миокарда/стенти-
рования, нарушений ритма, недостаточности кро-
вообращения), сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь (требующая медикаментозной коррекции), 
а также опухоли других локализаций. 
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Медиана срока наблюдения за пациентами соста-
вила 6,2 мес. (диапазон 0,2–30 мес.), при этом 20 па-
циентов наблюдались более 6 мес. На момент итого-
вого анализа лечение все еще получали 16 больных. 
Медиана общей выживаемости составила 15,6 мес. 
(рис. 1, А). Медиана безрецидивной выживаемо-
сти для пациентов, достигших общего ответа (ОО), 
не достигнута (рис. 1, Б). У 19 умерших пациентов 
причинами смерти были: прогрессия ОМЛ — 5 слу-
чаев, инфекционные осложнения, не связанные с 
COVID-19, — 3, COVID-19 — 5, другое онкологическое 
заболевание  — 1 случай. Причина смерти осталась 

неустановленной у 5 больных. За период наблю-
дения полная ремиссия была зарегистрирована 
у 13 (34 %), полная ремиссия с неполным восстанов-
лением — у 8 (21 %), морфологическая ремиссия — 
у 2 (5 %) пациентов. Таким образом, ОО на лечение 
был получен у 23 (60 %) пациентов. 14 больных до-
стигли ответа в течение первых 3 курсов химиоте-
рапии. У 7 пациентов возник рецидив заболевания в 
среднем через 5 мес. от момента достижения ответа 
(диапазон 1,1–8,9 мес.), 20 пациентов на момент про-
водимого анализа все еще получали лечение. Медиа-
на времени до достижения ОО составила 2,6 мес.

Таблица 1. Характеристика больных

Характеристика AzaVen ГМА p
Всего пациентов 38 30 —
Медиана (диапазон) возраста, лет 66 (51–84) 66 (52–79) 0,75
Возраст

50–59 лет 6 (16 %) 5 (17 %) 0,81
60–69 лет 18 (47 %) 14 (47 %) 0,95
70–79 лет 11 (29 %) 11 (37 %) 0,49
> 80 лет 3 (8 %) 0 0,32

Мужской пол 19 (50 %) 12 (40 %) 0,41
Тип ОМЛ

Первичный 26 (68 %) 23 (77 %) 0,45
С предшествующей миелодисплазией 12 (32 %) 7 (23 %) 0,45

Число бластов в костном мозге
< 30 % 16 (42 %) 14 (47 %) 0,71
≥ 30 — < 50 % 7 (18 %) 10 (33 %) 0,16
≥ 50 % 15 (40 %) 6 (20 %) 0,14

Исходная цитопения
Анемия, Hb < 80 г/л 9 (24 %) 9 (16 %) 0,56
Нейтропения, < 1,0 × 109/л 16 (42 %) 12 (40 %) 0,86
Тромбоцитопения, < 50 × 109/л 18 (47 %) 6 (20 %) 0,02

Трансфузионная зависимость до начала терапии
Эритроциты 3 (8 %) 3 (1 0%) 0,89
Тромбоциты 4 (11 %) 1 (3 %) 0,51

Группа цитогенетического риска
Промежуточный риск 28/32 (88 %) 10/23 (43 %) 0,0014
Неблагоприятный риск 1/32 (3 %)

(комплексный кариотип — 1)
3/23 (13 %)

(комплексный кариотип — 2; 
-5 или del(5q) -1)

0,38

Нет данных 6/38 (16 %) 10/30 (33 %)
Число линий терапии до включения в протокол

1 линия 19 (50 %) 13 (43 %) 0,58
2 линии 8 (21 %) 5 (15 %) 0,65
3 и более линий 11 (29 %) 12 (40 %) 0,34

Значимые сопутствующие заболевания
Сахарный диабет 2-го типа 4 (11 %) 3 (10 %) 0,92
Бронхиальная астма 2 (5 %) 0 0,58
Ишемическая болезнь сердца 13 (34 %) 8 (27 %) 0,5
Вторые опухоли 5 (13 %) 2 (7 %) 0,64
ОНМК 1 (3 %) 1(3 %) 0,58

ГМА — гипометилирующие агенты; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе.
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Таблица 2. Многовариантный анализ факторов, достоверно 
ассоциированных с общей выживаемостью 

ОР 95% ДИ p

Возраст  
> 65 лет 0,989052 0,487355–2,007212 0,975681

ОМЛ из МДС 2,001442 1,024601–3,909591 0,042253
ГМА в 
монорежиме 1,375857 0,739834–2,558655 0,313455

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ГМА — гипомети-
лирующие агенты; МДС  — миелодиспластический синдром; 
ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОР — отношение рисков.

А

Б

В

анемия > II степени — 3 (21 %), токсический гепа-
тит — 1 (7 %). У 3 (21 %) пациентов не было зафик-
сировано осложнений.

Мы сравнили две когорты пациентов с реци-
дивами, получавших режим AzaVen и азацитидин 
в монорежиме в разные исторические периоды. 
Группы больных были сопоставимы по основным 
параметрам (см. табл. 1). Исключение состави-
ли исходный уровень тромбоцитов <  50 тыс./мкл 
(достоверно чаще выявлялся у пациентов в груп-
пе AzaVen), а также доля больных, отнесенных к 
группе промежуточного цитогенетического риска 
(достоверно выше в группе AzaVen). Доля боль-
ных, отнесенных к высокой группе риска, возраст 
и доля больных с ОМЛ из миелодиспластического 
синдрома (МДС) была сопоставима в обеих груп-
пах. Медиана времени до следующей терапии в 
группе AzaVen составила 10,16 мес., в группе аза-
цитидина 6,7 мес. (отношения рисков наступле-
ния события 2,02, 95%-й доверительный интервал 
1,15–3,5, p = 0,013) (рис. 1, В). Случаи смерти от ко-
ронавирусной инфекции в обеих группах цензури-
ровались. Медиана общей выживаемости в группе 
AzaVen составила 15,6 мес., в группе азацитидина 
8,5  мес. (отношения рисков наступления события 
2,49, 95%-й доверительный интервал 1,36–4,5, 
p = 0,0044) (см. рис. 1, А). 

Общая выживаемость в общей группе пациентов 
(гипометилирующие агенты + AzaVen) достоверно 
различалась у пациентов старше 65 лет, а также у 
пациентов с ОМЛ с предшествующим МДС. В мно-
говариантном анализе в отношении общей выжи-
ваемости значение сохранялось только для ОМЛ из 
предшествующего МДС (табл. 2).

Заключение. Результаты ретроспективного иссле-
дования показывают превосходство режима комби-
нации AzaVen в терапии Р/Р ОМЛ как в отношении 
качества ремиссий, так и в отношении их длитель-
ности. С учетом худшей переносимости интенсив-
ной химиотерапии у пациентов с Р/Р ОМЛ, селекции 
в этой группе пациентов с первично-рефрактерным 
течением и неблагоприятными факторами прогно-
за, режим AzaVen на сегодняшний день представ-
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Рис. 1. (А) Общая выживаемость для пациентов на монотера-
пии азацитидином и на комбинированнной терапии азацити-
дином и венетоклаксом. (Б) Безрецидивная выживаемость с 
доверительным интервалом у пациентов, достигших общего 
ответа. (В) Время до следующей терапии для пациентов на 
монотерапии азацитидином и на комбинированнной терапии 
азацитидином и венетоклаксом

Среди 15 пациентов, у которых ответ не был до-
стигнут, 6 получили только 1 курс AzaVen (1 больной 
на момент проведения анализа находился в процессе 
1-го курса терапии, 5 пациентов умерли от разных 
причин), 4 пациента — 2 курса (2 смерти от прогрес-
сии ОМЛ, 2 смерти от COVID-19), 1 пациент — 3 курса 
(смерть от инфекционных осложнений), 4 пациен-
та  — 4 и более курсов (3 умерло от инфекционных 
осложнений, 1 продолжает получать терапию). Ме-
диана числа курсов терапии для пациентов, достиг-
ших ремиссии, составила 7 (диапазон 2–29). Наибо-
лее часто встречаемыми осложнениями на терапии 
были: нейтропения > III степени — 6 (43 %) больных, 
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ляет оптимальный баланс между токсичностью и 
интенсивностью терапии, особенно у пациентов с 
отягощенным соматическим статусом.

Ключевые слова: острый миелоидный лей-
коз, венетоклакс, азацитидин.
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Введение. Острый Т-лимфобластный лейкоз (Т-ОЛЛ) 
из ранних Т-клеточных предшественников (ЕTP) — 
один из самых неблагоприятных иммунофеноти-
пических вариантов [1]. Ремиссия заболевания при 
применении стандартных химиотерапевтических 
программ была подтверждена только у 33,7 % боль-
ных ETP Т-ОЛЛ в сравнении с 87 % больных не ЕTP 
Т-ОЛЛ (p < 0,001) [2]. При многофакторном анализе 
было показано, что ETP-вариант Т-ОЛЛ — независи-
мый фактор неблагоприятного прогноза [3]. При те-
рапии по протоколу ОЛЛ-2016 вероятность развития 
рецидива в течение 3 лет для ЕTP Т-ОЛЛ составила 
52 % и 15 % для других иммунофенотипических ва-
риантов Т-ОЛЛ [4]. Известно, что включение в ка-
честве этапа лечения трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) не-

сколько улучшило долгосрочные результаты тера-
пии у взрослых больных с ETP-вариантом Т-ОЛЛ [2]. 
Оценка статуса заболевания с учетом определения 
значений минимальной остаточной болезни (МОБ) 
методом многопараметрической проточной цито-
метрии перед аллоТГСК крайне важна. Известно, что 
показатели общей и безрецидивной выживаемости 
достоверно выше у тех больных, которым была вы-
полнена аллоТГСК при достижении МОБ-негативно-
го статуса по заболеванию [5]. Таким образом, совре-
менная стратегия лечения взрослых больных ЕTP 
Т-ОЛЛ основана на быстром достижении МОБ-нега-
тивной ремиссии заболевания (высокодозные хи-
миотерапевтические схемы, неларабин, децитабин, 
таргетные препараты: венетоклакс, даратумомаб, 
руксолитиниб) и выполнении аллоТГСК.
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Цель. Оценить эффективность и токсичность тера-
пии при лечении по протоколу ОЛЛ-2016 в сочета-
нии с венетоклаксом у взрослых больных с ЕTP-ва-
риантом Т-ОЛЛ.

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 4  мужчины с ЕTP Т-ОЛЛ, которым проводили 
лечение по протоколу ОЛЛ-2016 в сочетании с вене-
токлаксом (400 мг/сут) в ФГБУ НМИЦ гематологии 
МЗ РФ с апреля 2021 по март 2022 г. Медиана воз-
раста 27,5 года (диапазон 23–35 лет). Все больные 
подписали информированное согласие на включе-
ние в исследование. Количество проведенных кур-
сов у больных было различным — от 1 до 4 (меди-
ана 3). Терапия венетоклаксом была назначена на 
разных этапах лечения по протоколу ОЛЛ-2016: 
2  больным в связи с недостижением клинико-ге-
матологической ремиссии по окончании I фазы ин-
дукции, 1 больному на этапе консолидации III  по 
причине персистенции МОБ и только 1 больному 
была начата терапия с I фазы индукции. Были про-
анализированы следующие данные по токсичности 
проводимой программы: длительность миелоток-
сического агранулоцитоза (МТА) — лейкоциты < 1 ×  
109/л; спектр инфекционных осложнений, объем за-
местительной гемокопонентной терапии (гемогло-
бин < 70 г/л, тромбоциты < 20 × 109/л, фибриноген 

<  1 г/л); потребность редукции дозы или отмены 
6-меркаптопурина (6-МП): снижение дозы на 50 % 
при условии, если количество лейкоцитов 1–2  × 
109/л, тромбоцитов 50–100 × 109/л; отмена препа-
рата — лейкоциты < 1 × 109/л, тромбоциты < 50 × 
109/л; наличие перерывов в лечении и их продол-
жительность.

Результаты. МОБ-негативная ремиссия заболевания 
была достигнута у 3 (75 %) из 4 больных. И только 
у 1 больного, которому была назначена терапия ве-
нетоклаксом с I фазы индукции, был диагностиро-
ван МОБ-рецидив на фоне лечения. Продолжитель-
ность приема венетоклакса при терапии по протоко-
лу ОЛЛ-2016 составила 1,5 мес. (диапазон 1–4 мес.). 
Всем больным, которые достигли МОБ-негативной 
ремиссии заболевания, была выполнена аллоТГСК 
(3 из 4). Медиана от достижения МОБ-негативной 
ремиссии заболевания до аллоТГСК составила 3 мес. 
(диапазон 1–3 мес.). Медиана длительности наблю-
дения за больными от момента достижения МОБ-не-
гативной ремиссии  — 8 мес. (диапазон 4–17 мес.). 
При анализе токсических осложнений не было от-
мечено длительных периодов МТА, перерывов в ле-
чении, тяжелых инфекционных осложнений и необ-
ходимости в проведении массивной заместительной 
гемокомпанентной терапии (табл. 1). 

Таблица 1. Профиль токсичности при лечении по протоколу ОЛЛ-2016 на разных этапах в сочетании с венетоклаксом 
у взрослых больных c ЕТP-вариантом Т-ОЛЛ 

Параметры

Этапы терапии по протоколу ОЛЛ-2016 в сочетании с венетоклаксом 

I фаза 
индукции + 

венетоклакс 
(n = 1)

II фаза 
индукции + 

венетоклакс 
(n = 3)

Консолидация I  
+ венетоклакс 

(n = 2)

Консолидация II 
+ венетоклакс 

(n = 3)

Консолидация III  
+ венетоклакс 

(n = 1)

Медиана (диапазон) 
длительности МТА, дни 22 17 (11–28) 4(2–7) 9(4–9) 2

Инфекционные осложнения

Фебрильная нейтропения 1 (100 %) — — 1 (33,33 %)

—Пневмония — 2 (66,67 %) — —

Инфекция кровотока — 1 (33,33 %) — —

Трансфузии компонентов 
крови, n (%) 1 (100 %) 3 (100 %) 1 (50 %) 1 (33,33 )

Эритроциты, дозы 3 6 1 5

—Тромбоциты, дозы — 16,5 7,5 9,3

Криопреципитат, дозы 12 — — —

Редукция/отмена 6-МП, n (%) — 3 (100 %) — 1 (33,33 %) 1 (100)

Перерывы в лечении, дни, n (%) — — — 27 дней
1 (33,33 %) —

6-МП — 6-меркаптопурин; МТА — миелотоксический агранулоцитоз.
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Заключение. Применение венетоклакса на разных 
этапах лечения по протоколу ОЛЛ-2016, возможно, 
является перспективной терапевтической опцией 
у взрослых больных с ЕTP-вариантом Т-ОЛЛ. Эф-
фективность и приемлемая токсичность терапии, 
продемонстрированные в описанных клинических 
случаях, подтверждают необходимость проведения 
дальнейшего исследования. 
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Введение. Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) — 
клональное заболевание системы крови, возникаю-
щее вследствие мутаций в Т- или В-клетках-пред-
шественниках. Среди взрослого населения ОЛЛ со-
ставляет менее 1 % среди всех новообразований [1]. 
На долю Т-ОЛЛ приходится примерно 25 % всех слу-
чаев ОЛЛ у взрослых [2]. С 2017 г. в классификации 
ВОЗ опухолей из лимфоидных предшественников 
был выделен новый подвариант Т-ОЛЛ  — ОЛЛ из 
ранних предшественников Т-клеток (ETP), характе-
ризующийся своим уникальным иммунофенотипом 
(ИФТ) (отсутствие экспрессии CD1a и CD8, низкая 
(< 75 %) экспрессия CD5 при обязательном присут-
ствии экспрессии одного или нескольких маркеров 
стволовых клеток или миелоидных предшествен-
ников), отличающийся своим неблагоприятным 
прогнозом и высоким риском развития рецидива. 
В последние годы помимо ETP-ОЛЛ также выделя-

ют группу с неблагоприятным прогнозом, назван-
ную near-ETP, отличающуюся от ETP яркой экспрес-
сией CD5 (> 75 %).

Цель. Проанализировать выживаемость у больных 
с Т-ОЛЛ, получающих терапию по протоколу ОЛЛ-
2016, в зависимости от ИФТ-варианта, а также оце-
нить влияние комплексного кариотипа (КК) на про-
гноз и риск развития рецидива.

Материалы и методы. С декабря 2016 по июнь 
2022  г. было включено 94 больных с установлен-
ным диагнозом «Т-ОЛЛ/лимфобластная лимфома». 
Из них 67 (71  %) составили лица мужского пола, 
37 (39 %) — женского пола. Распределение по ИФТ: 
19  (20  %) пациентов  — ETP, 8 (8,5  %)  — near-ETP, 
22 (23,5 %) — TI/II, 40 (42,5 %) — TIII, 5 (5,5 %) — 
TIV.
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Результаты. Достоверной разницы в медиане воз-
раста во всех группах не получено, она составляла 
от 30 (в группе ETP) до 37 (в группе near-ETP) лет. 
Медиана лейкоцитов наиболее высокой была в 
группе TIII и составляла 109  тыс./мкл, а наиболее 
низкой в группе near-ETP — 30 тыс./мкл. Медиана 
значения лактатдегидрогеназы была наиболее вы-
сокой в группе TIII и составила 2690 ЕД/л. Количе-
ство больных со специфическим поражением средо-
стения в группе с более ранними вариантами забо-
левания было ниже (в группе ETP — 44 %, в группе 
ТIV  — 75  %), в то время как специфическое пора-
жение ЦНС у них встречалось гораздо чаще (в груп-
пе ETP  — у 5 (26  %) больных, в группе TIV  — не 
встречалось). Аномальный кариотип (АК) наблю-
дался наиболее часто в группе ЕТP (13 [72 %]) и ТIII 
(17 [56  %]). При этом КК был обнаружен только у 
2 (11  %) больных из группы ТIII. Общая 3-летняя 
выживаемость составила: ETP — 40 %, near-ETP — 
71,5 %, TI/II — 56 %, TIII — 86 %, TIV — 60 %. Без-
рецидивная 3-летняя выживаемость: ETP  — 54  %, 
near-ETP — 33 %, TI/II — 79 %, TIII — 89 %, TIV — 
75  % (рис. 1). Общая выживаемость в группе с АК 
составила 62 %, с нормальным — 80 % (p = 0,097), 
с КК — 30 %, с любым другим аномальным — 79 % 
(p = 0,00017).

Заключение. ETP — неблагоприятный вариант, тре-
бующий интенсификации терапии с включением 
аллогенной трансплантации в первой ремиссии за-
болевания. Для ранних подвариантов Т-ОЛЛ харак-
терна высокая частота рецидивов при проведении 
стандартной химиотерапии. Полученные данные 

Иммунофенотипическая характеристика опухолевых клеток  
при В-клеточном остром лимфобластном лейкозе
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных острым 
Т-лимфобластным лейкозом в зависимости от варианта им-
мунофенотипа на протоколе ОЛЛ-2016

склоняют рассматривать больных с near-ETP и КК 
в качестве кандидатов на более интенсивную тера-
пию, применяемую у больных с ETP.

Ключевые слова: острый лимфобластный 
лекоз, иммунофенотипирование, ОЛЛ из 
ранних Т-клеток-предшественников.
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Введение. B-клеточный острый лимфобластный 
лейкоз (В-ОЛЛ) представляет собой злокачествен-
ное заболевание системы крови, характеризующее
ся пролиферацией незрелых лимфоидных клеток 
в костном мозге [1]. Филадельфийская (Ph) хромо-
сома возникает в результате транслокации t(9;22)
(q34;q11) с образованием химерного гена BCR::ABL1 
[2, 3], который определяет две формы В-ОЛЛ: Ph-по-
зитивный (ОЛЛ-Ph+) и Ph-негативный (ОЛЛ-Ph–). 
Среди всех случаев частота выявления ОЛЛ-Ph+ уве-
личивается с возрастом пациентов: от менее чем 5 % 
у детей младшего возраста до 20–30  % у пожилых 
лиц, с пиком заболеваемости в 35–50 лет. Ph-пози-
тивный ОЛЛ имеет неблагоприятный прогноз и низ-
кую безрецидивную и общую выживаемость по срав-
нению с Ph-негативным ОЛЛ [4]. 

Цель. Изучить диагностические особенности им-
мунофенотипического профиля Ph-позитивных и 
Ph-негативных В-ОЛЛ.

Материалы и методы. Изучены 38 образцов кост-
ного мозга у больных В-ОЛЛ (23 женщины и 15 муж-
чин), медиана возраста которых 50  лет (Q1–Q3 
32–59 лет). Первую группу составили 18 (47,4  %) 
пациентов с Ph-позитивным ОЛЛ, у которых обна-
ружены транскрипты химерного гена BCR::ABL1: 
p190 у 12 (66,7  %) человек и p210 у 6 (33,3  %). Во 
вторую группу вошли 20 (52,6  %) пациентов, у ко-

торых эти транскрипты не определены. Иммунофе-
нотипирование опухолевых клеток костного мозга 
производили на этапе диагностики заболевания 
методом 6-цветной проточной цитометрии на при-
боре BD FACSCantoTM II (BD Biosciences, США) с ис-
пользованием программного обеспечения BD FACS 
Diva версии 7.0 (BD Biosciences, США). Применялись 
моноклональные антитела, меченные флуоресце-
инизотиоцианатом, R-фикоэритрином (PE), пери-
дининхлорофилл-протеином, аллофикоцианином 
(АРС), тандемными конъюгатами: PE с цианином-7 
(Cy7) и APC с Су7. Проанализирована экспрессия 
с применением следующих антител: CD10, CD11b, 
CD13, CD15, CD19, CD20, CD22, CD24, CD33, CD34, 
CD38, CD58, CD66c, cyCD79a, CD117, cyTdT, NG2, HLA-
DR, κ, λ, cyMPO. Популяция клеток считалась пози-
тивной, если более 20  % В-лимфобластов экспрес-
сировали исследуемый маркер на мембране или 
10  %  — внутриклеточно. Различия в экспрессии 
маркера оценивали при помощи непараметрическо-
го точного критерия Фишера. Полученные данные 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты. Установлено, что миелоидный анти-
ген CD117 достоверно чаще (р = 0,041) выявляется у 
пациентов с Ph-позитивным ОЛЛ. Диагностический 
профиль иммунофенотипических маркеров при 
Ph-позитивном и Ph-негативном В-ОЛЛ представле-
ны в табл. 1.

Таблица 1. Диагностический профиль иммунофенотипичеких маркеров при В-клеточном остром лимфобластном лейкозе

Иммунофенотипический маркер 
В-лимфобластов Число больных ОЛЛ-Ph+ Число больных ОЛЛ-Ph– p

CD34+ 15 13 0,28

CD38+ 9 9 1,00

HLA-DR+ 18 20 1,00

cyCD79a+ 16 19 0,59

cyTdT+ 8 4 0,16

CD10+ 18 20 1,00

CD19+ 18 20 1,00

CD20+ 1 4 0,34

CD22+ 4 10 0,10

CD24+ 17 12 0,02

CD58+ 3 7 0,28

NG2+ 0 2 0,49

CD13+ 6 3 0,26

CD33+ 3 1 0,33

CD117+ 4 0 0,04

CD15+ 1 0 0,47

CD11b+ 2 0 0,21

CD66с+ 2 2 1,00

Число CD24+ (94,4 vs 60,0 %, р = 0,02) бластных клеток у больных ОЛЛ-Ph+ статистически значимо выше, чем у обследованных во 
второй группе.
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Заключение. Таким образом, у пациентов с Ph-пози-
тивным В-ОЛЛ значительно чаще выявлялись опухо-
левые клетки, экспрессирующие CD24 и CD117, чем у 
больных Ph-негативным В-ОЛЛ. Это может быть до-
полнительным диагностическим маркером течения 
В-ОЛЛ и использоваться для иммунофенотипическо-
го мониторинга минимальной остаточной болезни.

ЛИТЕРАТУРА

1. Forghieri F, Luppi M, Potenza L. Philadelphia chromosome-positive 
Acute Lymphoblastic Leukemia. Hematology. 2015;20(10):618–9. doi: 10.1179.

2. Yasuda T, Sanada M, Tsuzuki S, et al. Oncogenic lesions and molecular 
subtypes in adults with B-cell acute lymphoblastic leukemia. Cancer Sci. 
2023;114:8–15. doi:10.1111/cas.15583.

3. Corrente F, Bellesi S, Metafuni E, et al. Role of Flow-Cytometric 
Immunophenotyping in Prediction of BCR/ABL1 Gene Rearrangement in Adult 
B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. Cytometry Part B. 2018;94B:468–76. 
https://doi.org/10.1002/cyto.b.21605.

4. Wetzler M, Dodge RK, Mrózek K, et al. Additional cytogenetic 
abnormalities in adults with Philadelphia chromosome-positive acute 
lymphoblastic leukaemia: a study of the Cancer and Leukaemia Group B. British 
Journal of Haematology. 2004;124:275–88. https://doi.org/10.1046/j.1365-
2141.2003.04736.x.

Рефрактерный/рецидивирующий острый  
миелоидный лейкоз с экстрамедуллярным поражением:  

оценка эффективности различных схем терапии
Б.И. Аюбова, С.Н. Бондаренко, И.С. Моисеев, А.Г. Смирнова,  

Д.К. Жоголев, Е.В. Бабенко, И.М. Бархатов, Т.Л. Гиндина, А.Д. Кулагин

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии  
им. Р.М. Горбачевой, ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный  

медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, ул. Рентгена, д. 12,  
Санкт-Петербург, Российская Федерация, 197022

+79650808800       bella_ayubova@mail.ru

Relapsed and refractory acute myeloid leukemia  
with extramedullar lesions: evaluation of the effectiveness  

of various therapeutic regimens

BI Ayubova, SN Bondarenko, IS Moiseev, AG Smirnova, DK Zhogolev,  
EV Babenko, IM Barkhatov, TL Gindina, AD Kulagin

RM Gorbacheva Research Institute of Pediatric Oncology,  
Hematology and Transplantation; IP Pavlov First Saint Petersburg 

State Medical University, 12 Rentgena ul., Saint Petersburg, Russian Federation, 197022

Введение. Экстрамедуллярное поражение (ЭМП) 
при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) диагности-
руется в 3–10 % случаев в дебюте и до 30 % в рециди-
ве после аллогенной трансплантации костного моз-
га (аллоТГСК) [1]. Экстрамедуллярное поражение 
характеризует агрессивное течение ОМЛ и чаще раз-
вивается из предшествовавшего миелодиспласти-
ческого синдрома (МДС), хронического миеломоно-
цитарного лейкоза (ХММЛ) [2]. Учитывая драматич-
ность исходов в группе пациентов с рефрактерным/
рецидивирующим (Р/Р) ОМЛ, особенно при выявле-
нии ЭМП в данной когорте, поиск оптимальной тера-
певтической тактики остается актуальным. 

Цель. Оценить эффективность различных схем тера-
пии пациентов с Р/Р ОМЛ и наличием ЭМП. 

Материалы и методы. В период с 2017 по 2022 г. из 
проанализированных 194 пациентов с Р/Р ОМЛ стар-
ше 18 лет в исследование включено 29 (15 %) паци-
ентов с наличием ЭМП. Медиана возраста составила 
34 года (диапазон 18–65 лет). С первично-рефрак-
терным течением ОМЛ включено 6 (20,7 %) пациен-
тов, с рецидивом  — 23 (79,3  %), с рецидивом после 
аллоТГСК  — 8 (27,6  %). Изолированное ЭМП имели 
4 (13,8 %) больных, комбинированное — 25 (86,2 %). 
Проведенная терапия: высокодозная химиотера-
пия по протоколу FLAG-Ida  — у 3 (10,3  %) человек, 
GO-FLAG (FLAG с гемтузумабом озогамицином (ГО)  
3 мг/м2/сут в 1-й, 4-й и 7-й день) — 18 (62,1 %), ГО в 
других комбинациях — 2 (6,8 %), терапия гилтерити-
нибом — 6 (20,6 %) (табл. 1).
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатели Количество пациентов, n (%) 95% ДИ

Пол

Женский 15 (51,7) 32,5–70,6

Мужской 14 (48,3) 29,4–67,5
Вариант по FAB-классификации

М0 1 (3,4) 0,1–17,8

М1 3 (10,3) 2,2–27,4

М2 5 (17,2) 5,8–35,8

М3 1 (3,4) 0,1–17,8

М4 15 (51,7) 32,5–70,6

М5 4 (13,8) 3,9–31,7
Вторичный ОМЛ

Из МДС 2 (6,9) 0,8–22,8

Из ХММЛ 1 (3,4) 0,1–17,8
Генетическая группа риска (ELN 2022)

Благоприятная 6 (20,7) 8,0–39,7

Промежуточная 13 (44,8) 26,4–64,3

Неблагоприятная 10 (34,5) 17,9–54,3
ЭМП в дебюте ОМЛ

ЭМП не было 20 (69,0) 49,2–84,7

ЦНС 2 (6,9) 0,8–22,8

Репродуктивные органы 1 (3,4) 0,1–17,8

Другая локализация 6 (20,7) 8,0–39,7
Группы предшествовавшей терапии

Только индукция 4 (13,8) 3,9–31,7

ВДХТ или две линии терапии 17 (58,6) 38,9–76,5

АллоТГСК до терапии 8 (27,6) 12,7–47,2
Статус ОМЛ

Первичная рефрактерность 6 (20,7) 8,0–39,7

Рецидив 23 (79,3) 60,3–92,0
Локализация ЭМП до терапии

ЦНС 8 (27,6) 12,7 – 47,2

Генерализованная ЛАП 6 (20,7) 8,0–39,7

Репродуктивные органы 2 (6,9) 0,8–22,8

Кожа 4 (13,8) 3,9–31,7

Опорно-двигательный аппарат 5 (17,2) 5,8–35,8

Мягкие ткани и слизистые 4 (13,8) 3,9–31,7
Поражение КМ

КМ интактен 4 (13,8) 3,9–31,7

Поражен КМ 25 (86,2) 68,3–96,1
Протокол терапии

FLAG-Ida 3 (10,3) 0,9–34,8

GO-FLAG 18 (62,1) 42,3–79,3

Гилтеритиниб 5 (17,2) 5,8–35,8

Гилтеритиниб + цитарабин (20 мг/м2, дни 1–14) 1 (3,4) 0,1–17,8

ГО + азацитидин 1 (3,4) 0,1–17,8

ГО + цитарабин (20 мг/м2, дни 1–14) 1 (3,4) 0,1–17,8

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; аллоТГСК — аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ВДХТ — 
высокодозная химиотерапия; ГО — гемтузумаб озогамицин; КМ — костный мозг; ЛАП — лимфаденопатия; МДС — миелодиспла-
стический синдром; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ХММЛ — хронический миеломоноцитарный лейкоз; ЭМП — экстраме-
дуллярное поражение.
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Методы статистического анализа были выполне-
ны с использованием программы StatTech v. 3.0.9 (раз-
работчик — ООО «Статтех», Россия). Номинальные и 
порядковые независимые переменные оценивались 
с помощью непараметрических тестов χ2 и точного 
теста Фишера. Непрерывные переменные оценива-
лись с помощью непараметрических ранговых тестов 
(критерий Манна—Уитни). Многофакторный анализ 
предикторов выполнен посредством бинарной логи-
стической регрессии. Анализ общей (ОВ) и безреци-
дивной выживаемости (БРВ) проведен с использова-
нием метода Каплана—Мейера, влияние факторов на 
ОВ и БРВ оценивались с помощью логрангового кри-
терия Мантела—Кокса. Анализ независимых предик-
торов был выполнен по методу регрессии Кокса.

Результаты. Общий положительный ответ (ПО) был 
достигнут у 22 (75,9 %) пациентов: полная ремиссия 
(ПР)  — 15 (51,7  %), ПР без восстановления (б/в)  — 
5 (17,2 %), частичная ремиссия (ЧР) — 2 (6,9 %). В по-
следующем была выполнена аллоТГСК у 12 (41,4 %) 
человек: от родственного совместимого донора  — 
3, от гаплоидентичного — 3, от неродственного — 6. 
В зависимости от протокола терапии распределение 
ПО было следующим: 1 (из 3) после FLAG-Ida, 16 (из 
20) после терапии ГО и 5 (из 6) после терапии гилте-
ритинибом. Медиана времени после терапии до реа
лизации аллоТГСК 38 дней (диапазон 16–122 дня). 
В ремиссии аллоТГСК выполнена у 11 пациентов, в ак-
тивном заболевании (с летальным исходом в раннем 
посттрансплантационном периоде) — у 1. По данным 
одно- и многофакторного анализа не получено стати-
стически значимого влияния таких предикторов, как 
статус ОМЛ, группа предшествовавшей терапии, груп-
па генетического риска, вариант ОМЛ по FAB, локали-
зация ЭМП. Период наблюдения составил 12,3 мес. 
(95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 7,3–55,7). 
Однолетняя ОВ составила 6,4 мес. (95% ДИ 3,6–8,8) и 
достигла 38 % (95% ДИ 22,7–56,0) (рис. 1). Показате-
ли однолетней БРВ среди пациентов, достигших ПО: 
41  % (95% ДИ 23–61  %), медиана 5,5 мес. (95% ДИ 
2,8–∞). Улучшение ОВ наблюдалось в группе с ПО (от-
ношение рисков 0,35; 95% ДИ 0,007–0,18; р < 0,001).

Рис. 1. Общая выживаемость в зависимости от ответа

Заключение. По литературным данным, фактором, 
повышающим ОВ у пациентов с ЭМП при ОМЛ, слу-
жит достижение ремиссии, при этом выполнение 
аллоТГСК в ремиссии сопоставимо с результатами 
ОВ пациентов с ОМЛ без ЭМП [1, 2]. Таким образом, 
анализ нашего исследования, в котором была про-
демонстрирована высокая эффективность в первую 
очередь иммуннохимиотерапии (ГО в комбинациях), 
таргетной терапии (гилтеритиниб) дает реальный 
шанс на улучшение исходов данной когорты. Учи-
тывая небольшое количество исследований эффек-
тивности терапии пациентов с ОМЛ с ЭМП в дебюте 
заболевания и крайне ограниченные литературные 
данные о терапии Р/Р ОМЛ с ЭМП, полученные нами 
результаты представляются актуальными. 
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Введение. Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) 
представляет собой злокачественное новообразова-
ние из ранних предшественников B- и T-лимфоци-
тов, которое встречается как у детей, так и у взрос-
лых. И  если в педиатрической практике ОЛЛ  — по-
тенциально излечимое заболевание с долгосрочной 
выживаемостью в 90  %, то у взрослых результаты 
значительно хуже (долгосрочная выживаемость со-
ставляет примерно 40–50 %). Несмотря на появление 
новых таргетных препаратов и CAR-T-клеточной те-
рапии, на сегодняшний день лечение рецидивов ОЛЛ 
у взрослых остается актуальной проблемой. Наряду 
с использованием моноклональных антител, для 
терапии рецидивов ОЛЛ по-прежнему применяется 
конвенциональная химиотерапия, в состав которой 
нередко входит бортезомиб — высокоселективный 
обратимый ингибитор активности протеасомы 26S. 
Предыдущие исследования показали, что бортезо-
миб воздействует на несколько мишеней, включая 
ядерный факткор-κB (NF-κB) и деацетилазу гисто-
нов (HDACs) в клетках множественной миеломы, обе 
из которых могут быть терапевтическими мишеня-
ми при ОЛЛ. Также было продемонстрировано, что 
ингибиторы протеасом эффективно воздействуют 
на конститутивно активный внутриклеточный до-
мен Notch1, вызывая цитотоксичность и повышая 
чувствительность клеток ОЛЛ к химиопрепаратам. 

Цель. Оценить эффективность схем химиотера-
пии, содержащих бортезомиб, при рецидивах ОЛЛ 
у взрослых.

Материалы и методы. В данное ретроспектив-
ное исследование включено 16  пациентов, про-

ходивших лечение на базе ГБУЗ ГКБ им. Боткина 
в период с января 2021 по январь 2023 г.: сре-
ди них 7  женщин и 9  мужчин. Медиана возраста 
составляла 45,5  года (диапазон 19–72 года). Из 
всех пациентов, включенных в исследование, 11 
(68,75 %) человек были с B-клеточным вариантом 
ОЛЛ и 5 (31,25 %) человек с ОЛЛ из Т-клеток-пред-
шественников. Цитогенетическое исследование 
было выполнено у 13 пациентов, среди них высо-
кая группа цитогенетического риска выявлена у 
5 (38,5  %) пациентов и включала в себя следую-
щие цитогенетические аберрации: t(4;11)(9q34), 
делеция локуса ABL1 (9q34), del(7)(p15), t(9;22)
(q34;q11). Бортезомиб назначали в стандартных 
дозах и схемах в различных комбинациях с други-
ми противоопухолевыми лекарственными препа-
ратами. Бортезомиб-содержащие режимы приме-
нялись чаще во второй линии терапии — у 9 чело-
век, в третьей линии — у 5 человек, в четвертой — 
у 1 и в пятой  — у 1. Аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток была выпол-
нена 8 (50 %) пациентам: 2 — до терапии бортезо-
мибом, 6 — после. В ходе исследования проводил-
ся анализ общей выживаемости, беспрогрессивной 
выживаемости, а также оценка редукции бластоза 
после одного курса химиотерапии с включением 
бортезомиба. Статистическая обработка данных 
выполнялась путем анализа выживаемости по ме-
тоду Каплана—Мейера. Для расчетов использова-
лось статистическое программное обеспечение 
GraphPad Prism, версия 9. Статистическую зна-
чимость различий выживаемости в исследуемых 
группах рассчитывали с помощью логрангового 
теста, различия считались значимыми при p < 0,05.
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Результаты. В данном исследовании у 10 (62,5  %) 
пациентов была отмечена положительная динами-
ка — снижение количества бластов в костном мозге 
после первого курса полихимиотерапии с бортезо-
мибом. У 4 (25 %) пациентов не наблюдалось ни по-
ложительной, ни отрицательной динамики бласто-
за, у 2 (12,5  %) было отмечено увеличение коли-
чества бластов после первого курса химиотерапии 
(рис. 1). Медиана общей выживаемости составила 
23 мес., медиана беспрогрессивной выживаемо-
сти  — 7  мес. Полного ответа на терапию бортезо-
миб-содержащими схемами достигли 11  (68,8  %) 
больных. Медиана общей выживаемости у паци-
ентов, получивших 2 предшествующие линии те-
рапии, не была достигнута, в то время как среди 
пациентов с 3 и более предшествующими линиями 
данный показатель составил 23 мес. (различия ста-

тистически незначимы ввиду малого объема вы-
борки) (рис. 2).

Заключение. Таким образом, применение бортезо-
миба в составе схем химиотерапии при рецидивах 
ОЛЛ может быть эффективным как во второй, так 
и  последующих линиях. Протоколы с включени-
ем бортезомиба могут использоваться в качестве 
bridge-терапии перед аллогенной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток.
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Рис. 2. График Каплана—Мейера общей (А) и беспрогрессивной выживаемости (Б) у больных с острым лимфобластным лей-
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Рис. 1. График динамики бластоза у больных с рецидивом острого лимфобластного 
лейкоза после проведения одного курса химиотерапии, содержащего бортезомиб
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Impact of epigenetic mutations on treatment outcomes  
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Введение. Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) 
представляет собой крайне гетерогенное заболе-
вание с точки зрения особенностей молекулярного 
ландшафта и клинического течения. Ранним собы-
тием лейкемогенеза является нарушение регуляции 
эпигенетических процессов, в результате которого 
происходит изменение паттернов экспрессии ге-
нов, что влечет за собой дисбаланс между самооб-
новлением и дифференцировкой гемопоэтических 
клеток [1]. Мутации в эпигенетических регуляторах 
(DNMT3A и IDH1/2) детектируются в 4–22  % случа-
ев de novo ОМЛ, приводя к аберрантному метили-
рованию ДНК и нарушению посттрансляционной 
модификации гистонов [2]. Известно, что мутации 
DNMT3A R882, IDH1 R132, IDH2 R140 имеют ассоциа
цию с нормальным кариотипом, промежуточной 
группой генетического риска и мутированным ста-
тусом генов NPM1 и FLT3 (ITD) [3]. Однако их прогно-
стическое значение, как в изолированном варианте, 
так и в комбинациях с другими генетическими абер-
рациями, все еще остается неоднозначным.

Цель. Оценить влияние сопутствующих эпигенети-
ческих мутаций на прогноз пациентов с впервые вы-
явленным ОМЛ и мутацией в гене NPM1.

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 147  пациентов с впервые выявленным ОМЛ 
(74  мужчины и 73 женщины), медиана возраста ко-
торых составила 51 год (диапазон 18–90 лет). Обсле-
дование и лечение в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
проходило 64 (43,5  %) из 147 пациентов, остальные 
образцы костного мозга и данные медицинской до-
кументации были получены из лечебно-профилакти-
ческих учреждений различных регионов РФ. Верифи-
кация диагноза проводилась на основании критериев 

ВОЗ 2016 г. К благоприятной группе генетического 
риска согласно системе стратификации ELN-2022 
отнесено 30 (24,2  %) из 124 пациентов, к промежу-
точной — 58 (46,8 %) из 124, а к неблагоприятной — 
36  (29  %) из 124. Паллиативное лечение получило 
9  (8,4  %) из 143 пациентов, остальным были назна-
чены режимы индукционной терапии стандартной 
(«7+3»), высокой (HiDAC, FLAG ± Ida) и низкой (малые 
дозы цитозара, гипометилирующие агенты [ГМА], 
венетоклакс в комбинации с ГМА/МДЦ) интенсив-
ности. По показаниям 54 (37,8  %) из 143 пациентов 
выполнена аллогенная трансплантация костного 
мозга. Для проведения молекулярно-генетического 
исследования использовалась геномная ДНК, выде-
ленная из образцов костного мозга или перифериче-
ской крови, полученных в дебюте заболевания. Мута-
ции IDH1 R132 и IDH2 R140 детектировались методом 
цифровой капельной полимеразной цепной реакции 
(droplet digital PCR), мутация DNMT3A R882  — мето-
дом прямого секвенирования по Сэнгеру. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использовани-
ем программы SPSS Statistics 26.0.

Результаты. Частота обнаружения мутации DNMT3A 
R882 в группе пациентов с впервые выявленным 
ОМЛ составила 17,7  % (26/147), мутаций в генах 
IDH1/2 — 15,6 % (24/147) (IDH1 R132 — 6,1 % и IDH2 
R140  — 9,5  %). Мутированный статус генов IDH1/2 
статистически значимо чаще определялся в группе 
пациентов с нормальным кариотипом (26,8 vs 7,5 %, 
р = 0,009) и благоприятного генетического риска (30 
vs 12,8 %, р = 0,029). Эпигенетические мутации имели 
достоверную кооперацию с мутированным статусом 
гена NPM1: частота обнаружения мутации DNMT3A 
R882 была 40,6  % в группе пациентов с мутацией 
гена NPM1 и 13 % в группе с диким типом NPM1 (р = 
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0,002), мутаций генов IDH1/2 — 31,3 и 11,7 % соот-
ветственно (р  = 0,015). Кроме того, мутации эпиге-
нетических регуляторов имели ассоциацию друг с 
другом: 30,8 % пациентов с мутациями IDH1 R132 и 
IDH2 R140 имели мутированный статус гена DNMT3A 
и лишь 12,4 % — дикий тип DNMT3A (p = 0,02). В об-
щей когорте пациентов выявление мутаций в генах 
IDH1/2 коррелировало с увеличением показателей 
общей выживаемости (ОВ) (медиана в группе с му-
тациями не достигнута vs 11,3 мес., р = 0,015). Хотя 
в общей когорте мутация DNMT3A R882 не влияла 
на прогноз, наблюдалось снижение показателей ОВ 
(медиана 24,1 vs 10,7 мес., р  = 0,006) и безрецедив-
ной выживаемости (БРВ) (14,8 vs 5,5 мес., р  = 0,03) 
среди пациентов с мутированным статусом гена 
NPM1. Кроме того, наличие сопутствующей мутации 
DNMT3A R882 у пациентов с NPM1-мутированным 
ОМЛ приводило к увеличению риска развития ре-
цидива в течение 6 мес. (50 vs 8,3 %, р = 0,028). По-
казатели прогноза также зависели от кооперации 
мутации в гене NPM1 с мутациями DNMT3A R882 и 
FLT3-ITD. Так, медиана ОВ среди пациентов NPM1+/
FLT3-ITD/DNMT3A R882 составила 10,7 мес., а в груп-
пе NPM1+/FLT3-ITD без DNMT3A R882 — 20,1 мес. (р = 

0,048). Медианы БРВ были равными 5,3 и 19,9 мес. 
соответственно (р = 0,04) (рис. 1).

Пациенты с эпигенетическими мутациями имели 
преимущества в частоте достижения полной ремис-
сии после первого индукционного курса при назна-
чении режимов терапии, содержащих венетоклакс, 
по сравнению с другими неинтенсивными схемами: 
(83,3 vs 0  %, р  = 0,006). Результаты терапии вене-
токлакс-содержащими схемами по эффективности 
были сопоставимы с режимами стандартной и высо-
кой интенсивности (р > 0,05).

