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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечению 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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Введение
Гистиоцитарные опухоли – гетерогенная группа 

редких заболеваний, характеризующихся пролифера

цией клеток гистиоцитарномакрофагальной системы 
в различных органах с последующим их повреждением 
и дисфункцией.
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Ежегодно регистрируют от 2,6 до 8,9 случая разви
тия гистиоцитарных опухолей на 1 млн населения 
в возрасте младше 15 лет. Средний возраст на момент 
постановки диагноза составляет 3 года [1]. Данных 
о заболеваемости взрослых немного, по разным источ
никам, частота гистиоцитарных опухолей составляет 
от 0,5 до 5,4 случая на 1 млн взрослого населения. 
В реестре Международного общества по изучению ги
стиоцитозов с 2000 по 2001 г. данная патология была 
зарегистрирована у 274 пациентов из 13 стран старше 
18 лет, почти 2 / 3 из которых имели мультисистемную 
форму заболевания [2].

классификации гистиоцитарных опухолей
В 1987 г. была создана одна из первых классифи

каций гистиоцитарных опухолей, которая включала  
3 группы заболеваний в зависимости от патологи
ческого клеточного субстрата:

1-я группа – заболевания, связанные с патологией 
дендритных клеток (ДК). Наиболее распространенным 
в этой группе являлся гистиоцитоз из клеток Лангер
ганса (ГКЛ), более редкие заболевания – ювенильная 
ксантогранулема (ЮКГ), нелангергансоклеточный 
гистиоцитоз – болезнь Эрдгейма–Честера (ЭЧБ);

2-я группа – патологические состояния, в основе 
которых лежит морфофункциональная дисфункция 
макрофагальных клеток – гемофагоцитарный лимфо
гистиоцитоз и болезнь Розаи–Дорфмана;

3-я группа называлась злокачественным гистиоци
тозом и включала некоторые варианты лейкоза (хрони
ческий миеломоноцитарный, острый миеломонобласт
ный) и злокачественные опухоли (гистиоцитарную 
саркому с фенотипом ДК / макрофагов) [3].

Следует отметить, что первые 2 группы считались 
заболеваниями с вариабельным течением, тогда как 
3я группа с учетом названия – со злокачественным. 
По мере накопления данных о клинической картине, 
морфоиммунологических и молекулярнобиологичес
ких особенностях гистиоцитарных опухолей в 2016 г. 
в классификации опухолей кроветворной и лимфоид
ной тканей Всемирной организации здравоохранения 
к группе гистиоцитарных и дендритноклеточных нео
плазий отнесены следующие нозологии:

• гистиоцитарная саркома;
• ГКЛ;
• саркома из клеток Лангерганса (ЛК);
• опухоль из дендритических клеток неуточненная;
• саркома из интердигитирующих ДК;
• фолликулярная дендритноклеточная саркома;
• фибробластическая опухоль из ретикулярных 

клеток;
• диссеминированная ЮКГ;
• ЭЧБ.

Подчеркивается, что широко используемые ранее 
термины (гранулематоз из клеток Лангерганса, болезнь 
Хенда–Шюллера–Крисчена, болезнь Абта–Леттере
ра–Сиве) в настоящее время признаны устаревшими, 

так как это разные клинические проявления одного 
патологического процесса [4, 5].

На основании клинических, рентгенологических, 
гистологических, иммунологических, молекулярно
генетических особенностей появилась необходимость 
модифицировать классификацию столь гетерогенной 
группы гистиоцитарных заболеваний. Новая класси
фикация была впервые представлена J. F. Emile и соавт. 
в 2016 г.:

L-группа (Langerhans) – заболевания, родственные 
ГКЛ: лангергансоклеточный гистиоцитоз, опухоль 
из дендритических клеток неуточненная, ЭЧБ, сме
шанный вариант ГКЛ / ЭЧБ;

c-группа (cutaneous) – кожные нелангергансокле
точные гистиоцитозы, семейная ксантогранулема, 
в том числе ювенильная;

r-группа (rosai–dorfman) – заболевания, родст
венные болезни Розаи–Дорфмана (спорадические, 
экстранодальные, классические);

М-группа (Мalignant) – первичный / вторичный 
злокачественный гистиоцитоз;

h-группа (Нemophagocytic lymphohistiocytosis) – за
болевания, родственные гемофагоцитарному лимфо
гистиоцитозу, синдром активации макрофагов. Однако 
по своим биологическим особенностям данная группа 
является формой первичного иммунодефицита и так
же относится к группе иммунных дизрегуляций [6].

Морфоиммунологические особенности 
гистиоцитарных и дендритных клеток
Дендритные клетки, моноциты и макрофаги отно

сятся к системе мононуклеарных фагоцитов, тогда 
как гистиоциты – морфологический термин, относя
щийся к тканевым макрофагам. При гистологическом 
исследовании макрофаги представляют собой крупные 
яйцевидные клетки, участвующие в элиминации апо
птотических клеток, дебриса (остатки клеток после 
 аутофагоцитоза, окруженные плазматической мембра
ной), микроорганизмов. ДК – звездчатые клетки, ко
торые являются антигенпрезентирующими для молекул 
главного комплекса гистосовместимости и активиру
ют наивные Тлимфоциты. ДК человека подразделяют 
на 2 основные группы: плазмоцитоидные и миелоид
ные. Последние включают 2 субпопуляции клеток, 
различающиеся иммунологически: CD141+ и CD1с+.

Клетки Лангерганса – ДК, локализованные в эпи
дермисе, слизистых оболочках, бронхиальном эпите
лии, экспрессирующие CD1a и содержащие гранулы 
Бирбека (определяющиеся с помощью электронной 
микроскопии органеллы в виде «теннисной ракетки» – 
результат инвагинации поверхностной мембраны).

Моноциты крови подразделяют на 3 группы в за
висимости от экспрессируемого фенотипа и функций: 
«классические» моноциты с фенотипом CD14++ / CD16+ 
(80–95 %), обладающие высокой фагоцитарной ак
тивностью; промежуточные CD14+ / CD16+ (2–8 %); 
«неклассические» (провоспалительные) с фенотипом 
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CD14+ / CD16++ (2–11 %), отвечающие за тканевый 
гомеостаз, секретирующие цитокины. In vitro моноци
ты могут дифференцироваться в любой тип клеток 
системы мононуклеарных фагоцитов, вероятно также 
и in vivo, во время воспаления. Однако в нормальных 
условиях несколько субпопуляций макрофагов и ДК, 
включая ЛК, являются самообновляющимися [6].

Онтогенез и функция эпидермальных клеток 
лангерганса
Во время развития плода ЛК возникают из клеток

предшественников желточного мешка, фетальных 
печеночных моноцитов и заселяют эпидермис. В обыч
ном состоянии эта популяция поддерживается локаль
но резидентными клеткамипредшественниками в тка
нях. Однако, когда кожа повреждена или воспалена, 
некоторые моноциты имеют способность мигрировать 
в эпидермис и дифференцироваться в ЛКподобные 
клетки [6]. Миграция активированных ЛК из эпидер
миса в дренирующий лимфатический узел зависит 
от взаимодействия CCR7 (рецептор хемотаксических 
цитокинов 7, который определяется на зрелых ДК) 
с его лигандами CCL19 и CCL21, которые экспресси
руются в просвете венул с высоким эндотелием. В лим
фатическом узле ЛК представляют антиген и активи
руют Тклетки [7, 8].

Гистологические сходства между клетками ГКЛ 
и эпидермальными ЛК подготовили почву для давних 
споров о природе ГКЛ как о патологической активации 
эпидермальных ЛК или как о неопластической транс
формации. Физиологическая функция ДК заключает
ся в том, чтобы взаимодействовать с Тклетками и ак
тивировать их, а поражения при ГКЛ характеризуются 
иммуновоспалительным барьером, механизмы фор
мирования которого изучены недостаточно. Патоло
гические ДК CD207+ составляют в среднем 8 % в оча
гах поражения ГКЛ и экспрессируют высокие уровни 
PD–L1. Остальная часть патологического субстрата 
при ГКЛ состоит из воспалительного инфильтрата, 
включающего множество провоспалительных цитоки
нов и значительную популяцию Тклеток (среди ко
торых преобладают активированные CD4+регулятор
ные Тклеткисупрессоры), экспрессирующих белок 
PD [9, 10].

