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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечении онкогематоло-
гических заболеваний, а также вспомогательных материалов по всем актуальным проблемам, лежащим в пло-
скости тематики журнала. 

Цель издания – информировать врачей разных специальностей, которые оказывают консультативную и ле-
чебную помощь больным с онкогематологическими заболеваниями, о современных достижениях в этой области, 
включая новейшие методы диагностики и лечения злокачественных заболеваний системы крови. Журнал явля-
ется междисциплинарным научным изданием, объединяющим врачей различных специальностей – гематологов, 
онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анестезиологов-реаниматологов, патологов, молекулярных биологов  
и др. – для создания комплексного междисциплинарного подхода к терапии в целях повышения эффективности 
лечения пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
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Первая линия противоопухолевой терапии 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы: 
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К о н т а к т ы :	 Марат Альбертович Мингалимов mingalimovm@yandex.ru

Цель исследования  – оценка структуры и  эффективности терапии впервые диагностированной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) у взрослых в рамках реальной клинической практики по данным Московско-
го онкологического регистра.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы данные 1060 пациентов с впервые диагностированной 
ДВКЛ из Московского онкологического регистра, которые получали лечение с 2022 по 2025 г. в рамках практиче-
ского здравоохранения г. Москвы. Медиана возраста составила 69 лет. Превалировали пациенты старшей возраст-
ной группы (60,4 %), с  распространенными стадиями заболевания (70 %), non-GCB-подтипами (60 %), высоким 
риском по международному прогностическому индексу (67 %). Из всех включенных в исследование пациентов 
иммунохимиотерапию по программе R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон) 
получили 62,1 %; R-DA-EPOCH (ритуксимаб, этопозид, преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин) – 
12,6 %; интенсивные схемы  – 2,6 %; R-miniCHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, 
преднизолон в редуцированных дозах) – 14,7 %; RB (ритуксимаб, бендамустин) или R-CVP (ритуксимаб, циклофос-
фамид, винкристин, преднизолон) – 7,8 %.
Результаты. В общей когорте пациентов (n = 1060) частота объективного ответа составила 79,7 % (n = 845). Пол-
ного метаболического ответа достигли 66,4 % (n = 704) больных. Частота полных ответов варьировала в зависимости 
от режима терапии: в группе R-CHOP она составила 68,4 % (n = 451), при использовании R-DA-EPOCH – 69,4 % (n = 93), 
на фоне интенсивных схем – 89,3 % (n = 25). Среди пациентов, получавших R-miniCHOP, полный ответ достигнут 
в 62,2 % (n = 97) случаев, тогда как в группе RB / R-CVP этот показатель был наименьшим и составил 45,8 % (n = 38). 
При медиане времени наблюдения 24 мес 2‑летняя общая выживаемость в общей группе составила 70 % (95 % до-
верительный интервал 67–73), 2‑летняя выживаемость без прогрессирования – 44 % (95 % доверительный интер-
вал 40–48).
Заключение. Результаты анализа эффективности 1‑й линии терапии ДВКЛ свидетельствуют о неудовлетворительных 
результатах лечения, особенно в группе высокого риска раннего прогрессирования. Нами предполагается, что био
логически ориентированная противоопухолевая терапия, основанная на идентифицированном генотипе опухоли, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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представляется наиболее перспективным и научно обоснованным клиническим подходом для пациентов с впервые 
диагностированной ДВКЛ.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, рутинная клиническая практика, эффективность про-
тивоопухолевой иммунохимиотерапии, регистр пациентов
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диффузной В-крупноклеточной лимфомы: результаты анализа Московского онкологического регистра в период 
с 2022 по 2025 г. Онкогематология 2026;21(2):14–24.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2026-21-2-14-24

First-line antitumor therapy for diffuse large B-cell lymphoma: results of the Moscow oncology 
registry analysis from 2022 to 2025

M. A. Mingalimov1–3, E. A. Baryakh1–4, S. M. Gadzhieva5, E. N. Misyurina1, 2, V. V. Ptushkin6, M. S. Orlova2, D. V. Lebedev1, 
E. I. Bakaneva2, P. S. Chernova2, D. D. Steposhina2, S. I. Geydarova2, A. A. Akhmadeeva1, K. Kh. Akaeva2, T. N. Tolstykh1–3, 
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Aim. To evaluate the structure and effectiveness of therapy for newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 
in adults in real clinical practice according to the Moscow Oncology Registry data.
Materials and methods. Data from 1060 patients with newly diagnosed DLBCL from the Moscow Oncology Registry who 
received treatment from 2022 to 2025 in a Moscow healthcare setting were retrospectively analyzed. The median age 
was 69 years. The majority of patients were in the older age group (60.4 %), with advanced disease stages (70 %), non-
GCB subtypes (60 %), and high risk according to the international prognostic index (67 %). Of all patients included, 
62.1 % received immunochemotherapy according to  the  R-CHOP program (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, prednisolone), 12.6 % received R-DA-EPOCH (rituximab, etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, 
doxorubicin), 2.6 % received intensive regimens, 14.7 % received R-miniCHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, prednisolone in  reduced doses), 7.8 % received RB (rituximab, bendamustine) or R-CVP (rituximab, 
cyclophosphamide, vincristine, prednisolone).
Results. In the overall patient cohort (n = 1060), the objective response rate was 79.7 % (n = 845). Complete metabolic 
response was achieved by 66.4 % (n = 704) of patients. The complete response rate varied depending on the treatment 
regimen: in the R-CHOP group it was 68.4 % (n = 451), when using R-DA-EPOCH – 69.4 % (n = 93), intensive regimens – 
89.3 % (n = 25). Among patients receiving R-miniCHOP, complete response was achieved in 62.2 % (n = 97) of cases, 
while in  the RB / R-CVP group this rate was the  lowest and amounted to 45.8 % (n = 38). With a median follow-up  
of 24 months, the 2‑year overall survival in the total group was 70 % (95 % confidence interval 67–73), and the 2‑year 
progression-free survival was 44 % (95 % confidence interval 40–48).
Conclusion. Results of  first-line DLBCL therapy efficacy analysis indicate unsatisfactory treatment outcomes, particularly 
in the high-risk group for early progression. We suggest that biologically targeted antitumor therapy based on the identified 
tumor genotype represents the most promising clinical approach for patients with newly diagnosed DLBCL.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, routine clinical practice, efficacy of antitumor immunochemotherapy, patient 
registry
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Введение
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) – 

гетерогенное по иммунобиологическим характеристи­
кам лимфоидное новообразование [1]. Согласно эпиде­
миологическим данным, ДВКЛ занимает лидирующую 
позицию среди В-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний [2, 3]. Заболеваемость составляет в сред­
нем до 5 случаев на 100 тыс. населения [4]. Кроме того, 
в последние годы отмечается неуклонный рост забо­
леваемости ДВКЛ практически во всем мире, достигая 
наиболее высоких темпов в странах Азии и Восточной 
Европы [2, 5]. По данным Департамента здравоохра­
нения г. Москвы, на конец 2025 г. под диспансерным 
наблюдением состоят 3874 пациента с ДВКЛ, что под­
черкивает высокую медико-социальную значимость 
данного заболевания для столичного региона.

Диффузная В-крупноклеточная лимфома остается 
потенциально курабельным онкогематологическим 
заболеванием, долгосрочный прогноз напрямую зави­
сит от эффективности индукционной терапии [6]. Не­
смотря на  стремительное развитие инновационных 
технологий, позволяющих детально охарактеризовать 
биологический профиль данной опухоли, принятым 
стандартом терапии впервые диагностированной 
ДВКЛ, согласно отечественным и  международным 
рекомендациям, остается иммунохимиотерапия по 
программе R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон) [4, 7]. Од­
нако результаты данной терапевтической опции при­
знаются неудовлетворительными, поскольку частота 
первичной резистентности и ранних рецидивов дости­
гает 40–50 % [8]. Таким образом, данная программная 
иммунохимиотерапия обладает ограниченным кура­
тивным потенциалом, особенно в  контексте ДВКЛ 
высокого риска раннего прогрессирования.

В доступных источниках литературы преобладают 
данные в основном научно-исследовательских цент­
ров, в то время как эффективность лечения впервые 
диагностированной ДВКЛ в условиях практического 
здравоохранения представлена ограниченно. К наи­
более значимым отечественным работам, в которых 
отражена эффективность терапии в  практическом 
здравоохранении, относятся данные популяционного 
анализа ДВКЛ в Волгоградской области и опыт Мос­
ковского клинического научно-исследовательского 
центра Больница 52 [9, 10].

Цель исследования – оценка структуры и эффек­
тивности лечения впервые диагностированной ДВКЛ 
в рамках практического здравоохранения г. Москвы.

Материалы и методы
В  настоящее ретроспективное многоцентровое 

наблюдательное исследование включены 1060 паци­
ентов с впервые диагностированной ДВКЛ, получившие 
лечение в период 2022–2025 гг. в условиях гематоло­
гического стационара Московского клинического на­
учно-исследовательского центра Больница 52, Мос­

ковского многопрофильного научно-клинического 
центра им. С. П.  Боткина, Московского многопро­
фильного центра «Коммунарка» и Московского кли­
нического научного центра им. А. С. Логинова.

Диагноз ДВКЛ верифицирован по результатам им­
муноморфологического исследования биоптата опу­
холи в  соответствии с  критериями пересмотренной 
классификации опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей Всемирной организации здравоохранения 
(2022) и отечественными клиническими рекоменда­
циями [1, 4]. Стадирование заболевания осуществляли 
по критериям классификации Ann Arbor в модифика­
ции Lugano [11]. При оценке ответа на противоопу­
холевую терапию руководствовались международными 
критериями Lugano [11].

Инициальные характеристики пациентов, вклю­
ченных исследование, представлены в табл. 1. Распре­
деление ключевых клинико-биологических параметров 
в  зависимости от  клинического центра приведено 
в табл. 2. Данные о статусе пациентов актуализирова­
ны по  состоянию на  конец ноября 2025  г. Медиана 
времени наблюдения в общей когорте пациентов со­
ставила 24 мес.

Медиана возраста пациентов составила 69 (20–98) лет. 
Подавляющее большинство пациентов были с распро­
страненными стадиями заболевания (70 %), высоким 
риском по международному прогностическому индек­
су (3–5 баллов; 67 %) и  non-GCB-подтипом (60 %). 
Согласно данным Московского онкологического ре­
гистра, превалирующее число пациентов (62,1 %) на 
этапе индукции ремиссии получили иммунохимиоте­
рапию по программе R-CHOP, тогда как R-miniCHOP 
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, вин­
кристин, преднизолон в редуцированных дозах) – 14,7 %; 
R-DA-EPOCH (ритуксимаб, этопозид, преднизолон, 
винкристин, циклофосфамид, доксорубицин) – 12,6 %; 
неантрациклинсодержащие схемы (RB (ритуксимаб, 
бендамустин), R-CVP (ритуксимаб, циклофосфамид, 
винкристин, преднизолон))  – 7,8 %; интенсивные 
протоколы терапии (R-mNHL-BFM-90 (ритуксимаб, 
метотрексат, цитарабин, ифосфамид, этопозид, док­
сорубицин, винкристин, дексаметазон, циклофосфа­
мид), R-CODOX-M / R-IVAC (ритуксимаб, циклофос­
фамид, винкристин, доксорубицин, метотрексат, 
ифосфамид, этопозид, цитарабин)) – 2,6 %.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с применением 

программного обеспечения для обработки данных R, 
версия 4.2.2 (https://www.r-project.org). Анализ включал 
описательную и статистическую части. В рамках опи­
сательной статистики количественные показатели 
представлены медианой, а  также межквартильным 
разбросом. Категориальные показатели представляли 
частотой и процентами.

Для  построения кривых выживаемости без про­
грессирования (ВБП) и  общей выживаемости (ОВ) 
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использовали метод Каплана–Майера. При расчете ОВ 
продолжительность жизни определяли как время от да­
ты инициации терапии до дня летального исхода по лю­
бой причине и цензурировали датой последнего доступ­
ного наблюдения. Для расчета ВБП продолжительность 
жизни пациентов определяли как время от даты ини­
циации терапии до прогрессирования, развития реци­
дива или летального исхода по любой причине.

Результаты
Анализ результатов лечения выполнен по состоя­

нию на конец ноября 2025 г.

Непосредственная эффективность противоопу­
холевого лечения при учете всех его вариантов и в за­
висимости от программы иммунохимиотерапии пред­
ставлена в табл. 3.

В  общей когорте пациентов (n = 1060) 2‑летняя 
ВБП составила 44 % [95 % доверительный интервал 
(ДИ) 40–48] (медиана ВБП – 17 мес [95 % ДИ 14–21]); 
2‑летняя ОВ  – 70 % [95 % ДИ 67–73] (медиана ОВ 
на момент анализа данных не достигнута) (рис. 1).

В группе низкого риска по международному про­
гностическому индексу 2‑летняя ВБП составила 80 % 
[95 % ДИ 75,0–85,7], ОВ  – 90 % [95 % ДИ 87–94]; 
в группе высокого риска аналогичные показатели со­
ставили 27 % [95 % ДИ 22–31] и 60 % [95 % ДИ 56–64] 
соответственно (рис. 2).

При  анализе 2‑летней ВБП и  ОВ в  зависимости 
от  иммуноварианта ДВКЛ получены следующие ре­
зультаты: в когорте GCB-подтипа показатели выживае­
мости составили 61 % [95 % ДИ 55–66] и 78 % [95 % ДИ 
74–83]; в группе non-GCB-подтипа – 32 % [95 % ДИ 
27–37] и 64 % [95 % ДИ 60–69] соответственно (рис. 3).

При анализе показателей 2‑летней ОВ и ВБП в за­
висимости от клинического центра значимых различий 
не  выявлено (p >0,05 для  обоих показателей): для 
ММНКЦ им. С. П. Боткина – 68 и 44 %; для МКНИЦ 
Больница 52 – 67 и 48 %; для МНКЦ им. А.С. Логи­
нова – 71 и 37 %; для ММКЦ «Коммунарка» – 76 и 47 % 
соответственно (рис. 4).

Поскольку R-CHOP и R-DA-EPOCH рассматри­
ваются как основные терапевтические опции лечения 
ДВКЛ в рамках реальной клинической практики, от­
дельно проведен сравнительный анализ отдаленных 
результатов (табл. 4). Эффективность лечения оцени­
вали в 3 когортах пациентов: общей группе, а также 
в подгруппах больных non-GCB-подтипом ДВКЛ с вы­
соким риском по международному прогностическому 
индексу, ассоциированных с наибольшей вероятно­
стью раннего прогрессирования.

Обсуждение
Представленная в настоящем исследовании когор­

та пациентов с  впервые диагностированной ДВКЛ 
является наиболее крупной в  современной отечест­
венной литературе и отражает опыт лечения данного 
заболевания в условиях реальной клинической пра­
ктики г. Москвы. Результаты анализа эффективности 
1‑й линии терапии ДВКЛ в условиях реальной клини­
ческой практики базируются на данных Московского 
онкологического регистра, что представляет особую 
ценность в связи с ограниченностью ранее опублико­
ванных статистических сведений. В представленной 
работе изучались непосредственная эффективность 
и отдаленные результаты по показателям 2‑летней ВБП 
и ОВ у пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ 
как в общей когорте, так и отдельно в прогностически 
неблагоприятных группах, ассоциированных с высо­
ким риском прогрессирования.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование  
(n = 1060)

Table 1. Characteristics of patients included in the study (n = 1060)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

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

69 (20–98) 

Возраст >65 лет, n (%) 
Age >65 years, n (%) 

641 (60,4) 

Сумма баллов по шкале ECOG ≥2, n (%) 
ECOG score ≥2, n (%) 

510 (48) 

Число мужчин, n (%) 
Number of men, n (%) 

526 (49,6) 

Стадия по Ann Arbor (модификация Lugano, 
2014), n (%): 
Ann Arbor stage (Lugano modification, 2014), n (%):

I–II
III–IV

315 (30)
745 (70) 

Иммуновариант, n (%): 
Immunovariant, n (%):

GCB
non-GCB

419 (40)
641 (60) 

Риск по международному прогностическому 
индексу (баллы), n (%): 
Risk according to the international prognostic index 
(score), n (%):

низкий (0–2) 
low (0–2)
высокий (3–5) 
high (3–5) 

355 (33)

705 (67) 

Схема терапии 1‑й линии, n (%): 
First-line treatment regimen, n (%):

R-CHOP
R-DA-EPOCH
интенсивные схемы 
intensive regimens
R-miniCHOP
другие (RB/R-CVP) 
other (RB/R-CVP) 

659 (62,1)
134 (12,6)

28 (2,6)

156 (14,7)
83 (7,8) 

Примечание. Здесь и в табл. 2: ECOG – Восточная объеди-
ненная онкологическая группа. 
Note. Here and in table 2: ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от клинического центра

Table 2. Characteristics of patients depending on the clinical center

Показатель 
Parameter

МКНИЦ 
Больница 52 

(n = 167) 
MCRC Hospital 52  

(n = 167) 

ММНКЦ 
им. С. П. Боткина 

(n = 328) 
Botkin Hospital (n = 328) 

ММКЦ «Комму
нарка» (n = 284) 

MMCC “Kommunarka” 
(n = 284) 

МКНЦ 
им. А.С. Логинова 

(n = 281) 
A. S. Loginov MCRC  

(n = 281) 

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

70 (20–98) 69 (21–96) 70 (21–95) 67 (21–97) 

Возраст >65 лет, n (%) 
Age >65 years, n (%) 

105 (63) 199 (61) 184 (65) 152 (54) 

Сумма баллов по шкале 
ECOG ≥2, n (%) 
ECOG score ≥2, n (%) 

93 (56) 146 (44,5) 126 (44) 145 (52) 

Стадия по Ann Arbor (модифика­
ция Lugano, 2014), n (%): 
Ann Arbor stage (Lugano modification, 
2014), n (%):
I–II
III–IV

55 (33)
112 (67) 

102 (31)
226 (69) 

87 (31)
197 (69) 

71 (25)
210 (75) 

Иммуновариант, n (%): 
Immunovariant, n (%):

GCB
non-GCB

64 (38)
103 (62) 

119 (36)
209 (64) 

114 (40)
170 (60) 

122 (43)
159 (57) 

Риск по международному прогно­
стическому индексу (баллы), n (%): 
Risk according to the international 
prognostic index (score), n (%):

низкий (0–2) 
low (0–2)
высокий (3–5) 
high (3–5) 

55 (33)

112 (67) 

116 (35)

212 (65) 

97 (34)

187 (66) 

87 (31)

194 (69) 

Схема терапии 1‑й линии, n (%): 
First-line treatment regimen, n (%):

R-CHOP
R-DA-EPOCH
интенсивные схемы 
intensive regimens
R-miniCHOP
RB/R-CVP

107 (63)
20 (12)

3 (2)

29 (17)
8 (6) 

239 (73)
16 (5)
8 (2)

37 (11)
28 (9) 

145 (51)
68 (24)

4 (1)

58 (20)
9 (4) 

168 (60)
30 (11)
13 (5)

32 (11)
38 (13) 

Таблица 3. Эффективность противоопухолевого лечения в общей группе пациентов и в зависимости от программы иммунохимиотерапии, %

Table 3. Efficiency of antitumor therapy in the total group and depending on the immunochemotherapy program, %

Клинический исход 
Clinical outcome

Общая группа 
(n = 1060) 

Total group (n = 1060) 

R-CHOP 
(n = 659) 

R-DA-
EPOCH 
(n = 134) 

Интенсивные схемы 
(n = 28) 

Intensive regimens (n = 28) 

R-miniCHOP 
(n = 156) 

RB / R-CVP 
(n = 83) 

Объективный ответ 
Objective response

79,72 80,12 85,82 92,86 80,13 61,45

Полный метаболический ответ 
Complete metabolic response

66,42 68,44 69,40 89,29 62,18 45,78

Частичный метаболический 
ответ 
Partial metabolic response

13,30 11,68 16,42 3,57 17,95 15,66

Прогрессирование 
Progression

20,28 19,88 14,18 7,14 19,87 38,55
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Медиана возраста составила 69 лет, что согласует­
ся с данными зарубежных национальных и популяци­
онных регистров [12, 13].

В представленной когорте практически все паци­
енты получили противоопухолевую терапию в  соот­
ветствии с актуальными национальными и междуна­
родными клиническими рекомендациями (n = 977; 
92 %). Несмотря на то что до 8 % больных получили 
неантрациклинсодержащие схемы терапии, такие как 

RB и R-CVP, которые рассматриваются как субопти­
мальные для достижения полных ответов при ДВКЛ, 
в настоящем исследовании данные схемы использо­
вались у  пациентов с  наличием тяжелых сопутству­
ющих заболеваний или при абсолютных противопо­
казаниях к  кардиотоксичным противоопухолевым 
агентам. Подобный подход согласуется с  данными 
современной литературы, которые демонстрируют 
клиническую обоснованность применения этих схем 

Рис. 2. Двухлетняя общая выживаемость (а) и выживаемость без про-
грессирования (б) в зависимости от группы риска по международному 
прогностическому индексу (МПИ)
Fig. 2. 2‑year overall survival (a) and progression-free survival (б) depending 
on the international prognostic index (IPI) risk group

Рис. 3. Двухлетняя общая выживаемость (а) и выживаемость без про-
грессирования (б) в  зависимости от  иммуноварианта диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы
Fig. 3. 2‑year overall survival (a) and progression-free survival (б) depending 
on the immunovariant of diffuse large B-cell lymphoma
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Рис. 1. Двухлетняя общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) в общей группе пациентов
Fig. 1. 2‑year overall survival (a) and progression-free survival (б) in the total group
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Рис. 4. Двухлетняя общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) в зависимости от клинического центра
Fig. 4. 2‑year overall survival (a) and progression-free survival (б) by clinical center

  ММНКЦ им. С. П. Боткина / Botkin Hospital

  МКНИЦ Больница 52 / MCRC Hospital 52
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в качестве альтернативы у такой сложной категории 
пациентов [14–16].

Результаты анализа непосредственной эффектив­
ности различных вариантов 1‑й линии терапии пока­
зали практически идентичную сопоставимость с ре­
зультатами ключевых клинических исследований [14, 
17–20]. Отдельного внимания заслуживает высокая 
эффективность интенсивных блоковых схем лечения 
с частотой достижения полного метаболического от­

вета до 90 %. Несмотря на такие впечатляющие резуль­
таты, ввиду малого размера выборки (2,6 %) детальный 
анализ эффективности терапии не проводили. Соглас­
но данным литературы, применение интенсивных 
протоколов целесообразно в отобранной группе мо­
лодых пациентов с факторами неблагоприятного про­
гноза ввиду значимой токсичности [20, 21].

Немаловажным аспектом является оценка вы­
живаемости в  зависимости от  клинического центра: 

  МНКЦ им. А.С. Логинова / A. S. Loginov MCRC

  ММКЦ «Коммунарка» / MMCC “Kommunarka”
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Таблица 4. Результаты сравнительного анализа показателей 2‑летней выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ) между R-CHOP и R-DA-EPOCH в общей группе пациентов и в подгруппах высокого риска раннего прогрессирования

Table 4. Comparative analysis of 2‑year progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) between R-CHOP and R-DA-EPOCH in the total group 
and in high-risk subgroups of early progression

Группа 
Group

Двухлетняя ВБП 
[95 % ДИ], % 

2‑year PFS [95 % CI], %

p; ОР [95 % ДИ] 
p; OR [95 % CI] 

Двухлетняя ОВ 
[95 % ДИ], % 

2‑year OS [95 % CI], %

p; ОР [95 % ДИ] 
p; OR [95 % CI] 

Общая когорта: 
Total group:

R-CHOP (n = 659)
R-DA-EPOCH (n = 134) 

45 [41–50]
54 [44–65] 

0,9; 1,02 
[0,75–1,39] 72 [68–76]

82 [75–90] 

0,27; 0,78
[0,50–1,23] 

Группа высокого риска по МПИ: 
IPI high-risk group:

R-CHOP (n = 415)
R-DA-EPOCH (n = 84) 

27 [22–33]
41 [30–57] 

0,63; 0,93 
[0,67–1,29] 62 [57–67]

73 [63–85] 

0,45; 0,84 
[0,53–1,35] 

Non-GCB-подтип: 
Non-GCB subtype:

R-CHOP (n = 399)
R-DA-EPOCH (n = 78) 

30 [26–35]
46 [35–57] 

0,64; 0,92 
[0,63–1,33] 65 [60–69]

79 [70–88] 

0,2; 0,7 
[0,4–1,21] 

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков; МПИ – международный прогностический индекс. 
Note. CI – confidence interval; OR – odds ratio; IPI – international prognostic index.

показатели 2‑летней ОВ и ВБП статистически значимо 
не различались между участвующими центрами, что от­
ражает унифицированные подходы к противоопухолевой 
терапии впервые диагностированной ДВКЛ в рамках 
московского практического здравоохранения.

В  представленном ретроспективном аналити­
ческом исследовании противоопухолевый протокол 
R-DA-EPOCH не продемонстрировал статистически 
значимых преимуществ при анализе непосредственной 
эффективности, а  также показателей выживаемости 
по сравнению с R-CHOP как в общей когорте паци­
ентов, так и в группах, ассоциированных с высоким 
риском неблагоприятных исходов. Полученные дан­
ные в  реальной клинической практике убедительно 
подтверждают результаты рандомизированного кли­
нического исследования III фазы Alliance / CALGB 
50303 [19]. Таким образом, применение протокола 
R-DA-EPOCH на этапе индукции ремиссии обосно­
ванно исключительно при лечении первичной меди­
астинальной В-крупноклеточной лимфомы [22].

Вместе с тем одной из наиболее острых и нерешен­
ных проблем в современной онкогематологии являет­
ся противоопухолевая терапия ДВКЛ высокого риска 
раннего прогрессирования [23]. Результативность ле­
чения данной категории пациентов на  протяжении 
многих лет оставалась неудовлетворительной [23, 24]. 
Инициальные клинико-биологические характеристи­
ки подавляющего большинства пациентов соответст­
вовали этой группе риска. Полученные нами данные 
убедительно подтверждают, что эффективность стан­
дартных протоколов иммунохимиотерапии в  группе 
ДВКЛ высокого риска раннего прогрессирования оста­

ется низкой: 2‑летняя ВБП и ОВ не превышает 35 и 65 % 
соответственно. Такие низкие показатели выживаемос­
ти полностью коррелируют с ранее представленными 
результатами зарубежных исследований [25]. В этом 
контексте полатузумаб ведотин оказался единствен­
ным противоопухолевым агентом в сочетании с R-CHP 
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, пред­
низолон), продемонстрировавшим статистически 
и клинически значимое преимущество перед R-CHOP, 
особенно в группе высокого риска раннего прогрес­
сирования. Это послужило основанием для включения 
режима Pola-R-CHP в  актуальные рекомендации 
как стандарта 1‑й линии терапии ДВКЛ для данной 
категории пациентов, однако широкое применение 
этой комбинации в рамках практического здравоохра­
нения ограниченно [4, 7, 26]. В то же время многообе­
щающим вариантом улучшения клинических исходов, 
доказавшим эффективность в  рандомизированном 
клиническом исследовании II фазы, служит диффе­
ренцированная терапия в зависимости от молекуляр­
но-генетической архитектуры опухоли [27].

Существует небольшое число отечественных и за­
рубежных исследований, посвященных анализу попу­
ляционных регистров в целях оценки результатов те­
рапии впервые диагностированной ДВКЛ (табл. 5) [9, 
28–32]. Результаты непрямого сравнительного анали­
за с региональными и зарубежными национальными 
регистрами продемонстрировали, что рассматриваемая 
выборка характеризуется высокой долей пациентов 
группы высокого риска прогрессирования, что прин­
ципиально отличает ее от данных указанных регистров 
и закономерно обусловливает низкие показатели ОВ, 
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несмотря на  сопоставимую частоту использования 
стандартного протокола R-CHOP.

Таким образом, результаты анализа данных Мос­
ковского онкологического регистра убедительно 
демонстрируют низкую эффективность стандартной 
терапии впервые диагностированной ДВКЛ в рамках 
реальной клинической практики, особенно в группе 
высокого риска раннего прогрессирования, что обо­
сновывает необходимость интеграции инновационных 
подходов к терапии впервые диагностированной ДВКЛ 
в целях улучшения клинических исходов.

Заключение
Результаты анализа эффективности терапии 1‑й ли­

нии ДВКЛ свидетельствуют о неудовлетворительных 
результатах лечения, особенно в группе высокого риска 
раннего прогрессирования. Нами предполагается, что 
биологически ориентированная противоопухолевая 
терапия, основанная на идентифицированном ге­
нотипе опухоли, представляется наиболее перспек­
тивным и научно обоснованным клиническим под­
ходом для пациентов с впервые диагностированной 
ДВКЛ.

Таблица 5. Регистровые исследования, посвященные оценке эффективности терапии диффузной В-крупноклеточной лимфомы

Table 5. Registry studies assessing the diffuse large B-cell lymphoma therapy efficacy

Регистр 
Register

n
Медиана 

возраста, лет 
Median age, years

Высокий риск 
по МПИ, % 

IPI high risk, %

Non-
GCB, 5 %

III–IV ста-
дии, % 

III–IV stages, %

R-CHOP, 
%

ОВ, % 
OS, %

Собственные 
данные 
Own data

1060 69,0 67,0 60 70,0 62,1 2‑летняя – 70,0 
2‑year – 70.0

США 
USA

1347 67,0 34,0 32 64,0 63,6 3‑летняя – 78,4 
3‑year – 78.4

Бельгия 
Belgium

1888 72,0 Нет данных 
No data

31 43,0 75,0 5‑летняя – 56,0 
5‑year – 56.0

Франция 
France

645 66,3 76,2 Нет данных 
No data

73,3 74,0 1‑летняя – 90,0 
1‑year – 90.0

Волгоград 
Volgograd

492 61,0 27,0 Нет данных 
No data

46,0 45,0

5‑летняя – 58,0;
10‑летняя – 40,0 

5‑year – 58.0; 
10‑year – 40.0

Индия 
India

1961 57,0 30,0 54 57,0 68,0 3‑летняя – 75,4 
3‑year – 75.4

Латинская Америка 
Latin America

1457 58,0 44,2 Нет данных 
No data

57,7 70,3 5‑летняя – 69,0 
5‑year – 69.0

Примечание. МПИ – международный прогностический индекс; ОВ – общая выживаемость. 
Note. IPI – international prognostic index; OS – overall survival.

https://cr.minzdrav.gov.ru/view%C2%ADcr/129_3
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Введение. Акалабрутиниб – высокоселективный ингибитор тирозинкиназы Брутона 2‑го поколения – продемонстри-
ровал высокую эффективность и благоприятный профиль безопасности в рандомизированных клинических исследо-
ваниях при хроническом лимфоцитарном лейкозе. Вместе с тем данные реальной клинической практики имеют прин-
ципиальное значение для оценки воспроизводимости этих результатов в более гетерогенной популяции пациентов.
Цель исследования – оценить эффективность, безопасность и качество жизни у пациентов с хроническим лимфо-
цитарным лейкозом, получающих акалабрутиниб в условиях рутинной клинической практики в России.
Материалы и методы. В проспективное многоцентровое наблюдательное исследование включены пациенты стар-
ше 18 лет с хроническим лимфоцитарным лейкозом, получавшие монотерапию акалабрутинибом по решению леча-
щего врача. Наблюдение проводили до 96‑й недели. Первичными конечными точками являлись выживаемость 
без прогрессирования в реальной практике и безопасность. Вторичные конечные точки включали общую выжива-
емость (ОВ), частоту ответа, анализ факторов, влияющих на исходы терапии, а также оценку качества жизни по шка-
ле FACT-Leu (Functional Assessment of Cancer Therapy – Leukemia, функциональная оценка терапии рака – лейкемия). 
Выживаемость оценивали методом Каплана–Майера.
Результаты. В анализ включены 85 пациентов (медиана возраста 65,5 года), из них 78,8 % получали терапию по по-
воду рецидива. У значительной доли пациентов выявлены неблагоприятные молекулярно-генетические характери-
стики: аберрации TP53 – у 73 %, немутированный статус IGHV – у 65 %. Уже к 16‑й неделе терапии общий ответ 
(полный + частичный) достигнут у 79 % пациентов. На сроке 18 мес полный ответ зарегистрирован у 65 % пациен-
тов, частичный – у 28 %. При медиане времени наблюдения 22,4 мес прогрессирование отмечено у 3 пациентов; 
медиана ОВ не достигнута; 1- и 2‑летняя ОВ составила 95 и 90 % соответственно. Показатели выживаемости не за-
висели от статуса TP53, IGHV и линии терапии. Сахарный диабет ассоциировался с меньшей ОВ, вероятно вследствие 
повышения риска инфекционных осложнений. Нежелательные явления зарегистрированы у  21,2 % пациентов, 
преимущественно инфекционного характера. Частота сердечно-сосудистых осложнений была низкой. Отмечено 
статистически значимое улучшение качества жизни по шкале FACT-Leu (p <0,001).
Заключение. В условиях реальной клинической практики в России акалабрутиниб демонстрирует высокую эффективность, 
быстрое достижение ответа и благоприятный профиль безопасности, в том числе у пациентов с неблагоприятными 
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прогностическими факторами и выраженной коморбидностью. Полученные результаты подтверждают воспроизво-
димость данных клинических исследований и возможность широкого применения акалабрутиниба в рутинной 
практике.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, акалабрутиниб, рутинная клиническая практика, выжива-
емость без прогрессирования, общая выживаемость, качество жизни, безопасность
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Real-world clinical practice of acalabrutinib in chronic lymphocytic leukemia in Russia:  
interim results of a prospective observational study
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Background. Acalabrutinib, a second-generation Bruton tyrosine kinase inhibitor, has demonstrated high efficacy and 
an improved safety profile in  randomized clinical trials in  patients with chronic lymphocytic leukemia. However,  
real-world data remain essential to  confirm its effectiveness and tolerability in  broader, less selected patient 
populations, particularly in regions where such data are limited.
Aim. To evaluate the effectiveness, safety, and quality of  life in patients with chronic lymphocytic leukemia treated 
with acalabrutinib in routine clinical practice in Russia.
Materials and methods. This prospective, multicenter observational study included adult patients with chronic 
lymphocytic leukemia who received acalabrutinib monotherapy according to physician decision. Patients were followed 
for up to 96 weeks. Primary endpoints included real-world progression-free survival and safety. Secondary endpoints 
included overall survival (OS), response rates, factors influencing treatment outcomes, and quality of  life assessed 
using the FACT-Leu (Functional Assessment of Cancer Therapy – Leukemia) questionnaire. Survival was analyzed using 
the Kaplan–Meier method.
Results. The  analysis included 85 patients (median age 65.5 years), of  whom 78.8 % received therapy for relapse. 
High-risk features were frequent, including TP53 aberrations in 73 % of tested patients and unmutated IGHV in 65 %. 
At week 16, overall response (complete remission + partial remission) was achieved in 79 % of patients. By 18 months, 
complete response was observed in 65 % and partial response in 28 % of patients. With a median follow-up of 22.4 months, 
progression was recorded in 3 patients, and median OS was not reached; 1- and 2‑year OS rates were 95 % and 90 %, 
respectively. Survival was not associated with TP53 status, IGHV status, or line of  therapy. Diabetes mellitus was 
associated with inferior OS, likely due to infectious complications. Adverse events were reported in 21.2 % of patients, 
most commonly infections. Cardiovascular toxicity was infrequent. Quality of  life (FACT-Leu scale) significantly 
improved over time (p <0.001).
Conclusion. In a real-world Russian cohort, acalabrutinib demonstrated high efficacy, rapid and durable responses, and 
a  favorable safety profile, including in  patients with high-risk disease and significant comorbidity. These findings 
support the broad applicability of acalabrutinib in routine clinical practice.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, acalabrutinib, real-world practice, progression-free survival, overall survival, 
quality of life, safety
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) яв­

ляется наиболее распространенным лейкозом у взро­
слых и  характеризуется выраженной клинической 
и биологической гетерогенностью, что определяет ва­
риабельность течения заболевания и ответа на терапию 
[1–5]. В последние годы подходы к лечению ХЛЛ пре­
терпели существенные изменения, связанные с вне­
дрением таргетной терапии, направленной на ключе­
вые сигнальные пути выживания опухолевых В-клеток 
[6]. Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK) стали 
одним из ключевых элементов современной терапии 
ХЛЛ, обеспечивая значительное улучшение выжи­
ваемости пациентов, включая группы высокого рис­
ка [7–9].

Акалабрутиниб – высокоселективный ингибитор 
BTK 2‑го поколения – продемонстрировал высокую 
эффективность и благоприятный профиль безопасно­
сти в рандомизированных клинических исследовани­
ях как в 1‑й линии терапии, так и у пациентов с реци­
дивирующим / рефрактерным ХЛЛ [10]. В  отличие 
от ингибиторов 1‑го поколения, акалабрутиниб харак­
теризуется меньшей частотой кардиоваскулярных 
осложнений, что расширяет возможности его приме­
нения у пациентов с сопутствующей патологией, ха­
рактерной для данной популяции.

Несмотря на убедительные результаты рандоми­
зированных исследований, их переносимость на ре­
альную клиническую практику остается предметом 
обсуждения [11–12]. Пациенты, включаемые в клини­
ческие исследования, как правило, отобраны по стро­
гим критериям, которые не в полной мере отражают 
гетерогенность реальной популяции больных, в  том 
числе высокий уровень коморбидности, вариабель­
ность предшествующей терапии и более широкое пред­
ставительство неблагоприятных молекулярно-генети­
ческих факторов. В  связи с  этим данные реальной 
клинической практики имеют принципиальное зна­
чение для оценки эффективности и безопасности те­
рапии в условиях повседневной работы.

Особый интерес представляет изучение эффектив­
ности акалабрутиниба у пациентов с неблагоприятны­
ми прогностическими характеристиками, такими 
как аберрации TP53 и немутированный статус IGHV, 
а  также у  больных с  выраженной коморбидностью, 
что нередко ограничивает применение интенсивных 
схем терапии. Кроме того, оценка влияния терапии 
на  качество жизни пациентов становится все более 
важной с учетом хронического характера заболевания 
и длительности лечения ингибиторами BTK.

Цель исследования – оценить эффективность, без­
опасность терапии и качество жизни пациентов с ХЛЛ, 
получающих акалабрутиниб в условиях рутинной кли­
нической практики в России. Промежуточный анализ 
представляет собой 1‑ю систематизированную оценку 
применения данного препарата в российской популя­
ции и позволяет охарактеризовать клинические исхо­

ды терапии, а также факторы, влияющие на ее эффек­
тивность и переносимость.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено многоцентровое наблюдательное про­

спективное исследование. Препарат акалабрутиниб 
назначали пациентам с ХЛЛ в соответствии с решени­
ем лечащего врача. Дополнительные процедуры, вы­
ходящие за рамки рутинной практики, не применяли. 
Препарат включен в  российские клинические реко­
мендации по ХЛЛ.

Планируемая выборка включала 90 пациентов, 
что соответствовало ожидаемому числу больных ХЛЛ, 
получающих акалабрутиниб в России в течение 2 лет. 
Промежуточный анализ был запланирован после за­
вершения набора пациентов, а  финальный  – после 
прохождения всеми пациентами 2‑летнего наблю­
дения.

Период включения в исследование составил 3 года 
(2020–2023). Наблюдение включало исходный визит 
(визит 1: начало терапии) и 10 плановых визитов, про­
водившихся с возрастающими интервалами 2–96 нед. 
Планируемая продолжительность наблюдения за ка­
ждым пациентом составляла приблизительно 2 года 
(96 нед).

Популяция исследования
В  исследование включали пациентов в  возрасте 

старше 18 лет с подтвержденным диагнозом ХЛЛ, ко­
торым по решению лечащего врача назначена моно­
терапия акалабрутинибом не более чем за 4 нед до ви­
зита скрининга и которые получили не менее 1 дозы 
препарата. Обязательным условием было предостав­
ление письменного информированного согласия 
на участие в исследовании.