Заключение. Эпигенетические мутации в генах 
DNMT3A и IDH1/2 являются распространенными 
среди пациентов с de novo ОМЛ и имеют ассоциацию 
друг с другом и с мутацией гена NPM1. Мутированный 
статус генов IDH1/2 увеличивает показатели ОВ, ве-
роятнее всего, ввиду ассоциации с благоприятными 
генетическими поломками. Мутация DNMT3A R882 
оказывает отрицательное влияние на прогноз паци-
ентов с мутированным статусом гена NPM1. Кроме 
этого, прогноз пациентов с мутацией генов NPM1 и 
FLT3 (ITD) хуже при увеличении мутационного бреме-
ни в виде кооперации с мутацией DNMT3A R882. Схе-

Рис. 1. Влияние сопутствующей мутации DNMT3A R882 на показатели общей и безрецидивной выживаемости пациентов с 
NPM1-мутированным острым миелоидным лейкозом с мутацией FLT3-ITD или без нее
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мы индукционной терапии, содержащие венетоклакс, 
имеют преимущества по сравнению с другими неин-
тенсивными режимами у пациентов с эпигенетиче-
скими мутациями. Вопрос преимущества добавления 
венетоклакса к стандартным режимам индукции сре-
ди пациентов с мутациями генов — эпигенетических 
регуляторов требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: острый миелоидный лей-
коз, NPM1, IDH, DNMT3A.
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FISH diagnostic capabilities in multiple myeloma
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Введение. Множественная миелома (ММ) — B-кле-
точная злокачественная опухоль, морфологическим 
субстратом которой служат плазматические клет-
ки. Низкая пролиферативная активность и часто 
небольшое содержание плазматических клеток в 
костном мозге делают метод флуоресцентной in situ 
гибридизации (FISH) на селективных СD138+-клет-
ках ключевым для генетической диагностики паци-
ентов с ММ. 

Цель. Изучить генетические аномалии при ММ с ис-
пользованием метода FISH на CD138+-клетках, выде-
ленных из костного мозга методом иммуномагнит-
ной селекции.

Материалы и методы. В исследование включены 
314 пациентов с ММ, которые были обследованы на 
этапе установления диагноза или рецидива забо-
левания в лаборатории цитогенетики НИИ ДОГиТ 
им Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
с 2020 по 2022 г. Среди пациентов было 137 (44 %) 
мужчин и 176 (56 %) женщин от 33 до 84 лет (медиана 
61 год). Для FISH-анализа использовали ДНК-зонды 
(Metasystems, Германия) к транслокациям t(11;14)/
MYEOV::IGH, t(4;14)/FGFR3::IGH, t(14;16)/IGH::MAF, 
t(14;20)/IGH::MAFB, локусам генов IGH, TP53, DLEU1/
LAMP1, CDKN2C/CKS1B и хромосомным сегментам 
5p15, 9q22, 15q22.

Результаты. Генетические аномалии были обнару-
жены у 251 (80 %) пациента. Реаранжировка гена IGH 
была определена у 122 (49  %) из 251 больного, из 
них у 56 (46 %) наблюдалась транслокация t(11;14)/
MYEOV::IGH, у 35 (29  %)  — транслокация t(4;14)/
FGFR3::IGH, у 5 (4  %)  — транслокация t(14;16)/
IGH::MAF, а у 3 (3  %) пациентов  — транслокация 
t(14;20)/IGH::MAFB. У 23 (18 %) больных транслока-
ционный партнер IGH не был установлен. 

При интерпретации результатов FISH от гена 
IGH классический рисунок сигналов 1F1R1G наблю-
дался у 47 (39 %) из 122 пациентов, в то время как 
нестандартное распределение FISH-сигналов  — 
у 75 (61 %) из 122 больных. При этом самыми часты-
ми паттернами сигналов были 1F1G, 1F1R и 2F2R2G. 
Кроме того, амплификация гена IGH была обнару-
жена у 2 пациентов, а гетерозиготная делеция гена 
IGH  — у  22  (9  %). При анализе результатов FISH 
с  транслокационными ДНК-зондами классический 
вариант распределения сигналов 2F1R1G был опре-
делен у 41 (33 %) из 122 пациентов, а нестандартное 
распределение сигналов было зарегистрировано 
у 82 (67 %) из 122 пациентов, где основными рисун-
ками сигналов были: 1-3F 1-3R 1-3G.

Гипердиплоидия хромосом была выявлена у 164 
(65 %) пациентов, причем у 50 (20 %) она сочеталась 
с реаранжировкой гена IGH. Чаще других нарушения 
были представлены полисомиями хромосом 5, 9, 15, 
а рисунок FISH-сигналов варьировал от 3G3R3B до 
8G8R8B. 

Аномалии 1-й, 13-й, 17-й хромосом были изуче-
ны в основном в группе пациентов с гипердипло-
идией, транслокацией t(11;14) и гетерозиготной 
делецией гена IGH. Самыми частыми аномалиями 
высокого риска были перестройки 1-й хромосомы. 
При этом амплификация 1q21/CKS1B была отмечена 
у 77 (37 %) пациентов, с числом копий 1q21 от 3 до 8, 
в то время как делеция 1р32/CDKN2C была обнару-
жена у 10 (5 %) больных, а их сочетание (1р-/1q+) — 
у 4 (2 %). Самый распространенный рисунок сигна-
лов с ДНК-зондом к генам СDKN2C/CKS1B был 3R2G 
и 4R4G.

Моносомия 13-й хромосомы была установлена 
у 63 (32 %) из 195 пациентов, делеция 13q встреча-
лась реже и наблюдалась у 7 (4 %) больных. У 3 (2 %) 
пациентов было обнаружено сочетание делеции 
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13q и моносомии 13-й хромосомы в разных опухоле-
вых клонах. 

Делеция гена ТР53 была выявлена у 25 (12 %) из 
211 пациентов, у 4 (2 %) — моносомия 17-й хромосо-
мы, а у 7 (3 %) — одновременное присутствие и де-
леции ТР53, и моносомии 17-й хромосомы в разных 
клонах клеток. 

Более детальный анализ материала показал, 
что вторичные генетические нарушения 1-й, 13-й 
и 17-й хромосом имели место у 100 (61  %) из 164 
пациентов с гипердиплоидией, при этом double-hit 
повреждения касались 30 (18 %) из 164 пациентов 
этой группы, а triple-hit — 4 (2 %) больных. В свою 
очередь, у пациентов с транслокацией t(11;14) вто-
ричные генетические аномалии были обнаружены 
у 17 (31  %) пациентов, double-hit повреждения  — 
у  9 (16  %), а triple-hit  — у 2 (4  %). В то же время 
в группе пациентов с гетерозиготной делецией гена 
IGH аберрации хромосом 1, 13 и 17 были выявлены 
у 9 (41  %) пациентов, а double-hit повреждения  — 
у 4 (18 %).

Заключение. 1. Генетические аномалии могут быть 
найдены у большинства пациентов с ММ, основные 
из них — это транслокации с участием гена IGH и ги-
пердиплоидия хромосом. 

2. Самые частые вторичные аномалии высокого 
риска в условно «благоприятных» когортах паци-
ентов с гипердиплоидией и t(11;14) — перестройки 
1-й хромосомы, а double-hit и triple-hit повреждения 
свойственны 20 % пациентов этих групп.

3. Неклассическое распределение FISH-сигналов 
при диагностике ММ является преобладающим для 
ДНК-зондов на определение транслокаций и пе-
рестроек гена IGH, что усложняет интерпретацию 
результатов и диктует необходимость дальнейших 
углубленных исследований. 

Ключевые слова: множественная миело-
ма, FISH, иммуномагнитная сортировка, 
CD138-экспрессирующие плазматические 
клетки, транслокации IgH, гипердиплоидный 
набор хромосом.
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Введение. Несмотря на успехи в терапии множе-
ственной миеломы (ММ), данное заболевание оста-
ется неизлечимым. Один из наиболее важных ин-
струментов для стратификации больных по группам 
риска  — цитогенетическое исследование опухоле-
вых плазматических клеток. Пациенты с изменения
ми кариотипа высокого риска независимо от до-
стижения оптимального ответа на лечение имеют 
неблагоприятный прогноз. Как правило, у больных 
ММ наибольший безрецидивный период достига-

ется в процессе проведения первой линии терапии, 
поэтому оптимизация стратегии индукционного 
лечения представляется важной задачей, особенно 
актуальной для пациентов с неблагоприятными ге-
нетическими аномалиями. Согласно современным 
данным, одна из предпочтительных схем индукци-
онной терапии для больных ММ группы высокого 
риска  — комбинация бортезомиба, леналидомида 
и дексаметазона (VRD) [1]. Тем не менее, по данным 
Московского городского гематологического центра 
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в Москве, в качестве первой линии терапии ММ в 
79  % случаев применяется протокол VCD (борте-
зомиб, циклофосфамид, дексаметазон). Сравнение 
эффективности данных режимов терапии ММ пред-
ставляется актуальной задачей и требует дальней-
шего изучения [2]. 

Цель. Провести сравнительный анализ влияния ре-
жимов индукционной терапии VCD и VRD на общую 
выживаемость (ОВ), бессобытийную выживаемость 
(БСВ) и глубину ответа у больных ММ группы высо-
кого цитогенетического риска.

Материалы и методы. В настоящее ретроспектив-
ное исследование включено 65  больных с впервые 
выявленной ММ группы высокого цитогенетическо-
го риска, проходивших лечение в ГКБ им. С.П. Ботки-
на в 2021–2022 гг. Стратификация риска осуществля-
лась в соответствии с критериями mSMART 3.0. Ин-
дукционную терапию в режиме VCD получил 41 па-
циент, а по протоколу VRD — 24. Противоопухолевый 
ответ оценивался в соответствии с критериями от-
вета на лечение Международной рабочей группы по 
ММ (IMWG, 2011). БСВ рассчитывалась от даты нача-
ла лечения до прогрессии заболевания, отсутствия 
ответа на терапию первой линии или смерти незави-
симо от причины. Статистическая обработка данных 
проводилась путем анализа выживаемости по мето-
ду Каплана—Мейера. Для расчетов использовалось 
статистическое программное обеспечение GraphPad 
Prism, версия 9. Сравнение групп пациентов прово-
дилось с использованием критерия Манна—Уитни. 
Статистическую значимость различий выживаемо-
сти в исследуемых группах рассчитывали с помощью 
логрангового теста. Различия считались значимыми 
при p < 0,05.

Результаты. Сравнительная характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1. Среди всех больных у 
11 (17 %) общесоматический статус по шкале ECOG 
соответствовал 3–4  баллам. Одна из цитогенетиче-

ских аномалий высокого риска по классификации 
mSMART 3.0 была обнаружена у 43 (66,2 %) пациен-
тов, 14 (21,5  %) больных имели две цитогенетиче-
ские аномалии (Double-Hit), у 1 (1,5 %) наблюдалось 
три аномалии высокого риска (Triple-Hit), 7 (10,8 %) 
пациентов не имели подобных цитогенетических 
аномалий, однако были отнесены к группе высокого 
риска в связи с наличием III стадии по R-ISS. В группе 
пациентов, которым проводились курсы VCD в пер-
вой линии, полная ремиссия (ПР) была достигнута 
у 6 (14,7  %) больных, очень хорошая частичная ре-
миссия (ОХЧР) — у 10 (24,4 %), частичная ремиссия 
(ЧР) — у 14 (34,1 %), стабилизация заболевания (СЗ) 
констатирована у 10 (24,4 %) пациентов, прогрессия 
заболевания — у 1 (2,4 %). У пациентов, лечивших-
ся по схеме VRD, ПР достигнута у 3 (12,5 %) больных, 
ОХЧР — у 10 (41,7 %), ЧР — у 9 (37,5 %) пациентов, 
СЗ — у 2 (8,3 %). Таким образом, оптимальный ответ, 
включавший ПР + ОХЧР, среди пациентов, получив-
ших VCD, был достигнут у 39,1 % больных, в группе 
VRD — у 54,2 % (p < 0,05). Медиана БСВ в группе па-
циентов, получивших VCD, составила 6  мес., в груп-
пе VRD — 58 мес. (p < 0,05, отношение рисков 2,148; 
95%-й доверительный интервал 1,104–4,178). При 
медиане времени наблюдения 12 мес. медиана ОВ в 
группе VCD составила 92 мес., в то время как в группе 
VRD медиана ОВ достигнута не была, однако стати-
стически значимых различий между исследуемыми 
группами получено не было (р = 0,88) (рис. 1). Прове-
дение индукционной терапии по схеме VCD осложни-
лось развитием нежелательных побочных реакций у 
13 (31,7 %) пациентов. Наиболее часто встречаемы-
ми явлениями были: полинейропатия  — у 7 паци-
ентов, анемия II–III степени — у 5. При применении 
комбинации VRD побочные эффекты терапии отме-
чались у 4 (16,6 %) пациентов: пневмония — у 2, ане-
мия II–III степени — также у 2 больных.

Заключение. Данные, полученные в клинической 
практике, демонстрируют, что режим VRD представ-
ляется более эффективной схемой индукционной 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных (n = 65)

VCD (n = 41) VRD (n = 24) p

Мужчины/женщины 15/26 (36,6/63,4 %) 11/13 (45,8/54,2)
0,79

Медиана (диапазон) возраст, лет 62,5 (30–85) 60 (44–72)
0,9

Стадия по ISS

0,2
I 10 (24,4 %) 9 (37,5 %)
II 13 (31,7 %) 8 (33,3 %)
III 18 (43,9 %) 7 (29,2 %)

АутоТКМ
0,31Проводилась 16 (39,0 %) 11 (45,8 %)

Не проводилась 25 (61,0 %) 13 (54,2 %)
АутоТКМ — аутологичная трансплантация костного мозга.
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терапии пациентов ММ группы высокого цитогене-
тического риска ввиду лучших показателей БСВ. До-
стижение большей глубины ответа и продолжитель-
ности БСВ при применении VRD по сравнению с VCD 
характеризует эту схему как предпочтительную для 
терапии первой линии у больных ММ высокого ци-
тогенетического риска.
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Введение. В настоящее время проблема персони-
фицированного и риск-адаптированного подхода к 
терапии больных множественной миеломой (ММ) 
является актуальной по ряду объективных причин. 
Множественная миелома остается полностью неиз-
лечимым заболеванием, за исключением единичных 
наблюдений. Большое разнообразие доступных те-

рапевтических опций затрудняет их оптимальный 
выбор в каждом конкретном клиническом случае. 
Существующие традиционные подходы в виде меж-
дународных систем прогноза не позволяют решить 
эту задачу. Следует отметить, что в различных ме-
дицинских публикациях результаты эффективности 
одних и тех же схем лечения часто отличаются. Осо-
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Ме = 58 мес.

Ме = 92 мес.

p = 0,88

Ме = 6 мес.
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Рис. 1. Бессобытийная выживаемость (А) и общая выживаемость (Б) пациентов с множественной миеломой в зависимости от 
первой линии терапии
ДИ — доверительный интервал; Ме — медиана; ОР — отношение рисков.
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бенно это явление заметно между результатами кли-
нических исследований и реальной практики. При-
чина — гетерогенность популяции больных с ММ и 
случайный характер выборки, получаемой в ходе ис-
следования. В связи с этим данные об эффективно-
сти терапии необходимо всегда оценивать с поправ-
кой на интервал неопределенности, который может 
быть достаточно большим. Методы математическо-
го моделирования позволяют его рассчитать. Еще 
одной предпосылкой для исследований в данной 
области служит тот факт, что все схемы лечения ММ 
невозможно сравнить напрямую из-за финансовых и 
временны́х затрат на дополнительные клинические 
испытания. Таким образом, научные разработки в 
области риск-адаптированной терапии находятся на 
стыке разных областей знаний — клинической гема-
тологии и биостатистики. Одно из перспективных 
решений заключается в создании инструментов, 
основанных на систематических обзорах результа-
тов клинических исследований и данных реальной 
клинической практики с применением современных 
методов анализа данных. 

Цель. Предоставить врачам-гематологам доступ к 
доказательным данным по эффективности различ-
ных режимов лечения ММ для разнообразных групп 
пациентов, определяемых комбинацией значимых 
характеристик их клинических профилей, с целью 
выбора наиболее эффективной стратегии лечения.

Материалы и методы. Данные о методах лече-
ния на этапе индукции ремиссии, частоте ответов, 
количестве пациентов и других параметрах были 
собраны из научных медицинских публикаций о 
клинических исследованиях и реальной практики 
лечения пациентов с ММ. В качестве источника ин-
формации использовали сервис oncotriage.ru (автор 
сайта Лучинин А.С.), на котором собираются данные 
о методах терапии различных онкогематологиче-
ских заболеваний, включая ММ, с референтными 
ссылками на первоисточники (MEDLINE, ASH, ASCO). 
В ходе обзора литературы нашли 135 публикаций и 
107 вариантов лечения ММ, всего 19 463 пациента. 
Терапевтические опции не ограничены списком кли-
нических рекомендаций Минздрава РФ и включают 
в себя самые современные варианты лечения, такие 
как CAR-T-клеточная терапия и биспецифические ан-
титела. Все терапевтические опции были размечены 
согласно условиям их применения в соответствии 
с характеристиками клинических профилей паци-
ентов, которые включали в себя: линию терапии, 
приемлемость трансплантации стволовых аутоло-
гичных клеток, наличие почечной недостаточности 
(клиренс креатинина <  30  мл/мин/1,75  м2), общую 
коморбидность пациента, наличие t(11;14), высокий 
генетический риск ММ, резистентность к бортезо-
мибу, леналидомиду и/или анти-CD38 моноклональ-

ным антителам. За прогнозируемый исход принима-
ли частоту достижения очень хорошего частичного 
ответа (ОХЧО) или лучше. В реальной практике это 
легко оцениваемый параметр и один из потенциаль-
ных предикторов беспрогрессивной выживаемости. 
В качестве алгоритма рейтингования схем лечения 
применили несколько взаимодополняющих подхо-
дов: частотный сетевой метаанализ (СМА), байесов-
ский СМА и моделирование по методу Монте-Карло 
для расчета интервала неопределенности ОХЧО или 
лучше для каждой из терапевтических опций. Ста-
тистический анализ проводился с использованием 
языка программирования R версии 4.1.0. и библио-
тек shiny, epiR, gemtc, netmeta. 

Результаты. Разработано интерактивное веб-при-
ложение для врачей-гематологов и исследователей, 
предоставляющее доступ к библиотеке научных пуб
ликаций и результатам моделирования в реальном 
времени в рамках поддержки принятия решений при 
выборе наиболее эффективной терапии ММ. Прило-
жение доступно по адресу https://luchinin.shinyapps.io/
MyelomaTRIAGE. База данных исследований продолжа-
ет пополняться по мере появления новых публикаций.

Для получения результата пользователь должен 
заполнить импровизированный профиль пациента с 
ММ, указать источники публикаций, которые разде-
лены на три категории (рандомизированные клини-
ческие исследования, нерандомизированные клини-
ческие исследования и данные реальной клиниче-
ской практики) и выбрать один из трех методов ана-
лиза. При моделировании по методу Монте-Карло 
результат отражается в виде ОХЧО с рассчитанным 
интервалом неопределенности на основе бутстрэп-
пинга исходных выборок (генерация 1000 случай-
ных выборок одинакового размера из исходного на-
бора данных методом ресэмплинга). Результат ран-
жируется с учетом медианы частоты ОХЧО и вели-
чины интервала неопределенности. Схемы лечения 
с большим интервалом неопределенности обладают 
меньшим доказательным потенциалом, т. к. эффект 
получен в клинических исследованиях с изначально 
небольшими по числу пациентов выборками. 

Байесовский и частотный СМА позволяют произ-
вести непрямое сравнение различных схем лечения 
между собой и с контролем (наименее эффективная 
схема терапии) в рамках конкретного клиническо-
го профиля пациента. Результат визуализируется 
в  виде форест-плот-диаграммы, представляющей 
собой графическое отображение отношений шансов 
достижения ОХЧО или выше и их доверительных ин-
тервалов. Байесовский СМА также позволяет ранжи-
ровать терапевтические опции путем дополнитель-
ного расчета площади по кривой кумулятивного 
ранжирования (SUCRA). Значения SUCRA находятся 
в диапазоне от 0 до 100 %. Чем выше значение SUCRA 
и чем оно ближе к 100 %, тем выше вероятность того, 
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что терапия находится на первом или одном из пер-
вых мест по своей эффективности.

Дополнительно создано веб-приложение для 
врачей-гематологов с интуитивно понятным ин-
терфейсом, включающим в себя настройки выбора 
профиля пациента, с целью подбора оптимальной 
стратегии его лечения. Данный инструмент может 
помочь в выборе стратегии терапии пациентов с ММ 
на основе вероятности достижения ОХЧО или выше, 
а также оценить эффективность одной терапии по 
отношению к другой для различных категорий па-
циентов. Приложение доступно по адресу: https://
luchinin.shinyapps.io

Заключение. Целью данного проекта была разра-
ботка интерактивного цифрового веб-приложения 
для помощи врачам-гематологам в выборе пра-
вильной стратегии лечения ММ, основанной на до-
казательствах ее эффективности. Наш анализ бази-
ровался на существующих статистических методах 
и некоторых инновационных решениях, а также на 
свободно распространяемом программном обеспе-
чении. В  будущем этот подход будет совершенство-
ваться и  расширяться с целью его интегрирования 
в системы поддержки принятия клинических реше-
ний в гематологии.

Результаты терапии пациентов с системным амилоидозом легких  
цепей (Al) моноклональным антителом к CD38. Опыт одного центра
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Введение. Использование моноклонального ан-
титела к рецептору CD38 (даратумумаб) показало 
свою эффективность как у впервые выявленных 
пациентов с системным амилоидозом легких це-
пей (AL-амилоидозом) [1], так и у пациентов с ре-
зистентным/рецидивирующим течением болезни 
[2]. Первое рандомизированное исследование срав-
нения добавления даратумумаба к стандартной те-
рапии CyBorD (циклофосфамид, бортезомиб, декса-
метазон) против стандарта первой линии терапии 
(CyBorD) ANDROMEDA показало увеличение количе-
ства как гематологических, так и органных ответов 
[1]. Однако данных об эффективности, безопасности, 
времени развития ответов в реальной клинической 
практике, как для терапии даратумумабом в первой 
линии, так и для рефрактерных пациентов, в настоя-
щий момент недостаточно [3, 4].

Цель. Оценить эффективность и безопасность те-
рапии даратумумабом при лечении пациентов с си-

стемным AL-амилоидозом в реальной клинической 
практике.

Материалы и методы. В исследование последова-
тельно включены 26  пациентов с системным AL-
амилоидозом, получавших терапию даратумумабом. 
Среди них 17 (65,3 %) пациентов с рецидивирующим/
рефрактерным течением и 9 (34,7  %) пациентов 
с  впервые выявленным AL-амилоидозом с  продви-
нутой стадией поражения сердца, почек и  тяжелой 
вегетативной дисфункцией. Терапия назначалась 
в монорежиме (у 9 [34,6 %] пациентов) либо в ком-
бинации с другими препаратами: с леналидомидом 
и дексаметазоном (DRd) — 3 (11,6 %), с карфилзоми-
бом и дексаметазоном (KDd) — 2 (7,7 %), с бортезо-
мибом, циклофосфамидом и дексаметазоном (Dara-
CyBord) — 12 (46,1 %). У больных с III стадией пора-
жения сердца назначение даратумумаба в  составе 
комбинированной терапии было отложено до 15-го 
дня курса для снижения риска развития аритмий. 
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Оценка стадии поражения сердца выполнялась в со-
ответствии с классификацией клиники Mayo/Евро-
пейской модификации. Стадия поражения почек вы-
ставлялась в соответствии с системой стадирования 
2014 г. Оценка гематологического и клинического 
ответов проводилась в соответствии с Международ-
ными рекомендациями ISA. Анализ выживаемости 
проводился методом Каплана—Мейера.

Результаты. Медиана возраста составила 60,5 года 
(46–76 лет). Соотношение мужчин и женщин  — 
11 (42,3 %) vs 15 (57,7 %) соответственно. 16 (61,5 %) 
пациентов имели статус ECOG ≥ 2. Практически все 
пациенты (n = 25, 96 %) имели поражение ≥ 2 орга-
нов. Больше трети пациентов имели продвинутые 
стадии поражения сердца: IIIа  — 6 (23  %), IIIб  — 
5 (19,3 %), II — 13 (50 %). Только 2 (7,7 %) пациента 
имели I стадию. У 8 (30,7 %) пациентов были прояв-
ления тяжелой сердечной недостаточности на мо-
мент начала терапии (класс NYHA ≥  3). Поражение 
почек II–III стадии зарегистрировано у 18 (69,2  %) 
пациентов, поражение печени  — у 11 (42,3  %) па-
циентов. Треть пациентов (n  = 9; 34,6  %) имела тя-
желую гипокоагуляцию, связанную со снижением 
уровня Х фактора свертывания крови в результате 
поражения печени (минимальное значение 5 % (нор-
ма 70–120  %)). Вовлечение нервной системы (НС) 
зарегистрировано у 18 (69,2 %) пациентов, из них с 
поражением автономной НС — 15 (83 %), с тяжелой 
вегетативной дисфункцией (синкопе, гипотония) — 
10  (71  %), с  нарушением функций тазовых орга-
нов — 2 (11,7 %) пациента. Медиана разницы между 
вовлеченной и невовлеченной цепями (рСЛЦ) соста-
вила 150 мг/л (диапазон 29–980 мг/л). 

Медиана наблюдения  — 7 мес. (диапазон 
1–27 мес.). Медиана времени до назначения дарату-
мумаба — 1 год (диапазон 13 дней — 7,6 года). Сред-
нее количество инфузий даратумумаба составило 
10 (2–25). На момент анализа 23 (88,5 %) пациента 
продолжают лечение. 

В настоящее время гематологический ответ (ГО) 
оценен у 19  пациентов: полный ответ (ПО) достиг-
нут у  5 (26,3  %) пациентов, очень хороший частич-
ный  — также у 5 (26,3  %) больных, частичный от-
вет  — у  4  (21,1  %), не ответили на терапию, но не 
прогрессируют 5 (26,3  %) пациентов. Медиана вре-
мени до первого ответа составила 57 дней (диапазон 
20–99 дней). Медиана времени до ПО — 3,3 мес. (диа-
пазон 20 дней — 20 мес.). Глубокий ГО со снижением 
рСЛЦ < 10 наблюдался у 5 (26,3 %) пациентов.

Сердечный ответ был достигнут у 11 (44  %) из 
25 пациентов с медианой времени до ответа 4,3 мес. 
(диапазон 1,8–14,0 мес.). 4 из 5 пациентов с IIIb ста-
дией поражения сердца продолжают лечение.

Среди больных со II и III стадией поражения по-
чек почечный ответ был достигнут у трети пациен-
тов (n = 6; 33,3 %) с медианой времени ответа 4,0 мес. 
(диапазон 1,0–11,6 мес.). Ответ по печени был так-
же достигнут у трети пациентов (n  = 4; 36,3  %). 
У  2  (22,2  %) больных при этом отмечена нормали-
зация уровня фактора Х. Неврологический ответ на-
блюдался только у 2 (11,7 %) пациентов.

Годичная выживаемость без гематологического 
прогрессирования составила 88,5 %, годичная общая 
выживаемость — 93,3 %.

Один пациент погиб в полном гематологическом 
ответе из-за тромбоэмболического инсульта на фоне 
фибрилляции предсердий, два пациента погибли от 
сердечной недостаточности в результате прогресси-
рования заболевания.

Тяжелых инфузионных реакций (III и IV степе-
ни) и гематологической токсичности не наблюда-
лось. Зарегистрировано 3 случая вирусной пневмо-
нии и 6 случаев бронхита, что привело к прерыва-
нию терапии, но не к полной отмене. Среди 12 па-
циентов, получавших комбинированную терапию 
с бортезомибом, ухудшение течения вегетативной 
дисфункции и периферической полинейропатии, 
требующее отмены терапии, возникло у 2 (16  %) 
пациентов с  изначально пораженной НС. У одного 
пациента без вовлечения НС развилась полинейро-
патия I степени тяжести, не требовавшая отмены 
препарата. 

Заключение. По данным нашего исследования, те-
рапия с включением даратумумаба относительно 
безопасна и хорошо переносится пациентами с AL-
амилоидозом, включая пациентов с тяжелой стади-
ей поражения сердца. Отмечено быстрое достижение 
ГО и довольно высокий процент глубоких ответов 
(≥ ОХЧО) — 52,6 %, что подтверждает данные меж-
дународных исследований. Для оценки продолжи-
тельности гематологических и органных ответов, 
а также результатов выживаемости необходим даль-
нейший мониторинг пациентов.
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Введение. Моноклональная гаммапатия неуточнен-
ного значения (МГНЗ) — доброкачественное состоя
ние с риском прогрессирования во множественную 
миелому (ММ) или другие лимфопролиферативные 
заболевания 1 % в год [1]. Прогрессия МГНЗ зависит 
от множества факторов. Опухолевые плазматиче-
ские клетки (ПК), выявляемые уже на стадии МГНЗ, 
способны изменять микроокружение, нарушать им-
мунный надзор и под опосредованным воздействи-
ем цитокинов способствовать увеличению выжи-
ваемости злокачественного клона. Отличительная 
черта злокачественных ПК  — высокая экспрессия 
CD38 и CD138, потеря экспрессии CD19 с возможной 
аберрантной экспрессией CD56 [2]. Роль цитоки-
нов в прогрессировании опухолевых заболеваний в 
настоящее время неоспорима. Каждый из интерлей-
кинов играет определенную роль на разных этапах 
развития злокачественного процесса, начиная со 
стадии МГНЗ до ММ [3].

Цель. Изучить особенности фенотипа опухолевой 
клетки и прогностическую значимость некоторых 
цитокинов при МГНЗ.

Материалы и методы. В группу исследования вклю-
чены 148  пациентов с МГНЗ, наблюдавшихся с 2018 
по 2022 г. в ГУ РНПЦ РМ и ЭЧ, г. Гомель. Диагноз МГНЗ 
установлен согласно международным критериям [4]. 
Всем пациентам проведены клинико-лабораторные 
исследования, определение цитокинов (IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNF-α) в сыворотке крови выполнено методом 
иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров реагентов ИФА-БЕСТ (РФ). Проведена аспираци-

онная биопсия костного мозга с иммунофенотипиче-
ским исследованием (ИФТ). Поверхностную экспрес-
сию антигенов CD138, CD56, CD200, CD117, CD95 на 
клональных клеточных линиях определяли проточ-
ной цитометрией (двухлазерный проточный цито-
флюориметр FACSCalibur, Becton Dickinson, США, с ис-
пользованием программного обеспечения CellQwest). 
Критерием позитивности считали наличие экспрес-
сии антигена на поверхности более чем 20 % опухоле-
вых клеток. Оценка интенсивности экспрессии анти-
генов проводилась по параметру средней интенсив-
ности флюоресценции — Mean Fluorescence Intensity 
(MFI), выраженной в условных единицах (у.е.).

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.1. При описании количественных 
признаков указывали медиану (25-й и 75-й процен-
тили). Различия в уровнях анализируемых показате-
лей между группами определяли с использованием 
критерия Манна—Уитни. Сравнение частот изучае-
мых признаков выполняли с применением критерия 
χ2. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты. Медиана возраста пациентов с МГНЗ 
составила 62,0 года (54,0–67,0), среди пациентов 
преобладали лица женского пола (62,8 %, p = 0,002). 
Моноклональный белок чаще всего был представ-
лен секрецией IgG (45,3 %) и легкими цепями имму-
ноглобулинов κ, λ (20,9 %). Сочетание двух иммуно-
глобулинов выявлено в 10,1 % случаев.

За период наблюдения прогрессия МГНЗ до ММ за-
фиксирована в 13 (8,8 %) случаях. При анализе уров-
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ней экспрессии основных антигенов на опухолевых 
ПК в зависимости от наличия прогрессии было обна-
ружено, что пациенты с МГНЗ с высокой экспрессией 
CD56 > 20 %, CD200 > 20 %, CD117 > 20 % значимо чаще 
прогрессировали до ММ (p = 0,005, p = 0,048, p = 0,001 
соответственно). Экспрессия CD56 > 20 % обнаружена 
в 64,3 % случаев у пациентов с МГНЗ с прогрессией, 
что в 2,31 раза чаще, чем у пациентов без прогрес-
сии. Выявление повышенной экспрессии данных ан-
тигенов на момент постановки диагноза позволило 
нам рассматривать их как факторы риска прогрессии 
МГНЗ. Также обнаружено снижение экспрессии CD95 
в 59,4 % случаев, в 16,7 % из которых определена про-
грессия заболевания за период исследования.

Изучение уровней интерлейкинов у пациентов с 
МГНЗ позволило выявить значимые различия пока-
зателей в группах с прогрессией и без таковой за вре-
мя исследования. При сравнении уровней цитокинов 
у пациентов с МГНЗ с последующей прогрессией за-
болевания до ММ показано значимое превышение 
уровня IL-8 (p = 0,014) и IL-1β (p = 0,046). Также опре-
делены более высокие уровни IL-6 у пациентов с по-
следующей прогрессией заболевания, но различия 
были статистически незначимыми.

Заключение. При изучении иммунологического 
и иммунохимического профиля пациентов с МГНЗ 
установлена взаимосвязь повышенных уровней 
экспрессии CD56 > 20 %, CD200 > 20 %, CD117 > 20 % 
с прогрессией до ММ. Отмечено значимое превыше-
ние уровня IL-8 и IL-1β у пациентов с МГНЗ с по-
следующей прогрессией заболевания. Необходимо 
дальнейшее изучение роли указанных факторов 
в  сочетании с другими компонентами иммунной 
системы для более точного определения прогноза 
и  своевременного начала лечения пациентов дан-
ной группы.
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Введение. Множественная миелома (ММ)  — В-кле-
точная злокачественная опухоль, морфологический 
субстрат которой составляют плазматические клетки, 
продуцирующие моноклональный иммуноглобулин. 
Биологические и клинические особенности болезни 
связаны с хромосомными аномалиями, в частности 
t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23), t(14;20)(q32;q12), 
amp1q21 и del(17p), которые в большинстве исследо-
ваний ассоциировались с высоким риском прогресси-
рования и низкой выживаемостью пациентов. 

В настоящее время продолжается поиск новых 
маркеров неблагоприятного прогноза при ММ. Име-

ются противоречивые сведения о влиянии делеции 
хромосомного региона 8p21 на течение заболевания 
[1, 2, 3]. Хромосомный регион 8р21 содержит кластер 
генов, индуцирующих апоптоз (TRAIL). Подавление 
экспрессии TRAIL-рецептора на поверхности клет-
ки в результате del8p21 может вызывать снижение 
чувствительности опухолевых клеток к TRAIL-опо-
средованному апоптозу [4]. Среди других известных 
генов в этой области — BMP1, BMP2, BMP4, BNIP3L и 
ген — супрессор опухолей SCARA3. Их утрата вслед-
ствие del8p21 может привести к нарушению ре-
гуляции клеточного цикла, а именно увеличению 
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пролиферативной способности опухолевых клеток. 
В зависимости от наличия или отсутствия del8p21 
гены, локализованные в регионах генома, отличных 
от 8p21, различались по экспрессии. В частности, при 
наличии указанной аберрации гены с онкогенным 
потенциалом, такие как MYC, BCL2, были активиро-
ваны, в то время как онкосупрессорный ген TP53 был 
подавлен [1].

Международная система стадирования (R-ISS) 
учитывает наличие неблагоприятных хромосомных 
аномалий при ММ, а также высокую концентрацию 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), показатели β2-микро-
глобулина и альбумина сыворотки крови. Известно, 
что активность ЛДГ выше нормальных значений ас-
социирована с агрессивным течением заболевания. 
В ряде исследований установлена связь высоких 
значений ЛДГ с резистентностью к терапии и низкой 
общей выживаемостью пациентов. У больных ММ 
выявлено превышение нормального уровня кальция 
в сыворотке крови (> 2,75 ммоль/л), почечная недо-
статочность (уровень креатинина > 173 мкмоль/л), 
анемия (уровень гемоглобина < 100 г/л).

Цель. Провести сравнительный анализ лаборатор-
ных показателей у больных ММ с наличием и отсут-
ствием делеции хромосомного региона 8p21.

Материалы и методы. В исследование включены 
76 пациентов с ММ, находившихся на лечении в пе-
риод с 2011 по 2021 г. в ФГБУН КНИИГиПК ФМБА 
России. Лабораторные показатели пациентов оцени-
вались до начала терапии.

Исследование клеток костного мозга на нали-
чие del8р21 проводили методом FISH с ДНК-зондом 
Kreatech 1q21/8p21 FISH probe. Оценку препаратов 
выполняли с помощью флуоресцентного микроско-
па Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Германия). Пороговые 
значения для FISH-исследований приняты равными 
10 %.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с  применением пакета статистических про-
грамм SPSS Statistic 26. Для проверки гипотез о раз-
личиях распределений категориальных признаков 
в группах сравнения использовался анализ таблиц 

сопряженности. Для оценки значимости применялся 
критерий χ2. Для оценки силы связи между призна-
ками использовался критерий V Крамера. Различия 
считали достоверными при p < 0,05.

Результаты. Делеция хромосомного региона 8p21 
выявлена у 20 (26,3  %) больных, что согласует-
ся с  имеющимися в зарубежной литературе дан-
ными (от 19 до 24  %) [1, 2, 3]. Проведен анализ 
взаимосвязи лабораторных показателей: кон-
центрации ЛДГ (>  225/≤  225  Ед/л), уровня каль-
ция (>  2,75/≤  2,75  ммоль/л), β2-микроглобулина 
(>  5,5/≤  5,5мг/л), гемоглобина (<  100/≥  100 г/л), 
креатинина (>  173/≤  173 мкмоль/л)  — с делецией 
8p21. В группе пациентов с утратой хромосомного 
региона 8p21 в 5,28 раза (доверительный интервал 
1,62–17,18) чаще наблюдался высокий уровень ЛДГ 
(>  225  Ед/л) (p  = 0,004), являющийся прогностиче-
ски неблагоприятным признаком. Установлена поло-
жительная корреляция средней силы (V = 0,358, p = 
0,004) высокой концентрации ЛДГ с del8p21. Взаи
мосвязь других лабораторных показателей с del8p21 
не обнаружена.

Заключение. Высокая концентрация ЛДГ встре-
чалась в 5,28 раза чаще у пациентов с del8p21, чем 
у больных без указанной аномалии. Установлена 
положительная корреляция высокого уровня ЛДГ 
с del8p21.
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Введение. Множественная миелома (ММ) — одно из 
наиболее распространенных онкогематологических 
заболеваний. За последние десятилетия общая вы-
живаемость (ОВ) пациентов с ММ значительно улуч-
шилась благодаря возможности трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
и новым лекарственным препаратам. Так, при анали-
зе трех временны́х периодов: 1995–1999, 2000–2009 
и 2010–2020 гг. — наблюдалось увеличение медианы 
ОВ, которая составила 5,8; 7 и 10 лет соответственно 
[1]. Пандемия COVID-19 стала одним из факторов из-
быточной летальности больных ММ вследствие их 
иммунокомпрометированности [2]. Показано, что 
больные ММ имеют более низкую эффективность 
вакцинации против COVID-19, чаще требуют госпи-
тализации в отделение интенсивной терапии и вы-
сокий уровень смертности [3].

Цель. Провести анализ ОВ пациентов с ММ в Киров-
ской области в период с 1995 по 2022 г., включая пе-
риод пандемии COVID-19.

Материалы и методы. Из популяционного ре-
гистра получена информация о 835  пациентах 
(336 [40 %] мужчин, 499 [60 %] женщин) с впервые 
выявленной MM, которым диагноз установили в 
период с 01.01.1995 по 31.12.2022 г. Общий период 
(с 01.01.1995 по 31.12.2022 г.) наблюдения — 27 лет. 
Медиана возраста больных на момент постановки 
диагноза составила 63 года (диапазон 55–71 год). 
Анализ ОВ проводили по методу Каплана—Мейера. 
Показатель ОВ рассчитывали как время от момента 
постановки диагноза до смерти пациента вследствие 
любой причины или до известной даты последнего 
наблюдения (цензурированное наблюдение), пока 
пациент был жив. Полный набор данных, используе
мый в исследовании, доступен для скачивания на 
сайте dataclone.ru.

Результаты. Стадию ММ по классификации Durie—
Salmon верифицировали у 553  пациентов, из них: 
IA стадия — 49 (9 %) больных, IIA — 220 (40 %), IIB — 
2 (< 1 %), IIIA — 196 (35 %), IIIB — 86 (16 %). Имму-
нохимический вариант ММ определили у 754 паци-
ентов, из них: IgG  — 436 (58  %), IgA  — 167 (22  %), 
Бенс Джонса — 113 (15 %), IgM — 6 (< 1 %), IgD — 
2 (< 1 %), IgE — 1 (< 1 %) и несекретирующая фор-
ма — 29 (4 %). Медиана ОВ в общей группе составила 
45 мес. (95%-й доверительный интервал 41–49 мес.), 
5-летняя ОВ  — 39  % (рис. 1). За последние 10 лет 
продолжительность жизни больных ММ значитель-
но возросла. Так, в период с 1995 по 2012 г. медиана 
ОВ равнялась 2,7 года, 5-летняя ОВ — 29 % (415 па-
циентов), в то время как с 2013 по 2022 г. аналогич-
ные показатели ОВ увеличились до 5,7 года и 57 % 
соответственно (420  пациентов) (рис. 2). Динамика 
ОВ больных ММ за равные пятилетние календарные 
периоды наблюдения показана на рис. 3. Обращает 
на себя внимание снижение ОВ в период с 2018 по 
2022 г. по сравнению с предыдущим  — с 2013 по 
2017 г. Вероятной причиной такой отрицательной 
динамики может быть пандемия COVID-19. 

Рис. 1. Общая выживаемость больных множественной мие-
ломой в период с 1995 по 2022 г.
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Рис. 2. Сравнение общей выживаемости больных множе-
ственной миеломой в период с 1995 по 2012 г. и с 2013 по 
2022 г.

Рис. 3. Сравнение общей выживаемости больных множе-
ственной миеломой в различные календарные периоды на-
блюдения

Для проверки этой гипотезы провели анализ 
распространенности (число пациентов с ММ на ко-
нец года) и летальности (процент умерших от чис-
ла наблюдаемых пациентов с ММ на конец года) за 
последние 20  лет (рис. 4 и 5). С 2000 по 2019 г. от-
мечается устойчивый рост распространенности ММ, 
который сменяется резким ее снижением в 2020 
и  2021 гг. Данный календарный период совпадает 
с  активным распространением COVID-19 и ростом 
общемировых показателей летальности. Результаты 
также согласуются с показателями годичной леталь-
ности от ММ в Кировской области, которая в период 
с 2012 по 2018 г. оставалась на низком уровне. Резкое 
увеличение летальности зарегистрировано в период 
с 2019 по 2021 г., что также сопряжено с пандемией 
COVID-19. Начиная с 2022 г. показатели летальности 
и распространенности ММ начали возвращаться на 
допандемийные уровни.

Рис. 4. Распространенность больных множественной миело-
мой в Кировской области

Рис. 5. Ежегодная летальность больных множественной мие-
ломой в Кировской области

Заключение. Таким образом, полученные данные 
указывают, что пандемия COVID-19 в 2020–2021 гг. 
могла стать причиной роста летальности больных 
ММ и негативно повлиять на их ОВ.
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Введение. Множественная миелома (ММ) — В-кле-
точное злокачественное лимфопролиферативное 
заболевание, характеризующееся инфильтрацией 
костного мозга плазматическими клетками, кото-
рые продуцируют патологический моноклональный 
иммуноглобулин. Проявлением заболевания служит 
CRAB-синдром, характеризующийся гиперкальцие
мией, дисфункцией почек, анемией и поражением 
костей. Множественная миелома составляет прибли-
зительно 1 % среди всех злокачественных опухолей 
и до 10−15 % всех опухолей кроветворной и лимфо-
идной тканей [1]. Дебют заболевания приходится на 
шестую декаду жизни, лица моложе 40 лет заболева-
ют в 2–3 % случаев.

В настоящее время отмечается тенденция к ро-
сту заболеваемости ММ. Данная проблема является 
мультидисциплинарной и требует особого внима-
ния в связи с поражением многих органов и систем 
и повышением инвалидизации пациентов.

На сегодняшний день ММ считается агрессивной, 
неизлечимой болезнью, однако благодаря полихи-
миотерапии с использованием современных тар-
гетных препаратов и трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток можно добиться длительной 
ремиссии, увеличения продолжительности жизни 
и улучшения ее качества. Для эффективного плани-
рования терапии и мониторинга пациентов с ММ 
необходимо изучение эпидемиологических показа-
телей и общей характеристики больных.

Цель. Изучить общую характеристику больных ММ 
в Республике Башкортостан и некоторых эпидемио
логических показателей (заболеваемость, распро-
страненность) за период 2012–2022 гг.

Материалы и методы. Исследование проводилось 
с использованием стандартных статистических ме-

тодов определения показателей заболеваемости 
и  распространенности за период с 2012 по 2022  г. 
Проанализированы данные 323  пациентов с ММ 
в возрасте от 36 до 89 лет. Медиана возраста соста-
вила 65 лет. Гендерный состав — 121 (37,5 %) муж-
чина и 202 (62,5 %) женщины. Расчеты проводились 
с учетом данных Башстата о численности населения 
республики за период с 2012 по 2022 г. 

Результаты. За анализируемый 10-летний период 
(2012–2022  гг.) отмечается рост населения Респуб
лики Башкортостан с 4,06 до 4,09 млн человек.
Распространенность ММ за данный промежуток 
времени также имеет тенденцию к росту: с 0,24 слу-
чая на 100 тыс. населения в 2012 г. до 2,86 случая на 
100 тыс. населения, т. е. в 11,9 раза.