Рекуррентные активирующие соматические 
мутации сигнального пути MAPK при гистиоцитозе 
из клеток лангерганса
С помощью технологий полногеномного секвени

рования в 2015 г. B. J. Rollins проанализировал CD1a+
клетки из очагов поражения ГКЛ и выявил повторя
ющиеся мутации BRAFV600E более чем в 50 % случаев 
[11]. Впоследствии и в других исследованиях было 
показано, что BRAFV600E (самая распространенная 
мутация – нуклеотидная замена валина в позиции 600 
на глутамин (мутация V600E), лизин (мутация V600K) 
или другую аминокислоту) или альтернативные гены, 

активирующие мутации сигнального пути MAPK, 
почти универсальны для ГКЛ, включая альтернатив
ные мутации генов BRAF и MAP2K1 (кодирующем 
MEK1) [11].

Активирующие мутации сигнального пути МАРK 
при гистиоцитозе из клеток лангерганса,  
отличные от BRAF
Сигнальный путь MAPK трансдуцирует внекле

точные сигналы, которые регулируют транскрипци
онные программы роста, дифференцировки и выжи
вания клеток. Дисфункции пути MAPK являются 
наиболее распространенными в развитии онкологи
ческих патологий, а BRAFV600E (относящаяся к се
мейству RAFкиназ) выявляется в 8 % всех случаев 
рака. Так, при волосатоклеточном лейкозе данная му
тация отмечена у 100 % больных, при меланоме – 
у 50–60 %, при папиллярном раке щитовидной желе
зы – у 30–50 %, при колоректальном раке – у 10–20 %, 
при немелкоклеточном раке легкого – у 3–5 %. Кле
точное микроокружение, вероятно, играет главную 
роль в активации сигнального пути MAPK. В CD11c+
клетках мышей с гиперэкспрессией BRAFV600E акти
вация MAPK снижает экспрессию рецептора CCR7 
на миелоидных ДК кожи, который необходим для их 
активации и миграции ДК в дренирующие лимфатиче
ские узлы. Точно так же экспрессия CCR7 отсутствует 
в CD207+клетках. Кроме этого, ген BCL2L1 (кодиру
ющий белок BclxL – ингибитор апоптоза) активируется 
в миелоидных ДК с повышенной активацией MAPK. 
Следовательно, в патогенез ГКЛ активация MAPK вно
сит свой вклад, останавливая миграцию и дифферен
цировку клеток в местах поражения, где они накапли
ваются и не подвергаются апоптозу [12–14].

При гистиоцитарных опухолях с обнаружением 
BRAFV600E были описаны случаи повышения устой
чивости к химиотерапии 1й линии, увеличения ча
стоты рецидивов и нейродегенерации [15, 16].

Идентификация специфических патогенетических 
механизмов на молекулярнобиологическом уровне 
может определять возможности для выделения допол
нительных рискстратифицирующих критериев и раз
работки таргетных терапевтических подходов. Известно, 
что у больных ГКЛ происходит регресс клинических 
проявлений заболевания при использовании MAPKсу
прессоров: препаратов TRKингибиторов (кризотиниб, 
алектиниб, селперкатиниб), BRAFингибиторов (вему
рафениб, дабрафениб), MEKингибиторов (кобимети
ниб, траметиниб), mTORингибитора (сиролимус).

Роль клеток лангерганса в патогенезе гистиоцитоза
Уникальный фенотип гистиоцитов (CD1a+, CD207+) 

позволил предположить роль ЛК в развитии ГКЛ. Од
нако при исследовании профиля экспрессии генов 
эпидермальных ЛК и патологических клеток при ГКЛ 
выявлен признак, соответствующий незрелым мие
лоидным предшественникам в клетках ГКЛ. Кроме 
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этого, множество клонов ДК, помимо эпидермальных 
гистиоцитов, обладают способностью экспрессировать 
лангерин, что позволяет им диссеминировать в ткани 
организма. Все эти наблюдения подтверждают гемо
поэтическое происхождение и распространение кле
токпредшественников ЛК за пределы эпидермиса.

Обнаружение соматической мутации BRAFV600E 
стало молекулярной мишенью для отслеживания про
исхождения клеток, чтобы проверить гипотезу о том, 
что ГКЛ может возникать из гемопоэтических пред
шественников. Анализ мононуклеаров перифери
ческой крови выявил небольшую (<1 %) популяцию 
BRAFV600E+клеток среди предшественников миело
идных ДК CD1с+ и CD14+моноцитов у пациентов 
с ГКЛ группы высокого риска с BRAFV600E [12].

В аспиратах костного мозга мутация BRAFV600E 
может быть идентифицирована в гемопоэтических 
стволовых клетках (CD34+) многих больных ГКЛ груп
пы высокого риска. Достаточно часто мутация 
BRAFV600E выявляется в мононуклеарах перифери
ческой крови у детей с мультисистемным ГКЛ и пора
жениями кожи. Напротив, BRAFV600E обычно отсут
ствует в мононуклеарах периферической крови 
пациентов с единичным поражением при ГКЛ и редко 
выявляется при ГКЛ группы низкого риска [17]. Эти 
наблюдения подтверждают «модель ошибочной мие
лоидной дифференцировки» ГКЛ, в которой клини
ческие особенности и степень диссеминации забо
левания определяются дифференцировкой клетки, 
в которой возникает активирующая мутация сомати
ческих генов сигнального пути MAPK.

В ряде исследований были описаны случаи мута
ции BRAFV600E в биоптатах головного мозга пациен
тов с ГКЛ с нейродегенеративной болезнью (ГКЛНБ). 
Примечательно, что при молекулярнобиологическом 
исследовании препаратов головного мозга при аутопсии 
пациентов с ГКЛНБ выявлены области ствола и моз
жечка, в которых присутствовали BRAFV600E+клетки 
в количестве до 10 %. Кроме этого, BRAFV600E+клетки 
были обнаружены в мононуклеарах периферической 
крови у пациентов с ГКЛНБ, у которых не было других 
системных признаков активного ГКЛ. BRAFV600E+
клетки концентрировались вокруг кровеносных сосудов 
и не имели фенотипа P2RY121 микроглии, характер
ного для нормального эмбриогенеза. Эти наблюдения 
подтверждают модель, в которой гемопоэтический 
клон может вносить изменения в микроглияподобные 
клетки, которые приводят к нейродегенерации. Воз
можность эмбрионального происхождения ГКЛНБ 
подтверждается моделью на мышах, в которой миело
идный предшественник желточного мешка способст
вовал развитию изолированного нейродегенеративно
го процесса [18].

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса развивается 

из миелоидных предшественников, включает широкий 

спектр клинических проявлений у детей и взрослых – 
от самоэлиминирующегося до опасного для жизни 
диссеминированного заболевания. Вопрос природы 
патологической клеточной пролиферации при ГКЛ 
весьма спорный. В связи с возможностью спонтанно
го регресса заболевания, наличием выраженного вос
палительного клеточного компонента в очагах пора
жения и присутствием провоспалительных цитокинов 
обсуждается иммуновоспалительный генез ГКЛ. Од
нако доказанная клональность и генетические абер
рации (в том числе BRAFV600E) патологических ЛК 
свидетельствуют в пользу опухолевой природы ГКЛ. 
В настоящее время патологический клеточный суб
страт при ГКЛ характеризуется как опухолевый клон 
с воспалительным потенциалом. В зависимости 
от уровня дифференцировки миелоидного предшест
венника, на котором произошли патогенные события, 
имеются различия в клиническом течении ГКЛ. Так, 
при патологической трансформации на уровне ранних 
мультипотентных миелоидных клетокпредшествен
ников для ГКЛ характерно агрессивное течение с во
влечением нескольких органов и систем организма, 
тогда как при поражении резидентных клеток миело
идной линии ГКЛ носит одноочаговый моносистем
ный характер. Диагноз ГКЛ основывается на гистоло
гическом исследовании тканевой инфильтрации 
гистиоцитами с ультраструктурными, иммунофеноти
пическими и молекулярнобиологическими характе
ристиками ЛК в сочетании с клиническими и рент
генологическими данными.

До гистологической верификации ГКЛ у детей 
описывались необычные и разнообразные симптомы 
заболевания. В середине 1900х годов патологи стали 
отмечать сходства морфологической картины этих 
проявлений и выдвинули гипотезу о том, что данные 
состояния представляют собой одно заболевание. 
L. Lichtenstein предложил термин «гистиоцитоз X», 
отражающий неопределенный источник клеточного 
происхождения. В 1960е годы C. Nezelof иденти
фицировал гранулы Бирбека в очагах повреждения, 
до этого считалось, что они связаны исключительно 
с эпидермальными ЛК, и гистиоцитоз X был переиме
нован в ГКЛ [19].