Пациентов не включали в исследование при несо­
ответствии критериям включения, а также в случаях 
беременности, лактации, участия в другом открытом 
клиническом исследовании или при наличии предше­
ствующей терапии ингибиторами BTK.

Оценка эффективности, безопасности 
и дополнительных параметров
Первичные конечные точки исследования: выжи­

ваемость без прогрессирования в реальной практике 
и частота нежелательных (НЯ) / серьезных нежелатель­
ных (СНЯ) явлений у пациентов с ХЛЛ, получающих 
акалабрутиниб в условиях рутинной клинической пра­
ктики в России.

Вторичные конечные точки: общая выживаемость 
(ОВ), оценка доли пациентов с ХЛЛ высокого риска, 
а также анализ подходов к лечению, включающий из­
учение факторов, влияющих на выбор терапии (возраст, 
функциональный статус по шкале Восточной объеди­
ненной онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG), сопутствующие заболевания, 
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предшествующие линии терапии, лабораторные и дру­
гие диагностические показатели), последовательность 
применения различных методов лечения и необходи­
мость коррекции доз акалабрутиниба в процессе наблю­
дения. Также проводили оценку качества жизни паци­
ентов с использованием опросника FACT-Leu (Functional 
Assessment of Cancer Therapy – Leukemia, функциональ­
ная оценка терапии рака – лейкемия).

Статистический анализ
Демографические и клинические параметры обоб­

щали с помощью частот и процентов для качественных 
переменных. Количественные данные описывали по­
средством среднего значения, стандартного отклоне­
ния, медианы, минимального и максимального зна­
чений.

Показатели выживаемости без прогрессирования 
в реальной практике и ОВ оценивали путем расчета 
медианного времени от  приема 1‑й дозы препарата 
до наступления события и определения 95 % довери­
тельных интервалов, а также визуализировали в виде 
кривых Каплана–Майера. Влияние ковариат в отно­
шении конечных точек, представляющих собой время 
до события, планировали оценивать с использованием 
регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса. В качестве ковариат в модель пропорциональ­
ных рисков Кокса планировали включить демографи­
ческие (возраст, пол, этническая принадлежность), 
клинические (статус заболевания, наличие симптомов, 
характеристики терапии: средняя суточная доза, при­
остановка или отмена препарата за время наблюдения, 
длительность перерыва в приеме препарата), иммуно­
фенотипические, молекулярно-цитогенетические по­
казатели (IGHV, TP53, делеция (del) 17p, другие мута­
ции), международный прогностический индекс, стадия 
по Binet, функциональный статус по ECOG, а также 
показатели качества жизни по шкале FACT-Leu и ее 
подшкалам. Сравнение показателей качества жизни 
между визитами проводили с использованием крите­
рия Уилкоксона для связанных выборок. НЯ кодиро­
вали с использованием Медицинского словаря для ре­
гуляторной деятельности (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities, MedDRA); в анализ включены все 
собранные НЯ.

Результаты
На момент проведения промежуточного анализа 

скринированы 90 пациентов из 12 медицинских цен­
тров; 85 пациентов включены в исследование.

Из исследования досрочно выбыли 13 пациентов: 
2 пациента отозвали информированное согласие; у 1 па­
циента зарегистрировано СНЯ, оказавшее неблагоприят­
ное влияние на безопасность и благополучие; 4 пациента 
нарушали режим процедур; у 6 пациентов в качестве при­
чины выбытия указаны другие обстоятельства.

Семь пациентов завершили исследование в соот­
ветствии с протоколом. Остальные пациенты на момент 

проведения промежуточного анализа продолжали учас­
тие в исследовании и находились под наблюдением.

Исходные характеристики пациентов
В промежуточный анализ включены 85 пациентов 

с медианой возраста 65,5 (34,0–80,0) года: 56 (65,9 %) муж­
чин и 29 (34,1 %) женщин. Большинство пациентов 
относились к европеоидной расе (98,2 %; n = 84). Во­
семнадцать (21,2 %) пациентов получали акалабрути­
ниб в 1‑й линии терапии, 67 (78,8 %) – по поводу ре­
цидива заболевания. Медиана времени от установления 
диагноза ХЛЛ до подписания информированного со­
гласия составила 79 (3–215) мес у пациентов с реци­
дивом и 8,6 (1,0–50,6) мес у пациентов, получавших 
терапию 1‑й линии (табл. 1).

Молекулярно-генетические исследования выпол­
нены у 63 (74 %) пациентов. Мутированный статус IGHV 
выявлен у 22 (34,9 %) пациентов, немутированный – 
у 41 (65 %). Del17p зарегистрирована у 29 (46 %) па­
циентов, изолированная TP53  – у  17 (26,9 %), а  их 
сочетание  – у  16 (25,3 %). В  целом аберрации TP53 
выявлены у 46 (73 %) из 63 протестированных пациен­
тов. При этом они значительно чаще встречались у па­
циентов с немутированным статусом IGHV (31 (75 %) 
из 41). Среди пациентов, получавших терапию 1‑й ли­
нии, 12 (66 %) из 18 имели либо del17p, либо мутации 
TP53. Таким образом, бол́ьшая часть пациентов имели 
молекулярные маркеры высокого риска.

Большинство пациентов имели стадию B по клас­
сификации Binet (67,1 %; n = 57); стадии C и A заре­
гистрированы у 18,8 % (n = 16) и у 14,1 % (n = 12) па­
циентов соответственно. По шкале ECOG преобладал 
функциональный статус 1 (72,9 %; n = 62); статусы 2, 
0, 3 и  4 отмечены у 15,3; 7,1; 3,5 и 1,2 % пациентов 
соответственно. Наиболее частые клинические прояв­
ления ХЛЛ: утомляемость (n = 57; 67,1 %), лимфадено­
патия (n = 56; 65,9 %), спленомегалия (n = 41; 48,2 %) 
и ночная профузная потливость (n = 38; 44,7 %).

У 83,5 % пациентов (n = 71) зарегистрировано в об­
щей сложности 281 сопутствующее заболевание (табл. 2). 
Наиболее часто встречались заболевания сосудистой 
системы (78,9 %), сердечно-сосудистой системы (58,9 %), 
эндокринной системы (36,5 %) и желудочно-кишеч­
ного тракта (30,6 %). В качестве сопутствующей тера­
пии 28,2 % пациентов получали препараты, воздей­
ствующие на ренин-ангиотензиновую систему (n = 24), 
28,2 % – β-адреноблокаторы (n = 24), 16,5 % – диуре­
тики (n = 14).

Терапия акалабрутинибом
Средняя длительность терапии акалабрутинибом 

составила 325,1 ± 249,2 дня, медиана – 303 (1–695) дня.
В течение наблюдения большинство пациентов про­

должали получать терапию акалабрутинибом в стандарт­
ной дозе 200 мг 2 раза в сутки. Медиана суточной дозы 
на всех визитах оставалась стабильной и составляла 200 мг. 
Коррекция дозы потребовалась только 3 пациентам.
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Временная приостановка терапии зафиксирована 
у 7 (8,2 %) пациентов. При этом только 4 из них полу­
чали сопутствующую терапию, включавшую антиане­
мические, антибактериальные, антитромботические, 
противоопухолевые и другие препараты. Окончатель­
ная отмена акалабрутиниба произошла у 1 пациента; 
сопутствующая терапия ему не назначалась.

Ответ на терапию в динамике
Оценку эффективности терапии акалабрутинибом 

проводили с использованием упрощенных критериев 
ответа. Уже к 16‑й неделе лечения общий ответ (пол­
ный и частичный) достигнут у 79 % пациентов. На сроке 
18 мес (76 нед) анализ ответа выполнен у 71 пациента. 
К этому времени полный ответ достигнут у 46 (65 %) па­
циентов, частичный – у 20 (28 %); у 5 (7 %) пациентов 
отмечена стабилизация заболевания (рис. 1).

Оценка выживаемости
При медиане времени наблюдения 22,4 (0,3–25,2) мес 

прогрессирование заболевания зарегистрировано 
у 3 пациентов. Двое из них получали акалабрутиниб 
по поводу рецидива (прогрессирование на 2‑м и 19‑м ме­
сяцах терапии), 1  – в  1‑й линии (прогрессирование 
на 19‑м месяце терапии).

При анализе ОВ зарегистрировано 7 событий. При­
чины смерти: пневмония (n = 2), COVID-19 (n = 2), 
ишемический инсульт (n = 1) и прогрессирование за­
болевания (n = 2). Медиана ОВ не достигнута; 1‑летняя 
ОВ составила 95 %, 2‑летняя – 90 % (рис. 2).

Показатели выживаемости не различались в зави­
симости от  линии терапии (1‑я  линия vs рецидив), 
а  также биологических характеристик заболевания, 
включая наличие del17p / мутаций TP53, мутационный 
статус IGHV и  наличие массивной лимфаденопатии 
или спленомегалии. Число сопутствующих заболева­
ний также не коррелировало с выживаемостью при раз­
личных пороговых значениях (2–10).

Таблица 1. Исходные демографические и клинико-лабораторные 
характеристики пациентов (n = 85)

Table 1. Initial demographic and clinical laboratory characteristics 
of patients (n = 85)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

29 (34,1)

56 (65,9) 

Раса, n (%): 
Race, n (%):

европеоидная 
Caucasian
другая 
other

84 (98,8)

1 (1,2) 

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

65,6 
(34,0–80,0) 

Медиана длительности ХЛЛ до включения 
(диапазон), мес: 
Median CLL duration before study inclusion (range), 
months:

1‑я линия 
1st line
рецидивы 
relapses

8,6 
(1,0–50,6)

79
(3–215) 

Результаты молекулярно-цитогенетического 
исследования (n = 63), n (%): 
Molecular genetic results (n = 63), n (%):

без мутаций IGHV 
unmutated IGHV
del17p
мутация TP53 
TP53 mutation
del17p + мутации TP53 
del17p + TP53 mutations

41 (65,0)

29 (46,0)
17 (26,9)

16 (25,3) 

Статус заболевания на момент включения 
в исследование, n (%): 
Disease status at study inclusion, n (%):

впервые выявлено 
primarily diagnosed
рецидив 
relapse

18 (21,2)

67 (78,8) 

Стадия заболевания по Binet, n (%): 
Binet disease stage, n (%):

A
B
C

12 (14,1)
57 (67,1)
16 (18,8) 

Сумма баллов по шкале ECOG, n (%): 
ECOG score, n (%):

0
1
2
3
4

6 (7,1)
62 (72,9)
13 (15,3)

3 (3,5)
1 (1,2) 

Число сопутствующих заболеваний (n = 76), n (%): 
Number of comorbidities (n = 76), n (%):

<7
≥7

65 (85,5)
11 (14,5) 

Примечание. ХЛЛ – хронический лимфоцитарный лейкоз; 
ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа. 
Note. CLL – chronic lymphocytic leukemia; ECOG – Eastern Cooperative 
Oncology Group. Рис. 1. Ответ на терапию акалабрутинибом в динамике

Fig. 1. Response to acalabrutinib therapy
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Таблица 2. Характеристика сопутствующих заболеваний (n = 85)

Table 2. Characteristics of comorbidities (n = 85)

Заболевания 
Diseases

n (%) 

Болезни сердца: 
Heart disease:

ишемическая болезнь сердца, в том числе все формы стенокардии, стентирование, шунтирование 
coronary heart disease, including all forms of angina, stenting, bypass surgery
инфаркт миокарда / аневризма стенки левого желудочка 
myocardial infarction / left ventricular aneurysm
недостаточность кровообращения 
circulatory failure
пороки сердца / протезирование клапанов 
heart defects / valve replacement
фибрилляция предсердий 
atrial fibrillation
другие нарушения ритма 
other rhythm disorders
миокардит / кардиомиопатия 
myocarditis / cardiomyopathy

50 (58,9)

22 (25,9)

6 (7,1)

5 (5,9)

9 (10,6)

4 (4,8)

2 (2,4)

2 (2,4) 

Болезни сосудов: 
Vascular diseases:

гипертоническая болезнь 
hypertension
варикозная болезнь вен нижних конечностей / тромбоз вен с исходом в посттромбофлебитическую 
болезнь 
varicose veins of the lower extremities / venous thrombosis leading to post-thrombophlebitic disease
облитерирующий атеросклероз / мультифокальный атеросклероз 
obliterating atherosclerosis / multifocal atherosclerosis
аневризма аорты 
aortic aneurysm
тромбоэмболия легочной артерии 
pulmonary embolism

67 (78,9)

52 (61,2)

7 (8,3)

6 (7,1)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Эндокринные / метаболические болезни: 
Endocrine / metabolic diseases:

сахарный диабет 
diabetes mellitus
болезни щитовидной железы 
thyroid disease
ожирение / синдром обструктивного апноэ 
obesity / obstructive sleep apnea syndrome
гиперхолестеринемия 
hypercholesterolemia

31 (36,5)

15 (17,7)

12 (14,2)

2 (2,4)

2 (2,4) 

Болезни желудочно-кишечного тракта: 
Gastrointestinal diseases:

хронический гастрит (доказанный по гастроскопии) 
chronic gastritis (proven by gastroscopy)
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки и желудка 
duodenal and gastric ulcers
хронический панкреатит 
chronic pancreatitis
хронический геморрой 
chronic hemorrhoids
синдром раздраженного кишечника 
irritable bowel syndrome
антибиотико-ассоциированная диарея 
antibiotic-associated diarrhea

26 (30,6)

15 (17,7)

4 (4,8)

2 (2,4)

3 (3,6)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Болезни нервной системы: 
Nervous system diseases:

хроническая ишемия головного мозга 
chronic cerebral ischemia
перенесенное в прошлом острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу 
history of ischemic stroke
перенесенное в прошлом острое нарушение мозгового кровообращения по геморрагическому типу 
history of hemorrhagic stroke
периферическая невропатия 
peripheral neuropathy

21 (24,8)

13 (15,3)

4 (4,8)

2 (2,4)

2 (2,4) 
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Заболевания 
Diseases

n (%) 

Болезни печени и желчевыводящих путей: 
Liver and biliary tract diseases:

желчнокаменная болезнь / холецистит / полипы желчного пузыря 
cholelithiasis / cholecystitis / gallbladder polyps
хронический вирусный гепатит В 
chronic viral hepatitis B
хронический вирусный гепатит С 
chronic viral hepatitis C
хронический гепатит неустановленной этиологии 
chronic hepatitis of unknown etiology
жировой гепатоз 
hepatic steatosis

20 (23,6)

15 (17,7)

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Болезни респираторного тракта: 
Respiratory tract diseases:

хронический бронхит 
chronic bronchitis
хроническая обструктивная болезнь легких 
chronic obstructive pulmonary disease
легочная гипертензия умеренная 
moderate pulmonary hypertension
бронхиальная астма 
bronchial asthma
пневмофиброз / силикоз 
pneumofibrosis / silicosis
эхинококк правого легкого 
right lung echinococcus

17 (20,0)

7 (8,3)

3 (3,6)

2 (2,4)

2 (2,4)

2 (2,4)

1 (1,2) 

Болезни почек и урогенитального тракта: 
Kidney and urogenital tract diseases:

хроническая болезнь почек / нефропатия 
chronic kidney disease / nephropathy
мочекаменная болезнь / хронический пиелонефрит 
urolithiasis / chronic pyelonephritis
аденома предстательной железы 
prostatic adenoma

6 (7,1)

3 (3,5)

2 (2,4)

2 (2,4) 

Диагностированные в прошлом онкологические заболевания: 
Previously diagnosed cancers:

базалиома кожи 
basal cell carcinoma of the skin
рак щитовидной железы 
thyroid cancer
опухоли головного мозга (олигоастроцитома / менингиома) 
brain tumors (oligoastrocytoma / meningioma)
первичный миелофиброз 
primary myelofibrosis
рак почки, состояние после нефрэктомии 
kidney cancer, post-nephrectomy
колоректальный рак 
colorectal cancer
рак матки 
uterine cancer

11 (13,0)

3 (3,6)

2 (2,4)

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Болезни глаз, уха, носа, носоглотки: 
Diseases of the eyes, ears, nose, and nasopharynx:

хронический ринит / фарингит 
chronic rhinitis / pharyngitis
катаракта 
cataracts
ретинопатия 
retinopathy
деструкция стекловидного тела 
vitreous degeneration
невропатия зрительных нервов с обеих сторон 
optic neuropathy on both sides
тугоухость 
hearing loss

10 (11,8)

2 (2,4)

3 (3,6)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

2 (2,4) 

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Окончание табл. 2

Еnd of table 2

Заболевания 
Diseases

n (%) 

Болезни костно-суставной системы 
Diseases of the musculoskeletal system

8 (9,5) 

Другое 
Other

4 (4,8) 

Примечание. Проценты рассчитывали от общего числа пациентов. 
Note. Percentages were calculated from the total number of patients.

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом, получавших терапию акалабрутинибом (метод Каплана–
Майера): а – при терапии 1‑й линии или по поводу рецидива; б – в зависимости от наличия или отсутствия сахарного диабета; в – в зависимо-
сти от числа сопутствующих заболеваний; г – в зависимости от наличия делеции 17p / мутаций TP53; д – в зависимости от возраста; е – ку-
мулятивный риск осложнений особого интереса
Fig. 2. Overall survival of patients with chronic lymphocytic leukemia treated with acalabrutinib (Kaplan–Meier method): a – in first-line therapy or for relapse; 
б – depending on the presence or absence of diabetes mellitus; в – depending on the number of comorbidities; г – depending on the presence of 17p deletion / TP53 
mutations; д – depending on age; е – cumulative risk of complications of special interest
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У пациентов старше 65 лет отмечалась тенденция 
к меньшей выживаемости, однако различия не достигли 
статистической значимости (p = 0,1). Единственным 
параметром, статистически значимо ассоциированным 
с меньшей ОВ, оказался сахарный диабет (см. рис. 2, б), 
что, вероятно, связано с более высоким риском ин­
фекционных осложнений в данной подгруппе.

С учетом ограниченного числа событий проведе­
ние многофакторного анализа не представлялось воз­
можным.

Качество жизни по шкале FACT-Leu
Динамика показателей качества жизни пациентов 

по шкале FACT-Leu и ее компонентам – общей шкале 
FACT-G (Functional Assessment of  Cancer Therapy  – 
General, функциональная оценка терапии рака – общая) 
и специфическому для лейкоза модулю – на различных 
визитах представлена на рис. 3. Во всех случаях отме­
чалась устойчивая тенденция к увеличению средней 
суммы баллов по сравнению с исходным визитом. Так, 
для  FACT-G показатель увеличился с  9,58 ± 2,60 

до  11,43 ± 1,68 балла; для  лейкоз-специфического 
компонента – с 2,51 ± 0,59 до 3,43 ± 0,22 балла; для 
FACT-Leu – с 12,09 ± 3,08 до 14,86 ± 1,70 балла.

Начиная с визита 5 различия по сравнению с исход­
ным уровнем достигали статистической значимости  
(p <0,001), что свидетельствует о клинически значимом 
улучшении качества жизни пациентов на фоне терапии.

Оценка безопасности
На момент промежуточного анализа зарегистри­

ровано 47 НЯ у 18 (21,2 %) пациентов. Наиболее часто 
НЯ относились к инфекциям и инвазиям (21 случай 
у  21 пациента), желудочно-кишечным нарушениям  
(5 случаев у 4 пациентов) и общим нарушениям (6 слу­
чаев у 3 пациентов). Из общего числа НЯ 20 эпизодов 
у 12 пациентов полностью разрешились, 14 НЯ у 5 па­
циентов оставались неразрешенными, исход 3 НЯ  
у 1 пациента был неизвестен, а 6 НЯ завершились ле­
тальным исходом (табл. 3).

Серьезные НЯ зарегистрированы у 11 пациентов 
(12,9 %), в общей сложности 12 эпизодов. У 2 пациентов 

Рис. 3. Динамика показателей качества жизни по шкале FACT-Leu (n = 85): а – FACT-G; б – FACT-Leu-компонент, соответствующий лейкозу; 
в – общая сумма баллов по FACT-Leu. *p <0,001; **p <0,01
Fig. 3. Quality of life indicators dynamics (FACT-Leu scale) (n = 85): a – FACT-G; б – FACT-Leu component corresponding to leukemia; в – total score 
according to FACT-Leu. *p <0.001; **p <0.01
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Таблица 3. Число пациентов с нежелательными явлениями, зарегистрированными после приема акалабрутиниба (n = 85)

Table 3. Number of patients with adverse events reported after receiving acalabrutinib (n = 85)

Класс систем органов (MedDRA) 
System organ class (MedDRA)

Число 
пациентов 

с НЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with AE, n (%)

Число 
НЯ 

Number  
of AE

Число 
пациентов 

с СНЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with SAE, n (%)

Число 
пациентов 

с НЛР, n (%) 
Number  

of patients with 
ADR, n (%)

Число 
НЛР 

Number  
of ADR

Число пациентов 
с СНЛР, n (%) 

Number of patients 
with SADR, n (%)

Доброкачественные, злокачественные 
и неуточненные новообразования – 
рак прямой кишки 
Benign, malignant and unspecified  
neoplasms – rectal cancer

1 (1,2) 1 1 (1,2) 1 (1,2) 1 –

Желудочно-кишечные нарушения: 
Gastrointestinal disorders:

диарея 
diarrhea
кровоточивость десен 
bleeding gums
хронический панкреатит 
chronic pancreatitis
тошнота 
nausea

4 (4,7)

1 (1,2)

1 (1,2)

2 (2,4)

1 (1,2)

5

1

1

2

1

– – – –

Инфекции и инвазии: 
Infections and infestations:

бессимптомная бактериурия 
asymptomatic bacteriuria
инфекция дыхательных путей 
respiratory tract infection
инфекция мочевыводящих путей 
urinary tract infection
коронавирусная инфекция 
coronavirus infection
некротизирующий фасциит 
necrotizing fasciitis
опоясывающий герпес 
herpes zoster
пневмония 
pneumonia
хронический гепатит B 
chronic hepatitis B
эпиглоттит 
epiglottitis

21 (24,7)

1 (1,2)

6 (7,0)

2 (1,2)

4 (4,7)

1 (1,2)

1 (1,2)

4 (4,7)

1 (1,2)

1 (1,2)

21

1

6

2

4

1

1

4

1

1

6 (7,1)

–

1 (1,2)

–

2 (2,4)

1 (1,2)

–

2 (2,4)

–

1 (1,2)

2 (2,4)

–

1 (1,2)

1 (1,2)

–

1 (1,2)

–

–

–

1 (1,2)

4

–

1

1

–

1

–

–

–

1

2 (2,4)

–

1 (1,2)

–

–

1 (1,2)

–

–

–

1 (1,2)

Нарушения метаболизма и питания: 
Metabolic and nutritional disorders:

гиперурикемия 
hyperuricemia
гипокалиемия 
hypokalemia
гипокальциемия 
hypocalcemia
гипопротеинемия 
hypoproteinemia

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

4

1

1

1

1

–

1 (1,2)

–

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

3

–

1

1

1

–

Нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной клетки 
и средостения – объемное 
образование в легком 
Disorders of the respiratory system, thoracic 
organs and mediastinum – pulmonary mass

1 (1,2) 1 – – – –

Нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы: 
Blood and lymphatic system disorders:

анемия 
anemia
нейтропения 
neutropenia

3 (3,5)

1 (1,2)

2 (2,4)

4

1

3

–

3 (3,5)

1 (1,2)

2 (2,4)

4

1

3

–
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(3 НЯ) они привели к временной приостановке терапии. 
У 3 пациентов (3 СНЯ) отмечена окончательная отмена 
терапии вследствие прогрессирования заболевания, 
инфекции дыхательных путей и коронавирусной ин­
фекции. Госпитализация потребовалась 3 пациентам  
(4 СНЯ) по поводу некротизирующего фасциита, эпи­
глоттита, пневмонии и прогрессирования заболевания. 
Кроме того, 6 СНЯ завершились летальным исходом 
(7,1 % всей популяции исследования).

Всего на момент промежуточного анализа зареги­
стрировано 18 нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) у 5 пациентов (5,9 %), включая 3 серьезные НЛР 
у 2 пациентов (2,4 %). НЛР распределялись по следу­
ющим классам систем органов: инфекции и инвазии 
(4 НЛР у 2 пациентов), нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы (4 НЛР у 3 пациентов), об­

щие нарушения и реакции в месте введения (4 НЛР  
у  1 пациента), нарушения метаболизма и  питания 
(3 НЛР у 1 пациента), нарушения со стороны нервной 
системы (2 НЛР у 2 пациентов). К  серьезным НЛР 
относились инфекции дыхательных путей, некроти­
зирующий фасциит и эпиглоттит.

Восемь эпизодов НЛР у 5 пациентов полностью 
разрешились, 8 НЛР у 2 пациентов оставались нераз­
решенными, исход 1 НЛР был неизвестен, 1 НЛР за­
вершилась летальным исходом.

Кумулятивный риск осложнений особого интереса 
представлен на рис. 2, е. Несмотря на то что у 3 пациентов 
до включения в исследование имелась пароксизмаль­
ная фибрилляция предсердий, новых случаев данного 
осложнения не зарегистрировано. Артериальная гипер­
тензия выявлена у  3 пациентов (кумулятивный риск 

Класс систем органов (MedDRA) 
System organ class (MedDRA)

Число 
пациентов 

с НЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with AE, n (%)

Число 
НЯ 

Number  
of AE

Число 
пациентов 

с СНЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with SAE, n (%)

Число 
пациентов 

с НЛР, n (%) 
Number  

of patients with 
ADR, n (%)

Число 
НЛР 

Number  
of ADR

Число пациентов 
с СНЛР, n (%) 

Number of patients 
with SADR, n (%)

Нарушения со стороны нервной 
системы: 
Nervous system disorders:

головная боль 
headache
острое нарушение мозгового 
кровообращения 
acute cerebrovascular accident

3 (3,5)

2 (2,4)

1 (1,2)

3

2

1

1 (1,2)

–

1 (1,2)

2 (2,4)

2 (2,4)

–

2

2

–

–

Нарушения со стороны почек 
и мочевыводящих путей: 
Renal and urinary disorders:

гематурия 
hematuria
рак мочевого пузыря 
bladder cancer

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

2

1

1

1 (1,2)

–

1 (1,2)

– – –

Нарушения со стороны сосудов – 
гипертонический криз 
Vascular disorders – hypertensive crisis

3 (3,5) 3 – – – –

Общие нарушения и реакции в месте 
введения: 
General disorders and injection site reactions:

астения 
asthenia
прогрессирование заболевания 
disease progression

3 (3,5)

1 (1,2)

3 (3,5)

6

4

3

–

–

3 (3,5)

1 (1,2)

1 (1,2)

–

4

4

–

–

Всего 
Total

18 (21,2) 47 11 (12,9) 5 (5,9) 18 2 (2,4)

Примечание. Проценты рассчитывали от общего числа пациентов. MedDRA – Медицинский словарь для регуляторной 
деятельности; НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление; НЛР – нежелательная лекарствен-
ная реакция; СНЛР – серьезная нежелательная лекарственная реакция. 
Note. Percentages were calculated from the total number of patients. MedDRA – Medical Dictionary for Regulatory Activities; AE – adverse event;  
SAE – serious adverse event; ADR – adverse drug reaction; SADR – serious adverse drug reaction.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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к  12 мес  – 4,3  %), инфекционные осложнения  –  
у 18 (кумулятивный риск к 12 мес – 16 %; к 24 мес – 
21,8 %).

Обсуждение
Полученные в настоящем промежуточном анали­

зе данные демонстрируют высокую эффективность 
и благоприятный профиль безопасности акалабрути­
ниба в  условиях реальной клинической практики 
в России, что в целом согласуется с результатами ран­
домизированных клинических исследований и меж­
дународных наблюдательных программ. Особенностью 
данной когорты является высокая доля пациентов 
с неблагоприятными молекулярно-генетическими ха­
рактеристиками, включая значительное распростра­
нение аберраций TP53, а также преобладание больных 
с рецидивирующим течением заболевания. Несмотря 
на это, уже к 16‑й неделе терапии клинический ответ 
достигнут у  подавляющего большинства пациентов, 
а к 18 мес отмечена высокая частота полного ответа, 
что свидетельствует о выраженной и быстрой проти­
воопухолевой активности препарата в реальной пра­
ктике.

Отдельного внимания заслуживает отсутствие зна­
чимых различий в ОВ в зависимости от ключевых био­
логических факторов риска, включая статус TP53 и му­
тационный статус IGHV. Данный результат, вероятно, 
отражает способность ингибиторов BTK нивелировать 
неблагоприятное прогностическое значение этих фак­
торов, что ранее было показано в клинических иссле­
дованиях. В то же время ограниченное число событий 
и относительно короткий период наблюдения не по­
зволяют делать окончательные выводы о влиянии этих 
параметров на долгосрочные исходы.

Интересным является отсутствие влияния комор­
бидности на показатели выживаемости при различных 
порогах ее оценки, что  имеет важное практическое 
значение с  учетом высокой частоты сопутствующих 
заболеваний в исследуемой популяции. Вместе с тем 
выявленная ассоциация сахарного диабета с меньшей 
ОВ, по‑видимому, опосредована повышенным риском 
инфекционных осложнений, что подчеркивает необ­
ходимость более тщательного инфекционного мони­
торинга и  профилактики в  данной подгруппе паци­
ентов.

Профиль безопасности акалабрутиниба в настоя­
щем исследовании в целом соответствует ранее опубли­
кованным данным. Наиболее частыми НЯ выступали 
инфекционные осложнения, что отражает как имму­
носупрессивный эффект терапии, так и особенности 
популяции пациентов с ХЛЛ. При этом частота сер­
дечно-сосудистых осложнений, включая фибрилляцию 
предсердий и артериальную гипертензию, оставалась 
низкой, что согласуется с известными преимущества­
ми акалабрутиниба по сравнению с ингибиторами BTK 
1‑го поколения. Низкая частота коррекции дозы и от­
мены терапии дополнительно подтверждает хорошую 
переносимость препарата в рутинной практике.

Отдельно следует отметить значимое улучшение 
качества жизни пациентов по шкале FACT-Leu, что яв­
ляется важным клиническим результатом, особенно 
в контексте длительной терапии. Полученные данные 
подтверждают, что терапия акалабрутинибом позво­
ляет не только контролировать заболевание, но и улуч­
шать субъективное состояние пациентов, что  имеет 
принципиальное значение для хронических лимфо­
пролиферативных заболеваний.

Ограничениями настоящего исследования явля­
ются относительно небольшие размер выборки и число 
событий, а также промежуточный характер анализа, 
что снижает статистическую мощность и не позволяет 
провести полноценный многофакторный анализ. Кро­
ме того, наблюдательный дизайн исследования может 
быть связан с потенциальным смещением отбора и не­
однородностью подходов к ведению пациентов в раз­
личных центрах. Тем не менее такие данные отражают 
реальную клиническую практику и дополняют резуль­
таты рандомизированных исследований.

Заключение
В целом результаты промежуточного анализа под­

тверждают, что акалабрутиниб является эффективной 
и  хорошо переносимой терапевтической опцией 
для пациентов с ХЛЛ в условиях реальной клинической 
практики, включая больных с неблагоприятными про­
гностическими факторами и значительной коморбид­
ностью. Дальнейшее наблюдение за данной когортой 
позволит уточнить долгосрочные результаты терапии, 
а также определить факторы, влияющие на выживае­
мость и риск осложнений.
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Мониторинг минимальной остаточной болезни 
методами многоцветной проточной цитометрии 
и аллель-специфичной полимеразной цепной 
реакции на мутацию p.L265P гена MYD88  
у пациентов с макроглобулинемией Вальденстрема

И. В. Гальцева1, А. Б. Винникова1, А. Е. Грачев1, А. А. Куликов2, Ю. А. Цой1, К. А. Никифорова1,  
Н. М. Капранов1, С. М. Куликов1, С. Э. Старченко1, Н. А. Северина1, Е. Е. Никулина1,  
А. Б. Судариков1, Е. О. Грибанова1, Е. Е. Звонков1, В. В. Троицкая1, Е. Н. Паровичникова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский пр-д, 4; 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова»; Россия, 119991 Москва, Ленинские горы, 1

К о н т а к т ы :	 Анастасия Борисовна Винникова anastasiavinci@mail.ru

Введение. Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ)  – редкая индолентная лимфома, характеризующаяся ин
фильтрацией костного мозга лимфоплазмоцитарными клетками и секрецией моноклонального иммуноглобулина (Ig) M. 
В целях первичной диагностики и оценки глубины ремиссии также применяется аллель-специфичная полимеразная 
цепная реакция (АС-ПЦР) для количественной оценки мутации p.L265P гена MYD88 с  чувствительностью 0,1 %. 
Оценка ответа на лечение проводится согласно международным критериям NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network, Национальная всеобщая онкологическая сеть), которые основаны на регрессии клинической симптоматики 
заболевания, снижении концентрации моноклонального IgM в сыворотке крови. Однако этот подход не всегда от-
ражает полную элиминацию опухолевого клона. Поскольку концентрация IgM в сыворотке крови, определенная 
методом электрофореза, может сохраняться даже при отсутствии опухолевых клеток в костном мозге (до 6 мес), воз-
можно применение методов, основанных на изучении характеристик опухолевого клона, таких как многоцветная 
проточная цитометрия (МПЦ). Целесообразность мониторинга минимальной остаточной болезни (МОБ) методом 
МПЦ, который является стандартом оценки глубины ремиссии при многих других гемобластозах, при МВ однознач-
но не определена.
Цель исследования – сопоставить МОБ-положительный / отрицательный статус, определенный методом МПЦ, с на-
личием / отсутствием мутации р.L265P гена MYD88, определенной методом АС-ПЦР, и клинико-лабораторными ха-
рактеристиками пациентов с МВ.
Материалы и методы. В исследование включены 70 пациентов с МВ, которым проводили терапию в НМИЦ ге
матологии в период 2017–2025 гг. Диагноз установлен в соответствии с международными критериями (2‑IWWM  
(2nd International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia, II Международный семинар по макроглобулинемии 
Вальденстрема) 2002, NCCN 2025) и российскими клиническими рекомендациями. В целях оценки глубины ремиссии 
использовали методы 13‑цветной МПЦ и АС-ПЦР для детекции мутации р.L265P гена MYD88 в аспирате костного мозга.
Результаты. Достижение МОБ-отрицательного статуса статистически значимо чаще ассоциировалось с более низкой 
исходной опухолевой нагрузкой (В-клеточная инфильтрация, уровень IgM, β2‑микроглобулина) и более высокими 
показателями гемоглобина и тромбоцитов. Регресс клинических проявлений (гепатоспленомегалии, B-симптомов) 
не являлся однозначным предиктором достижения МОБ-отрицательного статуса. Результаты исследования подтвер-
дили прогностическую значимость мониторинга МОБ методом МПЦ для оценки вероятности прогрессирования. 
Наличие мутации р.L265P гена MYD88 не подтверждено в качестве фактора неблагоприятного прогноза и продол-
жает изучаться.
Заключение. МПЦ – универсальный метод как первичной диагностики, так и мониторинга МОБ при МВ. Комплекс-
ный мониторинг МОБ методами МПЦ и АС-ПЦР на наличие мутации гена MYD88 имеет прогностическую ценность 
при МВ. Достижение двойного отрицательного статуса (МПЦ– / MYD88–) – объективный маркер максимально глубокой 
ремиссии.

Ключевые слова: макроглобулинемия Вальденстрема, иммунофенотипирование, минимальная остаточная болезнь, 
молекулярно-генетическое исследование, мутация р.L265P гена MYD88, аллель-специфичная полимеразная цепная 
реакция
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Minimal residual disease monitoring using multicolor flow cytometry and allele-specific 
polymerase chain reaction for the MYD88 gene p.L265P mutation in patients  
with Waldenstrom’s macroglobulinemia

I. V. Galtseva1, A. B. Vinnikova1, A. E. Grachev1, A. A. Kulikov2, Yu. A. Tsoy1, K. A. Nikiforova1, N. M. Kapranov1, S. M. Kulikov1, 
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C o n t a c t s :	 Anastasiya Borisovna Vinnikova anastasiavinci@mail.ru

Background. Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM) is  a  rare indolent lymphoma characterized by bone marrow 
infiltration by lymphoplasmacytic cells and monoclonal immunoglobulin (Ig) M secretion. For primary diagnosis and 
assessment of remission depth, allele-specific polymerase chain reaction (AS-PCR) is also used to quantitatively assess 
the p.L265P mutation of the MYD88 gene with a sensitivity of 0.1 %. The treatment response is assessed according 
to  the  international NCCN (National Comprehensive Cancer Network) criteria, which are based on the  regression 
of clinical symptoms and a decrease in serum monoclonal IgM concentration. However, this approach does not always 
reflect complete elimination of the tumor clone. Since the serum IgM concentration, determined by electrophoresis, 
can be maintained even in the absence of tumor cells in the bone marrow (up to 6 months), it is possible to use methods 
based on tumor clone characteristics, such as multicolor flow cytometry (MFC). The  usefulness of  minimal residual 
disease (MRD) monitoring using the MFC method, which is the standard for assessing remission depth in many other 
hematological malignancies, in WM has not been clearly determined.
Aim. To compare the MRD-positive / negative status by MFC with the presence / absence of MYD88 gene p.L265P mutation 
by AS-PCR and clinical and laboratory characteristics of WM patients.
Materials and methods. The study included 70 patients with WM who received treatment at the National Medical Research 
Center for Hematology between 2017 and 2025. The diagnosis was established in accordance with international criteria 
(2‑IWWM (2nd International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia) 2002, NCCN 2025) and Russian clinical guidelines. 
To assess the remission depth, 13‑color MFC and AS-PCR to detect MYD88 gene p.L265P mutation in bone marrow aspirate 
were used.
Results. Achieving MRD-negative status was statistically significantly more often associated with a  lower baseline 
tumor burden (B-cell infiltration, IgM and β2‑microglobulin levels) and higher hemoglobin and platelet counts. Regression 
of clinical manifestations (hepatosplenomegaly, B-symptoms) was not a clear predictor of achieving MRD-negative status. 
The study results confirmed the prognostic value of MRD monitoring by MFC for assessing the progression probability. 
The  presence of  MYD88 gene p.L265P mutation has not been confirmed as an unfavorable prognostic factor and 
continues to be studied.
Conclusion. MFC is a universal method for both primary diagnosis and MRD monitoring in WM. Comprehensive MRD 
monitoring using MFC and AS-PCR for MYD88 gene mutation has prognostic value in WM. Achieving a double negative 
status (MFC– / MYD88–) is an objective marker of maximal complete remission.

Keywords: Waldenstrom’s macroglobulinemia, immunophenotyping, minimal residual disease, molecular genetic testing, 
p.L265P mutation of the MYD88 gene, allele-specific polymerase chain reaction
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Введение
Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – редкая 

В-клеточная лимфома, которая характеризуется инфиль­
трацией костного мозга мелкими В-лимфоцитами, про­
плазмоцитами, плазматическими клетками и секрецией 
моноклонального иммуноглобулина (Ig) М. Заболевание 
может протекать с такими клиническими проявления­

ми, как гипервискозный синдром, анемия, лимфадено­
патия, спленомегалия и нейропатия. Одним из клини­
ческих проявлений заболевания выступает гемолиз. 
Развитие гемолиза при МВ опосредовано иммунологи­
ческими свойствами моноклонального парапротеина 
IgM, который может выступать в роли аутоантител к ан­
тигенам эритроцитов, помимо холодовых антител [1].
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Для подтверждения диагноза МВ, помимо опре­
деления клинической картины (гипервискозный син­
дром, анемия, В-симптомы, лимфаденопатия, спле­
номегалия, нейропатия), проводятся лабораторные 
исследования. Иммунохимическое исследование сы­
воротки крови применяется для обнаружения секреции 
моноклонального IgM; морфологическое исследование 
аспирата костного мозга, а  также гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование трепанобио­
птата – для выявления лимфоплазмоцитарной инфиль­
трации костного мозга. Для выявления мутации L265P 
в гене белка MYD88 выполняют молекулярно-генети­
ческое исследование. При  иммунофенотипическом 
исследовании клеток костного мозга методом проточ­
ной цитометрии устанавливается иммунофенотип 
опухолевых клеток: В-клеток (CD138–, CD38±, CD19+, 
CD20+, CD22+, CD45+, CD27+) и плазматических кле­
ток (CD138+, CD38+, CD19+, CD20+, CD22–, CD45+, 
CD27+) с экспрессией моноклонального специфиче­
ского IgM и  рестрикцией внутриклеточных легких 
цепей Ig в обеих популяциях. Характеристика попу­
ляций является решающим фактором для дифферен­
циальной диагностики при недостаточной информа­
тивности других методов. Оценку экстрамедулляр- 
ных очагов проводят с помощью инструментальных 
методов: позитронно-эмиссионной томографии, сов­
мещенной с компьютерной томографией, ультразву­
кового исследования, магнитно-резонансной томо­
графии.