По данным статистического анализа, заболевае
мость ММ увеличилась в 15 раз. При этом мини-
мальная заболеваемость отмечалась в 2012  г.  — 
0,1 случая на 100 тыс. населения, максимальная за-
болеваемость в 2022 г. — 1,5 случая на 100 тыс. на-
селения. По годам показатель заболеваемости рас-
пределился следующим образом: 2013 г. — 0,27 слу-
чая на  100  тыс. населения, 2014  г.  — 0,14 случая, 
2015 г. — 0,29 случая, 2016 г. — 0,22, 2017 г. — 0,56, 
2018 г. — 1,23, 2019 г. — 1,01, 2020 г. — 1,16, 2021 г. — 
1,37 случая на 100 тыс. населения. Данный факт, по 
всей вероятности, связан не только с ростом забо-
леваемости, но и с повышением онконасторожен-
ности, образовательного уровня среди терапевтов, 
неврологов, нейрохирургов, нефрологов, гематоло-
гов, травматологов, а также с совершенствованием 
методов диагностики в Республике Башкортостан. 
Кроме того, на показатель заболеваемости могло 
оказать влияние повышение продолжительности 
жизни населения республики, увеличение количе-
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ства пожилых, у которых с большей вероятностью 
развивается данное заболевание.

Заключение. Проведенное нами исследование по-
зволяет сделать следующие выводы: распростра-
ненность и заболеваемость ММ в Республике Баш-
кортостан имеет тенденцию к росту. Заболеваемость 
за последение 10 лет увеличилась в 15 раз, а рас-
пространенность в 11,9 раза. Литературные данные 
свидетельствуют, что ежегодная заболеваемость 
ММ неуклонно возрастает и во всем мире состав-
ляет 1,5  случая на 100 тыс. мужчин и 1,3 случая на 
100 тыс. женщин [2]. Максимальная заболеваемость 
ММ отмечается в индустриальных районах Европы 
(5,3–6,5 случая на 100 тыс. человек), в Северной Аме-
рике (среди афроамериканцев этот показатель со-
ставляет 6,7–10,2 на 100 тыс. населения в год, а среди 
представителей белой расы — 3,2–4,7). В Восточной 
Азии (Японии) этот показатель, напротив, значи-
тельно ниже и не превышает 1,2 случая на 100 тыс. 
населения в год. К другим странам с низкой забо-
леваемостью ММ относятся Южная Корея (1,4  слу-
чая на 100 тыс. населения в год) [3], Китай (1,3 слу-

чая) [4] и Тайвань (1,8 случая). Заболеваемость ММ 
в Республике Башкортостан (1,5 случая на 100 тыс. 
населения) в 2 раза ниже по сравнению с показате-
лем в Российской Федерации (2,7 на 100 тыс. в год), 
однако соответствует среднемировому показателю, 
ниже, чем в Европе и Северной Америке, и близка 
к показателям в странах Азии. 

Рост заболеваемости и распространенности ММ 
в  Республике Башкортостан требует дальнейшего 
изучения эпидемиологических показателей для эф-
фективного планирования диагностики и лечения 
данного контингента больных.
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Введение. Множественная миелома (ММ) занима-
ет особое место в структуре онкогематологических 
заболеваний. Появление новых классов лекарствен-
ных препаратов для лечения пациентов с ММ спо-
собствовало увеличению общей выживаемости (ОВ) 
пациентов. Длительная беспрогрессивная выживае-
мость после первой линии терапии симптоматиче-

ской ММ или первого рецидива заболевания — важ-
ное условие в достижении максимально возможной 
общей выживаемости (ОВ). На сегодняшний день, 
несмотря на наличие большого количества клиниче-
ских исследований новых препаратов [1], сведения 
об эффективности терапии первой линии в реаль-
ной клинической практике крайне ограничены. 
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Цель. Описать опыт и результаты терапии первой 
линии у пациентов с ММ, получивших хотя бы один 
курс химиотерапии в условиях дневного гематоло-
гического стационара амбулаторно-поликлиниче-
ского учреждения с 01.01.2019 по 01.12.2022 г.

Материалы и методы. За четыре года в дневном 
стационаре городского гематологического центра 
г. Нижний Новгород пролечено 59 пациентов с пер-
вичной симптоматической ММ. 21 (36  %) пациент 
(10 мужчин, 11 женщин) в возрасте моложе 65 лет (от 
40 до 64 лет, медиана — 59,7 года) объединен в груп-
пу А. 38 (64 %) пациентов (10 мужчин и 28 женщин) 
65 лет и старше (от 65 до 85 лет, медиана — 72 года) 
составили группу Б. В 2019 г. индукционную тера-
пию получили 24 человека, в 2020 г. — 18, в 2021 г. — 
12, в 2022 г. — 5 пациентов. Множественная миелома 
с секрецией IgG диагностирована в 30 (51 %) случа-
ях: с секрецией λ- и κ-цепей у 8 и 22 соответственно; 
IgA — в 11 (18 %) случаях: λ- и κ-цепей — у 5 и 6; IgM — 
в 5 (8 %) случаях: λ- и κ-цепей — у 2 и 3; с секрецией 
белка Бенс-Джонса κ-цепи — в 2 (3 %) случаях, с се-
крецией СЛЦ — в 5 (8 %) случаях, несекретирующая 
миелома — в 6 (10 %) случаях. Распределение паци-
ентов по стадии заболевания (классификация SD) в 
группе А: IA — 1 пациент, IIA — 9, IIB — 3, IIIA — 1, 
IIIB — 6; в группе Б: IA —1 больной, IIA — 24, IIB — 3, 
IIIA — 6, IIIB — 4. 

В группе А 19 (90 %) пациентов в качестве индук-
ционной терапии получили программу VCD (борте-
зомиб 1,3 мг п/к, циклофосан 300 мг/м2 в 1, 8, 15, 22-й 
дни в/в капельно, дексаметазон 40 мг в/в капельно 
в 1, 8, 15, 22-й дни) [2], по 1 пациенту  — програм-
му PAD (бортезомиб 1,3  мг/м2 п/к или в/в в 1, 4, 8, 
11-й дни, доксорубицин 9 мг/м2 ежедневно болюсно 
в 1–4-й дни, дексаметазон 40 мг в/в капельно в 1-м 
цикле в 1–4-й и 8–11-й дни, в последующие циклы в 
1–4-й дни) и программу VAD (винкристин 0,4 мг в/в 
в 1–4-й дни, доксорубицин 9 мг/м2/день в 1–4-й дни, 
дексаметазон 40 мг в/в капельно в 1–4, 9–12, 17–20-й 
дни). В группе Б 31 (81 %) пациент также получали 
лечение по программе VCD, еще 6 (15 %) — по про-
грамме VMP (мелфалан 9 мг/м2 внутрь в 1–4-й дни,  
преднизолон 60  мг/м2 внутрь в 1–4-й дни, бор-
тезомиб 1,3  мг/м2 п/к или в/в в 1, 8, 15, 22-й дни),  
и 1 (2,6 %) пациент по программе Vd.

Для оценки эффективности противоопухолевой 
терапии осуществляли стандартные исследования, 
включая количественное определение уровня па-
рапротеина (М-градиента). Ответ на терапию оце-
нивали в соответствии с критериями ответа Меж-
дународной рабочей группы по миеломе (IMWG) с 
определением полного ответа (ПО), очень хорошего 
частичного ответа (ОХЧО), частичного ответа (ЧО), 
минимального ответа (МО), прогрессирования за-
болевания (ПЗ). Частота общего ответа на терапию 
(ЧОО) составила суммы ПО, ОХЧО, ЧО и МО. Стати-
стическая обработка данных осуществлена програм-

мой STATISTICA c оценкой медианы длительности 
наблюдения до начала второй линии терапии, что 
расценивали как показатель безрецидивной выжи-
ваемости и общей выживаемости на момент 48 мес. 
наблюдения.

Результаты. В группе А на программе VCD ЧОО до-
стигла 12 (63  %) случаев из 19 пациентов: ПО  — 
4 (21 %), ОХЧО — 4 (21 %), ЧО — 4 (21 %), у 5 (26 %) 
человек констатирована ПЗ, у 2 (10 %) результат те-
рапии не известен. На программах VAD и PAD у 2 па-
циентов после первого курса была констатирована 
ПЗ с переводом на вторую линию терапии. 

Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) осуществлена 6 (29 %) 
из 21 пациента в группе А: 2 больным — после пер-
вой линии терапии (одному из них проведена пер-
вая аутоТГСК, затем вторая гаплоидентичная алло-
генная ТГСК); 3 пациентам после 2 линий терапии 
с добавлением препарата леналидомид (Rd/VRd); 
1 пациенту после 6 линий терапии при достижении 
ОХЧО проведена тандемная ТГСК. В настоящее вре-
мя 1 пациентка находится в Федеральном центре на 
этапе трансплантации. 

На момент анализа в группе А (n = 21) клинически 
значимый ответ вне терапии сохраняют 4 (19 %) па-
циента, 4 (19  %) получают вторую линию терапии, 
5 (23 %) — третью линию терапии, 4 (19 %) — моно-
терапию леналидомидом в дозе 15 мг после аутоТГСК. 
У 1 пациента после 6 линий терапии и  тандемной 
аутоТГСК с поддерживающей терапией DaraRd кон-
статирован биохимический рецидив. В группе А при 
ЧОО 63 % на терапии VCD медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) составила 14 мес., вероят-
ность обшей выживаемости (ОВ) на 49-м мес. — 72 %. 
В группе Б (n  = 31) на программе VCD общий ответ 
на терапию достигнут у 23 (74 %) пациентов: ПО — 
у 5 (16 %), ОХЧО — у 3 (9,6 %), ЧО — у 11 (35 %), МО — 
у 4 (12,9 %), у 5 (16 %) пациентов констатирована ПЗ, 
у 3 (9,6 %) пациентов результат терапии не известен. 
Сохраняют клинически значимый ответ 10 (26 %) па-
циентов, вторую линию терапии получают 10 (26 %) 
человек, третью линию терапии — 2 (5 %), четвертую 
линию терапии — 2 (5 %), пятую линию терапии — 
1 (2,6  %). Из 6 пациентов на режиме VMP только 
3 (50 %) ответили на терапию с достижением ЧО (1) 
и МО (2). В группе Б при ЧОО 73 % на программе VCD 
медиана ВБП составила 25 мес., вероятность ОВ на 
49-м мес. наблюдения — 64 %. 

По данным исследования фазы II (EVOLUTION) ра-
нее не леченной ММ, были получены сведения об эф-
фективности режима VCD с достижением ЧОО у 83 % 
пациентов после 8 курсов и 1-летняя ВБП составила 
93 % [1]. В нашем анализе ЧОО в группе А составила 
63 %, 1-летняя ВБП — 76 %, в группе Б ЧОО — 73 %, 
1-летняя ВБП — 76 %. Полученные нами данные ОВ 
72 % на 48-м мес. терапии VCD оказались аналогич-
ными результатам С.B. Reeder et. al. [3]. 
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Заключение. В реальной клинической практике, 
несмотря на многообразие режимов терапии, в ус-
ловиях дневного стационара основной программой 
индукционной терапии остается VCD. При реализа-
ции программы VCD с введением бортезомиба 1 раз 
в неделю констатировано только 2 случая клини-
чески значимой нейропатии, ставшей основанием 
для перевода пациента на вторую линию терапии. 
На 50-м мес. наблюдения в группе А живы 18 (85 %) 
пациентов, в группе Б — 28 (73 %) пациентов. Про-
грамма VCD  — эффективная опция для пациентов, 
способствующая достижению ремиссии, позволяю-
щей мобилизовать стволовые клетки крови и консо-
лидировать результат терапии с помощью аутоТГСК. 
Лечение в условиях дневного стационара служит 
наиболее оптимальным вариантом для пациентов, 
способствующим сохранению качества жизни. 

Ключевые слова: множественная миелома, 
бортезомиб, плазматические клетки, общая 
выживаемость, выживаемость без прогрес-
сирования. 
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Введение. РОЕМS  — крайне редко встречающий-
ся и  очень трудно диагностируемый синдром с ве-
дущей демиелинизирующей сенсорно-моторной 
периферической полинейропатией в результате 
повреждения нервов свободными λ-цепями имму-
ноглобулинов, которые неуправляемо продуцируют-
ся плазматическими клетками костного мозга или 
лимфатических узлов при плазмоклеточном вари-
анте болезни Кастлемана (БК). Впервые был описан 
Crow. В  дальнейшем назывался синдромом Crow—
Fukaci, но наиболее устойчиво закрепилось назва-
ние РОЕМS-cиндром, по первым английским буквам 
ведущих клинических проявлений: полинейропатия 
(Р), органомегалия (О) с увеличением, как правило, 
печени и селезенки, эндокринопатии (Е), наличие 
в крови М-протеина (М), поражения кожи (S — skin). 
Заболевание смертельно опрасно развитием ней-
ромышечного блока дыхания и может приводить к 
инвалидности за счет прогрессирующей полиней-
ропатии. Возможно одновременное развитие остео
лиза с неоостеогенезом. Причина неуправляемого 
синтеза легкой λ-цепи неизвестна. Ангиоматоз кожи 
объясняют избыточной продукцией эндотелиаль-
ного фактора роста сосудов, особенно при болезни 
Кастлемана. Стандарта терапии нет. Применяют пре-
параты иммуносупрессивного действия, блокаторы 
неоангиогенеза и аутологичную трансплантацию 
костного мозга (аутоТКМ). 

Цель. Сравнить проявления РОЕМS-синдрома в двух 
группах: при его идиопатическом развитии и как ос-
ложнения при плазмоклеточном варианте БК. Также 
оценить эффективность различных видов лечения.

Материалы и методы. Под наблюдением находи-
лись 17  больных с РОЕМS-синдромом в различных 
больницах Петербурга. Сроки наблюдения состави-
ли от 6 мес. до 20 лет. Возраст от 39 до 60 лет. Для под-
тверждения РОЕМS использовались критерии Mayo: 
наличие двух больших — полинейропатии и плазмо-
клеточной инфильтрации костного мозга или ткани 
лимфоузла либо повышенного содержания свобод-
ной λ-цепи иммуноглобулина в крови. Первая груп-
па больных  — идиопатическим РОЕМS  — состояла 
из 5 человек: 4 мужчины и 1 женщина. РОЕМS-син-
дром как осложнение плазмоклеточного многоцен-
трового варианта БК был выявлен у 12 больных в 
возрасте от 30 до 70 лет. Из них было 9 мужчин и 
3 женщины. У всех больных диагноз плазмоклеточ-
ного типа БК подтвержден гистологически с выяв-
лением плазмоклеточной инфильтрации ткани узла 
реакцией с  антителами к СD138, кроме того, у всех 
отмечалось повышенное содержание плазмоцитов в 
костном мозге. У всех больных в крови определялся 
парапротеин в незначительных количествах. У всех 
больных с первичным РОЕМS в крови определяли 
свободные λ-цепи. Для подтверждения полиней-

ропатии всем больным делали стимуляционную 
электронейромиографию (ЭНМГ). У 2 больных с 
первичным РОЕМS произвели гистологическое ис-
следование структуры миелина в биоптате n. suralis 
и в разветвлениях мелких ветвей нервов в биоптате 
кожи и исключили амилоидное поражение нервов. 
У 2 больных БК исследовали гормональный статус.  
В 2 летальных случаях при БК производили секцион-
ное исследование органов.

Результаты. Общим у всех 17 больных было под-
тверждение полинейропатии ЭНМГ: от нарушения 
проведения потенциалов до их полного отсутствия. 
У 4 больных с первичным развитием РОЕМS заболе-
вание началось с неврологической симптоматики 
конечностей: у 3 с нарушений походки и падений, 
у 1 с нарушений тонкой механики кистей рук. У од-
ного молодого мужчины с развития импотенции как 
гормонального нарушения. В дальнейшем быстро 
присоединилась неврологическая симптоматика. 
У  всех исследуемых имелась моноклональность 
свободной λ-цепи. Ангиомы кожи имелись у 1 боль-
ной с тяжелой нейропатией (ЕСОG 4). У 2 больных 
в биоптатах нервной ткани обнаружена тяжелая  
деструкция миелина. Одна больная получает те-
рапию преднизолоном 6 мес. с небольшим улуч-
шением (ЕСОG 4). Один больной получает разно
образную терапию два года: 4 курса дексаметазона 
с мелфаланом, затем в течение года леналидомид 
с дексаметазоном без заметного эффекта, в послед-
нее время — бортезомиб с дексаметазоном, и отме-
чено клиническое улучшение с восстановлением 
моторики кистей. Судьба 3 больных не известна. 
У 11 больных второй группы с БК первые симптомы 
были обусловлены лимфаденопатией и компресси-
ей бронхов. Только у 1 женщины начальными были 
симптомы тяжелой нейропатии (ЕСОG 4) и лишь 
в дальнейшем диагностировали БК. У всех больных 
БК лимфоузлы были инфильтрированы плазмоци-
тами, имелась плазмоклеточная реакция костного 
мозга и М-протеин в крови. Ангиомы кожи отмече-
ны у 3 больных. При исследовании гормонального 
статуса у 2 больных БК было обнаружено повыше-
ние фолликулостимулирующего гормона и про-
лактина. У 1 больного диагностировали сочетание 
остеолиза с неоостеогенезом позвонков и полное 
отсутствие самостоятельного дыхания. Гистологи-
ческое исследование установило у всех больных БК 
в перинодулярной ткани наличие продуктивного 
плазмоклеточного васкулита. Такой же васкулит 
был выявлен в секционном материале внутрен-
них органов: сердце, печени, почках (клинически 
у  1  больного имелась хроническая болезнь почек 
V  стадии). Из 12 больных БК в живых осталось 
5  человек. Одна больная получила аутоТКМ с под-
готовкой по схеме РАD и в дальнейшем длительно 
талидомид (ЕСОG 2). Одной больной с рано диагно-
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стированной БК начата терапия по программе VCD 
(ECOG 1). Двое больных не получили полных курсов 
VCD, имели противопоказания к аутоТКМ и глубоко 
инвалидизированы (ЕСОG 3–4) Наилучшие резуль-
таты получены у больной БК, у которой в клинике 
первыми появились манифестации РОЕМS. Она по-
лучила 6 курсов VCD, многократные курсы реаби-
литационной неврологической терапии и в течение 
5 лет наблюдения восстановилась ЭНМГ и физиче-
ская активность (ЕСОG 0).

Заключение. РОЕМS-синдром не имел клинических 
отличий независимо от того, был ли он идиопатиче-
ским или диагностирован в контексте плазмокле-
точного типа БК. Постоянными симптомами POEMS 

оказалась полинейропатия, доказанная гистологи-
чески, плазмоклеточная пролиферация, парапроте-
ин в крови. Гемангиомы были редки, но одинаково 
часто встречались в обеих группах. Судить о частоте 
эндокринопатий невозможно из-за малого количе-
ства обследований. Терапия РОЕМS-синдрома более 
эффективна при включении в ее состав бортезоми-
ба, аутоТКМ и обязательно неврологической реа-
билитаци. Возможна полная редукция cимптомов  
РОЕМS-синдрома и выздоровление.

Ключевые слова: POEMS-синдром, плазмо-
клеточный вариант болезни Кастлемана, ос-
ложнения.
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Chimerism in the peripheral blood at +14 day after allogeneic hematopoietic  
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Введение. Первичная оценка молекулярного химе-
ризма на +28-й день после аллогенной транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) 
значима для прогнозирования всех видов наруше-
ния функции трансплантата. Приживление транс-
плантата  — ключевой момент, влияющий на исход 
аллоТГСК. Более ранний мониторинг химеризма мо-
жет стать дополнительным инструментом для про-
гнозирования первичной несостоятельности транс-
плантата.

Цель. Оценить значимость донорского химеризма 
на +14-й день для прогнозирования неприживления 
трансплантата после аллоТГСК у больных острым 
лейкозом (ОЛ).

Материалы и методы. Мониторинг химеризма 
провели в архивных образцах ДНК из клеток крови 
22 пациентов (13 [59 %] женщин и 9 [41 %] мужчин), 
прошедших аллоТГСК в НМИЦ гематологии за пе-
риод с 2020 по 2022 г. Критерии отбора пациентов: 
доступность архивного материала для проведения 
ретроспективного исследования химеризма, пер-
вая трансплантация от гаплоидентичного донора 
(≥ 2 отличий по системе HLA), диагноз ОЛ, ремиссия 
на момент выполнения трансплантации, режим кон-
диционирования пониженной интенсивности — RIC 
[1]. Медиана возраста пациентов составила 39  лет 

(диапазон 22–59 лет). Отсутствием приживления 
к +28-му дню считали: абсолютное число нейтрофи-
лов < 0,5 × 109/л; гемоглобин < 70 г/л; тромбоциты 
< 20  × 109/л; донорское кроветворение 0–5 %; от-
сутствие рецидива заболевания [2]. Мониторинг хи-
меризма осуществляли методом STR-ПЦР с исполь-
зованием лиофилизированного мультиплексного 
набора CorDIS Plus (19 полиморфных STR-маркеров 
и локус X/Y амелогенина человека) с последующим 
разделением продуктов ПЦР методом капиллярно-
го электрофореза. Химеризм рассчитывали на осно-
ве процентного содержания уникальных маркеров 
донора и реципиента в информативных локусах 
STR с использованием программного обеспечения 
GeneMapper v. 4-0.

Результаты. Было обнаружено, что уровень донор-
ского химеризма в образцах периферической крови 
на +14-й день существенно ниже в группе пациентов, 
у которых на +28-й день было констатировано непри-
живление трансплантата. Для пациентов с прижив-
лением медиана показателей химеризма составила 
84  % (диапазон 46–100  %), без приживления 35  % 
(диапазон 0–90 %) (p < 0,015) (рис. 1). При проведе-
нии ROC-анализа исследовалась зависимость веро-
ятностей ошибок классификации целевого признака 
(неприживление на +28-й день) от уровня донорского 
химеризма на +14-й день. Было показано, что донор-
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ский химеризм 30 % и ниже в крови на 14-й день мо-
жет выступать хорошим предиктором неприживле-
ния (AUC = 0,8162, p = 0,0034) (рис. 2). В соответствии 
с выбранным пороговым уровнем донорского химе-
ризма все пациенты были разделены на две группы 
(< 30 %, ≥ 30 %). У пациентов с донорским химериз-
мом < 30 % неприживление констатировано в 100 % 
случаев (4 из 4), а в группе с химеризмом ≥ 30 % — 
в 27,8 % (5 из 22, p = 0,0172) (рис. 3).

Заключение. Уровень химеризма в периферической 
крови на +14-й день с высокой степенью достовер-
ности предсказывает неприживление транспланта-
та на +28-й день.
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Рис. 1. Медиана показателей химеризма на +14-й день у па-
циентов с приживлением и без приживления трансплантата
АллоТГСК  — аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток; ПК — периферическая кровь.

Рис. 3. Диаграмма распределения показателей приживле-
ния/неприживления трансплантата в группах с донорским 
химеризмом на +14-й день < 30 %, ≥ 30 %

Рис. 2. ROC-кривая с изображением на одном графике чувствительности и спец-
ифичности в зависимости от численного значения исходной переменной. По ре-
зультатам анализа кривых чувствительности/специфичности оптимальным поро-
гом было выбрано значение 30 % донорского химеризма в крови на 14-й день. При 
превышении этого порога специфичность значимо снижается, а чувствительность 
остается практически неизменной
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Введение. Зрелые Т/NK-клеточные лимфомы (ТКЛ) 
представляют собой группу редких, преимуществен-
но агрессивных неходжкинских лимфом, для кото-
рых также характерно развитие рефрактерного или 
рецидивирующего течения заболевания при неэф-
фективности первой линии. Трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК)  — терапев-
тический подход, который улучшает прогноз у этой 
группы пациентов. Мы проанализировали результа-

ты ТГСК, выполненных в нескольких центрах России 
и Казахстана.

Материалы и методы. Проанализированы кли-
нические данные 86  пациентов с ТКЛ, перенесших 
ТГСК в 7 клинических центрах России и Казахстана 
с 2005 по 2022 г. Гистологические подтипы включа-
ли: периферическую Т-клеточную лимфому неспеци
фицированную (n  = 23); ALK-положительную ана-
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пластическую крупноклеточную лимфому (n  = 23); 
ALK-отрицательную анапластическую крупнокле-
точную лимфому (n  = 11); нодальную TFH-клеточ-
ную лимфому ангиоиммунобластного типа (n  = 16) 
(классификация ВОЗ 2022 г.). Остальные пациенты 
(n  = 13) имеют более редкие формы перифериче-
ской ТКЛ (ПТКЛ). Средний возраст составил 43 года 
(1–66 лет). 72 (62 %) пациента имели первично-ре-
зистентное заболевание или рецидив после тера-
пии первой линии. Аутологичная ТГСК (аутоТГСК) 
выполнена 70 больным: при закреплении первой 
ремиссии — 27, после второй линии терапии — 32, 
после третьей — 10 и после четвертой — 1. Аллоген-
ная ТГСК (аллоТГСК) была выполнена 24 пациентам 
с более агрессивным ПТКЛ. Схемы кондициониро-
вания, использовавшиеся до аллоТГСК, представля-
ли собой режимы со сниженной интенсивностью: 
FluBe — 22; FluMel — 1; FluCy — 1. У всех пациентов 
схема профилактики реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) была основана на посттранспланта-
ционном циклофосфамиде.

Результаты. Медиана наблюдения составила 27 мес. 
55 пациентов были живы на момент анализа. Медиа-
на общей выживаемости (ОВ) после ауто- и аллоТГСК 
не достигнута; 3-летняя ОВ составила 58 и 72 % со-
ответственно. Трехлетняя выживаемость без про-
грессирования (ВБП) после ауто- и  аллоТГСК  — 46 
и 50 % соответственно. ВБП у пациентов с аутоТГСК 
в первой линии была лучше, чем у пациентов, кото-
рым была выполнена аутоТГСК после первой линии 
(41 vs 23 %, р = 0,07). Анализ подгрупп показал, что 

пациенты, перенесшие аллоТГСК в условиях полного 
ответа (ПО), имеют преимущество перед больными, 
перенесшими аллоТГСК с частичным ответом или 
с активным статусом заболевания (СЗ/ПЗ): 3-лет-
няя ВБП — 73 vs 20 vs 0 % (р = 0,019). Кумулятивная 
частота острой РТПХ II–IV степени и  тяжелой РТПХ 
III–IV степени составила 25 и 21  % соответственно. 
Кумулятивная частота хронической РТПХ  — 26  %. 
11 пациентов имели рецидив или прогрессирование 
ТКЛ. 6 из 11 пациентов прошли противорецидивное 
лечение после аллоТГСК, у 5 пациентов был достиг-
нут ПО, который сохраняется на момент анализа. 
Лечение в посттрансплантационном периоде осно-
вывалось на стимуляции эффектов реакции «транс-
плантат против лимфомы» (РТПЛ) (инфузия донор-
ских лимфоцитов — 3 пациента, ниволумаб — 1) или 
на таргетной терапии (брентуксимаб ведотин  —  2; 
кризотиниб/церитиниб — 3). Кумулятивная частота 
достижения ремиссии ПТКЛ после аллоТГСК соста-
вила 45 %.

Заключение. Наши данные представляют допол-
нительные доказательства того, что аутоТГСК в ка-
честве консолидации первой линии  — предпочти-
тельный клинический вариант. АллоТГСК служит 
эффективным вариантом лечения пациентов с ре-
цидивирующей/рефрактерной ТКЛ. Проведение ал-
лоТГСК при полном ответе связано с лучшим прогно-
зом для пациентов с ТКЛ. В нашем анализе мы также 
наблюдали возможность лечения рецидивов после 
аллоТГСК с помощью направленных противоопухо-
левых эффектов и/или стимуляции РТПЛ.
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Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток (аллоТГСК) от гапло-
идентичного донора (гаплоТГСК) служит важной 
альтернативой для пациентов с острым миело-
идным лейкозом (ОМЛ) в отсутствие HLA-совме-
стимого донора. Использование циклофосфа-
мид-содержащих режимов профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) значимо 
снизило частоту безрецидивной летальности 
и РТПХ в данной группе пациентов [1]. К настояще-
му времени опубликовано большое число исследо-
ваний, показывающих сопоставимые результаты 
гаплоТГСК при использовании режимов профилак-
тики РТПХ на основе посттрансплантационного 
циклофосфамида (ПТЦф) в сравнении с аллоТГСК 
от HLA-совместимого неродственного донора при 
применении «классических» режимов профилак-
тики РТПХ [2, 3]. Однако результаты недавних ис-
следований, сравнивающих ТГСК от HLA-совмести-
мого неродственного и гаплоидентичного донора 
при использовании ПТЦф в обеих группах, не так 
однозначны [4, 5].

Цель. Сравнение результатов гаплоТГСК с ал-
лоТГСК от HLA-совместимого неродственного доно-
ра у взрослых пациентов с ОМЛ при использовании 
ПТЦф как основного компонента режима профилак-
тики РТПХ.

Материалы и методы. Проанализировано 173 па-
циента с ОМЛ в статусе первой полной ремиссии, ко-
торым была выполнена аллоТГСК в НИИ ДОГиТ им.  
Р.М. Горбачевой с 2014 по 2022 г. ГаплоТГСК выпол-
нена 56 пациентам, аллоТГСК от HLA-совместимого 
неродственного донора — 117 больным. 

Медиана возраста в группах гаплоТГСК и ал-
лоТГСК от HLA-совместимого неродственного доно-
ра составила 34,5 года (диапазон 18–68 лет) и 35 лет 
(диапазон 18–70 лет) (p  = 0,664), соотношение по 
полу — 58,2 к 41,8 % и 54,7 к 45,3 % соответственно 
с минимальным преобладанием пациентов женско-
го пола в обеих группах (p  = 0,844). Первично-реф-
рактерные формы ОМЛ составили 21,4 и 13,7  % 
(p = 0,282), наличие экстрамедуллярного поражения 
в анамнезе было отмечено у 14,3 и 8,55 % (p = 0,373), 
соотношение по риску ELN 2022 было сбалансиро-
вано в обеих группах с преобладанием промежуточ-
ной группы риска в 71,4 и 81,2 % случаев (p = 0,152), 
большинство пациентов получили режим кондици-
онирования со сниженной интенсивностью: 62,5 и 
49,6  % соответственно (p  = 0,266). В обеих группах 
все пациенты получили режим профилактики РТПХ 
на основе ПТЦф.

Группа гаплоТГСК характеризовалась большей 
долей пациентов с вторичными формами ОМЛ  — 
28,6 vs  8,55 % (p  = 0,01), меньшей медианой време-
ни от достижения ремиссии до выполнения ТГСК — 
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180  vs 212 дней (p  = 0,044), персистенцией мини-
мальной остаточной болезни при предтранспланта-
ционном рестадировании — 47,2 vs 21,2 % (p = 0,01), 
использованием костного мозга в качестве источни-
ка трансплантата — 41,1 vs 4,27 % (p < 0,001).

Анализ общей и безрецидивной выживаемости, 
а  также выживаемости без рецидива и РТПХ (ОВ, 
БРВ, БРРВ) был выполнен с использованием метода 
Каплана—Мейера и логрангового теста с дальней-
шим однофакторным скринингом в рамках выявле-
ния потенциальных конфаундеров и многофактор-
ным анализом при помощи регрессионной модели 
Кокса. Анализ безрецидивной летальности, кумуля-
тивных частот рецидива, приживления трансплан-
тата, острой РТПХ, хронической РТПХ был проведен 
с  учетом конкурирующих рисков, теста Грея, одно-
факторного и многофакторного регрессионного 
анализа Файна—Грея. Статистические вычисления 
были выполнены c использованием языка статисти-
ческого программирования R.

Результаты. Медиана наблюдения за выживши-
ми пациентами составила 46,6 мес. (диапазон 
2–106,5  мес.). Кумулятивная частота приживле-
ния трансплантата  — 76,8  % в группе гаплоТГСК 
и 97,4 % в группе аллоТГСК от HLA-совместимого не-
родственного донора (p < 0,001). В многофакторном 
анализe использование костного мозга в качестве 
источника трансплантата было ассоциировано со 
снижением вероятности приживления (отношение 
рисков [ОР] 0,47, 95%-й доверительный интервал 
[95% ДИ] 0,30–0,76, p = 0,02). 

Трехлетняя ОВ составила 61,2 и 80,4 % (p = 0,02), 
БРВ — 58,2 и 75,8 % (p = 0,018), БРРВ — 42 и 64,6 % 
(p = 0,013) при ТГСК от гаплоидентичного и HLA-со-
вместимого неродственного донора соответственно. 
При многофакторном анализе с увеличением воз-
раста отмечался тренд к снижению как ОВ (ОР 1,06, 
95% ДИ 1,03–1,09, p < 0,001), так и БРВ (ОР 1,05, 95% 
ДИ 1,02–1,07, p < 0,001) с БРРВ (ОР 1,04, 95% ДИ 1,02–
1,07, p < 0,001), также было отмечено отрицательное 
влияние первичной рефрактерности ОМЛ на БРВ 
(ОР 2,2, 95% ДИ 1,1–4,3, p  = 0,02). В свою очередь, 
использование гаплоидентичного донора в сравне-
нии с HLA-совместимым неродственным продемон-
стрировало отрицательное влияние на БРВ (ОР 1,91, 
95% ДИ 1,04–3,51, p = 0,037) и БРРВ (ОР 1,83, 95% ДИ 
1,03–3,29, p = 0,04), при этом не воздействуя стати-
стически значимо на ОВ (ОР 1,69, 95% ДИ 0,8–3,57, 
p = 0,16).

Безрецидивная летальность составила 21,2 и 
12,5 % (p = 0,074) в группах гаплоТГСК и аллоТГСК 
от HLA-совместимого неродственного донора, ку-
мулятивная частота рецидивов — 20,6 и 10,6 % (p = 
0,238) соответственно. При однофакторном скри-
нинге была отмечена тенденция к росту безрецидив-
ной летальности с увеличением возраста (ОР 1,05,  

95% ДИ 1,02–1,07, p < 0,001), первичная рефрактер-
ность в анамнезе повышала вероятность посттранс-
плантационного рецидива (ОР 3,97, 95% ДИ 1,68–
9,39, p =  0,002).

Кумулятивная частота острой РТПХ составила 
32,5 и 34,2 % (p = 0,77), в т. ч. III–IV степени 3,6 и 3,4 % 
(p = 0,94), кумулятивная частота хронической РТПХ — 
36,6 и 33,9  % (p  = 0,61), II–III степени 27,6 и 18,6  % 
(p = 0,28) в группах гаплоТГСК и аллоТГСК от HLA-со-
вместимого неродственного донора соответственно.

Заключение. В данном исследовании было про-
демонстрировано преимущество выполнения ал-
лоТГСК от HLA-совместимого неродственного доно-
ра по сравнению с гаплоТГСК в контексте БРВ и БРРВ 
при применении ПТЦф как основного компонента 
профилактики РТПХ в обеих группах сравнения. 
При этом статистически значимого различия в ОВ, 
кумулятивной частоте рецидивов, безрецидивной 
летальности, частоте острой и хронической РТПХ 
между данными группами выявлено не было. В то 
же время обращает на себя внимание крайне высо-
кая частота первичного неприживления в группе 
гаплоТГСК, что, по данным многофакторного ана-
лиза, было связано со значительно более частым ис-
пользованием костного мозга в качестве источника 
трансплантата в данной группе пациентов. Результа-
ты аллоТГСК в старшей возрастной группе, а также 
в группе пациентов с первичной рефрактерностью 
в  анамнезе закономерно хуже, чем в общей популя-
ции пациентов с ОМЛ, как при использовании гапло-
идентичного, так и HLA-совместимого неродствен-
ного донора. 

Таким образом, гаплоТГСК остается важной и за-
частую единственной опцией для пациентов с ОМЛ 
при отсутствии HLA-совместимого донора. Учи-
тывая риски первичного неприживления, следует 
взвешенно подходить к выбору источника транс-
плантата при гаплоТГСК. В то же время необходимо 
учитывать, что последовательность выбора донора 
по-прежнему основывается на степени его HLA-со-
вместимости с реципиентом, которая, в свою оче-
редь, служит одним из основных факторов, опреде-
ляющих исходы аллоТГСК.

Ключевые слова: аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток, га-
плоидентичный донор, посттрансплантаци-
онный циклофосфамид, острый миелоидный 
лейкоз.
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Введение. Миелодиспластический синдром (МДС), 
развивающийся у пациентов с предшествующей хи-
мио- и/или лучевой терапией (т-МДС), имеет небла-
гоприятный прогноз и требует аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ал-
лоТГСК). Известно, что исходы терапии пациентов 
с МДС de novo (д-МДС) превышают таковые в группе 
т-МДС, однако на текущий момент данные о резуль-
татах аллоТГСК у пациентов с т-МДС по сравнению 
с д-МДС ограничены. 

Цель. В данном исследовании мы оценили результа-
ты аллоТГСК у пациентов с т-МДС в сравнении с па-
циентами с д-МДС. 

Материалы и методы. Мы провели ретроспектив-
ное когортное исследование с участием 111 пациен-
тов с МДС, перенесших аллоТГСК в НИИ ДОГиТ им. 
Р.М. Горбачевой. Пациенты с частично отсутствую-

щими необходимыми данными были исключены из 
анализа. Таким образом, 14 пациентов с т-МДС были 
сопоставлены с пациентами с д-МДС с помощью ме-
тода сравнения оценок склонностей (псевдорандо-
мизация) по следующим факторам: полу, возрасту 
на момент проведения аллоТГСК, IPSS-R, ECOG на 
момент проведения аллоТГСК, цитогенетическому 
риску по шкале Арманд и типу донора. Мы предпо-
ложили, что пациенты с т-МДС и д-МДС могут иметь 
схожую 5-летнюю общую выживаемость (ОВ) в слу-
чае проведения аллоТГСК. Для сравнения ОВ и ча-
стоты трансформации в острый миелоидный лейкоз 
(ОМЛ) мы использовали логранговый тест. Кроме 
того, мы провели регрессию конкурирующих рисков 
для кумулятивной частоты рецидивов (КЧР). Ча-
стоту восстановления нейтрофилов и тромбоцитов 
и случаев реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) сравнивали с помощью теста χ2. Также мы 
сравнили медиану приживления нейтрофилов и вос-
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становления тромбоцитов с помощью теста Вилкок-
сона. Сравнение проводилось в RStudio (v2022.07.2). 
Дальнейший анализ выполнялся в Stata/BE (v17.0), 
с  уровнем значимости 0,05.

Результаты. В целом к 14 пациентам с т-МДС было 
подобрано 42  пациента с д-МДС в соотношении 1:3 
по методу псевдорандомизации. Таким образом, 
пациенты имели схожие исходные характеристи-
ки между группами (табл. 1). Медиана наблюдения 
составила 37 мес. (диапазон 4–134 мес.). Не было 
обнаружено значимой разницы в 5-летней ОВ меж-
ду группами: в  группе т-МДС  — 35  % и в группе 
д-МДС — 57 % (p = 0,24). Частота трансформации в 
ОМЛ существенно не отличалась в группах (31 и 36 % 
для т-МДС и д-МДС соответственно, p = 0,55). 5-лет-
няя КЧР составила 21 % для т-МДС и 19 % для д-МДС 
(отношение рисков 1,79, 95%-й доверительный ин-
тервал 0,68–4,69). Частота приживления нейтрофи-

лов — 86 % в группе т-МДС и 88 % в группе д-МДС, 
тромбоцитов — 79 и 81 % соответственно (p > 0,05 
для обеих групп). Кроме того, медиана времени до 
приживления нейтрофилов и  тромбоцитов была 
одинаковой между двумя группами: для нейтрофи-
лов 20-й и 21-й день, для тромбоцитов 15-й и 16-й 
день для т-МДС и д-МДС соответственно (p > 0,05 для 
обеих групп). Частота возникновения острой РТПХ 
составила 36 % (n = 5) и 38 % (n = 16) в группах т-МДС 
и д-МДС соответственно (p = 0,87). Частота хрониче-
ской РТПХ — 36 % (n = 5) в первой группе и 36 % (n = 
15) во второй. 

Заключение. Пациенты с т-МДС и д-МДС, прошед-
шие аллоТГСК, имеют схожую 5-летнюю ОВ. Таким 
образом, аллоТГСК может обеспечить пациентам 
с  т-МДС прогноз, сопоставимый таковому в группе 
д-МДС, однако требуются дальнейшие исследования 
с участием более крупных выборок пациентов. 

Таблица 1. Характеристики пациентов в группах 

Характеристика т-МДС (n = 14) д-МДС (n = 42)

Пол, % (n)

Женский 71 (10) 60 (25)

Мужской 29 (4) 40 (17)

Медиана (диапазон) возраста на момент аллоТГСК, лет 44 (31–59) 47 (18–76)

IPSS-R, % (n)

Очень низкий 0 0

Низкий 14 (2) 7 (3)

Промежуточный 7 (1) 21 (9)

Высокий 43 (6) 36 (15)

Очень высокий  36 (5) 36 (15)

ECOG, % (n)

0 7 (1) 12 (5)

1 71 (10) 74 (31)

2 7 (1) 7 (3)

3 14 (2) 1 (2)

4 0 5 (2)

Неблагоприятный цитогенетический риск по шкале Арманд, % (n) 64 (9) 60 (25)

Тип донора, % (n)

Полностью HLA-совместимый донор  71 (10) 69 (29)

Медиана времени от момента постановки диагноза МДС до 
проведения аллоТГСК, мес. 11 10

АллоТГСК — аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; МДС — миелодиспластический синдром.
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Введение. Аутологичная трансплантация гемопоэ
тических стволовых клеток (аутоТГСК)  — одна из 
наиболее эффективных опций лечения гемобласто-
зов. Традиционная методика аутоТГСК включает 
аферез гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), их 
криоконсервацию с диметилсульфоксидом (ДМСО), 
последующую разморозку и реинфузию в день 
трансплантации. Часть ГСК утрачивают жизнеспо-
собность в процессе криоконсервации и разморозки, 
что, вероятно, обусловлено воздействием темпера-
турных факторов, криопротектора ДМСО и актива-
цией раннего апоптоза. Для того чтобы исключить 
воздействие неблагоприятных факторов, можно ис-
пользовать для трансплантации некриоконсервиро-
ванные ГСК.

Цель. Определить минимальное количество ство-
ловых клеток, которое требуется заготовить для 
того, чтобы к моменту реинфузии в продукте афе-
реза осталось не менее 2  × 106 жизнеспособных 
CD34+-клеток/кг массы тела, что обеспечивает безо
пасное приживление трансплантата.

Материалы и методы. Объектом исследования 
были 78 больных множественной миеломой, про-
ходивших лечение в клиническом отделении ге-
матологии, химиотерапии и трансплантации кост-
ного мозга с блоком интенсивной терапии ФГБУ  
РосНИИГТ ФМБА России с 2016 по 2022 г. Оценена 
жизнеспособность ГСК, определено минимальное 
количество ГСК, которое нужно заготовить в обеих 

группах для того, чтобы обеспечить необходимое ко-
личество CD34+-клеток на момент реинфузии с уче-
том потерь при криоконсервации и хранении.  

Результаты. Исходя из полученных данных, рас-
считан процент утраты стволовых клеток от мо-
мента афереза до момента реинфузии (спустя 72 ч 
хранения) ГСК. Среднее значение потери в группе 
с  использованием некриоконсервированных ГСК 
составило 31,4 % (диапазон 21–42 %), в группе с ис-
пользованием криоконсервированных ГСК — 39,4 % 
(диапазон 26–52 %) (р < 0,05). Учитывая показатели 
количества заготовленных ГСК и процент их макси-
мальной потери к 3-му дню хранения, определено 
минимальное количество стволовых клеток, кото-
рое требуется «собрать» для того, чтобы к моменту 
реинфузии в продукте афереза осталось не менее 2 × 
106 жизнеспособных CD34+-клеток/кг массы тела, 
что обеспечивает безопасное приживление транс-
плантата. В  группе некриоконсервированных ГСК 
с учетом максимально возможной потери этот по-
казатель составил 3,9 (в среднем необходимо заго-
товить 2,91) × 106 CD34+-клеток/кг, в группе крио
консервированных ГСК  — 4,47 (в среднем  — 3,3) × 
106 CD34+-клеток/кг. Для проведения тандемной 
трансплантации в случае, когда для первой транс-
плантации используются некриоконсервирован-
ные клетки, а для второй криоконсервированые, 
необходимое для заготовки количество CD34+-кле-
ток с  учетом максимальной потери составило 8,37 
(в среднем — 6,2) × 106 CD34+-клеток/кг. Достовер-
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ных отличий в частоте развития осложнений, сро-
ках восстановления гемопоэза, потребности в заме-
стительной гемокомпонентной терапии и времени 
нахождения пациентов в стационаре при сравнении 
безопасности трансплантации в группах с некрио
консервированными и криоконсервированными 
ГСК выявлено не было.

Заключение. Использование некриоконсервирован-
ных ГСК по эффективности не уступает стандартной 
методике с применением криоконсервации. 
Необходимость в заготовке меньшего количества 
некриоконсервированных CD34+-клеток позво-

ляет сократить время и расходы, связанные с про-
цессами сбора, криоконсервации и разморозки, что 
открывает перспективу широкого использования 
этого метода, в т. ч. в учреждениях, не имеющих 
криобанка.
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Введение. Высокодозная цитостатическая терапия 
с аутотрансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ВДЦТ с аутоТГСК) входит в протокол лече-
ния больных лимфопролиферативными заболева-
ниями как в рамках первой линии терапии, так и при 
рецидиве/рефрактерной форме [1, 3]. Для реализа-
ции трансплантационной программы необходимо, 
чтобы заготовленный трансплантат соответствовал 
общепринятым критериям качества. В настоящее 
время наиболее часто применяют лейкоконцентра-
ты, полученные при сборе периферических гемо-
поэтических стволовых клеток (ПГСК). Пациенты, 
которым проведено несколько линий терапии либо 
в схему лечения были включены мелфалан, ленали-
домид, флударабин, лучевая терапия, а также паци-
енты старшего возраста входят в группу риска неэф
фективной мобилизации. Для улучшения результа-
тов мобилизации ГСК применяется селективный ин-
гибитор CXCR4 — плериксафор, который ингибируя 
CXCR4, блокирует связывание его родственного ли-

ганда CXCL12, высвобождая из костномозговых ниш 
полипотентные ГСК с иммунологическим профилем: 
СD34+CD133+CD90+CD38–CD45+ [2].