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса может поражать 
любой орган, но чаще у детей отмечается вовлечение 
костей (в 80 % случаев), кожи (33 %), гипофиза (25 %), 
печени, селезенки, кроветворной системы и легких 
(по 15 %). Реже патологический процесс локализуется 
в лимфатических узлах (5–10 %) и центральной нерв
ной системе (ЦНС) (2–4 %, исключая гипофиз) [20–
22]. По данным клиники Мэйо, 58 % из 314 пациентов 
старше 20 лет имели изолированную легочную форму 
ГКЛ.

Врожденные кожные проявления ГКЛ представ
лены эрозивными или изъязвленными папулами, пу
стулами или пузырьками с геморрагическими корками, 
могут маскироваться под диффузную неонатальную 
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Рис. 1. Гистологическая картина гистиоцитоза из клеток Лангерганса. 
Обращает внимание причудливая форма ядер опухолевых клеток за счет 
инвагинации ядерной мембраны (окраска гематоксилином и эози ном, 
×1000; микрофотография предоставлена А.И. Павловской) 
Fig. 1. Histological picture of Langerhans cell histiocytosis. Noteworthy is the 
bizarre shape of the tumor cells nuclei due to the invagination of nuclear 
membrane (hematoxylin and eosin staining, ×1000; microphotograph provided 
by A.I. Pavlovskaya)

гемангиому, синдром «черничного пирога». Данные 
признаки у младенцев требуют тщательного дина
мического наблюдения и способны полностью ре
грессировать либо прогрессировать до мультисистем
ного заболевания, что наблюдается в 40 % случаев 
[21, 23].

У взрослых эпидермальные поражения обычно 
представлены папулами и опрелостями со значитель
ным шелушением и коркой, чаще всего на коже чере
па, хотя распространено и поражение слизистой обо
лочки гениталий или ротовой полости [5].

Наличие гемопоэтической дисфункции в виде ци
топении является плохим прогностическим признаком 
и сочетается с мультисистемным поражением, чаще 
у детей раннего возраста. Патофизиология данного 
проявления многофакторна, включает как прямое 
участие костного мозга, так и периферическое разру
шение клеток крови за счет гиперспленизма (часто 
обнаруживаются инфильтраты ЛК в селезенке). Па
циенты с поражением печени в сочетании с гепатоме
галией, гипоальбуминемией или конъюгированной 
гипербилирубинемией также имеют очень плохой 
прогноз. Подробно описаны в литературе редко встре
чающиеся осложнения у детей и взрослых – склеро
зирующий холангит и фиброз печени, которые обыч
но переходят в терминальную стадию печеночной 
недостаточности [24].

Клиническая картина и соматический статус опре
деляют объем диагностических и лабораторных обсле
дований. Рентгенологические исследования костей 
выявляют литические поражения без краевых участков, 
склероз с периостальной реакцией или без нее. 
Для оценки количества очагов поражения костной 
ткани, определения степени распространения заболе
вания и оценки ответа на терапию рекомендуется про
ведение сцинтиграфии с использованием радиоизото
пов 99Тс, позитронноэмиссионной томографии (ПЭТ) 
с 18Fфтордезоксиглюкозой [25]. Выявляются костные 
поражения черепа, включая орбиту, височную кость 
(сосцевидный отросток), основание черепа, тела по
звонков (в том числе «плоский» позвонок). Боль в месте 
патологического процесса и формирование внекост
ного мягкотканного компонента – частые проявления 
ГКЛ [26].

Ведущая роль в верификации диагноза остается 
за гистологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) 
исследованиями. Клетки при ГКЛ обычно имеют боль
шой размер, округлую или овальную форму, ядра по ти
пу «кофейных зерен» или в форме почки, которые 
характерны для воспалительных ДК CD1с+. Посколь
ку клетки ГКЛ активируют и привлекают в очаг пора
жения другие иммунокомпетентные клетки, при ми
кроскопии обращает на себя внимание воспалительный 
компонент, состоящий из эозинофилов, нейтрофилов, 
лимфоцитов и макрофагов в дополнение к ЛК, этот 
вид поражения часто описывается как эозинофильная 
гранулема (рис. 1, 2).

Рис. 2. Электронная микроскопия. В околоядерной зоне опухолевой 
клетки определяются гранулы Бирбека (×13 500; микрофотография 
предоставлена А.И. Павловской) 
Fig. 2. Electron microscopy. In the perinuclear zone of the tumor cell, Birbeck 
granules are determined (×13 500; microphotograph provided by A.I. Pav-
lovskaya)

Для ИГХдиагностики ГКЛ необходимо исследо
вание CD1а, CD207 (лангерин) и S100 (рис. 3–6) [12].

Дифференциальная диагностика ГКЛ проводится 
с неуточненным гистиоцитозом (indeterminate cell 
histiocytosis) и основана на отсутствии гранул Бирбека 
в ЛК и экспрессии CD207. Неуточненный гистиоци
тоз – очень редкое заболевание с аналогичными ГКЛ 
клиническими проявлениями, при котором также 
встречается мутация BRAF. Описание транслокации 
t(1;8) при неуточненном гистиоцитозе предполагает, 
что образуемый химерный транскрипт ETV3-NCOA2 
может быть высокоспецифичным для неуточненного 
гистиоцитоза, в результате чего его следует рассматри
вать как самостоятельное клональное новообразова
ние [27].
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При болезни Розаи–Дорфмана гистиоциты S100+ 
часто многоядерные, с явным эмпериполезом (эрит
роциты, плазматические клетки и лимфоциты, погло
щенные гистиоцитами) и не экспрессируют CD207, 
тогда как экспрессия CD1a вариабельна.

Оценка поражения органов и систем при ГКЛ про
водится у всех пациентов согласно рекомендациям 
Международного общества по изучению гистиоцито
зов (клиническая классификация ГКЛ). В соответст
вии с этим выделяют следующие формы ГКЛ:

• моносистемная – моно / полифокальное пораже
ние одной системы (костной системы, кожи, лег
ких, лимфатических узлов, ЦНС);

• мультисистемная – поражение 2 и более систем 
с вовлечением органов риска и без него.
К органам риска относят печень, селезенку, кост

ный мозг, поражение которых существенно снижает 
показатели выживаемости больных.

С 2004 г. проводится прогностическая оценка ак
тивности болезни после проведенной терапии с помо
щью одноименной шкалы (Disease Activity Score, DAS) 
(табл. 1, 2) [28].

Использующееся разнообразие критериев 
для оценки реакции на системную терапию в клини
ческих исследованиях Международного общества 
по изучению гистиоцитозов имеет существенный не
достаток, основанный на сравнении клинических про
явлений ГКЛ до и после терапии (или 6недельный 
интервал, который занимает 1 курс химиотерапии 
по протоколам LCHIII–IV), и частично является субъ
ективным, что несет в себе риск систематической 
ошибки [3]. Данная система оценки полуколичественная 
со следующими 4 категориями: неактивное заболева
ние, активное заболевание – регрессия, стабилизация, 
прогрессия. Это привело к необходимости разработ
ки системы количественной оценки активности 

Рис. 3. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевыми 
клетками протеина S100 (×250; микрофотография предоставлена 
А.И. Павловской)
Fig. 3. Immunohistochemistry. Protein S100 expression by tumor cells (×250; 
microphotograph provided by A.I. Pavlovskaya)

Рис. 4. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевыми 
клетками CD1a (×250; микрофотография предоставлена А.И. Пав-
ловской)
Fig. 4. Immunohistochemistry. CD1a expression by tumor cells (×250; micro-
photograph provided by A.I. Pavlovskaya)

Рис. 5. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевы-
ми клетками виментина (×250; микрофотография предоставлена  
А.И. Павловской)
Fig. 5. Immunohistochemistry. Vimentin expression by tumor cells (×250; 
microphotograph provided by A.I. Pavlovskaya)

Рис. 6. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевыми 
клетками лангерина (×400; микрофотография предоставлена А.И. Пав-
ловской)
Fig. 6. Immunohistochemistry. Langerin expression by tumor cells (×400; 
microphotograph provided by A.I. Pavlovskaya)