Оценку ответа на лечение проводят согласно между­
народным критериям NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network, Национальная всеобщая онкологиче­
ская сеть), которые основаны на регрессии клиниче­
ской симптоматики и снижении концентрации моно­
клонального IgM в сыворотке крови [2, 3]. Однако эти 
критерии не  всегда позволяют объективно оценить 
глубину достигнутой ремиссии, так как концентрация 
IgM, определенная методом электрофореза, может 
медленно снижаться в сыворотке крови даже при от­
сутствии опухолевых клеток в костном мозге. Также 
существуют методические сложности определения IgM 
в небольших концентрациях (<5 г / л, следовая секре­
ция), когда точно определить количество IgM невоз­
можно из‑за фона поликлональных Ig [4]. Это обуслов­
ливает необходимость внедрения дополнительных 
методов оценки ремиссии и минимальной остаточной 
болезни (МОБ).

Мониторинг МОБ является стандартом оценки 
эффективности терапии и важным прогностическим 
маркером при острых лейкозах, множественной мие­
ломе и лимфомах. При МВ значимость мониторинга 
остаточной опухолевой популяции активно изучается. 
В настоящее время в практике используют 2 метода: 
иммунофенотипирование (ИФТ) клеток костного моз­
га методом многоцветной проточной цитометрии 
(МПЦ) и  молекулярно-генетическое исследование 
мутации гена MYD88.

У большинства пациентов с МВ (80–90 %) обна­
руживают мутацию pL265P в гене, кодирующем белок 
MYD88, приводящую к аминокислотной замене лей­
цина на пролин в 265‑й позиции белка [5]. Мутантный 
белок MYD88 опосредует активацию сигнального кас­
када NF-κB через взаимодействие с киназами IRAK 
и BTK, что, в свою очередь, индуцирует перекрестную 
активацию пути JAK-STAT3. Это способствует выжи­
ванию, пролиферации и устойчивости к апоптозу зло­
качественных В-клеток [6]. Детекция мутации p.L265P 
гена MYD88 как в клональных В-клетках, так и в плаз­
матических клетках подтверждает их общее происхо­
ждение [5]. Примерно у 30–40 % пациентов с МВ вы­
являются мутации в гене CXCR4 (хемокиновый рецептор 
типа 4), ассоциированные с  процессами миграции 
и адгезии опухолевых клеток и обусловливающие ре­
зистентность к терапии ингибиторами тирозинкиназы 
Брутона, такими как ибрутиниб [7]. Наблюдается не­
сколько молекулярных генотипов, формируемых ком­
бинацией статусов генов MYD88 и CXCR4 (мутантный 
MYD88 с диким типом CXCR4, дикий тип MYD88 с му­
тантным CXCR4, дикий тип обоих генов, мутантный 
MYD88 с  мутантным CXCR4), которые коррелируют 
с различной скоростью достижения ответа на терапию 
ингибиторами тирозинкиназы Брутона. Существуют 
исследования, в  которых показано, что  пациенты 
с MYD88 дикого типа характеризуются менее благо­
приятным прогнозом: медиана их общей выживаемости 
составляет 4,7 года против 10 лет у носителей мутации 
L265P [7]. Эффективность терапии ингибиторами 
тирозинкиназы Брутона в этой группе также сущест­
венно ниже: частота достижения общего ответа дости­
гает 60–70 %, полного или очень хорошего частичного 
ответа – не превышает 28 %, в то время как у пациен­
тов с мутацией MYD88 частота общего ответа достига­
ет 90 %, а очень хорошего частичного / полного отве­
та – 25–45 % [8]. Для MYD88 дикого типа характерны 
клинические особенности, такие как менее выражен­
ная инфильтрация костного мозга и  более высокая 
частота экстрамедуллярных поражений [9].

Мутация р.L265P гена MYD88 встречается не только 
при МВ, но и примерно у 60 % пациентов с IgM-се­
кретирующей моноклональной гаммапатией неясного 
значения (IgM-МГНЗ), что расценивается как прогно­
стический фактор трансформации в МВ [10]. Доказа­
но, что риск прогрессирования IgM-МГНЗ у носителей 
данной мутации значимо выше. На момент установ­
ления диагноза у этих пациентов регистрируется более 
тяжелое течение заболевания, характеризующееся по­
вышенным уровнем IgM, более глубокой супрессией 
поликлональных IgG и IgA, а также высокой частотой 
экскреции белка Бенс-Джонса в  моче. Эти данные 
позволяют предположить существование 2 различных 
подтипов IgM-МГНЗ: с мутацией р.L265P гена MYD88, 
обладающего высоким риском трансформации в МВ, 
и с диким типом MYD88, для которого характерно ин­
долентное течение [11].
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Изучаются мутации других прогностически значи­
мых генов, которые выявляются при других гемобла­
стозах и МВ. Мутации гена – супрессора опухолевого 
роста TP53 детектируются при МВ в 7–25 % случаев 
и ассоциированы с неблагоприятным прогнозом, про­
являющимся снижением частоты достижения глубоких 
ответов на терапию и выживаемости без прогрессиро­
вания [2, 12]. Еще одним генетическим нарушением 
является мутация в  гене ARID1A, обнаруживаемая 
у  17 % пациентов. Белок ARID1A входит в  состав 
SWI / SNF (хроматин-ремоделирующий комплекс) 
и  участвует в  регуляции транскрипции, репарации 
ДНК и сегрегации хромосом. Сочетанное наличие му­
таций в генах ARID1A и MYD88 (р.L265P) ассоцииро­
вано с агрессивным течением заболевания [7].

Наличие мутации р.L265P гена MYD88 позволяет 
отличить МВ от других В-клеточных лимфопролифе­
ративных заболеваний, имеющих сходные клинико-
морфологические проявления, такие как  лимфома 
маргинальной зоны, хронический лимфоцитарный 
лейкоз и IgM-секретирующая множественная миело­
ма, при которых эта мутация либо отсутствует, либо 
выявляется крайне редко [6]. Несмотря на  высокую 
частоту встречаемости мутации (80–90 % случаев), ее 
наличие, как  и  отсутствие, не  является решающим 
критерием для установления диагноза МВ. Для более 
точной диагностики и оценки глубины ремиссии ре­
комендовано дополнительное исследование методом 
ИФТ с применением МПЦ, с помощью которого воз­
можно изучить 2 аберрантные популяции: монотипи­
ческие В-лимфоциты и монотипические плазматиче­
ские клетки [5, 13].

Определение МОБ методом МПЦ и оценка мута­
ции p.L265P гена MYD88 методом аллель-специфичной 
полимеразной цепной реакции (АС-ПЦР) применимы 
для более достоверной оценки эффективности терапии 
и прогнозирования течения заболевания.

В НМИЦ гематологии для оценки остаточных опу­
холевых клеток в  костном мозге у  пациентов с  МВ 
используются 2 метода: МПЦ и АС-ПЦР.

Цель исследования – сопоставить МОБ-положи­
тельный / отрицательный статус, определенный методом 
МПЦ, с наличием / отсутствием мутации гена MYD88 
(L265P), выявленной с помощью АС-ПЦР, и клинико-
лабораторными характеристиками пациентов с МВ.

Материалы и методы
В исследование включены 70 пациентов с МВ, ко­

торым за  период 2017–2025  гг. установлен диагноз 
и проведена оценка ответа на лечение в соответствии 
с международными критериями (NCCN 2025) и кли­
ническими рекомендациями (2024) (табл. 1).

Медиана возраста пациентов составила 57 (23–
77) лет, соотношение полов – 2:1: 65 % (n = 45) муж­
чин, 35 % (n = 25) женщин.

Для мониторинга мутации гена MYD88 на 1‑й ме­
сяц после индукции выполняли молекулярно-генети­

ческое исследование мутации р.L265P в гене MYD88 
методом ПЦР с количественным определением. В де­
бюте заболевания 68 (97 %) из 70 пациентов выполне­
на АС-ПЦР, из них у 50 (71 %) подтверждена мутация 
гена MYD88 и 50 (71 %) пациентам после индукционной 
терапии выполнены ИФТ 13‑цветной МПЦ и молеку­
лярно-генетическое исследование мутации р.L265P 
гена MYD88.

В зависимости от сочетания остаточных популяций 
опухолевых клеток пациенты разделены на 4 группы: 
с отсутствием опухолевых В- и плазматических клеток 
(МОБ– / –), наличием только аберрантных плазматиче­
ских клеток (МОБ– / +), только аберрантных В-клеток 
(МОБ+ / –), аберрантных В- и плазматических клеток 
(МОБ+ / +).

Прогностическую оценку заболевания проводили 
с использованием 2 шкал. Согласно классической ме­
ждународной прогностической системе IPSSWM 
(International Prognostic Scoring System for Waldenstrom’s 
Macroglobulinemia, Международная прогностическая 
система для  макроглобулинемии Вальденстрема), 
большинство пациентов относились к группе проме­
жуточного риска (42 %; n = 29); группы низкого и вы­
сокого риска составили 34 % (n = 24) и 24 % (n = 17) па­
циентов соответственно. По данным пересмотренной 
шкалы IPSSWM (RIPSSWM), наибольшее число па­
циентов вошли в группы низкого (30 % (n = 21)) и про­
межуточного (31,5 % (n = 22)) риска; в группу очень низ­
кого риска вошли 18,5 % (n = 13) пациентов, высокого 
риска – 17,2 % (n = 12); группа очень высокого риска 
представлена единичными случаями: 2,8 % (n = 2) паци­
ентов [14].

Пациентам проведена терапия по протоколам, раз­
работанным в НМИЦ гематологии: в 55,7 % (n = 39) слу­
чаев – R-EPOCH (ритуксимаб + этопозид + доксоруби­
цин + винкристин + циклофосфамид + преднизолон) / 
 R-BAC (ритуксимаб + бендамустин + цитарабин) с до­
бавлением ингибитора тирозинкиназы Брутона ибру­
тиниба; в  32,9 % (n = 23)  – RBBD (ритуксимаб + 
бендамустин + бортезомиб + дексаметазон); в 8,6 % 
(n = 6) случаев использовали стандартную схему RB 
(ритуксимаб + бендамустин); 23 (32,8 %) пациентам 
выполнена трансплантация аутологичных гемопоэти­
ческих стволовых клеток.

В целях мониторинга МОБ проведено ИФТ клеток 
костного мозга методом МПЦ 66 пациентам на 1‑й ме­
сяц после окончания индукционной терапии. Панель 
для мониторинга МОБ включала антигены для В-кле­
ток: поверхностные CD138, CD38, CD19, CD20, CD22, 
CD45, CD27, цитоплазматические антигены λ и κ IgM, 
а также плазматических клеток: поверхностные CD138, 
CD38, CD19, CD20, CD22, CD45, CD27 и цитоплаз­
матические антигены λ и κ IgM. Проточную цитомет­
рию выполняли с  помощью 13‑цветных проточных 
цитометров: CytoFLEX и DxFLEX (Beckman Coulter, 
США). Материалом для исследования являлся аспи­
рат костного мозга с антикоагулянтом трикалиевого 
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этилендиаминтетраацетата замещенного. Анализ дан­
ных осуществляли в программе Kaluza 2.3 (Beckman 
Coulter, США). Чувствительность метода составила 
0,001 % и выше.

Исследование мутации р.L265P гена MYD88 вы­
полняли методом АС-ПЦР с количественной оценкой 
в дебюте и последующим мониторингом после индукци­
онной терапии. Анализ выполняли с помощью прибо­
ра Step One Real-Time PCR (Applied Biosystems, США); 
чувствительность метода составила 0,1 %.

Для анализа результатов использованы классиче­
ские методы описательной статистики и частотный 
анализ. Сравнение численных признаков в  группах 
проводили с использованием непараметрических кри­
териев. Для анализа таблиц сопряженности использо­
вали критерий Фишера. Согласованность между ме­
тодами оценивали по коэффициенту κ Коэна.

Все этапы статистической обработки выполняли 
с использованием программного обеспечения SAS 9.4 
(SAS Institute Inc., Cary, NC, США).

Согласно классическим критериям IPSSWM, ко­
горта разделена на группы низкого (n = 24; 34,3 %), 
промежуточного (n = 29; 41,4 %) и высокого (n = 17; 

24,3 %) риска. В группе промежуточного риска 58,6 % 
(n = 17) пациентов проведена терапия R-EPOCH /  
R-BAC + ибрутиниб, схему RBBD применяли 34,5 % 
(n = 10) пациентов. Среди пациентов группы высоко­
го риска более чем в половине случаев (n = 9; 52,9 %) 
проведена интенсивная терапия (R-EPOCH / R-BAC + 
ибрутиниб); протоколы RBBD и  RB использовали 
в 35,3 и 5,9 % случаев соответственно.

Во всех прогностических группах наиболее часто 
используемой терапией индукции стал режим R-EPOCH / 
 R-BAC + ибрутиниб (n = 39; 55,7 %), за которым сле­
довала схема RBBD (n = 23; 32,9 %).

По результатам анализа когорты больных согласно 
шкале RIPSSWM большинство пациентов относились 
к группам низкого (n = 21; 30,0 %) и промежуточного 
(n = 22; 31,4 %) риска; группу высокого риска соста­
вили 17,14 % (n = 12) пациентов. Большинству паци­
ентов группы высокого риска (75 %; n = 9) проводили 
интенсивную индукционную терапию R-EPOCH /  
R-BAC в сочетании с ибрутинибом. Пациентам груп­
пы очень низкого риска (n = 13) назначены схемы 
RBBD (23,1 %) и  RB (23,1 %). Пациентам группы 
очень высокого риска (n = 2) проведена терапия 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Параметр 
Parameter

MYD88+ 
(n = 50; 71,5 %) 

MYD88– 
(n = 18; 25,7 %) 

Не проводили исследование MYD88 
(n = 2; 2,8 %) 

MYD88 analysis was not performed (n = 2; 2.8 %) 

Пол (женский / мужской), n (%) 
Gender (female / male), n (%) 

15 (30) / 35 (70) 10 (55,6) / 8 (44,4) 0 / 2 (100) 

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

58,5 (23–77) 55,5 (33–67) 65 (60; 70) 

Группа риска по IPSSWM, n (%): 
IPSSWM risk group, n (%):

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high

17 (34)

21 (42)

12 (24) 

7 (38,9)

7 (38,9)

4 (22,2) 

1 (50)

0

1 (50) 

Группа риска по RIPSSWM, n (%): 
RIPSSWM risk group, n (%):

очень низкий 
very low
низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high
очень высокий 
very high

9 (18)

14 (28)

16 (32)

9 (18)

2 (4) 

4 (22,2)

7 (38,9)

4 (22,2)

3 (16,7)

0

0

0

2 (100)

0

0

Примечание. IPSSWM – Международная прогностическая система для макроглобулинемии Вальденстрема; RIPSSWM – пе-
ресмотренная Международная прогностическая система для макроглобулинемии Вальденстрема. 
Note. IPSSWM – International Prognostic Scoring System for Waldenstrom’s Macroglobulinemia; RIPSSWM – Revised International Prognostic 
Scoring System for Waldenstrom’s Macroglobulinemia.
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по протоколам RBBD и RB в связи с сопутствующей 
соматической патологией.

Результаты
Характеристика клинических и лабораторных по­

казателей в дебюте заболевания у пациентов, достиг­
ших МОБ-отрицательного статуса (n = 16), и  паци­
ентов с любым типом МОБ-положительного статуса 
(МОБ–/ +, МОБ+ / –, МОБ+ / +) (n = 50) представлена 
в табл. 2.

У  пациентов, впоследствии достигших МОБ-от­
рицательного статуса, в дебюте МВ отмечено меньшее 

количество аберрантных В-клеток (медиана 3,57 %), 
чем у  пациентов с  МОБ-положительным статусом 
(10,35 %). Медиана количества аберрантных плазма­
тических клеток была несколько выше в группе МОБ+ 
(0,22 и 0,40 % соответственно).

Медиана аллельной нагрузки мутации р.L265P ге­
на MYD88 у  пациентов, достигших МОБ– / –-статуса, 
составляла в дебюте 20,5 %, тогда как у пациентов с со­
храняющимся опухолевым клоном после индукции в де­
бюте этот показатель был значительно ниже – 5,6 %.

Медиана концентрации IgM в группе пациентов, 
которые достигли МОБ– / –-статуса, изначально была 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов в дебюте заболевания в зависимости от статуса минимальной остаточной 
болезни (МОБ), определенного методом многоцветной проточной цитометрии после терапии

Table 2. Clinical and laboratory characteristics of patients at the disease onset depending on minimal residual disease (MRD) status by multicolor flow 
cytometry after therapy

Параметр 
Parameter

МОБ– / – (n = 16) 
MRD– /– (n = 16) 

МОБ+ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +) (n = 50) 
MRD+ (MRD– / +, MRD+ / –, MRD+ / +) (n = 50) 

p

Медиана уровня аберрантных B-клеток (диапазон), % 
Median aberrant B cell count (range),  %

3,57 (0–76,16) 10,36 (0–77) 0,19

Медиана уровня аберрантных плазматических 
клеток (диапазон),  % 
Median aberrant plasma cell count (range),  %

0,23 (0–1,60) 0,40 (0,02–19,00) 0,01

Медиана содержания парапротеина в крови 
(диапазон), г / л 
Median blood paraprotein level (range), g / L

21,15 (1,00–71,10) 39,0 (9,4–80,0) 0,02

Медиана уровня β2‑микроглобулина (диапазон), г / л 
Median β2‑microglobulin level (range), g / L

3,67 (2,30–7,85) 4,67 (2,80–11,40) 0,3

Медиана уровня лактатдегидрогеназы (диапазон), Е / л 
Median lactate dehydrogenase level (range), U / L

252 (124–803) 194 (62–967) 0,08

Медиана уровня альбумина (диапазон), г / л 
Median albumin level (range), g / L

33,9 (26,0–44,0) 33,6 (22,0–45,6) 0,9

Медиана уровня гемоглобина (диапазон), г / л 
Median hemoglobin level (range), g / L

92,5 (49,0–132,0) 88 (49–129) 0,75

Медиана уровня тромбоцитов (диапазон), ×109 / л 
Median platelet count (range), ×109 / L

189 (22–428) 142 (3–513) 0,09

Медиана аллельной нагрузки мутации MYD88 
(диапазон), % 
Median allele load of MYD88 mutation (range), %

20,5 (1,8–69,0) 5,60 (0,09–71,00) 0,34

Гепатоспленомегалия, n (%) 
Hepatosplenomegaly, n (%) 

8 (50) 30 (60) 0,65

Лимфаденопатия, n (%) 
Lymphadenopathy, n (%) 

9 (56,3) 29 (58) 0,83

Гипервискозный синдром, n (%) 
Hyperviscosity syndrome, n (%) 

5 (31,3) 13 (26) 0,5

B-симптомы, n (%) 
B-symptoms, n (%) 

4 (25) 8 (16) 0,47

Полинейропатия, n (%) 
Polyneuropathy, n (%) 

1 (6,3) 2 (4) 1

Мутация L265P в гене MYD88, n (%) 
L265P mutation in the MYD88 gene, n (%) 

12 (75) 38 (76) 0,5
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почти в 2 раза ниже – 21,15 г / л по сравнению с пациента­
ми с персистирующей МОБ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +), 
у которых медиана количества парапротеина составила 
39,0 г / л. Концентрация прогностического маркера 
β2‑микроглобулина была ниже в группе МОБ– / – (ме­
диана 3,67 мг / л), чем в группе с МОБ-положительным 
статусом (медиана 4,67 мг / л).

У пациентов, которые после индукционной тера­
пии достигли МОБ– / –-статуса, в  дебюте заболевания 
была ниже степень тяжести анемии (уровень гемогло­
бина 92,5 г / л), тромбоцитопении (189,0 × 109 / л), в то 
время как в группе с сохраняющейся МОБ эти показа­
тели составили 88,0 и 142,0 × 109 / л соответственно.

Медиана концентрации других прогностических 
маркеров, таких как лактатдегидрогеназа и альбумин, 
в группе МОБ– / – составили 124 Е / л и 26 г / л, в группе 
с  МОБ-положительным статусом  – 62 Е / л и  22 г / л 
соответственно.

Мы провели анализ частоты встречаемости клю­
чевых клинических проявлений МВ в зависимости от до­
стижения МОБ-отрицательного статуса (см. табл. 2).

Частота гепатоспленомегалии и лимфаденопатии 
в дебюте заболевания была незначительно выше у па­
циентов с  персистирующей МОБ. Так, среди МОБ-
положительных пациентов (по данным МПЦ) гепато­
спленомегалия наблюдалась в 63,8 % (n = 30) случаев, 
а лимфаденопатия – в 63 % (n = 29). В группе пациен­
тов, достигших МОБ-отрицательного статуса, эти сим­
птомы встречались одинаково часто (57 и 60 % соот­
ветственно). Частота гипервискозного синдрома 
составляла 38,46 % в группе МОБ– / – и 28,26 % в груп­
пе с МОБ-положительным статусом. B-симптомы (ли­
хорадка, ночная потливость, снижение массы тела) 
чаще наблюдались у пациентов, достигших МОБ-от­
рицательного статуса (26,67 % против 17,78 % в груп­
пе с МОБ-положительным статусом).

В дебюте заболевания 68 из 70 пациентов выпол­
нена АС-ПЦР, из них у 50 (70 %) подтверждена мута­
ция гена MYD88; этим пациентам выполнено опре­
деление МОБ методом МПЦ на  1‑й месяц после 
индукционной терапии. Из 16 пациентов с МОБ– / –- 
статусом у 12 (75 %) в дебюте заболевания выявлялась 
мутация гена MYD88; в группе с МОБ-положительным 
статусом (n = 50) – у 38 (76 %) пациентов.

Таким образом, не выявлено четкой ассоциации 
между клиническими симптомами заболевания и до­
стижением / недостижением МОБ-отрицательного 
статуса.

На следующем этапе исследования 50 пациентам 
на 1‑й месяц после индукционной терапии одновре­
менно выполнены ИФТ 13‑цветной МПЦ и молеку­
лярно-генетическое исследование мутации р.L265P 
гена MYD88 (табл. 3).

Выявлено, что 16 пациентов достигли МОБ– / –-ста­
туса на 1‑й месяц после индукционной терапии, из них 
14 пациентам выполнили АС-ПЦР для оценки мутации 
гена MYD88: у 12 мутация не обнаружена, у 2 мутация 
сохранялась на 1‑й месяц после индукционной терапии. 
У 19 из 36 пациентов с МОБ-положительным статусом, 
определенным методом МПЦ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +), 
мутация гена MYD88 не выявлена. Коэффициент согла­
сия κ = 0,24 (95 % доверительный интервал 0,04–0,44; 
p = 0,03), что  указывает на  невысокую согласован­
ность между изучаемыми методами. При подробном 
рассмотрении вариантов МОБ-положительного ста­
туса обнаружены следующие данные: у 16 пациентов 
с персистенцией только плазматических клеток мута­
ция MYD88 не определялась. У 4 из 6 пациентов груп­
пы МОБ+ / + сохранялась мутация гена MYD88.

У пациентов, достигших МОБ– / –-статуса по дан­
ным МПЦ (n = 16), по результатам морфологического 
исследования обнаружены и плазматические клетки, 
и лимфоциты (табл. 4). Медиана общего содержания 
лимфоцитов в  миелограмме составила 10,6 % (1,2–
51,0 %), а плазматических клеток – 0,4 % (0–0,8 %). 
В задачу морфологического метода не входила оценка 
аберрантности лимфоцитов и плазматических клеток. 
Результаты сопоставления данных миелограммы 
и МПЦ носят описательный характер.

У пациентов с МОБ– / +-статусом (изолированная 
персистенция аберрантных плазматических клеток)  
(n = 29) медиана общего содержания плазмоцитов 
по данным цитологического исследования составила 
0,8–8,2 %. В то же время по результатам метода МПЦ 
медиана количества аберрантных плазматических кле­
ток составила 0,171 % (максимум 0,93 %). Это свиде­
тельствует о том, что стандартная миелограмма не по­
зволяет дифференцировать реактивный плазмоцитоз 

Таблица 3. Статус минимальной остаточной болезни (МОБ) после индукции при наличии / отсутствии мутации MYD88, n (%)

Table 3. Minimal residual disease (MRD) status after induction in the presence / absence of MYD88 mutation, n (%)

Мутация MYD88 
MYD88 mutation

МОБ– / – (n = 14) 
MRD– / – (n = 14) 

МОБ– / + (n = 29) 
MRD– / + (n = 29) 

МОБ+ / – (n = 1) 
MRD+ / – (n = 1) 

МОБ+ / + (n = 6) 
MRD+ / + (n = 6) 

Отсутствует 
Absence

12 (85,7) 16 (54,2) 1 (100) 2 (33,3) 

Имеется 
Presence

2 (14,3) 13 (44,8) 0 4 (66,7) 
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от резидуальной опухолевой популяции, требуя уточ­
нения методом МПЦ.

Наибольшая корреляция методов отмечалась 
в группе пациентов с сохранением обеих опухолевых 
популяций (МОБ+ / +) (n = 12). Медиана количества 
аберрантных В-клеток по  результатам исследования 
методом МПЦ составила 0,11 %, что сопровождалось 
повышением общего содержания лимфоцитов в мие­
лограмме с 12,0 до 25,0 % (медиана 9,2 %). Медиана 
количества аберрантных плазматических клеток со­
ставила 0,275 %, в то время как морфологически опре­
делялось до 1,6 % плазмоцитов.

У 6 пациентов, включенных в исследование, отме­
чены клинико-лабораторные признаки проявления 

гемолиза (табл. 5). У 2 пациентов в дебюте заболевания 
диагностирована холодовая агглютининовая болезнь, 
ассоциированная с  МВ и  подтвержденная опреде­
лением значимого титра холодовых антител (>1:64); 
у 4 больных подтверждена аутоиммунная гемолитиче­
ская анемия с тепловыми антителами (положительная 
прямая проба Кумбса, гипербилирубинемия, повыше­
ние активности лактатдегидрогеназы, ретикулоцитоз). 
У 2 пациенток с аутоиммунной гемолитической ане­
мией достигнут МОБ– / –-статус; у остальных 4 пациен­
тов (2 с холодовой агглютининовой болезнью; 2 с ауто­
иммунной гемолитической анемией с  тепловыми 
антителами) сохранялась остаточная популяция абер­
рантных плазматических клеток (МОБ– / +-статус). 

Таблица 4. Результаты сопоставления данных исследований остаточного опухолевого клона методами многоцветной проточной цитометрии 
(МПЦ) и цитологическим после индукционной терапии, медиана (диапазон), %

Table 4. Comparison of residual tumor clone detection after induction therapy using multicolor flow cytometry (MFC) and cytological methods, median (range), %

Параметр 
Parameter

МОБ– / – (n = 16) 
MRD– / – (n = 16) 

МОБ– / + (n = 29) 
MRD– / + (n = 29) 

МОБ+ / – (n = 1) 
MRD+ / – (n = 1) 

МОБ+ / + (n = 6) 
MRD+ / + (n = 6) 

Уровень аберрантных В-клеток (МПЦ) 
Aberrant B cell count (MFC) 

0 0 0,03 (0,03–0,03) 0,11 (0,01–3,10) 

Уровень лимфоцитов (миелограмма) 
Lymphocyte count (myelogram) 

10,6 (1,2–51,0) 10,4 (3,2–34,0)  – 12,0 (9,2–25,0) 

Уровень аберрантных плазматических 
клеток (МПЦ) 
Aberrant plasma cell count (MFC) 

0 0,170 (0,001–0,930) 0 0,270 (0,005–1,850) 

Уровень плазматических клеток 
(миелограмма) 
Plasma cell count (myelogram) 

0,4 (0–0,8) 0,8 (0–8,2)  – 0,8 (0,2–1,6) 

Таблица 5. Характеристика и статус минимальной остаточной болезни (МОБ) на 1‑й месяц после окончания индукции у пациентов с гемоли-
зом (содержание B-клеток – 0 %)

Table 5. Characteristics and status of minimal residual disease (MRD) at 1 month after the end of induction in patients with hemolysis (B-cell content – 0 %)

Номер 
пациента 

Patient number

Проба 
Кумбса* 

Coombs test*

Холодовый 
гемолиз 

Cold hemolysis

Холодовые 
антитела 

Cold antibodies

МОБ-
статус 

MRD status

Содержание плазматических 
клеток, % 

Plasma cell count, %

Мутация 
MYD88 

MYD88 mutation

1 – / + Нет 
No

Нет 
No

– 0 Нет данных 
No data

2 + Есть 
Yes

Есть 
Yes

+ 0,17 Нет данных 
No data

3 – / + Нет 
No

Нет 
No

– 0 Нет 
No

4 – / + Нет 
No

Нет 
No

+ 0,146 Нет данных 
No data

5 – / + Нет 
No

Нет 
No

+ 0,24 Нет 
No

6 + Есть 
Yes

Есть 
Yes

+ 0,004 Нет 
No

*«–/+» – слабоположительная; «+» – положительная. 
*“– / +” – weakly positive; “+” – positive.
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Исследование на наличие мутации р.L265P гена MYD88 
выполняли 3 пациентам после индукционной терапии: 
во всех случаях мутацию не выявили. В дебюте забо­
левания у 1 пациента мутация отсутствовала, у 1 вы­
явлена, у 1 исследование не проводили. С учетом не­
большого числа больных сложно сделать конкретные 
выводы.

Вероятность прогрессирования заболевания у па­
циентов без  мутации гена MYD88, определенной на 
1‑й месяц после окончания индукционной терапии) 
к 3‑му году, составила 10 %, у пациентов с мутацией – 
25 % (p = 0,27) (рис. 1). Как мы писали ранее, получе­
ны статистически значимые различия в вероятности 
прогрессирования в зависимости от МОБ-статуса ме­
тодом МПЦ: к 3‑му году после 1‑го измерения МОБ 
у пациентов с МОБ+ / +-статусом составила 17 % и воз­
росла до 20 % к 4‑му году. У пациентов с МОБ– / –-ста­
тусом не  отмечено прогрессирования заболевания  
(p = 0,09) (рис. 2) [4].

Обсуждение
В отличие от острых лейкозов и множественной 

миеломы, при которых мониторинг МОБ выступает 
стандартом оценки эффективности терапии и прогно­
стическим фактором, при МВ мониторинг МОБ яв­
ляется дополнительным методом исследования оста­
точного опухолевого клона и активно изучается.

Клиническими проявлениями при МВ могут быть 
гипервискозный синдром и В-симптомы (лихорадка, 
ночная потливость, снижение массы тела). Мы чаще 
выявляли эти симптомы в дебюте заболевания у па­
циентов, достигших МОБ-отрицательного статуса на 
1‑й  месяц после индукционной терапии, что может 

косвенно свидетельствовать о более высокой проли­
феративной активности клона, чувствительного к хи­
миоиммунотерапии. Более глубокие анемия и тромбо­
цитопения чаще подтверждались в группе МОБ+, что, 
вероятно, отражает как бо́льшую степень инфильтра­
ции костного мозга, так и более агрессивный биоло­
гический подтип заболевания.

В результате работы мы обнаружили следующий 
феномен: медиана аллельной нагрузки мутации р.L265P 
гена MYD88 у пациентов, достигших МОБ– / –, соста­
вила 20,5 %, тогда как в группе с сохраняющимся опу­
холевым клоном этот показатель был значительно 
ниже – 5,6 %.

В настоящем исследовании мы подтвердили кор­
реляцию исходной массы опухолевого клона с  ве­
роятностью достижения более глубокой элиминации 
опухолевой массы. Количество аберрантных В- и плаз­
матических клеток, выявленных методом МПЦ, было 
больше у пациентов с МОБ-положительным статусом 
в дебюте заболевания, чем у тех, кто впоследствии до­
стиг МОБ-отрицательного статуса.

По результатам исследования выявлена невысокая 
согласованность между методами МПЦ и  АС-ПЦР 
при оценке МОБ-статуса (коэффициент согласован­
ности κ = 0,24): МОБ– / – и MYD88+ – у 2 пациентов; 
МОБ+ (МОБ– / +, МОБ+ / + или МОБ+ / –) и MYD88– – у 19; 
МОБ– / – и MYD88– – у 12; любой МОБ+-статус и MYD88+ – 
у 17. Любой МОБ+-статус и MYD88– встречались ста­
тистически значимо чаще, чем MYD88+ при МОБ– / –. 
Обнаружено расхождение результатов: у 16 пациентов 
с МОБ– / + мутацию MYD88 не выявили на 1‑й месяц 
после индукции, что в ряде случаев можно объяснить 
низкой аллельной нагрузкой мутации гена MYD88 

Рис. 1. Вероятность прогрессирования у пациентов с макроглобулине-
мией Вальденстрема (на 1‑й месяц после окончания индукции) в зави-
симости от наличия / отсутствия мутации гена MYD88
Fig. 1. Progression probability in patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia 
(at 1 month after the end of induction) depending on the presence / absence 
of a MYD88 gene mutation

Рис. 2. Вероятность прогрессирования у пациентов с макроглобулине-
мией Вальденстрема (на 1‑й месяц после окончания индукции в зави-
симости от  статуса минимальной остаточной болезни (МОБ): 
МОБ– / – и МОБ+ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +)
Fig. 2. Progression probability in patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia 
(at 1 month after the end of induction) depending on the minimal residual disease 
(MRD) status: MRD– / – and MRD+ (MRD– / +, MRD+ / –, MRD+ / +)
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в аберрантных плазматических клетках в дебюте, а также 
разной скоростью редукции опухолевых популяций: ре­
зидуальные аберрантные плазматические клетки элими­
нируются медленнее, чем аберрантные В-клетки. Сле­
довательно, методы не являются взаимозаменяемыми 
в этой когорте пациентов, а, напротив, дополняют друг 
друга при оценке остаточного опухолевого клона.

Мы подтвердили, что  стандартная миелограмма 
не  позволяет дифференцировать реактивный плаз­
моцитоз от  резидуальной опухолевой популяции,  
а наличие плазматических клеток и лимфоцитов в ми­
елограмме при отсутствии аберрантных клеток по дан­
ным ИФТ МПЦ свидетельствует о том, что, вероятно, 
в костном мозге восстановлено нормальное кроветво­
рение. Таким образом, метод МПЦ позволяет диффе­
ренцировать аберрантные популяции от нормальных 
при любом количестве лимфоцитов и плазматических 
клеток в  миелограмме в  пределах чувствительности 
метода.

Отсутствие мутации гена MYD88 после терапии 
ассоциировано с более низкой вероятностью прогрес­
сирования заболевания к 3‑му году наблюдения (10 % 
против 25 % при наличии мутации), однако различия 
не достигли статистической значимости (p = 0,27).

В то же время ключевым прогностическим марке­
ром выступает статус МОБ, определяемый методом 
МПЦ: достижение полного МОБ-отрицательного 
статуса (МОБ– / –) по  обеим популяциям (В-клетки 
и плазматические клетки) связано с отсутствием про­
грессирования заболевания в течение всего периода 
наблюдения. В то же время персистенция обеих опу­
холевых популяций (МОБ+ / +) сопряжена с  риском 
прогрессирования, составляющим 17 % к 3‑му году 
наблюдения с тенденцией к росту до 20 % к 4‑му го­
ду (p = 0,09).

Полученные данные демонстрируют высокую про­
гностическую ценность комплексного мониторинга 
остаточного опухолевого клона. Метод МПЦ обнару­
живает минимальную опухолевую популяцию даже 

в  случаях отрицательного статуса MYD88, особенно 
при изолированной персистенции аберрантных плаз­
матических клеток. В то же время достижение двойно­
го отрицательного МОБ-статуса (МПЦ– / – и АС-ПЦР 
MYD88–) может являться наиболее объективным мар­
кером глубокой элиминации аберрантных клеток из 
костного мозга. Метод МПЦ является предпочтитель­
ным и универсальным для определения МОБ, так как 
обладает более высокой чувствительностью и позволяет 
анализировать различные популяции опухолевых кле­
ток независимо от наличия мутации гена MYD88.

Заключение
Мы подтвердили, что применение 2 дополняющих 

друг друга методов (МПЦ и  АС-ПЦР) помогает бо­
лее точно оценить остаточные опухолевые популяции 
клеток.

Достижение МОБ-отрицательного статуса методом 
МПЦ статистически значимо чаще ассоциировано 
с меньшей опухолевой нагрузкой в дебюте заболевания 
(концентрацией моноклонального парапротеина IgM, 
В-клеточной инфильтрацией костного мозга, уровнем 
β2‑микроглобулина) и более высокими показателями 
гемоглобина и тромбоцитов.

Обнаружена невысокая согласованность (κ = 0,24) 
результатов мониторинга МОБ методом МПЦ и мута­
ции MYD88 методом АС-ПЦР на 1‑й месяц после ин­
дукции: у 12 из 14 пациентов с МОБ-отрицательным 
статусом по  данным МПЦ отсутствовала мутация 
p.L265P гена MYD88; у  19 из  36 пациентов с любым 
вариантом МОБ-положительного статуса (МОБ– / +, 
МОБ+ / +, МОБ+ / –) данная мутация не обнаружена.

Мы выявили феномен отсутствия мутации р.L265P 
гена MYD88 у пациентов с персистенцией только абер­
рантных плазматических клеток (МОБ– / +) на 1‑й месяц 
после индукционной терапии, что подтверждает не­
обходимость мониторинга остаточных аберрантных 
популяций методом МПЦ в связи с разной чувстви­
тельностью методов МПЦ и АС-ПЦР.
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Эффективность аватромбопага у пациентов 
с иммунной тромбоцитопенией

С. Г. Захаров1, Т. А. Митина1, А. В. Захарова1, Н. А. Демакова2, Ю. Б. Черных1, К. А. Белоусов1,  
Л. Л. Высоцкая1, Е. В. Трифонова1

1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»; 
Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2; 
2ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет»; Россия, 308015 Белгород, 
ул. Победы, 85

К о н т а к т ы :	 Сергей Геннадьевич Захаров hematologymoniki@mail.ru

Введение. Агонисты рецепторов тромбопоэтина считаются терапией 2‑й линии и назначаются пациентам с недо-
статочным ответом или непереносимостью 1‑й линии терапии. Препараты, стимулирующие выработку тромбоцитов 
за счет активации рецептора к тромбопоэтину, эффективны и безопасны как при кратковременной, так и при дли-
тельной терапии иммунной тромбоцитопении. Они обеспечивают высокую частоту ответа у 70–80 % пациентов 
и устойчивую ремиссию у 10–30 %. Ответ на длительное применение агонистов рецепторов тромбопоэтина сохра-
няется 6–8 лет и более и позволяет уменьшить или прекратить применение кортикостероидов и иммунодепрессан-
тов, а также вдвое сократить число кровотечений.
Цель исследования – оценка эффективности терапии агонистом тромбопоэтиновых рецепторов аватромбопагом 
у пациентов с иммунной тромбоцитопенией.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 45 пациентов с иммунной тромбоцитопенией, которые 
получали аватромбопаг перорально 1 раз в сутки начиная с дозы 20 мг, с последующей коррекцией для достижения 
и поддержания уровня тромбоцитов ≥50 × 109/ л. Статистическую обработку данных проводили с использованием 
программы GraphPad Prism 9, оценивали различия до и после терапии с помощью критерия Уилкоксона (p <0,05).
Результаты. Выявлено статистически значимое повышение уровня тромбоцитов среди пациентов с  иммунной 
тромбоцитопенией, получавших аватромбопаг.
Заключение. Применение аватромбопага представляется обоснованным в качестве терапии 2‑й линии при иммун-
ной тромбоцитопении.