Цель. Оценить результаты мобилизации и афереза 
у больных лимфопролиферативными заболевани-
ями из группы риска неэффективной мобилизации 
на стабильном кроветворении с добавлением плери
ксафора.

Материалы и методы. Общая численность исследуе
мой группы. 32 пациента: 13 больных множествен-
ной миеломой (ММ), 9 — лимфомой Ходжкина (ЛХ) и 
10 — неходжкинскими лимфомами (НХЛ), у которых 
имели место факторы риска неэффективной моби-
лизации либо в анамнезе была неудача мобилизации 
ПГСК при использовании стандартных методик. 

Схема мобилизации. В первый день мобилизации 
было начато введение препаратов гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) в 



125Тезисы

дозе 12  мкг/кг/сут. Мониторинг CD45+/CD34+-кле-
ток проводился ежедневно с помощью проточной 
цитофлюориметрии (BD FACS Canto II). При недо-
статочном количестве ПГСК в периферической 
крови (< 20  клеток в мкл) в четвертый день моби-
лизации выполняли введение плериксафора в дозе  
0,24 мкг/кг. Процедуры афереза выполнялись на се-
параторах: Amicus, Cobe Spectra, Spectra Optia.

Качество трансплантата после криохранения оце-
нивали иммунологически (определение количества 
CD34+/CD45+-клеток) и культурально (определение 
количества колониеобразующих единиц — КОЕ).

Результаты. В целом мобилизация была успешна в 
90,6 % случаев. У больных ММ среднее количество мо-
билизованных ГСК — 13,6 млн/кг (4,5–12,5 млн/кг), 
что позволило в 100  % выполнить тандемные 
курсы ВДЦТ с аутоТГСК. При НХЛ  — 6,13  млн/кг  
(0,5–20  млн/кг), таким образом, трансплантации 
выполнены 90 % пациентов. При ЛХ — 4,18 млн/кг 
(0,5–9,7  млн/кг), трансплантации выполнены 78  % 
пациентов. При исследовании лейкоконцентратов 
после криохранения: жизнеспособность СD45+/
СD34+ составила 90,91 % (с красителем 7-ААD), рост 
КОЕ-ГСК при культуральном исследовании.

Заключение. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют, что добавление плериксафора 

к  стандартным схемам мобилизации у пациентов 
с неудачей сбора в анамнезе или плохим прогнозом 
мобилизации позволяет получить лейкоконцентрат 
ПГСК, соответствующий всем стандартам качества, 
в оптимальном количестве для выполнения ВДЦТ 
с  аутоТГСК. Меньшая эффективность мобилизации 
у группы с ЛХ наиболее вероятно обусловлена боль-
шей предлеченностью пациентов и наличием луче-
вой терапии в анамнезе.

Ключевые слова: мобилизация, гемопоэти-
ческие стволовые клетки, лимфопролифера-
тивные заболевания, лейкоаферез, плери
ксафор.
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Введение. На сегодняшний день для пациентов с 
апластической анемией (АА) существуют две основ-
ные опции специфического лечения: иммуносупрес-
сивная терапия (ИСТ) и трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Препаратами программы 
комбинированной ИСТ остаются антитимоцитарный 
глобулин (АТГ) и циклоспорин А (ЦсА), позволяющие 
получить стабильные ремиссии у 60–75  % больных 
АА. Однако главные недостатки при проведении ИСТ 
заключаются в неполном восстановлении кроветво-
рения, вероятности клональной эволюции и неред-
ких рецидивах. В реальной клинической практике 
характер терапии у некоторых больных значительно 
отличается от рекомендуемых стандартов как по при-
чине плохой переносимости препаратов, сопутствую
щей патологии, так и в связи с организационными 
сложностями, включая позднее направление пациен-
тов в специализированные медицинские центры и от-
сроченное начало ИСТ. Все это может снизить эффек-
тивность проводимой ИСТ. 

Цель. Оценка результатов лечения больных АА в за-
висимости от программы ИСТ в течение трех лет в 
одном центре.

Материалы и методы. Нами проанализированы ре-
зультаты ИСТ 35 больных АА в возрасте на момент 
начала терапии от 19 до 84 лет в (медиана возраста 
31 год), находившихся в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА Рос-
сии под постоянным наблюдением после начала ИСТ 
не менее 3 лет за период 2012–2023 гг. Преобладали 
пациенты с тяжелой формой АА (ТАА) — 18 (51 %). 
Клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии был 
выявлен у 16 (46 %) больных. Большинство пациен-
тов (24 [69 %]) получили комбированную ИСТ, в ре-
жиме монотерапии иммуносупрессия проводилась 
11 (31 %) больным с нетяжелой АА (НАА): монотера-
пия АТГ — 1 (3 %) больной и ЦсА — 10 (28 %). Ввиду 

клинической неэффективности повторный курс те-
рапии АТГ был проведен 9 (25 %) больным. 

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью SPSS Statistics 26.0.0.0 и Ms Оffice Еxel. Разли-
чия в связанных выборках оценивались с помощью 
двухфакторного рангового дисперсионного анализа 
Фридмана для связанных выборок с поправкой Бен-
феронни для множественных сравнений.

Результаты. Проводимая ИСТ оказалась эффективной 
для 91  % больных. Среди них полная ремиссия была 
достигнута у 12 (34 %) больных и частичная ремиссия 
у 20 (57 %) больных. Следует отметить, что у 7 (23 %) 
больных, достигших удовлетворительных результатов 
лечения, на протяжении трех лет сохранялась тран-
зиторная нейтропения. К третьему году наблюдения 
у 9 пациентов проведена полная отмена терапии ЦсА.

Не ответили на лечение 3 (9  %) больных, у 2 из 
которых была ТАА. Летальных исходов в ходе наблю-
дения не отмечено. Результаты лечения за 3 года 
в  зависимости от длительности наблюдения пред-
ставлены на рис. 1.

Рис. 1. Результаты лечения за 3 года в зависимости от дли-
тельности наблюдения
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Проведено сравнение между группами паци-
ентов: группа А  — 15 пациентов (10 с ТАА и 5 с 
НАА), получивших стандартную ИСТ в полных 
дозах, и  группа Б  — 20 пациентов (7 с ТАА, 13 с 
НАА), у которых по различным причинам имелись 
отклонения от принятых в настоящее время стан-
дартов лечения.

При сравнении основных показателей клини-
ческого анализа крови средний уровень гемогло-
бина через 3 года наблюдения в группе А составил 
129,7  г/л и  в  группе Б 112,4  г/л (р  < 0,0005), уро-
вень тромбоцитов в группе А 123,6 × 109/л и в груп-
пе Б 100,7 × 109/л (p = 0,001), уровень нейтрофилов 
2,2 × 109/л и 1,3 × 109/л соответственно (p = 0,003)  
(рис. 2).

Что касается динамики восстановления основ-
ных показателей крови в группе А, через год терапии 
у 5 (33 %) пациентов восстановился уровень гемогло-

бина, через 2 года у 6 (40 %) больных восстановился 
уровень тромбоцитов, полного ответа на терапию к 
третьему году лечения достигли 8 (53 %) пациентов.
В группе Б у 6 (30 %) пациентов через 2 года восста-
новился уровень гемоглобина, к третьему году лече-
ния у 5 (25 %) больных восстановился уровень тром-
боцитов, полного ответа на терапию к третьему году 
лечения достигли 4 (20 %) пациента.

Заключение. Стандартная ИСТ остается наиболее 
эффективным вариантом лечения АА. Полученные 
данные показывают очевидное преимущество уста-
новленных режимов ИСТ, при этом время и полнота 
восстановления показателей крови напрямую зави-
сят от полноты проводимого лечения. Однако даже 
достижение полной ремиссии после ИСТ не отменя-
ет необходимость длительного диспансерного на-
блюдения в динамике у пациентов с АА.
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Рис. 2. Динамика показателей клинического анализа крови больных апластической анемией, получавших иммуносупрес-
сивную терапию в течение 3 лет от начала терапии: (А) уровень гемоглобина; (Б) уровень тромбоцитов; (В) уровень нейтро-
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Введение. Синдромы конституциональной костно-
мозговой недостаточности (ККМН) — это гетероген-
ная группа генетически детерминированных забо-
леваний, характеризующихся цитопенией, пороками 
развития и органными поражениями, а также высо-
кой предрасположенностью к онкологическим забо-
леваниям [1]. До недавнего времени данная пробле-
ма считалась прерогативой исключительно врачей 
детской клинической практики, однако с развитием 
новых высокоспецифичных методов диагностики 
участились случаи диагностики ККМН у взрослых 
пациентов [2].

Цель. Охарактеризовать варианты гематологиче-
ской презентации ККМН у пациентов взрослого воз-
раста. Проанализировать этапы диагностики и лече-
ния до верификации диагноза.

Материалы и методы. В исследование включен 
31  пациент в возрасте старше 18 лет с ККМН. Сре-
ди данной группы был проведен ретроспективный  
анализ медицинской документации с целью харак-
теристики основных гематологических проявлений в 
дебюте, этапов диагностики и лечения, предшествую
щих верификации ККМН. Медиана возраста пациен-
тов в исследуемой когорте  — 28 лет (диапазон 19– 
51 год), соотношение мужчин и женщин 21:10 
(68:32 %). Медиана времени наблюдения от момента 
дебюта составила 10 лет (диапазон 1–45 лет).

Результаты. Гематологический дебют заболевания 
в виде монолинейной цитопении документирован 
у 16 (52 %) пациентов: анемия — у 10, тромбоцито-
пения — у 4, нейтропения — у 2. Билинейная цито-

пения и панцитопения у 6 (20 %) и 9 (28 %) больных 
соответственно. Медиана возраста гематологиче-
ской презентации заболевания составила 17 лет 
(диапазон 0–43 года), у 14 (45 %) пациентов дебют 
в возрасте старше 18 лет. Морфологическая картина 
костного мозга в дебюте соответствовала аплазии 
кроветворения у 22 (71 %) пациентов, красноклеточ-
ной аплазии у 5 (16 %), мультилинейной дисплазии 
у  4  (13  %). Изменение кариотипа клеток костного 
мозга выявлено у 1 пациента. Первоначально ККМН 
заподозрена у 10 (32  %) пациентов, из них толь-
ко трое имели гематологический дебют в возрас-
те старше 18 лет, двое представители одной семьи. 
В  остальном заболевание трактовалось как приоб-
ретенная апластическая анемия (n  = 10), иммунная 
тромбоцитопения (n  = 6) и миелодиспластический 
синдром с мультилинейной дисплазией (n = 5). Ком-
бинированную иммуносупрессивную терапию (ИСТ) 
антитимоцитарным глобулином в сочетании с ци-
клоспорином А (ЦсА) получили 6 (19  %) больных, 
из них более одного курса — 3 (10 %). Монотерапию 
ЦсА получили 4 (13 %) пациента, в 1 случае проведе-
на спленэктомия. Были идентифицированы факто-
ры, указывающие на возможный врожденный генез 
цитопении: пороки развития (n  =  21), рефрактер-
ность к ИСТ (n = 10), отягощенный семейный анам-
нез (n  =  15), длительный анамнез нетяжелой апла-
стической анемии (n  = 9), специфичные органные 
поражения (n  = 7), ранний возраст дебюта (n  =  6), 
монолинейная цитопения (n = 5), указание на близ-
кородственные браки в семье (n  = 2). Медиана воз-
раста верификации ККМН составила 24  года (диа
пазон 1–54 года). В возрасте старше 18 лет диагноз 
установлен у 19 (61  %) пациентов. Распределение 
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синдромов ККМН: врожденный дискератоз  — 10 
(32  %), анемия Даймонда—Блекфена  — 8 (26  %),  
анемия Фанкони  — 7 (23  %), дефицит GATA2  — 
2 (7 %), дефицит GATA1 — 1 (3 %), синдром Швахма-
на—Даймонда — 1 (3 %), врожденная амегакариоци-
тарная тромбоцитопения  — 1 (3  %), синдром кост
номозговой недостаточности 3-го типа  — 1 (3  %). 
Генетическое подтверждение диагноза методом 
NGS выполнено у 24 (84 %) пациентов. Среди паци-
ентов с  анемией Фанкони у 5 был положительный 
тест с диэпоксибутаном, у 1 больного получен сом-
нительный результат, однако он имел классический 
фенотип и 2 гетерозиготные мутации в гене FANCA, 
что позволило установить диагноз. Медиана време-
ни постановки диагноза от момента гематологиче-
ского дебюта составила 3 года (диапазон 0–26 лет).

Заключение. ККМН может скрываться под масками 
различных заболеваний ввиду вариативности своих 
проявлений. При верификации костномозговой не-

достаточности всем пациентам, независимо от воз-
раста гематологического дебюта, необходимо прове-
дение дифференциальной диагностики между ККМН 
и приобретенными формами. Клиническая насторо-
женность с учетом особенностей течения заболева-
ния, тщательный сбор семейного анамнеза и осмотр 
пациента, доступные инструментальные методы 
диагностики могут способствовать своевременному 
распознаванию ККМН. Новые высокоспецифичные 
методы молекулярно-генетической диагностики 
позволяют верифицировать ККМН в сомнительных 
случаях. 
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Введение. Кроветворение происходит в нишах кост-
ного мозга (КМ) и регулируется образующими их 
клетками, компонентами межклеточного матрикса, 
а также растворимыми факторами. Особую роль в 
функционировании кроветворной ниши играют ме-
зенхимные стволовые клетки и их потомки, форми-
рующие строму КМ.

При апластической анемии (АА) происходит сни-
жение продукции клеточных элементов крови, обу
словленное уменьшением количества стволовых 
кроветворных клеток в КМ и нарушением их функ-
ционирования. По степени выраженности цитопе-
нии выделяют нетяжелую АА (НАА), тяжелую АА 
(ТАА) и сверхтяжелую АА (СТАА). В последнее время 
наблюдается прогресс в изучении патогенеза АА;  

у  большинства больных показана ведущая роль 
аутоиммунного механизма. Другой возможной при-
чиной аплазии КМ при АА может быть нарушение 
функционирования стромальных клеток ниши, роль 
которых в патогенезе АА до сих пор не определена.
Для изучения свойств стромальных клеток in vitro 
получают культуру мультипотентных мезенхимных 
стромальных клеток (ММСК). Известно, что ММСК 
из КМ больных АА отличаются от ММСК здоровых 
доноров по пролиферативному и дифференциро-
вочному потенциалу, а также по экспрессии ряда 
генов. Однако изучение ММСК больных в стандарт-
ных условиях культивирования не позволяет оце-
нить влияние факторов, действующих на данные 
клетки в организме. Анализ изменений, происходя-
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щих в ММСК здоровых доноров, культивированных 
в присутствии сыворотки крови больных АА, дает 
возможность изучить ее влияние на стромальные 
клетки-предшественники и приблизиться к понима-
нию патогенеза заболевания. В мировой литературе 
подобных исследований нет.

Цель. Оценить влияние сыворотки больных АА на 
рост ММСК здоровых доноров в дебюте заболевания 
и в процессе иммуносупрессивной терапии (ИСТ) 
в зависимости от степени тяжести и ответа на ИСТ.

Материалы и методы. Характеристика групп доно-
ров и больных АА представлена в табл. 1. В исследо-
вание включены больные АА в дебюте заболевания 
(точка 0), которые проходили лечение в ФГБУ НМИЦ 
гематологии МЗ РФ и получали ИСТ, включающую 
антитимоцитарный глобулин и циклоспорин А, со-
гласно протоколу, описанному ранее [1]. Через 3, 6, 
12 и 24 мес. после начала ИСТ (точки 1, 2, 3 и 4 со-
ответственно) проводилось определение варианта 
ответа в соответствии с критериями, опубликован-
ными ранее [1]: нет ответа (НО), клинико-гематоло-
гическое улучшение (ГУ), частичная ремиссия (ЧР), 
полная ремиссия (ПР). 

После подписания добровольного информиро-
ванного согласия кровь больных АА и доноров по-
лучали в сухие вакуумные пробирки, инкубировали 
40 мин при комнатной температуре для формирова-
ния сгустка и центрифугировали при 450 g в течение 
10 мин. Сыворотку крови отбирали в чистые пробир-
ки и хранили при температуре –70 °C. 

ММСК выделяли из 3–5 мл КМ, полученного при 
плановой эксфузии у доноров (3  мужчины, 3  жен-
щины, возраст 13–32 года, медиана 23  года), по 
стандартной методике [2]. ММСК доноров на 2– 
5 пассажах рассаживали на 96-ячеечные платы из 
расчета 800 клеток на лунку в среде RPMI1640 c 
2  мМ глутамина и антибиотиками. В лунки добав-
ляли сыворотку больных АА или здоровых доноров 
до конечной концентрации 10 % и инкубировали в 
течение 7 дней при 37 °C и 5% СО2. После этого про-
лиферацию ММСК определяли с помощью CellTiter 
96 AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega). Полученные значения оптической плот-
ности для каждого образца нормировали на сред-
нее значение оптической плотности для образцов 
сыворотки доноров, определяя индекс роста ММСК. 

Данные представляли как среднее значение индек-
са роста, полученное в трех независимых экспери-
ментах с использованием ММСК от разных доноров. 
Статистическую обработку результатов выполняли 
в программе GraphPad Prism 8. Сравнение выборок в 
случае нормального распределения проводили с по-
мощью t-критерия Стьюдента, при распределении, 
отличном от нормального, применяли U-критерий 
Манна—Уитни. Статистически достоверными счи-
тали различия при p < 0,05. Блочные диаграммы по-
строены в стиле Тьюки. 

Результаты. При инкубации ММСК в присутствии 
сыворотки больных АА до начала ИСТ происходит 
снижение индекса роста ММСК, по сравнению с сы-
вороткой доноров, что свидетельствует об ингиби-
торном влиянии сыворотки больных на рост ММСК 
здоровых доноров (рис. 1). Выраженность ингиби-
рующего эффекта сыворотки не зависит от тяжести 
заболевания (см. рис. 1, А) и от последующего отве-
та на ИСТ через 12 мес. после начала лечения (см. 
рис. 1, Б).

Анализ влияния сыворотки больных АА в процес-
се ИСТ на рост ММСК показал, что у больных с НАА 
в ходе лечения происходит постепенное увеличение 
индекса роста ММСК, который достигает донорских 
значений к 4-й точке (рис. 2, А). У больных с ТАА 
увеличение индекса роста ММСК выявлено только 
в точке 3 (см. рис. 2, Б). Известно, что больные с НАА 
чаще отвечают на ИСТ, чем больные с ТАА, поэтому 
мы проанализировали влияние сыворотки больных 
АА в процессе ИСТ в зависимости от ответа (рис. 3). 
Наиболее быстрый и полный ответ на ИСТ наблю-
дается у больных, достигших ремиссии через 3 мес. 
после начала терапии. В данной группе индекс ро-
ста ММСК возрастает в 1-й точке и уже со 2-й точки 
не отличается от значений доноров (см. рис. 3, А). 
У больных, не ответивших на ИСТ через год после 
начала лечения, индекс роста ММСК остается сни-
женным на протяжении всего времени наблюдения 
(см. рис. 3, Б). Следовательно, ингибиторный эффект 
сыворотки больных АА на рост ММСК здоровых до-
норов нивелируется при достижении пациентами 
ремиссии в ходе ИСТ. 

Чтобы определить момент ослабления ингиби-
торного влияния сыворотки больных АА при до-
стижении пациентами ремиссии в процессе ИСТ, мы 
проанализировали динамику изменения индекса 

Таблица 1. Характеристика групп доноров и больных апластической анемией, включенных в исследование

Группа Количество, n Пол (мужчины/женщины) Возраст, диапазон (медиана), лет
Доноры 6 3 /3 29–43 (37,5)
НАА 22 11/11 21–51 (31)
ТАА 16 8/8 18–63 (27)
СТАА 5 5/0 19–28 (26)
НАА — нетяжелая апластическая анемия; СТАА — сверхтяжелая апластическая анемия; ТАА — тяжелая апластическая анемия.
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роста ММСК под воздействием сыворотки боль-
ных, не ответивших на терапию через 3 мес., но 
достигших ЧР через год (рис. 4), и обнаружили, что 
уменьшение выраженности ингибиторного влия-
ния сыворотки происходит в момент достижения 
ремиссии в ходе ИСТ. Это позволило нам предполо-

жить, что наблюдаемый эффект может быть связан 
с восстановлением кроветворения и увеличением 
содержания кроветворных клеток в КМ и перифе-
рической крови. 

Обнаруженное свойство сыворотки больных мо-
жет быть связано с наличием ингибитора или не-
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Рис. 1. Индекс роста мультипотентных мезенхимных стромальных клеток при инкубации с сывороткой доноров и больных 
апластической анемией в дебюте в зависимости от тяжести заболевания (А) и последующего ответа через 12 мес. после начала 
иммуносупрессивной терапии (Б)
В скобках указано количество доноров и больных апластической анемией. * — достоверное отличие (p < 0,05). ГУ — клинико-гема-
тологическое улучшение; ММСК — мультипотентные мезенхимные стромальные клетки; НАА — нетяжелая апластическая анемия; 
НО — нет ответа; ПР — полная ремиссия; СТАА — сверхтяжелая апластическая анемия; ТАА — тяжелая апластическая анемия; ЧР — 
частичная ремиссия.

И
нд

ек
с 

ро
ст

а 
М

М
СК

Группы

Доноры  
(n = 6)

НО  
(n = 5)

ГУ  
(n = 7)

ЧР + ПР  
(n = 7)

1,5

1,0

0,5

0,0

А Б

Рис. 2. Индекс роста мультипотентных мезенхимных стромальных клеток (ММСК) при инкубации с сывороткой доноров и 
больных нетяжелой (А) и тяжелой апластической анемией (Б) в дебюте (Т0) и через 3, 6, 12 и 24 мес. после начала иммуносу-
прессивной терапии (Т1, Т2, Т3, Т4 соответственно)
В скобках указано количество доноров и больных апластической анемией. * — достоверное отличие (p < 0,05), символами за 
пределами блоков диаграммы обозначены выбросы.
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Рис. 3. Индекс роста мультипотентных мезенхимных стромальных клеток (ММСК) при инкубации с сывороткой доноров и 
больных апластической анемией, достигших ремиссии через 3 мес. после начала иммуносупрессивной терапии (А) и не от-
ветивших на терапию через 12 мес. после ее начала (Б). Приведены данные анализа сыворотки в дебюте (Т0), через 3, 6, 12 
и 24 мес. после начала иммуносупрессивной терапии (Т1, Т2, Т3, Т4 соответственно)
В скобках указано количество доноров и больных апластической анемией. * — достоверное отличие (p < 0,05).
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Рис. 4. Индекс роста мультипотентных мезенхимных стро-
мальных клеток (ММСК) при инкубации с сывороткой доно-
ров и больных апластической анемией, не ответивших на 
лечение через 3 мес., но достигших ремисси через 12 мес. 
после начала иммуносупрессивной терапии. Приведены 
данные анализа сыворотки в дебюте (Т0), через 3, 6, 12 и 24 
мес. после начала иммуносупрессивной терапии (Т1, Т2, Т3, 
Т4 соответственно)
В скобках указано количество доноров и больных апласти-
ческой анемией. 

Рис. 5. Зависимость индекса роста мультипотентных мезен-
химных стромальных клеток (ММСК) от содержания смеси 
сыворотки доноров (Д) или сыворотки больных апластиче-
ской анемией в дебюте (АА) в среде инкубации. Различия 
между всеми группами достоверны (p < 0,05)
В скобках указано количество повторов.
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достатком фактора, необходимого для роста ММСК. 
Чтобы определить природу данного влияния, ММСК 
здоровых доноров культивировали при разных 
концентрациях сыворотки больных АА и доноров 
(рис.  5). Выяснилось, что увеличение содержания 
сыворотки больных АА в инкубационной среде не 
приводит к снижению индекса роста ММСК, что сви-
детельствует о недостатке фактора, необходимого 
для роста ММСК, в сыворотке крови больных АА по 
сравнению с донорами. Известно, что в сыворотке 
больных АА снижена концентрация некоторых фак-
торов, которые необходимы для роста стромальных 
клеток. На наш взгляд, потенциальными кандидата-
ми могут быть фактор, выделенный из тромбоцитов, 
и фактор роста сосудов [3, 4]. В то же время нельзя 
исключить влияние других цитокинов.

Заключение. Обнаруженное ингибиторное влияние 
сыворотки больных АА на рост ММСК здоровых до-

норов нивелируется при достижении пациентами 
ремиссии в ходе ИСТ и может быть связано с недо-
статком фактора, секретируемого кроветворными 
клетками и необходимого для роста ММСК.
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Введение. Вторичный гемофагоцитарный синдром 
(ВГФС)  — реакция избыточного системного вос-
паления, которая может быть осложнением онко-
логического, инфекционного или аутоиммунного 
заболевания (АИЗ). ВГФС проявляется лихорадкой, 

лабораторными признаками печеночной дисфунк-
ции, цитопенией, гипокоагуляцией, гипертриглице-
рид- и  гиперферритинемией. Без патогенетической 
терапии большинство больных погибает от полиор-
ганной недостаточности.
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Цель. Проанализировать эффективность лечения 
и динамику клинических и лабораторных показате-
лей у больных с ВГФС. 

Материалы и методы. В ретроспективное иссле-
дование включены данные пациентов, получав-
ших лечение с июня 2009 по январь 2023  г. Для 
установки диагноза ВГФС использованы крите-
рии HLH-2004 и H-Score. Все пациенты с коллаге-
нозами и опухолевыми заболеваниями, привед-
шими к ВГФС, ранее получали стандартную им-
муносупрессивную и цитостатическую терапию; 
больные с лихорадкой получали противоинфек-
ционную терапию в соответствии с локальными 
правилами. 

Для иллюстрации изменения лабораторных по-
казателей представлены активность аспартатами-
нотрансферазы (АсТ), концентрация билирубина, 
концентрация ферритина и фибриногена, показа-
тель МНО, количество лейкоцитов крови (только 
у пациентов без предшествующей химиотерапии), 
а также протеинурии в 0-й, 8-й и 15-й дни, где день 
0 — это день верификации диагноза ВГФС и начала 
лечения. При отсутствии анализа в указанные дни 
использовались результаты, полученные в течение 
24 ч до или после, а если было два анализа, то рас-
считывалось среднее значение. 

С целью уменьшения влияния атрибутивной ле-
тальности проанализирована выживаемость в тече-
ние 2 нед. после верификации ВГФС.  

Ответ на лечение (клинический и лабораторный) 
оценивался в течение первых суток, через 7 и 14 дней 
после начала терапии. Оценены динамика концентра-

ции ферритина крови, показателей печеночной, по-
чечной функции, коагулопатии и цитопении.

Для лечения ВГФС применялись преимуществен-
но этопозид, глюкокортикостероидные гормоны, 
противоопухолевая полихимиотерапия и внутри-
венный иммуноглобулин.

Сравнения двух групп проводились с помощью 
двусторонних критериев Манна—Уитни и критерия 
Фишера.

Результаты. В исследование включены данные 
129 пациентов (59 мужчин, 70 женщин, медиана воз-
раста 56 лет [диапазон 18–90 лет]), получавших лече-
ние в период с июня 2009 по январь 2023 г. Причины 
ВГФС: гемобластозы (n = 73), АИЗ (n = 12), инфекции 
(n = 16), аллогенная трансплантация кроветворных 
клеток (n = 17) и криптогенная (n = 10). 

У всех пациентов до начала лечения отмечалось 
нарастание астении, гиперферритинемии и/или 
гипокоагуляции, цитолитического и/или холеста-
тического синдромов. Фебрильная лихорадка была 
у 117 (90,4 %) больных. 

Проведено 178 эпизодов лечения у 117 больных. 
Медиана дней жизни больных без ответа на терапию 
составила 2 дня, а у больных с положительным отве-
том — не достигнута.

Стойкий лабораторный ответ на терапию ВГФС 
отмечен у 67 (51,9  %) больных. Эффективная тера-
пия приводила к уменьшению гипокоагуляции, по-
чечной, печеночной дисфункции и цитопении. Наи-
более устойчиво отмечено снижение гиперферрити-
немии (табл. 1). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.  

Таблица 1. Изменение лабораторных показателей ответа на терапию вторичного гемофагоцитарного синдрома

Показатель 

Количество обследованных, количество с отклонением (%), медиана 
значения Статистический критерий

день 0 день 1 день 8 день 15
Тест 

Фишера
Тест Манна—

Уитни

Наличие 
протеинурии

42, 19 (45,2), 0,5 49, 21 (42,8), 0,27 51, 19 (37,2), 0,1 35, 17 (48,5), 0,1 День 0 vs день 8, 
день 0 vs день 15

АсТ, МЕ/л 53, 44 (83,8), 139 54, 37 (68,6), 176 56, 35 (62,5), 67,3 43, 30 (69,7), 107 День 0  
vs день 8

День 0 vs день 8, 
день 1 vs день 15, 
день 1 vs день 8 

Билирубин, 
мкмоль/л 

51, 27 (52,9), 58 51, 30 (58,8), 47,9 49, 25 (51), 39 39, 14 (35,8), 42 День 0 vs день 8

Ферритин, 
нг/мл 

44, 44 (100), 
14505

35, 34 (97,1), 
12080

38, 37 (97,3), 3768 32, 31 (96,8), 
2225

День 1 vs день 15, 
День 8 vs день 15

Фибриноген, 
г/л

47, 22 (46,8), 0,9 54, 27 (50), 1,15 53, 18 (33,9), 1,29 38, 10 (26,3), 1,45 День 1  
vs день 15

День 0 vs день 15

Лейкоциты, 
тыс./мкл

20, 15 (75), 1,45 15, 12 (80), 1,1 18, 13 (72,2), 2,5 13, 9 (69,3), 3,09 День 1 vs день 15, 
День 0 vs день 15

АсТ — аспартатаминотрансфераза.



136 III Школа молодых ученых

Достижение клинического ответа зависело от 
наличия сопутствующего инфекционного процесса. 
У 45 (67,1 %) пациентов наблюдалась нормализация 
температуры тела, у 11 (24 %) из них позже был диа
гностирован инфекционный процесс. У 22 (32,9  %) 
лихорадка сохранялась, у 11 (52,3 %) из них была вы-
явлена инфекция. Различия статистически значимы 
(p = 0,047).

Наиболее эффективным препаратом в группе с опу-
холь-, гормонорезистентным аутоиммунным и ЭБВ-ас-
социированным ВГФС оказался этопозид; в  группе 
пациентов с АИЗ — глюкокортикостероиды. В табл. 2 

представлена эффективность различных препаратов: 
указано общее количество эпизодов и  в  скольких из 
них достигнуто разрешение ВГФС (в т. ч. в процентах 
при количестве эпизодов более 10). 

Заключение. Терапия глюкокортикостероидны-
ми гормонами эффективна у большинства больных 
с ВГФС-АИЗ. При остальных формах ВГФС в изучен-
ной группе наибольшим эффектом обладал этопо-
зид. После начала эффективной терапии стойкий 
лабораторный и клинический ответ развивался уже 
в течение первых суток. 

Таблица 2. Эффективность препаратов при различных вариантах вторичного гемофагоцитарного синдрома

ППХТ Этопозид ВВИГ ГКС

Гемобластозы (n = 112) 36/13 (33,3 %) 20/10 (52,6 %) 20/6 (30 %) 36/7 (19,4 %)

АИЗ (n = 16) — 3/3* 1/0 12/9 (75 %)

АллоТКМ (n = 22) 1/0 5/2 4/2 11/1

Инфекция (n = 11) 1/0 2/2 2/0 6/2

ЭБВ (n = 7) — 7/7 — 6/0

Криптогенный (n = 10) — 3/3 2/0 6/0

* Использован у больных с неэффективностью глюкокортикостероидов.
АИЗ — аутоиммунное заболевание; аллоТКМ — аллогенная трансплантация костного мозга; ВВИГ — внутривенный иммуноглобу-
лин; ГКС — глюкокортикостероиды; ППХТ — противоопухолевая полихимиотерапия; ЭБВ — вирус Эпштейна—Барр.
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Successful treatment of a patient with Poems syndrome

OE Ochirova, AN Alekseeva, EB Zhalsanova, AG Karpova, IS Ulanova, EZh Bykova 

NA Semashko Republican Clinical Hospital, 12, Pavlova ul., Ulan-Ude, Republic of Buryatia, Russian Federation, 670031

Введение. Многообразие симптомокомплекса 
POEMS-синдрома и отсутствие специфических ме-
тодов диагностики затрудняет диагностику данной 
нозологии.

Цель. Описание успешного опыта лечения пациента 
с POEMS-синдромом в ГАУЗ РКБ им. Н.А. Семашко.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ ме-
дицинской документации и результатов обследова-
ния до установления диагноза пациента А, 1976 г. р.

Результаты и обсуждение. Заболевание дебюти-
ровало в октябре 2015 г., с развитием полинейро-
патии  — онемения в нижних конечностях и болей 
в поясничном отделе позвоночника. Было выполне-
но МРТ поясничного отдела позвоночника, при кото-
ром выявлен остеосклероз L3. В НИИТО г. Иркутска 
выполнена пункционная биопсия тела позвонка, ги-
стологически диагностирована гемангиома. Прово-
дилось лечение у невропатолога без эффекта. 

С апреля 2016 г. отмечено нарастание дистальной 
полинейропатии, появились отеки нижних конечно-
стей, снижение массы тела на 8 кг за 6 мес. По резуль-
татам мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) дополни-
тельно обнаружены медиастинальная и подмышеч-
ная лимфаденопатия, очаговое образование средней 
доли правого легкого, гидроперикард. В анализах 
крови отмечался тромбоцитоз до 650 × 109/л, повы-
шение ревматоидного фактора. Консультирован рев-
матологом, выставлялся диагноз системной склеро-
дермии, синдром Шегрена. Получал пульс-терапию 
преднизолоном, циклофосфаном с клиническим 
улучшением в виде купирования периферических 
отеков, уменьшения полинейропатии. В дальней-
шем продолжил прием глюкокортикостероидов 
(ГКС) в таблетированной форме, симптомокомплекс 

не нарастал. 03.08.2016 г. в Республиканской клини-
ческой больнице им. Н.А. Семашко в связи с впервые 
возникшей нестабильной стенокардией, стенозом 
огибающей артерии (ОА) до 70  % по результатам 
коронарографии было выполнено стентирование 
ОА; принимает постоянно дезагреганты. В октябре 
2016 г. находился на обследовании в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, системные ревматологические 
заболевания были исключены, выставлен диагноз 
дистальной сенсомоторной полинейропатии ниж-
них конечностей, рекомендован прием метипреда 
4 мг 2 раза/сут. В последующем проходил стационар-
ное лечение в отделении неврологии факультетских 
клиник г. Иркутска (январь, июль 2017 г., проводи-
лась пульс-терапия ГКС с последующей медленной 
отменой преднизолона).

С августа 2017 г. ГКС не получал, на этом фоне 
усилилась одышка за счет отечного синдрома (ги-
дроторакс, периферические отеки, асцит), присое-
динилась лихорадка до 39,0 °С с ответом на антибак-
териальную терапию (амоксиклав). Пациент был за-
очно консультирован в НИИ неврологии (г. Москва). 
В  рамках дифференциального диагноза предполо-
жены идиопатическая моноклональная гаммапатия, 
остеосклеротическая миелома и РОЕМS-синдром. 

В сентябре 2017 г. консультирован гематоло-
гом Республиканской клинической больницы им. 
Н.А. Семашко, выполнялась трепанобиопсия — тре-
пан нормоклеточный, трехростковый, гиперплазия 
мегакариоцитов, часть мегакариоцитов крупные с 
гиперглобулярными ядрами, формирование рыхлых 
кластеров. В декабре 2017 г. находился на стацио-
нарном лечении в отделении неврологии факуль-
тетских клиник г. Иркутска, куда поступил с нараста-
нием полинейропатии с вовлечением дыхательной 
мускулатуры, что потребовало перевода в палату 
интенсивной терапии и реанимации и начала искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). В последующем 
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присоединилась лихорадка до 38 °С, нарос отечный 
синдром до анасарки, по результатам МСКТ легких 
диагностирована двусторонняя застойная пневмо-
ния. Лечение проводилось с использованием комби-
нированной антибактериальной терапии с учетом 
бактериальных посевов бронхоальвеолярного лава-
жа и мокроты, назначался эртапенем, ванкомицин, 
флуконазол. 

По иммунофиксации белков сыворотки крови 
обнаружена моноклональная секреция PIgG λ-типа 
9,39 г/л, белок амилоида А сывороточный был повы-
шен — 340 мг/л (при норме до 6,4 мг/л). При скри-
нинге на системные заболевания соединительной 
ткани отклонений от нормы не отмечено. Проведе-
на биопсия подкожно-жировой клетчатки передней 
брюшной стенки с окраской на амилоид. Данных за 
амилоидоз нет. По данным электромиографии выяв-
лено грубое поражение моторных волокон диафраг-
мальных нервов с двух сторон (парез диафрагмы), 
20.12.2017 г. выполнена пункция плевральных поло-
стей, получено 500 мл серозно-геморрагического от-
деляемого. В декабре 2017 г. проведен курс пульс-те-
рапии метипредом 1000  мг/сут внутривенно ка-
пельно №  6 на фоне коррекции гипопротеинемии, 
диуретической терапии, профилактики тромбоэм-
болических осложнений. Отмечалось уменьшение 
отечного синдрома, дыхательной недостаточности, 
нормализация температуры тела. Состояние паци-
ента стабилизировалось, но сохранялась потреб-
ность в ИВЛ. 

Таким образом, на основании 3 больших симпто-
мов (полинейропатия, моноклональная секреция 
PIgG λ-типа, очаги остеосклероза) и 3 малых крите-
риев (гепатоспленомегалия, лимфаденопатия, гене-
рализованный отечный синдром, преходящий тром-
боцитоз), а также результатов миелограммы и МРТ 
позвоночника выставлен диагноз: РОЕМS-синдром 
в рамках остеосклеротической миеломы.

С 28.12.2017 г. проведен 1 курс полихимиотера-
пии (ПХТ) в режиме CD в 1–4-й, 8–11-й дни курса 
(без бортезомиба в связи с клиникой полинейропа-
тии) с некоторой положительной динамикой в виде 

уменьшения явлений полинейропатии, дыхатель-
ной недостаточности. В постцитостатическом пе-
риоде перенес двустороннюю нижнедолевую пнев-
монию, колит. Проводилась антибактериальная те-
рапия сульперазоном и эртапенемом, противогриб-
ковая терапия флуконазолом и амфотерицином, 
с улучшением в виде нормализации температуры 
тела, уменьшения дыхательной недостаточности, 
купирования клиники колита. 

В январе 2018 г. начало второго курса ПХТ CD. 
Неврологом с целью уменьшения клинических про-
явлений полинейропатии назначен преднизолон в 
дозе 1 мг/кг в течение месяца с дальнейшим медлен-
ным снижением до поддерживающей дозы 5–10  мг 
внутрь постоянно через день. Выписан домой в удов-
летворительном состоянии. В марте 2018 г. продол-
жил стационарное лечение в гематологическом от-
делении Республиканской клинической больницы 
им. Н.А. Семашко по схеме СD. С апреля по декабрь 
2018 г. по рекомендации ФГБУ НМИЦ им Н.А. Алма-
зова проведено 8 курсов ПХТ в режиме VCD. Перенес 
удовлетворительно, постцитостатические периоды 
осложнялись тяжелыми пневмониями с клиникой 
тромбоэмболии легочной артерии. С учетом комор-
бидности и тяжелых осложнений лечения от прове-
дения высокодозной терапии с последующей транс-
плантацией решено воздержаться. 

Ухудшение состояния с мая 2021 г., когда наросла 
слабость, болевой синдром, при обследовании дву-
сторонний гидроторакс, асцит. В настоящее время 
пациенту проводятся курсы ПХТ по схеме RD. До-
стигнут положительный эффект в виде купирования 
астенического, болевого и отечно-асцитического 
синдромов.

Заключение. Данная нозология очень редкая 
и  сложная в диагностическом плане из-за большо-
го количества симптомокомплексов и отсутствия 
специфических методов диагностики. При общем 
неблагоприятном прогнозе при POEMS-синдроме 
проведение адекватной терапии позволяет достичь 
положительных результатов.
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Введение. Диффузная крупноклеточная В-клеточ-
ная лимфома (ДВКЛ) составляет примерно 25  % 
всех впервые диагностированных случаев неходж-
кинских лимфом [1]. В большинстве случаев ДВКЛ 
излечима, примерно у 60–70  % достигается дли-
тельная ремиссия после лечения первой линии те-
рапии (R-CHOP). Тем не менее у 30–40 % пациентов 
выявляется рецидив/рефрактерность заболевания. 
Терапия на основе платины с последующей высо-
кодозной химиотерапией и трансплантацией ауто-
логичных стволовых клеток может вылечить от 30 
до 40  % пациентов с рецидивирующим и рефрак-
терным заболеванием. У пациентов, которым невоз-
можно выполнить трансплантацию аутологичных 
стволовых клеток из-за возраста и сопутствующей  
патологии, прогноз плохой, медиана общей выживае
мости приблизительно 6 мес. Полатузумаб ведотин 
представляет собой первый в своем классе конъюгат 
антитело-лекарственное средство, нацеленное на 
CD79b. CD79b служит идеальной мишенью для до-
ставки цитотоксического лекарственного средства, 
поскольку антитела, которые связаны с CD79b, бы-
стро мигрируют в клетки [2]. В исследовании фазы 
Ib/II пациенты с рецидивами и рефрактерными фор-
мами ДBКЛ, которым невозможно было выполнить 
трансплантацию аутологичных стволовых клеток, 
получали либо до шести 21-дневных циклов полату-
зумаба ведотина в комбинации с бендамустином и 
ритуксимабом либо BR. Значительное преимущество 
в выживаемости без прогрессирования (ВБП) было 
в группе полатузумаб ведотин + BR по сравнению с 

BR (медиана ВБП 9,2 vs 3,7 мес. [отношение рисков 
0,39; 95%-й доверительный интервал 0,23–0,66]; ме-
диана общей выживаемости 12,4 vs 4,7 мес. [отноше-
ние рисков, 0,42; 95%-й доверительный интервал, 
0,24-0,72]). Учитывая обнадеживающий показатель 
полного ответа и значительный долгосрочный кон-
троль заболевания полатузумаб ведотин + BR пред-
ставляется эффективным вариантом лечения [3]. 