Лечение гемобластозов16
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
2

   
Т

О
М

 1
7

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7 Таблица 3. Шкала оценки активности заболевания при гистиоцито-

зе из клеток Лангерганса

Table 3. Disease activity scale in Langerhans cell histiocytosis

Характеристика / клиническое проявление 
characteristic / clinical presentation

Балл 
активности 
заболевания 

disease Activity 
Score

Костная система: 
Skeletal system:

болевой синдром есть 
pain yes
болевого синдрома нет 
pain no
сдавление других органов (орбит, 
спинного мозга) 
compression of other organs (orbits, spinal cord)
нет сдавления 
no compression

1

0

2

0

Лихорадка (>38,5 °C): 
Fever (>38.5 °C):

есть 
yes
нет 
no

1

0

Легкие (по данным инструментальных 
обследований): 
Lungs (by imaging):

пневмоторакс 
pneumothorax
интерстициальные поражения 
по данным рентгенографии, компьютер
ной томографии 
interstitial lesions by radiography, computed 
tomography
рентгенограмма в норме 
normal Xray

2

1

0

Дыхательная система (по данным 
функциональных исследований): 
Respiratory system (by functional tests):

искусственная вентиляция легких 
или функция внешнего дыхания >50 % 
artificial lung ventilation or external respiration 
function >50 %
дополнительная кислородотерапия 
или функция внешнего дыхания 50–80 % 
additional oxygen therapy or external respiration 
function 50–80 %
нет дисфункции дыхания, цианоза, 
в дотации кислорода не нуждается 
no breathing dysfunction, cyanosis, does not need 
oxygen supplementation

5

2

0

Площадь поражения кожи, %: 
skin lesion area, %:

25
5–25
<5

2
1
0

Мягкотканный компонент (включая 
центральную нервную систему), макси
мальный диаметр, см: 
Soft tissue component (including central nervous 
system), maximum diameter, cm:

5
2–5
0–2

2
1
0

Таблица 1. Оценка активности заболевания (протокол LCH-III 
Научного общества по изучению гистиоцитозов)

Table 1. Definition of disease state (LCH-III protocol of the Histiocyte 
Society)

Заболевание 
disease

критерий 
criteria

Характеристика 
characteristic

Неактивное 
Nonactive

Нет 
признаков 

болезни 
No evidence 

of disease

Разрешение всех признаков 
Resolution of all signs

Активное 
Active

Регрессия 
Regression

Регрессия некоторых 
признаков 

Regression of some signs

Стабили
зация 
Stable 
disease

Отсутствие новых очагов, 
прежние признаки 

сохраняются 
Persistence of signs, no new lesions

Прогрес
сия 

Progression

Появление новых очагов, 
прогрессия признаков 

Progression of signs, appearance  
of new lesions

 заболевания (Disease Activity Level, DAL) (табл. 3) как 
объективного инструмента для принятия терапевтиче
ских решений. Выявлена прямая корреляция большой 
суммы баллов (6–7) с высоким риском смерти [28].

Таблица 2. Критерии ответа на терапию (протокол LCH-III Науч-
ного общества по изучению гистиоцитозов)

Table 2. Response criteria (LCH-III protocol of the Histiocyte Society)

Ответ 
response

критерий 
criteria

Характеристика 
characteristic

Хороший 
Good

Полное 
разреше

ние 
Complete 
resolution

Неактивное заболевание 
Nonactive disease

Регрессия 
Regression

Активное заболевание 
Active disease

Промежу
точный 
Intermediate

Смешан
ный ответ 

Mixed 
response

Появление новых очагов 
и регрессия инициальных 

очагов поражения 
Appearance of new lesions, 
regression in initial lesions

Стабили
зация 
Stable 
disease

Сохранение симптомов 
заболевания и отсутствие 
новых очагов поражения 

Persistence of disease symptoms  
and absence of new lesions

Плохой 
Poor

Прогрес
сия 

Progression

Прогрессия симптомов 
и / или появление новых 

очагов поражения 
Symptoms progression  

and / or appearance  
of new lesions
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Характеристика / клиническое проявление 
characteristic / clinical presentation

Балл 
активности 
заболевания 

disease Activity 
Score

Лимфатические узлы размером >2 см: 
Lymph nodes >2 cm:

есть 
yes
нет 
no

1

0

Печень: 
Liver:

гепатомегалия (нижняя граница 
печени ниже пупка) 
hepatomegaly (the lower border of the liver  
below the navel)
гепатомегалия (нижняя граница печени 
выше пупка) 
hepatomegaly (the lower border of the liver  
above the navel)
не увеличена (нижняя граница печени 
под ребром) 
not enlarged (the lower border of the liver  
under the rib) 

2

1

0

Селезенка: 
Spleen:

спленомегалия (нижний край 
селезенки ниже пупка) 
splenomegaly (the lower edge of the spleen below 
the navel)
спленомегалия (нижний край селезенки 
выше пупка) 
splenomegaly (the lower edge of the spleen above 
the navel)
не увеличена (селезенка 
не пальпируется) 
not enlarged (spleen is not palpable) 

2

1

0

Печень (уровни аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы), норма: 
Liver (alanine aminotransferase and aspartate 
aminotransferase levels), norms:

>10
3–10
<3

2
1
0

Печень (уровень γглутамилтрансферазы), 
норма: 
Liver (γglutamyl transferase level), norms:

>10
3–10
<3

2
1
0

Альбумин: 
Albumin:

требовалась заместительная инфузия 
за последнюю неделю 
required replacement infusion in the last week
<30 г / л, без заместительной инфузии 
<30 g / L, without replacement infusion
>30 г / л 
> 30 g / L

3

1

0

Тромбоциты: 
Platelets:

более чем 2 трансфузии в неделю 
more than 2 transfusions per week
1 или 2 трансфузии 
1 or 2 transfusions
низкое число тромбоцитов, без трансфузий 
low platelet count, no transfusion
нормальное число тромбоцитов 
normal platelet count

4

3

2

0

Гемоглобин: 
Hemoglobin:

более 2 трансфузий в неделю 
more than 2 transfusions per week
1 или 2 трансфузии 
1 or 2 transfusions
уровень гемоглобина <100 г / л, 
без трансфузий 
hemoglobin level <100 g / L, no transfusion
без трансфузий 
no transfusion

4

3

1

0

Примечание. Категория ответа:
0–1 балл – неактивное заболевание;
2–7 баллов и снижение на 4 балла и более по сравнению 
с суммой баллов до начала терапии – активное заболева-
ние, хороший ответ;
2–7 баллов и снижение менее чем на 4 балла или сумма 
баллов более 7 по сравнению с суммой баллов до начала 
терапии – активное заболевание, промежуточный 
ответ;
увеличение суммы баллов по сравнению с суммой баллов 
до начала терапии – активное заболевание, плохой ответ.

Note. Response category:
0–1 point – non-active disease; 
2–7 points and a decrease of 4 points and more in comparison with 
points sum before therapy – active disease, good response; 
2–7 points and a decrease by less than 4 points or a more than 7 points 
in comparison with points sum before therapy – active disease, 
intermediate response; 
an increase in the points sum compared with results before therapy – 
active disease, poor response.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3

Особенности гистиоцитоза из клеток  
лангерганса у взрослых
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса чаще встреча

ется у детей. Пациенты в возрасте старше 15 лет со
ставляют 25 % всех больных ГКЛ. M. Aricò и соавт. 
сообщали о редких случаях семейного ГКЛ, но до на
стоящего времени не выявлено наследственной пред
расположенности [29].

Очаги костной деструкции при ГКЛ у взрослых 
требуют проведения дифференциальной диагностики 
с метастатическими или костными поражениями 
при множественной миеломе.

Частота поражения легких при ГКЛ у взрослых 
выше, чем у детей, в связи с большим распростране
нием курения во взрослой популяции [30]. В основном 
клинические проявления ГКЛ, ЭЧБ сходны с педи
атрической группой [31].

Изолированный легочный ГКЛ – заболевание 
в первую очередь молодых взрослых курильщиков. 
Частые проявления – неспецифические респиратор
ные симптомы (кашель, одышка при физической 
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нагрузке) [22]. Реже пациенты обращаются в связи 
со спонтанным пневмотораксом, изменениями, обна
руженными при рутинной рентгенографии. По данным 
компьютерной томографии выявляются узелки, фи
броз («сотовое легкое»), кисты, буллы преимуществен
но в апикальных и средних отделах легких [32]. Пора
жение легких у детей обычно происходит в контексте 
мультисистемного заболевания, которое, по сообщени
ям, встречается у 35 % пациентов. Поражение печени 
клинически манифестирует с желтухи с последующим 
развитием склерозирующего холангита и цирроза.