Ключевые слова: первичная иммунная тромбоцитопения, агонист рецептора тромбопоэтина, аватромбопаг
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мунной тромбоцитопенией. Онкогематология 2026;21(2):64–70.
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Efficacy of avatrombopag in patients with immune thrombocytopenia

S. G. Zakharov1, T. A. Mitina1, A. V. Zakharova1, N. A. Demakova2, Yu. B. Chernykh1, K. A. Belousov1, L. L. Vysotskaya1, 
E. V. Trifonova1

1M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute; 61 / 2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia; 
2Belgorod National Research University; 85 Pobedy St., Belgorod 308015, Russia

C o n t a c t s :	 Sergey Gennadevich Zakharov hematologymoniki@mail.ru

Background. Thrombopoietin receptor agonists are considered second-line therapy and are prescribed to  patients 
with insufficient response or intolerance to first-line therapy. These drugs, which stimulate platelet production by activating 
the thrombopoietin receptor, are effective and safe for both short-term and long-term treatment of immune thrombocytopenia. 
They provide high response rates in 70–80 % of patients and sustained remission in 10–30 %. The response to long-term 
use of thrombopoietin receptor agonists lasts for 6–8 years or more and allows for the reduction or discontinuation 
of corticosteroid and immunosuppressant use, as well as a halving of the incidence of bleeding.
Aim. To  evaluate the  efficacy of  the  thrombopoietin receptor agonist avatrombopag in  patients with immune 
thrombocytopenia.
Materials and methods. The study included 45 patients with immune thrombocytopenia who received avatrombopag 
orally once daily, starting with a dose of 20 mg and subsequently titrated to achieve and maintain a platelet count  
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Введение
Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) – 

аутоиммунное заболевание, обусловленное выработкой 
антител к  структурам мембраны тромбоцитов и  их 
предшественников  – мегакариоцитов, что вызывает 
не только повышенную деструкцию тромбоцитов, но 
и неадекватный тромбоцитопоэз, характеризующийся 
изолированной тромбоцитопенией <100,0 × 109 / л и на­
личием / отсутствием геморрагического синдрома раз­
личной степени выраженности. Хотя ИТП в некоторых 
случаях может протекать бессимптомно, заболевание 
связано с повышенным риском кровотечения, которое 
может привести к фатальным последствиям у пациентов 
при уровне тромбоцитов <30 × 109 / л [1, 2].

Иммунная тромбоцитопения, выступающая сим­
птомом других аутоиммунных заболеваний (системной 
красной волчанки, антифосфолипидного синдрома, 
ревматоидного артрита и др.), является вторичной [1]. 
При этом у большинства (около 80 %) взрослых людей 
наблюдается первичная ИТП [3].

Заболеваемость ИТП оценивается примерно 
в  3,3  случая на  100 тыс. взрослого населения в  год, 
распространенность составляет около 9,5 случая на 
100 тыс. взрослых [4]. В России заболеваемость ИТП 
среди взрослого населения составляет в среднем 2,09 слу­
чая на 100 тыс. человек [1]. ИТП не имеет географи­
ческих особенностей. Мужчины болеют в  2–3 раза 
реже женщин [5, 6]. Результаты метаанализа, основан­
ного на данных 2 крупных исследований, позволили 
прийти к выводу, что у взрослых с ИТП риск тромбо­
эмболии на 60 % выше [7].

Патофизиология ИТП характеризуется выработкой 
антител подкласса иммуноглобулина G1 к гликопро­
теинам мембраны тромбоцитов и  мегакариоцитов. 
У  большинства (60–75 %) пациентов с  ИТП можно 
идентифицировать аутоантитела, направленные про­
тив тромбоцитарных гликопротеинов IIb / IIIa- или 
Ib / IX-комплексов, реже  – против гликопротеинов 
Ia / IIa, IV или VI. Формирующийся комплекс антиген-
антитело фиксируется своим Fc-фрагментом иммуно­
глобулина к Fcγ-рецепторам макрофагов и дендритных 
клеток ретикулоэндотелиальной системы. Разрушение 
патологического комплекса антиген-антитело проис­
ходит путем его деструкции в основном в селезенке, 
реже – в печени и лимфатических узлах, а также путем 
цитотоксического лизиса Т-клетками. Помимо пери­

ферической деструкции тромбоцитов, ИТП вызывает 
нарушение тромбопоэза, обусловленное неспособно­
стью мегакариоцитов костного мозга увеличивать про­
дукцию тромбоцитов и отсутствием компенсаторного 
увеличения эндогенного тромбопоэтина [1, 4].

Современными методами терапии полного изле­
чения ИТП достигнуть не удается, но возможно по­
лучение ремиссии различной длительности или со­
стояния клинической компенсации. Основная цель 
терапии – устойчивое увеличение количества тромбо­
цитов, которое будет гемостатическим для отдельного 
пациента, при минимизации нежелательных явлений 
и обеспечении возможности достижения ремиссии [1, 8]. 
Наиболее часто ремиссию при ИТП определяют как 
количество тромбоцитов ≥50 × 109 / л при отсутствии 
специального лечения ИТП [1].

Последовательность в назначении патогенетиче­
ской терапии при ИТП, разработанная на основании 
многолетнего клинического опыта, получила название 
линий терапии [2]. Так, в 1‑й линии терапии пациентам 
назначают глюкокортикостероиды (преднизолон, ме­
тилпреднизолон и дексаметазон) и внутривенные им­
муноглобулины. Данная терапия оказывает быстрый 
и  значимый эффект, однако ремиссия редко бывает 
продолжительной и у 70–80 % пациентов развивается 
рецидив заболевания. Кроме того, побочные эффекты 
кортикостероидов превосходят их пользу в долгосроч­
ной перспективе [2, 9]. Продолжительность терапии 
этой группой препаратов не должна превышать 2–3 нед 
ввиду возможного развития тяжелых осложнений (ги­
пергликемии, синдрома Иценко–Кушинга, язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, арте­
риальной гипертензии, тромбозов, остеопороза, де­
прессии, глаукомы, катаракты и др.).

Агонисты рецепторов тромбопоэтина (аТПО-р) 
считаются терапией 2‑й линии и назначаются паци­
ентам с  недостаточным ответом или  непереноси­
мостью 1‑й линии [1]. Препараты, стимулирующие 
выработку тромбоцитов за счет активации рецептора 
к тромбопоэтину (элтромбопаг, ромиплостим, аватром­
бопаг), эффективны и безопасны как при кратковре­
менной, так и  при  длительной терапии ИТП. Они 
обеспечивают высокую частоту ответа у 70–80 % па­
циентов и устойчивую ремиссию у 10–30 % [10]. Ответ 
на длительное применение аТПО-р сохраняется в те­
чение 6–8  лет и  более и  позволяет уменьшить или 

of at least 50 × 109 / L. Statistical data were processed using GraphPad Prism 9, and differences between pre- and post-therapy 
were assessed using the Wilcoxon signed-rank test (p <0.05).
Results. The  results of  the study demonstrate a statistically significant increase in platelet counts among patients 
with immune thrombocytopenia treated with avatrombopag.
Conclusion. The use of avatrombopag appears justified as a second-line treatment for immune thrombocytopenia.

Keywords: primary immune thrombocytopenia, thrombopoietin receptor agonist, avatrombopag
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прекратить применение кортикостероидов и иммуно­
депрессантов, а также вдвое сократить число кровоте­
чений [10, 11]. В единичных случаях удается добиться 
стойкого ответа даже при отмене препаратов. Несмотря 
на то что все 3 препарата группы аТПО-р продемон­
стрировали в  клинических исследованиях стойкий 
тромбоцитарный ответ, между ними существуют важ­
ные различия [12–15].

Аватромбопаг – пероральный аТПО-р, предназ­
наченный для терапии взрослых пациентов с хрони­
ческой ИТП, резистентной к другим видам лечения. 
Кроме того, препарат показан для  терапии тяжелой 
формы тромбоцитопении у взрослых пациентов с хро­
ническими заболеваниями печени, которым планиру­
ется проведение инвазивных процедур [16–18]. Ава­
тромбопаг связывается с трансмембранным доменом 
рецептора тромбопоэтина и  активирует сигнальные 
пути, запускающие мегакариоцитопоэз, что ведет к по­
вышению образования тромбоцитов. Участок связыва­
ния этого препарата отличается от такового у эндоген­
ного тромбопоэтина, что не препятствует связыванию 
эндогенного тромбопоэтина со  своим рецептором 
и предполагает аддитивный эффект [11–16]. Концен­
трация аватромбопага в плазме не зависит от приема 
пищи, что позволяет принимать препарат в любое время 
суток и нивелирует риск снижения его концентрации 
с потерей эффективности терапии [16, 17]. Препарат 
не  взаимодействует с  поливалентными катионами 
(кальцием, магнием, железом, цинком и др.) в пище, 
минеральных добавках или антацидах, которые могут 
снизить системную экспозицию и эффективность [15, 19]. 
Это свойство отличает препарат от элтромбопага, ко­
торый необходимо принимать либо без еды, либо с пи­
щей с низким содержанием кальция (≤50 мг) [20, 21]. 
Кроме того, аватромбопаг не ассоциирован с гепато­
токсичностью у пациентов с ИТП и тромбозом пор­
тальной вены у  пациентов с  хронической болезнью 
печени.

В одном из регистрационных клинических иссле­
дований III фазы аватромбопаг превосходил плацебо 
по медиане совокупного ответа со стороны количест­
ва тромбоцитов при отсутствии поддерживающей тера­
пии (12,4 нед vs 0 нед; p <0,0001); при этом на 8‑й день 
терапии наблюдалась более высокая частота ответа 
со стороны количества тромбоцитов у пациентов, по­
лучавших аватромбопаг, по сравнению с группой пла­
цебо (65,6 % vs 0 %; p <0,0001) [14]. Анализ результатов 
другого исследования эффективности и безопасности 
аватромбопага, состоявшего из основной фазы и фазы 
продления, продемонстрировал, что этот препарат по­
зволяет достичь клинически значимого и длительного 
увеличения количества тромбоцитов большинству па­
циентов с ИТП [15]. В  основной фазе исследования 
больше пациентов, получавших аватромбопаг, до­
стигли тромбоцитарного ответа (≥50 × 109 / л) и полного 
ответа (≥100 × 109 / л), чем пациенты, получавшие пла­
цебо, к 8‑му дню (65,6 % vs 0 %; p <0,0001 для тромбо­

цитарного ответа; 37,5 % vs 0 %; p <0,0001 для полно­
го ответа); к 28‑му дню (84,4 % vs 0 %; p <0,0001 для 
тромбоцитарного ответа; 71,9 % vs 0 %; p <0,0001 для 
полного ответа) и  к  6‑му месяцу (87,5  % vs 5,9  %; 
p <0,0001 для тромбоцитарного ответа; 81,3 % vs 5,9 %; 
p <0,0001 для полного ответа). Пациенты со стабиль­
ным ответом в корневом исследовании достигли тром­
боцитарного ответа в 96,1 % случаев и полного ответа 
в  60,1  % случаев в  фазе расширения. Длительный 
клинически значимый ответ (уровень тромбоцитов 
≥30 × 109 / л в течение 6 из последних 8 нед основного 
исследования) наблюдался у 64,0 % пациентов, полу­
чавших аватромбопаг, vs 0 % пациентов, получавших 
плацебо. Более половины (57,1 %) пациентов, полу­
чавших терапию кортикостероидами, снизили дозу 
или прекратили их прием [15].

В 2023 г. M. D. Tarantino и соавт. опубликовали дан­
ные первого двойного слепого рандомизированного 
контролируемого исследования по сравнению резуль­
татов терапии аватромбопагом vs элтромбопагом 
у взрослых с хронической первичной ИТП [22]. Па­
циенты были рандомизированы в  соотношении 1:1 
в группы терапии аватромбопагом (5–40 мг / сут) или 
элтромбопагом (25–75 мг / сут). Согласно полученным 
результатам, средний уровень тромбоцитов на 8‑й день 
терапии составил 40,0 × 109 / л в группе аватромбопага 
vs 25,0 × 109 / л в группе элтромбопага. На 6‑й неделе 
медианное количество тромбоцитов составило 117,0 
(9,0; 407,0) × 109 / л при аватромбопаге (n = 11) и 48,0 
(8,0; 157,0) × 109 / л при элтромбопаге (n = 7). Данное 
исследование имело ряд ограничений: небольшое чи­
сло включенных пациентов и раннее окончание на­
блюдения. Большим ограничением стала необходи­
мость проведения гастроскопии в случае повышения 
уровня маркеров желудочно-кишечного тракта. Это 
было наиболее проблематично для пациентов без га­
строинтестинальных симптомов и  с  очень низким 
уровнем тромбоцитов. Все пациенты должны были 
принимать 2 набора препаратов и соблюдать диетиче­
ские ограничения, необходимые для  элтромбопага 
(не есть 1 ч до и 2 ч после приема препарата); плохая 
приверженность к терапии могла привести к смеще­
нию результатов в группе элтромбопага, так как про­
демонстрированный ответ был ниже, чем в предшест­
вующих исследованиях [22].

Интересные данные получены в многоцентровом 
ретроспективном исследовании по переключению па­
циентов с ИТП с ромиплостима и элтромбопага на ава­
тромбопаг. После перехода на аватромбопаг 41 (93 %) 
из  44 пациентов удалось достичь тромбоцитарного 
ответа (≥50 × 109 / л), а у 38 (86 %) пациентов зареги­
стрирован полный ответ (≥100 × 109 / л) [23]. Важно 
отметить, что  большинство пациентов, получавших 
сопутствующие препараты от ИТП до переключения, 
прекратили их прием после перехода на аватромбопаг 
(включая 63 % пациентов, получавших кортикостеро­
иды). В  популяции пациентов с  хронической ИТП, 
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получивших интенсивное предварительное лечение, 
аватромбопаг был эффективен после терапии роми­
плостимом или элтромбопагом с высокими показате­
лями ответа даже у пациентов с неадекватным ответом 
на предшествующий аТПО-р [23].

В 2024 г. результаты многоцентрового открытого 
исследования IV фазы также продемонстрировали, 
что пациенты с ИТП могут безопасно переходить с дру­
гого аТПО-р на аватромбопаг, поддерживая при этом 
адекватное количество тромбоцитов и одновременно 
испытывая бо ́льшую удовлетворенность лечением 
(оценивалась по итогам самостоятельно заполняемого 
опросника удовлетворенности лечением) [24]. Эти ре­
зультаты подчеркивают ценность переключения меж­
ду аТПО-р в  случаях, когда предыдущий препарат 
не обеспечивает адекватной эффективности, удобства 
применения или переносимости.

Цель исследования – оценить эффективность тера­
пии аТПО-р аватромбопагом у пациентов с ИТП.

Материалы и методы
В  Центре орфанных заболеваний МОНИКИ 

им. М. Ф. Владимирского под наблюдением находятся 
565 пациентов с ИТП. В исследовании приняли участие 
45 пациентов (мужчины и женщины) после 2‑й линии 
терапии аТПО-р элтромбопагом или ромиплостимом. 
Назначали препарат 2‑го поколения аватромбопаг. 
Препарат принимали внутрь независимо от  приема 
пищи 1 раз в день утром. Начальная доза препарата со­
ставила 20 мг / сут. После начала лечения дозу корректи­
ровали до достижения и поддержания уровня тромбоци­
тов ≥50 × 109 / л, чтобы избежать риска кровотечений. 
Максимальная суточная доза не превышала 40 мг.

При достижении количества тромбоцитов от ≥200 
до ≤400 × 109 / л препарат рекомендовали принимать 
через день и применяли уменьшенную дозу в течение 
2 нед до  достижения и  поддержания клинического 
эффекта. При  стабильном увеличении количества 
тромбоцитов >400 × 109 / л пациентам рекомендованы 
прекращение приема аватромбопага и контроль уров­
ня тромбоцитов 1 раз в неделю. Если количество тром­
боцитов снижалось <150 × 109 / л, терапию возобнов­
ляли в  дозе 20  мг / сут через день. При  повторном 
достижении уровня тромбоцитов >400 × 109 / л через 
2 нед терапии аватромбопагом в минимальной эффек­
тивной дозе препарат отменяли с последующим конт­
ролем уровня тромбоцитов.

Статистическую обработку проводили с помощью 
GraphPad Prism 9. Значимость различий до  и  после 
терапии оценивали с использованием критерия Уил­
коксона. Статистически значимыми считали различия 
при p <0,05. Оценивали двусторонний уровень значи­
мости.

Результаты
На 1‑м этапе исследования проведен подсчет из­

менения уровня тромбоцитов у всех больных до и по­

сле терапии аватромбопагом. Медиана [Q
25

–Q
75

] уров­
ня тромбоцитов до  начала терапии аватромбопагом 
составила 15 [9–24] × 109 / л (p <0,0001); после терапии 
аватромбопагом – 90 [75–110] × 109 / л (p <0,0001).

Таким образом, наблюдалось клинически значимое 
повышение уровня тромбоцитов у всех пациентов, что 
соответствует ответу, близкому к полному (рис. 1).

На следующем этапе исследования проанализиро­
ваны результаты терапии аватромбопагом у 45 паци­
ентов с низким уровнем тромбоцитов, которые не имели 
ответа на предыдущую терапию глюкокортикостеро­
идами, ромиплостимом, элтромбопагом. После лече­
ния 4 (8,88 %) пациента не достигли желаемого уровня 
тромбоцитов – <50 × 109 / л. У 24 (53,33 %) пациентов 
зафиксирован тромбоцитарный ответ на терапию: уро­
вень тромбоцитов повысился до значения >50 × 109 / л, 
но не достиг 100 × 109 / л. Семнадцать (37,77 %) пациен­
тов продемонстрировали полный ответ на лечение: уро­
вень тромбоцитов достиг ≥100 ×109 / л.

Таким образом, при  терапии аватромбопагом 
у 91,12 % пациентов удалось достичь клинически зна­
чимого повышения уровня тромбоцитов (тромбоци­
тарный ответ + полный ответ) (рис. 2).

На 2‑м этапе исследования пациенты разделены 
на группы в зависимости от исходного уровня тром­
боцитов. В каждой группе подсчитана медиана уровня 
тромбоцитов.

Пациенты разделены на 2 группы: уровень тром­
боцитов 0–29 × 109 / л (группа 1) и 30–49 × 109 / л (груп­
па 2).

До  лечения аватромбопагом у  37 (82,223 %) па­
циентов в  группе 1 уровень тромбоцитов составлял 
0–29 × 109 / л (медиана 12 [6–21] × 109 / л); у 8 (17,777 %) 
больных в  группе 2 – 30–49 × 109 / л (медиана 38,0 
[31,5–36,5] × 109 / л) (p <0,0001) (рис. 3).

Третий этап исследования включал оценку изме­
нений уровня тромбоцитов у  пациентов указанных 
групп по сравнению с исходными показателями после 

Рис. 1. Динамика уровня тромбоцитов на фоне терапии аватромбо-
пагом
Fig. 1. Dynamics of platelet levels during avatrombopag therapy
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лечения аватромбопагом. Рассчитана медиана уровня 
тромбоцитов. У пациентов после лечения в указанных 
группах отмечено повышение уровня тромбоцитов 
в следующих диапазонах (рис. 4):

• группа 1: уровень тромбоцитов 0–29 × 109 / л; ме­
диана [Q

25
–Q

75
] повышения уровня тромбоцитов 

90 [67–102] × 109 / л, что соответствует критериям 
клинически значимого ответа на терапию;

• группа 2: уровень тромбоцитов 30–49 × 109 / л; ме­
диана [Q

25
–Q

75
] повышения уровня тромбоцитов 

240,0 [218,5–264,0] × 109 / л, что соответствует кри­
териям полного ответа на терапию.

Обсуждение
Иммунная тромбоцитопения – хроническое за­

болевание крови, проявляющееся геморрагическим 
синдромом разной степени выраженности, слабо­

стью, утомляемостью, снижением качества жизни. 
При неэффективности, непереносимости, возник­
новении побочных эффектов гормональной терапии 
рекомендован прием аТПО-р 2‑го поколения ава­
тромбопага.

По результатам нашего исследования, во всех груп­
пах при терапии аватромбопагом отмечался клиниче­
ски значимый ответ, близкий к полному. В группе 1 
у 37 (82,223 %) пациентов медиана повышения уровня 
тромбоцитов составила 90 [67–102] × 109 / л. В группе 2 
у 8 (17,777 %) пациентов отмечался полный ответ на 
терапию с медианой повышения уровня тромбоцитов 
240,0 [218,5–264,0] × 109 / л. По результатам исследова­
ния 4 пациента не имели ответа на стандартную дозу 
препарата 20 мг. При повышении дозы до 40 мг / сут по­
лучен полный ответ на терапию – уровень тромбоци­
тов >100 × 109 / л.

Рис. 3. Уровень тромбоцитов до начала терапии аватромбопагом
Fig. 3. Platelet count before initiation of avatrombopag therapy

Рис. 2. Частота ответов на терапию аватромбопагом
Fig. 2. Response rates to avatrombopag therapy
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Заключение
Полученные данные свидетельствуют о высокой 

эффективности аватромбопага в ближайшем периоде 

наблюдения; полный клинический ответ достигнут 
у большей части пациентов. Наиболее частые нежела­
тельные явления: головная боль, инфекции верхних 
дыхательных путей, артралгия и др. Частота нежела­
тельных явлений, скорректированная по длительности 
терапии, была сопоставима или  ниже, чем  в  группе 
плацебо. Таким образом, аватромбопаг продемонстри­
ровал хороший уровень переносимости, который 
по ключевым показателям (нежелательные явления, 
возникшие в ходе лечения) был сопоставим с плацебо, 
а также безопасности: не выявлено дополнительных 
нежелательных явлений по сравнению с результатами 
исследований II фазы и исследований других аТПО-р. 
Кроме того, не потребовалась отмена препарата. Тера­
пия аватромбопагом позволяет добиться повышения 
уровня тромбоцитов, уменьшить число побочных эф­
фектов, улучшить качество жизни пациентов. Резуль­
таты нашего исследования свидетельствуют о  том, 
что аТПО-р аватромбопаг необходимо рекомендовать 
в качестве терапии 2‑й линии ИТП.

Рис. 4. Оценка уровня тромбоцитов после терапии аватромбопагом
Fig. 4. Platelet count after аvatrombopag therapy
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Особенности диагностики и подходы к терапии  
AL-амилоидоза. Обзор литературы и клиническое 
наблюдение

Ю. Е. Рябухина1, П. А. Зейналова1, 2, А. А. Ахобеков1, Ф. М. Аббасбейли1, З. З. Иванова3, М. М. Давыдов1, 2
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3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева»  
Минздрава России; Россия, 121552 Москва, Рублевское ш., 135

К о н т а к т ы :	Ю лия Евгеньевна Рябухина gemonk.yur@mail.ru

AL-амилоидоз (АЛА) – заболевание, характеризующееся отложением фрагментов моноклональных свободных лег-
ких цепей иммуноглобулинов в  органах с  нарушением их  функции. Несмотря на  достигнутые успехи в  терапии 
плазмоклеточных дискразий, определение оптимальных подходов к лечению пациентов с АЛА остается актуальной 
задачей. Результаты проведенных исследований и данные реальной клинической практики свидетельствуют о пре-
имуществе использования комбинации даратумумаба с бортезомибсодержащим режимом перед другими програм-
мами в достижении противоопухолевого ответа, увеличении выживаемости без прогрессирования при высокой 
эффективности лечения и благоприятным профилем безопасности у большинства пациентов. Целесообразны из-
учение прогностической роли минимальной резидуальной болезни у больных АЛА и ее корреляции с достигнутыми 
гематологическим и органным ответами на разных этапах лечения, а также поиск новых биологических маркеров 
для стратификации пациентов на группы риска и оптимизации противоопухолевой терапии.
Представлены результаты клинического наблюдения пациентки со II стадией АЛА, у которой после 6 циклов Dara-VCD 
(даратумумаб, бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон) зафиксирован очень хороший частичный гематологический 
ответ. Несмотря на то что ранее больная получала VCD (бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон), а во 2‑й линии – 
даратумумаб в монорежиме, значимая эффективность лечения наряду с выраженным улучшением общего состояния 
и качества жизни достигнуты только при использовании бортезомибсодержащей терапии в комбинации с анти-
CD38‑антителом.

Ключевые слова: AL-амилоидоз, даратумумаб, Dara-VCD, очень хороший частичный гематологический ответ

Для цитирования: Рябухина Ю. Е., Зейналова П. А., Ахобеков А. А. и др. Особенности диагностики и подходы к те-
рапии AL-амилоидоза. Обзор литературы и клиническое наблюдение. Онкогематология 2026;21(2):80–91.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2026-21-2-80-91

Diagnostic features and treatment approaches for AL amyloidosis: a literature review  
and clinical case report
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Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119048, Russia; 
3A.N. Bakulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, Ministry of Health of Russia; 135 Rublevskoe Shosse, 
Moscow 121552, Russia

C o n t a c t s :	Y ulia Evgenevna Ryabukhina gemonk.yur@mail.ru

AL amyloidosis (ALA) is a disease characterized by the deposition of  immunoglobulins monoclonal free light chains 
fragments with impaired organ function. Despite advances in  the  treatment of  plasma cell dyscrasias, determining 
optimal approaches to  treating ALA patients remains a  challenging task. Research results and real-world clinical 
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practice data indicate the advantage of using a combination of daratumumab with a bortezomib-containing regimen 
over other programs in achieving an antitumor response, increasing progression-free survival, while remaining a highly 
effective treatment option with a favorable safety profile in most patients. It is advisable to study the prognostic role 
of minimal residual disease in ALA patients and its correlation with the achieved hematological and organ responses  
at different treatment stages, as well as to search for new biological markers for patients’ risk stratification and optimization 
of antitumor therapy.
Clinical case of  a  patient with stage II ALA are presented. After six cycles of D ara-VCD (daratumumab, bortezomib, 
cyclophosphamide, and dexamethasone), a very good partial hematologic response was recorded. Despite the fact that 
the patient had previously received VCD (bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone) and daratumumab alone 
in the second line, significant treatment efficacy, along with a significant improvement in overall condition and quality 
of life, was achieved only with the use of bortezomib-containing therapy in combination with an anti-CD38 antibody.

Keywords: AL amyloidosis, daratumumab, Dara-VCD, very good partial hematological response

For citation: Ryabukhina Yu. E., Zeynalova P. A., Akhobekov A.A. et al. Diagnostic features and treatment approaches for 
AL amyloidosis: a literature review and clinical case report. Onkogematologiya = Oncohematology 2026;21(2):80–91. 
(In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2026-21-2-80-91

Рис. 1. Подтипы амилоидоза и пораженные органы / ткани. Жирным выделены наиболее часто встречаемые подтипы (адаптировано из [2]). AL – 
легкие цепи иммуноглобулина; ATTRwt – транстиретин дикого типа; ATTRv – вариантный транстиретин; ALECT2 – хемотаксин из лейкоци-
тарных клеток 2; AA – сывороточный амилоид; AFib – фибриноген А, α-цепи; Aβ2M – β2‑микроглобулин дикого типа и вариантный
Fig. 1. Subtypes of amyloidosis and affected organs / tissues. The most common subtypes are highlighted in bold (adapted from [2]). AL – immunoglobulin light 
chains; ATTRwt – wild-type transthyretin; ATTRv – variant transthyretin; ALECT2 – chemotaxin from leukocyte cells 2; AA – serum amyloid; AFib – 
fibrinogen A, α-chains; Aβ2M – wild-type and variant β2‑microglobulin

Введение
AL-амилоидоз (АЛА) – заболевание, характеризу­

ющееся отложением фрагментов моноклональных сво­
бодных легких цепей иммуноглобулинов, продуцируе­

мых плазматическими или В-клетками, в  органах, 
вызывающим их дисфункцию. Наиболее часто поража­
ются сердце, почки, реже – желудочно-кишечный тракт, 
нервная система, мягкие ткани (рис. 1) [1, 2].

Сердце
Рестриктивная кардиомиопатия

Аритмия или блокада
AL, ATTRwt, ATTRv, AApoAI, AFib, ALys, AGel / 

Heart 
Restrictive cardiomyopathy 
Arrhythmia or heart block 

AL, ATTRwt, ATTRv, AApoAI, AFib, ALys, AGel
Почки 

Протеинурия 
Хроническое заболевание почек

AL, AA, ALECT2, AFib, ALys, ATTRv,
AApoAI, AII, AIV, AGel, ACys / 

Kidney 
Proteinuria 

Chronic kidney disease 
AL, AA, ALECT2, AFib, ALys, ATTRv, 

AApoAI, AII, AIV, AGel, ACys

Мягкие ткани
Макроглоссия

Инфильтрация скелетных мышц (псевдогипертрофия)
Синдром запястного канала

AL, Aβ2M, ATTRv / 
Soft tissue 

Macroglossia 
Infiltration of skeletal muscles (pseudohypertrophy) 

Carpal tunnel syndrome 
AL, Aβ2M, ATTRv

Периферическая нервная система
Смешанная сенсорно-моторная 

полинейропатия
Дисфункция вегетативной нервной 

системы
Ортостатическая гипотензия

AL, ATTRv, AGel, AApoAI, AFib, Aβ2M / 
Peripheral nervous system 

Mixed sensory and motor polyneuropathy 
Dysautonomy 

Orthostatic hypotension 
AL, ATTRv, AGel, AApoAI, AFib, Aβ2M

Желудочно-кишечный тракт 
Гастропарез

Снижение массы тела
Запор

Кровотечение
AL, AA, ATTRv, AApoAI, ALys, ALect2, 

AFib, Aβ2M / 
Gastrointestinal 

Gastroparesis 
Weight loss 

Constipation 
Bleeding 

AL, AA, ATTRv, AApoAI, ALys, ALect2, 
AFib, Aβ2M

Печень
Гепатомегалия

Повышение уровня холестатических
ферментов

Кровоизлияние в печень
AL, ALECT2, AA, AApoAI, ALys, ATTR / 

Liver 
Hepatomegaly 

Elevation of cholestatic enzymes 
Liver hemorrhage 

AL, ALECT2, AA, AApoAI, ALys, ATTR
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Образование амилоидных фибрилл происходит 
в несколько этапов и до конца не изучено. Предпола­
гают, что  в  основе лежат увеличение концентрации 
белка-предшественника и  аномальное свертывание 
вследствие мутаций. Дисфункция органов обусловле­
на отложением амилоида, нарушающего структуру 
тканей, и протеотоксичностью.

Наиболее распространенные подтипы амилоидоза 
сердца – АЛА и транстиретиновый амилоидоз (ATTR-
амилоидоз). В миокарде амилоидные отложения ло­
кализуются преимущественно в  интерстициальном 
пространстве, окружающем кардиомиоциты, а также 
в стенках интрамуральных коронарных артерий. По­
вреждение миокарда обусловлено как механической 
инфильтрацией амилоидными фибриллами, так и их 
кардиотоксическим воздействием. По мере прогрес­
сирования заболевания развиваются нарушения ритма 
сердца, сердечная недостаточность и  рестриктивная 
кардиомиопатия, что  определяет неблагоприятный 
прогноз (рис. 2) [3–6].

При АЛА (см. рис. 2, слева) моноклональные плаз­
матические клетки продуцируют неправильно сверну­
тые легкие цепи иммуноглобулина, которые цирку­
лируют и  проникают в  миокард в  виде амилоидных 
фибрилл, приводя к структурным и функциональным 
нарушениям сердца.

При ATTR-амилоидозе (см. рис. 2, справа) транс­
тиретин дикого или мутантного типа, продуцируемый 
печенью, подвергается дестабилизации и неправиль­
ному сворачиванию, что приводит к отложению ами­
лоидных фибрилл в сердечной ткани.

Выделены лабораторные и инструментальные при­
знаки, указывающие на  необходимость дополни­
тельного обследования для исключения амилоидной 
кардиомиопатии (АКМП). В частности, уровни моз­

гового натрийуретического пептида (NT‑proBNP) 
и  тропонинов в  сыворотке крови отражают тяжесть 
поражения и используются для стратификации стадии 
заболевания. По данным эхокардиографии, значимы­
ми признаками являются утолщение миокарда левого 
(ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков, клапанов сердца 
и дилатация предсердий. При магнитно-резонансной 
томографии сердца нативное Т1‑картирование мио­
карда позволяет диагностировать амилоидоз без необ­
ходимости использования гадолиниевого контрастного 
препарата (при наличии тяжелой почечной недостаточ­
ности) у пациентов с подозрением на АКМП.

Течение амилоидоза сопровождается риском как 
геморрагических, так и тромбоэмболических ослож­
нений. В частности, повышенная кровоточивость объ­
ясняется эндотелиальной дисфункцией, дефицитом 
фактора свертывания X, гиперфибринолизом. Фибрил­
ляция предсердий, сердечная недостаточность с низ­
ким сердечным выбросом считаются протромботиче­
скими факторами. Наличие нефротического синдрома 
способствует снижению уровней антитромбина III 
и протеина S, что дополнительно повышает риск тром­
ботических осложнений. Эти множественные меха­
низмы затрудняют подбор оптимальной кардиопротек­
тивной терапии и требуют индивидуализированного 
подхода с учетом сопутствующих факторов [7].

Ввиду кардиоренального взаимодействия пораже­
ние почек при АЛА имеет важное значение в возник­
новении декомпенсации внутрисердечной гемодина­
мики и развитии сердечно-сосудистой недостаточности. 
У пациентов с АЛА почек, как правило, наблюдаются 
протеинурия, нефротический синдром, артериальная 
гипотензия, а  при  прогрессировании развивается 
почечная недостаточность. Вследствие поврежде­
ния  базальной мембраны клубочков амилоидными 

Рис. 2. Патологические особенности амилоидной кардиомиопатии (адаптировано из [6]). ATTRwt – транстиретиновый амилоидоз дикого типа; 
ATTRmt – транстиретиновый амилоидоз мутантного типа
Fig. 2. Pathological features of amyloid cardiomyopathy (adapted from [6]). ATTRwt – wild-type transthyretin amyloidosis; ATTRmt – mutated transthyretin 
amyloidosis

ATTRwt

ATTRmt

Амилоидная кардиомиопатия легких цепей / 
Light chain amyloid cardiomyopathy

Амилоидная инфильтрация сердца / 
Cardiac infiltration of amyloids

Кардиомиоцит / 
Cardiomyocyte

Кардиомиоцит / 
Cardiomyocyte

Сердечная ткань, положительная 
на конго красный / Congo  

red positive cardiac tissue

                         Сердечная ткань,  
      положительная на конго  
      красный / Congo red  
positive cardiac tissue

Транспорт амилоида через 
кровоток / Transportation 
of amyloid via circulation

Транспорт амилоида через 
кровоток / Transportation 
of amyloid via circulation

Фибриллы 
неправильно 

свернутых легких 
цепей / Misfolded  
light chains fibrils

Свободные легкие цепи / 
Free light chains

Патологическая В-клетка / 
Pathological B cell

Транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия / 
Transthryretin amyloid cardiomyopathy

Амилоидная инфильтрация сердца / 
Cardiac infiltration of amyloids

                         Фибриллы
                     неправильно 
                  свернутого 
          транстиретина /  
         Misfolded  
     transthyretin fibrils

Патологический  
гепатоцит /  
               Pathological  
                  hepatocyte 
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фибриллами диагностируется альбуминурия. В  ряде 
случаев амилоид откладывается в стенках сосудов и ин­
терстиции, приводя к  минимальной протеинурии. 
В этой ситуации увеличивается риск большей чувст­
вительности почек к гемодинамическим нарушениям, 
вызванным поражением сердца [8, 9].

Большое значение в прогнозе АЛА имеют хромо­
сомные аберрации, роль которых продолжает изучать­
ся. Результаты молекулярно-генетических исследо­
ваний (методом флуоресцентной гибридизации 
in situ – FISH) показали, что у 80 % пациентов с АЛА 
обнаруживают по крайней мере 1 хромосомную анома­
лию, причем в большинстве наблюдений выявляются 
транслокации тяжелых цепей иммуноглобулинов H. 
Особенности течения АЛА у больных с отсутствием 
хромосомных аберраций предполагают меньшую 
частоту вовлечения сердца, более длительные выжи­
ваемость без прогрессирования (ВБП) и общую выжи­
ваемость (ОВ). Вместе с тем низкое содержание кло­
нальных плазматических клеток в  этой подгруппе 
больных определяет трудности в выявлении хромо­
сомных нарушений. Установлено, что терапия борте­
зомибсодержащими режимами пациентов с  t(11;14) 
ассоциирована с более низкой частотой достижения 
гематологического ответа, более высокой частотой 
рецидивов и худшими показателями ОВ по сравнению 
с  больными, у  которых эта хромосомная аберрация 
отсутствует. Трисомии и del17p связаны с худшим про­
гнозом и низкой выживаемостью. У пациентов с абер­
рацией +1q21 (+1q), как правило, выявляются бо́льшая 
плазмоклеточная инфильтрация костного мозга, более 
низкая частота гематологического ответа [10–14].

Несмотря на внедрение в клиническую практику 
новых комбинаций противоопухолевых лекарственных 
средств, смертность от АЛА остается высокой. В пер­
вую очередь это обусловлено поздней диагностикой, 
неудовлетворительной доступностью методов верифи­
кации диагноза, гетерогенностью клинических сим­
птомов.

Наибольшая частота обнаружения t(11;14) среди 
всех аберраций у пациентов с АЛА предполагает про­
ведение дальнейших исследований на  большой ко-
горте больных в целях выявления клинических и био­
логических особенностей данного генетического 
подтипа АЛА и поиска подходов к терапии.

Одним из таких подходов явилось ретроспективное 
исследование эффективности венетоклакса у пациен­
тов с рецидивирующим / рефрактерным АЛА, у боль­
шинства из которых выявлена t(11;14). Показано пре­
имущество терапии венетоклаксом в  достижении 
гематологического ответа у больных с t(11;14), а при 
многофакторном анализе – снижение риска прогрес­
сирования заболевания или смерти (р = 0,013) [15].

Поиск оптимального подхода к терапии АЛА, по­
зволяющей достичь долгосрочных результатов, на ос­
новании стратификации риска остается актуальной 
задачей. Аутологичная трансплантация гемопоэтиче­

ских стволовых клеток (ауто-ТГСК) рассматривается 
как эффективная стратегия терапии пациентов с АЛА, 
однако большинство больных не являются кандидата­
ми на ее выполнение ввиду общего состояния, возра­
ста, полиорганного поражения в дебюте заболевания 
[16, 17]. Данные реальной клинической практики по­
казывают, что только 15–20 % больных впервые диаг­
ностированным АЛА (вд-АЛА) являются кандидатами 
на  ауто-ТГСК, однако использование эффективной 
индукционной терапии способно значительно увели­
чить их число [18].

По данным ретроспективного исследования, про­
веденного в клинике Mayo, с появлением в клиниче­
ской практике даратумумаба использование ауто-ТГСК 
сократилось на 71 %. В первую очередь благодаря до­
стижению более глубокого гематологического ответа 
при добавлении данного анти-CD38‑антитела к режи­
му CyBorD (циклофосфамид, бортезомиб, дексамета­
зон) снизилась необходимость выполнения процедуры, 
связанной с риском осложнений и смертности. Авто­
ры выделили группы пациентов, которых целесообраз­
но рассматривать в качестве кандидатов на выполне­
ние ауто-ТГСК. Это больные, у которых не достигнут 
глубокий гематологический ответ, пациенты с реци­
дивирующим или рефрактерным течением АЛА, а так­
же с лимфоплазмоцитарным клоном и секрецией им­
муноглобулина M [19].