Описание клинического наблюдения. Пациентка 
Х. 1975 г. р. В марте 2021 г. пациентка обратилась 
в  КГБУЗ ККОД им. А.И. Крыжановского с жалобами 
на боли в области грудины, отечность верхнего пле-
чевого пояса, одышку при минимальной физической 
нагрузке, повышение температуры тела до 37–38 °С. 
В ККОД выполнено комплексное обследование. По 
данным фибробронхоскопии от 18.03.2021  г. в сег-
ментарном бронхе В5 справа определяется опухоль, 
взята биопсия. По результатам иммуногистохими-
ческого исследования — картина В-клеточной лим-
фомы из группы крупноклеточных лимфом. По дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) и  брюшной 
полости (ОБП) от 26.03.2021  г. картина рака пра-
вого легкого с инвазией в средостение и  верхнюю 
полую вену (ВПВ), лимфаденопатия средостения, 
метастаз в  правом надпочечнике, левом легком. 
Установлен диагноз: В-крупноклеточная лимфома IV 
с поражением верхней и средней долей правого лег-
кого с инвазией в средостение и ВПВ. С 16.04.2021 
по 28.07.2021  г. проведено: 1 курс по схеме CHOP и 
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с 04.05.2021  г. 5  курсов R-CHOP. В августе 2021 г. 
контрольное обследование. По данным ПЭТ-КТ от 
11.08.2021 г. признаки лимфопролиферативного за-
болевания с наличием остаточной опухоли правого 
легкого и средостения с умеренной метаболической 
активностью (3 балла). С 01.09.2021 по 24.09.2021 г. 
в ККОД проведен паллиативный курс по радикаль-
ной программе в конформном режиме на линейном 
ускорителе электронов TrueBeam с использованием 
системы фиксации MammaeBoard, на остаточную 
опухоль средостения дана суммарная доза 30  Гр 
при разовой дозе 2 Гр. Лечение перенесла удовлет-
ворительно. Динамическое наблюдение. В январе 
2022  г. контрольный осмотр, по данным ПЭТ-КТ от 
24.01.2022  г. динамика отрицательная в сравнении 
с 11.08.2021  г., появление метаболической актив-
ности в солидном образовании S10 левого легкого 
SUVmax 10.82 размер 37  × 33  × 40 мм, метаболиче-
ски неактивное образование переднего и среднего 
средостения. В феврале 2022  г. телемедицинская 
консультация (ТМК) ФГБУ НМИЦ онкологии им 
Н.Н.  Блохина, рекомендовано выполнение повтор-
ной биопсии. 17.03.2022  г. выполнена торакотомия 
переднебоковым доступом по 5-му межреберью 
слева. При ревизии: внутригрудные лимфатические 
узлы не увеличены. На медиастинальной плевре, на 
уровне корня легкого, инфильтрируя диафрагмаль-
ный нерв белесоватого цвета, плоское образование 
размером 3  × 2 см. В базальных сегментах нижней 
доли левого легкого образование 6 × 5 см, эластич-
ное, инфильтрирует висцеральную плевру. Произ-
ведена резекция базальных сегментов с опухолью. 
Иммуногистохимическое исследование: морфоло-
гическая картина соответствует субстрату диф-
фузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы, 
центробластный цитологический вариант, GCB-под-
тип. В  апреле 2022  г. ТМК ФГБУ НМИЦ онкологии 
им Н.Н.  Блохина, рекомендована терапия второй 
линии по схеме (Pola-RB), учитывая, что пациентка 
отказалась от аутологичной трансплантации клеток 
крови. В ККОД с 22.04.2022 по 06.07.2022 г. выполне-
но 3  курса терапии по схеме бендамустин 90 мг/м2 
в дни 1 и 2, ритуксимаб 375 мг/м2 в день 1 и полату-
зумаб ведотин 1,8 мг/кг в день 1 каждого 21-днев-
ного цикла. С 25.07.2022 г. проведен очередной курс 
полихимиотерапии по схеме: ритуксимаб 750 мг в/в 
капельно №  1, бендамустин 180 мг в/в капельно 
в дни 1, 2. 16.08.2022 г. введение ритуксимаба в дозе  
375  мг/м2  — 750  мг, как терапия «сдерживания». 
В  августе 2022  г. контрольное обследование. Паци-
ентка отмечает улучшение состояния, сохранялись 
жалобы не незначительную одышку при физической 

нагрузке, что позволило вернуться к привычному 
образу жизни. По данным МСКТ ОГК от 15.08.2022 г. 
в сравнении с МСКТ от 28.02.2022  г. определяет-
ся объемное образование с неровными контурами, 
максимальными размерами до 58 × 17 × 45, ранее до  
64  × 26  × 67 мм, прилежащее к стенке дуги аорты, 
включающее в себя ВПВ, прилежит к S3, S5 правого 
легкого, находящихся в состоянии частичного ате-
лектаза, на этом фоне прослеживаются просветы 
сближенных и деформированных бронхов, на от-
дельных участках обрываются, сохраняется частич-
ный ателектаз S8 правого легкого, а также базаль-
ных отделов нижней доли. В августе 2022 г. повтор-
ная ТМК ФГБУ НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина, 
рекомендовано продолжить лечение по програм-
ме (Pola-RB): провести еще 2 цикла с последующей 
ПЭТ-КТ и повторной консультацией с результатами. 
В ККОД с 14.09.2022 по 07.10.2022 г. выполнено еще 
2 курса терапии (всего 5 курсов) по схеме: полатузу-
маб 140 мг в/в капельно № 1 (адаптированная доза), 
ритуксимаб 750 мг в/в капельно № 1, бендамустин 
180 мг в/в капельно в дни 1, 2. Контрольные обсле-
дования в октябре 2022 г. и январе 2023 г. По данным 
ПЭТ-КТ с ФДГ всего тела участков патологической 
гиперметаболической активности не выявлено. Жа-
лоб пациентка не предъявляет. Продолжается дина-
мическое наблюдение.

Заключение. При рефрактерности/прогрессии 
ДВКЛ для пациентов, не являющихся кандидата-
ми для проведения трансплантации клеток крови, 
прогноз крайне неблагоприятный, поэтому уже 
при первом рецидиве необходимо выбирать самые 
эффективные опции терапии. Терапия комбинаци-
ей полатузумаба ведотина с бендамустином и ри-
туксимабом во второй линии терапии у пацентки 
с рефрактерным течением ДВКЛ позволила добить-
ся полного метаболического ответа после 6 курсов. 
Длительность ответа на Pola-BR на текущий момент 
3 мес. Пациентка входит в прогностически неблаго-
приятную группу с рефрактерным течением ДВКЛ 
и подлежит активному наблюдению.
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Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток (аллоТГСК)  — эффек-
тивный метод лечения многих гематологических 
заболеваний, при этом она сопряжена с развити-
ем высокого количества осложнений [1]. Реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), связанная 
с развитием иммунологического конфликта меж-
ду зрелыми донорскими Т-лимфоцитами и анти-
ген-презентирующими клетками реципиента, оста-
ется основной причиной летальности данных паци-
ентов [2]. Хроническая РТПХ (хрРТПХ) развивается 
не ранее чем через 100 дней после трансплантации 
и характеризуется нарушением функции органов и 
иммунной регуляции, вовлекая большее количество 
органов-мишеней [1, 2, 3]. Одно из наиболее редких 
проявлений хрРТПХ — поражение нервной системы 
по типу периферической мультифокальной демие-
линизирующей сенсомоторной полинейропатии [4], 
однако в литературе подобных клинических случаев 
описано крайне мало.

Цель. Проанализировать особенности ведения па-
циента после HLA-совместимой аллоТГСК при разви-
тии хрРТПХ с поражением периферической нервной 
системы.

Материалы и методы. Проведен анализ литератур-
ных данных, а также наблюдение и изучение кли-
нического случая развития хрРТПХ с поражением 

периферической нервной системы у пациента после 
HLA-совместимой аллоТГСК. 

Результаты. Пациент М., 1984 г. р., поступил в отде-
ление гематологии, химиотерапии и транспланта-
ции костного мозга ГАУЗ СО СОКБ № 1 г. Екатерин-
бурга в ноябре 2021  г. с установленным диагнозом 
«острый миелобластный лейкоз, вариант М2 (по 
FAB), 46, XY, t (8;21) (q22; q22); RUNX1-RUNX1T1 с ко-
экспрессией CD56+».

С ноября 2021 по январь 2022 г. проведено 2 курса 
химиотерапии по протоколу «7+3», по результатам 
стадирования установлена первая клинико-гемато-
логическая ремиссия (статус минимальной остаточ-
ной болезни (МОБ) при иммунофенотипировании 
(ИФТ) от 28.12.2021: отрицательно. Полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) от 28.12.2021: экспрессия 
RUNX1-RUNX1T1 8,201 %). Решение о выполнении ал-
лоТГСК принято в связи с высоким риском рецидива 
заболевания, персистенцией МОБ (ПЦР: эксперессия 
RUNX1-RUNX1T1 4,257  % от 01.03.2022) и наличи-
ем родственного HLA-совместимого донора. Режим 
кондиционирования включал бусульфан, флудара-
бин (Bu + Flu12). Профилактика РТПХ проведена по 
схеме: циклофосфан на +3-и и 4-е сутки, такролимус 
и микофенолата мофетил (ММФ) с +5-х суток. Ал-
лоТГСК проведена 10 марта 2022  г., перелит транс-
плантат в количестве 5,6 × 106 CD34+-клеток на 1 кг 
массы тела реципиента. Ранний посттрансплантаци-
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онный период протекал с инфекционно-токсически-
ми (нейтропеническая лихорадка, нейтропениче-
ский мукозит и энтероколит II степени) и иммунны-
ми (кожная форма острой РТПХ I ст.) осложнениями. 
Гемопоэз восстановлен на +21-е сутки аллоТГСК, на 
+30-е сутки наблюдался 99% донорский химеризм, 
убывающая экспрессия RUNX1-RUNX1T1 (2,143  %). 
Терапия кожной формы острой РТПХ включала та-
кролимус, ММФ, местное применение глюкокорти-
костероидов (ГКС). 

При контрольном исследовании на +60, +90 и 
+120-е сутки сохранялся 99% донорский химеризм 
по STR-локусу, МОБ-негативная ремиссия (экспрес-
сия RUNX1-RUNX1T1 не определяется с +90-х суток). 
Проявления кожной формы острой РТПХ полно-
стью регрессировали к +60-м суткам. Иммуносу-
прессивная терапия отменена на +90-е сутки после 
аллоТГСК. Признаков острой и хронической РТПХ к 
+90-м, +120-м суткам не обнаружено. 

К дню +150 у пациента появились жалобы на сла-
бость и уменьшение силы в нижних конечностях, на-
рушение походки, невозможность встать на носочки. 
При исследовании на +150-е сутки сохранялся пол-
ный донорский химеризм, МОБ-негативная ремис-
сия, спинномозговая жидкость без патологических 
изменений, реактивации вирусных инфекций не вы-
явлено. По результатам электромиографии нижних 
конечностей у пациента зарегистрированы изме-
нения, соответствующие II–III степени денерваци-
онно-реиннервационного процесса. При накожной 
электромиографии — данные за сенсомоторную по-
линейропатию нижних конечностей по смешанному 
типу (аксональный, демиелинизирующий). Паци-
енту выполнено МРТ грудного отдела позвоночни-
ка, по результатам которой данных за компрессию 
спинного мозга не получено.

Данные проявления расценены как хрРТПХ с 
сенсомоторной, аксонально-демиелинизирующей 
полинейропатией нижних конечностей смешанно-
го характера. Возобновлена иммуносупрессивная 
терапия ГКС в дозе 1 мг/кг внутрь. Однако на фоне 

терапии ГКС у пациента наблюдалось прогрессиро-
вание неврологической симптоматики: шаткость 
походки, слабость в нижних конечностях, невозмож-
ность стоять без опоры, не встает на носочки, поя-
вилась слабость в верхних конечностях. В связи с 
отрицательной динамикой на терапии ГКС к +180-м 
суткам принято решение деэскалировать дозу ГКС и 
добавить ММФ. На фоне данной терапии отмечается 
выраженная положительная динамика со стороны 
хрРТПХ нервной системы. 

На день +240 у пациента проявления хрРТПХ со 
стороны нервной системы регрессировали, сохраня-
ется умеренная слабость в нижних конечностях, пол-
ный донорский химеризм, МОБ-негативная ремиссия.

Заключение. В настоящее время аллоТГСК — эффек-
тивный метод лечения многих гематологических за-
болеваний, в т. ч. острого миелобластного лейкоза. 
Данный клинический случай показывает, как важно 
помнить о полиморфизме и неоднородности клини-
ческих проявлений хрРТПХ.

Ключевые слова: реакция «трансплантат 
против хозяина», трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток, поражение нерв-
ной системы.
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Cystic pneumatosis of the intestine in a child with  
a hematological malignant disease (clinical case)
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Введение. Кистозный пневматоз кишечника 
(КПК)  — редкое патологическое состояние, при 
котором кишечные газы проникают в толщу стен-
ки кишки и образуют в ней воздушные полости [1]. 
Чаще патологический процесс локализуется в под-
слизистом или субсерозном слое толстой и/или 
тонкой кишки. Кистозный пневматоз кишечни-
ка как идиопатическое заболевание встречается 
крайне редко, в 85 % случаев является вторичным 
на фоне механических травм ЖКТ, аутоиммунных 
заболеваний, кишечных инфекций (например, 
Clostridium difficile), иммуносупрессивных состоя-
ний: во время и после химиотерапии злокачествен-
ных опухолей и трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. Предполагается, что примене-
ние цитостатических (циклофосфамид, цитарабин, 
винкристин, доксорубицин, даунорубицин, это-
позид, иринотекан и цисплатин) и таргетных (бе-
вацизумаб, сунитиниб и сорафениб) препаратов 
может быть значимой причиной желудочно-ки-
шечной токсичности, но случаи КПК единичны [2, 
3]. При КПК отсутствуют четкие признаки заболе-
вания, можно оценить только общие симптомы, 
включающие боль в животе, вздутие живота, тош-
ноту, рвоту, диарею и запор [3]. Для диагностики 
используется рентгенография и компьютерная то-
мография (КТ) брюшной полости с контрастным 
усилением или эндоскопия, которые позволяют 
обнаружить кисты или воздух в стенке кишечника 
[1, 3]. Тактика ведения данных пациентов основа-
на на консервативном лечении (антибактериаль-
ная терапия, покой кишечника), к хирургическим 
методам лечения прибегают при возникновении 
перфорации кишки, перитонита и абдоминально-
го сепсиса [3, 4]. Далее будет представлен клини-
ческий случай КПК у ребенка с гематологическим 
злокачественным новообразованием.

Описание клинического наблюдения. Мальчик 9 лет 
поступил в ГБУЗ АО АОДКБ с подозрением на объемное 
образование средостения, после биопсии установлен 
диагноз Т-лимфобластной лимфомы средостения, на-
чата терапия индукции (фаза I/a) по протоколу лече-
ния лимфобластной лимфомы (ФНКЦ ДГОИ, НОДГО 
2013) с 23.12.2022  г., проведено 4 введения винкри-
стина и даунорубицина, 7 введений E.coli-аспараги-
назы, 1  введение циклофосфамида, преднизолон. На 
19-й день терапии у ребенка появились боли в животе, 
склонность к запорам. По результатам неоднократно 
выполненных УЗИ органов брюшной полости патоло-
гии не выявлено, из кала возбудителей кишечных ин-
фекций не выделено. Проводилось симптоматическое 
лечение с умеренным положительным эффектом, стул 
ежедневный самостоятельный или на фоне клизм. На 
34-й день терапии — отрицательная динамика в виде 
усиления болевого абдоминального синдрома, выпол-
нена КТ брюшной полости с внутривенным контрасти-
рованием, где определяются отечные утолщенные до 
4,6 мм стенки тощей кишки (проекционно ниже хвоста 
поджелудочной железы) с единичными пузырьками 
воздуха. Рядом с данной кишкой определяется скопле-
ние жидкости, примерным объемом до 10 см3 — КТ-кар-
тина интерстициального пневматоза, энтероколита. 
Было принято решение о проведении консервативной 
терапии (метронидазол перорально, снижение объема 
питания) в виду отсутствия показаний к хирургическо-
му лечению. Химиотерапия приостановлена на 34-й 
день терапии. В динамике через 5 дней было отмечено 
увеличение размеров живота, усиление болей в живо-
те, рвота, появление жидкого стула со значительной 
примесью крови. По данным УЗИ на всем протяжении 
толстого кишечника петли раздуты с жидким кишеч-
ным содержимым, перистальтика не прослеживается. 
Выполнена повторная КТ органов брюшной полости: 
сохраняется утолщение стенок тонкой кишки с еди-
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ничными пузырьками воздуха в стенке кишки, петли 
толстой и тонкой кишки с большим количеством жид-
костного содержимого и горизонтальными уровнями, 
свободного газа и жидкости в брюшной полости не 
определяется — КТ-картина энтероколита, частичной 
кишечной непроходимости, вероятно, паретической. 
Проведена коррекция консервативной терапии: пол-
ное парентеральное питание, метронидазол внутри-
венно, установлена эпидуральная анестезия, очисти-
тельные гипертонические клизмы, введение прозери-
на. Показаний к хирургическому лечению нет. На фоне 
терапии через 2 дня отмечена положительная дина-
мика в виде уменьшения размеров живота, регрессии 
болевого синдрома, улучшения перистальтики кишки, 
стул самостоятельный (приобрел каловый характер, 
примеси крови не определяется). Возбудитель энтеро-
колита из кала выделен не был. По данным КТ через 
7 дней утолщение стенок тонкой кишки и единичные 
пузырьки воздуха в стенке кишки, горизонтальные 
уровни в кишечнике не определяются. 

Заключение. Кистозный пневматоз кишечника — 
редкое, но клинически значимое состояние, разви-
вающееся у онкологических пациентов, получающих 

противоопухолевую терапию, которое может приве-
сти к угрожающим жизни осложнениям. Первым эта-
пом терапии должно быть консервативное лечение, 
которое показывает хорошие результаты, к хирурги-
ческим методам стоит прибегать в случае развития 
осложнений  — перфорации кишки с развитием пе-
ритонита.

Ключевые слова: острый лмфобластный лей-
коз, кистозный пневматоз кишечника, клини-
ческий случай.
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Введение. Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ) — ред-
кое хроническое B-клеточное лимфопролифера-
тивное заболевание, в большинстве случаев пора-
жающее костный мозг и селезенку. Его субстратом 
служат лимфоидные клетки с характерной морфоло-
гией (крупные размеры, округлое ядро, выросты ци-
топлазмы, от которых произошло название заболе-
вания) и с особым фенотипом. Волосатоклеточный 

лейкоз составляет примерно 2  % от всех лейкозов 
взрослых и 8  % от других хронических лимфопро-
лиферативных заболеваний. Этот вид лейкоза чаще 
всего встречается среди мужчин средней возрастной 
группы.

Цель. Представить эпидемиологические данные по 
заболеваемости ВКЛ в Республике Бурятия за пери-
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од с 2016 по 2022 г., оценить долгосрочные результа-
ты лечения.

Материалы и методы. Диагноз ВКЛ установлен 
в  соответствии с общепринятыми клинико-лабора-
торными критериями, которые включают морфо-
логическое исследование костного мозга, иммуно-
фенотипическое исследование методом проточной 
цитометрии, исследование мутации BRAFV600E. 
Приведен клинический случай вторичного развития 
множественной миеломы у пациента с предшествую
щим ВКЛ. 

Результаты и обсуждение. В Республике Бурятия на 
2022 г. проживает 982 629 человек. В период с 2015 
по 2022 г. в РКБ им. Н.А. Семашко выявлено 10 паци-
ентов с ВКЛ, что составило 2,9 % от всех пациентов 
с  хроническими лимфопролиферативными забо-
леваниями (всего 348 человек), в возрасте от 49 до 
74 лет; проходили лечение 10 больных ВКЛ (9 [90 %] 
мужчин и 1 [10 %] женщина; медиана возраста 
63 года; все европеоидной расы). 

В 100  % случаев на фоне проводимой терапии 
отмечалась положительная динамика в виде эска-
лации гемоглобина, уменьшения лейкоцитоза и се-
лезенки в размерах. В 40  % случаев (у 4 больных) 
проводился второй этап терапии кладрибином как 
основной этап терапии после предварительного эта-
па интерфероном-α. 

Двум больным была выполнена спленэктомия. 
В первом случае спленэктомия — в ФГБУ НМИЦ ге-
матологии, г. Москва, после чего диагностирован 
ВКЛ (Бадерин А.М.). Во втором случае спленэктомия 
проведена в связи с инфарктом селезенки и развити-
ем клиники острого живота (Бакшеева М.К.).

На август 2022 г. 7 больных продолжают наблю-
даться. Срок наблюдения за больными составил от 
1 до 135 мес. Зарегистрировано 2 летальных исхо-
да: 1  в  связи с прогрессией основного заболевания 
и 1 в связи с развитием множественной миеломы на 
фоне ремиссии ВКЛ; один пациент переехал в другой 
регион.

Приводим наше наблюдение.
Описание клинического наблюдения. У больного Б., 

68 лет, в октябре 2016 г. диагностирован ВКЛ. При 
первичном исследовании в анализе крови: лейко-
циты — 3,56 × 109/л, гемоглобин — 76 г/л, эритро-
циты — 2,44 × 1012/л, тромбоциты 65 × 109/л, 74 % 
«ворсинчатых» лимфоцита в мазке периферической 
крови. При объективном осмотре: подмышечная 
лимфаденопатия до 2,0 см, спленомегалия (площадь 
селезенки 68,9  см2). В миелограмме лимфоциты со-
ставляли 76  %. Иммунофенотипическое исследова-
ние выявило моноклональную популяцию В-лимфо-
цитов, не менее 67 % от всех событий — лимфоциты 
с высоким уровнем экспрессии CD45, из них CD19 — 
47  %, CD25-активированные Т- и В-лимфоциты  — 

88  %, иммунофенотип CD19+CD20+CD23–CD5–CD10
+CD11c+CD200+FMC7+CD103+Lair+. В биоптате кост-
ного мозга выявлялась «рыхлая» лимфоидная ин-
фильтрация. Была начата терапия интерфероном-α 
по 3 млн МЕ 3 раза в неделю. 

В декабре 2016 г., спустя 2 мес. от начала специфи-
ческой терапии, в связи с нарастающей лейкопенией 
(2,9 × 109/л) дозы интерферона были редуцированы 
до 1 млн МЕ 3 раза в неделю. В марте 2017 г. в свя-
зи с сохраняющейся лейкопенией на фоне лечения 
редуцированными дозами интерферона терапия 
приостановлена. В анализах крови: лейкоциты  —  
2,79 × 109/л, гемоглобин — 132 г/л, эритроциты — 
4,25 × 1012/л, тромбоциты — 114 × 109/л, лимфоци-
ты — 41 %. 

В октябре 2017 г. в гематологическом отделении 
РКБ им Н. А. Семашко проведен второй этап лече-
ния — терапия кладрибином (9 мг) № 1, которая ос-
ложнилась постцитостатической миелодепрессией. 
Спустя 2 мес. по данным анализов крови достигнута 
полная ремиссия. 

В августе 2018 г. зарегистрирована анемия легкой 
степени тяжести (гемоглобин 118  г/л), ускорение 
СОЭ до 45 мм/ч, в биохимическом анализе крови об-
щий белок 86,2 г/л (норма 64–83 г/л). В гемограмме 
от сентября 2018 г. картина гипохромной анемии. 
На УЗИ органов брюшной полости: спленомегалия 
(площадь селезенки 78,1 см2). 

В ноябре 2018 г. в связи с нарастающим уров-
нем общего белка сыворотки (до 93,8  г/л), анемии 
(гемоглобин до 104 г/л), СОЭ (до 58 мм/ч) пациент 
дообследован. Обнаружен моноклональный белок в 
сыворотке крови. В миелограмме от 30.11.2018 г. — 
на фоне нормальной клеточности пунктата грануло-
цитопоэз и лимфопоэз без особенностей. Мегакарио
циты с сохранной функциональной способностью. 
По результатам трепанобиопсии: трепан достаточ-
ный для морфологической оценки, трехростковый, 
нормоклеточный. Гранулоцитарный росток пред-
ставлен элементами созревающего и промежуточ-
ного пулов в равном соотношении. CD3+, CD20+,  
CD138+ слабовыраженная диффузная плазмокле-
точная инфльтрация, CD 38+. При МРТ очагов остео
деструкций не выявлено. CRAB-синдром отсутство-
вал. На основании гиперпротеинемии, секреции па-
рапротеина IgG κ 31,4 г/л, иммуногистохимического 
исследования с наличием плазматической инфиль-
трации установлен диагноз второго гематологиче-
ского заболевания — миеломной болезни, II стадия 
по Durie/Salmon. 

С января 2019 г. начата специфическая терапия. 
Первый курс полихимиотерапии (ПХТ) по програм-
ме VMP осложнился развитием первичного инфек-
ционного эндокардита с поражением митрального 
клапана. Остальные курсы перенес удовлетвори-
тельно. Всего проведено 3 курса химиотерапии по 
программе VMP, 1 курс VCD. Достигнут полный ответ: 
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белок — 67 г/л, секреция IgG не определяется, гемо-
грамма в норме, в миелограмме отсутствие плазмо-
клеточной инфильтрации. 

В октябре 2019 г. поступил в гематологическое 
отделение РКБ им Н. А. Семашко для проведения 
очередного курса ПХТ. Госпитализация осложнилась 
развитием полисегментарной пневмонии, левосто-
роннего гидроторакса, правостороннего гемоторак-
са, тромбоэмболией легочной артерии, тромбозом 
сосудов нижней конечности, которые привели к ле-
тальному исходу больного. 

Волосатоклеточный лейкоз и множественная 
миелома  — зрелые В-клеточные новообразования, 
и их сопутствующее развитие у одного больного 
встречается крайне редко, хотя и ранее документи-
ровано несколько случаев. 

Заключение. Волосатоклеточным лейкозом в Ре-
спублике Бурятия, по статистике, действительно 
чаще болеют мужчины пожилого возраста. Течение 
болезни может варьировать от доброкачественного, 
с медленным нарастанием проявлений заболевания 
в течение многих лет, до быстрого прогрессирования 
с симптомной цитопенией. Терапия интерфероном-α 
позволила получить в 90  % случаев полные ремис-

сии. Использование кладрибина улучшило резуль-
таты лечения ВКЛ и кардинально изменило течение 
заболевания, вернув к полноценной жизни больных. 
Кладрибин применялся в лечении у 4 пациентов, 
что привело к достижению 100 % полных ремиссий. 
Во всех случаях имелась гематологическая токсич-
ность, проявляющаяся глубокой и длительной ней-
тропенией. 

Волосатоклеточный лейкоз  — редкое заболева-
ние, длительных наблюдений за достаточно боль-
шой группой больных в Республике Бурятия нет. 
Наш опыт лечения данной группы пациентов проде-
монстрировал хороший ответ и длительные ремис-
сии заболевания.
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Введение. Изменения в гемограмме в виде увеличе-
ния уровня эозинофилов не каждый день встреча-
ются в практике врача-гематолога. Однако каждый 
такой случай служит поводом для тщательного об-
следования пациента. Эозинофилией называют со-
стояние, при котором абсолютное количество эози-
нофилов в периферической крови составляет более 
0,6  × 109/л. Абсолютное количество эозинофилов 

в периферической крови более 1,5 × 109/л называют 
гиперэозинофилией. Повышение уровня эозинофи-
лов может быть как вследствие клонального про-
цесса, так и реактивным. К реактивным процессам 
будут относиться не только паразитарные инфек-
ции, аллергические и аутоиммунные заболевания, 
лекарственно-индуцированные эозинофилии, но 
и  злокачественные новообразования. К последним 
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относятся солидные опухоли, лимфома Ходжкина, 
некоторые Т- и В-клеточные лимфомы. 

Клональные эозинофилии встречаются при мие
лоидных новообразованиях. Миелоидные и лимфо-
идные новообразования с эозинофилией и реаран-
жировками генов PDGFRA, PDGFRB и FGFR1 были 
признаны отдельной категорией в классификации 
ВОЗ 2008 г. Общими чертами этих новообразований 
являются сверхэкспрессия аберрантной тирозинки-
назы в результате слияния генов или, в более редких 
случаях, мутаций. Реанжировка PDGFRA, протекаю-
щая чаще с FIP1L1, — наиболее распространенная ге-
нетическая поломка при этих заболеваниях. По дан-
ным статистического анализа, проведенного в за-
падных странах, 10–20 % пациентов с необъяснимой 
эозинофилией имеют данную мутацию. Симптомы, 
связанные с активацией эозинофилов, вариабель-
ны, клинические проявления могут включать кож-
ную сыпь, поражение легких, желудочно-кишечного 
тракта и/или сердца. Почти все пациенты со слия
нием FIP1L1-PDGFRA чувствительны к ингибито-
рам тирозинкиназы, таким как иматиниб. В работе 
приводится опыт диагностики и лечения пациента с 
данным заболеванием.

Описание клинического наблюдения. Пациент Г., 
52 года, был направлен к гематологу в апреле 2022 г. 
в связи с изменениями в анализах крови. При осмо-
тре пациент предъявлял жалобы на общую слабость, 
быструю утомляемость, периодическое повышение 
температуры тела до фебрильных цифр, которые 
сохранялись на протяжении 2 мес. В связи с данны-
ми жалобами пациент обследовался в поликлинике 
по месту жительства. В общем анализе крови (ОАК) 
была выявлена абсолютная эозинофилия, по поводу 
чего мужчина был направлен к гематологу.

ОАК от 12.04.2022 г.: лейкоциты — 19,68 × 109/л, 
эозинофилы  — 66  %, нейтрофилы  — 12  %, базо-
филы  — 1  %, лимфоциты  — 14  %, моноциты  — 
7  %, гемоглобин  — 88  г/л, MCV  — 94,5  фл, MCH  — 
28,5  пг, MCHC  — 301  г/л. Эозинофилы в абсолют-
ном количестве  — 12,99  × 109/л, тромбоциты  —  
167  × 109/л, СОЭ  — 29  мм/ч. Лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ) от 12.04.2022  г.  — 323  ЕД/л, С-реактивный 
белок (СРБ) от 12.04.2022 г. — 135 мг/л, витамин В12 
>  4427 пмоль/л. Амбулаторно пациенту проведена 
стернальная пункция.

Миелограмма от 26.04.2022  г.: эозинофилы  — 
34,8 % (1–5 %), бласты — 0,6 %, лимфоциты — 4,80 %  
(4,3–13,7 %), моноциты — 2,2 % (0,7–3,1 %).

УЗИ орагнов брюшной полости от 22.04.2022  г.: 
печень 154 × 59 × 89 мм; селезенка 169 × 73 мм. 

Рентген органов грудной клетки от 25.04.2022 г. — 
заключение: легочные поля прозрачны, без очаго-
вых и инфильтративных изменений. 

ЭхоКГ от 28.04.2022  г.: гипертрофии миокарда и 
расширения камер сердца не выявлено. Уплотнение 
стенок аорты, створок аортального и митрального 
клапанов. 

Заподозрена клональная эозинофилия, для под-
тверждения природы которой проведено моле-
кулярно-генетическое исследование. Молекуляр-
но-цитогенетическое исследование (FISH) костного 
мозга от 28.04.2022 г: выявлена перестройка FIP1L1-
PDGFRA в 45 %. 

На основании проведенного дообследования 
установлен диагноз «хроническое миелопролифе-
ративное заболевание с эозинофилией, ассоцииро-
ванное с PDGFRA». С мая 2022 г. получает иматиниб в 
дозе 100 мг 1 раз/сут. 

На фоне проводимой терапии мужчина отмечал 
положительную динамику в виде уменьшения сла-
бости, одышки, нормализации температуры тела. 
При динамическом обследовании: 

ОАК от 11.2022  г.: лейкоциты  — 7,39  × 109/л,  
эозинофилы  — 3,8  %, нейтрофилы  — 58,9  %, базо-
филы — 0,3 %, лимфоциты — 28,6 %, моноциты — 
8,4 %, гемоглобин — 143 г/л, тромбоциты  — 266 × 
109/л, СОЭ — 12 мм/ч. 

В биохимическом анализе от 11.2022 г. — без па-
тологии. Уровень ЛДГ составил 168  ЕД/л, уровень 
витамина В12 — 256 пмоль/л. По данным УЗИ также 
наблюдалось уменьшение размеров селезенки (по 
данным УЗИ от 11.2022 г. — 120 × 46 мм).

Миелограмма от 12.2022 г: бласты — 1,0 %, эози-
нофилы — 1,60 %. По данным молекулярно-генети-
ческого исследования от 12.2022  г. признаков хро-
мосомных аберраций с вовлечением региона 4q12 
(FIP111/CHIC2/PDGFRA) не обнаружено. 

В настоящее время состояние пациента остается 
относительно удовлетворительным. Жалоб на само-
чувствие не предъявляет, ведет полноценный образ 
жизни. Клиническое наблюдение за ним продолжает-
ся. 

Заключение. Представленный случай демонстри-
рует клинико-гематологическую манифестацию 
клонального гиперэозинофильного синдрома с пе-
рестройкой FIP1L1-PDGFRA, подчеркивает значение 
детального молекулярного обследования больных.

Ключевые слова: эозинофилия, гиперэози-
нофилия, ген PDGFRA, миелопролифератив-
ное заболевание с эозинофилией.
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Введение. На сегодняшний день появляется все боль-
ше данных о значимости генетических изменений 
в  диагностике и терапии острого миелоидного лей-
коза. Прогноз и течение заболевания во многом опре-
деляется наличием специфических аберраций, обу-
словливающих рефрактерно-резистентное течение, 
ранние рецидивы, отсутствие ремиссии [1]. В  таких 
условиях методом выбора терапии служит аллоген-
ная трансплантация стволовых клеток и применение 
таргетных лекарственных препаратов [2].

Цель. Анализ клинического случая острого миело-
идного лейкоза с использованием генодиагностики 
методом высокопроизводительного секвенирова-
ния.

Материалы и методы. Проанализированы пробы 
периферической крови и костного мозга пациентки 
К., 58 лет, с диагнозом «острый миелоидный лейкоз». 
Диагноз установлен на основании данных клиниче-
ского, цитологического, цитогенетического, имму-
нофенотипического, молекулярно-генетического 
исследований. Заболевание дебютировало при ве-
рифицированной инфекции COVID-19. Клинически 
наблюдалась лихорадка до 38,0  °С, сухой кашель. 
В  общем анализе крови (ОАК) анемия, лейкопения, 
бластемия 41  %. В костном мозге уровень бластов 
составлял 68  %. Иммунофенотип опухолевых кле-
ток был представлен CD11a, CD13, CD15, CD22, CD33, 

CD34, CD45, CD117, CD123, HLA-DR, MPO. Цитогенети-
чески выявлен кариотип: 48XX, +11, +mar [3] / 46XX 
[8]. С использованием полимеразной цепной реак-
ции были получены отрицательные результаты по 
обнаружению химерных генов BCR-ABL, PML-RARa, 
CBFB-MYH11, RUNX1-RUNXT1, MLL-MLLT3. Методом 
высокопроизводительного секвенирования ДНК 
выявлены аминокислотные замены c.284C>G в гене 
SRSF2 и c.419G>A в гене IDH2, имеющие прогностиче-
скую значимость, по данным литературы [3, 4].

Результаты. С учетом неблагоприятного прогно-
за проведено 2 курса индукции-консолидации ре-
миссии по схеме «7+3» с последующей аллогенной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых кле-
ток от HLA-совместимого сиблинга. При подготовке 
использовался режим кондициионирования treo+flu. 
На +22-е сутки к терапии добавлен руксолитиниб, 
с учетом верифицированной инфекции COVID-19, 
с положительным эффектом. Через 6 мес. диагности-
рована гипофункция трансплантата на фоне 100  % 
донорского химеризма, проведено две трансфузии 
донорских лейкоцитов. Через 13 мес. констатиро-
ван I ранний костномозговой рецидив на фоне убы-
вающего донорского химеризма, начата таргетная 
терапия по схеме: азацитидин + венетоклакс. После 
первого курса констатирована II ремиссия с непол-
ным восстановлением показателей периферической 
крови. Всего проведено 5 курсов с трансфузией до-
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норских лейкоцитов после 2-го и 3-го курсов. Однако 
уже через 3 мес. после достижения второй ремиссии 
повторно выявлена гипофункция трансплантата 
с последующим развитием 2-го рецидива. Выполне-
но 2 курса по схеме: венетоклакс  + МДЦ-10 без эф-
фекта (в контрольной миелограмме 27  % бластов). 
С учетом этого проведен курс химиотерапии по схе-
ме: цитарабин  + этопозид  — с отсутствием восста-
новления кроветворения на +20-е сутки. В качестве 
терапии спасения проведена родственная гапло
идентичная трансплантация стволовых кроветвор-
ных клеток от сына. При подготовке использовался 
режим кондиционирования RIC. С +6-х суток нача-
та иммуносупрессивная терапия руксолитинибом. 
В  посттрансплантационном периоде отмечены яв-
ления мукозита, энтеропатии, двусторонней пнев-
монии, по поводу чего проводилась комплексная 
противомикробная терапия. На +17-е сутки диагно-
стирована инфекция COVID-19. На фоне отсутствия 
признаков восстановления кроветворения, инфек-
ционных осложнений, отрицательной динамики 
синдрома полиорганной недостаточности на +18-е 
сутки пациентка скончалась. Общая продолжитель-
ность наблюдения составила 30 мес. 

Заключение. Современная диагностика острых мие
лоидных лейкозов позволяет персонифицировать 
тактику терапии и подбор схем лечения в зависимо-
сти от генетического профиля пациента, определяю-
щего его индивидуальный прогноз и выживаемость.
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Введение. Пролимфоцитарный лейкоз (ПЛЛ)  — 
очень редкое заболевание, менее 1  % от всех лим-
фопролиферативных опухолей, характеризующееся 
быстропрогрессирующим течением и резистент-
ностью к стандартной цитостатической терапии. 
Клинически у пациентов наблюдается нарастающий 
лейкоцитоз, спленомегалия, В-симптомы. Диагноз 
верифицируется при выявлении более 55 % пролим-
фоцитов в костном мозге, экспрессии В-клеточных 
антигенов. Характерна яркая экспрессия поверх-
ностных иммуноглобулинов при частом отсутствии 
СD23. Заболевание носит высокоагрессивный харак-
тер и имеет неблагоприятный прогноз.

Клинических рекомендаций по терапии ПЛЛ нет, 
поэтому стратегия терапии основана на протоколах 
лечения В-клеточных лейкозов. По литературным 
данным, в качестве первой линии используют химио
терапию на основе ритуксимаба, который обладает 
высокой активностью в отношении В-клеточного 
пролимфоцитарного лейкоза [1, 2]. При наличии му-
тации TP53, учитывая первичную резистентность к 
аналогам пуринов, алкилирующим цитостатическим 
препаратам, проводят терапию алемтузумабом (мо-
ноклональное тело к CD52) и ибрутинибом. В усло-
виях рецидива с мутацией TP53 свою эффективность 
показали иделасиб и ибрутиниб [3–5]. К новым те-
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рапевтическим опциям относится специфический 
ингибитор белка Bcl-2 — венетоклакс.

Описание клинического наблюдения. Мужчина, 
48 лет, дебют заболевания в 03.2022 г., госпитализи-
рован в отделение гематологии с жалобами на сла-
бость, потливость, фебрильную лихорадку, выражен-
ный болевой синдром в левом подреберье, снижение 
массы тела. Выявлен гиперлейкоцитоз до 622,0 тыс. 
с абсолютным лимфоцитозом. Объективно: гепато-
спленомегалия (печень +10  см, селезенка +20 см), 
генерализованная лимфаденопатия. Миелограмма 
(рис. 1): пролимфоциты 69,2  %. Проточная цитоме-
трия костного мозга (рис. 2): моноклональная В-кле-
точная популяция до 91,0  % от общего количества 
лимфоцитов с фенотипом: CD19+ СD5+ CD22+ CD20+ 
CD23+ CD200+ CD43+ CD27+ CD79b+ CD11c+ CD38+ 
CD34– CD10–, с экспрессией легких цепей иммуно-
глобулинов κ-типа. 

Рис. 2. Проточная цитометрия костного мозга больного

Таким образом, верифицирован хронический 
В-клеточный ПЛЛ, высокая группа риска.

Старт противоопухолевой терапии по протоколу 
острых лейкозов ALL 2009, профаза с преднизоло-
ном 60 мг/м2. Терапия проведена до 15-го дня ин-
дукции. В динамике отмечен прогрессирующий рост 
лейкоцитов до 800 тыс. Выполнена смена терапии на 
дексаметазон в дозе 10 мг/м2 в сочетании с эндокса-
ном. На фоне лечения — без лабораторной динами-
ки, сохранялся гиперлейкоцитоз, трансфузионноза-
висимый анемический синдром, тромбоцитопения. 
Принято решение о смене специфической терапии 
на СHOP-подобные режимы, проведен 1 курс СHOP, 
1 курс CHOEP, 1 курс R-CEPP. Эффект незначительный 
и кратковременный, в динамике прогрессировал 
пролиферативный синдром, сохранялся гиперлей-
коцитоз с тенденцией к росту числа лейкоцитов. 

Дальнейшая химиотерапия в режиме R-BAC. 
Впервые получено снижение уровня лейкоцитов до 
66 тыс., анемия и тромбоцитопения вне показаний к 
заместительной терапии. Пациент консультирован 
по линии телемедицинской консультации с ФГБУ 
НМИЦ гематологии Минздрава России. Рекомендо-
ван переход на таргетную терапию ингитором Bcl-2 
венетоклакс в сочетании с ритуксимабом. Терапия 
R-Ven начата в 07.2022  г. на фоне сохраняющей-
ся гепатоспленомегалии, лейкоцитоза до  30 тыс. 
Синдрома лизиса опухоли не задокументировано. 
Продолжительность терапии составила в настоя-
щее время 7 мес. В динамике полностью купирован 
пролиферативный и интоксикационный синдромы 
(рис. 3). По данным миелограммы (рис. 4) и проточ-
ной цитометрии (рис. 5) констатирована МОБ-нега-
тивная ремиссия. 

Рис. 1. Миелограмма больного
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Рис. 4. Морфологические особенности клеток крови Рис. 5. Иммунофенотипическая харакеристика опухолевой 
популяции

Рис. 3. Динамика лабораторных показателей, размеров селезенки и печени

Заключение. Венетоклакс в комбинации с ритук-
симабом демонстрирует высокую эффективность 
при лечении ПЛЛ у пациента высокой группы риска. 
Данная комбинация характеризуется удовлетвори-
тельной переносимостью, низкой токсичностью, 
быстрым противоопухолевым ответом. В результате 
выбранной тактики лечения у пациента достигнута 
МОБ-негативная ремиссия. 
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Введение. Хронический лимфоцитарный лейкоз 
(ХЛЛ) — это опухоль из малых В-лимфоцитов, харак-
теризующаяся пролиферацией и накоплением абер-
рантных лимфоидных клеток в костном мозге, кро-
ви, лимфоидных тканях. Хронический лимфоцитар-
ный лейкоз и лимфома из малых лимфоцитов (ЛМЛ) 
представляют собой различные проявления одного 
и того же заболевания, что унифицирует подходы к 
проводимой терапии. Клетки ХЛЛ и ЛМЛ экспресси-
руют В-клеточные антигенные рецепторы [1]. Воз-
действие на сигнальный путь рецептора В-клеток 
посредством ингибирования тирозинкиназы Бру-
тона (ИТКБ) эффективно для лечения ХЛЛ и других 
В-клеточных лимфом. Применение ИТКБ привело к 
беспрецедентному улучшению результатов при ХЛЛ, 
в частности, для подгрупп высокого риска с аберра-
цией TP53 и немутированным геном вариабельной 
области тяжелой цепи иммуноглобулина (IGHV) [2]. 
Молодым пациентам с верифицированным ХЛЛ 
либо ЛМЛ без значимой коморбидности из группы 
высокого риска при достижении ответа на терапию 
ИТКБ (ибрутиниб, акалабрутиниб, занубрутиниб) и 
ингибиторами bcl-2 (венетоклакс) рекомендовано 
рассмотреть возможность проведения транспланта-
ции аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК) в качестве консолидации [3].

Цель. Оценить эффективность таргетной терапии и 
аллоТГСК у пациента с рецидивирующим течением 
ХЛЛ с del17p в стадии С.

Описание клинического наблюдения. Пациент П., 
41 год. Диагноз «лимфома из малых лимфоцитов, 
IVА стадия, с поражением всех групп перифериче-
ских лимфоузлов, медиастинальных лимфоузлов, 

забрюшинного пространства, печени, селезенки, 
костного мозга» установлен в феврале 2014 г. Прове-
дено 6 CHOP-подобных курсов в качестве первой ли-
нии химиотерапии. Достигнут полный ответ. С июля 
2014 до мая 2016 г. пациент получал поддерживаю-
щую терапию ритуксимабом. В мае 2016 г. выявлен 
рецидив заболевания. По данным компьютерной то-
мографии (КТ) органов брюшной полости обнаруже-
но увеличение размеров забрюшинных лимфоузлов. 
Проведено 6 курсов R-FC без эффекта. Далее, в связи 
с выявлением вирусного гепатита В, химиотерапию 
не получал, проводилась противовирусная терапия 
ламивудином. В марте 2018  г. в  ФГБУН КНИИГиПК 
ФМБА России при обследовании отмечен лейкоци-
тоз 40 × 109/л, лимфоцитоз 98 % в периферической 
крови, анемия 74 г/л, тромбоцитопения 27 × 109/л, 
99  % лимфоидных элементов в миелограмме. По 
данным проточной цитометрии костного мозга  — 
99 % зрелых лимфоидных элементов с иммунофено-
типом, соответствующим ХЛЛ. При флуоресцентной 
in situ гибридизации (FISH) костного мозга выявле-
ны del(13q14) в 44 % и del(17p13) в 22 % проанали-
зированных интерфазных ядер клеток. На сканах КТ 
визуализировалась лимфаденопатия средостения, 
брюшной полости, забрюшинного пространства, 
полости таза, увеличение надключичных и подклю-
чичных лимфоузлов, спленомегалия, гепатомега-
лия. Установлен диагноз ХЛЛ, стадия С. Учитывая 
резистентное течение заболевания, молодой воз-
раст пациента, наличие неблагоприятных генетиче-
ских аномалий, проводилась терапия ибрутинибом 
420 мг/сут в течение 12 мес. с достижением частич-
ного ответа. По данным КТ в феврале 2019  г. отме-
чалось уменьшение опухолевой массы на 50 %. При 
исследовании периферической крови методом поли-
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меразной цепной реакции (ПЦР) от 25.02.19 г. выяв-
лялось 2,5 × 104 МЕ/мл копий ДНК вируса гепатита В. 
Пациент выполнял рекомендации инфекциониста: 
прием тенофовира 300 мг/сут. Аллогенная нерод-
ственная HLA-совместимая трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток (10/10) выполнена 
05.03.2019 г. В качестве кондиционирования приме-
нялись флударабин 30 мг/м2/сут (–4, –3, –2-е сутки), 
бендамустин 130 мг/м2/сут (–4, –3, –2-е сутки), нача-
ло режима кондиционирования с 01.03.2019  г. Про-
филактика реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) проводилась такролимусом 0,03 мг/кг/сут  
в/в с –1-го до +100-го дня, метотрексат по схеме в +1, 
+3, +6-е дни. На +28-е сутки посттрансплантационно-
го периода в миелограмме выявлялось 62,6 % лимфо-
идных элементов, тени Гумпрехта, сохранялся сме-
шанный химеризм. При FISH-исследовании костного 
мозга определялись del13q 14 % и del17p 18 %. По КТ 
органов брюшной полости в парапанкреатической 
области визуализировался конгломерат лимфати-
ческих узлов размером 85 × 27 × 23 мм, паракаваль-
ные лимфатические узлы размером 38 × 17 × 115 мм,  
парааортальные лимфоузлы слева — 31 × 29 × 65 мм. 
Учитывая неполный ответ на терапию ибрутини-
бом до аллоТГСК, наличие делеции 17р, сохранение 
частичной ремиссии при смешанном химеризме 
после аллоТГСК, пациенту была назначена терапия 
венетоклаксом 400 мг/сут ежедневно с +50-х сут. 
На фоне приема венетоклакса появились симптомы 
хронической РТПХ кожи III степени. С +102-х суток 
венетоклакс был заменен на ибрутиниб с целью ле-
чения хронической РТПХ кожи III степени и контро-
ля основного заболевания. На фоне терапии ибрути-
нибом отмечено разрешение кожной РТПХ. Продол-
жался прием ибрутиниба 420 мг/сут. По результатам 
рестадирования от 14.08.2019 г. на +163-е сутки до-
стигнута молекулярная ремиссия. По данным мие-
лограммы и при исследовании методом проточной 

цитометрии костного мозга сохраняется ремиссия 
заболевания. C ноября 2020  г. по настоящее время 
сохраняется полный донорский химеризм. По КТ 
органов брюшной полости с внутривенным контра-
стированием от 29.09.2022 г. увеличенные лимфати-
ческие узлы на уровне сканирования не визуализи-
руются. По данным проточной цитометрии костного 
мозга от 08.11.2022 г. остаточная популяция клеток 
с иммунофенотипом ХЛЛ составила 0 %. Ибрутиниб 
отменен с ноября 2022  г. на основании результата 
МОБ-негативности. При ПЦР-исследовании перифе-
рической крови от 07.09.2022  г. копии ДНК вируса 
гепатита В не выявляются, фаза интеграции хрони-
ческого вирусного гепатита В на фоне противовирус-
ной терапии тенофовиром 300 мг/сут. Продолжается 
амбулаторное наблюдение пациента.