лечение гистиоцитоза из клеток лангерганса
Зачастую трудности в разработке эффективных 

методов лечения ГКЛ связаны с недостаточным пони
манием патогенеза заболевания. Пациенты стратифи
цируются на разные группы риска в зависимости 
от диссеминации патологического процесса и степени 
вовлечения органов риска. Например, пациентам с мо
носистемным ГКЛ (поражения кожи или костей, а также 
бессимптомное поражение легких у молодых взрослых) 
требуются местная терапия (в ряде случаев фототера
пия, глюкокортикостероиды, топические алкилиру
ющие агенты – производные азотистого иприта, бис
фосфонаты), консультации по вопросам образа жизни 
(отказ от курения), наблюдение, тогда как пациентам 
с диссеминированным заболеванием необходима си
стемная терапия [33, 34].

Первые и наиболее крупные кооперированные 
проспективные клинические исследования начались 
в 1980х годах – исследования итальянской группы 
AIEOP (AIEOPCNRHX 83) и немецкоавстрийской 
группы DALHX (DALHX 83). В основе обоих прото
колов была системная полихимиотерапия, включавшая 
вепезид, винбластин, преднизолон, метотрексат, 
6меркаптопурин. Средний уровень летальности был 
низким в обоих исследованиях (7 и 9 % соответствен
но). Низкая частота реактивации заболевания в иссле
довании DALHX 83 (всего 23 %) показала, что ранняя 
интенсификация терапии и продолжительность лече
ния (12 мес в исследовании группы DALHX) могут 
положительно влиять на течение заболевания. Связан
ные с заболеванием осложнения отмечались у 48 % 
больных, получавших химиотерапию по протоколу 
AIEOP, и у 33 % больных в группе DALHX. Несахар
ный диабет диагностировали только в 20 и 10 % слу
чаев в соответствующих группах [35].

Известно, что 5летняя общая выживаемость у де
тей с ГКЛ составляет 90 %, тогда как у взрослых – 70 % 
(по данным реестра SEER (Surveillance, Epidemiology, 
and End Results) 1973–2009 гг.), что предположительно 
связано с отягощенным соматическим статусом [36]. 
Достижения рискадаптированной терапии приве
ли к улучшению результатов выживаемости, что под
твердили результаты популяционных исследований 
(LCHI–II). Однако реактивация заболевания проис
ходит приблизительно у 1 / 3 пациентов, и снижение 

частоты рецидивов – основная задача современных 
клиничес ких исследований [37, 38].

В протоколе LCHIII (2001–2008 гг.) у детей с ГКЛ 
группы низкого риска терапия винбластином и пред
низолоном 1й линии в течение 12 мес показала более 
высокие показатели выживаемости без прогрессирова
ния по сравнению с таковыми у пациентов, получавших 
лечение в течение 6 мес: частота развития рецидивов 
в течение 5 лет составила 37 и 54 % соответственно 
(р = 0,03). Новизна протокола LCHIII состояла также 
в интенсификации инициальной терапии для больных, 
не достигших статуса неактивного заболевания (отсут
ствия признаков активности заболевания) после 6 нед 
лечения [39]. Таким больным проводили 2й курс ини
циальной терапии с еженедельным введением вин
бластина и 5дневными еженедельными курсами пред
низолона в дозе 40 мг / м2 / сут в течение еще 6 нед. 
Больные с мультисистемным ГКЛ с поражением ор
ганов риска получали более интенсивную терапию 
с добавлением метотрексата в дозе 500 мг / м2 в фазу 
индукции и в дозе 20 мг / м2 еженедельно в фазу под
держивающей терапии, но это не привело к увеличе
нию выживаемости в данной группе, лишь повысило 
токсичность. Больных, у которых состояние лишь 
ухудшалось после 6 или 12 нед лечения, немедленно 
переводили на интенсивную терапию спасения – про
токол LCHS98, который предполагал использование 
кладрибина 5дневным курсом в дозе 5 мг / м2 / сут. Кур
сы повторялись каждые 3–4 нед. Общее число курсов 
в зависимости от ответа и переносимости составило 
от 2 до 6. Было показано, что применения кладрибина 
в монорежиме недостаточно при прогрессировании 
ГКЛ с поражением органов риска, тогда как при от
сутствии поражения органов риска частота ответов 
составила 62–70,5 % [33]. Показатель 2летней общей 
выживаемости у больных с поражением органов риска 
составил 48 %, без поражения органов риска – 97 %. 
В соответствии с протоколом LCHS2005 (2005–2010 гг.) 
больным с мультисистемным ГКЛ, поражением орга
нов риска и отсутствием ответа на терапию 1й линии 
проводили минимум два 5дневных курса цитарабина 
в дозе 1000 мг / м2 / сут и кладрибина в дозе 9 мг / м2 / сут 
и затем – поддерживающую терапию. Частота ответов 
на 2 индукционных курса составила 92 % (в том числе 
7 % полных ответов), 5летняя общая выживаемость – 
85 % [3, 39].

К сожалению, крупных исследований, убедитель
но показавших возможности трансплантации гемо
поэтических стволовых клеток при рецидиве / ре
фрактерном течении ГКЛ не проводилось. Единичные 
описания клинических случаев свидетельствуют о по
ложительных эффектах данного вида лечения [40].

Важно, что за время проведения всех 3 исследова
ний (LCHI–III) отмечалось снижение летальности 
у больных с мультисистемным ГКЛ и поражением ор
ганов риска (с 40 % в исследовании LCHI до 30 % 
в LCHII и до 20 % в LCHIII) [3, 35].



Лечение гемобластозов 19

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Возможность дальнейшего увеличения сроков ле
чения (до 24 мес) и интенсификация (± 6меркапто
пурин) поддерживающей терапии для повышения 
выживаемости без прогрессирования (реактивации) 
у пациентов с ГКЛ в настоящее время изучаются в рам
ках 1й линии терапии в международном проспективном 
исследовании LCHIV (ClinicalTrials.gov: NCT02205762; 
с 2014 по 2023 г.). Протокол LCHIV представляет со
бой комплексный подход по устранению наиболее 
актуальных клинических и терапевтических проблем, 
включая ведение первичного и рецидивирующего ГКЛ, 
мультисистемного ГКЛ с поражением органов риска, 
отсутствием ответа на инициальную терапию, с помо
щью более интенсивной терапии спасения. Еще одной 
задачей, которую планирует решить исследовательский 
протокол LCHIV, является определение возможности 
лечения поражений ЦНС у больных с клинически вы
раженным ГКЛНБ внутривенным иммуноглобулином 
или низкими дозами цитарабина.

Стандарт терапии 1й линии для пациентов 1й груп
пы (мультисистемный ГКЛ с поражением органов 
 риска и без него) и 2й группы (моносистемный ГКЛ 
с изолированными очаговыми поражениями, риском 
поражения ЦНС, мультифокальным поражением кос
тей) одинаков и включает винбластин в дозе 6 мг / м2 
еженедельно и преднизолон в дозе 40 мг / м2 / сут (1–4 нед 
с постепенной отменой),  1 курс – 6 нед с последующей 
оценкой ответа. Больных обеих групп без признаков 
активности заболевания после инициальных курсов 1 
и 2 переводят на поддерживающую терапию (винбла
стин 6 мг / м2, преднизолон 40 мг / м2 / сут, ± 6меркап
топурин 50 мг / м2 / сут, сроки введения варьируют по ус
мотрению исследователя) на 6й или 13й неделе 
соответственно.

Для 1й группы с поражением органов риска 
при любом ответе, кроме неактивного заболевания 
после инициального курса 1, и для 2й группы после 
1–2 курсов при промежуточном или плохом ответе 
проводится переход на терапию 2й линии, включающую 
также инициальный курс (преднизолон 40 мг / м2 / сут, 
цитарабин 100 мг / м2 / сут, винкристин 1,5 мг / м2 / сут) 
и поддерживающую терапию. Оценка ответа на тера
пию 2й линии проводится на 13й и 24й неделях, 
при выраженных признаках прогрессии – перевод 
на терапию спасения, при остальных типах ответа – 
перевод на поддерживающую терапию, которая вклю
чает индометацин 2 мг / кг / сут ежедневно в течение 
24 мес либо 6меркаптопурин 50 мг / м2 / сут, метотрек
сат 20 мг / м2 / сут ежедневно в течение 24 мес, также 
по усмотрению исследователя [3, 41].