Даратумумаб – моноклональное антитело с высо­
кой аффинностью, связывающееся с CD38 (гликопро­
теин, экспрессируемый на  поверхности опухолевых 
плазматических клеток и  обладающий множеством 
функций). Благодаря комплексному действию, вклю­
чающему как эффекторные механизмы (рис. 3, а–в), 
так и индукцию апоптоза (рис. 3, г), даратумумаб в со­
ставе триплетов и квадриплетов показал высокую эф­
фективность, значительное увеличение ВБП наряду 
с благоприятным профилем безопасности в различных 
когортах пациентов с множественной миеломой как 
по результатам исследований, так и в реальной клини­
ческой практике. Особенности механизма действия 
даратумумаба, заключающиеся в индукции апоптоза 
опухолевых клеток путем Fc-опосредованного пере­
крестного связывания, а также способности модули­
ровать ферментативную функцию CD38 посредством 
усиления гидролазной и подавления циклазной актив­
ности, позволяют рассматривать его применение в ка­
честве высокоэффективного лекарственного агента 
в  терапии не  только множественной миеломы, но 
и других CD38‑положительных опухолей [20–22]. Име­
ющиеся ограниченные данные свидетельствуют о не­
благоприятном прогностическом значении CD38 
у больных хроническим лимфолейкозом, мантийно­
клеточной лимфомой, диффузной В-клеточной круп­
ноклеточной лимфомой [23–27].

Даратумумаб продемонстрировал эффективность 
в серии исследований, в которых оценивали его при­
менение в  монорежиме на  небольших выборках 
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больных рецидивирующим / рефрактерным АЛА, по­
лучивших 2–3 линии предшествующего лечения. Ча­
стота общего ответа составила 63–94 % [28–30].

ANDROMEDA  – ключевое рандомизированное 
мультицентровое исследование III фазы по примене­
нию даратумумаба у больных вд-АЛА. Его первые ре­
зультаты (медиана времени наблюдения 11,4 мес) по­
казали преимущество добавления даратумумаба, 
вводимого подкожно, к бортезомибсодержащему ре­
жиму VCD (бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон) 
в виде более глубоких и быстрых гематологического 
и органного ответов, увеличения времени до прогрес­
сирования. Включенные в исследование 388 больных 
вд-АЛА рандомизированы на 2 группы: в одной па­
циенты получали терапию по программе VCD; в дру­
гой к лечению добавлен даратумумаб, вводимый под­
кожно (Dara-VCD). В  обеих группах с  одинаковой 
частотой преимущественно отмечалось поражение 
сердца (71,8 %  – Dara-VCD; 71 %  – VCD) и  почек 
(59 % – Dara-VCD; 59,1 % – VCD). Реже наблюдалось 
вовлечение мягких тканей, периферической нервной 
системы и  желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
часто диагностированы II и IIIa стадии заболевания 
согласно системе стадирования Mayo от 2004 г. Очень 
хороший частичный гематологический ответ (ОХЧГО) 
и более глубокий гематологический ответ с большей 
частотой достигнуты в группе даратумумаба: в 78,5 % 
случаев против 49,2 % во 2‑й группе. Полный гемато­
логический ответ (ПГО) в группе Dara-VCD зафикси­
рован у 53,3 % пациентов против 18,1 % в группе VCD 
(p <0,001). Сердечный и почечный ответы через 6 мес 

в группе Dara-VCD достигнуты в 41,5 и 53,0 % случаев 
по сравнению с 22,2 и 23,9 % в группе VCD соответст­
венно. Нежелательные явления (гематологическая 
и  негематологическая токсичность) сопоставимы 
в  обеих группах. Среди наиболее частых серьезных 
(III–IV степени) побочных эффектов лечения отмече­
на пневмония – 7,3 и 4,8 % случаев соответственно. 
Гематологическая токсичность III–IV степеней пред­
ставлена нейтропенией (5,2 % против 2,7 %) и лимфо­
пенией (13 % против 10,1 %). При медиане времени 
наблюдения 61,4 мес ПГО в группе даратумумаба со­
ставил 59,5 %, а в группе пациентов, которым дарату­
мумаб не вводили, – 19,2 % (p <0,0001). Частота сер­
дечного и  почечного ответов в  группе Dara-VCD 
оказалась примерно в 2 раза выше по сравнению со 
2‑й группой. Медиана ВБП в группе Dara-VCD не до­
стигнута, в то время как во 2‑й группе она составила  
30,2 мес. Риск смерти у пациентов, получавших дарату­
мумаб, оказался ниже на 38 %. Профиль безопасности 
даратумумаба был сопоставим с результатами первич­
ного анализа [22, 31, 32].

Поскольку из исследования III фазы ANDROMEDA 
исключены пациенты с IIIb стадией (Mayo 2004), ак­
туальным представляется анализ эффективности да­
ратумумаба в комбинации с VCD в этой когорте больных. 
R. Chakraborty и соавт. представили результаты много­
центрового ретроспективного исследования с участи­
ем 19 таких пациентов с  поражением 2–3 органов. 
ОХЧГО и лучший гематологический ответ достигнуты 
у 89,5  % больных; в 56  % наблюдений зафиксиро­
ван сердечный ответ. Медиана времени до получения 

Рис. 3. Механизм действия даратумумаба (адаптировано из [21]): а – комплементзависимая цитотоксичность; б – антителозависимая кле-
точно-опосредованная цитотоксичность; в – антителозависимый клеточный фагоцитоз; г – апоптоз. ММ – множественная миелома
Fig. 3. Daratumumab mechanism of action (adapted from [21]): a – complement-dependent cytotoxicity; б – antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; 
в – antibody-dependent cellular phagocytosis; г – apoptosis. MM – multiple myeloma
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1‑го сердечного ответа составила 1,9 мес. При медиане 
времени наблюдения 12 мес 1‑летняя ОВ составила 
67,5 % [33].

Пациенты с IIIb стадией вд-АЛА включены в муль­
тицентровое ретроспективное исследование, цель ко­
торого  – определить целесообразность добавления 
даратумумаба в программы 1‑й линии. S. Oubari и со­
авт. распределили больных на 3 группы: в 1‑й группе 
проводили различные программы лекарственной те­
рапии на основе даратумумаба (1‑я группа); во 2‑й – 
на основе бортезомиба; в 3‑й группе применяли алкеран, 
бендамустин. У всех больных наблюдалось поражение 
1 органа и более, а в группе даратумумаба в 7,4 % на­
блюдений – более 5. У всех пациентов диагностиро­
вано поражение почек на  разных стадиях, причем 
в каждой из групп были пациенты, получавшие заме­
стительную почечную терапию. При медиане време­
ни наблюдения 31,3 мес показатели ОВ существенно 
различались в  пользу даратумумаба, применяемого 
в  1‑й линии терапии. Шестимесячная ОВ в  1, 2 
и  3‑й  группах составила 70, 51 и 25 % соответственно  
(р = 0,002). Через 6 мес после начала лечения частота 
общего ответа (ЧОО) в 1‑й группе составила 66,7 %, 
причем 41,7 % больных достигли ПГО, 16,7 % – ОХЧГО, 
а  8,3 %  – частичного гематологического ответа. По 
сравнению с пациентами, получавшими даратумумаб, 
во 2‑й группе ЧОО составила 40,7 %; ПГО достигли 
только 14,8 % больных. ЧОО в 3‑й группе оказалась 
еще меньше (25 %), а ПГО достигли 12,5 % пациен­
тов. Различия в достижении ЧОО и ПГО между 1‑й 
и 2‑й группами оказались статистически значимыми 
(р = 0,04 и р = 0,01 соответственно). Частота общего 
сердечного ответа в  группе даратумумаба оказалась 
статистически значимо выше по  сравнению с  груп­
пой  бортезомиба  – 45,8 % против 21,4 % (р = 0,03). 
В 3‑й группе через 6 мес сердечный ответ не достиг­
нут. Кроме того, у  больных, достигших сердечного 
ответа, 12‑месячная ОВ составила 100 % по сравнению 
с теми пациентами, у которых он не достигнут (73 %). 
Результаты исследования подчеркнули, что терапия вд-
АЛА с включением даратумумаба, в том числе пациен­
тов с IIIb стадией, значительно улучшает прогноз за­
болевания [34].

Важными являются исследования, направленные 
на оценку эффективности даратумумаба в подгруппах 
пациентов с АЛА с хромосомными аберрациями. S. Kumar 
и соавт. распределили 321 пациента на 2 группы: в од­
ной больные получали VCD, в другой к терапии был 
добавлен даратумумаб (режим Dara-VCD). Пациентам 
проведено цитогенетическое исследование (FISH), 
по результатам которого наиболее часто выявлялись 
t(11;14) и  amp1q21(+1q); реже диагностировались 
del17p и  del13q. При  медиане времени наблюдения 
20,3 мес ПГО наблюдался статистически значимо ча­
ще, а показатели достижения органного ответа (сер­
дечного и почечного) оказались численно выше в группе 
Dara-VCD по сравнению с VCD во всех цитогенетиче­

ских подгруппах пациентов. Результаты исследования 
подчеркивают важную роль применения даратумума­
ба у больных вд-АЛА независимо от цитогенетических 
аберраций [35].

В другом ретроспективном исследовании реальной 
клинической практики, включившем 283 пациента, 
R. Chakraborty и соавт. оценили прогностическое вли­
яние различных хромосомных нарушений у больных 
вд-АЛА, получивших даратумумабсодержащее лече­
ние в  1‑й линии. В  большинстве случаев выявлена 
t(11;14) (53,4 %), с меньшей частотой – del(13q) (28,9 %), 
+1q(22,3 %), гипердиплоидия (19,4 %). Делеция 17p 
определена в 4,5 % наблюдений. Наличие аберрации 
+1q было статистически значимо связано с более низ­
кой выживаемостью, свободной от гематологических 
событий, при  многофакторном анализе (р = 0,017), 
в отличие от t(11;14), неблагоприятного прогностиче­
ского влияния которой не отмечено [36].

Представленные данные результатов исследований 
и реальной клинической практики по эффективности 
даратумумаба у пациентов с вд-АЛА, а также у больных 
с рецидивирующим или рефрактерным течением за­
болевания определили целесообразность исполь­
зования данного препарата в  нашем клиническом 
наблюдении. Достижение ОХЧГО в  совокупности 
со значительным улучшением общего состояния и ка­
чества жизни больной, достигнутые после 6 циклов 
Dara-VCD, позволяют надеяться на получение клини­
ческого (органного) противоопухолевого ответа в про­
цессе дальнейшей монотерапии даратумумабом.

Клинический случай
Пациентка Б., 60 лет, обратилась за консультацией 

гематолога в Клинический госпиталь «Лапино» группы 
компаний «Мать и дитя» в феврале 2025 г. с жалоба-
ми на одышку, периферические отеки нижних конеч-
ностей.

Из анамнеза известно, что 3 года назад пациентке 
в другом медицинском учреждении проведено обследова-
ние по поводу впервые возникших значительных отеков 
нижних конечностей, прогрессирующей слабости, арте-
риальной гипотензии. Согласно лабораторным данным, 
выявлены гипопротеинемия, гипоальбуминемия, гипер-
протеинурия. Функция почек была сохранна (уровень 
креатинина, мочевины, а также скорость клубочковой 
фильтрации в  пределах нормальных значений), однако 
впоследствии стало наблюдаться ухудшение почечной 
функции. Пациентке выполнена биопсия почки, по ре-
зультатам которой диагностирован АЛА. По  данным 
иммунохимического исследования крови и суточной мочи 
выявлена следовая секреция белка Бенс-Джонса λ-типа 
в обеих средах; суточная протеинурия составила 5 г / сут. 
При низкодозном компьютерно-томографическом иссле-
довании скелета убедительные признаки остеодеструк-
ции не  зафиксированы. Пациентке выполнены аспира
ционная биопсия и  трепанобиопсия костного мозга из 
подвздошной кости. Уровень плазматических клеток 
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составил 2,2 %, 1,93 % из  которых оказались с  абер-
рантным иммунофенотипом (CD138+CD28+CD19−CD45−

CD27dimCD56−CD117−). В  25 % ядер клеток методом 
FISH выявлена t(11;14). В  процессе гистологического 
и иммуногистохимического исследований выявлены плаз-
матические клетки, а при окрашивании конго красным – 
депозиты конгофильного вещества, обладающие эффек-
том двойного лучепреломления в поляризованном свете, 
что подтверждает диагноз амилоидоза. Амилоидоз так-
же подтвержден при исследовании двенадцатиперстной 
кишки.

Пациентке проведено кардиологическое обследование. 
Результаты электрокардиографии: синусовый ритм с ча-
стотой сердечных сокращений 85 в минуту. Диффузное 
нарушение процессов реполяризации желудочков, непол-
ная блокада правой ножки пучка Гиса. Низкоамплитуд-
ная электрокардиограмма во всех отведениях. Результа-
ты эхокардиографии: конечный диастолический объем 
ЛЖ 160 мл. Толщина межжелудочковой перегородки 
1,5 см; толщина задней стенки ЛЖ 13 мм. Фракция выбро-
са ЛЖ 65 %. Диастолическая дисфункция ЛЖ по 1‑му ти-
пу. Признаков легочной гипертензии не  обнаружено; 
при холтеровском мониторировании электрокардиогра-
фии – базовый ритм синусовый с эпизодами синусовой 
аритмии, единичными короткими пароксизмами супра-
вентрикулярной тахикардии. Средняя частота сердечных 
сокращений (сутки / день / ночь) 90 / 94 / 81 в минуту. За-
регистрирована редкая наджелудочковая и  единичная 
желудочковая экстрасистолия. Концентрация NT-proBNP 
в сыворотке крови оказалась значительно выше нормы – 
1927 пг / мл (нормальное значение <284 пг / мл).

«Золотым стандартом» диагностики АКМП явля-
ется биопсия миокарда, однако ввиду инвазивного харак-
тера процедуры и высокого риска осложнений наиболее 
часто применяется магнитно-резонансная томография 
сердца с контрастным усилением или без такового. В свя-
зи с развитием почечной недостаточности пациентке 
выполнена магнитно-резонансная томография сердца 
без  контрастного усиления, по  результатам которой 

зафиксированы магнитно-резонансные признаки атрио
мегалии левого и правого предсердий, расширения полости 
ЛЖ и  ПЖ с  сохранением глобальной сократительной 
способности обоих желудочков, гипертрофии миокарда 
ЛЖ <15 мм, повышение значений Т1‑картирования по 
миокарду ЛЖ (до 1120 мс), что может соответствовать 
магнитно-резонансной картине АКМП (рис. 4).

На основании результатов обследования пациентке 
установлен диагноз: множественная миелома Бенс-
Джонса λ-типа, IA степени по Durie–Salmon, I степени 
по пересмотренной Международной системе стадирования. 
АЛА с  поражением сердца (АКМП), почек, желудочно-
кишечного тракта, II стадия по Mayo 2012 [17, 37].

По поводу установленного диагноза в одном из меди-
цинских учреждений проведено 2 цикла противоопухоле-
вой лекарственной терапии по программе VCD на фоне 
сопутствующей кардиопротективной и нефропротек-
тивной терапии (ацетилсалициловая кислота 75 мг 1 раз 
в сутки внутрь; апиксабан 2,5 мг 2 раза в сутки внутрь; 
торасемид 20 мг 1 раз в сутки внутрь; спиронолактон 
200  мг 1 раз в  сутки внутрь; бисопролол 2,5  мг 1 раз 
в сутки внутрь утром).

В связи с отсутствием гематологического и клини-
ческого ответов, прогрессирующим снижением фракции 
выброса до 45 %, увеличением конечного диастолическо-
го объема до 185 мл и нарастанием протеинурии после  
2 циклов VCD проведена смена программы лечения на да-
ратумумаб в монорежиме (16 мг / кг внутривенно 1 раз 
в неделю – 8 введений; далее 1 раз в 2 нед – 8 введений; 
затем 1 раз в месяц). При переходе на режим введения 
даратумумаба 1 раз в месяц интервалы между введени-
ями были увеличены до нескольких месяцев.

При обращении пациентки в Клинический госпиталь 
«Лапино» выполнено обследование в целях оценки про-
тивоопухолевого ответа и выбора дальнейшей оптималь-
ной программы терапии. Отмечены снижение протеи-
нурии до 3,61 г / сут, увеличение количества общего белка 
и альбумина в сыворотке крови наряду с отсутствием 
секреции белка Бенс-Джонса и  появлением следовой 

Рис. 4. Магнитно-резонансная картина амилоидной кардиомиопатии: а – 4‑камерная плоскость; б – результаты магнитно-резонансной томо-
графии сердца в кинорежиме, ×4; в – короткая ось сердца в режиме Tirm, камерная плоскость, Т1‑картирование
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of amyloid cardiomyopathy: a – 4‑chamber view; б – cine cardiac magnetic resonance imaging, ×4; в – heart short-axis 
view using a TIRM sequence, chamber view, T1 mapping

a вб
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секреции парапротеинов G-κ и  G-λ. При  исследовании 
функции почек выявлено увеличение уровня креатинина 
наряду со значительным снижением скорости клубочко-
вой фильтрации. Зафиксировано дальнейшее значимое 
увеличение концентрации NT-proBNP до  7038 пг / мл. 
При исследовании аспирата костного мозга зафиксиро-
вали 0,4 % плазматических клеток, однако по техниче-
ским причинам определить наличие минимальной рези-
дуальной болезни (МРБ) не представилось возможным. 
Результаты позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с  компьютерной томографией, с  18F-фтор
дезоксиглюкозой не подтвердили наличие остеолитиче-
ских очагов.

С учетом результатов проведенных ранее исследова-
ний, в первую очередь анализа III фазы ANDROMEDA, 
убедительно продемонстрировавших эффективность 
режима Dara-VCD, принято решение о проведении данной 
программы. Наряду с этим проведена коррекция кардио
протективной терапии: к лечению добавлены дапаглиф-
лозин 10 мг 1 раз в сутки внутрь утром и валсартан + 
сакубитрил 25 мг 2 раза в сутки внутрь утром и вечером.

После 2 циклов противоопухолевой терапии паци
ентка отметила значительное улучшение общего само-
чувствия, которое нарастало к 6‑му циклу. Отмечено 
купирование одышки и периферических отеков.

После 6 циклов оценены гематологический и органный 
противоопухолевый ответы. Количество свободных лег-
ких цепей λ сократилось на  87 %. Достигнут ОХЧГО. 
В аспирате костного мозга диагностировано 0,4 % плаз-
матических клеток. Детекция МРБ проведена методом 
многоцветной проточной цитометрии с  чувствитель-
ностью 0,002 %. Доля всех плазматических клеток со-
ставила 0,047 % ядросодержащих клеток. Выявлено 
0,022 % плазматических клеток с аберрантным имму-
нофенотипом, что  свидетельствует о  МРБ-положи-
тельном статусе.

Отмечено дальнейшее уменьшение протеинурии 
до 1,42 г / сут наряду с сохраняющейся низкой скоростью 
клубочковой фильтрации. Очаги литической деструкции 
в  костях, по  данным позитронно-эмиссионной томо
графии, совмещенной с  компьютерной томографией, 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, по‑прежнему не выявлялись. 
Согласно результатам контрольной эхокардиографии, 
выявлено снижение конечного диастолического объема 
ЛЖ с 185 до 170 мл наряду с увеличением фракции выбро-
са ЛЖ с 45 до 64 %. Отмечено снижение концентрации 
NT-proBNP с 7038 до 5266 пг / мл (на 25 %), что, соглас-
но клиническим рекомендациям, свидетельствует об от-
сутствии сердечного ответа [38].

Сохраняющийся высокий уровень NT-proBNP может 
быть обусловлен как сердечной, так и почечной недоста-
точностью вследствие нарушения фильтрационной функ-
ции почек [39]. В связи с этим, несмотря на улучшение 
сердечной функции, значимого снижения уровня NT-proBNP 
не зафиксировано. В то же время, согласно клиническим 
рекомендациям, органный ответ целесообразно оцени-
вать через 6 мес после достигнутого гематологического 

ответа, ввиду чего окончательно судить о достигнутом 
клиническом ответе можно будет позднее [38].

Значимых нежелательных явлений на протяжении 
всего лечения не  зафиксировано. Отмечено развитие 
по 1 эпизоду инфекции мочеполового тракта, респира-
торно-вирусной и инфекции верхних отделов дыхатель-
ных путей (бронхит) I–II степеней. Гематологическая 
токсичность проявлялась в  2 эпизодах лейкопении I–
II степеней, не повлиявшей на увеличение межкурсовых 
интервалов. Пациентка была консультирована гемато-
логом-трансплантологом для  определения дальнейшей 
тактики с учетом возраста. В связи с тем что пациентка 
не была расценена в качестве кандидата на проведение 
высокодозной химиотерапии с последующей ауто-ТГСК, 
ей рекомендована дальнейшая терапия даратумумабом 
в монорежиме. На протяжении всего противоопухолевого 
лечения пациентка получала кардиопротективную и не-
фропротективную лекарственную терапию (ацетилса-
лициловая кислота 75 мг 1 раз в сутки внутрь; апиксабан 
2,5  мг 2 раза в  сутки внутрь; торасемид 20  мг 1 раз 
в  сутки внутрь; спиронолактон 200  мг 1 раз в  сутки 
внутрь; бисопролол 2,5 мг 1 раз в сутки внутрь утром; 
дапаглифлозин 10 мг 1 раз в сутки внутрь утром и вал-
сартан + сакубитрил 25 мг 2 раза в сутки внутрь утром 
и вечером).

С  учетом сохраняющейся нормохромной, нормоци-
тарной анемии легкой степени тяжести (уровень гемо-
глобина 105 г / л) исследован обмен железа и определена 
концентрация витаминов В

12
 и В

9
. На основании полу-

ченных результатов верифицирована анемия хронических 
заболеваний сочетанного генеза (нефрогенная, анемия 
злокачественного новообразования). Терапия даратуму-
мабом продолжена. Планируется повторная оценка про-
тивоопухолевого эффекта.

Обсуждение
Несмотря на прогресс в терапии плазмоклеточных 

заболеваний, многочисленные исследования эффек­
тивности лекарственных агентов и  их  комбинаций, 
определение оптимальных подходов к лечению паци­
ентов с АЛА остается актуальной задачей. Представ­
ленные в  литературе данные реальной клинической 
практики показали преимущество терапии даратуму­
мабсодержащими режимами больных вд-АЛА перед 
другими программами. В частности, B. Yohannan и со­
авт., принимая во внимание результаты исследования 
III фазы ANDROMEDA, провели собственный анализ 
эффективности программы Dara-CyBorD (даратумумаб, 
циклофосфан, бортезомиб, дексаметазон) по сравне­
нию с CyBorD у 361 пациента с вд-АЛА. Показатели 
ПГО, ОХЧГО, а  также сердечного ответа оказались 
выше, а уровень смертности в течение 6 мес – ниже 
в группе больных, получавших даратумумаб. ОВ ока­
залась статистически значимо выше при применении 
даратумумаба у пациентов со II стадией заболевания 
по сравнению с больными, не получавшими данное 
анти-CD38‑антитело [40].
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Поскольку режим противоопухолевой терапии, 
содержащий и  анти-CD38‑антитело даратумумаб, 
и ингибитор протеасомы бортезомиб, в комбинации 
с  алкилирующими агентами у  пациентов с  тяжелой 
органной дисфункцией может характеризоваться не­
удовлетворительной переносимостью, продолжается 
поиск альтернативных схем лечения. В  частности, 
J. Wang и соавт. привели собственные данные, согласно 
которым 64 пациента с вд-АЛА, среди которых были 
больные с  прогрессирующим поражением сердца 
(20,3 %), получили терапию по программе DVD (дарату­
мумаб, бортезомиб, дексаметазон). ОХЧГО или лучший 
гематологический ответ зафиксированы в 68,8 % наблю­
дений. Через 6 мес после начала лечения сердечный ответ 
получен у 48,1 % больных, а почечный – у 85 %. Полу­
ченные результаты согласуются с таковыми в клини­
ческом исследовании III фазы ANDROMEDA. Часто­
та достижения глубокого гематологического ответа 
в подгруппе больных с IIIb стадией была сопоставима 
с  таковой у  пациентов с  I–IIIa стадиями наряду 
с меньшей ОВ в 1‑й подгруппе. Авторы отметили, что  
полученные результаты наряду с низкой частотой ин­
фекционных эпизодов III–IV степеней (1,6 %) демон­
стрируют эффективность и хорошую переносимость 
данного режима терапии, в том числе у больных с про­
грессирующим поражением сердца [41].

В  представленном нами наблюдении пациентка 
со II стадией АЛА получила 2 цикла VCD в 1‑й линии, 
после чего, ввиду ухудшения сердечной функции и на­
растания протеинурии, проведена смена терапии на да­
ратумумаб в  монорежиме. Однако режим введения 
лекарственного агента не был соблюден в полной ме­
ре (увеличены интервалы между ежемесячными вве­
дениями), что могло явиться одной из причин недо­
статочного эффекта и  послужить поводом к  смене 
программы терапии.

С учетом данных литературы, свидетельствующих 
о преимуществе квадриплета (Dara-VCD, Dara-CyBorD) 
в достижении частоты как гематологического, так и ор­
ганного ответов у пациентов с различными цитогене­
тическими аберрациями, в том числе с t(11;14), при об­
ращении пациентки в наше медицинское учреждение 
ей проведено 6 циклов Dara-VCD. Полученные резуль­
таты (достижение ОХЧГО) полностью согласуются 
с данными литературы. Несмотря на то что сердечный 
ответ не достигнут, можно судить о достижении почеч­
ного ответа ввиду значительного уменьшения проте­
инурии наряду с сохранением низкой скорости клу­
бочковой фильтрации. Следует предполагать, что 
вследствие продолжающейся монотерапии даратуму­
мабом возможно углубление клинического ответа.

В последнее время все больше внимания уделяет­
ся оценке МРБ и ее прогностической роли. Достиже­
ние МРБ-отрицательного статуса у пациентов с неко­
торыми гемобластозами, в частности множественной 
миеломой, позволяет предполагать значительное улуч­
шение отдаленных результатов терапии [42]. Однако 

ее прогностическая роль при АЛА остается не до конца 
ясной. Поскольку лечение АЛА направлено на эради­
кацию плазматического клона, продуцирующего сво­
бодные легкие цепи, достижение МРБ-отрицательно­
го статуса при этом заболевании – одна из актуальных 
задач.

X. Li и соавт. представили результаты метаанализа, 
продемонстрировавшие, что в группе пациентов, до­
стигших ОХЧГО и лучшего гематологического ответа, 
отсутствие МРБ коррелировало с более высокими по­
казателями сердечного и почечного ответов и лучши­
ми показателями ВБП. Вместе с тем в группе больных 
с МРБ-положительным статусом отмечался более вы­
сокий риск гематологического и клинического про­
грессирования в течение 1‑го года [43].

T. Xu и соавт. сделали акцент на корреляцию МРБ 
с частотой достижения сердечного ответа у пациентов 
с вд-АЛА и поражением сердца после 4 бортезомибсо­
держащих циклов терапии. Частота достижения МРБ-
отрицательного статуса у пациентов с ПГО составила 
66,7 %, с ОХЧГО – 29,2 %. МРБ-отрицательный ста­
тус коррелировал с более высокой частотой достиже­
ния сердечного ответа по  сравнению с  пациентами 
с  МРБ-положительным статусом. После 4 циклов 
в группе больных с ранним МРБ-отрицательным ста­
тусом сердечный ответ достигнут в 61,9 % наблюдений 
против 28,6 % в группе с ранним МРБ-положительным 
статусом (р = 0,011). Статистически значимые разли­
чия сохранялись на  протяжении всей терапии. При 
медиане времени наблюдения 27,2 мес ВБП в МРБ-
отрицательной группе не  достигнута, а  у  пациентов 
с ранним МРБ-положительным статусом, зафиксиро­
ванным после 4 циклов лечения, она составила 31,3 мес 
(р = 0,033). Авторы исследования заключили, что воз­
можность оценки МРБ на раннем этапе может спо­
собствовать оптимизации терапии [44].

В исследовании X. Li и соавт. также оценена про­
гностическая роль раннего МРБ-отрицательного ста­
туса. Авторы отметили преимущество даратумумабсо­
держащих режимов терапии вд-АЛА перед бортезомиб- 
содержащими. Пациенты, получавшие даратумумаб, 
чаще достигали МРБ-отрицательного статуса после 
2 циклов (41,6 % случаев против 0 %; р = 0,019). При 
медиане времени наблюдения 25,6 мес в группе паци­
ентов с МРБ-отрицательным статусом безрецидивная 
выживаемость не  достигнута по  сравнению с  паци­
ентами с МРБ-положительным статусом – 37,48 мес 
(р = 0,029). Также выше оказалась частота полных сер­
дечного и почечного ответов в группе больных с ран­
ним МРБ-отрицательным статусом по  сравнению 
со 2‑й группой: 62,5 % против 26,9 % (р = 0,066) и 58,33 % 
против 18,1 % (р = 0,009) соответственно [45].

С  учетом полученных данных прогностическая 
роль определения МРБ на  ранних этапах терапии 
не вызывает сомнения, однако необходимы дальнейшие 
проспективные исследования в разных когортах паци­
ентов с АЛА. Использование даратумумаба в сочетании 
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с другими лекарственными агентами и продолжающий­
ся поиск новых высокоэффективных комбинаций на его 
основе, обеспечивающих раннее достижение МРБ-от­
рицательного статуса и  обладающих благоприятным 
профилем безопасности, могут способствовать увели­
чению ВБП и ОВ у больных с разными стадиями АЛА 
и повышению качества жизни. Возможно, что примене­
ние режима Dara-VCD в 1‑й линии терапии у нашей 
пациентки могло обеспечить лучший гематологический 
ответ и способствовать достижению органного ответа.

W. Wang и соавт. показали, что у пациентов, достиг­
ших ОХЧГО после индукционного лечения на основе 
бортезомиба и не являющихся кандидатами на высо­
кодозную химиотерапию и ауто-ТГСК, последующая 
поддерживающая терапия (включающая различные 
лекарственные агенты) привела к углублению гематоло­
гического и органного ответов. У 11,4 % больных МРБ, 
определяемая в процессе индукции, перестала выявлять­
ся. В группе пациентов, которым поддерживающую те­
рапию не проводили (находящихся под наблюдением), 
МРБ-положительный статус сохранялся [46].

В нашем наблюдении после 6 циклов Dara-VCD 
достигнут МРБ-положительный статус наряду с отсут­
ствием сердечного ответа, что согласуется с данными 
литературы и требует дальнейшего наблюдения и по­
вторной оценки. Нельзя исключить, что последующее 
применение высокоэффективного агента даратумума­
ба у больной АЛА высокого риска с соблюдением меж­
курсовых интервалов может способствовать достиже­
нию сердечного и  почечного ответов, получению 
МРБ-отрицательного статуса, что позволит надеяться 
на  значительное улучшение отдаленных результатов 
терапии.

Не вызывает сомнения необходимость в примене­
нии для ранней диагностики высокочувствительных 
биомаркеров, отражающих все аспекты повреждения 
органов при АЛА. Проводятся исследования прогно­
стической роли фактора Виллебранда (маркер эндо­
телиальной дисфункции), рецептора интерлейкина 
1 SST2 (маркер ремоделирования и фиброза миокарда, 
повышенный уровень экспрессии которого имеет важное 
значение независимо от концентрации NT-proBNP), 
остеопонтина (секретируемого кардиомиоцитами 
и  участвующего в адаптации сердца к повреждению 
миокарда). Анализируется влияние фактора диффе­
ренцировки роста 15, входящего в  семейство цито­
кинов, продуцируемых кардиомиоцитами в ответ на 
окислительный стресс и ишемию, и являющегося мар­
кером сердечной и диализзависимой почечной недо­
статочности. Отмечено повышение уровня рецептора 
урокиназы системы активатора плазминогена при хро­
нической почечной недостаточности и остром повре­
ждении почек, что при дальнейшем углубленном ана­
лизе, возможно, будет рассматриваться как  один 
из признаков неблагоприятного течения АЛА с пора­

жением почек. Благодаря своим апоптотическим и ан­
тинекротическим эффектам многофункциональный 
белок Gal-3 играет защитную роль, однако при сер­
дечной недостаточности его экспрессия значительно 
повышается, активируются фибробласты, развиваются 
фиброз и неблагоприятное ремоделирование повреж­
денной ткани желудочков. В качестве кардиореналь­
ного биомаркера уровень Gal-3 имеет диагностическую 
значимость.

Вследствие гетерогенного течения АЛА примене­
ние 1 биомаркера с диагностической или прогности­
ческой целью не представляется возможным, что опре­
деляет необходимость в продолжении исследований, 
основная задача которых  – верификация диагноза 
на ранних стадиях [47].

Актуальными являются исследования профиля 
экспрессии микроРНК, ее роли в  патогенезе АЛА 
как опухолевого супрессора и прогнозе заболевания. 
Кроме того, профиль экспрессии микроРНК может 
различаться среди подтипов амилоидоза вследствие 
различных биологических механизмов. По некоторым 
данным, нарушение регуляции микроРНК лежит в ос­
нове ключевых процессов, вызывающих амилоид-об­
условленную дисфункцию миокарда (фиброз, мито­
хондриальная недостаточность, окислительный стресс, 
апоптоз кардиомиоцитов и др.). В связи с этим воз­
можно предполагать наличие корреляции дисрегуля­
ции микроРНК с  активным повреждением кардио­
миоцитов, свидетельствующей о тяжести заболевания 
и прогнозе. Это может обеспечить выявление амило­
идоза сердца на ранней стадии, что особенно важно 
у больных группы высокого риска или при отсутствии 
клинических симптомов. Несомненно, интеграция 
микроРНК-профилирования с  уже применяемыми 
биологическими маркерами будет способствовать раз­
работке мультимодального алгоритма стратификации 
риска и мониторинга [48–51].

Заключение
Дальнейшие исследования, направленные на по­

иск новых биологических маркеров, обладающих про­
гностическим значением, и их внедрение в клиниче­
скую практику позволят стратифицировать пациентов 
с АЛА на группы риска и оптимизировать противоопу­
холевую терапию. Благодаря мультидисциплинарному 
подходу и своевременному выявлению органной дис­
функции возможно достижение ранних глубоких ге­
матологического и  клинического ответов, а  также 
МРБ-отрицательного статуса, что приведет к значи­
тельному увеличению выживаемости.

Использование даратумумаба в сочетании с бор­
тезомибсодержащим режимом и сопутствующей кар­
дио- и нефропротективной терапией остается высоко­
эффективной комбинацией с благоприятным профилем 
безопасности у большинства пациентов.
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Непосредственные и отдаленные результаты 
аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток: опыт МНИОИ им. П. А. Герцена 
(2020–2025)

С. В. Семочкин, А. М. Червонцева, М. А. Вернюк, В. В. Лунин, А. А. Тарасенкова, М. И. Ахмедов, 
И. В. Черкашина, Л. С. Хайруллина, Е. Р. Немцова, Ю. Б. Венедиктова, А. А. Феденко, А. Д. Каприн

Московский научный исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2‑й Боткинский проезд, 3

К о н т а к т ы :	 Сергей Вячеславович Семочкин semochkin_sv@rsmu.ru

Введение. Ключевая цель выполнения аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
ТГСК) – преодоление костномозговой недостаточности, осложняющей проведение высокодозной химиотерапии. 
В  2024  г. в Р оссии выполнено 2790 трансплантаций гемопоэтических стволовых клеток, из  которых 61 % были 
аутологичными, 39 %  – аллогенными. Рост трансплантационной активности в стране за последние 5 лет соста-
вил 46 %.
Цель исследования – оценить непосредственные и отдаленные результаты ауто-ТГСК, проведенных за последние 
6 лет (2020–2025) в отделении высокодозной химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга МНИОИ  
им. П.А. Герцена у пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
Материалы и методы. В ретроспективное наблюдательное исследование включены 187 пациентов, которым в МНИОИ 
им. П. А. Герцена выполнена ауто-ТГСК. Пациенты разделены на 3 нозологические группы: множественная миелома 
(ММ)  – 127 (68 %), неходжкинские лимфомы (НХЛ)  – 31 (16,6 %), классическая лимфома Ходжкина (кЛХ)  – 
29 (15,4 %) больных. Медиана возраста варьировала от 33 до 59 лет в зависимости от патологии. Оценивали пара-
метры мобилизации CD34+-клеток, режимы кондиционирования, гематологическую токсичность, общую выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования. Анализ показателей выживаемости выполнен методом Каплана–Майера.
Результаты. Выполнено 203 процедуры ауто-ТГСК, включая 16 (7,9 %) тандемных трансплантаций при ММ. Медиана 
количества собранных CD34+-клеток составила 8,1 × 106 / кг при ММ; 9,4 × 106 / кг при кЛХ и 7,6 × 106 / кг при НХЛ. 
Восстановление гемопоэза происходило в сопоставимые сроки во всех группах (медиана длительности агрануло-
цитоза – 9–12 дней). При медиане времени наблюдения 20–25 мес показатели 2‑летней выживаемости без про-
грессирования составили 91,6 % (ММ), 92,0 % (кЛХ) и 81,6 % (НХЛ); 2‑летней общей выживаемости – 96,3 % (ММ), 
100 % (кЛХ) и 85,6 % (НХЛ). У пациентов с ММ отмечено значимое углубление ответа после трансплантации (доля 
полных ответов возросла с 9,4 до 61,4 %; p = 0,003).
Заключение. Результаты нашего одноцентрового исследования демонстрируют высокую эффективность и прием-
лемый профиль безопасности ауто-ТГСК, сопоставимые с мировыми данными. Дальнейшее развитие программ вы-
сокодозной терапии, оптимизация мобилизации и внедрение новых схем поддерживающей терапии – перспектив-
ные направления для улучшения исходов терапии онкогематологических пациентов в России.

Ключевые слова: трансплантация костного мозга, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, диффузная 
В-крупноклеточная лимфома, классическая лимфома Ходжкина, множественная миелома

Для цитирования: Семочкин С. В., Червонцева А. М., Вернюк М. А. и др. Непосредственные и отдаленные результаты 
аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток: опыт МНИОИ им. П. А. Герцена (2020–2025). 
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Immediate and late results of autologous hematopoietic stem cell transplantation: 
the experience of the P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute (2020–2025)

S. V. Semochkin, A. M. Chervontseva, M. A. Vernyuk, V. V. Lunin, A. A. Tarasenkova, M. I. Akhmedov, I. V. Cherkashina, 
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P. A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health 
of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

C o n t a c t s :	 Sergey Vyacheslavovich Semochkin semochkin_sv@rsmu.ru

Background. The key goal of autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) is  to overcome bone 
marrow failure, which complicates high-dose chemotherapy. In  2024, 2,790 HSCTs were performed in  Russia, 61 % 
of which were autologous and 39 % allogeneic. Transplant activity in the country has increased by 46 % over the past 
5 years.
Aim. To  evaluate the  immediate and long-term outcomes of  auto-HSCT in  patients with hematologic malignancies 
treated over the  past 6 years (2020–2025) in  the  High-Dose Chemotherapy Department with the B one Marrow 
Transplantation Unit at the P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute.
Materials and methods. This retrospective observational study included data from 187 patients who underwent auto-
HSCT at the P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute. For the analysis, patients were divided into 3 nosologic 
groups: multiple myeloma (MM) – 127 (68 %), non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) – 31 (16.6 %), and classical Hodgkin’s 
lymphoma (cHL)  – 29 (15.4 %) patients. The  median age ranged from 33 to  59 years depending on the  nosology. 
The study assessed the parameters of CD34+ cell mobilization, conditioning regimens, hematological toxicity, overall 
survival (OS), and progression-free survival (PFS). Survival analysis was performed using the Kaplan–Meier method.
Results. A  total of  203 auto-HSCT procedures were performed, including 16 (7.9 %) tandem transplants for MM. 
The median of collected CD34+ cells was 8.1 × 106 / kg in MM, 9.4 × 106 / kg in cHL, and 7.6 × 106 / kg in NHL. Hematopoiesis 
was restored within comparable time frames in  all groups (median agranulocytosis duration was 9–12 days). With 
a median follow-up of 20–25 months, the 2‑year PFS rates were 91.6 % (MM), 92.0 % (cHL), and 81.6 % (NHL); 2‑year OS 
was 96.3 % (MM), 100 % (cHL), and 85.6 % (NHL). Patients with MM showed a significant improvement in the response 
after transplantation (the proportion of complete responses increased from 9.4 to 61.4 %; p = 0.003).
Conclusion. The results of our single-center study demonstrate the high efficacy and acceptable safety profile of auto-
HSCT, comparable to global data. Further development of high-dose therapy programs, optimization of mobilization, 
and the introduction of new maintenance therapy regimens are promising areas for improving treatment outcomes for 
patients with hematological malignancies in the Russian Federation as a whole.