Заключение. Аллогенная неродственная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток в со-
четании с таргетной иммунотерапией ибрутинибом 
позволила достичь молекулярной ремиссии забо-
левания у пациента с ХЛЛ с генетическими анома-
лиями высокого риска с частичным ответом перед 
аллоТГСК. Ибрутиниб успешно применен в качестве 
bridge-терапии, поддерживающего лечения, а также 
в качестве терапии хронической РТПХ. Стойкая ре-
миссия заболевания сохраняется более чем 46 мес.
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Введение. POEMS-синдром (P  — полинейропатия, 
O — органомегалия, E — эндокринопатия, M — мо-
ноклональная гаммапатия, S — изменения кожи) — 
редко встречающийся полиорганный паранеопла-
стический синдром, связанный с дискразией плаз-
матических клеток, секретирующих парапротеин 
(более чем в 95  % случаях гаммапатия с легкими 
λ-цепями иммуноглобулинов G). 

Описание клинического наблюдения. Пациент, 
38 лет, с мая 2018 г. впервые почувствовал слабость 
в нижних конечностях, боли в поясничном отделе 
позвоночника, боль и онемение в стопах, шаткость 
при походке, эректильную дисфункцию. В сентябре 
2018 г. на МРТ выявлены дегенеративно-дистрофи-
ческие изменения, грыжи С5–С6, L4–L5. Установлен 
диагноз: дорсопатия поясничного отдела позвоноч-
ника на фоне полисегментарного остеохондроза 
III  степени. Назначенные ЛФК и радоновая ванна 
были неэффективны.

На основании результатов электронейромиогра-
фии в феврале 2019 г. установлен диагноз: подострая 
аксонально-демиелинизирующая сенсомоторная 
полинейропатия с периферическим тетрапарезом. 
Инициирована терапия метилпреднизолоном, кар-
бамазепином, тиоктовой кислотой, витамином В12; 
достигнут частичный регресс болевого синдрома 
в  нижних конечностях. Заподозрено поражение пе-
риферических нервов вследствие моноклональной 
гаммапатии.

При обследовании в январе 2020 г. в костном 
мозге выявлены плазматические клетки (1,2  %) с 
аберрантным иммунофенотипом CD138+CD38dim+ 
CD45+CD19–CD56–CD27+CD117+CD20–. По данным 
трепанобиопсии костного мозга определяются зре-

лые плазматические клетки CD138+, большая часть 
из них CD19+, с рестрикцией λ-цепей. Исследова-
ние методом флуоресцентоной in situ гибридизации 
(FISH) выявило амплификацию 1q21 в 30  % интер-
фазных ядер. Обнаружена моноклональная секреция 
IgG/λ в количестве 13,9  г/л. Уровень СЛЦ-λ в сыво-
ротке крови составил 172 мг/л, СЛЦ-κ  — 31,1 мг/л, 
соотношение κ/λ  — 0,18. Суточная экскреция белка 
Бенс-Джонса определялась в следовом количестве 
(без количественного подсчета). В серии анализов 
выявлен тромбоцитоз до 462 × 109/л.

Выполнен поиск отложений амилоида в биоп-
татах двенадцатиперстной кишки, десне с малой 
слюнной железой, лимфоузле, а также трепано-
биоптате костного мозга. При гистохимическом 
исследовании с использованием окраски Congo-Red 
и последующей микроскопией в поляризованном 
свете депозитов аморфного конгофильного веще-
ства, обладающих эффектом двойного лучепрелом-
ления, не обнаружено.

По данным КТ выявлены гепатомегалия (увеличение 
левой доли до 112 × 54 мм, правой доли до 185 × 122 мм),  
спленомегалия (140 × 83 × 90 мм), единичный ограни-
ченный участок остеосклероза в теле позвонка Th4, 
лимфаденопатия аксиллярных, внутригрудных, абдо-
минальных, забрюшинных, подвздошных и паховых 
лимфатических узлов (без указания размеров); опре-
деляются полостные отеки (жидкость в плевральных 
полостях, полости перикарда и аортальном завороте, 
брюшной полости и полости малого таза). Признаков 
очагово-деструктивного процесса в костях зоны скани-
рования не обнаружено.

Уровень сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) резко повышен до 1020 пг/мл (при нор-
ме 10,0–62,5).



155Тезисы

Исследование гормонального фона выяви-
ло эндокринопатию: глобулин, связывающий по-
ловой гормон,  — 72,1  нмоль/л (при норме 16,2–
68,5  нмоль/л), пролактин  — 531,5  мМЕ/л (при 
норме 73–407  мМЕ/л), фолликулостимулирующий 
гормон — 16,52 МЕ/л (при норме 0,95–11,95 МЕ/л), 
эстрадиол — 236 пмоль/л (норма 40–162 пмоль/л), 
индекс свободных андрогенов (FAI) 23,0  % (норма 
24,5–113,3 %).

Врачом-офтальмологом обнаружены застойные 
явления диска зрительного нерва.

Диагноз POEMS-синдрома устанавливается на ос-
новании 2 больших основных, 1 большого дополни-
тельного и 1 малого критериев.

Большие критерии (основные): моноклональная 
секреция IgG/λ и BJ-λ, демиелинизирующая поли-
нейропатия. 

Большие критерии (дополнительные): наличие 
очагов остеосклероза, повышение уровня VEGF, бо-
лезнь Кастлемана.

Малые критерии: органомегалия, гормональные 
нарушения, характерные кожные изменения, за-
стойный диск зрительного нерва, полостные отеки, 
тромбоцитоз.

На основании критериев установлен диагноз 
«POEMS-синдром с секрецией IgG/λ, BJ/λ». С 21 ян-
варя 2020 г. инициирована первая линия терапии: 
MD (мелфалан, дексаметазон), проведен 1 цикл на 
фоне лечебного плазмафереза. В связи с отсутствием 
клинического улучшения принято решение об изме-
нении программы терапии на Rd (леналидомид, дек-
саметазон). Всего проведено 4 курса терапии в связи 
с  перебоями в лекарственном обеспечении, панде-
мией COVID-19-инфекции, перенесенной двусторон-
ней пневмонией, ассоциированной с SarsCOV-2. На 
фоне терапии наблюдалось достижение минималь-
ного эффекта в виде снижения интенсивности про-
явлений нейропатии.

С октября 2021 г. пациент отмечал постепенное 
ухудшение состояния, увеличение размеров живота, 
появление диареи. При обращении за медицинской 
помощью в апреле 2022 г. на УЗИ органов брюшной 
полости и малого таза визуализируется значитель-
ное количество свободной жидкости (до 5–6 литров). 
Признаки цирроза печени. На эластометрии печени 
обнаружен фиброз печени F3 по шкале METAVIR. 

Пациент направлен на обследование в ФГБУ  
РосНИИГТ ФМБА России. При осмотре в конце апре-
ля 2022 г. пациент предъявлял жалобы на общую 
слабость, боли в стопах, в голеностопных суставах, 
мышечную слабость в верхних конечностях, онеме-
ние пальцев кистей и стоп, парестезии в виде пол-
зания мурашек, чувство жжения в стопах, шаткость 
походки, ходьбу с опорой на трость, похолодание 
дистальных отделов конечностей (стопы, нижняя  
1/3 голени, кисти), увеличение размеров живота 
(в связи с асцитом), чувство давления на органы 
брюшной полости, одышку (подъем по лестнице бо-

лее одного пролета), сердцебиение (тахикардия до 
120  уд./мин), повышение артериального давления 
до 180/130 мм рт. ст., частый жидкий стул желто-
зеленого цвета до 10–15 раз в сутки на протяжении 
последних 6 мес., жажду, сухость во рту, повышенную 
потливость без смены нательного белья в течение 
суток, плохую эрекцию.

ПЭТ-КТ с 18-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ) все-
го тела: аденопатия подмышечных и внутригрудных 
лимфоузлов с низкой степенью накопления 18-ФДГ. 
Асцит. Небольшой двусторонний плевральный вы-
пот.

В костном мозге определяются плазматические 
клетки — 7,4 % с аберрантным фенотипом, в сыво-
ротке крови — М-компонент IgG/λ 13,86 г/л. Цитоге-
нетическое исследование костного мозга: кариотип 
нормальный 46, XY [20]. FISH-исследование клеток 
костного мозга не выполнялось в связи с низкой кле-
точностью.

Трепанобиопсия костного мозга: гистологиче-
ские и иммунофенотипические признаки плазмо-
клеточной миеломы в объеме исследованного мате-
риала не обнаружены. 

Биопсия лимфатического узла: обнаруженные ги-
стологические изменения и результаты иммуноги-
стохимического исследования соответствуют ангио-
фолликулярной гиперплазии (болезни Кастлемана), 
гиалино-васкулярный вариант.

С 05 мая 2022 г. инициирована вторая линия RVD 
(леналидомид, бортезомиб, дексаметазон). Суммарно 
проведено 3 цикла терапии с достижением купирова-
ния ранее описанной симптоматики, асцита, гепато-
спленомегалии, диареи; снижением периферической 
нейропатии до I степени без болевого синдрома.

По данным контрольного обследования в сентя-
бре 2022 г. констатировано достижение частичного 
ответа (М-протеин — 3,67 г/л, плазматические клет-
ки — 2,8 %, МОБ-положительный статус по иммуно-
фенотипированию). 

Учитывая диагноз, возраст, наличие в анамнезе 
амплификации 1q21, принято решение о проведе-
нии консолидации в варианте высокодозной хи-
миотерапии с поддержкой стволовыми клетками. 
Выбран режим мобилизации гемопоэтических ство-
ловых клеток: гемцитабин + филграстим. Заготовле-
но 3,6  × 106/кг массы тела больного CD34+-клеток. 
Кондиционирование в стандартных дозах (MEL200). 
Аутологичная трансплантация некриоконсервиро-
ванных гемопоэтических стволовых клеток выпол-
нена 15.10.2022 г. 

Контрольное обследование запланировано в фев-
рале 2023 г.

Заключение. Клиническое наблюдение демонстри-
рует особенности клинической манифестации и слож-
ности диагностики POEMS-синдрома. Тщательное об-
следование позволило полностью охарактеризовать 
клинические проявления этой редкой патологии. 
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Mastocytosis. To truth through difficulties
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Введение. Мастоцитоз — гетерогенная группа забо-
леваний, которые характеризуются чрезмерной про-
лиферацией и накоплением клональных (неопла-
стических) тучных клеток в одном или нескольких 
органах. Патогенез связан с возникновением сома-
тических мутаций в генах, участвующих в регуляции 
активации тучных клеток. Наиболее часто встреча-
ется мутация в гене C-KIT (точечная мутация 17-го 
экзона D816V) — она приводит к фосфорилированию 
тирозинкиназы, трансформации фактор-зависимого 
роста клеток в фактор-независимый, блокировке 
апоптоза и быстрой пролиферации тучных клеток, 
что способствует их накоплению и дальнейшей ак-
тивации. В результате этого реализуются IgE-за-
висимые и независимые механизмы, приводящие 
к высвобождению медиаторов воспаления и цитоки-
нов, которые, в свою очередь, и обусловливают всю 
клиническую картину и симптоматику данной но-
зологии. Распространенность данного заболевания, 
в соответствии с международными данными, состав-
ляет 9 случаев на 100 тыс. населения в год. Таким об-
разом, в Москве должно наблюдаться более тысячи 
пациентов с мастоцитозом. Однако имеются сведе-
ния лишь о нескольких десятках таких больных. Воз-
можно, это связано с тем, что довольно часто масто-
цитоз протекает без классической клинической 
картины и маскируется под различные заболевания 
гематологической и негематологической природы, 
в особенности в случаях, протекающих без характер-
ной кожной сыпи. В настоящей работе представлено 
клиническое наблюдение, при котором неспецифи-
ческая клиника с отсутствием кожных проявлений 
и редкость заболевания препятствовали постановке 
верного диагноза на протяжении полугода.

Описание клинического наблюдения. Пациент 
65 лет в апреле 2021 г. после повторной вакцинации 
от Covid-19 стал отмечать повышение температуры 
до 38 °С в вечернее время, выраженную общую сла-
бость и периодические эпизоды падения артериаль-
ного давления. При обследовании в клиническом 

анализе крови: гемогобин  — 130  г/л, тромбоци-
ты — 83 × 109/л, лейкоциты — 11,6 × 109, палочко
ядерные — 1 %, сегментоядерные — 67 %, эозино-
филы — 11 %, лимфоциты — 13 %, моноциты — 8 %. 
Ревматоидный фактор  — 100, С-реактивный бе-
лок  — 39. При компьютерной томографии органов 
грудной клетки свежих очаговых и инфильтратив-
ных изменений в легких не обнаружено, картина 
остеосклеротических очагов скелета исследуемого 
уровня. Пациенту была назначена остеосцинтигра-
фия: множественные очаги гиперфиксации радио-
фармпрепарата различной интенсивности, формы 
и размеров, локализующиеся в костях черепа, ребрах 
и позвоночнике, длинных трубчатых костях. 

За период обследования (3,5 мес.) пациент кон-
сультирован различными специалистами: онколо-
гом (исключена онкопатология), инфекционистом 
(с  госпитализацией и эмпирическим лечением ми-
коплазменной инфекции), фтизиатром (исключен 
саркоидоз), ревматологом (данных за системное за-
болевание соединительной ткани не получено).

При очередном обращении в поликлинику паци-
ент был направлен на консультацию к гематологу, 
проведено обследование. По данным исследования 
дважды полученных трепанобиопатов костного 
мозга имела место реактивная гранулоцитарная ги-
перплазия костного мозга, опухолевое заболевание 
не обнаружено. Иммунохимическое исследование 
крови и мочи моноклональной секреции не выяви-
ло. В миелограмме: бласты — 1,6 %, эозинофилы — 
8,8 %, гранулоцитарный росток расширен — 87,8 %, 
отмечалась выраженная задержка созревания ней-
трофилов, эритрокариоцитарный ряд значительно 
сужен  — 5,8  %. При молекулярно-генетическом ис-
следовании BCR-ABL, JAK2, CALR, MPL не обнаружены. 

В середине сентября 2021 г. больной обратился 
в  Московский городской гематологический центр 
ГКБ им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения 
Москвы с ранее указанными жалобами. При обследо-
вании общего анализа крови: гемоглобин — 108 г/л, 
тромбоциты — 78 × 109/л, лейкоциты — 16 × 109/л, 
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эозинофилы — 11 %, лимфоциты — 12 %, моноци-
ты — 9 %. В биохимическом анализе: щелочная фос-
фатаза — 310 ед., С-реактивный белок — 51,5. Стан-
дартное цитогенетическое исследование костного 
мозга выявило нормальный кариотип 46:ХY [20]. 
В миелограмме: бласты — 1,5 %, усиление пролифе-
рации гранулоцитарного ростка на фоне нарушения 
созревания мегакариоцитов. При ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости было отме-
чено увеличение селезенки до 117 × 118 × 67мм. По 
результатам пересмотра трепанобиоптата костного 
мозга: морфологическая картина и иммунофенотип 
характеризуют субстрат системного мастоцитоза. 
Пациенту было выполнено генетическое исследова-
ние, обнаружены мутации C-KIT D816V, SRSF2, не вы-
явлены мутации в генах ASXL1, EZH2. Уровень трип-
тазы составил более 200. 

На основании полученных данных, спустя полго-
да обследования у врачей пяти специальностей, па-
циенту был верифицирован диагноз: агрессивный 
системный мастоцитоз C-KIT+, SRSF2+ с поражением 
костного мозга, селезенки и костей, высокий риск по 
MAPS, MARS. Назначено лечение таргетным препара-
том мидостаурин, а также антигистаминными пре-
паратами и аллопуринолом. Уже через месяц тера-
пии клиническая симптоматика улучшилась: отсут-
ствовали эпизоды падения артериального давления, 
снизилась температура до субфебрильных цифр, на-
блюдался небольшой прирост уровня гемоглобина 
и улучшение других гематологических показателей. 

К 3 мес. лечения наблюдались нормализация тем-
пературы, значительное улучшение лабораторных 
показателей. К 7 мес. терапии полностью исчезли 
жалобы и наблюдаемая ранее клиническая симпто-
матика, уменьшились размеры селезенки, нормали-
зовались показатели клинического и биохимическо-
го анализа крови. К году лечения отмечена нормали-
зация всех показателей (размеры селезенки, данные 
гемограммы), констатировано клиническое улучше-
ние. К настоящему времени (17 мес. терапии) ответ 
сохраняется, пациент продолжает прием препаратов 
и регулярно наблюдается у гематолога. 

Заключение. Важно помнить о том, что диагноз 
«мастоцитоз» может маскироваться под целый ряд 
нозологических форм. В настоящее время доступны 
методы диагностики этого заболевания, а также со-
временная эффективная таргетная терапия, которая 
позволяет добиться ремиссии заболевания, увели-
чить показатели общей выживаемости и значитель-
но улучшить качество жизни пациентов. К сожале-
нию, зачастую диагностика заболевания занимает 
месяцы, а иногда и годы, т. к. нет настороженности 
относительно возможного мастоцитоза. В результа-
те пациенты и врачи разных специальностей прохо-
дят через тернии путь к верной диагностике и после-
дующему эффективному лечению.

Ключевые слова: системный мастоцитоз, туч-
ные клетки, диагностика, мидостаурин.
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Резюме. На сегодняшний день множественная мие
лома (ММ) считается неизлечимым заболеванием, 
склонным к рецидивированию. Несмотря на ши-
рокий арсенал лекарственных препаратов, многие 
пациенты исчерпывают все возможные опции, что 
диктует поиск новых высокоэффективных вари-
антов терапии. Терапия Т-клетками с химерным 
антигенным рецептором (CAR-Т, Chimeric antigen 
Receptor T cell)  — одна из самых многообещающих 
в  области лечения ММ, учитывая ее беспрецедент-
ный ответ в  рефрактерной/рецидивирующей попу-
ляции. Крайне интересны результаты CAR-T-терапии 
в ранних линиях лечения ММ. В данных клинических 
наблюдениях представлен опыт использования ин-
тенсивного этапа индукционного лечения с ранним 
выполнением CAR-T-терапии у трех пациентов.

Введение. Удачной первой попыткой достигнуть 
наилучших результатов в лечении ММ служит то-
тальная терапия, предложенная Бартом Барлоги. Она 
основана на использовании индукционной терапии, 
аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК), консолидации и под-
держивающей терапии, включающей новые агенты 
по мере их появления. Несмотря на токсичность про-
водимого лечения, результаты выглядят достаточно 
обнадеживающе: в 1997 г. 29  % больных достигли 
5-летней выживаемости без прогрессии (ВБП). У па-
циентов, начавших лечение в 2014  г. или позднее, 
почти 70  % достигли 5-летней ВБП [1]. Возможной 
альтернативой интенсивному консолидирующему 
и посттрансплантационному воздействию служит 
CAR-T-клеточная терапия, использование которой 
при рефрактерно-рецидивирующей ММ обеспечи-
вает достижение общего ответа более чем в 80–90 % 
случаев, с весомой долей строгих полных ответов [2, 
3]. Однако, несмотря на множество клинических ис-
следований, опыт использования данного подхода в 
ранних линиях терапии ограничен.

Описание клинических наблюдений. В 2022–
2023 гг. совместно с командой профессора Лунг Джи 
Чанга, являющейся мировым лидером в разработке 
персонифицированной иммунотерапии Т-клетками 
с химерным антигенным рецептором IV поколения, 
CAR-T-терапия была выполнена 2 пациентам с впер-
вые диагностированной ММ, 1 пациенту с вторич-
ным плазмоклеточным лейкозом.

Первый пациент — мужчина, 42 лет, с диагнозом 
ММ с секрецией IgA, транслокацией 11:14, плазмо-
цитомой таза. В период с мая по сентябрь пациенту 
проведена терапия одним курсом VCD, одним курсом 
VRD, тремя курсами Dara-Krd, достигнут строгий пол-
ный ответ с сохранением очагов гиперфиксации ра-
диофармпрепарата в 6-м, 8-м ребрах слева с SUVmax 
5,7 по данным ПЭТ-КТ. По приезду в клинику Китая 
выполнен аферез лимфоцитов. По данным иммуно-

гистохимического исследования трепанобиоптата 
костного мозга выявлены следующие потенциаль-
ные мишени: PD-L1, BCMA, CD317, CD19. После трех-
дневного кондиционирования в режиме флударабин 
+ циклофосфамид в сентябре 2022 г. с интервалом в 
14 дней выполнено введение 4SCAR2.0 BSMA (4,5  × 
108), CD19 (2,2 × 108). Побочных эффектов в виде ци-
токинового шторма, нейротоксичности не наблю-
далось. Спустя 7 дней после окончания процедуры 
пациент выписан из больницы. Поддерживающая 
терапия ММ не проводится. По состоянию на январь 
2023 г. сохраняется строгий полный ответ с дости-
жением ПЭТ-негативности, концентрация CAR-T-кле-
ток в периферической крови составляет 3,16 % для 
BSMA, 1,7 % для CD19 от общего числа ядросодержа-
щих клеток.

Второй пациент  — мужчина, 63 лет, с первым 
рецидивом ММ, протекающей в форме плазмокле-
точного лейкоза. Диагноз ММ с секрецией IgA уста-
новлен в  феврале 2020  г. Остеодеструктивный син-
дром отсутствовал, по данным флуоресцентной in 
situ гибридизации (FISH) клеток костного мозга 
обнаружены моносомия 13-й и полисомия 5-й, 9-й, 
15-й хромосом. С января по сентябрь 2020 г. прове-
дено 5 курсов VCD, выполнена тандемная аутоТГСК 
по схеме MEL200. Достигнута полная ремиссия ММ. 
Поддерживающая терапия не проводилась. В сентя-
бре 2021 г. отмечено развитие иммунохимического 
рецидива. Профиль цитогенетических аномалий 
остался прежним, остеодеструктивный синдром 
по-прежнему отсутствовал. В октябре 2022 г. перед 
началом терапии уровень лактатдегидрогеназы 
составлял 1258  ед./л, в  миелограмме отмечена то-
тальная метаплазия костного мозга плазматически-
ми клетками в 67,75  %, разной степени зрелости, 
с  признаками накопления белка, преимущественно 
за счет 2- и 3-ядерных клеток. В гемограмме уровень 
гемоглобина составлял 97 г/л, тромбоцитов — 135 × 
109/л, лейкоцитов  — 3,0  × 109/л, плазматические 
клетки — 26 %. В период с октября по декабрь 2022 г. 
пациенту проведено 2  курса терапии Dara-Krd, до-
стигнут ПЭТ-негативный строгий полный ответ. По 
данным иммуногистохимического исследования 
трепанобиоптата костного мозга выявлены следую
щие потенциальные мишени: CD317, GD2, BCMA, 
CD19, BAFF. В январе выполнена инфузия 4SCAR2.0 
BSMA, CD317, осложнений не наблюдалось. В февра-
ле запланировано введение третьих CAR-T-клеток, 
направленных на CD19.

Третий пациент — женщина, 48 лет, с диагнозом 
ММ, секретирующей IgG, протекающей с компрес-
сионными переломами позвонков, плазмоцитомой 
L5. Цитогенетические аномалии высокого риска 
методом FISH не выявлены. В период с октября по 
декабрь 2022 г. пациентке проведено 2 курса VRD, 
2 курса Dara-Krd, достигнут строгий полный ПЭТ-не-
гативный ответ. По данным иммуногистохимическо-
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го исследования трепанобиоптата костного мозга 
выявлены следующие потенциальные мишени: PD-
L1, BCMA, CD19, BAFF. В январе 2023 г. выполнена ин-
фузия 4SCAR2.0 BSMA, CD19, осложнившаяся синдро-
мом выброса цитокинов I степени. 

На момент описания клинических случаев второй 
и третий пациенты продолжают находиться в боль-
нице Китая.

Заключение. Таким образом, данные клинические 
наблюдения демонстрируют возможность выпол-
нения CAR-T-терапии на раннем этапе лечения ММ 
как в первой линии заболевания, так и в рецидиве. 
Интенсивная терапия на основе современных тар-
гетных препаратов позволяет достичь максимально 
глубокого ответа перед CAR-T и одновременно сохра-
нить необходимый плацдарм Т-клеток, минуя их де-
плецию предшествующей химиотерапией. Время от 
афереза мононуклеаров до создания и введения кле-
точного продукта во всех трех случаях составляло 
не более 7 дней. Особенность CAR-T-клеточного про-
дукта IV поколения заключается в наличии в нем не-
скольких ко-стимулирующих доменов: CD27, CD28, 
Il-15Ra, что обеспечивает не только повышенную 
цитотоксичность, но и неопределенно длительную 
циркуляцию в организме реципиента. Интересен тот 
факт, что молекулярный ландшафт рецидива ММ 

в форме плазмоклеточного лейкоза не идентичен 
1-му и 3-му случаю, несет в себе маркер CD317, также 
известный как антиген стромальных клеток костно-
го мозга. Данный маркер сверхэкспрессируется не 
только на зрелых клетках, но и на стволовых клетках 
ММ, что четко укладывается в патогенез плазмокле-
точного лейкоза [4]. 

Необходимо дальнейшее наблюдение за пациен-
тами с целью ответа на главный вопрос: возможно 
ли излечение ММ на современном этапе с использо-
ванием новых вариантов терапии.

Ключевые слова: множественная миелома, 
тотальная терапия, CAR-T-терапия.
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Введение. Атипичный хронический миелоидный 
лейкоз (аХМЛ) — гетерогенное заболевание, относя-
щееся к группе миелодиспластических/миелопроли-
феративных синдромов. Клиническая картина схожа 
с ХМЛ, однако отсутствие патогномоничной фила-

дельфийской хромосомы и гена BCR-ABL1 указывает 
на другой патогенетический процесс. Медиана общей 
выживаемости составляет 37 мес. без каких-либо 
улучшений за последние 20 лет. Заболеваемость аХМЛ 
точно неизвестна, однако оценивается как 1–2 случая 



160 III Школа молодых ученых

аХМЛ на 100 случаев BCR-ABL1+ [1]. Медиана воз-
раста больных аХМЛ составляет 70–80 лет, частота 
встречаемости у мужчин и женщин не различается. 
Эпидемиологических данных о пациентах с аХМЛ в 
Российской Федерации нет. Мутации SETBP1, ETNK1, 
ASXL1 и TET2 наиболее специфичны, что отражается в 
диагностических критериях ВОЗ 2017 г. [2]. 

Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (аллоТГСК)  — единственный ра-
дикальный метод лечения пациентов с атипичным 
миелолейкозом. Цель представления данного кли-
нического случая заключается в возможности про-
демонстрировать опыт применения гипометили-
рующих агентов, ингибитора bcl-2, эффективность 
аллоТГСК у пациента с аХМЛ. 

Описание клинического наблюдения. Пациент П., 
мужчина, 55 лет, в декабре 2019 г. обратился за меди-
цинской помощью (КНР) с жалобами на повышение 
температуры до 40 °С, появление сыпи на теле. Диа-
гностический поиск не в полном объеме, проведено 
симптоматическое лечение, в т. ч. несколько сеансов 
плазмафереза, после чего отмечался полный регресс 
симптомов. В январе 2021 г. повторные высыпания по 
всему телу (биопсия кожи правой голени — васкулит 
по данным морфологического заключения). В  гемо-
грамме: лейкоцитоз, анемия, тромбоцитопения. 

При обследовании выполнено:
Цитогенетическое исследование (ЦГИ) костного 

мозга от 03.02.2021 г.: 46,XY[20].
Молекулярно-генетическое исследование (МГИ) 

от 03.02.2021: BCR/ABL р190, р2З0, р210 не выявле-
но, мутации генов JAK2, MPL, CALR не обнаружены, 
отмечена мутация в гене ASXL1.

Трепанобиопсия костного мозга от 02.2021  г.: 
морфологическая картина, с учетом представлен-
ных данных в динамике, проведенного иммуноги-
стохимического (ИГХ) исследования соответствует 
субстрату заболевания из группы МДС/МПН, больше 
данных в пользу аХМЛ. (Препараты консультирова-
ны ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России).

Флуоресцентная in situ гибридизация (FISH) 
от 02.04.2201: nuc ish (EVI1x2),(TERCx2)(EVI1con 
TERCx2), nuc ish (5q31x2),(5q33x2), nuc ish (7q22x2), 
(7q36x2), nuc ish MYC 8q24x2,(SE8x2), nuc ish 
(20q12x2)(20q11x2), nuc ish (TP53x2)(SE17x2), nuc 
ish (ETV6x2), (RUNX1x2), nuc ish (5’KMT2A,3’KMT2A)
x2(5’KMT2A con 3’KMT2Ax2), nucish (DYZ3x1). Заклю-
чение: в результате молекулярно-цитогенетическо-
го исследования нарушений не обнаружено.

Качественное определение химерных онкоге-
нов (маркеры эозинофилии): химерные онкогены 
PDGFRВ/FIP1L1, PDGFRb/ETV6, ZMYM2/FGFR1 не об-
наружены.

Миелограмма от 02.04.2021  г.: гиперклеточный 
костный мозг, гиперплазия и дисплазия гранулоци-
тарного ростка.

Гемограмма от 26.03.2021  г.: гемоглобин  — 
76  г/л, тромбоциты  — 30  тыс./мкл, лейкоциты  —  

51,2 тыс./мкл (нейтрофилы — 89 %, лимфоциты — 
8,6 %, моноциты — 1 %, базофилы — 0,9 %, эозино-
филы — 0,5 %).

Биохимический анализ крови от 29.03.2021 г.: от-
мечается повышение печеночных ферментов, фер-
ритина, С-реактивного белка (СРБ), циркулирующие 
иммунные комплексы (ЦИК).

По данным морфологического исследования 
биоптата кожи плеча (ФГБУ НМИЦ гематоло-
гии Минздрава России, проф. А.М.  Ковригина) от 
05.04.2021  г.  — септальный панникулит (узловая 
эритема).

Учитывая наличие морфологической картины 
костного мозга, отсутствие данных за другое Ph– 
хроническое миелопролиферативное заболевание, 
установлен диагноз: аХМЛ. 

С 07.04.2021  г. получал терапию гипометилиру-
ющим агентом — препаратом 5-азацитидином с эф-
фектом нормализации температуры тела, регресса 
кожных высыпаний. 

21.07.2021 г. консультирован и обследован в НИИ 
ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой.

В гемограмме: гемоглобин  — 71  г/л, лейкоци-
ты — 15,55 тыс./мкл (нейтрофилы — 94 %, лимфо-
циты — 2,7 %, моноциты — 2,8 %, базофилы — 0,5 %, 
эозинофилы — 0 %), тромбоциты — 35 тыс./мкл.

Миелограмма от 21.07.2021  г.: бласты  — 2,4  %, 
выражены признаки дисгранулопоэза (более 10 %). 

ЦГИ костного мозга от 21.07.2021: 46,XY, del(6)
(q21)[4]/46,ХY[16]. 

Трепанобиопсия костного мозга от 21.07.2021  г.: 
картина МДС/МПН может соответствовать аХМЛ. 

МГИ костного мозга: SETBP1 (–), CSF3R (–), NRAS 
(–), EZH2 (+).

Учитывая вариант заболевания, неблагоприят-
ное течение, согласно Российским и международным 
показаниям (2021  г.), пациенту рекомендовано вы-
полнение аллогенной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (аллоТГСК). Найден нерод-
ственный полностью совместимый донор (10/10 по 
HLA). В связи с ухудшением состояния пациента 
с 08.09.2021 г., обусловленным опухолевой интокси-
кацией, повышением температуры до 41  °С, панци-
топенией, проведен курс терапии: 5-азацитидин  + 
венетоклакс, с купированием В-симптомов.

27.10.2021  г. выполнена неродственная ал-
лоТГСК. Осложнения: сепсис, вызванный 
St.epidermidis spp., Lactobacillus sakei spp., от 
23.10.2021  г. Синдром острого приживления 
(+10-й день аллоТГСК). Синдром выброса цито-
кинов III степени с поражением печени, слизи-
стых, центральной нервной системы III степени 
от 06.11.2021  г. Веноокклюзионная болезнь пече-
ни тяжелой степени от 07.11.2021 г. Острая отсро-
ченная реакция «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) печени III степени от 18.03.2022 г. 

По результатам рестадирования (29.08.2022  г.): 
полная клинико-гематологическая (в гемограмме: 
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гемоглобин — 121 г/л, тромбоциты — 40 тыс./мкл, 
лейкоциты  — 3,39  тыс./мкл), цитогенетическая 
(кариотип: 46,XY[20]), молекулярно-биологическая 
ремиссия, полный донорский химеризм. Поздние 
посттрансплантационные осложнения: хроническая 
РТПХ печени III степени от 21.10.2022 г. Хроническая 
РТПХ кожи I степени. 

Наблюдается на +447-й день аллоТГСК.
По результатам контрольного рестадирования 

сохраняется полная ремиссия, полный донорский 
химеризм от 13.12.2022 г. Полный ответ по хрониче-
ской РТПХ печени и кожи.

Заключение. Данный клинический случай демон-
стрирует значение дифференциальной диагностики 
внутри нозологической группы МДС/МПН, что влия
ет на выбор оптимальной терапии. АллоТГСК  — 

единственная потенциально излечивающая страте-
гия в лечении пациентов с диагнозом аХМЛ и должна 
рассматриваться в качестве первой линии терапии 
у сохранных пациентов молодого возраста. 

Ключевые слова: атипичный хронический 
миелоидный лейкоз (аХМЛ), аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК), гипометилирующие аген-
ты (ГМА), ингибитор bcl-2.
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Clinical case of metacronic myeloid and lymphoid neoplasia
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Введение. Риск развития вторых злокачественных 
новообразований (ЗНО) у онкологических больных 
в  несколько раз выше, чем риск развития первич-
ных ЗНО у общей популяции [1]. В настоящее время 
под первичной множественностью опухолей пони-
мают наличие у одного человека нескольких неза-
висимых злокачественных или доброкачественных 
новообразований, возникших одновременно, или 
в срок менее 6 мес. (синхронно), или через различ-
ные промежутки времени (метахронно) [2]. Частота 
множественных опухолей в России составляет около 
7 на 100 тыс. населения. Примерно 1/4 часть вторых 
опухолей диагностируется одновременно с первой. 
Среди причин, обусловливающих рост количества 
выявляемых первично-множественных опухолей, 

называют в первую очередь увеличение продолжи-
тельности жизни, в т. ч. после излечения онкологи-
ческой патологии. Известно, что уровень естествен-
ного иммунитета обычно резко снижается на фоне 
проводимого специфического противоопухолевого 
лечения. Кроме того, само по себе противоопухоле-
вое, химио- и лучевое лечение нередко оказывает 
канцерогенное воздействие [3]. 

Описание клинического наблюдения. Пациент 
Ш., 71 год, c ноября 2021 г. стал отмечать слабость, 
покраснение и боли в области левой голени, повы-
шение температуры тела до субфебрильных цифр. 
Максимальное повышение  — 39,5  °С, в связи с чем 
06.11.2021  г. был госпитализирован в ИКБ №  1. По 
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данным гемограммы: анемия легкой степени, с тен-
денцией к снижению уровня гемоглобина. На амбу-
латорном этапе после выписки из стационара в те-
чение 12 дней получал антибактериальную терапию 
с небольшой положительной динамикой. Температу-
ра тела не поднималась выше 37,3  °С. Спустя 4 дня 
после отмены антибиотиков вновь отмечено повы-
шение температуры до 38,7 °С. С 20.12.2021 г. госпи-
тализирован в ЦКБ для проведения обследования 
и лечения в связи с сохраняющейся лихорадкой не-
ясного генеза. Проводилась интенсивная антибакте-
риальная, инфузионная, гемотрансфузионная, про-
кинетическая терапия с положительным эффектом. 
По результатам миелограммы — 19 % бластов. Кар-
тина периферической крови и костного мозга соот-
ветствует миелодиспластическому синдрому (МДС). 
По данным цитогенетического исследования клеток 
костного мозга выявлен клон с делецией длинно-
го плеча хромосомы 5 и дериватом хромосомы Y от 
транслокации между хромосомами Y и 19. Пациент 
был выписан из стационара на амбулаторный этап 
лечения под наблюдение гематолога гемцентра ГКБ 
Боткина — консультация не осуществлена. 

С 29.01.2022 по 10.01.2022  г. отмечал повышение 
температуры до 37,8 °С. 10.01.2022 г. был госпитали-
зирован в ГКБ им С.П. Боткина по наряду скорой ме-
дицинской помощи для дальнейшего обследования 
и подбора лечения. 13.01.2022  г. проведена пункция 
костного мозга с последующим цитологическим и 
иммунофенотипическим исследованиями пункта-
та, по результатам которых пациенту был поставлен 
диагноз «острый миелоидный лейкоз, М2-вариант по 
FAB-классификации с коэкспрессией CD7, с комплекс-
ным кариотипом (der(Y)t(Y;19)(q12;q12),der(3)t(3;18)
(p13;q11),del(5)(q12q34),-18,-19,+21[16]/)». Пациенту 
было проведено 5 курсов химиотерапии с использова-
нием венетоклакса и азацитидина, после проведения 
которых у пациента была достигнута костномозговая 
ремиссия, но сохранялась минимальная остаточная 

болезнь (МОБ). Учитывая рост уровня МОБ, в  тера-
пию было решено добавить митоксантрон. После пер-
вого курса венетоклакс  + азацитидин  + митокстан-
трон рост МОБ продолжался. Было принято решение 
о смене терапии на малые дозы цитарабина (МДЦ) 
+ венетоклакс. Суммарно было проведено 2 полных 
и  1  прерванный с 8-го дня курс химиотерапии по  
схеме МДЦ  + венетоклакс (19.11.2022–25.11.2022). 
В  ноябре 2022 г. у пациента появились жалобы на 
боли в  поясничном отделе позвоночника, иррадии-
рущие в правую паховую область, также он отметил 
появление опухолевого образования в правой под-
вздошной области. По данным компьютерной томо-
графии (КТ) органов брюшной полости и малого таза 
(ОБП и МТ) с в/в контрастированием от 23.11.2022 г. 
обнаружено солидное объемное образование забрю-
шинной (перинефральной, задней паранефральной) 
клетчатки справа размером до 115 мм с инфильтра-
тивным паттерном роста (инфильтрация правых по-
ясничной, подвздошной, внутренней косой мышц; 
стабильный компрессионный перелом L4 I степе-
ни (рис. 1). 25.11.2022  г. выполнена пункционная 
биопсия образования с последующими гистологиче-
ским и иммуногистохимическим исследованиями. По 
результатам данных исследований выявлена диффуз-
ная В-крупноклеточная лимфома GCB-типа с высокой 
митотической активностью. Опухолевые клетки экс-
прессировали CD45, CD20, CD10, BCL-6, MUM.1, LMO2, 
Ki67 около 95 %.

30.11.2022  г. пациенту было проведено опера-
тивное вмешательство в объеме: вертебропластика 
тела L4 позвонка цементом Vertaplex. По данным по-
вторного КТ ОБП и МТ с в/в контрастированием от 
09.12.2022 г. было отмечено увеличение размеров 
кистозно-солидного объемного образования забрю-
шинной (перинефральной, задней паранефральной) 
клетчатки справа с инфильтративным паттерном 
роста (инфильтрация правых поясничной, под-
вздошной, внутренней косой мышц) (рис. 2).

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной поло-
сти и малого таза от 09.12.2022: увеличение образования 
до 115  ×76 мм в поперечнике, вертикальным размером до 
260 мм

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной поло-
сти и малого таза от 23.11.2022 г.: солидное объемное обра-
зование c нечеткими, неровными контурами, размером до  
110 × 64 мм в поперечнике, вертикальным размером до 252 мм
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Пациенту с 15.12.2022 по 19.12.2022  г. проведен 
первый курс R-CHOP.

C 16.01.2023 по 20.01.2023  г. проведен второй 
курс R-CHOP.

Заключение. Ведущим критерием в выборе тактики 
лечения пациентов с первичной множественностью 
опухолей миелоидной и лимфоидной природы слу-
жит активность заболевания. C учетом достигнутой 
костномозговой ремиссии, несмотря на сохраняю-
щуюся МОБ-положительность, было принято реше-
ние о приостановлении терапии острого миелоид-
ного лейкоза и начале полихимиотерапии по пово-

ду диффузной В-крупноклеточной лимфомы ввиду 
агрессивного роста опухоли.
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Введение. Бластная плазмоцитоидная дендритно-
клеточная неоплазия (БПДКН) — редкий тип опухо-
ли, характеризующийся клональной пролиферацией 
предшественников плазмоцитоидных дендритных 
клеток с вовлечением в патологический процесс 
главным образом кожи и костного мозга. По мере 
развития заболевания часто обнаруживается по-
ражение лимфатических узлов, печени, селезенки 
и центральной нервной системы. Это заболевание 
имеет агрессивное клиническое течение и плохой 
прогноз с медианой общей выживаемости 8–16 мес. 
[1]. БПДКН составляет 0,44  % от всех гемопоэтиче-
ских опухолей. Мужчины болеют в три раза чаще 
женщин. Средний возраст заболевших 60–67 лет, 
тем не менее БПДКН может встречаться в различ-
ных возрастных группах, включая детей [2]. Пора-
жение кожи часто служит первым клиническим сим-
птомом и в 50  % случаев возникает раньше других 
проявлений заболевания в среднем на 2,5 мес. [3]. 
Кожные морфологические элементы могут быть со-
литарными и множественными, проявляться в виде 

узлов и  бляшек темно-фиолетового или багрового 
цвета, а также напоминать кожные кровоизлияния. 
Для этой опухоли характерна аберрантная экспрес-
сия следующих маркеров: CD4, CD56, CD123 (рецеп-
тор к интерлейкину-3). К дополнительным марке-
рам относятся CD303, TSF4, TCL1. Оптимальный ре-
жим терапии до настоящего времени не определен. 
С равным успехом используются схемы лечения для 
острых миелоидных и лимфобластных лейкозов. 
Перспективным представляется применение тар-
гетного препарата таграксофусп (конъюгат интер-
лейкина-3 и дифтерийного токсина), а также схем 
лечения на основе венетоклакса.

Цель. Представить клинический опыт по диагности-
ке и лечению 3 пациентов с БПДКН.

Результаты. Пациент № 1, женщина 51 года. Забо-
левание дебютировало в мае 2016 г. с кожных вы-
сыпаний фиолетового цвета на правом предлечье 
(рис. 1, А). В анализах крови в это время изменений 
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не было. При осмотре дерматологом был конста-
тирован воспалительный дерматоз, без уточне-
ния нозологии. Была проведена биопсия кожи, при 
которой выявлена эпидермальная киста с очаго-
во-диффузной воспалительной инфильтрацией. 
Проводилась терапия глюкокортикостероидными 
мазями. Обращение к гематологу состоялось через 
13 мес. после клинической манифестации. При об-
следовании в анализе крови: гемоглобин — 50 г/л, 
тромбоциты  — 44  × 109/л, лейкоциты  — 8,45  × 
109/л, атипичные клетки — 56 %. Диагноз установ-
лен на основании биопсии кожи, лимфатического 
узла и иммуногистохимического исследования, при 
котором обнаружена популяция клеток с феноти-

Рис. 2. Результаты иммуногистохимического исследования 
(пациент № 1)

пом CD4+, CD56+, CD123+, CD303+, TCL1+ (рис. 2). По 
данным стадирования, включавшего биопсию кост-
ного мозга и ПЭТ-КТ, выявлено поражение кожи, 
костного мозга, лимфатических узлов, печени, селе-
зенки (см. рис. 1, Б). Имелось распространенное по-
ражение кожи в виде очагов фиолетового цвета на 
коже лица, волосистой части головы, конечностей 
(см. рис. 1, B). Пациентке проводилась терапия по 
программе «7 + 3», без существенного эффекта. По-
сле первого цикла терапии пациентка скончалась 
от инфекционных осложнений.