Известно, что при лечении ГКЛ эффективны высокие 
дозы аналогов нуклеозидов (цитарабин 1000 мг / м2 / сут, 
кладрибин 9 мг / м2 / сут и клофарабин), как и при те
рапии миелоидных злокачественных новообразований. 
Данный факт впервые использовался при выборе те
рапии спасения в протоколе LCHS2005. Общая ча
стота ответа после 2 инициальных курсов составила 

92 % (7 % – неактивное заболевание и 85 % – активное 
заболевание, хороший ответ). В исследовании была 
достигнута превосходная 5летняя выживаемость – 
85 %, но токсичность схемы была очень высокой 
(по крайней мере 50 % смертей были вызваны токсич
ностью лечения) и требовала сопроводительной тера
пии [3, 39]. В протоколе LCHIV в качестве 3й линии 
терапии спасения предлагаются проведение 2–4 иници
альных курсов лечения цитарабином / кладрибином 
и переход на поддерживающую терапию, включающую 
кладрибин 5 мг / м2 / сут, винбластин 6 мг / м2, предни
золон 40 мг / м2 / сут в течение первых 6 мес, 6меркап
топурин 50 мг / м2 / сут, метотрексат 20 мг / м2 / нед в те
чение последующих 6 мес.

В ретроспективном исследовании Североамери
канского консорциума по изучению гистиоцитозов 
(NACHO), результаты которого были опубликованы 
в 2019 г., сообщается о высоких показателях ответа на 
лечение ингибиторами BRAFкиназ в когорте, вклю
чающей детей с BRAF+ ГКЛ группы высокого риска, 
пациентов с рецидивирующим / рефрактерным течением 
и пациентов с ГКЛНБ. Ингибирование сигнального 
пути MAPK препаратом вемурафениб определило об
щую частоту полного ответа 86 % и отсутствие связанной 
с лечением смертности, что отличается от альтерна
тивных стратегий терапии спасения [41].

Считается, что ингибирование пути MAPK приво
дит к регрессу клинических проявлений заболевания 
за счет подавления пролиферации и дифференциров
ки миелоидных клетокпредшественников с помощью 
гиперактивной передачи сигналов MAPK [11]. Однако 
ингибирование MAPK может иметь ограниченный 
цитотоксический потенциал, что подтверждается со
хранением мононуклеаров BRAFV600E+ в перифери
ческой крови и костном мозге, даже у пациентов с впе
чатляющими клиническими ответами и рецидивами 
после прекращения терапии, но реиндукция ингиби
тором BRAF обычно снова эффективна. При терапии 
препаратамиингибиторами BRAF отмечены побочные 
эффекты в виде кожной токсичности (фоточувстви
тельность, полиморфные высыпания), артралгии и ми
алгии, астенического синдрома, лихорадки, развития 
вторичных опухолей.

Если ингибирование MAPK тормозит патогенные 
механизмы клональной пролиферации при ГКЛ, 
но не обладает цитотоксическим эффектом на клетки
предшественники ГКЛ, то для лечения могут потребо
ваться альтернативные подходы. Например, сочетание 
ингибиторов MAPK со стандартными химиотерапевти
ческими агентами в целях достижения устойчивого кли
нического улучшения и уничтожения лежащих в основе 
данной патологии клетокпредшественников ГКЛ [41].

В настоящее время проводятся мультицентровые 
проспективные клинические исследования для опре
деления оптимальной продолжительности терапии 
и потенциальной комбинации с другими таргетными 
и цитотоксическими методами лечения. В России одно 
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из них (ClinicalTrials.gov: NCT03585686) проводилось 
с 2018 по 2021 г. в НМИЦ детской гематологии, онко
логии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева с вклю
чением пациентов с наличием BRAFV600E+, как пер
вичных, так и имеющих рефрактерность к 1й линии 
терапии. В исследовании изучали применение таргет
ной терапии (вемурафениб 20 мг / кг / сут) с химиотера
пией низкими дозами аналогов нуклеозидов (цитара
бин 100 мг / м2 / 12 ч и кладрибин 6 мг / м2 / сут в 1–5й дни) 
для достижения полного ответа с управляемой токсич
ностью [17].

Особенности лечения гистиоцитоза из клеток 
лангерганса у взрослых
Лечение по протоколу LCH у взрослых соответст

вует рекомендациям для детей с некоторыми модифи
кациями. При монофокальных моносистемных пора
жениях возможны наблюдение, проведение кюретажа, 
локальное введение глюкокортикостероидов, лучевая 
терапия. В случаях мультифокальных моно и полиси
стемных поражений показаны лечение бисфосфо
натами, интерфероном α, химио и лучевая терапия, 
использование MAPKингибиторов. Кожные прояв
ления также показали хороший ответ на фототерапию, 
низкодозный метотрексат, талидомид или леналидо
мид. Для пациентов, нуждающихся в системном лечении, 
схемы химиотерапии на основе винбластина остаются 
довольно эффективными и для взрослых пациентов 
с аналогичными результатами у детей. Однако с учетом 
сниженной толерантности взрослых к кортикостеро
идам и винбластину лечение цитарабином или кладри
бином обычно является более предпочтительным. 
Описаны положительные эффекты на фоне терапии 
цитарабином и метотрексатом.

Для взрослых с легочным ГКЛ отказ от курения 
имеет решающее значение для стабилизации заболе
вания. Рекомендуется наблюдение после прекращения 
курения. Кортикостероиды, как ингаляционные, так 
и системные, не показали эффективности. Препаратом 
выбора является кладрибин, хотя использование ин
гибиторов BRAF (вемурафениб, дабрафениб) или MEK 
при обнаружении таргетных мишеней также патогене
тически и клинически оправдано [32].

Результаты ранних фаз клинических исследований 
у взрослых с ГКЛ и ЭЧБ подтверждают почти универ
сальный ответ у пациентов, получавших ингибиторы 
сигнального пути MAPK: TRKингибиторы – кризо
тиниб, алектиниб, селперкатиниб; MEKингибито
ры – кобиметиниб, траметиниб [33]. Есть сообщения 
о 5летней общей выживаемости 68 % у пациентов, 
получавших терапию интерфероном α или пегилиро
ванным интерфероном [42]. В более ранних исследова
ниях, проведенных в России, сообщалось, что 43 % па
циентов, получавших терапию интерфероном α, живы 
при медиане наблюдения 32 мес [43].

В случаях рецидива ГКЛ имеются данные об эффек
тивности кладрибина в дозе 0,1–0,14 мг / кг в 1–7й дни 

курса. После 4 курсов монотерапии кладрибином об
щее число ответов составило 75 %, из них полных от
ветов – 58 %.

лечение гистиоцитоза из клеток лангерганса 
центральной нервной системы
Стандартных рекомендаций по лечению ГКЛ ЦНС 

не существует. При опухолевых поражениях головного 
мозга и / или впервые возникшем несахарном диабете 
показала свою эффективность индукционная терапия, 
включающая винбластин и преднизолон или кладри
бин в монорежиме. Лечение ГКЛНБ менее определе
но. Имеются данные об улучшении неврологического 
статуса при использовании цитарабина, внутривенно
го иммуноглобулина, ритуксимаба, инфликсимаба 
и цисретиноевой кислоты. Сообщалось о диффузной 
периваскулярной инфильтрации BRAFV600E+клетка
ми в биоптатах пациентов с ГКЛНБ, что послужило 
веским основанием для использования таргетной те
рапии; ответы на ингибиторы BRAF были зафиксиро
ваны у 12 из 13 пациентов [15].