Keywords: bone marrow transplantation, hematopoietic stem cell transplantation, diffuse large B-cell lymphoma, 
classical Hodgkin’s lymphoma, multiple myeloma

For citation: Semochkin  S. V., Chervontseva  A. M., Vernyuk  M. A. et  al. Immediate and late results of  autologous 
hematopoietic stem cell transplantation: the  experience of  the P . A.  Herzen Moscow Oncology Research Institute 
(2020–2025). Onkogematologiya = Oncohematology 2026;21(2):92–104. (In Russ.).
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Введение
Аутологичная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (ауто-ТГСК) – критически важный 
этап лечения отдельных морфологических вариантов 
лимфом, множественной миеломы (ММ) и некоторых 
солидных опухолей у  детей [1]. В  1970‑х годах было 
обнаружено, что  одним из  результатов применения 
циклофосфамида является выход в периферическую 
кровь большого количества клеток-предшественников. 
Позднее было показано, что  применение факторов 
роста, таких как гранулоцитарный колониестимули­
рующий фактор (Г-КСФ) и гранулоцитарно-макро­
фагальный колониестимулирующий фактор, также 
позволяет успешно высвобождать в кровоток гемопо­
этические стволовые клетки (ГСК), причем без ток­
сичности, свойственной цитостатическим агентам [2]. 
В результате стимуляции клеток миеломоноцитарного 
ряда происходит высвобождение протеаз, что индуци­
рует расщепление стромального клеточного фактора 1 
и предотвращает его связывание с C-X-C хемокиновым 
рецептором 4‑го типа [3]. Кроме того, протеолиз запу­
скает деградацию молекулы адгезии сосудистых клеток 
1, остеопонтина и фибронектина, что приводит к сни­
жению адгезии клеток-предшественников к  строме 

костного мозга [4]. В  доклинических исследованиях 
показано, что ингибирование описываемых взаимодей­
ствий рецептор-лиганд приводит к усиленной мобили­
зации клеток-предшественников [5]. В  1980‑х годах 
на ГСК был идентифицирован рецептор CD34, что спо­
собствовало дальнейшему развитию технологий транс­
плантации костного мозга (ТКМ) и гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) [6].

Ключевая цель выполнения ауто-ТГСК заключа­
ется в преодолении костномозговой недостаточности, 
осложняющей проведение высокодозной химиотера­
пии. Более половины ТКМ / ТГСК, проводимых в ми­
ре, являются аутологичными. Согласно данным отче­
та Европейской ассоциации по  трансплантации 
костного мозга, в 2023 г. доля аутологичных трансплан­
таций среди всех ТКМ / ТГСК составила 57 % [7]. В об­
щей сложности ауто-ТГСК проведена 27 246 пациен­
там, пролеченным в 696 медицинских центрах Европы. 
Чаще всего ауто-ТГСК выполняли при плазмоклеточ­
ных опухолях (58 %), неходжкинских лимфомах (НХЛ) 
(23 %) и лимфоме Ходжкина (9 %). Среди НХЛ наиболее 
часто ауто-ТГСК проводили при диффузной В-крупно­
клеточной лимфоме (ДВКЛ) (50,6 %), других В-клеточ­
ных (35,4 %) и реже Т-клеточных (14,0 %) лимфомах. 

mailto:semochkin_sv@rsmu.ru
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Частота реализации ауто-ТГСК варьировала от 19 транс­
плантаций на  1 млн населения в  год в  Казахстане 
до 629 в Литве с медианой 260.

В 2024 г. в России выполнено 2790 ТКМ / ТГСК, из 
которых 1702 (61 %) были аутологичными, 1088 (39 %) – 
аллогенными [8]. Рост числа проводимых трансплан­
таций по сравнению с 2020 г. составил 46,3 %. В 2020 г. 
проведено 1907 ТКМ / ТГСК, из которых 1149 (60,3 %) – 
взрослым пациентам. В настоящее время в нашей стра­
не выполняется около 200 ТКМ / ТГСК при оптималь­
ной потребности 400–600 трансплантаций на 1 млн 
населения в год [9]. Точных данных о нозологической 
структуре реализуемых ауто-ТГСК в доступных стати­
стических отчетах нет.

Отделение высокодозной химиотерапии с блоком 
ТКМ было организовано в МНИОИ им. П. А. Герцена 
в 2005 г., и через год в институте выполнена 1‑я ауто-
ТГСК пациенту с рефрактерной классической лимфо­
мой Ходжкина (кЛХ).

Цель исследования  – оценить непосредственные 
и отдаленные результаты ауто-ТГСК, проведенных за 
последние 6 лет (2020–2025) в отделении высокодозной 
химиотерапии с блоком ТКМ в МНИОИ им. П. А. Гер­
цена у пациентов с онкогематологическими заболева­
ниями. 

Материалы и методы
В ретроспективное наблюдательное исследование 

включены 187 пациентов (101 женщина, 86 мужчин), 
которым в период с 15.01.2020 по 31.10.2025 в условиях 
МНИОИ им. П. А. Герцена выполнены как минимум 
1 процедура высокодозной химиотерапии и  ауто-
ТГСК. Данные о характеристиках пациентов, прото­
колах лечения и  клинических результатах получены 
из  электронных и  физических медицинских карт 
НМИЦ радиологии. Все данные перед проведением 
настоящего анализа были повторно оценены на точ­
ность и полноту изложения. Для обеспечения конфи­
денциальности все персональные идентификаторы 
пациентов удалены и обезличены до этапа статисти­
ческой обработки данных, что исключало возможность 
идентификации отдельных лиц. В соответствии с но­
зологической структурой 31 (16,6 %) пациент, вклю­
ченный в  анализ, был с  НХЛ, 29 (15,4 %)  – с  кЛХ, 
127 (68  %) – с впервые диагностированной ММ. 
Исследование проведено в  соответствии с  рекомен­
дациями STROBE (Strengthening the  Reporting  
of Observational Studies in Epidemiology, усиление от­
четности о наблюдательных исследованиях в эпиде­
миологии) [10].

В качестве основных противопоказаний для про­
ведения ауто-ТГСК рассматривали:

• прогрессирование онкогематологического заболе­
вания;

• невозможность собрать достаточное количество 
CD34+-клеток (≥2,0 × 106 / кг) после стандартных 
схем мобилизации;

• наличие тяжелых сопутствующих заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, включая застойную 
сердечную недостаточность III–IV класса по дан­
ным Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, 
клинически значимые аритмии или перенесенный 
инфаркт миокарда в течение последних 6 мес;

• клинически значимые нарушения функций жиз­
ненно важных органов;

• неконтролируемые системные инфекции.
Инициальные характеристики пациентов и пока­

зания для выполнения трансплантации представлены 
в табл. 1.

Медиана возраста пациентов группы НХЛ (n = 31) 
на момент проведения высокодозной химиотерапии 
и ауто-ТГСК составила 48 (31–66) лет. В соответствии 
с морфологическим вариантом 16 (51,6 %) пациентов 
были с ДВКЛ, 3 (9,7 %) – с первичной медиастиналь­
ной В-крупноклеточной лимфомой, 8 (25,8 %) – с ман­
тийноклеточной лимфомой, 4 (12,9 %) – с перифери­
ческими Т-клеточными лимфомами. Для консолидации 
1‑й ремиссии ауто-ТГСК выполнена 10 (32,3 %) паци­
ентам. В  остальных случаях (n = 21 (67,7 %)) опция 
реализована пациентам с  первичной рефрактерно­
стью или рецидивами лимфомы. Медиана числа ранее 
проведенных линий терапии в этой группе составила 
2 (1–3). Полная ремиссия на момент инициации сбо­
ра ГСК подтверждена в 30 (96,8 %) случаях, частич­
ная – в 1 (3,2 %).

В когорте пациентов с кЛХ (n = 29) медиана возра­
ста составила 33 (16–63) года. На момент рецидива или 
прогрессирования отмечены следующие стадии рас­
пространенности опухолевого процесса по Ann-Arbor: 
II  – в  14 (48,3 %) случаях, III  – в  3 (10,3 %), IV  – 
в 12 (41,4 %). Конституциональные симптомы (стадии В) 
выявлены у 9 (29,0 %) пациентов. Экстранодальные 
поражения подтверждены в  12 (41,4  %) случаях. 
В  представленной когорте преобладали пациенты 
с первичной рефрактерностью заболевания и ранними 
рецидивами – 19 (65,5 %) случаев. В целях индукции 
ремиссии непосредственно перед ауто-ТГСК интен­
сивные курсы полихимиотерапии 2‑й линии получили 
26 (89,7 %) пациентов, монотерапию ингибиторами 
контрольных точек (ниволумаб, пембролизумаб)  – 
3 (10,3 %). В качестве режима 2‑й линии чаще всего 
использовали схему Nivo-DHAP (ниволумаб, циспла­
тин, цитарабин и дексаметазон) – 13 (44,8 %) случаев. 
Медиана числа ранее проведенных линий терапии 
составила 2 (2–9). Ответ перед ауто-ТГСК соответст­
вовал полной ремиссии у 27 (93,1 %) пациентов, ча­
стичной ремиссии – у 2 (6,9 %).

Медиана возраста больных впервые диагностиро­
ванной ММ составила 59 (31–69) лет. Для визуализа­
ции объема костных и внекостных поражений чаще 
всего использовали позитронно-эмиссионную томо­
графию, совмещенную с компьютерной томографией, 
с 18F-фтордезоксиглюкозой – у 92 (72,4 %) пациентов; 
в остальных случаях – низкодозовую компьютерную 
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Таблица 1. Характеристика пациентов на момент инициации аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) 
(n = 187)

Table 1. Characteristics of patients before autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) (n = 187)

Показатель 
Parameter

НХЛ (n = 31) 
NHL (n = 31) 

кЛХ (n = 29) 
cHL (n = 29) 

ММ (n = 127) 
MM (n = 127) 

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

48 (31–66) 33 (16–63) 59 (31–69) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

17 (54,9)

14 (45,1) 

14 (48,3)

15 (51,7) 

55 (43,3)

72 (56,5)

Соматический статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

0 баллов 
0 points
1 балл 
1 point

14 (45,2)

17 (54,8) 

10 (34,4)

19 (65,6) 

56 (44,1)

71 (55,9) 

Показания к проведению ауто-ТГСК, n (%): 
Indications for auto-HSCT, n (%):

консолидация (1‑я линия терапии) 
consolidation (first-line therapy)
первичная рефрактерность или ранний рецидив (первые 12 мес) 
primary refractoriness or early relapse (first 12 months)
поздний рецидив 
late relapse

10 (32,3)

9 (29,0)

12 (38,7) 

–

19 (65,5)

10 (34,5) 

127 (100)

–

–

Медиана числа линий терапии перед ауто-ТГСК (диапазон) 
Median number of therapy lines before auto-HSCT (range) 

2 (1–3) 2 (2–9) 2 (1–2) 

Вариант ответа перед ауто-ТГСК, n (%): 
Response before auto-HSCT, n (%):

сПО* 
sCR*
ПО 
CR
ОхЧО* 
VGPR*
ЧО 
PR

– 

30 (96,8)

–

1 (3,2) 

–

27 (93,1)

–

2 (6,9) 

2 (1,6)

10 (7,9)

87 (68,5)

28 (22,0) 

*Применительно только к случаям ММ.
Примечание. НХЛ – неходжкинская лимфома; кЛХ – классическая лимфома Ходжкина; ММ – множественная миелома; 
ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа; сПО – строгий полный ответ; ПО – полный ответ; ОхЧО – очень 
хороший частичный ответ; ЧО – частичный ответ. 
*Applies to MM cases only. 
Note. NHL – non-Hodgkin’s lymphoma; cHL – classical Hodgkin’s lymphoma; MM – multiple myeloma; ECOG – Eastern Cooperative Oncology 
Group; sCR – stringent complete response; CR – complete response; VGPR – very good partial response; PR – partial response.

томографию  – у  7 (5,5 %) или  сочетание скелетной 
рентгенографии с магнитно-резонансной томографи­
ей отдельных зон – у 28 (22,1 %). Тесты методом флуо­
ресцентной гибридизации in situ для идентификации 
хромосомных аберраций высокого риска выполнены 
у 43 (33,8 %) пациентов. В качестве индукционной тера­
пии 1‑й линии схема VCD (бортезомиб, циклофосфамид, 
дексаметазон) реализована у 114 (89,8 %) пациентов, VRd 
(бортезомиб, леналидомид, дексаметазон) – у 7 (5,5 %), 
DRd (даратумумаб, леналидомид, дексаметазон)  – 
у 4 (3,1 %), DVRd (даратумумаб, бортезомиб, леналидо­
мид, дексаметазон) – у 2 (0,8 %). Смена индукционной 

терапии ввиду неудовлетворительного ответа на 1‑ю ли­
нию потребовалась 68 (53,5 %) пациентам. К моменту 
реализации ауто-ТГСК частота достижения полного 
(ПО) или  строгого полного (сПО) ответа составила 
9,5 %, очень хорошего частичного ответа (ОхЧО)  – 
68,5 %, частичного ответа (ЧО) – 22 %.

Режимы химиомобилизации ГСК периферической 
крови на основе этопозида или цитарабина в комби­
нации с Г-КСФ реализованы у 112 (60 %) из 187 паци­
ентов. Сбор ГСК на стабильном кроветворении при­
меняли только у  пациентов с  ММ и  выполнили 
в 75 (40 %) случаев. Подсчет CD34+-клеток проводили 
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в отделении экспериментальной фармакологии и ток­
сикологии МНИОИ им. П. А.  Герцена. Аппаратный 
сбор ГСК осуществляли с использованием автомати­
ческой аферезной системы Spectra Optia или Amicus, 
начиная процедуру при  достижении уровня CD34+-
клеток периферической крови >20 в 1 мкл. Все даль­
нейшие манипуляции, включая криоконсервирование 
и хранение лейкоконцентратов, осуществляли в усло­
виях криолаборатории МНИОИ им. П. А.  Герцена. 
В исследование включали только пациентов с успеш­
ным сбором ГСК и реализованной ауто-ТГСК в усло­
виях нашего центра.

Статистический анализ выполняли с использова­
нием программного обеспечения SPSS 26 (IBM Ltd, 
США). Показатели выживаемости рассчитаны по ме­
тоду Каплана–Майера. Сравнение показателей вы­
живаемости между группами проводили с помощью 
log-rank-теста. Для построения кривых общей выжи­
ваемости (ОВ) рассчитывали время от  даты начала 
терапии до  даты смерти или  последнего контакта 
с  больным; выживаемости без  прогрессирования 
(ВБП) – от даты начала терапии до даты прогрессиро­
вания, смерти или  последнего контакта с  больным. 
Порог статистической значимости: p = 0,05. Срез дан­
ных выполнен по состоянию на 24.02.2026.

Дизайн ретроспективного исследования рассмо­
трен локальным этическим комитетом НМИЦ ра­
диологии и расценен как не требующий формального 
одобрения. Исследование проводили в соответствии 
с этическими стандартами центра и принципами Хель­
синкской декларации. Получение информированного 
согласия пациентов не требовалось, поскольку исполь­
зованы анонимизированные данные электронных 
и физических медицинских карт.

Результаты
Большинству пациентов для успешной мобилиза­

ции ГСК потребовалось выполнение 2 (1–4) процедур 
лейкоцитафереза. Медиана количества собранных 
CD34+-клеток у пациентов с ММ составила 8,1 (2,8–
86,1) × 106 / кг, с кЛХ – 9,4 (4,0–34,5) × 106 / кг, с НХЛ – 
7,6 (3,6–16,9) × 106 / кг. Введение плериксафора для уси­
ления мобилизации ГСК потребовалось 2 пациентам 
(табл. 2).

За  исследуемый период (15.01.2020–31.10.2025) 
выполнено 203 ауто-ТГСК, включая 16 (7,9 %) тан­
демных (двойных) трансплантаций пациентам с ММ 
(рис. 1).

Характеристика режимов кондиционирования 
и сроки восстановления гемопоэза после ауто-ТГСК 
представлены в табл. 3. Пациентам с лимфомами ча­
ще всего проводили режим кондиционирования по 
схеме CEAM (ломустин, этопозид, цитарабин, мел­
фалан): кЛХ  – у  21 (72,5 %); НХЛ  – у  29 (93,6 %). 
В случае ММ кондиционирование перед ауто-ТГСК про­
водили мелфаланом в стандартной дозе 200 и 140 мг / м2 
пациентам старше 65 лет (режим HD-MEL). В случае 
выраженного нарушения функции почек (скорость 
клубочковой фильтрации <40 мл / мин) дозу снижали 
до 140 мг / м2.

Гематологическая токсичность в раннем посттран­
сплантационном периоде между терапевтическими 
группами существенно не различалась. У всех паци­
ентов зарегистрированы эпизоды гематологической 
токсичности в виде нейтропении и тромбоцитопении 
IV степени, анемии II–III степеней тяжести. Медиана 
продолжительности периода агранулоцитоза состави­
ла 12 (7–21) дней у пациентов с НХЛ, 10 (6–18) дней – 
с  кЛХ, 9 (8–13) дней  – с  ММ. Медиана времени 

Таблица 2. Параметры мобилизации и сбора аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) (n = 187)

Table 2. Parameters of mobilization and collection of autologous hematopoietic stem cells (HSCs) (n = 187)

Показатели 
Parameters

НХЛ (n = 31) 
NHL (n = 31) 

кЛХ (n = 29) 
cHL (n = 29) 

ММ (n = 127) 
MM (n = 127) 

Число случаев мобилизации ГСК, n (%): 
The number of HSC mobilization, n (%):

при стабильном кроветворении 
with stable hematopoiesis
после химио- или иммунохимиотерапии 
after chemotherapy or immunochemotherapy

0

31 (100) 

0

29 (100) 

75 (59,1)

52 (40,9) 

Применение плериксафора, n (%) 
Plerixafor use, n (%) 

1 (3,2) – 1 (3,2) 

Медиана числа выполненных процедур лейкоцитафереза (диапазон) 
Median number of leukocytepheresis procedures performed (range) 

2 (1–4) 3 (1–4) 2 (1–3) 

Медиана количества заготовленных CD34+-клеток (диапазон), 106 / кг 
Median CD34+ cell count collected (range), 106 / kg

7,6 (3,6–16,9) 9,4 (4,0–34,5) 8,1 (2,8–86,1) 

Примечания. НХЛ – неходжкинская лимфома; кЛХ – классическая лимфома Ходжкина; ММ – множественная миелома. 
Note. NHL – non-Hodgkin’s lymphoma; cHL – classical Hodgkin’s lymphoma; MM – multiple myeloma.
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Рис. 1. Число (а) и нозологическая структура (б) аутологичных трансплантаций гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК), проведенных 
пациентам с опухолями системы крови в МНИОИ им. П. А. Герцена. НХЛ – неходжкинские лимфомы; кЛХ – классическая лимфома Ходжкина; 
ММ – множественная миелома; ДВКЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома; ПМВКЛ – первичная медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома; МКЛ – мантийноклеточная лимфома; ТКЛ – Т-клеточные лимфомы
Fig. 1. Number (а) and nosologic structure (б) of autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) performed in patients with blood cancer at 
the P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute. NHL – non-Hodgkin’s lymphoma; cHL – classical Hodgkin’s lymphoma; MM – multiple myeloma; 
DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; PMBCL – primary mediastinal large B-cell lymphoma; MCL – mantle cell lymphoma; TCL – T-cell lymphomas

Таблица 3. Характеристика этапов реализации высокодозной химиотерапии (ВДХТ) / аутологичной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто-ТГСК) и сроки восстановления гемопоэза (n = 187)

Table 3. Characteristics of high-dose therapy / autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) and the timing of hematopoiesis recovery (n = 187)

Показатель 
Parameter

НХЛ (n = 31) 
NHL (n = 31) 

кЛХ (n = 29) 
cHL (n = 29) 

ММ (n = 127) 
MM (n = 127) 

Схема кондиционирования, n (%): 
Conditioning regimen, n (%):

CEAM
BeEAM
TBB
BEAM
CEAC
HD-MEL

29 (93,6)
1 (3,2)
1 (3,2)

–
–
–

21 (72,5)
5 (17,2)

–
2 (6,9)
1 (3,4)

–

–
–
–
–
–

127 (100) 

Число выполненных процедур ВДХТ / ауто-ТГСК: 
Number of HDCT / auto-HSCT procedures performed:

1
2 (тандемная)* 
2 (tandem)*

–
31

 –
29

127
16

Медиана времени восстановления показателей крови (диапазон)**, дней: 
Median time to recovery of blood parameters (range)**, days:

приживление нейтрофилов 
neutrophil engraftment
приживление тромбоцитов 
platelet engraftment

15 (9–23)

11 (8–23) 

14 (9–20)

9 (8–19) 

13 (12–16)

12 (11–15) 

Медиана продолжительности периода агранулоцитоза (диапазон), дней 
Median agranulocytosis duration (range), days

12 (7–21) 10 (6–18) 9 (8–13) 

*Применительно только к случаям ММ; **случаи 2‑й ауто-ТГСК исключены из анализа.
Примечание. НХЛ – неходжкинские лимфомы; кЛХ – классическая лимфома Ходжкина; ММ – множественная миелома; 
CEAM – ломустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; BeEAM – бендамустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; TBB – тио-
тепа, кармустин, бусульфан; BEAM – кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; CEAC – ломустин, этопозид, цитара-
бин, циклофосфамид; HD-MEL – высокие дозы мелфалана. 
*Applies to MM cases only; **2nd auto-HSCT cases were excluded from the analysis. 
Note. NHL – non-Hodgkin’s lymphoma; cHL – classical Hodgkin’s  lymphoma; MM – multiple myeloma; CEAM – lomustine, etoposide, cytarabine, 
melphalan; BeEAM – bendamustine, etoposide, cytarabine, melphalan; TBB – thiotepa, carmustine, busulfan; BEAM – carmustine, etoposide, 
cytarabine, melphalan; CEAC – lomustine, etoposide, cytarabine, cyclophosphamide; HD-MEL – high-dose melphalan.
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восстановления количества нейтрофилов и тромбоци­
тов между терапевтическими группами также стати­
стически значимо не различалась. Медиана продол­
жительности госпитализации у  всех пациентов 
составила 21 (19–43) день.

Результаты анализа клинической эффективности 
ауто-ТГСК представлены в табл. 4.

На момент проведения анализа во всей группе бы­
ли живы без признаков прогрессирования 116 (62,0 %) 
из 187 пациентов. Рецидивы основного заболевания 
диагностированы у 22 (11,8 %) пациентов, умерли в ре­
зультате любых причин 10 (5,3 %) пациентов.

В группе НХЛ на 100‑й день после ауто-ТГСК все 
пациенты сохраняли достигнутый при высокодозной 
терапии ответ: ПО – 96,8 %; ЧО – 3,2 %. При медиане 
времени наблюдения 22,7 мес показатель 2‑летней ВБП 
составил 81,6 ± 7,5 %; 2‑летней ОВ – 85,6 ± 7,8 %.

В  когорте кЛХ после ауто-ТГСК все пациенты 
с ПО (n = 27 (93,1 %)) сохранили достигнутый ответ. 
У 2 (6,9 %) пациентов с формально полученным ЧО 
после ауто-ТГСК отмечено прогрессирование заболе­
вания, они были переведены на терапию ниволумабом. 
В посттрансплантационном периоде 8 (27,6 %) больных 
получали поддерживающую терапию брентуксимабом 

Таблица 4. Эффективность реализации высокодозной химиотерапии (ВДХТ) / аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК) (n = 187)

Table 4. Efficacy of high-dose chemotherapy (HDCT) / autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) (n = 187)

Показатель 
Parameter

НХЛ (n = 31) 
NHL (n = 31) 

кЛХ (n = 29) 
cHL (n = 29) 

ММ (n = 127) 
MM (n = 127) 

Непосредственный ответ как результат ВДХТ / ауто-ТГСК, n (%): 
Response as a result of HDCT / auto-HSCT, n (%):

сПО* 
sCR*
ПО 
CR
ОхЧО* 
VGPR*
ЧО 
PR

 –

30 (96,8)

–

1 (3,2) 

–

27 (93,1)

–

2 (6,9 %)

6 (4,7)

72 (56,7)

38 (29,9)

11 (8,7) 

Медиана времени наблюдения (Q
25

; Q
75

), мес 
Median follow-up (Q

25
; Q

75
), months

22,7 (8,9; 40,0) 25,9 (17,1; 52,3) 20,6 (11,1; 36,2) 

Статус пациента при текущем сроке наблюдения, n (%): 
Patient status at the current observation period, n (%):

жив без признаков прогрессирования 
alive with no signs of progression
рецидив / прогрессирование 
relapse / progression
умер от любых причин 
died of any cause

25 (80,6)

2 (6,5)

4 (12,9) 

27 (93,1)

2 (6,9)

0

109 (85,9)

12 (9,4)

6 (4,7) 

Показатели выживаемости, %: 
Survival rates, %:

2‑летняя выживаемость без прогрессирования 
2‑year progression-free survival
2‑летняя общая выживаемость 
2‑year overall survival

81,6 ± 7,5

85,6 ± 7,8

92,0 ± 5,4

100 ± 0,0

91,6 ± 3,1

96,3 ± 2,1

Поддерживающая терапия в посттрансплантационном периоде, n (%): 
Post-transplant maintenance therapy, n (%):

брентуксимаб ведотин 
brentuximab vedotin
ингибиторы контрольных точек (ниволумаб, пембролизумаб) 
checkpoint inhibitors (nivolumab, pembrolizumab)
брентуксимаб ведотин + ингибиторы контрольных точек 
brentuximab vedotin + checkpoint inhibitors
бортезомиб 
bortezomib
леналидомид 
lenalidomide

–

–

–

–

–

8 (27,6)

13 (44,8)

1 (3,4)

–

–

–

–

–

4 (3,1)

96 (75,6) 

*Применительно только к случаям ММ; **случаи второй ауто-ТГСК исключены из анализа.
Примечание. НХЛ – неходжкинские лимфомы; кЛХ – классическая лимфома Ходжкина; ММ – множественная миелома; 
сПО – строгий полный ответ; ПО – полный ответ; ОхЧО – очень хороший частичный ответ; ЧО – частичный ответ. 
*Applies to MM cases only; **2nd auto-HSCT cases were excluded from the analysis. 
Note. NHL – non-Hodgkin’s lymphoma; cHL – classical Hodgkin’s  lymphoma; MM – multiple myeloma; sCR – stringent complete response;  
CR – complete response; VGPR – very good partial response; PR – partial response.
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ведотином (BV), 13 (44,8 %)  – ингибиторами конт­
рольных точек иммунного ответа (ниволумаб или пем­
бролизумаб), 1 (3,4 %) – комбинацией BV и ниволу­
маба. При  медиане времени наблюдения 25,9 мес 
показатель 2‑летней ВБП составил 92,0 ± 5,4 %, 2‑лет­
ней ОВ – 100 ± 0 %.

В группе пациентов с ММ после ауто-ТГСК отме­
чено значимое углубление ответа. Частота ПО / сПО 
выросла с 9,5 до 61,4 % (p = 0,003); ОхЧО или более 
глубокого ответа – с 78,0 до 91,3 % (p = 0,034). Под­
держивающую терапию после ауто-ТГСК получали 
100 (78,7 %) больных, преимущественно леналидоми­
дом – 96 (75,6 %). При медиане времени наблюдения 
20,6 мес показатель 2‑летней ВБП составил 91,6 ± 3,1 %, 
2‑летней ОВ – 96,3 ± 2,1 %.

Обсуждение
Представлен собственный опыт проведения ауто-

ТГСК коллективом гематологов МНИОИ им. П. А. Гер­
цена в  период 2020–2025  гг. Получены результаты, 
сопоставимые с данными ряда российских и между­
народных регистров. За исследуемый период в клини­
ке выполнено 203 ауто-ТГСК. Подавляющее большин­
ство трансплантаций выполнено пациентам с  ММ 
(67,9 %), что отражает общемировую тенденцию. Со­
гласно данным отчета Европейской ассоциации 
по трансплантации костного мозга за 2023 г., плазмо­
клеточные опухоли были ведущим показанием для 
ауто-ТГСК, составляя 58 % всех ТКМ / ТГСК [7]. Число 
выполняемых трансплантаций в  нашем институте 
за последние 6 лет выросло более чем в 3 раза, что укла­
дывается в  общероссийскую динамику увеличения 
числа ТКМ / ТГСК на 46,3 % за аналогичный период 
[8]. Тем не менее важно еще раз подчеркнуть, что ре­
альные потребности в проведении ТКМ / ТГСК в Рос­
сии в 2–3 раза превышают текущие показатели [9].

Эффективность мобилизации и сбора ГСК в нашем 
исследовании была достаточно высокой. Медиана ко­
личества собранных CD34+-клеток составила 7,6–9,4 × 
106 / кг в зависимости от нозологической группы. Это 
позволяет ориентироваться на проведение 2–3 ауто-
ТГСК и соответствует целевым требованиям, приня­
тым в  ведущих трансплантационных центрах [11]. 
Наиболее высокий выход CD34+-клеток в нашем ис­
следовании наблюдался у пациентов с кЛХ (медиана 
9,4 × 106 / кг), что, вероятно, связано с более молодым 
возрастом пациентов, отсутствием в большинстве слу­
чаев опухолевого поражения костного мозга и мень­
шим повреждающим действием проведенной терапии 
на  костномозговое микроокружение. Применение 
плериксафора потребовалось лишь в 2 (1 %) случаях, 
что свидетельствует об эффективности текущих режи­
мов химиомобилизации (этопозид или  цитарабин + 
Г-КСФ). Полученные нами данные согласуются с дан­
ными литературы. Так, коллеги из НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Петрова провели сравнительное исследова­
ние результатов мобилизации периферических ауто­

логичных ГСК у 87 пациентов с  гематологическими 
опухолями группы прогнозируемого неудовлетвори­
тельного сбора [12]. Медиана количества заготовлен­
ных CD34+-клеток составила 8,1 × 106 / кг в группе ци­
тарабин + Г-КСФ в сравнении с 2,8 × 106 / кг в группе 
плериксафор + Г-КСФ (p <0,0001). Авторы сделали 
вывод в пользу мобилизации аутологичных ГСК у боль­
ных кЛХ и НХЛ с помощью комбинации цитарабина 
и Г-КСФ.

Пациентам с НХЛ и кЛХ в подавляющем большин­
стве случаев мы проводили режим кондиционирования 
CEAM (83,3 %). Модификация классической схемы 
BEAM с заменой кармустина (BiCNU) с внутривенным 
введением на  пероральный ломустин (CCNU) была 
в  свое время продиктована рядом организационных 
и  экономических проблем [13]. По  времени восста­
новления кроветворения и частоты мукозитов эта схе­
ма не отличается от исходной BEAM. В качестве ре­
жима кондиционирования при ММ нами использован 
мелфалан в дозе 200 мг / м2 (HD-MEL), что является 
текущим стандартом [14]. Пациентам с нарушением 
функции почек дозу мелфалана редуцировали 
до  140  мг / м2 в  соответствии с  рекомендациями Ме­
ждународной рабочей группы по миеломе [15]. Резуль­
таты исследования французской группы SFGM-TC 
показали, что у пациентов со скоростью клубочковой 
фильтрации <30 мл / мин применение мелфалана в до­
зе 140 мг / м2 ассоциировалось с увеличением ВБП по 
сравнению с дозой 100 мг / м2 [16]. Отсутствие леталь­
ности, связанной с трансплантацией, в нашем центре 
за  весь 6‑летний период наблюдения подтверждает 
безопасность и воспроизводимость используемых про­
токолов.

Результаты ауто-ТГСК у пациентов с НХЛ в нашем 
исследовании соответствуют данным литературы. По­
казатель 2‑летней ВБП составил 81,6 %, ОВ – 85,6 %, 
что доказывает высокую эффективность ауто-ТГСК, 
особенно у пациентов с химиочувствительным реци­
дивом заболевания. Ввиду ограниченного числа паци­
ентов представлялось затруднительным проводить 
анализ результатов в зависимости от морфологическо­
го варианта НХЛ. Больше всего в нашем исследовании 
было пациентов с ДВКЛ – 16 (51,6 %) и мантийнокле­
точной лимфомой  – 8 (25,8 %). При  1‑й ремиссии 
ауто-ТГСК реализована 10 (32,3 %) пациентам, при 
2‑й – 21 (67,7 %). Трансплантация выполнена при пол­
ной ремиссии 30 (96,8 %) пациентам.

В ранних исследованиях высокодозная консоли­
дация с ауто-ТГСК в большинстве случаев демонстри­
ровала преимущество у  пациентов с  агрессивными 
В-клеточными опухолями. Так, в исследовании SWOG 
9704 (n = 370; фаза III) пациенты группы промежу­
точного и  высокого риска по международному про­
гностическому индексу после 5 циклов R-CHOP (ри­
туксимаб + циклофосфамид + доксорубицин + вин- 
кристин + преднизолон) или CHOP (циклофосфамид + 
доксорубицин + винкристин + преднизолон) были 
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рандомизированы на  высокодозную консолидацию 
с ауто-ТГСК или на еще 1 цикл R-CHOP или CHOP 
[17]. Показатели 2‑летней ВБП были лучше в транс­
плантационной группе (69 % против 55 %; р = 0,005), 
однако ОВ не различалась (74 % против 71 %; р = 0,3). 
Очевидный недостаток этого исследования заключал­
ся в том, что не все пациенты получали ритуксимаб. 
Применительно к ДВКЛ нельзя исключать, что роль 
ауто-ТГСК может различаться при разных биологиче­
ских вариантах болезни. Частично ответ на этот вопрос 
дают результаты ретроспективного исследования, вы­
полненного в Университете Йонсей (Южная Корея), 
целью которого было оценить влияние ауто-ТГСК 
у  пациентов с  разными молекулярными подтипами 
ДВКЛ [18]. Из 219 пациентов с впервые диагностиро­
ванной ДВКЛ 81 получил ауто-ТГСК, а 138, соответ­
ственно, не получили. Среди всех пациентов трансплан­
тационная группа выиграла как по ВБП (p = 0,007), так 
и по ОВ (p = 0,038). В группе ауто-ТГСК не было зна­
чимых различий по  выживаемости в  зависимости 
от молекулярного подтипа ДВКЛ. В то же время, если 
ауто-ТГСК не  проводили, то  в  случае non-GCB-
подтипа ДВКЛ наблюдались существенно более низкие 
показатели ОВ и ВБП, чем у пациентов, получивших 
трансплантацию. Авторы сделали вывод в пользу ауто-
ТГСК у  пациентов с  неблагоприятным прогнозом 
с non-GCB-подтипом ДВКЛ.

Согласно данным Университетского госпиталя 
Мюнстера (Германия), наибольшее преимущество 
от реализации ауто-ТГСК в 1‑й линии по сравнению 
с рецидивом получают пациенты с мантийноклеточной 
лимфомой и первичной лимфомой центральной нерв­
ной системы [19]. Во всей группе больных В-клеточ­
ными НХЛ (n = 247), включая ДВКЛ, показатель 3‑лет­
ней ВБП составил 63 %, ОВ – 68 %. Авторы пришли 
к выводу, что в эру новых таргетных препаратов ауто-
ТГСК остается эффективной и актуальной терапией 
впервые диагностированной ДВКЛ высокого риска 
и рецидивов ДВКЛ, при этом прогностическое значе­
ние имеют глубина ремиссии, возраст на  момент 
трансплантации и  количество трансфузированных 
CD34+-клеток.

Результаты ауто-ТГСК при периферических Т-кле­
точных лимфомах, которые традиционно имеют худ­
ший прогноз, остаются неудовлетворительными: 5‑лет­
няя ВБП не превышает 30–44 % [20, 21].

В случае кЛХ показатель 2‑летней ВБП в нашем 
исследовании составил 92,0 %, ОВ – 100 %. При ме­
диане времени наблюдения 25,9 мес в  ремиссии 
без  прогрессирования остаются 93,1  % пациентов. 
По своим характеристикам 19 (65,5 %) пациентов были 
первично рефрактерными или с ранними рецидивами, 
возникшими в первые 12 мес, а 10 (34,5 %) – с позд­
ними рецидивами. По  всей видимости, применение 
таргетной поддерживающей терапии (BV, ингибиторы 
контрольных точек) у 75,8 % пациентов в посттранс­
плантационном периоде вносит существенный вклад 

в снижение риска раннего прогрессирования и соот­
ветствует современной концепции ведения пациентов 
с рецидивами и рефрактерной кЛХ.

Долгосрочная выживаемость пациентов с первич­
но рефрактерной кЛХ, определяемой как прогресси­
рование, отсутствие ответа на индукционную терапию 
или прогрессирование в течение 90 дней после ее за­
вершения при химиотерапии 2‑й линии, не превыша­
ет 20 % [22]. Высокодозная химиотерапия с ауто-ТГСК 
для таких пациентов считается методом выбора [23]. 
Знаковыми в отношении пациентов с первично реф­
рактерной кЛХ являются результаты исследования 
французской кооперативной группы по  лимфомам 
у взрослых H89 [24]. Из 533 пациентов с IIIB–IV стади­
ями болезни выбраны 157 с первичной рефрактерно­
стью (n = 67), частичным ответом (n = 22) и рецидивами 
(n = 68). Ауто-ТГСК проведена 101 (71 %) пациенту. 
При медиане времени наблюдения 50 мес показатели 
5‑летней ОВ у указанных категорий пациентов соста­
вили 30, 72 и 76 % соответственно. В условиях много­
факторного анализа с  низкой ОВ ассоциировались 
наличие B-симптомов в точке прогрессирования забо­
левания, salvage-терапия без  ауто-ТГСК и  химиоре­
зистентность перед проведением высокодозной химио­
терапии. Убедительные данные об  эффективности 
ауто-ТГСК при  рецидивах кЛХ приведены в  иссле­
довании Германской группы по изучению лимфомы 
Ходжкина, в котором рандомизированы 144 пациента 
с рецидивами кЛХ на терапию Dexa-BEAM (дексаме­
тазон, кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан) 
и высокодозную BEAM с ауто-ТГСК [25]. При меди­
ане времени наблюдения 39 мес 3‑летняя выживаемость, 
свободная от неудач лечения, оказалась выше в группе 
с трансплантацией (55 % против 34 %; p = 0,019). Разли­
чий в ОВ не отмечено.

В когорте пациентов с впервые диагностированной 
ММ, получивших высокодозную терапию мелфаланом 
и  ауто-ТГСК в  нашем центре, показатель 2‑летней 
ВБП составил 91,6 %, ОВ – 96,3 %. В результате транс­
плантации частота ПО / сПО выросла с 9,4 до 61,4 % 
(p = 0,003). Результаты оценки минимальной остаточ­
ной болезни (МОБ) предварительные и  будут пред­
ставлены в следующих публикациях. Феномен углу­
бления ответа в результате ауто-ТГСК хорошо известен 
и  описан в  литературе. Проведение высокодозной 
химиотерапии позволяет преодолеть химиорезистент­
ность и достичь более глубокой эрадикации опухоле­
вого клона [26].

Полученные нами данные сопоставимы с работа­
ми других авторов. Так, в  японском проспективном 
наблюдательном исследовании (2016–2021; n = 1284) 
3‑летняя ОВ пациентов, получивших ауто-ТГСК, до­
стигла 90,3 % против 61,4 % у пациентов, не получив­
ших данного вида лечения [27]. Согласно данным 
южнокорейского регистра пациентов ММ (2010–2018; 
n = 8367), медиана ОВ в когорте больных, получивших 
трансплантацию, составила 7,04 года против 2,54 года 
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в группе без трансплантации [28]. В статье российских 
исследователей для пациентов с ММ после ауто-ТГСК 
(2006–2018; n = 205) приводится показатель 5‑летней 
ОВ 73 % [29]. В недавней публикации коллег из Ка­
захстана (2010–2021; n = 261) 5‑летняя ОВ в популяции 
пациентов с ММ, получивших трансплантацию, со­
ставила 63,6 % против 46,2 %, если ауто-ТГСК не про­
водилась [30].