Пациент №  2, мужчина 76 лет. Дебют болезни в 
марте 2019 г. в виде образования на левой голени 
темно-фиолетового цвета (рис. 3, А). Обращение к 
гематологу через 2 мес. после первой манифеста-
ции. Кожные высыпания локализовались на волоси-
стой части головы, верхних и нижних конечностях  
(рис. 3, Б). В анализе крови: гемоглобин  — 85  г/л, 
тромбоциты — 104 × 109/л, лейкоциты — 6,5 × 109/л, 
атипичные клетки  — 26  %. Диагноз установлен на 
основании биопсии кожи, костного мозга; иммуно-
фенотип опухолевой популяции CD123/4/56/303. 
Пациенту проводилась терапия метотрексатом, 
L-аспарагиназой и дексаметазоном с достижением 
частичного ответа (рис. 3, B). К сожалению, пациент 
скончался после первого курса от инфекционных ос-
ложнений. 

Пациент № 3, мужчина 69 лет. В августе 2022 г. 
у него появилась генерализованная сыпь на коже 
в виде коричневых пигментных пятен (рис. 4, А). 
Обращение к гематологу через 4 мес. от момента 
первой манифестации. В анализе крови: гемогло-
бин  — 78  г/л, тромбоциты  — 47  × 109/л, лейко-
циты  — 34  × 109/л, атипичные клетки  — 5,6  %. 
Диагноз установлен на основании биопсии кожи 

Рис. 1. Пациент №  1: (А) кожные высыпания на правом предплечье; (Б) результат позитронно-эмиссионной томографии;  
(B) поражение кожи лица и волосистой части головы
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и костного мозга. По данным иммунофенотипи-
рования обнаружена популяция атипичных кле-
ток 11  % с фенотипом CD4+, CD56+, CD4+, CD56+, 
CD123+, CD303+, TCL1. По данным стадирования 
выявлено поражение кожи, костного мозга, лим-
фоузлов, селезенки, печени. Пациенту проводится 
терапия малыми дозами цитозара в комбинации 
с  венетоклаксом. Проведено два курса лечения. 
Достигнут полный регресс кожных поражений, ле-
чение продолжается. 

Заключение. Бластная плазмоцитоидная дендрит-
ноклеточная неоплазия — редкая нозология с агрес-
сивным клиническим течением. Диагностика дан-
ного заболевания остается трудной задачей в связи 
с неспецифичностью клинических проявлений. По 
данным последних исследований первой линией 

терапии БПДКН служит использование таргетного 
препарата таграксофусп (не зарегистрирован в Рос-
сии). Также стандартные протоколы интенсивной 
химиотерапии включают схемы, используемые при 
лечении острых лейкозов и лимфом («7+3», HCVAD). 
При достижении ремиссии рекомендовано выпол-
нение аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. У пациентов, которые не 
являются кандидатами для проведения интенсив-
ной химиотерапии и трансплантации, протоколы 
с включением венетоклакса показывают клиниче-
скую эффективность.

Ключевые слова: бластная плазмоцитоидная 
дендритноклеточная неоплазия, дендритные 
клетки, кожные морфологические элементы, 
таргетный препарат таграксофусп.

Рис. 3. Пациент № 2: (А) кожный очаг на конечности (до начала терапии); (Б) кожные высыпания на волосистой части головы; 
(B) кожные очаги на конечности после терапии

Рис. 4. Кожные высыпания у пациента № 3: (А) до начала те-
рапии; (Б) регресс очагов на фоне терапии
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Введение. CAR-T-клеточная терапия в настоящее 
время широко используется в лечении рецидивов 
лимфобластных лейкозов за рубежом. Представлен 
клинический случай острого В4-лимфобластного 
лейкоза (В4-ОЛЛ) у молодой пациентки с агрессив-
ным течением опухоли, полной ремиссией, ранним 
рецидивом после инфекции COVID-19, с положитель-
ным, но кратковременным эффектом CAR-Т-терапии.

Описание клинического наблюдения. Пациентка, 
32 лет, больна с декабря 2019 г. Болезнь дебютиро-
вала с фебрильной лихорадки, появления конгло-
мерата надключичных лимфоузлов слева. В миело-
грамме 90 % бластов. Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) — 
2899 Ед./л. По данным цитохимии бластов вариант 
острого лейкоза установить было невозможно. Им-
мунофенотипирование (ИФТ) бластов: CD38+CD19
+CD70aCD10+CD20+sigKappa+, соответствует зрело-
клеточному В-лимфобластному лейкозу (вариант 
В4). Выполнено молекулярно-генетическое иссле-
дование (МГИ) костного мозга: транслокации (9;22), 
(12;21), (4;11), (1;19), (6;11), (9;11), (11;19), (10;11), 
(1;11) методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени не обнаружены. WT1  — 
0,1. Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) органов грудной клетки, брюшной полости: 
множественные увеличенные внутригрудные, абдо-
минальные, забрюшинные лимфоузлы; спленомега-
лия. Установлен диагноз: острый В-лимфобластный 
лейкоз, зрелоклеточный (В4) вариант, с поражением 
периферических, абдоминальных, забрюшинных, 
внутригрудных лимфоузлов, печени, селезенки. В ге-
матологическом отделении Челябинской областной 
клинической больницы (ЧОКБ) с 15.01.2020  г. про-
ведено 5 блоков лечения по протоколу NHL-BFM 90 
(В-НХЛ2004 с мабтерой). После первого блока А до-
стигнута костномозговая ремиссия (бласты в пре-

парате костного мозга  — 4  %). Профилактика ней-
ролейкемии проведена в полном объеме, анализы 
ликвора в норме. Лечение завершено в 06.2020 г. По 
данным ПЭТ-КТ (16.06.2020 г.) метаболически актив-
ных очагов нет. При ИФТ костного мозга данных за 
минимально остаточную болезнь (МОБ) нет. Таким 
образом, констатирована полная ремиссия заболе-
вания. 

В августе 2020 г. пациентка очно консультирована 
в ФГБУ НМИЦ гематологии МЗ РФ. Учитывая отсут-
ствие МОБ, зрелоклеточный вариант заболевания, 
рекомендован МОБ-контроль каждые 3 мес. Прове-
дение трансплантации не показано. В 11.2020 г. па-
циентка перенесла инфекцию COVID-19 (45 % пора-
жения легких по СКТ). После выписки из ковидного 
госпиталя отметила появление уплотнения в правой 
молочной железе, обратилась к гематологу по ме-
сту жительства. В миелограмме 2  % бластов. Осмо-
трена онкологом, проведена пункционная биопсия 
образования правой молочной железы. Цитология 
(30.12.2020): сплошь лимфоциты. Иммуногистохи-
мическое (ИГХ) исследование (08.02.2021  г.): диф-
фузная экспрессия атипичными клетками CD79a, 
CD20, CD10, цитоплазматически экспрессируется 
Bcl-2. Единичные клетки экспрессируют CD4, CD8, 
CD3, CD43. Ki67 экспрессирован в 90 % ядер атипич-
ных клеток. Гистологическая и иммунофенотипиче-
ская картина могут соответствовать поражению при 
В-лимфобластном лейкозе. ПЭТ-КТ (19.01.2021  г.): 
картина множественных метаболически активных 
массивно увеличенных лимфоузлов и образований 
аналогичной структуры в проекции правой полови-
ны шеи, правых параклавикулярной, ректопектори-
альной, подмышечной областей, тканей обеих мо-
лочных желез, забрюшинного пространства, полости 
малого таза с возможной инвазией в матку с придат-
ками, заднюю стенку мочевого пузыря, переднюю 
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стенку прямой кишки, параректальную клетчатку, 
мочеточники. Канцероматоз брюшины.

09.02.2021  г. пациентка госпитализирована в 
отделение гематологии ЧОКБ. Состояние тяжелое, 
ECOG 3, генерализованная лимфаденопатия, ги-
перплазия правой молочной железы. Над лоном 
пальпируется плотное бугристое образование. Пе-
чень +5  см, селезенка +8  см. Отек левой нижней 
конечности. Общий анализ крови: без патологии, 
ЛДГ — 1682 Ед./л. В  ПКМ 1  % бластов. Исследова-
ние лимофузла по методу флуоресцентной in situ  
гибридизации (FISH): в 78  % ядер выявлена деле-
ция 17р13/ТР53; в 81  % ядер  — транслокация с 
вовлечением локуса гена BCL2/18q21. Верифици-
рован диагноз: острый лимфобластный лейкоз, В4 
(зрелоклеточный) вариант, высокий риск (с нали-
чием делеции 17р/ТР53; наличием транслокации 
с вовлечением локуса гена BCL2/18q21), с пораже-
нием периферических, абдоминальных, забрюшин-
ных, внутригрудных лимфоузлов, печени, селезен-
ки. Состояние после 5 блоков терапии по программе 
NHL-BFM-90 (В-НХЛ2004 с  мабетрой). Клинико-ге-
матологическая ремиссия с  19.02.2020  г. ПЭТ-не-
гативная, ИФТ-негативная ремиссия с 06.2020  г. 
Ранний рецидив с 12.2020 г. (внекостномозговой) с 
поражением органов малого таза с инвазией в мат-
ку с придатками, заднюю стенку мочевого пузыря, 
переднюю стенку прямой кишки, параректальную 
клетчатку, мочеточники, забрюшинное простран-
ство, молочные железы, мягкие ткани шеи справа. 
Пациентка консультирована в ФГБУ НМИЦ гемато-
логии МЗ РФ, рекомендованы курсы B-DVMA с вене-
токлаксом. После первого курса по данным ПЭТ-КТ 
динамика разнонаправленная в виде уменьшения 
размеров специфических образований, однако от-
мечено появление и новых очагов. Таким образом, 
диагностировано рефрактерное течение рецидива 
В4-ОЛЛ. 29.03.2021 г. пациентка поступила в ФГБУ 
НМИЦ гематологии МЗ РФ, выставлены показания 
для проведения CAR-T-терапии. С 06.05.2021 г. про-
ведена лимфодеплеция по программе: флударабин  
30  мг/м2 (–5, –4, –3, –2), циклофосфан 750  мг/м2 
(–2). Синдрома лизиса опухоли не отмечалось. Ос-
ложнения: вирусная инфекция кожи CMV+, тера-
пия ганцикловиром с положительным эффектом. 
Учитывая большую массу опухоли, принято реше-
ние о дробном введении CAR-T CD19+. 11.05.2021 г. 
выполнено первое введение CAR-T CD19+ в дозе 
2  × 105/кг, после премедикации тоцилизумабом, 
без осложнений. Синдрома высвобождения ци-
токинов не отмечалось. По данным КТ органов 
брюшной полости и малого таза отмечена поло-
жительная динамика в виде уменьшения разме-

ров опухолевых образований на 50  %. По данным 
ИФТ количество циркулирующих CAR-T CD19 на  
7-й день составило 0,1 %. 19.05.2021 г. было выпол-
нено второе введение CAR-T CD19+ в дозе 8 × 105/кг,  
без осложнений. Количество персистирующих 
CAR-T CD19+ 24.05.2021 г. — 4,6 %, 31.05.2021 г. — 
0,18 %, 15.06.2021 г. — 1,35 %, 21.06.2021 г. — 0,2 %, 
30.06.2021 г. — 0,116 %. На 28-й день после введения 
CAR-T (07.06.2021  г.) была выполнена стернальная 
пункция с ИФТ, констатирована МОБ-негативная ре-
миссия заболевания. 11.06.2021  г. было выполнено 
ПЭТ-КТ: метаболически активных очагов не выявле-
но. Таким образом, была достигнута вторая полная 
ремиссия заболевания. Учитывая молодой возраст 
пациентки было запланировано выполнение алло-
генной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК) от HLA-гаплоидентичного доно-
ра (сестра), однако 05.07.2021  г. при прохождении 
контрольного обследования был зарегистрирован 
второй экстрамедуллярный рецидив (нейролейкоз, 
рост образований по данным СКТ).

Заключение. В представленном клиническом слу-
чае обращает на себя внимание достижение второй 
полной МОБ-негативной ремиссии у пациентки с 
рефрактерным течением раннего рецидива В4-ОЛЛ 
после проведения CAR-Т-терапии. Однако длитель-
ность ремиссии была менее одного месяца, что не 
позволило провести пациентке запланированную 
аллоТГСК. Лечение второго рецидива было безус
пешным.

Ультракороткая длительность ремиссии в данном 
случае, возможно, объясняется негативным влияни-
ем на функции Т-лимфоцитов цитостатических пре-
паратов, использованных на предшествующих лини-
ях химиотерапии (в частности, антрациклинов) [1]. 
Минимизация линий терапии и максимальное при-
ближение СAR-T-клеточной терапии к первой линии 
в исследовании ZUMA-12 показали преимущества в 
эффективности и сохранении пула «жизнеспособных 
Т-клеток» для агрессивных лимфом [2].

Ключевые слова: острый В-лимфобластный 
лейкоз, CAR-T-терапия, ранний рецидив.
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Реферат. Представлен клинический случай течения 
эссенциальной тромбоцитемии у беременной. Осве-
щены основные клинико-лабораторные характери-
стики заболевания, особенности его течения, такти-
ка ведения и лечения данного пациента.

Введение. Эссенциальная тромбоцитемия  — хро-
ническое миелопролиферативное заболевание, при 
котором вырабатывается избыточное количество 
тромбоцитов, приводящее к аномальному свертыва-
нию крови или вызывающее кровотечение. Болезнь 
развивается преимущественно после 60 лет, однако 
20 % пациентов на момент постановки диагноза мо-
гут быть моложе 40 лет. Среди молодых пациентов 
больше женщин.

Описание клинического наблюдения. Пациент 
С.М.В., женщина 1984 г.  р. (35 лет в апреле 2020  г.), 
обратилась за медицинской помощью с жалобами на 
общую слабость, быструю утомляемость.

Из анамнеза настоящего заболевания: считала 
себя больной с февраля 2020 г., когда были выяв-
лены изменения в общем анализе крови (тромбо-
циты  — 700  × 109/л) на фоне беременности. Перед 
этим в январе 2020 г. перенесла вирусную инфекцию 
(ОРВИ). Консультирована гематологом, выполнялась 
стернальная пункция (миелограмма, ИФТ), молеку-
лярно-генетическое исследование клеток костного 
мозга и периферической крови (09.03.2020 г.). Далее 
в апреле госпитализирована в отделение гематоло-
гии ГУ РНПЦ РМ и ЭЧ для дообследования и решения 
вопроса о дальнейшей тактике ведения с диагнозом: 
беременность, 21–22 недели; низкая плацентация; 
хроническое миелопролиферативное заболевание?

Объективно: состояние средней степени тяжести, 
сознание ясное. Кожные покровы обычной окраски, 
чистые. Температура тела 36,6  °С. Дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Частота дыхания 18 в минуту. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные. Частота сер-

дечных сокращений 74 уд/мин. Артериальное дав-
ление 120/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Периферические лимфоузлы не увеличены. Пе-
чень, селезенка не пальпируются. Отеков нет. Диурез 
и стул в норме.

В общем анализе крови от 06.04.2020  г. были 
выявлены следующие изменения: лейкоциты  —  
8,8  × 109/л, эритроциты  — 3,87  × 1012/л, MCV  — 
88,7 фл, RDW — 13,5 %, HCT — 34,3 ед., тромбоциты — 
760  × 109/л, тромбокрит  — 9,32  %, MPV  — 6,45  фл, 
PDW — 0,715 %, гемоглобин — 119 г/л, MCH — 30,5, 
MCHC — 35,8, эозинофилы — 2 %, базофилы — 0 %, 
лимфоциты — 16 %, моноциты — 8 %, нейтрофилы 
палочкоядерные — 6 %, сегментоядерные — 68 %.

Общий анализ крови от 13.04.2020  г.: лейкоци-
ты — 9,8 × 109/л, эритроциты — 4,19 × 1012/л, MCV — 
90,8 фл, RDW — 13,6 %, HCT — 38,0 ед, тромбоциты — 
854 × 109/л, MPV — 6,53 фл, гемоглобин — 118 г/л, 
MCH — 38,0, эозинофилы — 2 %, базофилы — 2 %, 
лимфоциты — 23 %, моноциты — 7 %, нейтрофилы 
палочкоядерные — 1 %, сегментоядерные — 64 %.

Согласно биохимическому анализу кро-
ви от 03.04.2020  г.: аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) — 7 Ед./л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) — 
19  Ед./л, кальций  —  2,28 ммоль/л, мочевина  —  
2,2 ммоль/л, глюкоза  — 4,2 ммоль/л, креатинин  — 
78 мкмоль/л, натрий  — 135 ммоль/л, калий  —  
4,44 ммоль/л, хлор  — 96,9  ммоль/л, C-реактив-
ный белок (СРБ)  — 5,32 мг/л, мочевая кислота  —  
189 мкмоль/л, билирубин — 6,3 ммоль/л.

Биохимический анализ крови от 13.04.2020  г: 
АЛТ  — 6 Ед./л, АСТ  — 14 Ед./л, кальций  — 
2,26  ммоль/л, мочевина  — 3,9 ммоль/л, глюкоза  — 
4,3  ммоль/л, креатинин  — 59 мкмоль/л, общий 
белок — 25,8 г/л, натрий — 139 ммоль/л, калий — 
4,92 ммоль/л, хлор — 102,5 ммоль/л, билирубин — 
4,0 ммоль/л.

В миелограмме от 09.03.20  г.: пунктат умеренно 
клеточный. Мегакариоциты не обнаружены, тромбо-
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циты лежат большими скоплениями в частых полях 
зрения. В остальном — без особенностей.

Цитогенетическое исследование костного мозга 
от 09.03.2020 г.: 46,ХХ. Числовых и структурных из-
менений хромосом не обнаружено.

Молекулярно-генетическое исследование кост-
ного мозга от 09.03.2020 г.: BCR-ABL не выявлена; и 
периферической крови от 09.03.2020  г.: выявлена 
мутация гена CALR (del/ins).

В трепанобиопсии крыла подвздошной кости от 
06.04.2020  г. следующая картина (методика окра-
ски: ШИК, серебро; макро- и микроскопическое ис-
следование): количество жирового костного мозга 
в различных полостях колеблется от единичных 
лимфоцитов до 50 %. Активный костный мозг пред-
ставлен клетками гранулоцитарного ростка различ-
ной степени зрелости и значительным количеством 
единичных крупных мегакариоцитов или в виде 
скоплений. Клетки красного ростка в виде очаговых 
пролифератов. Ретикулиновый фиброз нежный, пре-
рывистый. Патолого-гистологическое заключение: 
гистологическая картина миелопролиферативного 
заболевания. Отсутствие клинических данных не по-
зволяет дифференцировать форму заболевания.

УЗИ органов брюшной полости от 06.04.2020  г.: 
селезенка  — размеры увеличены (13,8  × 5,5  см). 
Структура однородная. Селезеночная вена в воротах 
0,6 см, проходима. Заключение: эхо-признаки увели-
чения размеров селезенки.

Для принятия решения был организован конси-
лиум акушеров-гинекологов и гематологов, по итогу 
выставлен диагноз: хроническое миелопролифера-
тивное заболевание  — эссенциальная тромбоците-
мия; беременность 22–23 нед.; низкая плацентация. 
Даны рекомендации: антиагрегантная (ацетилсали-
циловая кислота 75 мг/сут, ежедневно) и антикоагу-
лянтная (низкомолекулярный гепарин 2500 Ед., п/к, 
1 раз в сутки, ежедневно) терапия; контроль обще-
го анализа крови и коагулограммы 1 раз в неделю; 
дообследование на наследственную и приобретен-
ную (антифосфолипидный синдром) тромбофилии; 
госпитализация в ГУ «РНПЦ Мать и дитя» (г. Минск) 
для решения вопроса о ведении беременности и ро-
дов (исходя из желания пациентки решено пролон-
гировать беременность; пациентка предупреждена о 
возможных рисках и осложнениях для себя и ребен-
ка; дано информированное согласие на пролонги-
рование беременности, несмотря на рекомендации 
акушерских протоколов на прерывание беременно-
сти при наличии заболевания крови).

В ГУ «РНПЦ Мать и дитя» (г. Минск) пациентка 
была успешно родоразрешена в срок путем кесарева 
сечения. Ребенок родился здоровый.

Пациентка продолжает наблюдаться у гематоло-
га ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» по основному диагнозу.

Ключевые слова: эссенциальная тромбоци-
темия, клинический случай, беременность.
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Введение. Клинические проявления и молекуляр-
ный патогенез наследственного гемохроматоза хо-
рошо охарактеризованы. Тем не менее в ряде случа-
ев диагноз устанавливается поздно и представляет 
значительную сложность. Мы приводим случай тя-
желого течения гемохроматоза не I типа с эффектив-
ностью хелаторной терапии. 

Описание клинического наблюдения. Больной 
53  лет, болен c октября 2005  г., когда после перене-
сенной вирусной инфекции стали беспокоить боли в 
области сердца, одышка при незначительной физиче-
ской нагрузке, слабость, нарастали периферические 
отеки и асцит. В ноябре 2005 г. экстренно госпитали-
зирован в областную клиническую больницу г. Ряза-
ни в тяжелом состоянии с предварительным диагно-
зом «миокардит». При поступлении общее состояние 
средней степени тяжести. Кожа серовато-землистого 
цвета. Отмечалась пастозность голеней. Перифериче-
ские лимфатические узлы не увеличены. Перкутор-
ный звук над легкими притуплен в нижних отделах, 
больше справа. Дыхание везикулярное, резко ослаб
ленное в нижних отделах, хрипов нет. Границы отно-
сительной сердечной тупости расширены влево до 
передней подмышечной линии. Тоны сердца глухие, 
ритм правильный. Частота сердечных сокращений — 
72 уд./мин. Артериальное давление — 110/70 мм рт. ст.  
Живот увеличен в объеме за счет асцита. Пальпация 
печени и селезенки затруднена из-за асцита, перку-
торно печень выступает на 6 см из-под края правой 
реберной дуги. Поколачивание по поясничной обла-
сти безболезненно с обеих сторон. По результатам 
обследований выявлены гепатоспленомегалия с при-
знаками портальной гипертензии (по УЗИ печень зна-
чительно уплотнена, увеличена, край выступает на 
7 см, селезенка 169 × 90 мм, воротная вена — 19 мм, 
селезеночная вена — 11 мм, в брюшной полости около 
5 л жидкости). По данным эхокардиоскопии — дила-
тационная кардиомиопатия с недостаточностью ми-
трального и трикуспидального клапанов, снижение 
систолической функции левого желудочка (фракция 
выброса  — 38  %). Гидроперикард (свободная жид-
кость до 150 мл). Анализ крови: гемоглобин — 130 г/л, 
эритроциты  — 4,2  × 1012/л, цветовой показатель  — 
0,92, лейкоциты  — 4,2  × 109/л, эозинофилы  — 2  %, 
палочкоядерные  — 1  %, сегментоядерные  — 58  %, 
лимфоциты — 37 %, моноциты — 2 %, скорость осе-
дания эритроцитов  — 7  мм/ч. Копропорфирины  —  
69,2 мкг/г (при норме 20,0–60,0 мкг/г), ∆-аминолеву-
линовая кислота — 4,2 мг/г (при норма 0,3–2,7 мг/г). 
Отмечались лабораторные признаки перегрузки же-
лезом: ферритин сыворотки — 505 нг/мл (норма 80–
200  нг/мл), сывороточное железо  — 43,1  мкмоль/л 
(норма 13,0–30,0 мкмоль/л), насыщение трансферри-
на железом — 58 % (норма 25–35 %), трансферрин — 
2,5 г/л.

Установлен клинический диагноз: наследствен-
ный гемохроматоз; вторичный цирроз печени, син-

дром портальной гипертензии, спленомегалия, 
асцит, анасарка, правосторонний гидроторакс; вто-
ричный хронический панкреатит; вторичная мета-
болическая кардиомиопатия; относительная недо-
статочность трехстворчатого клапана III–IV степени, 
митрального клапана II степени, клапана легочной 
артерии; хроническая сердечная недостаточность III 
степени, III–IV ФК. 

Проводились гемоэксфузии, посиндромная те-
рапия (спиронолактон, фуросемид, преднизолон в 
дозе 15  мг/сут, аспаркам, триметазидин). На фоне 
лечения самочувствие больного значительно улуч-
шилось, исчезли боли в сердце и периферические 
отеки, уменьшилась одышка. На контрольном УЗИ 
брюшной полости: уменьшилось количество сво-
бодной жидкости до 3  л. Эхокардиография (кон-
троль): фракция выброса увеличилась до 50  %. 
После очередного кровопускания у больного отме-
чалась асистолия, состояние клинической смерти. 
После проводимых реанимационных мероприятий 
восстановился сердечный ритм по типу трепетания 
предсердий. Переведен в отделение реанимации 
и интенсивной терапии, где на фоне антиаритми-
ческих препаратов был восстановлен синусовый 
ритм, после этого получал кордарон под контролем 
ЭКГ и ЭКГ-ХМ.

В октябре 2008  г. дообследован в гематологи-
ческом научном центре МЗ РФ (г. Москва). При об-
следовании отмечались: ферритин сыворотки  — 
4050 нг/мл (норма 80–200 нг/мл), железо сыворот-
ки  — 63,6  мкмоль/л (норма 12,5–25,5  мкмоль/л), 
насыщение трансферрина железом — 78,4 % (норма 
25–35 %), трансферрин — 2,7 г/л; фолаты сыворот-
ки  — 4,5 нг/мл (норма 4–14 нг/мл); фолаты эри-
троцитов  — 1,5 нг/мл (норма 5–35 нг/мл), церуло-
плазмин — 0,45 мг/л, гомоцистеин — 22 мкмоль/л  
(норма до 12  мкмоль/л), гепсидин  — 60 нг/мл  
(норма 60–80  нг/мл), HIF  — 9 Ед. (норма до 5 Ед.). 
Экскреция металлов с мочой до лечения хелатора-
ми: общее количество суточной мочи  — 2,4  л, же-
лезо  — 21,1 мкг/мл; медь  — 23,5 мкг/мл; цинк  —  
17,3 мкг/мл. 

ДНК-диагностика мутаций гена гемохроматоза 
HFE (от 23.03.2006 г.): C282Y — норма, S65C — норма, 
H63D (гетерозигота). Обнаружено гетерозиготное 
носительство мутации H63D. Маркеры тромбофи-
лии (ПЦР-анализ): выявлена мутация в одном аллеле 
гена протромбина (гетерозиготное наследование). 
В генах V фактора и метилентетрагидрофолатредук-
тазы мутаций не выявлено.

Биопсия печени с биохимическим и иммуно-
гистохимическим исследованием ткани печени: в 
биоптате печени картина активного (пигментного) 
цирроза. Маркеры вирусного гепатита — (DNA-HBV, 
RNA-HCV отриц.). Биоптат печени на минералы: 
железо — 120,3 нг/мл; медь — 17,8 нг/мл; цинк — 
73,7 нг/мл; ферритин — 7077,3 нг/мл; гепсидин — 
1339  нг/мл; HIF  — 150 Ед. УЗИ брюшной полости: 
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печень левая доля 151  × 60 мм, правая доля 214  × 
138 мм. Контуры ровные, структура с выраженны-
ми диффузными изменениями, эхогенность повы-
шена. Воротная вена — 16 мм. Селезеночная вена — 
10  мм. Селезенка 158  × 62 мм. Эхокардиоскопия: 
гипертрофия левого желудочка смешанного типа. 
Трикуспидальная регургитация II–III степени. Ми-
тральная регургитация I–II степени. Нарушение 
диастолической функции левого желудочка 2-го 
типа. Сократительная способность миокарда сни-
жена незначительно. 

Уставлен диагноз: наследственный гемохрома-
тоз (не I типа C282Y–/–, H63D+/–, S65C–/–) с пора-
жением печени и сердца; цирроз печени (стадия А 
по Child-Pugh); рестриктивная кардиомиопатия; НК 
II (NYHA); нарушение ритма сердца по типу частой 
желудочковой экстрасистолии, пароксизмов желу-
дочковой тахикардии (IVB градация Lawn); парок-
сизмальная форма мерцательной аритмии; состоя-
ние после асистолии и реанимационных мероприя-
тий (от 22.03.2006 г.); наследственная тромбофилия 
(мутация гена протромбина). C учетом осложнений, 
возникших у пациента после кровопусканий, с уче-
том варианта гемохроматоза, в качестве лечебного 
воздействия выбрана хелаторная терапия.

Проводимая терапия: 2005–2006  гг.  — сеансы 
плазмафереза и гемоэксфузии; 2006–2007  гг.  — 
курсы хелаторной терапии дефераксомином  
1000 мг/сут в/в 8 инфузий (отмена ввиду развития 
токсико-аллергического дерматита на препарат); 
2008–2016  гг.  — хелаторная терапия деферазирок-
сом 1000 мг/сут внутрь, симптоматическая терапия 
(амиодарон, урсодезоксихолевая кислота, антисе-
креторная терапия, антиоксидантная и метаболиче-
ская терапия курсами). 

Через 10 лет хелаторной терапии отмечается по-
ложительная динамика в виде уменьшения пигмен-
тации кожи и регресса размеров печени и селезенки 
(по данным контрольного УЗИ печень выступает 
на 2 см из-под края реберной дуги, селезенка 146 × 
57  см). Лабораторная картина железодефицита 
(снижение показателей сывороточного железа до  
25,2  мкмоль/л и насыщения трансферрина желе-
зом — до 44 %). По данным контрольной эхокарди-
оскопии — улучшение сократительной способности 
миокарда, трикуспидальная регургитация сократи-
лась до I–II  степени, митральная регургитация  — 
I степени. По данным МРТ печени и сердца перегруз-

ки железом не выявлено. Хелаторная терапия отме-
нена. 

Через 15 мес. перерыва в хелаторной терапии 
отсутствует лабораторная картина перегрузки 
железом, уровень ферритина  — 85 нг/мл, но по 
данным МРТ — перегрузка железом печени. Имеет 
место отрицательная кардиологическая динамика 
(учащение приступов перебоев в работе сердца и 
сердцебиение). Мониторирование ЭКГ по Холте-
ру: появление парной желудочковой экстрасисто-
лии  — увеличение класса желудочковой экстра-
систолии до IV по Лауну—Вольфу. Аритмия стра-
тифицируется как «злокачественная» по Биггеру 
(учитывая остановку сердца в анамнезе). По дан-
ным эхокардиоскопии  — отрицательная динами-
ка: увеличение камер сердца (обоих предсердий и 
левого желудочка) с гипертрофией стенок левого 
желудочка, клинически значимая трикуспидаль-
ная регургитация III степени.

Коррекция антиаритмической терапии: эска-
лация дозировки и кратности приема амиодарона 
300  мг/сут ежедневно; периндоприл 2,5 мг/сут,  
спиронолактон 25 мг/сут. Через 1 мес. данной те-
рапии по данным холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ положительные результаты в виде сокра-
щения числа желудочковых экстрасистолий, от-
сутствие парных экстрасистолий, отсутствие ран-
них экстрасистолий. МРТ для определения содер-
жания железа в печени и сердце: признаки легкой 
перегрузки железом печени; перегрузки железом 
сердца не выявлено. Снижение класса по Lawn с IV 
до II. Сохраняются эпизоды аллоритмии и тенден-
ция к удлинению AV-проведения. Доза амиодарона 
уменьшена до 200 мг/сут 5 дней в неделю. В насто-
ящее время планируются контрольные исследова-
ния и решение вопроса о необходимости возобнов-
ления хелаторной терапии. 

Заключение. Таким образом, мы демонстрируем 
случай наследственного гемохроматоза не I типа, 
молекулярные основы которого точно не опреде-
лены. Заболевание дебютировало рано, в возрас-
те 35  лет, с сердечной недостаточности и цирроза 
печени. С учетом тяжелого соматического статуса 
пациента проведение кровопусканий было затруд-
нено, пациент получал терапию хелаторами железа 
с достижением клинического и лабораторного эф-
фекта. 
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Введение. В соответствии с актуальной классифи-
кацией Международного гистиоцитарного обще-
ства выделяют группу гистиоцитозов из клеток 
Лангерганса и группу существенно реже встречаю
щихся гистиоцитозов нелангергансового типа, к 
которым и относится синусный гистиоцитоз с мас-
сивной лимфаденопатией (СГМЛ), или болезнь Ро-
заи—Дорфмана [1]. Это редкое незлокачественное 
заболевание из клеток системы фагоцитирующих 
мононуклеаров, которое характеризуется накоп
лением пролиферирующих гистиоцитов в сину-
сах лимфоузлов с их массивным увеличением [2]. 
Сложность диагностики связана как с редкостью 
патологии, неясностью этиологических факторов, 
вариабельностью клинических проявлений, неоп
ределенностью специфических гистиоцитарных 
маркеров, так и с частой ассоциацией СГМЛ с други-
ми опухолевыми, инфекционными или иммунными 
заболеваниями [3, 4, 5]. По данным ретроспектив-
ного анализа ГНЦ РАМН, из 38 больных с гистологи-
чески установленным СГМЛ у 50 % больных в даль-
нейшем были диагностированы опухоли (лимфома 
Ходжкина, В- и Т-клеточные лимфомы, рак, множе-
ственная миелома), у остальных бактериальная, 
вирусная инфекции, аутоиммунные заболевания. 
И только в одном случае подтвержден диагноз ис-
тинной идиопатической болезни Розаи—Дорфмана 
[5]. Терапия СГМЛ в настоящее время не разработа-
на. В литературе имеются отдельные сведения об 
использовании кортикостероидов, алкилирующих 
химиопрепаратов, лучевой терапии, но эффект ле-
чения не изучен из-за недостаточного количества 
наблюдений [2, 3, 4]. В связи с этим в настоящее 
время весьма важным представляется накопление 
данных по клиническим случаям СГМЛ.

Приводим описание собственного наблюдения 
СГМЛ, ассоциированного с онкогематологическим 
процессом. 

Описание клинического наблюдения. Пациентка 
К., 60 лет, обратилась к терапевту по месту житель-
ства с жалобами на бессимптомное увеличение шей-
ных лимфоузлов с обеих сторон. Консультирована 
инфекционистом, патологии не выявлено. Направ-
лена в поликлинику онкологического диспансера. 
По данным ультразвукового исследования: лим-
фоузлы шеи размерами до 3  × 4 см с обеих сторон, 
эхогенность обычная, структура не изменена. Вы-
полнена инцизионная биопсия шейного лимфоузла. 
Результат гистологического исследования: морфо-
логическая картина и иммунофенотип соответству-
ют лимфаденопатии, ассоциированной с вирусом 
Эпштейна—Барр. Достоверных данных в пользу 
лимфомы не выявлено. Пациентка отправлена под 
наблюдение терапевтом по месту жительства. Че-
рез 3 мес. наряду с сохраняющейся шейной лимфа-
денопатией отмечается увеличение подмышечных 
и паховых лимфоузлов. Повторно направлена на 
консультацию в онкологический диспансер. С целью 
гистологической верификации выполнена эксци-
зионная биопсия подмышечных лимфоузлов слева. 
Гистологическое исследование: фенотип классиче-
ской лимфомы Ходжкина, смешанноклеточный ва-
риант. Пациентка была госпитализирована в гема-
тологическое отделение для проведения специаль-
ной терапии. Однако в ходе обследования в общем 
анализе крови выявлены бластные клетки 38  %, в 
связи с чем выполнена стернальная пункция. Мие
лограмма: бласты  — 68,8  %. Цитохимическое ис-
следование бластов: МПО  — 100  % отрицательная 
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реакция, липиды  — 100  % отрицательная реакция, 
PAS — 43 % положительная реакция в гранулярной 
(преимущественно мелкогранулярной) форме, 57 % 
отрицательная реакция. Иммунофенотипирование 
костного мозга выявило бластные клетки (около 
70 %) фенотипом, соответствующим пре-пре-В-кле-
точному варианту острого лимфобластного лейкоза 
(B-II-common ALL).

Таким образом, установлен диагноз: первич-
но-множественный злокачественный процесс, син-
хронное течение:

1. Острый пре-пре-В-клеточный лимфобластный 
лейкоз (В-II-common ALL), 1 атака (С 91.0).

2. Классическая лимфома Ходжкина, смешанно-
клеточный вариант, стадия IIIВ, с поражением шей-
но-надключичных. подмышечных, паховых лимфо-
узлов, лимфоузлов ворот печени, забрюшинного 
пространства, селезенки (С 81.2).

Пациентке начата химиотерапии по протоколу 
ОЛЛ-2016: проведена 2-я фаза индукции с интрате-
кальными введениями. По данным миелограммы: 
бласты  — 4,4  %, достигнута клинико-гематологи-
ческая ремиссия острого лейкоза. На фоне проводи-
мого лечения сохранялась шейная, подмышечная, 
паховая лимфаденопатия. Курсы химиотерапии ос-
ложнялись развитием кожных изменений в виде 
интенсивной гиперемии отдельных участков тела 
(преимущественно лица и кистей) с дальнейшим 
их отшелушиванием. Пациентка неоднократно кон-
сультирована клиническим фармакологом, дерма-
тологом. Данных за лекарственную токсикодермию, 
дерматит, дерматоз не получено. Выполнена биопсия 
кожного лоскута, пересмотр гистоблоков шейного 
лимфоузла. Результат гистологического исследова-
ния: синусный гистиоцитоз с массивной лимфадено-
патией (болезнь Розаи—Дорфмана). Пациентке про-
ведено 5  курсов консолидации ремиссии, в настоя-

щее время находится в процессе поддерживающей 
терапии. В режим химиотерапии включен метотрек-
сат (30 мг/м2), 6-меркаптопурин (50 мг/м2). На фоне 
лечения сохраняется полная клинико-гематологиче-
ская ремиссия острого лейкоза, кожные проявления 
и лимфаденопатия полностью регрессировали. 

Заключение. СГМЛ протекает с вариабельной кли-
нической симптоматикой и всегда требует морфоло-
гической верификации. Вместе с тем синусный ги-
стиоцитоз как гистологический феномен зачастую 
представляет собой реактивный процесс, сопрово-
ждающий целый ряд различных заболеваний. Выяв-
ление СГМЛ должно быть показанием к повторной 
биопсии или тщательному онкопоиску. 

Ключевые слова: синусный гистиоцитоз, бо-
лезнь Розаи—Дорфмана, лимфаденопатия, 
острый лимфобластный лейкоз.
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Описание клинического наблюдения. Пациенту 
Ж., 1962 г. р., диагноз «хронический лимфолейкоз» 
установлен в марте 2019 г. в возрасте 57 лет. Диа-
гноз был подтвержден иммунофенотипически, при 
этом отмечался невысокий уровень экспрессии CD20 
(68 %). При цитогенетическом исследовании (FISH) 
выявлена делеция 11q. Исследование мутационно-
го статуса IgVH в Республике Беларусь не выполня-
ется. На момент верификации диагноза у пациента 
наблюдалась лимфаденопатия до 25 мм в диаметре 
(3 зоны поражения), лейкоцитоз в периферической 
крови 80,29 × 109/л. По данным УЗИ размеры пече-
ни и селезенки соответствовали нормальным. Со-
путствующий диагноз: артериальная гипертензия 
I степени (риск 2); сахарный диабет 2-го типа, кли-
нико-метаболической компенсации.

На момент начала специфической терапии па-
циент отмечал: жалобы на потливость, слабость, 
увеличение периферических лимфоузлов (шейных, 
паховых), по данным УЗИ периферические лим-
фоузлы увеличены до 4  см в диаметре, селезенка 
145 × 60 мм, уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) — 
436  Ед./л, β2-микроглобулина  — 4,123 мг/дл, уро-
вень лейкоцитов — 123,5 × 109/л. С учетом наличия 
у пациента В-симптомов, быстрого роста уровня 
лейкоцитов, размеров лимфоузлов и селезенки, 
отсутствия возможности назначения таргетных 
препаратов (ингибиторов тирозинкиназы Брутона, 
BCL), в качестве первой линии терапии был назна-
чен протокол обинутузумаб + бендамустин с июня 
2019 г. Было проведено 4 курса специфической те-
рапии, получен полный ответ с отрицательным по 
минимальной остаточной болезни (МОБ) статусом 
(в костном мозге). В рамках локальной научно-ис-
следовательской работы было принято решение о 
консолидационной терапии (высокодозной химио-
терапии с аутологичной трансплантацией гемопоэ-

тических стволовых клеток [аутоТГСК]). В феврале 
2020 г. проведен мобилизационный протокол хи-
миотерапии циклофосфамидом (4000 мг), получен 
достаточный трансплантат для аутоТГСК. В тече-
ние года у пациента сохранялась полная ремиссия 
с отрицательным МОБ-статусом в костном мозге. 
В марте 2021 г. выполнен курс высокодозной по-
лихимиотерапии с аутоТГСК (01.03.2021 г.). В каче-
стве кондиционирования использовали протокол 
BeEAM с обинутузумабом:

•	 обинутузумаб 1000 мг в –9-й и в –1-й день; 
•	 рибомустин по 200 мг/м2 в –8-й и –7-й дни;
•	 цитарабин и этопозид по 100 мг/м2 дважды 

в день в –6, –5, –4, –3-й дни;
•	 мелфалан 140 мг/м2 в –2-й день.

Клеточность трансплантата по CD34 составила 
5,13  × 106/кг массы пациента. Отстройка кроветво-
рения (уровень нейтрофилов более 1 × 109/л) наблю-
далась на +12-й день. Ранний посттрансплантацион-
ный период без серьезных осложнений, признаков 
фебрильной нейтропении не было. Выписан из ста-
ционара на +15-й день после трансплантации.

В дальнейшем пациент наблюдался у гематолога 
по месту жительства. Последний контрольный ос-
мотр у гематолога 26.01.2023 г. По данным лабора-
торных и инструментальных методов обследования 
признаков прогрессии хронического лимфолейкоза 
у пациента не выявлено. Уровень ЛДГ — 217 Ед./л, 
β2-микроглобулина — 2,268 мг/л, уровень лимфоци-
тов в периферической крови — 2,13 × 109/л, нейтро-
филов — 2,25 × 109/л, тромбоцитов — 123 × 109/л, ге-
моглобина — 141 г/л. Выполнена стернальная пунк-
ция с иммунофенотипическим определением МОБ: 
по результатам иммунофенотипирования данного 
образца костного мозга определяется 8,8  % клеток 
В-лимфоидного ряда (CD19+) на различных стадиях 
дифференцировки без признаков клональности. 
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Заключение. Таким образом, при отсутствии воз-
можности применения таргетных препаратов у мо-
лодого пациента с прогностически неблагоприят-

ным хроническим лимфолейкозом проведение вы-
сокодозной химиотерапии с поддержкой аутоТГСК 
оказалось эффективным методом лечения. 

Иммунизация реципиента после резус-несовместимой  
трансплантации аллогенных гемопоэтических клеток

М.В. Смольникова, А.В. Йовдий, Н.А. Зорина

ФГБУН «Кировский НИИ гематологии и переливания крови» ФМБА России,  
ул. Красноармейская, д. 72, Киров, Российская Федерация, 610027

+79229249290         smolnikova_96@inbox.ru

Immunization of the recipient after RH-incompatible transplantation  
of allogeneous hematopoietic cells

MV Smolnikova, AV Yovdiy, NA Zorin

Kirov Research Institute of Hematology and Transfusiology, 72 Krasnoarmeiskaya ul., Kirov, Russian Federation, 610027

Введение. Аллоиммунизация к антигенам эритро-
цитов может быть следствием беременности у жен-
щин или несовместимых трансфузий компонентов 
крови [1]. При подборе донора для трансплантации 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток  
(аллоТГСК) несовместимость донора и реципиента 
по антигенам эритроцитов не служит ограничива-
ющим фактором, однако увеличивается риск алло-
имунизации. По данным разных исследователей, 
частота появления анти-D-антител у больных после 
аллоТГСК составляла от 0 до 10 % [2, 3, 4].

Описание клинического наблюдения. Пациент 
К., 6 лет, госпитализирован 11.01.2018  г. в клинику  
ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России с диагнозом 
«острый лимфобластный лейкоз». При поступлении 
выполнены иммуногематологические тесты с при-
менением оборудования и реактивов фирмы BioRad 
(США). Определен фенотип эритроцитов: А Rh-поло-
жительный C+c+Е–е+Сw–К–. Антиэритроцитарные 

антитела не выявлены. Больной проходил лечение 
по общепринятым протоколам. 

В феврале 2021  г. выполнена аллоТГСК от га-
плоидентичного родственного донора на базе НИИ 
ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. Фенотип эритроцитов 
донора гемопоэтических стволовых клеток: А Rh-от-
рицательный C-c+Е–е+Сw–К–. После ТГСК у реципи-
ента зафиксирована полная смена собственного кро-
ветворения на донорское. В мае 2022 г. констатиро-
ван первый изолированный рецидив с поражением 
костного мозга в ранний посттрансплантационный 
период. В июне 2022 г. больной госпитализирован в 
клинику ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России для про-
ведения противорецидивного лечения. Скрининг 
антиэритроцитарных антител  — положительный 
(I+, II+, III–). Выявлены аллоантитела анти-D в титре 
1:32. Пациенту ранее не вводились препараты им-
муноглобулина человека. В  последующем контроль 
антител проводился раз в неделю. Титры антител 
представлены в табл. 1.

Таблица 1. Мониторинг аллоантител анти-D

Дата Титр анти-D-антител

02.06.2022 г. 1:32

10.06.2022 г. 1:16

15.06.2022 г. 1:16

20.06.2022 г. 1:32

30.06.2022 г. 1:8

08.07.2022 г. 1:8
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Во время наблюдения за пациентом эритроциты, 
экспрессирующие антиген D, не выявлялись. При-
знаки гемолиза отсутствовали, прямая проба Кумб-
са — отрицательная.