Неблагоприятные отдаленные эффекты
Около 21,4–50 % излеченных от ГКЛ пациентов 

имеют как минимум одно хроническое заболевание 
после завершения программного лечения. Приводят
ся данные о более частых неблагоприятных отдаленных 
эффектах среди пациентов с мультисистемным забо
леванием и пациентов с множественными очагами 
поражения. Наиболее частые поздние эффекты – не
сахарный диабет и осложнения со стороны опорно
двигательного аппарата – могут возникать у 15,1–
20 % пациентов и приводят к задержке роста, потере 
слуха и нейродегенерации [44]. Примерно у 2,7–10 % 
пациентов отмечаются холангиты или билиарный цир
роз и менее чем у 5 % пациентов – дыхательная недо
статочность. Особое значение имеет нейродегенератив
ный синдром, который встречается у 4,1 % больных 
и обычно манифестирует через несколько лет после 
постановки первоначального диагноза. Результаты 
12летнего наблюдения за развитием отдаленных эф
фектов у 70 пациентов, получивших терапию по про
токолам LCHII–III, были опубликованы T. W. Chow 
и соавт. в 2017 г. [45].

Болезнь Эрдгейма–Честера
Это клональная системная гистиоцитарная проли

ферация, в основе которой лежит активация сигналь
ного пути MAPK (RASRAFMEKERK). При гисто
логическом исследовании очагов поражения обращают 
внимание пенистый (ксантоматозный) компонент 
и гигантские клетки Тутона (многочисленные ядра, 
расположенные в виде кольца вокруг базофильного 
участка цитоплазмы). ЭЧБ впервые описана как ли
поидный гранулематоз в 1930 г.

Средний возраст при постановке диагноза ЭЧБ 
составляет 55–60 лет, но были зарегистрированы 
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случаи заболевания у детей. Соотношение мужчин 
и женщин составляет 3:1 [46]. Клиническая картина 
ЭЧБ может включать лихорадку, снижение массы тела, 
тошноту, боли в конечностях, полиурию и полидип
сию.

В 41 % случаев ЭЧБ ассоциирована с аутоиммун
ными заболеваниями (тиреоидитом, синдромом Шег
рена, пернициозной анемией и др.). Поражение ске
лета встречается более чем у 95 % пациентов с ЭЧБ. 
Двусторонний симметричный корковый остеосклероз 
в области диафизов и метафизов костей позволяет за
подозрить ЭЧБ и стать показанием для проведения 
ПЭТ с  18Fфтордезоксиглюкозой, которая имеет 
 высокую специфичность при данной патологии [26]. 
У 50 % пациентов встречаются сердечнососудистые 
поражения, которые часто недооцениваются. Треть 
пациентов имеют забрюшинный фиброз, преимуще
ственно вокруг почек и мочеточников. Поражение 
ЦНС, несахарный диабет и / или экзофтальм отмечены 
у 20–30 % больных, клинически проявляются широ
ким спектром симптомов: от психических, когнитивных 
до пирамидных и мозжечковых. Ксантелазма, обычно 
вовлекающая веки или периорбитальные пространст
ва, – наиболее частое кожное проявление [46].

Существуют радиологические признаки, указыва
ющие на возможную ассоциацию с заболеванием. Вы
раженная симметричная аккумуляция радиофарма
цевтического препарата в пораженных костях 
является важным признаком нарушения минерально
го костного обмена. Американская ассоциация гисти
оцитозов (Histiocytosis Association of America) допуска
ет постановку диагноза ЭЧБ на основании данных 
остеосцинтиграфии при невозможности получить 
гистологическое подтверждение. При рентгенографии 
пораженные кости выглядят уплотненными в резуль
тате выраженного симметричного билатерального 
остеосклероза надкостницы. При поражении почек 
часто отмечается скопление гистиоцитарных масс в пе
ринефральной клетчатке. Почки приобретают специ
фическую форму, наблюдаемую при компьютерной 
томографии, – так называемая «волосатая» почка 
(“hairy” kidney). Изменения в общем анализе мочи мо
гут не выявляться. Еще один патогномоничный рент
генологический признак ЭЧБ – поражение аорты. 
Когда в ее стенках начинают накапливаться комплек
сы гистиоцитов, она утолщается и приобретает специ
фический вид. Специально для ЭЧБ с поражением 
аорты J. Serratrice и соавт. в 2000 г. введен термин «об
ложенная» аорта (“coated” aorta) [47, 48].

Гистологические признаки не являются специ
фичными для данного заболевания, очаги поражения 
характеризуются инфильтрацией тканей пенистыми 
мононуклеарными гистиоцитами с небольшим ядром, 
встречаются многоядерные гистиоциты или клетки 
Тутона, в большинстве случаев присутствует фиброз. 
Экспрессия CD1a при ЭЧБ неоднозначная. В ряде 
исследований приводятся данные об отсутствии CD1a 

при ЭЧБ, тогда как в других CD1a является одним 
из основных дифференциальнодиагностических при
знаков между ЭЧБ и ГКЛ. На клетках опухоли опре
деляются CD68 либо CD163, в ряде случаев – белок 
S100. Примерно в 20 % случаев при ЭЧБ выявляются 
ЛК в патологических очагах [4, 33]. Возможно присут
ствие единичных S100+клеток с эмпериполезом, 
что затрудняет дифференциальную диагностику с бо
лезнью Розаи–Дорфмана.

Важный вопрос дифференциальной диагностики 
касается внекожной / диссеминированной ЮКГ и ЭЧБ, 
особенно для пациентов без типичных двусторонних 
и симметричных поражений трубчатых костей. Дей
ствительно, иммуноморфология при ЮКГ не отлича
ется от ЭЧБ. Рекомендуется выполнять молекулярный 
анализ и рассматривать как ЭЧБ все внекожные 
или диссеминированные ЮКГ с активирующими му
тациями BRAF, NRAS, KRAS или MAP2K1 [46].

В ряде случаев клиникоморфологические прояв
ления ЭЧБ требуют проведения дифференциальной 
диагностики с анапластической крупноклеточной лим
фомой. Выполнение ИГХисследования является обя
зательным и позволяет установить правильный диагноз: 
основным отличительным признаком считается экс
прессия ALK в 80 % случаев анапластической крупно
клеточной лимфомы у детей и транслокации с участи
ем гена ALK. Рекомендуется выполнять ИГХскрининг 
ALK на все клинически прогрессирующие гистиоци
тозы без мутаций BRAF и MAPK [12].

Болезнь Эрдгейма–Честера отличается гетероген
ным клиническим течением от бессимптомного до вы
сокоагрессивного с летальным исходом. Вовлечение 
ЦНС, легких, забрюшинных структур всегда связано 
с плохим прогнозом. Степень накопления радиофар
мацевтического препарата при проведении ПЭТ опре
деляет активность патологического процесса при ЭЧБ 
[4, 26, 48, 49]. У пациентов с ЭЧБ повышен риск раз
вития миелопролиферативных заболеваний и лей
козов.

Среди лекарственных препаратов, применяемых 
в лечении ЭЧБ, – интерферон α, сиролимус, инфлик
симаб, тоцилизумаб, кладрибин, вемурафениб. Сни
жают эффективность терапии старший возраст боль
ного, поражение ЦНС, легких, забрюшинный фиброз.

Диссеминированная ювенильная 
ксантогранулема
Диссеминированная / внекожная ЮКГ относится 

к нелангергансоклеточным гистиоцитозам и характе
ризуется пролиферацией гистиоцитов, происходящих 
из дермальных / интерстициальных ДК, экспрессиру
ющих фактор XIIIa, который является предиктором 
ряда дендритноклеточных патологий [25].

Ювенильная ксантогранулема встречается в любом 
возрасте, однако средний возраст на момент постановки 
диагноза составляет 1–3 года [50]. В настоящее время 
насчитывается около 350 описаний этого заболевания. 
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Американская ассоциация гистиоцитозов сообщает, 
что истинная частота возникновения ЮКГ неизвест
на [51].

Существуют данные о связи ЮКГ с нейрофибро
матозом 1го типа; пациенты с обеими патологиями 
имеют высокий риск развития ювенильного миеломо
ноцитарного лейкоза [52]. При ЮКГ в 73 % случаев 
отмечены мутации генов сигнального пути MAPK.

Диссеминированные формы ЮКГ обычно вклю
чают поражения кожи (единичные и множественные, 
небольшие до 1–2 мм эритематозножелтоватые па
пулы, чаще в области головы, шеи), мягких тканей 
(объемные поражения, массэффект), слизистой обо
лочки, в частности верхнего отдела пищеварительно
го тракта. Могут встречаться поражения ЦНС, твердой 
мозговой оболочки, гипофиза (манифестируют неса
харным диабетом, судорогами, гидроцефалией и из
менениями психического статуса). Поражение глазных 
яблок наблюдается у 0,3–10 % детей с ЮКГ, чаще все
го патологический процесс локализуется в радужной 
оболочке, могут возникать осложнения, которые при
водят к спонтанным внутриглазным кровоизлияниям 
(гифеме), повышению внутриглазного давления (гла
укоме) и даже к слепоте (при поражении зрительных 
нервов). Реже отмечено вовлечение в патологический 
процесс печени, легких, лимфатических узлов и кост
ного мозга.