Стандартная 1‑я линия терапии ММ предполагает 
реализацию 3- или 4‑компонентных схем индукции 
на  основе иммуномодулирующих препаратов, инги­
биторов протеасом и в последнее время анти-CD38-
моноклональных антител с последующей высокодоз­
ной консолидацией, ауто-ТГСК и  поддерживающей 
терапией [31]. Исторически результаты 1‑й ауто-ТКМ 
у пациента с ММ представили в 1983 г. T. J. McElwain 
и R. L. Powles из Института исследования рака и Боль­
ницы Ройал Марсден в  Лондоне (Великобритания) 
[32]. В 1987 г. B. Barlogie и соавт. из Университета Ар­
канзаса (США) сообщили об использовании мелфа­
лана в дозе 140 мг / м2 и облучения всего тела (1,5 Гр) 
с последующей ауто-ТКМ [33]. Позднее они разрабо­
тали интенсивную программу лечения, включающую 
тандемную ауто-ТГСК, которая получила название 
тотальной терапии [34]. На несколько десятилетий 
схема MEL200 и ауто-ТГСК стали абсолютным стан­
дартом терапии пациентов моложе 65 лет с впервые 
диагностированной ММ. Попытки преодолеть зна­
чимость и отказаться от ауто-ТГСК с помощью ком­
бинаций современных препаратов в серии больших 
рандомизированных исследований потерпели не­
удачу [35, 36]. Роль тандемной ауто-ТГСК оконча­
тельно не определена. В современных исследовани­
ях по результатам реализации тандемной ауто-ТГСК 
в сравнении с 1 трансплантацией не отмечено преи­
мущества у пациентов ММ групп как стандартного, 
так и высокого риска [37, 38]. По мнению ряда экс­
пертов, рутинная тандемная ауто-ТГСК нецелесоо­
бразна [39].

Представленные в нашей работе данные имеют ряд 
ограничений, характерных для всех ретроспективных 
наблюдательных исследований. Основной недоста­
ток  – относительно короткий период наблюдения, 
не  позволяющий оценить отдаленные результаты, 
такие как  5- или  10‑летняя выживаемость, частота 
поздних рецидивов и 2‑х первичных опухолей. Риск 
развития 2‑х злокачественных новообразований у па­
циентов с  гематологическими опухолями отражает 
последствие успехов современной терапии. Увеличение 
продолжительности жизни, обеспечиваемое высоко­
дозной терапией, разными вариантами ТКМ / ТГСК, 
иммуномодулирующими препаратами и новыми ме­
тодами иммунотерапии, такими как CAR-Т и биспе­
цифические антитела, привело к  пролонгированию 
периода, в котором могут развиться злокачественные 
новообразования, связанные с терапией [40]. Приме­
нение мелфалана и  других алкилирующих агентов, 

входящих в схемы предтрансплантационного конди­
ционирования, ассоциируется с риском развития ми­
елоидных опухолей, таких как миелодиспластический 
синдром и острый миелоидный лейкоз, характеризу­
ющихся цитогенетическими аномалиями высокого 
риска и плохим ответом на лечение [41]. Так, согласно 
выборке шведского регистра, включившего более 
26 тыс. пациентов с ММ, относительный риск возник­
новения миелодиспластического синдрома / острого ми­
елоидного лейкоза, ассоциированного с применением 
HD-MEL, составляет 2,8 (95 % доверительный интер­
вал 1,7–5,2) в сравнении с контрольной группой боль­
ных, не получивших ауто-ТГСК, а медиана времени 
до  развития неблагоприятного события составила 
3,8 года [42]. Кроме того, в наш анализ не включались 
пациенты с неудачами мобилизации ГСК, что могло 
привести к  завышению показателей частоты ответа 
и выживаемости за счет селекции более благоприятной 
когорты больных. Также ввиду ретроспективного ди­
зайна нам не всегда были доступны данные для стра­
тификации больных по современным прогностическим 
системам (пересмотренная международная система 
стадирования, цитогенетический риск), что не позволило 
провести более глубокий анализ. Так, по данным Нацио­
нального медико-хирургического центра им. Н. И. Пиро­
гова, в  реальной клинической практике более чем 
у 30 % больных отсутствует информация о стадии по 
международной системе стадирования, а пересмотрен­
ная международная система стадирования использу­
ется менее чем  у  5 % пациентов [29]. Повсеместное 
внедрение цитогенетического тестирования и рутинной 
оценки МОБ должно стать приоритетной задачей для 
улучшения стратификации риска и совершенствования 
подходов к персонализированной терапии.

Заключение
Результаты одноцентрового наблюдательного 

исследования, отражающие клиническую практику 
МНИОИ им. П. А. Герцена по реализации ауто-ТГСК, 
демонстрируют эффективность, сопоставимую с дан­
ными, опубликованными в России и других странах. 
Представляются целесообразными дальнейшее разви­
тие программ высокодозной химиотерапии и увели­
чение доступности ТКМ / ТГСК в нашей стране. Пер­
спективными направлениями являются оптимизация 
подходов к мобилизации ГСК, внедрение рутинного 
мониторинга МОБ, новых схем индукционной терапии 
на основе анти-CD38‑моноклональных антител и под­
держивающей терапии с учетом индивидуальных фак­
торов риска и оценки МОБ. Последовательное разви­
тие экспериментальной и  производственной базы 
НМИЦ радиологии создает условия для проведения 
полного цикла производства собственных биомеди­
цинских клеточных продуктов. Внедрение CAR-T-
клеточной терапии позволит значительно расширить 
возможности лечения пациентов с химиорезистент­
ными формами гемобластозов и солидных опухолей, 
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Предварительные результаты эскалационной 
стратегии антибактериальной терапии у пациентов 
после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток в раннем посттрансплантационном 
периоде. Ретроспективное исследование одного центра

С. Б. Мухаммадиев1, С. С. Асилов1, К. А. Олимжонов1, Г. З. Махамадалиева1, А. А. Каюмов1,  
Э. Д. Исхаков1, М. Ю. Дроков2

1Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр гематологии Минздрава  
Республики Узбекистан; Республика Узбекистан, Ташкент, ул. Арнасай, 16 / 1А; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский пр-д, 4

К о н т а к т ы :	 Сардор Бахтиерович Мухаммадиев bmsardor@gmail.com

Введение. Инфекционные осложнения остаются одной из ведущих причин ранней трансплантационной летально-
сти после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), особенно в период фебриль-
ной нейтропении. Несмотря на совершенствование трансплантационных технологий и сопроводительной терапии, 
оптимальная стратегия эмпирической антибактериальной терапии у данной категории пациентов остается предме-
том дискуссии, особенно в условиях ограниченных ресурсов.
Цель исследования – оценить частоту и спектр инфекционных осложнений, их влияние на раннюю летальность 
после алло-ТГСК, а также проанализировать эффективность и безопасность эскалационной стратегии эмпирической 
антибактериальной терапии в условиях 1 трансплантационного центра с ограниченными возможностями.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное исследование, включившее 45 взрослых паци-
ентов, перенесших алло-ТГСК в период с 2023 по 2025 г. (острый миелоидный лейкоз – у 21, острый лимфобластный 
лейкоз – у 15, апластическая анемия – у 8, миелодиспластический синдром – у 1). Всем пациентам выполнена 
трансплантация с  использованием режима кондиционирования FluMel140. Анализировали частоту фебрильной 
нейтропении, инфекций кровотока, сепсиса и септического шока, потребности в переводе в отделение реанимации 
и ранней летальности (≤30 дней после алло-ТГСК). Всем пациентам назначали эмпирическую антибактериальную 
терапию в рамках эскалационной стратегии. Микробиологическую идентификацию возбудителей проводили с ис-
пользованием систем VITEK 2 COMPACT и VITEK MS PRIME.
Результаты. Фебрильная нейтропения зарегистрирована у 100 % пациентов. Ее рецидив отмечен у 44 % больных, 
что потребовало эскалации антибактериальной терапии до карбапенемов. Микробиологически подтвержденные 
инфекции кровотока выявлены у 13 % пациентов. Сепсис с последующим развитием септического шока развился 
у 22 % пациентов и ассоциировался со 100 % летальностью в данной подгруппе. Основными возбудителями инфек-
ций, приведших к летальному исходу, являлись грамотрицательные микроорганизмы, преимущественно Klebsiella 
pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa. У всех пациентов с инфекционной летальностью выявлена поздняя колони-
зация Klebsiella pneumoniae.
Заключение. Инфекционные осложнения остаются ведущей причиной ранней летальности после алло-ТГСК. Эскалаци-
онная стратегия эмпирической антибактериальной терапии – воспроизводимый и клинически обоснованный подход 
у большинства реципиентов алло-ТГСК. Однако у пациентов с отягощенным инфекционным анамнезом и колонизацией 
потенциально резистентной флорой данный подход может быть недостаточно эффективным. Полученные результаты 
подчеркивают необходимость индивидуализации стартовой антибактериальной терапии, расширения микробиологиче-
ского мониторинга и оптимизации режимов кондиционирования, особенно в условиях ограниченных ресурсов.

Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, инфекционное осложнение, 
фебрильная нейтропения, сепсис, эскалационная антибактериальная терапия, летальность

Для цитирования: Мухаммадиев С. Б., Асилов С. С., Олимжонов К. А. и др. Предварительные результаты эскалацион-
ной стратегии антибактериальной терапии у пациентов после аллогенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток в раннем посттрансплантационном периоде. Ретроспективное исследование одного центра. Онкоге-
матология 2026;21(2):105–15.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2026-21-2-105-115
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) – стандартный метод 
лечения злокачественных и незлокачественных ново­
образований системы крови [1]. Несмотря на посто­
янное совершенствование методов трансплантации 
и сопроводительной терапии, инфекционные ослож­
нения остаются одной из  основных причин неудач 
в  лечении и, как  следствие, смертности, особенно 
в  критически важный ранний посттрансплантаци­
онный период на  фоне фебрильной нейтропении 
(ФН) [2, 3].

В исследованиях Европейского общества по транс­
плантации крови и костного мозга (European Society 

for Blood and Marrow Transplantation, EBMT), основан­
ных на данных регистра (1980–2015), ранняя транс­
плантационная летальность после алло-ТГСК в первые 
30 дней составляла 6,13 % в период 1980–2001 гг. и ста­
тистически значимо снизилась до 4,14 % в 2002–2015 гг. 
(p <0,0001) [4].

Основными факторами риска развития инфекци­
онных осложнений остаются число линий терапии 
до  трансплантации костного мозга, инфекционный 
анамнез пациентов (сепсис / септический шок, частота 
переводов в отделение реанимации), а также колониза­
ция пациентов микроорганизмами с множественной 
лекарственной устойчивостью перед выполнением 
алло-ТГСК [5–8]. Инфекционная летальность в раннем 

Preliminary results of antibacterial therapy escalation strategy in the early posttransplant period 
in patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. A retrospective study  
from a single center

S. B. Mukhammadiev1, S. S. Asilov1, K. A. Olimzhonov1, G. Z. Makhamadalieva1, A. A. Kayumov1, E. D. Iskhakov1, M. Yu. Drokov2

1Republican Specialized Scientific Practical Medical Center of Hematology, Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan;  
16 / 1А Arnasay St., Tashkent, Republic of Uzbekistan; 
2National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

C o n t a c t s :	 Sardor Bakhtierovich Mukhammadiev bmsardor@gmail.com

Background. Infectious complications remain a leading cause of early transplant-related mortality following allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), particularly during the  period of  febrile neutropenia. Despite 
advances in transplantation techniques and supportive care, the optimal strategy for empirical antibacterial therapy 
in this high-risk population remains controversial, especially in resource-limited settings.
Aim. To evaluate the incidence and spectrum of infectious complications, their impact on early mortality after allo-
HSCT, and to  assess the  effectiveness and safety of  an escalation-based empirical antibacterial therapy strategy 
in a single transplantation center with limited resources.
Materials and methods. A  single-center retrospective study included 45 adult patients who underwent allo-HSCT 
between 2023 and 2025 (acute myeloid leukemia  – 21, acute lymphoblastic leukemia  – 15, aplastic anemia  – 8, 
myelodysplastic syndrome  – 1). All patients received a  uniform conditioning regimen based on fludarabine and 
melphalan (FluMel140). The incidence of febrile neutropenia, bloodstream infections, sepsis and septic shock, intensive 
care unit admission, and early mortality (≤30 days post-transplant) were analyzed. All patients received empirical 
antibacterial therapy following an escalation strategy. Microbiological identification was performed using VITEK 2 
COMPACT and VITEK MS PRIME systems.
Results. Febrile neutropenia occurred in  100 % of  patients. Recurrent febrile neutropenia was observed in  44 % 
of  cases, requiring escalation of  antibacterial therapy to  carbapenems. Microbiologically documented bloodstream 
infections were identified in 13 % of patients. Sepsis with subsequent septic shock developed in 22 % of patients and 
was associated with 100 % mortality in this subgroup. Gram-negative pathogens predominated among fatal infections, 
with Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa being the  most frequently identified organisms. Late 
colonization with Klebsiella pneumoniae was observed in all patients who died from infectious complications.
Conclusion. Infectious complications remain the  principal cause of  early mortality after allo-HSCT. An escalation-
based empirical antibacterial therapy strategy represents a feasible and reproducible approach in the majority of allo-
HSCT recipients. However, in  patients with a  high infectious risk profile and colonization with multidrug-resistant 
organisms, this strategy may be insufficient. The  obtained results highlight the  need for individualized empirical 
therapy, enhanced microbiological monitoring, and optimization of  conditioning regimens, particularly in  resource-
limited transplant centers.

Keywords: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, infectious complication, febrile neutropenia, sepsis, 
escalation antibacterial therapy, mortality
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посттрансплантационном периоде определяется с на­
чала режима кондиционирования (0‑й день) до при­
живления нейтрофильного ростка (количество нейтро­
филов >0,5 × 109 / л, уровень тромбоцитов >20 × 109 / л 
без  заместительной терапии, уровень лейкоцитов 
>1,0 × 109 / л) [8, 9]. Для реципиентов алло-ТГСК рас­
сматриваются 2 алгоритма назначения эмпирической 
антибактериальной терапии (ЭАБТ): эскалационная 
и деэскалационная [10].

Эскалационная стратегия – начало терапии с ан­
тибиотика или комбинации препаратов максимально 
узкого спектра действия, эффективных против наибо­
лее вероятного возбудителя. При отсутствии клиниче­
ского эффекта в течение 48–72 ч проводится эскала­
ция – переход на препараты более широкого спектра 
или более мощные комбинации. Цель данного подхо­
да – минимизация селекции антибиотикорезистент­
ности и снижение токсичности за счет ограниченного 
воздействия на микробиоту.

Деэскалационная стратегия – инициация терапии 
с антибиотиков максимально широкого спектра дей­
ствия, часто в  комбинации, чтобы перекрыть всех 
потенциальных возбудителей, включая полирезистентные 
микроорганизмы. После получения данных микробио­
логического исследования (через 48–72 ч) терапия 
сужается (деэскалируется): отменяются ненужные пре­
параты или происходит переход на антибиотик более 
узкого спектра, направленно действующий на выяв­
ленного возбудителя. Цель данного подхода – обеспе­
чение максимальной ранней эффективности лечения 
и снижение риска неблагоприятного исхода у пациен­
тов в тяжелом состоянии, профилактика неадекватной 
стартовой терапии.

Проблема усугубляется в странах с ограниченными 
ресурсами, где доступ к  современным методам диа­
гностики и новейшим противомикробным препаратам 
может быть затруднен [3]. В  таких условиях выбор 
оптимальной ЭАБТ приобретает принципиальное зна­
чение.

Цель исследования – оценка частоты и спектра ин­
фекционных осложнений, их  влияние на  раннюю 
летальность после алло-ТГСК, а  также анализ эф­
фективности и безопасности эскалационной стратегии 
ЭАБТ в  условиях 1 трансплантационного центра  
с ограниченными возможностями.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное ис­

следование, в которое включены 45 пациентов (ост­
рый миелоидный лейкоз – у 21, острый лимфобласт­
ный лейкоз  – у  15, апластическая анемия  – у  8, 
миелодиспластический синдром – у 1), перенесшие 
алло-ТГСК в период с 2023 по 2025 г. Критерии вклю­
чения: возраст старше 18  лет, наличие полностью 
совместимого родственного или  гаплоидентичного 
донора. Исследование основано на  рекомендациях 
EBMT от 2025 г. [11].

Все 45 пациентов, которым проведена алло-ТГСК, 
получили единый протокол режима кондициониро­
вания FluMel140  – флударабин 30  мг / м2 с  −7‑го по 
−2‑й день; мелфалан 140 мг / м2 с −3‑го по −2‑й день. 
Данное решение принято в  связи с  логистическими 
вопросами: отсутствием внутривенной формы бусуль­
фана на момент начала первых трансплантаций, а так­
же в целях создания единой универсальной трансплан­
тационной платформы для  пациентов c острыми 
лейкозами [9]. Пациентам с диагнозом «апластическая 
анемия» на этапе алло-ТГСК в режиме кондициони­
рования для более глубокой лимфодеплеции добавлен 
кроличий антитимоцитарный иммуноглобулин в дозе 
4,5 мг / кг с −3‑го по −1‑й день [10, 11]. Профилактика 
реакции «трансплантат против хозяина» включала пост­
трансплантационный циклофосфан в дозе 25  мг / кг 
в 3–4‑й день после трансплантации (данная дозиров­
ка принята в целях уменьшения периода цитопении 
и снижения рисков инфекционных осложнений в пе­
риод агранулоцитоза); ингибитор кальциневрина ци­
клоспорин А в дозе 3 мг / кг с 5‑го по 100‑й день после 
трансплантации, а  также микофенолата мофетил 
30  мг / кг суммарно не  более 2000  мг / сут при  родст­
венной полностью совместимой трансплантации 
и 45 мг / кг при гаплоидентичной трансплантации с 5‑го 
по 90‑й день [12, 13]. С учетом редукции дозы пост­
трансплантационного циклофосфана до  25  мг / кг 
прием микофенолата мофетила продлен до 90‑го дня 
после алло-ТГСК в рамках клинического исследова­
ния [14].

Проведен анализ частоты развития ФН и глубокой 
нейтропении (количество нейтрофилов <0,5 × 109 / л 
либо <1,0 × 109 / л с ожидаемым снижением до <0,5 × 109 / л 
в течение 48–72 ч). Это состояние представляет собой 
клинически неотложную ситуацию из‑за  высокого 
риска тяжелых инфекций и бактериальной септицемии 
у  гематологических пациентов после химиотерапии 
или трансплантации [15–17]. Анализировали частоту 
инфекции кровотока (ИК) (документированная ми­
кробиологически позитивная культура крови у паци­
ента с  системными проявлениями инфекции, часто 
служит предвестником тяжелых осложнений, включая 
сепсис у больных с нейтропенией) и случаев сепсиса 
(жизнеугрожающее органное нарушение, вызванное 
дисрегулированной реакцией организма на инфекцию) 
[18–20]. Для клинической диагностики учитывали по­
вышение суммы баллов по шкале оценки органной 
недостаточности ≥2, что отражает нарушения функции 
органов и ассоциируется с повышенной смертностью 
[21, 22]. Кроме того, изучили частоту перевода в отде­
ление реанимации и интенсивной терапии и развития 
летального исхода в течение 30 дней после алло-ТГСК, 
не  связанного с  рецидивом основного заболевания, 
а  обусловленного осложнениями, непосредственно 
ассоциированными с трансплантацией [23, 24]. Забор 
крови для культурального исследования производили 
из центрального венозного катетера и периферической 
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вены при каждом эпизоде лихорадки. Предваритель­
ную идентификацию микроорганизмов (грамположи­
тельные / грамотрицательные) проводили в  течение 
24–48 ч с использованием системы VITEK 2 COMPACT. 
Окончательную идентификацию выполняли на масс-
спектрометрическом анализаторе VITEK MS PRIME 
(BioMérieux, Франция).

Статистический анализ проводили с использова­
нием программного обеспечения RStudio. Для описа­
ния количественных данных применяли стандартные 
методы статистической обработки. Всем пациентам 
на фоне ФН выполняли эскалационную ЭАБТ с уче­
том локальных стандартов операционных процедур 
(рис. 1).

Результаты
В  исследование включены 45 пациентов, полу­

чившие алло-ТГСК. На момент проведения анализа 
28 (62 %) пациентов были живы, 17 (38 %) умерли. 
Причины летальных исходов: рецидив основного за­
болевания  – у  5 (30 %) пациентов, инфекционные 
осложнения – у 10 (59 %), иные причины – у 2 (11 %), 
включая острую печеночную токсичность и анафилак­
тический шок. ФН зарегистрирована у всех 45 (100 %) па­
циентов в раннем посттрансплантационном периоде, 
что  потребовало назначения ЭАБТ в  соответствии 
с эскалационной стратегией и локальными стандарта­
ми операционных процедур. Медиана времени до де­
бюта ФН после алло-ТГСК составила 4 (−4…12) дня. 
Медиана количества нейтрофилов на момент дебюта 
ФН – 0,34 (0–2,88) × 109 / л. Медиана продолжитель­
ности ЭАБТ составила 15 (10–19) дней. Рецидив ФН 
зарегистрирован у 20 (44 %) пациентов, что потребо­

вало эскалации антибактериальной терапии с защи­
щенных цефалоспоринов / β-лактамазных ингибиторов 
на карбапенемы.

Инфекции кровотока, подтвержденные микробио­
логически, выявлены у 6 (13 %) пациентов. В дебюте 
ФН на фоне эскалационной терапии идентифициро­
ваны следующие возбудители: Klebsiella pneumoniae – 
3 случая, Pseudomonas aeruginosa – 2 случая, Escherichia 
coli – 1 случай. У 6 (60 %) из 10 пациентов, умерших 
от  инфекционных осложнений, в  анамнезе имелась 
ранее верифицированная ИК (4 – K. pneumoniae, 2 – 
P. aeruginosa). На момент сбора данных, проведения 
анализа и  написания статьи в  бактериологической 
лаборатории не проводили исследование чувствитель­
ности возбудителей к антибактериальным препаратам 
по  техническим причинам. Микробиологический 
спектр возбудителей при  поступлении пациента 
и на момент дебюта ФН представлен в табл. 1.

Структура микробной колонизации у  пациентов 
после алло-ТГСК при дебюте ФН и поступлении пред­
ставляет собой сложную и  многогранную картину. 
Агрегированные данные посевов мочи, кала и  зева 
позволяют проследить динамику микробной колони­
зации и выявить ключевые тенденции. В случае обна­
ружения нескольких микроорганизмов в одном образ­
це пациента их учитывали в каждой соответствующей 
категории, что позволяет получить более полное пред­
ставление о микробном ландшафте.

Enterobacterales, включающие Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp. 
и Citrobacter spp., доминировали на обоих этапах, со­
ставляя более 64 % общей выборки. Это свидетель­
ствует о  высоком риске ранних грамотрицательных 

Таблица 1. Колонизация пациентов при поступлении и дебюте фебрильной нейтропении, %

Table 1. Colonization of patients on admission and at onset of febrile neutropenia, %

Тип пробы 
Sample type

Категория микроорганизмов 
Category of microorganisms

При поступлении 
Upon admission

В дебюте фебрильной нейтропении 
At the onset of febrile neutropenia

Моча 
Urine

Нет роста* 
No growth*

32,0 23,8

Klebsiella pneumoniae 12,0 33,3

Escherichia coli 16,0 14,3

Klebsiella oxytoca + Escherichia coli 8,0 9,5

Staphylococcus aureus 8,0 9,5

Serratia spp. (включая fonticola) 
Serratia spp. (including fonticola) 

4,0 4,8

Staphylococcus aureus + Candida 4,0  – 

Staphylococcus haemolyticus + Candida  – 4,8

Enterococcus faecalis 4,0  – 

Klebsiella pneumoniae (вариант обозначения) 
Klebsiella pneumoniae (alternative designation) 

4,0  – 
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Тип пробы 
Sample type

Категория микроорганизмов 
Category of microorganisms

При поступлении 
Upon admission

В дебюте фебрильной нейтропении 
At the onset of febrile neutropenia

Кал 
Feces

Нет роста* 
No growth*

25,0 28,6

Enterobacter aerogenes 25,0  – 

Enterobacter aerogenes + Serratia marcescens  – 19,0

Klebsiella pneumoniae 8,3 14,3

Enterococcus faecalis + Serratia spp. 8,3 9,5

Proteus mirabilis 8,3 4,8

Klebsiella pneumoniae (вариант обозначения) 
Klebsiella pneumoniae (alternative designation) 

8,3 4,8

Pseudomonas aeruginosa 4,2 + 4,2 4,8

Escherichia coli  – 4,8

Enterobacter spp.  – 4,8

Escherichia coli + Staphylococcus haemolyticus  – 4,8

Citrobacter freundii 4,2  – 

Serratia spp. 4,2  – 

Зев 
Throat

Нет роста* 
No growth*

20,8 28,6

Enterobacter aerogenes + Candida 20,8  – 

Enterobacter aerogenes + Candida + Pseudomonas 
aeruginosa + Klebsiella pneumoniae  – 14,3

Staphylococcus aureus 12,5 14,3

Staphylococcus haemolyticus 12,5 4,8

Staphylococcus aureus (вариант обозначения) 
Staphylococcus aureus (alternative designation) 

12,5 9,5

Serratia spp. (включая H-Serratia) 
Serratia spp. (including H-Serratia) 

4,2 9,5 + 4,8

Staphylococcus aureus + Candida + Klebsiella 
pneumoniae + Pseudomonas aeruginosa 4,2 4,8

Pseudomonas aeruginosa + Candida 4,2  – 

Klebsiella pneumoniae 4,2 4,8

Candida 4,2  – 

Staphylococcus aureus + Staphylococcus 
haemolyticus + Serratia spp.  – 4,8

Staphylococcus aureus + Escherichia coli  – 4,8

*Отсутствие роста микроорганизмов при стандартном культуральном исследовании соответствующего биоматериала на 
момент скрининга; не исключает клинически значимой инфекции. 
*No growth of microorganisms during the standard culture study of the relevant biomaterial at the time of screening; does not exclude clinically significant 
infection.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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инфекций, что требует особого внимания при выборе 
терапевтических стратегий. Вместе с тем частота ко­
лонизации Pseudomonas aeruginosa 13,3 % оставалась 
стабильной, что клинически значимо при выборе стар­
товой эмпирической терапии.

Грамположительная флора, представленная долей 
около 25 %, отражает влияние центральных венозных 
катетеров и  госпитальной среды. Это подчеркивает 
необходимость строгого контроля за стерильностью 
и  соблюдения протоколов ухода за  пациентами. 
Выявление Candida spp. у 13–16 % пациентов подчер­
кивает риск грибковых суперинфекций на фоне эска­
лации антибактериальной терапии, что требует вни­
мательного мониторинга и своевременной коррекции 
терапевтических схем.

Отсутствие роста микрофлоры примерно у 30 % па­
циентов соответствует данным ЕBMT и не исключает 
клинически значимой инфекции. В свете изложенного 
важно продолжать исследования и разрабатывать более 
чувствительные методы диагностики для своевремен­
ного выявления и лечения инфекций у пациентов по­
сле трансплантации.

Возможность рутинного скрининга на колониза­
цию ESBL-, KPC-, NDM-, OXA-48, VRE-продуциру­
ющими микроорганизмами на  момент публикации 
отсутствует.

Сепсис с  последующим развитием септического 
шока развился у всех 10 (22 %) пациентов, умерших 
от инфекционных осложнений. Медиана времени раз­
вития сепсиса / септического шока с  момента алло-
ТГСК составила 10 (1–13) дней.

Четыре (40  %) пациента с  летальным исходом 
ранее находились в отделении реанимации и интен­
сивной терапии по поводу сепсиса или септическо­
го шока.

Результаты анализа этиологии инфекционных 
осложнений у пациентов, умерших от сепсиса, пока­
зали, что верифицированные возбудители выявлялись 
исключительно в данной подгруппе. Наиболее частыми 
патогенами были Klebsiella pneumoniae – 60 % (6 / 10), 
Pseudomonas aeruginosa – 20 % (2 / 10), Escherichia coli – 
10 % (1 / 10).

У всех 10 пациентов с летальным исходом выявле­
на поздняя колонизация Klebsiella pneumoniae.

Грамположительные бактериемии и  грибковые 
ИК (Candida spp.) в исследуемой когорте не регистри­
ровали.

Стартовая и эскалационная антибактериальная 
терапия
В качестве ЭАБТ 1‑й линии 30 (67 %) пациентов 

получали комбинацию цефоперазон / сульбактам в до­
зе 2 г 2 раза в сутки; 15 (33 %) пациентов – пиперацил­
лин / тазобактам в дозе 4,5 г 4 раза в сутки.

В  связи с  рецидивом ФН у  20 (44 %) пациентов 
выполнена эскалация терапии с назначением карба­
пенемов (меропенем 3 г / сут).

В подгруппе с летальным исходом (n = 10) 7 паци­
ентов получали в качестве стартовой терапии защи­
щенные цефалоспорины (цефоперазон / сульбактам); 
3 – карбапенем (меропенем).

В рамках эскалационной стратегии все 10 пациен­
тов впоследствии получали карбапенемы.

При рецидиве ФН у 8 пациентов добавлен лине­
золид (600 мг 2 раза в сутки), у 2 пациентов на фоне 
мукозита II степени применяли ванкомицин (1 г 2 раза 
в сутки). У 3 из 8 пациентов линезолид в дальнейшем 
был заменен на ванкомицин. Аминогликозиды (ами­
кацин 1 г / сут) применяли у 2 пациентов.

Большинство пациентов (8 / 10) получали полимик­
син (колистин) в дозе 2 млн МЕ 2 раза в сутки. Комби­
нацию цефтазидим / авибактам + азтреонам применяли 
у 3 пациентов, фосфомицин – у 1 пациента в соответ­
ствии с микробиологической чувствительностью.

В раннем посттрансплантационном периоде при­
менение эскалационной стратегии ЭАБТ играло клю­
чевую роль в определении последовательности выбора 
антибактериальных препаратов. Эта стратегия осно­
вывалась на клинической динамике, тяжести состоя­
ния пациента и  развитии рецидивов ФН. Вместе 
с тем такой подход позволял гибко реагировать на из­
менения в состоянии пациента, обеспечивая своевре­
менное и адекватное лечение.

Характеристики пациентов представлены в табл. 2.

Таблица 2. Характеристика пациентов (n = 45)

Table 2. Patient characteristics (n = 45)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

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

28 (19–60) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

14 (31,1)

31 (68,9) 

Показания к алло-ТГСК, n (%): 
Indications for allo-HSCT, n (%):

стандарт 
standard
терапия спасения 
salvage therapy

39 (75,8)

6 (24,2) 

Режим кондиционирования пониженной 
интенсивности, n (%) 
Reduced-intensity conditioning, n (%) 

45 (100) 

Медиана времени наблюдения 
(диапазон), дней 
Median follow-up (range), days

196 (7–800) 

Примечание. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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Определен спектр возбудителей, вызвавших ле­
тальный исход (рис. 2).

Обсуждение
Проанализированы инфекционные осложнения 

и ранняя посттрансплантационная летальность у па­
циентов после алло-ТГСК с  акцентом на  ФН, ИК, 
сепсис и септический шок.

Фебрильная нейтропения зарегистрирована 
у 100 % пациентов исследуемой когорты, что соответ­
ствует данным крупных трансплантационных центров, 
где частота ФН в  первые 30 дней после алло-ТГСК 
достигала 80–100 % в зависимости от режима конди­
ционирования и  источника трансплантата [25–27]. 
Согласно рекомендациям ECIL (European Conference 
on Infections in Leukaemia, Европейская конференция 
по инфекциям при лейкемии) и ASH (American Society 
of Hematology, Американское общество гематологов), 
развитие ФН в раннем посттрансплантационном пе­
риоде является клинически неотложной ситуацией 
и требует немедленного начала ЭАБТ широкого спек­
тра [28].

Рецидив ФН отмечен у 44 % пациентов, что сопо­
ставимо с данными европейских наблюдательных ис­
следований, в которых повторные эпизоды ФН реги­
стрировались у  30–50  % реципиентов алло-ТГСК 
и ассоциированы с пролонгированной нейтропенией 
и выраженным мукозитом [29]. Эти данные подтвер­
ждают клиническую обоснованность эскалационной 
стратегии антибактериальной терапии при отсутствии 
ответа на препараты 1‑й линии.

Частота микробиологически верифицированных 
ИК в настоящем исследовании составила 13 %, что на­
ходится в нижнем диапазоне значений, представлен­

ных в литературе для раннего посттрансплантацион­
ного периода (15–30 %) [30–32]. Вместе с  тем  все 
случаи ИК зарегистрированы у пациентов с летальным 
исходом от инфекционных осложнений, что подчер­
кивает их неблагоприятное прогностическое значение, 
ранее продемонстрированное в многоцентровых ис­
следованиях [30, 31]. Особого внимания заслуживает 
тот факт, что этиологическая структура ИК в подгруп­
пе летальных исходов представлена исключительно 
грамотрицательными микроорганизмами, преимуще­
ственно Klebsiella pneumoniae (60 %), что соответствует 
современным европейским данным о смещении этио­
логического спектра в сторону Enterobacterales с мно­
жественной лекарственной устойчивостью [33–35].

Сепсис с  последующим развитием септического 
шока наблюдался у всех пациентов, умерших от ин­
фекционных осложнений (22 % всей исследуемой ко­
горты). Этот показатель сопоставим с данными регистров 
EBMT и публикациями в Bone Marrow Transplantation, 
согласно которым частота сепсиса в первые 30 дней по­
сле алло-ТГСК варьирует от 15 до 25 %, а летальность 
при септическом шоке превышает 50 % [36–38]. Вместе 
с тем примечательно, что в группе пациентов, у которых 
развился сепсис или септический шок, летальность со­
ставила 100 %. Эти результаты могут свидетельствовать 
о том, что эскалационная стратегия у данной группы 
пациентов может быть нецелесообразной, хотя в между­
народных публикациях указано обратное [39].

Использование единого протокола с содержанием 
мелфалана в режиме кондиционирования может уве­
личивать частоту мукозитов [40]. Мукозит обусловлен 
повреждением слизистых оболочек и считается значи­
мым фактором риска транслокации в кровоток у па­
циентов с носительством бактерий с множественной 
лекарственной устойчивостью в кале, что повышает 
уровень смертности. На наш взгляд, главной пробле­
мой в когорте наших пациентов была неудача и неэф­
фективность ЭАБТ, связанная с плохой изученностью 
локальной микрофлоры [41].

Медиана времени развития сепсиса (10‑й день после 
алло-ТГСК) соответствует периоду максимального ин­
фекционного риска и совпадает с периодом глубокой 
аплазии и максимального повреждения слизистых барь­
еров вследствие кондиционирующей терапии [36, 37].

Несмотря на отсутствие возможности рутинного 
скрининга колонизации мультирезистентными микро­
организмами (ESBL, KPC, NDM, OXA-48, VRE), у всех 
пациентов с  летальным исходом выявлена поздняя 
колонизация Klebsiella pneumoniae. Результаты данных 
наблюдений согласуются с результатами европейских 
исследований, показывающих, что колонизация кар­
бапенемрезистентными Enterobacterales является неза­
висимым фактором риска развития ИК и неблагопри­
ятного исхода после алло-ТГСК [42, 43].

Отсутствие раннего микробиологического мони­
торинга колонизации мультирезистентными микро­
организмами, как  подчеркивается в  рекомендациях 

Рис. 2. Спектр возбудителей инфекционных осложнений, приведших 
к летальному исходу (n = 10)
Fig. 2. Spectrum of pathogens causing fatal infectious complications (n = 10)
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ECIL, существенно ограничивает возможности ранней 
таргетированной антибактериальной терапии и может 
способствовать задержке адекватной эскалации лече­
ния [42].

Выбор эскалационной стратегии ЭАБТ в настоящем 
исследовании соответствует современным рекоменда­
циям ECIL и ASH, предполагающим старт с β-лактамных 
антибиотиков широкого спектра (защищенные цефало­
спорины или пиперациллин / тазобактам) с последую­
щим переходом на  карбапенемы при  клинической 
неэффективности или рецидиве ФН [43, 44].

Необходимость комбинированной антибактери­
альной терапии, включая карбапенемы, линезолид, 
ванкомицин, полимиксины и цефтазидим / авибактам, 
преимущественно у пациентов с летальным исходом, 
отражает тяжесть инфекционного процесса и соответ­
ствует концепции salvage therapy, описанной в публи­
кациях Blood и Bone Marrow Transplantation [13, 14].

Единичный случай клинически предполагаемой 
Pneumocystis jirovecii пневмонии с положительным от­
ветом на терапию триметопримом / сульфаметоксазо­
лом соответствует данным литературы, согласно ко­
торым эта инфекция, несмотря на  профилактику, 
может развиваться в раннем посттрансплантацион­
ном периоде у пациентов с выраженной иммуносу­
прессией [18, 19].

Основными ограничениями исследования являют­
ся ретроспективный дизайн, относительно небольшая 
выборка и отсутствие расширенного микробиологиче­
ского мониторинга колонизации мультирезистентными 

микроорганизмами. Тем не менее полученные данные 
отражают реальные условия клинической практики 
и подтверждают ключевую роль инфекционных ослож­
нений в  структуре ранней посттрансплантационной 
смертности.

Заключение
Инфекционные осложнения остаются ведущей 

причиной летальности в раннем периоде после алло-
ТГСК. Эскалационная стратегия ЭАБТ показала эф­
фективность и воспроизводимость для реципиентов 
алло-ТГСК, что подтверждается результатами много­
численных исследований. Однако такая стратегия может 
быть неоправданной для пациентов с отягощенным 
инфекционным анамнезом, так как наблюдаются вы­
сокая частота эпизодов инфекционных осложнений 
и инфекционная летальность в раннем периоде. В свете 
изложенного ключевыми направлениями для улучше­
ния результативности антимикробной терапии являют­
ся режимы кондиционирования на основе мелфалана, 
которые, к сожалению, демонстрируют слишком высо­
кий уровень трансплантационной летальности в раннем 
периоде, особенно в условиях проблем с инфекционным 
контролем, колонизации резистентными штаммами 
и отсутствия доступа к новым поколениям антибакте­
риальных препаратов, таких как цефалоспорины ново­
го поколения. Не менее значимым фактором является 
повышение квалификации медицинского персонала, 
что позволяет более точно и своевременно реагировать 
на возникающие инфекционные осложнения.
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Модели организации и способы оплаты медицинской 
помощи пациентам со злокачественными 
новообразованиями и анемией за счет средств 
обязательного медицинского страхования
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Новый Зыковский пр-д, 4

К о н т а к т ы :	 Сергей Олегович Шкитин ishkitin@gmail.com

Доступность лекарственной помощи напрямую определяется возможностью возмещения затрат на  ее оказание, 
что влияет на назначаемость терапии анемии и прогноз для жизни онкологического больного. Цель работы – оценить 
возможности финансирования медицинской помощи пациентам со злокачественными новообразованиями и ане-
мией за счет средств обязательного медицинского страхования.
Проведен обзор способов оплаты медицинской помощи пациентам со  злокачественными новообразованиями 
и анемией за счет средств обязательного медицинского страхования согласно законодательству РФ. Определены 
модели организации медицинской помощи в зависимости от предполагаемой этиологии анемии. Для каждой модели 
обоснованы подходящие способы оплаты медицинской помощи.
Для пациентов, у которых анемия возникла после начала противоопухолевой терапии, подходят несколько вариан-
тов оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного медицинского страхования: 1) единственная кли-
нико-статистическая группа с проведением противоопухолевой терапии [ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202], 
а также коэффициент сложности лечения пациента sl005 (наличие у пациента тяжелой сопутствующей патологии, 
требующей оказания медицинской помощи в период госпитализации) по поводу сопутствующего заболевания – 
анемии неуточненной (D64.9 по Международной классификации болезней 10‑го пересмотра) (т. е. без установлен-
ной этиологии); 2) 1‑я клинико-статистическая группа (1‑й страховой случай) с проведением противоопухолевой 
терапии [ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202]; 2‑я  клинико-статистическая группа (2‑й страховой случай) 
с лечением анемии уточненной этиологии (кроме D64.9 по Международной классификации болезней 10‑го пере-
смотра) [ds05.001–ds05.002; st05.001–st05.002]. Разработан алгоритм принятия решений для обеспечения закон-
ного механизма применения коэффициента сложности лечения пациента, в рамках которого эритропоэзстимулиру-
ющие препараты при анемии неуточненной назначаются до установления диагноза «анемия при злокачественном 
новообразовании».
Соблюдение предложенного алгоритма принятия решений перед подачей на оплату страхового случая с коэффици-
ентом сложности лечения пациента sl005 при анемии неуточненной открывает возможности страхового обеспече-
ния эритропоэзстимулирующими препаратами в медицинской организации онкологического профиля, что повыша-
ет доступность лекарственной помощи в рамках обязательного медицинского страхования.