Заключение. Клинический пример демонстрирует 
развитие резус-иммунизации у реципиента, полу-
чившего ГСК от несовместимого по антигену D до-
нора, в посттрансплантационном периоде. В основе 
патогенеза продукции антитела против чужеродных 
антигенов эритроцитов лежат В-лимфоциты донора, 
попавшие в организм реципиента.
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Clinical observation: resistant course of primary mediastinal  
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Введение. Первичная медиастинальная В-крупно-
клеточная лимфома (ПМВКЛ) относится к первич-
ным экстранодальным опухолям и происходит из 
В-клеток мозгового слоя вилочковой железы. Опу-
холь характеризуется преимущественно местноло-
кализованным ростом в пределах переднего верх-
него средостения с частым вовлечением органов 
грудной клетки, развитием плеврита и/или пери-
кардита, синдромом верхней полой вены. В качестве 
первого метода противоопухолевого воздействия 
могут использоваться различные режимы иммуно-
химиотерапии. Хотя преимущества одной схемы над 
другой в рамках рандомизированных исследований 
не показано, более интенсивные программы (DA-
EPOCH-R) демонстрируют большую эффективность 
в сравнении со стандартной схемой R-CHOP [1]. 
В эпоху ритуксимаба 5-летняя общая выживаемость 
оценивается в пределах от 79 до 97 % [2]. Если забо-
левание носит рецидивирующий или резистентный 
характер, исход крайне неблагоприятен независимо 
от применяемого метода лечения [3]. 

Описание клинического наблюдения. Пациент 
22  лет. Заболевание дебютировало с постепенно на-

растающего по интенсивности кожного зуда, лихорад-
ки, сначала эпизодической, позже постоянной, сухого 
кашля. УЗИ: лимфаденопатия надключичных лим-
фоузлов с обеих сторон. Компьютерная томография 
органов грудной клетки (КТ ОГК): картина новообра-
зования переднего средостения справа (9,0  × 14,5  × 
13,5 см) с инвазией перикарда, медиастинальной плев-
ры, вовлечением сосудов средостения и увеличением 
внутригрудных лимфоузлов, сдавлением прилежащей 
легочной ткани, бронхиального дерева, правой ле-
гочной артерии, с явлениями лимфостаза в верхней и 
средней долях правого легкого, с отдельными узлами 
в клетчатке средостения, выпот в полости перикарда. 
Проведена биопсия надключичного лимфоузла. На 
основании иммуногистохимического исследования 
диагностирована ПМВКЛ. За время амбулаторного 
обследования состояние пациента прогрессивно ухуд-
шалось, нарастали слабость, одышка, были зафиксиро-
ваны эпизоды потери сознания, появилась отечность 
правой грудной железы, лица. Незамедлительно после 
верификации диагноза начата специфическая тера-
пия. ПЭТ-КТ до лечения не проводилась.

В качестве первой линии терапии проведено 
5  курсов R-DA-EPOCH. Клиническое улучшение в 
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виде купирования синдрома верхней полой вены, 
кожного зуда, лихорадки отмечено в первые дни 
после старта терапии. ПЭТ-КТ после 4 курсов: кар-
тина лимфопролиферативного заболевания с по-
ражением внутригрудных лимфоузлов уровня 4–5 
по Deauville (5,2  × 7,3 см), с вовлечением паренхи-
мы легкого. В сравнении с предыдущим исследова-
нием (после 2 курсов) отмечается разнонаправлен-
ная динамика: уменьшение размеров конгломерата 
лимфоузлов средостения с участком консолидации 
в правом легком и повышение его метаболической 
активности в пределах уровня 5 по Deauville. После 
5 курсов перенес новую коронавирусную инфекцию. 
С учетом повышения метаболической активности 
образования средостения принято решение о смене 
режима лечения. 

Вторая линия терапии: 2 курса DHAP. Контроль 
ПЭТ-КТ: увеличение размеров и метаболической ак-
тивности конгломерата лимфоузлов средостения с 
участком консолидации в правом легком в пределах 
уровня 5 по Deauville (9,3 × 7,3 см).

Несмотря на сохраняющийся высокий уровень 
метаболической активности образования средосте-
ния по данным ПЭТ-КТ (со снижением или норма-
лизацией метаболической активности других зон), 
состояние пациента было вполне удовлетворитель-
ным, отсутствовали кашель, одышка, лихорадка и 
кожный зуд, существенных лабораторных отклоне-
ний не было. С целью уточнения диагноза, а также 
исключения ложнопозитивных результатов ПЭТ-КТ 
проведена биопсия образования средостения. Гисто-
логически и иммуногистохимически диагноз ПМВКЛ 
подтвержден (в ОГБУЗ ПАБ, г.Томск, ФГБОУ ВО ПСПб 
им. И.П. Павлова).

За время дообследования пациент повторно пе-
ренес новую коронавирусную инфекцию. К момен-
ту очередной госпитализации отмечалось клиниче-
ское ухудшение: возобновление одышки, кашля. По 
данным КТ ОГК — отрицательная динамика в виде 
увеличения размеров образования средостения 
(11,8 × 9,2 × 18 см), появления объемных образова-
ний плевры. 

Третья линия терапии: ниволумаб + брентуксимаб 
ведотин + IGEV. После завершения первого курса — 
клиническое улучшение, положительная КТ-дина-
мика (10,5 × 10,6 × 5,8 см). Через 10 дней после завер-
шения второго курса по данной схеме  — возобнов-
ление кашля, одышки, появилось образование на пе-
редней грудной стенке, КТ-динамика отрицательная  
(13,8 × 14,6 × 7,2 см).

Четвертая линия терапии: курс IVAM. В связи 
с развитием тяжелых осложнений с терапии снят 
(курс завершен полностью).

Пятая линия терапии: бендамустин + ниволумаб 
+ леналидомид. В качестве промежуточного контро-
ля проведена КТ ОГК  — динамика положительная. 

ПЭТ-КТ после 4 курсов: сохраняется высокая мета-
болическая активность образования средостения 
уровня 5 по Deauville (7,0 × 7,1 × 7,1 см). Далее про-
ведены еще два курса терапии. Контрольная ПЭТ-
КТ  — отрицательная динамика в виде появления 
метаболически активных образований печени, ле-
вой почки; метаболическая активность образования 
средостения — без снижения, размеры увеличились 
(7,6 × 7,6 × 8,6 см).

Шестая линия терапии: полатузумаб ведотин + 
ритуксимаб + бендамустин. ПЭТ-КТ после двух кур-
сов: уменьшение размеров конгломерата лимфоуз-
лов в переднем средостении (6,1  × 7,8  × 5,7 см) без 
значимой динамики метаболических характери-
стик — уровень 5 по Deauville; увеличение размеров 
и повышение метаболической активности (уровень 
5 по Deauville) объемного образования в левой поч-
ке; появление неравномерного утолщения стенки 
слепой кишки (уровень 5 по Deauville); регресс всех 
прочих ранее определяемых метаболически актив-
ных образований.

Перед запланированным третьим курсом тера-
пии у пациента зафиксирована тяжелая панцитопе-
ния, резистентная к коррекции, а также клиническое 
ухудшение в виде прогрессивного снижения массы 
тела, потливости, лихорадки, лабораторно отмеча-
лось постепенное повышение уровня лактатдеги-
дрогеназы, общего фибриногена. На момент описа-
ния клинического случая проводится дообследова-
ние с целью уточнения характера изменений сли-
зистой слепой кишки, природы образования почки, 
а также причины тяжелой панцитопении. 

Заключение. Представленное клиническое наблю-
дение демонстрирует, что, несмотря на высокие по-
казатели общей и безрецидивной выживаемости 
пациентов с ПМВКЛ, при ее резистентном/рециди-
вирующем течении прогноз при применении всевоз-
можных схем лечения остается крайне неблагопри-
ятным. С учетом молодого среднего возраста паци-
ентов с ПМВКЛ необходимо дальнейшее активное 
изучение и внедрение новых подходов к терапии 
заболевания.

Ключевые слова: первичная медиастиналь-
ная В-крупноклеточная лимфома, резистент-
ное течение.
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Peculiarities of preparation of patients with myelofibrosis before allogeneic  
hematopoietic stem cell transplantion (clinical case)
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК)  — единственный ради-
кальный метод лечения пациентов с миелофибро-
зом. Цель представления данного клинического 
случая состоит в возможности продемонстрировать 
опыт применения спленэктомии перед аллоТГСК у 
пациентов с миелофиброзом, которым не удалось 
получить ответ на терапию руксолитинибом.

Введение. Патогенетические особенности течения 
миелофиброза приводят у большинства пациентов 
к развитию массивной спленомегалии (>  15 см под 
краем левой реберной дуги), которая служит прогно-
стически неблагоприятным фактором при выполне-
нии аллоТГСК. Таргетная терапия руксолитинибом 
значительно уменьшает спленомегалию, но 30  % 
пациентов не достигают адекватного селезеночного 
ответа, и массивная опухолевая масса все еще присут-
ствует во время аллоТГСК. Сохранение увеличенной 
селезенки после аллоТГСК (длина селезенки ≥ 10 см 
ниже реберной дуги) повышает риск гипофункции 
трансплантата. В представленном клиническом слу-
чае продемонстрирован опыт применения спленэк-
томии перед аллоТГСК у пациентов с миелофибро-
зом, у которых не удалось добиться значимого отве-
та селезенки после терапии руксолитинибом. 

Описание клинического наблюдения. Пациент В., 
1960 г. р., наблюдается с 2014 г. Диагноз эссенциаль-
ной тромбоцитемии промежуточного риска по шка-
ле IPSET-thrombosis установлен на основании дан-
ных гемограммы (гемоглобин — 140 г/л, тромбоци-
ты — 676 тыс./мкл, лейкоциты — 6 тыс./мкл, без из-
менений в формуле), выявления мутация JAK2V617F 
с аллельной нагрузкой 14,26 %. Исходно размеры се-
лезенки по данным УЗИ органов брюшной полости 
были 13 × 7 см. Проводилась терапия дезагреганта-
ми — ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут. 

Трансформация в посттромбоцитемический мие-
лофиброз JAK2V617F+ от 2014 г. произошла в 2019 г. 
Констатирован промежуточный риск-2 по DIPSS.

В гемограмме отмечались: гемоглобин — 93 г/л, 
лейкоциты — 3,6 тыс./мкл, бласты — 1 %, миелоци-
ты — 4 %, метамиелоциты — 2 %, палочкоядерные 
нейтрофилы  — 19  %, сегментоядерные нейтрофи-
лы  — 42  %, базофилы  — 1  %, эозинофилы  — 1  %, 
лимфоциты  — 28  %, моноциты  — 2  %, тромбоци-
ты — 186 тыс./мкл.

По данным трепанобиопсии костного мозга от 
02.07.2019  г. выявлено разрастание соединитель-
ной ткани, уменьшение объемов эритропоэза и гра-
нулоцитопоэза, скопление атипичных миелоцитов, 
при импрегнации серебром выявлен фиброз, MF-3. 
При молекулярно-генетическом исследовании от 
29.08.2019  г. обнаружена мутация JAK2V617F с ал-
лельной нагрузкой 44,4 %. Размеры селезенки по дан-
ным УЗИ от 02.07.2019 г. составляли 16,7 × 7 × 10 см.  
Имелись конституциональные симптомы (слабость, 
потливость, одышка). 

С 02.07.2019 г. получал терапию гидроксимочеви-
ной 500 мг/сут и рекомбинантным эритропоэтином 
60 000 МЕ в неделю, без эффекта. В связи с отсутстви-
ем эффекта на терапию эритропоэз-стимулирующи-
ми агентами и гидроксикарбамидом и сохранением 
В-симптомов (слабость, потливость, кожный зуд) ре-
комендована терапия руксолитинибом. 

С 14.11.2019 по 20.06.2022 г. получал терапию рук-
солитинибом 30  мг/сут. На фоне приема препарата 
сохранялись трансфузионная зависимость, В-симп
томы, спленомегалия (размеры селезенки по УЗИ от 
17.11.2020 г. 189 × 78мм, от 13.05.2021 г. 190 × 90 мм). 
При рестадировании получены следующие данные  

•	 в гемограмме от 20.06.2022 г.: гемоглобин — 
88 г/л, тромбоциты — 53 тыс./мкл, лейкоци-
ты — 5,34 тыс./мкл, бласты — 1 %;
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•	 по данным трепанобиопсии костного мозга 
от 13.12.2021 г. отмечено прогрессирование 
фиброза, остеосклероза, наличие аплазии 
костного мозга в большинстве лакун, появ-
ление черт дисмегакариоцитопоэза и дис
эритропоэза, молекулярно-генетическое ис-
следование — мутация JAK2V617F;

•	 по данным цитогенетического исследования 
от 20.06.2022  г.: в 20  % метафаз определя-
ются тетраплоидные кариотипы (92 хромо-
сомы) без структурных хромосомных пере-
строек;

•	 по данным молекулярного исследования от 
20.06.2022 г.: мутация JAK2V617F — 38,41 %, 
WT1 (2598), EVI1 (11), BAALC (31).

•	 по данным УЗИ органов брюшой полости от 
24.06.2022 г.: селезенка 21,4 × 10,6 см.

В июне 2022 г. пациент отнесен к группе высокого 
риска по DIPSSplus.

Доза руксолитиниба увеличена до 45  мг/сут. 
С учетом прогрессии, отсутствия ответа на терапию 
руксолитинибом проведено типирование пациента, 
найден полностью совместимый неродственный 
донор. В рамках предтрансплантационного обследо-
вания обращено внимание на значительную сплено-
мегалию. По данным компьютерной томографии от 
11.07.2022 г. размеры селезенки 20,6 × 10,6 × 16 см. 
С учетом сохранения массивной спленомегалии 
(20,6 × 10,6 × 16 см), отсутствия ответа на терапию 
руксолитинибом принято решение о  проведении 
оперативного вмешательства в  рамках протоко-
ла «Применение спленэктомии перед аллогенной 
трансплантацией костного мозга у пациентов с пер-
вичным, постполицитемическим и посттромбоците-
мическим миелофиброзом при резистентности к те-
рапии ингибиторами Янус-киназ». 04.08.2022  г. вы-
полнена спленэктомия. Размер удаленной селезенки 
21  × 10  × 15 см, вес 2  кг. Осложнения: фебрильная 
нейтропения, ответ на антибактериальную терапию 
(линезолид  + меропенем). 30.09.2022  г. выполнена 
аллоТГСК. Режим кондиционирования включал флу-
дарабин, бусульфан 10  мг/кг, режим профилактики 

реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ)  — 
циклофосфан и руксолитиниб. Донором был муж-
чина, 35 лет, 115  кг, полностью совместимый по 
системе HLA. Источником служили стволовые клет-
ки-предшественники в крови.

Восстановление показателей периферической 
крови: лейкоциты >  1  × 109/л на 21-й день от ал-
лоТГСК, нейтрофилы >  0,5  × 109/л на 52-й день, 
тромбоциты > 20 × 109/л на 23-й день. Приживление 
трансплантата зафиксировано на 27-й день от ал-
лоТГСК. Имеется гипофункция трансплантата (ане-
мия IV степени, тромбоцитопения II–III степени). Из 
осложнений отмечался мукозит орофарингеальной 
области II степени, сепсис, вызванный Eschirichia coli, 
Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumonia, лево-
сторонняя пневмония, вызваная Klebsiella pneumonia. 
Острая РТПХ I степени 28.10.2022 г. ЦМВ ПЦР (+) БАЛ 
от 07.11.2022 г., разрешение. Инвазивный аспергил-
лез легких от 29.12.2022  г. Наблюдается на данный 
момент на +120-й день.

В гемограмме гипофункция трансплантата I сте-
пени (анемия I степени, тромбоцитопения I степени), 
по результатам контрольного рестадирования на  
+100-й день  — гипоклеточный костный мозг, пол-
ный донорский химеризм, молекулярно-генетиче-
ские изменения отрицательны. Признаков острой 
РТПХ нет.

Продолжает получать вориконазол по поводу ин-
вазивного аспергиллеза легких. 

Иммуносупрессивная терапия в объеме руксоли-
тиниб 10 мг/сут.

Заключение. В отсутствие эффективных методов 
уменьшения опухолевой массы перед аллоТГСК 
в случае потери/недостаточного ответа на терапию 
ингибиторами JAK1/JAK2 спленэктомия может рас-
сматриваться в качестве второй линии у пациентов 
с миелофиброзом, которым планируется проведение 
аллоТГСК.

Ключевые слова: первичный миелофиброз, 
аллоТГСК, руксолитиниб, спленэктомия.
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Acquired hemophilia A in an elderly patient  
in the context of new coronavirus infection

VI Uvarova, EA Andreevskaya, GV Levada, AS Kolesnikova, EA Tomina

Krai Clinical Hospital, 7, Kohanovskogo ul., Chita, Russian Federation, 672038

Введение. Приобретенная гемофилия А  — редкое 
аутоиммунное заболевание, характеризующееся на-
рушением свертывания крови в результате появле-
ния ингибитора фактора VIII со спонтанными и/или 
посттравматическими, нередко жизнеугрожающими 
кровотечениями у пациентов без предшествующих 
нарушений гемостаза. 

Цель. Представить клинический случай приобре-
тенной гемофилии А у пожилого пациента после пе-
ренесенной новой короновирусной инфекции.

Описание клинического наблюдения. Пациент А., 
73 лет, поступил в экстренном порядке 28.11.2023 г. 
в отделение гематологии ГУЗ «Краевая клиниче-
ская больница» г. Читы c жалобами на наличие 
обширных гематом на туловище и конечностях. 
Из анамнеза: в сентябре 2022 г. перенес новую ко-
роновирусную инфекцию, лабораторно подтверж-
денную, легкое течение. Получал лечение: противо-
вирусную, антибактериальную терапию, препарат 
ацетилсалициловой кислоты. Прием других лекар-
ственных препаратов, биологически активных до-
бавок, алкоголя отрицал. Ухудшение самочувствия 
с ноября 2022 г., когда впервые появился геморра-
гический синдром в виде обширных межмышечных 
гематом. При поступлении в отделение гематологии 
диагностирована новая коронавирусная инфекция, 
осложнившаяся правосторонней нижнедолевой 
пневмонией, выявлена анемия тяжелой степени, 
коагулопатия, а именно изолированное повышение 
активированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ) при нормальных других показате-
лях. Коагулограмма от 28.11.2022 г.: АЧТВ — 81,4 с, 
международное нормализованное отношение 
(МНО) — 1,25, протромбиновое время (ПВ) — 14,4 с, 
тромбиновое время (ТВ) — 26,5 с, протромбиновый 
индекс (ПТИ)  — 73  %, фибриноген  — 241 мг/дл. 
В динамике от 05.12.2022 г.: АЧТВ — 104,0 с, МНО — 

1,13, ПВ — 12,9 с, ТВ — 24,3 с, ПТИ — 86 %, фибри-
ноген — 241 мг/дл.

Проведен диагностический поиск онкопатоло-
гии, исключены гепатиты В и С, ВИЧ-инфекция. 

Пациент получал гемостатическую терапию тра-
нексамовой кислотой, переливания свежезаморо-
женной плазмы. Была продолжена противовирусная, 
антибактериальная, противогрибковая терапия, с 
целью коррекции анемии тяжелой степени выпол-
нена трансфузия эритроцитов. Проведена терапия 
препаратами VIII фактора 500 МЕ и фактора Вилле-
бранда 1200 МЕ № 2.

Несмотря на гемостатическую терапию, сохра-
нялся геморрагический синдром в виде гематомы в 
проекции мягких тканей спины на глубине 9 мм, коа
гулопатия по данным коагулограммы. На фоне лече-
ния пневмония разрешилась, были получены отри-
цательные результаты мазка на нозокомиальные 
инфекции. Учитывая клинические и лабораторные 
данные, заподозрена патология системы гемостаза, 
в связи с чем проведены обследования:

•	 активность фактора Виллебранда от 
29.12.2022 г.: 132,6 %;

•	 активность антигена фактора Виллебранда 
от 29.12.2022 г.: 236,5 %;

•	 концентрация VIII фактора от 29.12.2022 г.: 
0,70 %.

Установлен диагноз: приобретенная гемофилия А, 
тяжелая форма.

Повторная госпитализация в отделение гемато-
логии ГУЗ ККБ в январе 2023  г., при обследовании 
в общем анализе крови уровень гемоглобина в нор-
мальных значениях, сохраняется состояние коагу-
лопатии, организовавшаяся гематома в проекции 
мягких тканей спины. Дополнительно проведено об-
следование: волчаночный антикоагулянт не обнару-
жен. Коагулограмма от 19.01.2023 г.: АЧТВ — 103,5 с,  
МНО — 0,84, ПВ — 14,1 с, ТВ — 23,9с, ПТИ — 140 %, 
фибриноген — 251 мг/дл. Активность ингибитора к 
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фактору VIII от 16.01.2023 г.: не обнаружена. Концен-
трация VIII фактора от 16.01.2023 г.: 1,9 %.

Проводилось лечение: раствор эптаког-α 
4,8  мг/240  тыс. МЕ по 1  мг внутривенно струйно 
1 раз в день, № 4.

По результатам обследования пациент консуль-
тирован д-ром мед. наук, заведующим отделением 
коагулопатий ФГБУ НМИЦ гематологии г. Москвы 
Н.И. Зозуля. Рекомендовано повторное исследование 
крови пациента на ингибитор в ФГБУ НМИЦ гемато-
логии г. Москвы. Даны рекомендации по лечению. 
Пациент выписан в удовлетворительном состоянии.

Заключение. Ведение больных с приобретенной 
гемофилией А, особенно с активным геморрагиче-
ским синдромом, представляет определенные труд-
ности для клиницистов, которые не осведомлены о 
возможности ее развития у лиц пожилого возраста. 
Стандартная терапия свежезамороженной плазмой в 

данной ситуации малоэффективна в связи с блокиро-
ванием фактора VIII циркулирующим в крови ингиби-
тором. Геморрагический синдром у пожилого пациен-
та, проявляющийся преимущественно подкожными и 
межмышечными гематомами или кровотечением из 
слизистых оболочек, при отсутствии геморрагическо-
го анамнеза в прошлом, изолированное повышение 
АЧТВ в коагулограмме при нормальных других пока-
зателях, наличие аутоимунной патологии — совокуп-
ность признаков, которая должна навести врача на 
мысль о приобретенной гемофилии.
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Введение. Пароксизмальная ночная гемоглобину-
рия (ПНГ)  — редкое заболевание гемопоэтических 
стволовых клеток, была выделена в отдельную кли-
ническую форму в начале 1800-х годов.

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия имеет 
три отличительных клинических признака, которые 
сильно варьируются от пациента к пациенту. Во-пер-
вых, имеет место опосредованный комплементом 
и преимущественно внутрисосудистый гемолиз, 
который приводит ко многим клиническим прояв-
лениям заболевания, включая дисфагию, вялость, 
эректильную дисфункцию, хроническую почечную 
недостаточность, легочную гипертензию, анемию и, 
конечно же, гемоглобинурию. Во-вторых, существу-
ет характерная тенденция к тромбообразованию, 
которая может быть опасной для жизни и возникает 
не только в конечностях, но и в необычных анатоми-

ческих местах, таких как портальные вены печени 
(синдром Бадда—Киари), селезеночные или бры-
жеечные вены. В-третьих, существует недостаточ-
ность костного мозга, которая в той или иной сте-
пени встречается у всех пациентов и в своей самой 
крайней форме проявляется как тяжелая апластиче-
ская анемия (АА). 

В основе болезни лежит приобретенная соматиче-
ская мутация гена PIG A в гемопоэтических стволовых 
клетках, что приводит к появлению одного или не-
скольких ПНГ-клонов с нарушенным синтезом глико-
зил-инозитоловых (GPI — glycosylphosphatidylinositol) 
якорных структур, осуществляющих фиксацию на 
мембране клеток GPI-связанных протеинов, защи-
щающих собственные эритроциты от агрессивного 
действия активированного комплемента и компле-
мент-зависимого лизиса. 
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В настоящее время для выявления ПНГ-клона ис-
пользуется метод высокочувствительной проточной 
цитометрии (ПЦ) с использованием скрининговой 
панели с маркерами CD55 и CD59 (для ретикулоци-
тов и эритроцитов), CD24/FLAER (для гранулоци-
тов), CD14/FLAER (для моноцитов).

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия  — 
крайне редкое заболевание. Заболеваемость ПНГ со-
ставляет 1,3 случая на 1 млн человек в год, а распро-
страненность — 16 случаев на 1 млн человек.

На сегодняшний день в Республике Бурятии на 
диспансерном учете наблюдается 6 пациентов с ПНГ.

Один пациент лечится более 10 лет, двое более 
9  лет, один  — около 6 лет, один  — более 3 лет. По-
стоянная терапия Элизарией® сопровождается зна-
чительным улучшением состояния, отсутствием 
гемолитических кризов, повторных тромбозов, от-
сутствием инфекционных осложнений. Проводится 
мониторинг ПНГ-клона у всех больных.

Описание клинического наблюдения. Пациент, 
1980 г. р., с анамнезом заболевания с 2005 г., когда в 
возрасте 25 лет впервые появились эпизоды носовых 
кровотечений. Весной 2006 г. отмечено прогрессиро-
вание геморрагического синдрома и появление сла-
бости. При обследовании по месту жительства в ана-
лизах крови обнаружена глубокая анемия (гемогло-
бин — 73 г/л, эритроциты — 2,1 × 1012/л), в связи с 
чем в июле 2006 г. был госпитализирован в гемато-
логическое отделение, где была выявлена панцито-
пения, соответствующая критериям нетяжелой АА: 
эритроциты  — 1,41  × 1012/л, гемоглобин  — 55 г/л, 
тромбоциты — 5 × 109/л, лейкоциты — 2,32 × 1012/л, 
нейтрофилы  — 0,719  × 1012/л. На основании дан-
ных исследования трепанобиоптата костного моз-
га, выявившего аплазию кроветворения, был уста-
новлен первичный диагноз приобретенной АА. При 
первичном обследовании тестирование ПНГ-клона 
не проводилось, однако отмечалось значительное 
повышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) до 
1172  Ед./л без уточненной причины, что косвенно 
подтверждает наличие АА/ПНГ с момента дебюта 
заболевания. На фоне монотерапии циклоспорином 
А и после лапароскопической спленэктомии, прове-
денной в условиях Гематологического научного цен-
тра, был достигнут частичный гематологический 
ответ.

Состояние пациента оставалось относительно 
стабильным до сентября 2008  г., когда проявилась 
развернутая клиническая картина гемолитической 
ПНГ в виде эпизодов выделения черной мочи, ко-
торые сопровождались фебрильной температурой, 
болями в животе, умеренным повышением уровня 
билирубина и углублением анемии.

В декабре 2008  г. при обследовании в НИИ кли-
нической иммунологии г. Новосибирска был заподо-
зрен и подтвержден диагноз нетяжелой АА/ПНГ на 

основании выявления большого клона ПНГ (55  %  
CD11b+CD55–CD59–-гранулоциты, 22,5  % ГликА+,  
CD55–, СD59–-эритроциты) и признаков внутрисо-
судистого гемолиза (ЛДГ  — 3710–4400  ЕД/л, гемо-
сидеринурия). В гемограмме персистировала ма-
кроцитарная анемия с высоким ретикулоцитарным 
ответом (эритроциты — 2,18 × 1012/л, гемоглобин — 
87 г/л, MCV — 124 фл, ретикулоциты — 405 × 109/л) 
и тромбоцитопения (69  × 109/л), при этом уровень 
нейтрофильных гранулоцитов соответствовал кри-
терию полного ответа (лейкоциты  — 3,2  × 109/л, 
нейтрофилы  — 1,632  × 109/л). В костном мозге со-
хранялись признаки недостаточности кроветворе-
ния, площадь кроветворной ткани в трепанобиопта-
те составила 20 %.

В 2009–2011 гг. наблюдался по месту жительства, 
отмечалось нарастание проявлений ПНГ с постоян-
ным внутрисосудистым гемолизом и эпизодами ге-
молитических кризов, углублением анемии и реци-
дивов зависимости от трансфузий эритроцитов (все-
го около 28 доз). В феврале 2011 г. на фоне очередно-
го тяжелого гемолитического криза (гемоглобин — 
51 г/л, билирубин — 68 мкмоль/л) развилось острое 
повреждение почек с повышением уровня креати-
нина до 1297 мкмоль/л и мочевины до 51 ммоль/л, 
потребовавшее проведения сеансов заместитель-
ной почечной терапии (острое повреждение почек 
III стадии согласно классификации AKIN). В дополне-
ние к сеансам гемодиализа проводилась терапия ге-
парином и короткий курс метилпреднизолона. В ди-
намике отмечено восстановление функции почек до 
критериев хронической болезни почек I стадии. 

При обследовании в Первом СПбГМУ им. акад. 
Павлова в мае 2011  г. констатировано устойчивое 
полное восстановление кроветворения преимуще-
ственно за счет клона ПНГ: 91 % CD 11b+FLAER-гра-
нулоциты, уровень тромбоцитов стабильно выше 
150 × 109/л и нейтрофилов — выше 1,5 × 109/л, в тре-
панобиоптате костного мозга в динамике отмечено 
повышение клеточности до 40–50 % с резкой гипер-
плазией эритроидного ростка. Критериальных дис-
пластических изменений гранулопоэза и мегакарио
цитопоэза и клональных хромосомных перестроек 
не обнаружено. В клинической картине обнаружи-
валось преобладание проявлений внутрисосудисто-
го гемолиза: глубокая анемия с высоким ретикуло-
цитарным ответом и потребностью в трансфузиях, 
тяжелые гемолитические кризы, эпизод острого 
повреждения почек, дистония гладкой мускулатуры, 
резкое повышение уровня ЛДГ (более 10 норм). Риск 
тромботических осложнений был признан высоким 
в связи с активным гемолизом и спленэктомией в 
анамнезе.

Рассматривались показания и возможность про-
ведения аллогенной трансплантации костного моз-
га, что было признано нецелесообразным и невоз-
можным с учетом полной трансформации АА в ПНГ 
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без выраженных признаков костномозговой недо-
статочности, а также отсутствия HLA-совместимого 
донора в семье и крайне низкой вероятности успеш-
ного поиска неродственного донора в Международ-
ном регистре.

В течение 2011–2012 гг. у больного наблюдалось 
дальнейшее прогрессирование ПНГ, частые гемоли-
тические кризы, развитие глубокой анемии с выра-
женной зависимостью от трансфузии эритроцитов. 
В связи с этим, а также из-за высокого риска повтор-
ных тяжелых осложнений после предварительной 
вакцинации против менингококка с июня 2012  г. 
была начата терапия экулизумабом. На этом фоне 
внутрисосудистый гемолиз был быстро купирован 
со снижением уровня ЛДГ, билирубина и достиг-
нуто устойчивое повышение уровня гемоглобина 
в  течение 12 мес. до 128–132  г/л. В течение перво-
го года было два перерыва в лечении экулизумабом, 
которые сопровождались рецидивом клинических 
и лабораторных признаков гемолиза. За период на-
блюдения новых осложнений ПНГ не отмечалось. 
С 2018 г. пациент был переведен на препарат Элиза-
рия®. Эффективность лечения как на оригинальном 
экулизумабе, так и на биоаналоге не отличалось. 

В настоящий момент поддерживающая терапия 
проводится в стандартном режиме. Общая продол-
жительность терапии составляет более 10 лет, пе-
реносит удовлетворительно, эпизодов прорывного 
гемолиза и необходимости в коррекции дозового 
режима не отмечается. На фоне применения тар-
гетного патогенетически обоснованного препара-

та достигнута стойкая клинико-гематологическая 
ремиссия с купированием основных клинических 
симптомов. 

Заключение. Пароксизмальная ночная гемоглоби-
нурия  — редкая патология, диагностика которой 
остается непростой. Постоянная терапия экулизу-
мабом сопровождается значительным улучшением 
состояния, отсутствием гемолитических кризов, 
повторных тромбозов, отсутствием инфекционных 
осложнений.
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Введение. Множественная миелома (ММ) — злока-
чественная опухоль, морфологическим субстратом 
которой служат плазматические клетки, продуци-
рующие моноклональный иммуноглобулин. В по-
следнее десятилетие произошел значимый прогресс 
в терапии ММ, с каждым годом количество новых 
опций увеличивается, что приводит к росту общей и 
беспрогрессивной выживаемости пациентов. Одной 
из таких опций стало появление моноклональных 
антител (МКА) к белку СD38, в частности препарат 
даратумумаб, зарегистрированный в РФ.

Описание клинического наблюдения. Пациент 
П., мужчина, 30.05.1968 г.  р. (54 года), наблюдается 
с диагнозом: множественная миелома, протекающая 
с парапротеинемией Gκ и протеинурией Бенс-Джон-
са κ, распространенным остеодеструктивным про-
цессом, анемией IIIБ cтадии по D-S, III степени по ISS. 
Состояние после 4 курсов химиотерапии (ХТ) по про-
грамме VCD. Резистентное течение. Состояние после 
множества курсов RCD. Полная ремиссия от 07.2019 г. 
Прогрессия от 05.2020 г. Терапия по программе RCD. 
Очень хороший частичный ответ. Прогрессирующая 
мультифокальная лейкоэнцефалопатия, ассоции-
рованная с JC-вирусом, прогрессия заболевания от 
01.10.2022 г. на фоне отмены леналидомида. В про-
цессе лечения даратумумабом. 

Диагноз установлен в январе 2017 г. на основании 
плазмоклеточной инфильтрации костного мозга 
(92 %), монокланальной секреции Gκ (53,1 г/л) и бел-
ка Бенс-Джоса κ (экскреция с мочой около 3,67 г/сут),  
наличия очагов деструкции в костях, анемии (ге-
моглобин  — 69  г/л). В феврале 2017  г. проведено 
2  курса по программе VCD с положительной дина-
микой: уменьшилась интенсивность болевого син-
дрома, уменьшилась выраженность почечной недо-
статочности (скорость клубочковой фильтрации  — 
40  мл/мин), нормализовалось содержание кальция 
крови. Далее проведено еще 2 курса по программе 
VCD в РОД. В контрольном иммунохимическом ана-
лизе секреция парапротеина Gκ без существенной 
динамики  — 32,5  г/л. Была констатирована рези-
стентность к проводимой терапии. С мая по ноябрь 
2017 г. проведено еще 6 курсов ХТ по программе RCD. 
В результате лечения уровень секреции Gκ снизился 
до 5,4 г/л, белок Бенс-Джонса не выявлялся. С января 
2018 г. проводились курсы химиотерапии с включе-
нием леналидомида (RCD, Rd) — была получена им-

мунохимическая ремиссия заболевания, переведен 
на поддерживающую терапию леналидомидом. В мае 
2020 г. отмечено повышение секреции Gκ до 8,3 г/л,  
рецидив оссалгического синдрома. С  мая 2020 г. 
возобновлены курсы по программе RCD, последний 
курс окончен в сентябре 2021  г. Тогда же отмечено 
появление неврологической симптоматики в виде 
потери сознания, неуверенности в ходьбе. При до-
обследовании в НМИЦ гематологии данных за про-
грессирование основного заболевания не выявлено. 
По данным спиральной компьютерной томографии 
головного мозга: в правой гемисфере головного моз-
га изменения инфекционного или ишемического ха-
рактера. В ликворе: цитоз — 0,4 кл/мкл, ПЦР CMV EBV 
HHV 6-го типа не обнаружено. В динамике отмечено 
нарастание неврологической симптоматики с разви-
тием тетрапареза. По данным МРТ головного мозга 
от 23.10.2021 г.: патологическое образование правых 
лобной, теменной и височной костей с распростра-
нением в валик мозолистого тела, таламус и нож-
ку мозга справа. По данным ПЭТ-КТ от 27.10.2021 г. 
заподозрено наличие прогрессирующей мультифо-
кальной энцефолапатии. 01.11.2021  г. в НИИДОГиТ 
им Р.М. Горбачевой выполнена люмбальная пункция. 
В ликворе цитоз 1/3, белок — 890,0 мг/л. ПЦР-тест на 
вирус полиомы человека JC положителен. Таким об-
разом, на фоне длительной терапии леналидомидом 
имело место развитие вирусного поражения ЦНС, ас-
соцированного с JC-вирусом, прогрессирующей муль-
тифокальной лейкоэнцефолопатией.

При контрольных исследованиях наблюдалось 
увеличение М-градиента по данным иммуноэлек-
трофереза до 24,1  %. С учетом предшествующего 
терапевтического анамнеза и вирусной инфекции 
единственным препаратом выбора был даратумуб. 
На данный момент пациент получил 5 циклов препа-
рата даратумумаб. При контрольных исследованиях 
наблюдается уменьшение М-градиента по данным 
иммуноэлектрофереза до 7,1 %. 

Заключение. Приведенный клинический случай 
демонстрирует нечастое осложнение миеломы  — 
мультифокальную лейкоэнцефолопатию. На фоне 
монотерапии антителом даратумумаб у пациента 
сохраняется частичный ответ, нет необходимости в 
постоянных госпитализациях, что позволяет сохра-
нить качество жизни.
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Введение. Клинические рекомендации (КР) в 
настоящее время тесно связаны с профессиональ-
ной деятельностью врачей многих специальностей 
в России. По постановлению Правительства РФ от 
17.11.2021  г. КР введены в реальную клиническую 
практику, с  обязательным их исполнением в каче-
стве стандарта. Клинические рекомендации разра-
батываются медицинскими профессиональными не-
коммерческими организациями и должны пересма-
триваться не реже одного раза в три года. 

Одна из целей их создания  — оценка своевре-
менности оказания медицинской помощи, правиль-
ности выбора методов профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации, степени достижения за-
планированного результата. Одним из оцениваемых 
критериев качества медицинской помощи служит 
назначение лекарственных препаратов для меди-
цинского применения с учетом инструкций по при-
менению лекарственных препаратов, возраста паци-
ента, пола пациента, тяжести заболевания, наличия 
осложнений основного заболевания (состояния) 
и сопутствующих заболеваний [1].

Цель. Оценить соответствие ведения данного паци-
ента КР и критериям качества оказания медицин-
ской помощи. 

Материалы и методы. Для разбора была выбрана 
пациентка 63 лет на момент постановки диагноза 
«первичный остеомиелофиброз» (ПМФ). Выполнен 
ретроспективный анализ историй болезни и амбу-
латорных карт пациентки с момента установления 
диагноза до настоящего времени, а также сопостав-
ление соответствия ведения пациентки КР по диа-
гностике и лечению Ph-негативных миелопролифе-

ративных заболеваний и критериям оценки каче-
ства медицинской помощи.

Результаты. Пациентка, женщина, 1950 г. р., под на-
блюдением гематолога с 09.2013 г. с диагнозом «пер-
вичный остеомиелофиброз, IPSS промежуточный-1 
риск, DIPSS промежуточный-2 риск, DIPSS+ проме-
жуточный риск-2». Терапия гидроксикарбамидом 
с  10.2013  г. Непереносимость гидроксикарбамида. 
Терапия руксолитинибом с 11.2017  г. Диагноз уста-
новлен на основании миелограммы, цитогенетиче-
ского исследования, подтвержден результатами тре-
панобиопсии. 

На этапе диагностики были выполнены все обя-
зательные исследования из КР от 2020 г., но не было 
выполнено молекулярно-генетическое исследова-
ние крови (первое несоответствие КР). 

После установления диагноза, по данным КР, 
должна была быть проведена расширенная диагно-
стика при подтвержденном ПМФ. Но и здесь не был 
выполнен ряд исследований: определение аллель-
ной нагрузки мутантного гена JAK2V617F и гена JAK2 
дикого типа посредством полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в  режиме реального времени (второе 
несоответствие); исследование уровня в сыворотке 
крови фолиевой кислоты, витамина B12, эритропоэ-
тина (третье несоответствие), молекулярно-генети-
ческий скрининг на маркеры наследственной тром-
бофилии, гомоцистеин (четвертое несоответствие) 
и качественное ПЦР-исследование на наличие гена 
BCR-ABL (транскрипт р190) (пятое несоответствие).

Длительное время принимала препараты гидро
ксикарбамид, преднизолон. Препараты интерферо-
на не назначались в связи с возрастом пациентки. 
Все этапы лечения соответствовали КР. Постепенно 
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развивалась анемия: гемоглобин — до 90 г/л, тром-
боцитопения до 60 × 109/л, сохранялся сдвиг в лейко-
цитарной формуле до миелоцитов, лактатдегидроге-
наза (ЛДГ) — до 808 Ед./л, селезенка пальпаторно на 
уровне пупка. В дальнейшем препарат гидроксикар-
бамид в связи с непереносимостью отменен, остав-
лена терапия преднизолоном по 10–15 мг/сут.

Пациентка была дообследована, и 04.07.2017  г. 
в 14-м экзоне гена JAK2 V617F (без определения ал-
лельной нагрузки) была выявлена мутация. В июле 
2017 г. решением врачебной комиссии подтвержде-
на потребность в препарате руксолитиниб, что так-
же соответствует КР, учитывая непереносимость 
гидроксикарбамида. С июля до октября 2017  г., до 
проведения адресной комиссии по закупке данного 
препарата, состояние пациентки ухудшалось, увели-
чилась селезенка — пальпаторно на 5 см ниже пупка, 
гепатомегалия  — пальпаторно на 5 см ниже пупка, 
сохранялась анемия (гемоглобин — 95 г/л), тромбо-
циты — до 35 × 109/л, лейкоцитоз — до 29,1 × 109/л, 
вновь назначен гидроксикарбамид, выполнялись 
гемотрансфузии, т. к. уровень гемоглобина на прие
ме препарата гидроксикарбамид снижался менее 
70 г/л.

Препарат руксолитиниб получен в конце ноября 
2017 г. Начальная доза выбрана 7,5 мг 1 раз в день 
(снижена из-за анемии и тромбоцитопении). Через 
неделю от начала приема препарата существенных 
положительных сдвигов в клинических анализах 
крови не было, но селезенка стала на ощупь менее 
плотная, со слов пациентки ее самочувствие стало 
лучше. Доза повышена до 7,5 мг 2 раза в день. 

Через 4 нед. от начала приема препарата руксо-
литиниб в дозе 7,5мг 2 раза в день уменьшились 
размеры селезенки  — на уровне пупка, умень-
шилась концентрация ЛДГ до 608 Ед./л, лейко-
цитоз  — до 19,8  × 109/л, повысилось количество 
тромбоцитов до 65 × 109/л. Учитывая, что анемия 
не нарастала, а уровень тромбоцитов за все время 
лечения не опускался менее 30 × 109/л и геморра-
гический синдром был минимальным (единичные 
петехиальные высыпания на коже в местах повы-
шенного трения и мелкие гематомы в местах ми-
кротравматизации до 1,5–3 см), решено было дозу 
препарата постепенно увеличить, в настоящее 
время пациентка принимает препарат руксоли-
тиниб в дозе 40 мг/сут. В динамике далее уровень 
тромбоцитов снижался до 30 × 109/л, с минималь-
ными геморрагическими проявлениями, но руксо-
литиниб не отменялся за отсутствием других под-
ходящих вариантов терапии. Полного ответа нет. 
По данным УЗИ от 04.2022  г. размеры селезенки 

216 × 97 мм. В анализах от 08.11.2022 г.: гемогло-
бин  — 104  г/л, эритроциты  — 3,57  × 1012/л, лей-
коциты  — 27  × 109/л, тромбоциты  — 36  × 109/л, 
скорость оседания эритроцитов — 40 мм/ч. Паль-
паторно селезенка ниже ребра на 6–7 см.

Пациентка продолжает лечение.
С учетом данных шкал DIPSS и DIPSS+ на момент 

назначения препарата руксолитиниб у данной паци-
ентки ожидаемая продолжительность жизни состав-
ляла около 2,9 года. Руксолитиниб увеличивает про-
должительность жизни [2].

В КР от 2020 г. отмечается, что «лечение пациен-
тов с ПМФ должно быть приостановлено при выявле-
нии количества тромбоцитов менее 50 × 109/л и по-
явлении геморрагического синдрома» [2]. В инструк-
ции к препарату руксолитиниб указано, что препа-
рат не применяется при количестве тромбоцитов  
< 50 × 109/л [3]. В приказе Министерства здравоохра-
нения РФ от 10.05.2017 г. № 203н «Об утверждении 
критериев оценки качества медицинской помощи» 
в разделе II «Критерии качества по условиям оказа-
ния медицинской помощи» (подпункт 2.1, е) указа-
но, что «назначение лекарственных препаратов для 
медицинского применения с учетом инструкций по 
применению лекарственных препаратов, возраста 
пациента, пола пациента, тяжести заболевания, на-
личия осложнений основного заболевания (состоя
ния) и сопутствующих заболеваний» [1]. Таким об-
разом, в целях соблюдения КР, инструкций к препа-
рату необходимо было отменить руксолитиниб при 
снижении уровня тромбоцитов < 50 × 109/л. Случай 
демонстрирует необходимость в более гибком под-
ходе к КР. Рекомендации должны подразумевать ин-
дивидуальный подбор дозы, который, при условии 
пристального контроля за пациентом, обеспечивает 
долгосрочную выживаемость. Фактически, получая 
руксолитиниб с 2017 г., пациентка жива на этой те-
рапии уже более 5 лет.

Заключение. Выявлены несоответствия между тре-
бованиями по диагностике в КР и программе госга-
рантий [4]. При полном соответствии медицинской 
помощи требованиям КР и приказам пациент иногда 
лишается возможности на долгосрочное лекарствен-
ное обеспечение. Несоответствия в диагностике обу
словлены тем, что все не выполненные пациентке 
обследования не входят в программу госгарантий до 
настоящего в ремени. Необходима разработка более 
гибких КР, а также методик оценки соответствия ре-
альной практики КР, что в итоге приведет к улучше-
нию качества оказания медицинской помощи паци-
ентам гематологического профиля.