Ключевые слова: анемия неуточненная, анемия при злокачественных новообразованиях, обязательное медицинское 
страхование, эритропоэзстимулирующий препарат
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Models of organization and methods of payment for medical care for patients with malignant 
neoplasms and anemia at the expense of compulsory medical insurance
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The  availability of  medication is  directly determined by the  ability to  reimburse its costs, which determines 
the appropriateness of anemia therapy and the prognosis for cancer patients. Aim of the work was to assess the potential 
for financing medical care for patients with malignant neoplasms and anemia using compulsory medical insurance.
A review of payment methods for medical care for patients with malignant neoplasms and anemia using compulsory medical 
insurance funds in accordance with Russian legislation was conducted. Models of medical care organization are identified 
depending on the suspected etiology of anemia. Suitable payment methods for each model are substantiated.
For patients who develop anemia after starting anticancer therapy, there are several options for paying for medical care 
using compulsory medical insurance: 1) a single clinical statistical group with antitumor therapy [ds19.157–ds19.180; 
st19.182–st19.202], as well as a patient treatment complexity coefficient sl005 for a concomitant disease – unspecified 
anemia (International Classification of D iseases, 10th revision code D64.9) (i.e. without an established etiology);  
2) 1st clinical statistical group (1st insurance event) with antitumor therapy [ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202]; 
2nd clinical statistical group (2nd insurance event) with treatment for anemia of specified etiology (except International 
Classification of D iseases, 10th revision code D64.9) [ds05.001–ds05.002; st05.001–st05.002]. A  decision-making 
algorithm has been developed to ensure a  legal mechanism for the use of  treatment complexity coefficient, within 
the framework of which erythropoiesis-stimulating drugs for unspecified anemia are prescribed before the diagnosis 
of anemia in malignant neoplasm is established.
Compliance with the  proposed decision-making algorithm before submitting an insurance claim for payment with 
treatment complexity coefficient s1005 for unspecified anemia opens up opportunities for insurance coverage 
of  erythropoiesis-stimulating drugs in  oncology medical organizations, which increases the  availability of  drug 
treatment for patients insured under compulsory medical insurance.

Keywords: anemia unspecified, anemia in  malignant neoplasms, compulsory medical insurance, erythropoiesis-
stimulating drug
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Введение
Анемия у больных со злокачественными новооб­

разованиями (ЗНО)* может иметь разную этиологию 
и патогенез, что определяет различия в подходах к ее 
лечению. Тактика лечения анемии определяет способы 
оплаты медицинской помощи в зависимости от условий 
ее оказания и связи с основным заболеванием.

Перед организацией, предоставляющей медицин­
скую помощь онкологическим пациентам с анемией, 
стоит задача не только правильно провести дифферен­
циальную диагностику, но  и  получить справедливое 
страховое обеспечение, соответствующее законода­
тельству РФ в сфере обязательного медицинского стра­
хования (ОМС) [1].

Доступность лекарственной помощи напрямую 
определяется возможностью возмещения затрат на ее 
оказание, что определяет назначаемость методов ди­
агностики и лечения анемии по медицинским показа­
ниям, а также реализацию законных прав пациентов, 
застрахованных по ОМС, и прогноз для жизни.

Цель работы – оценить возможности финансиро­
вания медицинской помощи пациентам с ЗНО и ане­
мией за счет средств ОМС.

Материалы и методы
Работа выполнена в формате нормативно-анали­

тического обзора с элементами методических реко­
мендаций. Систематизирована нормативная база, 
разработан алгоритм принятия решений, предложена 
классификация моделей организации медицинской 
помощи, отсутствующих в действующих нормативных 
документах.

Исследование не предполагало анализа обезличен­
ных персональных данных пациентов, проведения 
клинических вмешательств или статистического срав­
нения групп. Основной объект исследования – нор­
мативные механизмы финансового обеспечения ме­
дицинской помощи пациентам с  ЗНО и  анемией 
в системе ОМС.

Использованы метод нормативного обзора (закон об 
обязательном медицинском страховании, подзаконные 
акты и клинические рекомендации по вопросам ока­
зания и  оплаты медицинской помощи пациентам 
с ЗНО и анемией), аналитический метод (анализ и син­
тез), дедукция (при оценке возможностей оплаты ме­
дицинской помощи) и индукция (при оценке рисков 
выявления нарушений по итогам контроля).

*Здесь и далее под ЗНО подразумеваются солидные опухоли.

mailto:ishkitin@gmail.com
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Обзор источников осуществляли по  принципу 
обязательности установленных норм и  требований  
(т. е. наличия нормативно-правового свойства) в отно­
шении вопросов организации и оплаты медицинской 
помощи пациентам с ЗНО и анемией. Оценку степени 
значимости нормативно-правовых актов проводили пу­
тем их соотнесения со статьями федеральных законов об 
основах охраны здоровья граждан и об ОМС в РФ.

По итогам обзора определены модели организации 
медицинской помощи в зависимости от предполагае­
мой этиологии анемии: связанной с противоопухоле­
вой терапией, оперативным вмешательством по пово­
ду ЗНО и иными причинами (в случае наличия анемии 
до начала лечения ЗНО).

Для каждой модели установлены способы оплаты 
медицинской помощи в соответствии с программами 
государственных гарантий бесплатного оказания гра­
жданам медицинской помощи и методическими реко­
мендациями Минздрава России.

Результаты и обсуждение
С клинико-правовой точки зрения целесообразно 

выделить 3 основных модели организации медицин­
ской помощи у пациентов с ЗНО и анемией, которые 
определят различия страхового обеспечения:

• диагноз анемии установлен пациенту до  начала 
лечения онкологического заболевания (модель 1);

• анемия возникла у пациента после начала проти­
воопухолевой терапии (модель 2);

• анемия возникла у  пациента после проведения 
оперативного вмешательства (биопсия, резекция 
опухоли) с кровопотерей (постгеморрагическая ане­
мия) (модель 3).
Отнесение пациента к какой‑либо модели не ис­

ключает смешанную этиологию анемии и  в  любом 
случае требует дифференциальной диагностики, соответ­
ствующей положениям клинических рекомендаций.

В настоящее время отсутствуют клинические ре­
комендации, протоколы ведения пациентов с диагно­
зом «анемия неуточненная», однако в  клинических 
рекомендациях Минздрава России по лечению анемии 
при ЗНО описана такая дифференциальная диагнос­
тика [2].

Несвоевременные дифференциальная диагности­
ка анемии и лечение являются нарушением клиниче­
ских рекомендаций и, как следствие, основанием для 
уменьшения оплаты медицинской помощи на 10–40 % 
по кодам дефектов 3.2.1 и 3.2.2** [3].

К  тому  же данные клинические рекомендации 
не содержат указаний о том, что лечение анемии может 
проводиться в отсроченном порядке по немедицин­

ским причинам, что справедливо, так как не отвечает 
законным интересам больного. При этом необходи­
мость лечения анемии определяется не наличием спо­
собов оплаты медицинской помощи, а изменениями 
в  анализе крови и установлением соответствующего 
диагноза.

Чаще всего анемия при ЗНО – ятрогенное ослож­
нение. Лечить ее необходимо совместно с  противо­
опухолевой терапией, так как отсрочка начала лечения 
анемии по немедицинским причинам прогностически 
неблагоприятна.

В частности, в рамках проведенного ранее ретро­
спективного когортного исследования по материалам 
«АльфаСтрахование – ОМС» показано, что примене­
ние эритропоэзстимулирующих препаратов одновре­
менно с  проведением противоопухолевой терапии 
обусловливает снижение частоты неблагоприятных 
исходов (прогрессирование имеющегося хроническо­
го и возникновение нового заболевания) на 5,5 и 4,8 % 
при 3 и 5 годах наблюдения соответственно; наиболь­
шую роль в формировании неблагоприятного исхода 
играют не только стадия ЗНО и степень тяжести ане­
мии, но и сопутствующая патология (наличие хрони­
ческих заболеваний желудочно-кишечного тракта, 
почек и сердца), что повышает значимость своевре­
менного начала терапии анемии у коморбидных паци­
ентов [4].

Назначение препаратов железа у пациентов с ЗНО 
целесообразно при  наличии абсолютного дефицита 
железа [4]. Назначать препараты железа в дополнение 
к эритропоэзстимулирующей терапии целесообразно 
при  анемии смешанной этиологии: в  таком случае 
дефицит железа у пациента может быть сформирован 
еще до дебюта онкологического заболевания.

Ранжирование пациентов по моделям организации 
медицинской помощи целесообразно с точки зрения 
последующего соотнесения с наиболее подходящими 
способами оплаты. В интересах медицинских органи­
заций получить максимально возможное финансовое 
обеспечение, которое на законных основаниях может 
предложить система ОМС. Поиск наиболее подходя­
щих способов оплаты – задача организатора здраво­
охранения.

Методика определения надлежащего способа опла­
ты для каждой модели должна основываться на прин­
ципе, который следует из договорной природы право­
вых взаимоотношений медицинской организации 
с другими участниками ОМС – страховой медицин­
ской организацией и фондами ОМС [5, 6]. Правомерен 
такой способ оплаты медицинской помощи, который 
не  приведет к  ее неоплате (уменьшению оплаты) 

**�Невыполнение, несвоевременное или ненадлежащее выполнение необходимых пациенту диагностических и (или) лечебных мероприятий, 
оперативных вмешательств в  соответствии с  порядками оказания медицинской помощи на  основе клинических рекомендаций: 
не  повлиявшее на  состояние здоровья застрахованного лица [код дефекта 3.2.1] или  приведшее к  ухудшению состояния здоровья 
застрахованного лица, либо создавшее риск прогрессирования имеющегося заболевания, либо создавшее риск возникновения нового 
заболевания [код дефекта 3.2.2].
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по итогам медико-экономического контроля и при по­
следующих медико-экономической экспертизе и экс­
пертизе качества медицинской помощи. Следователь­
но, если каждый из предлагаемых способов оплаты 
не подходит под дословные формулировки основа­
ний для неоплаты медицинской помощи в системе 
ОМС, то страховая медицинская организация и фон­
ды ОМС не  будут иметь правовых оснований для 
применения финансовых санкций к  медицинской 
организации [3].

Согласно базовой программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам меди­
цинской помощи, а также методическим рекомен­
дациям по способам ее оплаты по  ОМС, можно 
выделить 3 основных способа финансового возме­
щения затрат медицинской организации с подачей 
на  оплату клинико-статистических групп (КСГ) 
(табл. 1) [7, 8].

Более подробно необходимо остановиться на обо­
сновании правомерности оплаты медицинской помо­
щи по КСГ с проведением противоопухолевой тера­
пии, а  также коэффициентом сложности лечения 
пациента (КСЛП) sl005 по  поводу сопутствующего 
заболевания – анемии неуточненной (т. е. без установ­
ленной этиологии) у пациентов по модели 2.

Коэффициент sl005 относится к категории «тяже­
лая сопутствующая патология» и применяется при на­
личии у пациента дополнительного диагноза из утвер­
жденного перечня приложения 1 к  методическим 
рекомендациям Федерального фонда ОМС и Мин­
здрава России (2026) [8]. В перечень включены сахар­
ный диабет 1‑го и 2‑го типов; болезни из перечня ред­
ких (орфанных) заболеваний (в  том числе анемия 
неуточненная – код D64.9 по Международной клас­
сификации болезней 10‑го пересмотра (МКБ-10)); 
рассеянный склероз (G35); состояния после транс­
плантации органов / тканей (Z94. x); детский цере­
бральный паралич (G80); вирус иммунодефицита че­
ловека / синдром приобретенного иммунного 
дефицита стадии IVБ / IVВ; хронический лимфоцитар­
ный лейкоз (С91.1) и иные нозологии, существенно 
увеличивающие ресурсоемкость лечения. Ключевое 
условие: медицинская помощь по данному сопутству­
ющему диагнозу фактически оказывалась в  период 
госпитализации и документально подтверждена (ла­
бораторные данные, лист назначений, эпикриз).

Расчет стоимости законченного случая госпитали­
зации с применением КСЛП осуществляется согласно 
методическим рекомендациям по  способам оплаты 
медицинской помощи за счет средств обязательного 
медицинского страхования (письмо Минздрава России 
от 24.02.2026 № 31-2 / И / 2-3021 [8]) по следующей фор­
муле:

СС
КСГ

 = БС × КД × КЗ
КСГ

 × КС
КСГ

 × КУС
МО

 + 

+ (БС × КД* × КСЛП),

где БС – базовая ставка, р.; КД – коэффициент диф­
ференциации, рассчитанный в соответствии с поста­
новлением Правительства РФ от 05.05.2012 № 462 [9]. 
Данный коэффициент используется в расчетах, в том 
числе если для территории субъекта РФ установлено 
несколько коэффициентов дифференциации, в част­
ности для медицинских организаций, расположенных 
на  территории закрытых административно-террито­
риальных образований; КЗ

КСГ
 – коэффициент отно­

сительной затратоемкости КСГ (подгруппы в составе 
КСГ), к которой отнесен данный случай госпитализа­
ции; КС

КСГ
 – коэффициент специфики КСГ, к которой 

отнесен данный случай госпитализации (используется 
в расчетах, если указанный коэффициент определен 
в субъекте РФ для данной КСГ); КУС

МО
 – коэффици­

ент уровня медицинской организации, в которой про­
лечен пациент; КСЛП  – коэффициент сложности 
лечения пациента (при необходимости – сумма при­
меняемых КСЛП); * – КД не применяется для КСЛП 
«проведение сопроводительной лекарственной терапии 
при  злокачественных новообразованиях у взрослых 
в соответствии с клиническими рекомендациями (уро­
вень 1–3)» (равен единице).

На  2026  г. базовая ставка установлена в  размере 
34 133,51 р. для круглосуточного стационара и 18 545,39 р. 
для  дневного стационара. При  применении КСЛП 
sl005 со значением 0,6 дополнительная доплата к сто­
имости случая составляет ~20 480 р. в круглосуточном 
стационаре (34 133,51 × 0,6) и  ~11 127 р. в  дневном 
стационаре (18 545,39 × 0,6). Данная доплата компен­
сирует повышенные затраты медицинской организации 
на оказание помощи пациентам с тяжелыми сопутст­
вующими заболеваниями, включая анемию неуточ­
ненную (МКБ-10 D64.9), входящую в перечень редких 
(орфанных) заболеваний Минздрава России.

С одной стороны, применение КСГ с проведением 
противоопухолевой терапии обусловлено понесенны­
ми затратами медицинской организации на приобре­
тение и введение лекарственных противоопухолевых 
препаратов.

С другой стороны, применение КСЛП s1005 «на­
личие у пациента тяжелой сопутствующей патологии, 
требующей оказания медицинской помощи в период 
госпитализации», исходя из его наименования и при­
ложения к методическим рекомендациям Минздрава 
России, целесообразно при  соблюдении следующих 
условий:

• у пациента имеется тяжелая сопутствующая пато­
логия из перечня, определенного указанным при­
ложением, медицинская помощь в  соответствии 
с которым оказывалась пациенту в период госпита­
лизации, в том числе редкого (орфанного) заболе­
вания «анемия неуточненная (код по  МКБ-10 
D64.9)»;

• медицинская организация понесла дополнитель­
ные затраты на  оказание медицинской помощи 
в  период госпитализации (например, связанные 
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Таблица 1. Способы финансового возмещения затрат медицинской организации за счет средств обязательного медицинского страхования (ОМС)

Table 1. Methods of financial reimbursement of medical organization expenses using compulsory medical insurance (OMS) funds

Модель организации медицинской 
помощи у пациентов с ЗНО 

и анемией 
Model of medical care organization  

for patients with MN and anemia

Подходящие способы оплаты медицинской помощи в системе ОМС 
Suitable methods of payment for medical care in the compulsory medical insurance system (OMS) 

Модель 1: диагноз анемии 
установлен пациенту до начала 
лечения онкологического 
заболевания 
Model 1: the patient is diagnosed 
with anemia before the start of cancer 
treatment

Первая КСГ (1‑й страховой случай) с проведением противоопухолевой терапии 
[ds19.157–ds19.1801); st19.182–st19.2022)]
Вторая КСГ (2‑й страховой случай) с лечением анемии [ds05.001–ds05.0023); st05.001–
st05.0023)] 
The 1st CSG (1st insurance event) with antitumor therapy [ds19.157–ds19.1801); st19.182–st19.2022)] 
The 2nd CSG (2nd insurance event) with anemia treatment [ds05.001–ds05.0023); st05.001–st05.0023)] 

Модель 2: анемия возникла 
у пациента после начала проти­
воопухолевой терапии 
Model 2: anemia developed after 
initiation of antitumor therapy

Вариант 1: единственная КСГ с проведением противоопухолевой терапии 
[ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202], а также коэффициент сложности лечения 
пациента sl0054) по поводу сопутствующего заболевания – анемии неуточненной 
(код МКБ-10 D64.9) (т. е. без установленной этиологии) в ходе обследования пациен­
та и проведения основной терапии (срок не ограничен)
Вариант 2:
• �1‑я КСГ (1‑й страховой случай) с проведением противоопухолевой терапии 

[ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202];
• �2‑я КСГ (2‑й страховой случай) с лечением анемии уточненной этиологии (кроме 

D64.9 по МКБ-10) [ds05.001–ds05.002; st05.001–st05.002]
Option 1: a single CSG with antitumor therapy [ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202], as well  
as a patient treatment complexity coefficient sl0054) for a concomitant disease–unspecified anemia 
(ICD-10 code D64.9) (i.e., without an established etiology) during the period of patient examination 
and therapy (the period is not limited) 
Option 2: 
• �1st CSG (1st insurance event) with antitumor therapy [ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202];
• �2nd CSG (2nd insurance event) with treatment for anemia of specified etiology (except  

for D64.9 according to ICD-10) [ds05.001–ds05.002; st05.001–st05.002] 

Модель 3: анемия возникла 
у пациента после проведения 
оперативного вмешательства 
с кровопотерей (постгеморраги­
ческая анемия) 
Model 3: anemia developed after surgery 
with blood loss (posthemorrhagic 
anemia) 

Единственная КСГ с проведением противоопухолевой терапии или послеоперацион­
ного лечения, а также проведение трансфузий компонентов крови, которые не имеют 
страхового обеспечения по ОМС в виде отдельной КСГ или медицинской услуги 
The single CSG with antitumor therapy or postoperative treatment, as well as the transfusions of blood 
components that are not covered by compulsory medical insurance in the form of a separate CSG  
or medical service

1)Лекарственная терапия при ЗНО (кроме лимфоидной и кроветворной тканей), взрослые (уровни 1–24).
2)Лекарственная терапия при ЗНО (кроме лимфоидной и кроветворной тканей), взрослые (уровни 1–21).
3)Другие болезни крови и кроветворных органов (уровни 1–2).
4)Наличие у пациента тяжелой сопутствующей патологии, требующей оказания медицинской помощи в период госпитализа-
ции.
Примечание. ЗНО – злокачественное новообразование; КСГ – клинико-статистическая группа; МКБ-10 – Международная 
классификация болезней 10‑го пересмотра. 
1)Drug therapy for malignant neoplasms (except lymphoid and hematopoietic tissues), adults (levels 1–24). 
2)Drug therapy for malignant neoplasms (except lymphoid and hematopoietic tissues), adults (levels 1–21). 
3)Other blood systems diseases (levels 1–2). 
4)Presence of severe concomitant pathology that requires medical care during hospitalization. 
Note. MN – malignant neoplasm; CSG – clinical statistical group; ICD-10 – International Classification of Diseases, 10 th revision.

с закупкой назначенного эритропоэзстимулирую­
щего препарата для лечения анемии неуточненной 
за счет средств ОМС) [8].
Для  обеспечения законного механизма подачи 

на  оплату страховых случаев с  применением КСЛП 
sl005 представляется целесообразным следующий 

алгоритм принятия решений в медицинской органи­
зации онкологического профиля:

1) установление диагноза «анемия неуточненная» 
(если этиология анемии не установлена);

2) при  анемии средней и  тяжелой степеней  – на­
значение эритропоэзстимулирующих препаратов 
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(в рамках показаний, следующих из клинических 
рекомендаций Минздрава России [2]);

3) рекомендация проведения дифференциальной ди­
агностики и консультации гематолога с уточнением 
этиологии анемии на основании данных объектив­
ных методов исследований и  порядка оказания 
медицинской помощи [10];

4) подача на оплату страхового случая с КСГ и КСЛП 
s1005 или  2‑й КСГ (ds05.001–ds05.002 / st05.001–
st05.002), что позволяет получить финансовое обес­
печение для закупки эритропоэзстимулирующих 
препаратов и выполнения дополнительных обсле­
дований.
Диагноз «анемия неуточненная» может быть пред­

варительным и устанавливаться при неподтвержден­
ной этиологии перед проведением полноценного об­
следования врачом-гематологом. Если медицинская 
организация установит диагноз «анемия при ЗНО» (код 
D63.0 по МКБ-10), то она утратит возможность получе­
ния финансирования в рамках КСЛП sl005 и все равно 
будет обязана назначить этиотропную терапию эритро­
поэзстимулирующими лекарственными препаратами, 
как этого требуют клинические рекомендации [2, 8].

Если медицинская помощь по поводу анемии с на­
значением эритропоэзстимулирующих препаратов 
у пациента с ЗНО не оказывается в рамках профиля 
«онкология», то она должна быть оказана по направ­
лению врача-онколога по  профилю «гематология» 
при условии соблюдения интервалов введения эритро­
поэзстимулирующих препаратов (средняя кратность 
введения таких препаратов – 1 раз в неделю [2]) без от­
срочек в лечении.

Правомерность оплаты медицинской помощи  
по 2 КСГ:

• 1‑я  КСГ (1‑й  страховой случай) с  проведением 
противоопухолевой терапии;

• 2‑я КСГ (2‑й страховой случай) с лечением анемии 
уточненной этиологии (кроме D64.9 по МКБ-10) 
подтверждается тем, что в системе ОМС отсутст­
вуют основания для  неоплаты хотя  бы одного 
из страховых случаев без пересечения временны́х 
интервалов оказания медицинской помощи.
При этом установление диагноза анемии неуточ­

ненной с кодом D64.9 по МКБ-10 в гематологическом, 
а  не  онкологическом стационаре возможно только 
в случае проведения полноценного обследования в со­
ответствии с клиническими рекомендациями и исклю­
чения всех известных этиологий анемии.

Такие КСГ могут быть поданы на оплату как в один 
календарный день, так и  в  разные дни, кроме дней 
пребывания пациента в  круглосуточном стационаре 
в течение полных 24 ч.

С точки зрения медико-экономического контроля 
неоплате подлежат ситуации с включением в реестр 
следующих счетов:

• медицинской помощи, оказанной амбулаторно, 
в период пребывания застрахованного лица в усло­

виях стационара (кроме дней поступления и выпи­
ски из стационара, а также оказания медицинской 
помощи (консультаций) в  других медицинских 
организациях в экстренной или неотложной фор­
ме) (код дефекта 1.10.5);

• нескольких страховых случаев, при  которых ме­
дицинская помощь оказана застрахованному лицу 
стационарно (согласно части 3 статьи 32 Феде­
рального закона от 21.11.2011 № 323‑ФЗ, стацио­
нарные условия – условия, обеспечивающие кру­
глосуточное медицинское наблюдение и лечение, 
т. е. без дневного стационара) в один период опла­
ты с пересечением или совпадением сроков лече­
ния (код дефекта 1.10.6) [3, 11].
В соответствии с изложенным, данные об оказании 

медицинской помощи пациенту (застрахованному ли­
цу) на законных основаниях могут подаваться на оп­
лату несколькими страховыми случаями в один и тот 
же день, если не  допущено пересечение временны́х 
интервалов (с точностью до часов и минут). В таком 
случае нет правовых запретов на оказание медицин­
ской помощи, в том числе в одной медицинской орга­
низации и по 2 разным КСГ:

• КСГ противоопухолевой терапии по профилю «он­
кология» (ds19.157–ds19.180; st19.182–st19.202);

• КСГ ds05.001–ds05.002 / st05.001–st05.002 по про­
филю «гематология» (кроме D64.9 по  МКБ-10) 
в  течение 1 календарного дня (условно до  обеда 
и после обеда) или 2 календарных дней.
При проведении трансфузии компонентов крови, 

не  финансируемой за  счет средств ОМС, возможна 
подача на оплату единственной КСГ – с проведением 
противоопухолевой терапии.

Трансфузия эритроцитсодержащих компонентов 
донорской крови в медицинской организации возмож­
на в случае проведения обширных операций как метод 
коррекции сниженной концентрации гемоглобина 
и  жизнеугрожающих ситуаций, связанных с  острой 
кровопотерей, только в условиях круглосуточного ста­
ционара [2].

При  лечении анемии, связанной с  опухолевым 
процессом (распад опухоли, интоксикация) и проти­
воопухолевым лечением, гемотрансфузии не являют­
ся однозначно безопасным и эффективным методом. 
В связи с этим Всемирная организация здравоохране­
ния рекомендует использовать альтернативные методы 
коррекции концентрации гемоглобина.

Гемотрансфузии при  снижении концентрации 
гемоглобина <70–80 г / л показаны только в  случае 
острых постгеморрагических анемий при одномомент­
ном снижении гематокрита ≤25 %. При хронических 
анемиях главной задачей является устранение причи­
ны, вызвавшей анемию, и гемотрансфузии назнача­
ются только для  коррекции клинически значимых 
симптомов, обусловленных гипоксией вследствие 
снижения концентрации гемоглобина и  не  поддаю­
щихся патогенетической терапии [2].



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

6
   

Т
О

М
 2

1
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
6

  
V

O
L.

 2
1

131Организация медицинской помощи пациентам с заболеваниями системы крови
The organization of medical care for patients with blood diseases

При этом сама гемотрансфузия не подлежит опла­
те по ОМС по отдельной КСГ или в качестве отдельной 
медицинской услуги (по причине отсутствия соответ­
ствующей единицы оплаты в программах ОМС).

Заключение
Обсужденные способы оплаты медицинской по­

мощи онкологическим пациентам с анемией за счет 
средств ОМС формируют представление организа­
торов здравоохранения, практикующих врачей-он­
кологов и  гематологов о  возможности получения 
надлежащего страхового обеспечения для необходи­
мого лечения в  зависимости от  типовых моделей 
пациентов.

В частности, соблюдение предложенного алгорит­
ма принятия решений перед подачей на оплату стра­
хового случая с КСЛП s1005 при анемии неуточненной 
открывает возможности страхового обеспечения эри­

тропоэзстимулирующих препаратов в  медицинской 
организации онкологического профиля, повышая до­
ступность лекарственной помощи для пациентов, за­
страхованных по ОМС.

Результаты настоящего обзора могут быть исполь­
зованы:

• экспертами страховых медицинских организаций 
и фондов ОМС для оценки правомерности подачи 
на оплату страховых случаев;

• медицинскими организациями при подаче на оп­
лату случаев оказания медицинской помощи за счет 
средств ОМС, а также при подаче протоколов раз­
ногласий с результатами экспертиз и в рамках пре­
тензионной работы;

• в  рамках фармакоэкономического исследования 
с точки зрения расчета окупаемости примененных 
методов лечения посредством финансового возме­
щения в рамках ОМС.
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Информационное письмо о реальном клиническом 
опыте применения пэгцетакоплана 
при пароксизмальной ночной гемоглобинурии*

Введение
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 

редкое приобретенное заболевание, обусловленное 
соматической мутацией в  гене PIG-A, что  приводит 
к дефициту GPI-заякоренных белков, в том числе ре­
гуляторных белков комплемента CD55 и CD59, защи­
щающих клетки от комплемент-опосредованного ли­
зиса. Основные клинические проявления включают 
внутрисосудистый гемолиз, тромбозы, недостаточ­
ность костного мозга, утомляемость.

Применение терминальных ингибиторов ком­
племента (экулизумаба, а затем равулизумаба) позво­
ляет эффективно контролировать внутрисосудистый 
гемолиз, значительно снизить частоту тромбозов, 
трансформировав ПНГ в хроническое заболевание. 
Выжившие при ПНГ эритроциты подвергаются оп­
сонизации С3 из‑за продолжающегося образования 
С3‑конвертазы альтернативного пути, что приводит 
к фагоцитозу в селезенке или печени. У значительной 
части пациентов развиваются анемия, трансфузион­
ная зависимость и снижается качество жизни, несмо­
тря на адекватный контроль уровня лактатдегидро­
геназы (ЛДГ).

Пэгцетакоплан – пегилированный синтетический 
пептид, ингибирующий C3 на проксимальном уровне 
каскада комплемента. В клиническом исследовании 
III фазы PEGASUS у пациентов с остаточной анемией 
(уровень гемоглобина <105 г / л) на фоне экулизумаба 
пэгцетакоплан продемонстрировал превосходство в от­
ношении повышения уровня гемоглобина, снижения 
потребности в гемотрансфузиях и улучшения качества 
жизни. На основании этих данных пэгцетакоплан одо­
брен в США (2021), Европе и Великобритании (2022) 

для лечения взрослых пациентов с ПНГ и сохраняю­
щейся анемией на фоне терапии ингибиторами C5.

Однако клинические исследования имеют ряд 
ограничений: строгие критерии включения, контроли­
руемые условия, недостаточный опыт ведения прорыв­
ного гемолиза (ПГ) при новом механизме действия. 
В настоящем исследовании проведен самый крупный 
анализ применения пэгцетакоплана в реальной кли­
нической практике в  Великобритании и  Франции 
с участием пациентов, которые не соответствовали кри­
териям включения в клинические исследования, и рас­
смотрением случаев комбинированной терапии.

Цель исследования – оценить эффективность, без­
опасность и переносимость пэгцетакоплана у пациен­
тов с ПНГ в реальной клинической практике, включая 
оценку динамики гематологических показателей, ха­
рактеристики ПГ и эффективности различных подхо­
дов к купированию данных эпизодов.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 48 па­

циентов, получавших пэгцетакоплан в период с мая 
2019 г. по август 2023 г. в специализированных центрах 
Великобритании и Франции. Собирали демографиче­
ские данные, лабораторные показатели (уровни гемо­
глобина, ретикулоцитов, ЛДГ), сведения о размере 
клона ПНГ, режимах дозирования, частоте и причинах 
ПГ, а также тактике его купирования. Анализ носил 
описательный характер.

Прорывной гемолиз определяли при повышении 
уровня ЛДГ более чем в 2 раза относительно верхней 
границы нормы (ВГН) у пациентов с исходно конт­
ролируемым уровнем ЛДГ (<1,5 × ВГН) в сочетании 

*�При подготовке информационного письма использованы материалы статьи Griffin M., Kelly R., Brindel I. et al. Real-world experience  
of pegcetacoplan in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Am J Hematol 2024;99(5):816–23. DOI: 10.1002/ajh.27242

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Да / Yes	 Нет / No

Рис. 1. Схема лечения прорывного гемолиза (ПГ) у пациентов, получающих пэгцетакоплан (создана с помощью программного обеспечения Biorender). 
КАС – комплемент-активирующее состояние; ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ВГН – верхняя 
граница нормы
Fig. 1. Management of breakthrough hemolysis (BTH) for patients on pegcetacoplan (image created using Biorender). CAC – complement activating condition; 
PNH – paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; LDH – lactate dehydrogenase; ULN – upper limit of normal

              Диагноз ПГ / BTH diagnosis
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При рецидивирующем необъяснимом ПГ рассмотреть возможность двойного ингибирования 
комплемента или вернуться к применению ингибитора C5

Обследование на наличие потенциальных основных КАС, например злокачественных 
новообразований/хронических инфекций / 

If recurrent unexplained BTH, consider dual complement inhibition, or revert  to a C5 inhibitor 
Investigate for any potential underlying CAC e. g. malignancy/chronic infection

Превентивное лечение 
явлений с высоким риском 

в будущем, например 
с помощью вакцинации / 

Pre-emptively manage  
high risk events  

in future e. g. vaccinations

Рассмотреть целесообразность применения ингибитора C5 
(однократная доза) / Consider C5 inhibitor (single dose)

Изменить интервал дозирования пэгцетакоплана на 1 раз в 3 дня или, если пациент уже применяет  
препарат 1 раз в 3 дня, перейти на применение 3 раза в неделю

Если ПГ обусловлен явным КАС, рассмотреть возможность уменьшения частоты дозирования до исходного 
режима дозирования через 3 мес / 

Change pegcetacoplan dosing interval to every 3 days, or, if already on every 3 days, switch to 3 times a week
If BTH due to a clear CAC, consider reducing to baseline dosing regimen after 3 months

Антикоагулянтная 
терапия / 

Anticoagulation

Варианты лечения пэгцетакопланом / Pegcetacoplan treatment options

В зависимости от уровня 
ЛДГ лечение основной 
причины и тщательное 

ежедневное наблюдение 
за показателями анализа 
крови / Depending on LDH 
level, treat underlying cause 

and closely observe daily 
bloods

Немедленное введение  
дозы ингибитора C5, 
затем возврат к ин

гибитору C5 или 
двойному ингиби

рованию комплемента / 
Immediate C5 inhibitor 

dose then revert  
to C5 inhibitor  

or dual complement 
inhibition

Тромбоз / 
Thrombosis

Рецидив симптомов ПНГ + значимое повышение  
уровня ЛДГ >2 ВГН ± значимое снижение уровня  

гемоглобина >20 г/л / Reappearance of PNH symptoms + 
significant increase in LDH level >2 ULN ± significant decrease 

in hemoglobin level >20 g/L

Отсутствие симптомов ПНГ и стабильный 
уровень гемоглобина при повышении уровня 

ЛДГ / Absence of PNH symptoms and stable 
hemoglobin levels with an increase in LDH levels

Да / Yes	 Нет / No

ИЛИ / 
OR

±

При отсутствии 
улучшения / 

If no improvement

КАС? / CACs?

Клиническое ухудшение или угрожающее жизни явление? / 
Clinical deterioration or life threatening event?

Подкожно ежедневно
в течение 3 дней (может 
вводить сам пациент, 
               если больница 
                находится  
                   далеко) / 
                        Subcutaneous 
                        daily for 3 days  
                          (can be managed 
                        by patient 
                  at distant hospital)

Гемотрансфузия / 
Blood transfusion

Однократная 
внутривенная доза 
1080 мг в 20 мл 
в течение 20 мин / 
Intravenous single  
dose 1080 mg 
in 20 mL over 20 min
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с  рецидивом симптомов ПНГ или  тромботическим 
событием.

Результаты
Медиана продолжительности лечения пэгцетако­

планом составила 20,2 (1–52) мес. У 12 пациентов те­
рапия инициирована в рамках исследования PEGASUS 
с последующим продолжением в коммерческой про­
грамме.

Средний уровень гемоглобина в  начале лечения 
пэгцетакопланом составлял 91 (62–122) г / л (n = 47); 
через 3 мес после начала лечения – 115,8 (71–150) г / л 
(6 точек данных отсутствуют), что  соответствует  
среднему изменению уровня гемоглобина на  +22,3 
(−6…+57) г / л (n = 41).

Среднее количество ретикулоцитов в начале лече­
ния пэгцетакопланом составляло 205 (61–513) × 109 / л 
(n = 38), а через 3 мес после начала лечения – 107 (52–
407) × 109 / л (n = 30).

Средний уровень ЛДГ в начале лечения пэгцета­
копланом составлял 0,82 (0,7–2,2) × ВГН (n = 44), 
а через 3 мес после начала лечения – 0,82 (0,5–5,7) × 
ВГН (n = 40) (у 1 пациента через 3 мес после начала 
лечения отмечался ПГ при уровне ЛДГ 5,7 × ВГН).

Средняя доля общего количества (типы II и  III, 
вместе взятые) ПНГ-эритроцитов в  начале лечения 
пэгцетакопланом у 27 пациентов, по которым имеются 
данные, составила 59,3 %. У 23 из 27 пациентов были 
доступны данные последующего наблюдения в течение 
не  менее 3 мес лечения пэгцетакопланом, при этом 
средняя доля эритроцитов с ПНГ составляла 84 %.

У 13 из 48 пациентов зарегистрировано 32 явления 
ПГ. Из них 14 произошли в рамках клинических ис­
следований, 18 – в реальной практике. У 6 пациентов 
отмечено 18 эпизодов ПГ вне исследования. В 7 слу­
чаях ПГ был связан с  комплемент-активирующими 
состояниями (инфекции, вакцинация). Уровень ЛДГ 
при ПГ повышался в среднем с 1,1 до 5,4 × ВГН; сни­
жение уровня гемоглобина составило в среднем 22 г / л. 
Лечение включало ежедневное подкожное введение 

пэгцетакоплана в течение 3 дней, однократные дозы 
экулизумаба, а в ряде случаев – увеличение поддер­
живающей дозы пэгцетакоплана. Среднее время 
до  разрешения гемолитического эпизода составило 
15,6 (7–28) дня. Прекратили терапию 6 пациентов  
(2 – из‑за недостаточного ответа, 2 – после трансплан­
тации костного мозга, 2 – умерли по причинам, не свя­
занным с ПНГ).

Комбинированная терапия (одновременное при­
менение ингибитора C5 и пэгцетакоплана) потребо­
валась 5 пациентам в связи с хроническим гемолизом 
или рецидивирующим ПГ.

Практический алгоритм
На основе полученного опыта авторы предложили 

алгоритм ведения ПГ (рис. 1).

Заключение
Пэгцетакоплан обеспечивает значимое и устойчивое 

повышение уровня гемоглобина (в среднем на 22,3 г / л), 
снижение ретикулоцитоза и  сохранение контроля 
над  внутрисосудистым и  внесосудистым гемолизом 
у пациентов с ПНГ. В реальной клинической практи­
ке значительная часть пациентов продолжали терапию 
в  течение длительного времени (медиана 20,2 мес), 
что подтверждает приемлемый профиль безопасности 
пэгцетакоплана.

Прорывной гемолиз зарегистрирован у 27 % паци­
ентов, но в подавляющем большинстве случаев успеш­
но контролировался с помощью увеличения частоты 
введения препарата или добавления однократной дозы 
ингибитора C5. Наличие комплемент-активирующих 
состояний (инфекции, вакцинация) являлось важным 
триггером.

Представленные данные и  предложенный алго­
ритм ведения ПГ могут служить руководством для 
гематологов, использующих пэгцетакоплан в  своей 
клинической практике. Необходим тщательный мо­
ниторинг пациентов, особенно в первые месяцы тера­
пии и при интеркуррентных инфекциях.

Статья поступила: 09.03.2026. �Принята к публикации: 17.04.2026. �Опубликована онлайн: 25.06.2026.
Article submitted: 09.03.2026. �Accepted for publication: 17.04.2026. �Published online: 25.06.2026.
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Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

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

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

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

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
–	одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),
–	при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 

(грант и т. д.),
–	благодарности (раздел не является обязательным).

7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в  виде отдельных 

файлов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять 
данные рисунков и текста и наоборот.

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

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

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

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

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

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, онкогематология (ОГ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется стро-

го по  порядку цитирования в  тексте статьи, не  в  алфавитном порядке. Все ссылки 
на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими цифрами в ква-
дратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируемых работ: в ориги-
нальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, DOI статьи (при нали-
чии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, место 
издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для  публикации принимаются по  адресу timurvaliev@
mail.ru с пометкой «Ответственному секретарю. Публикация в ОГ». C обязатель-
ным указанием названия журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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