В случае кожных поражений используется дерма
тоскопия. При ЮКГ наблюдается дерматоскопическая 
картина «заходящего солнца», для которой характерна 
центральная желтооранжевая область, в которой вид
ны «облака» из бледножелтых отложений и эритема
тозных ореолов. Также были описаны периферические 
линейные телеангиэктазии и другие неспецифические 
характеристики (дискретная пигментная сеть, белесо
ватые линии и тонкие ветвящиеся сосуды) при ЮКГ 
[53]. Объем прочих диагностических исследований 
неспецифичен и определяется клинической картиной.

Однако основная роль в верификации диагноза 
остается за ИГХ и гистологическим исследованиями. 
Гистиоциты при ЮКГ небольшого размера, овальные, 
иногда слегка веретенообразные, с розовой цитоплаз
мой вокруг овоидного ядра. Клетки Тутона не распро
странены в экстрадермальных очагах, однако присут
ствуют при кожных поражениях, обильно окруженные 
лимфоцитарным инфильтратом. Гистиоциты при ЮКГ 
экспрессируют виментин, поверхностный CD14, 
CD68, CD163, fXIIIa, CD4. Экспрессия S100 является 
положительной в <20 % случаев, CD1a, CD207 – от
рицательной [4].

Для поражений при ЮКГ характерна медленная 
регрессия (с формированием фиброза), но сопутству
ющий синдром активации макрофагов может привести 
к цитопении, циррозу печени, смерти по причине про
грессирующего поражения ЦНС или печеночной не
достаточности (в 5–10 % случаев). У взрослых больных 
кожные проявления бывают наиболее частыми при

знаками диссеминированной ЮКГ, но, в отличие от 
таковых, у детей эти образования не подвергаются 
спонтанной регрессии и проводимое лечение (курсы 
полихимиотерапии или облучение) дает незначитель
ный эффект [25, 50, 54].

Общепринятые единые рекомендации по лечению 
ЮКГ отсутствуют. В настоящее время используются 
программы, разработанные Международным общест
вом по изучению гистиоцитозов для терапии ГКЛ 
(LCHIII–IV, базисные препараты – винбластин, это
позид, преднизолон). Эффективность этих протоколов 
терапии составляет около 80 %. Полная или значи
тельная регрессия опухолевого процесса была достиг
нута у 50 % больных. У 31 % пациентов наблюдалась 
стабилизация заболевания. Для лечения рефрактер
ных форм используют кладрибин в монорежиме или 
в сочетании с цитарабином [25, 51]. При поражении 
глаз применяются местные, внутриочаговые и суб
конъюнк тивальные кортикостероиды. Если возни
кают осложнения (например, глаукома или гифема), 
может потребоваться хирургическое вмешательство 
или системные стероиды [53].

Заключение
Таким образом, несмотря на глубокое понимание 

патогенеза гистиоцитарных опухолей на иммунологи
ческом и молекулярногенетическом уровнях, диаг
ностика и выбор тактики лечения данных заболеваний 
остаются сложной задачей даже для опытных клини
цистов. Если для таких вариантов гистиоцитарных 
опухолей, как ГКЛ, ЭЧБ и ЮКГ, определены лечебные 
подходы, то более редкие нозологические формы 
 (гистиоцитарная саркома, саркома из ЛК, опухоль из 
дендритических клеток неуточненная, саркома из ин
тердигитирующих ДК, фолликулярная дендритнокле
точная саркома, фибробластическая опухоль из ретику
лярных клеток) нуждаются в уточнении диагностических 
критериев и терапевтических тактик.

Мировой клинический опыт по диагностике и ле
чению ГКЛ, диссеминированной ЮКГ и ЭЧБ несколь
ко больше, чем при редких вариантах гистиоцитарных 
опухолей, особенно в детской популяции больных, что 
позволило разработать эффективные рискадаптиро
ванные протоколы терапии. Так, при локализованной 
форме ГКЛ после установления морфоиммунологи
ческого диагноза показано динамическое наблюдение 
либо проведение местной терапии (в том числе хирур
гическое удаление мелкого очага поражения или ло
кальное введение глюкокортикостероидов). Обширные 
хирургические резекции не показаны. В случаях дис
семинированного ГКЛ индукционный этап лечения 
включает винбластин и преднизолон – стандарт, ре
комендованный протоколами LCHIII–IV. Частота 
ответов на 6недельную индукцию составляет 65 % 
у детей с поражением органов риска и 86 % при отсут
ствии вовлечения в патологический процесс органов 
риска. Последующая терапия определяется ответом 
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на индукцию и инициальным поражением органов 
риска и может быть продолжением протокола 
или включать переход на более интенсивные (в том 
числе таргетные) схемы лечения. Показатели много
летней общей выживаемости у детей при ГКЛ дости
гают 90–98,7 % [33]. Во взрослой когорте больных 
данный показатель ниже и составляет 70 %, что дела
ет актуальным проведение дополнительных исследо
ваний, направленных на определение более эффек
тивных терапевтических подходов. Отсутствие ответа 
на 6недельную терапию индукции, особенно у больных 
с поражением органов риска, является плохим прогно
стическим признаком и позволяет рестратифицировать 
больного в группу высокого риска, а также рассматри
вать переход на альтернативные схемы терапии.

Универсальная активация пути MAPK в 65 % слу
чаев гистиоцитарных заболеваний обеспечивает необ
ходимость изучения показаний для использования 
MAPKингибиторов (TRKингибиторов (кризотиниб, 
алектиниб, селперкатиниб), BRAFингибиторов (вему
рафениб, дабрафениб), MEKингибиторов (кобимети
ниб, траметиниб), mTORингибитора (сиролимус)), 
их роль, оптимальную продолжительность лечения 
и комбинацию со стандартной химиотерапией.

Несмотря на хороший ответ при лечении BRAF
ингибиторами, у большинства пациентов развивается 
рецидив заболевания после отмены ингибитора. По
этому определение длительности терапии – нерешен
ный вопрос [33, 55].

При рецидивах ГКЛ описаны примеры эффектив
ности схемы 1й линии, включающей метотрексат, 
кладрибин в сочетании с цитарабином, ингибиторы 
BRAF.

Не менее важна проблема отдаленных последствий 
ГКЛ и его терапии – несахарное мочеизнурение, ней
родегенеративная болезнь, склерозирующий холангит, 
цирроз печени, «сотовое легкое».

Перспективы дальнейших исследований – накоп
ление и обобщение опыта по терапии ГКЛ, ЭЧБ 
и ЮКГ у взрослых больных, разработка рекомендаций 
для лечения взрослых пациентов на основании суще
ствующих и инновационных (в том числе таргетных) 
терапевтических подходов. Для всех возрастных ка
тегорий больных цель исследований – повысить эф
фективность терапии ГКЛ за счет дифференциро
ванного менее токсичного лечения с достижением 
высокого качества жизни больных, без отдаленных 
осложнений.
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Роль помалидомида в лечении рецидивирующих 
и рефрактерных форм множественной миеломы
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К о н т а к т ы : Сергей Владимирович Волошин servolos@gmail.com

Введение. Терапевтический «прорыв» в лечении множественной миеломы, наблюдаемый в течение последних 
15 лет, в значительной степени обусловлен появлением новых лекарственных препаратов. Поскольку заболевание 
характеризуется хроническим течением с последовательными периодами ремиссий и рецидивов, поиск новых эф-
фективных вариантов лечения при каждом последующем рецидиве / прогрессировании является критически важным 
для увеличения выживаемости больных.
Цель исследования – оценить роль помалидомида в лечении рецидивирующих / рефрактерных форм множествен-
ной миеломы.
Материалы и методы. Проведен анализ результатов использования помалидомидсодержащих программ лечения 
(Pd (помалидомид / дексаметазон), PVd (помалидомид / бортезомиб / дексаметазон), KPd (карфилзомиб / помалидомид /  
дексаметазон), IxaPd (иксазомиб / помалидомид / дексаметазон), DaraPd (даратумумаб / помалидомид / дексаметазон), 
IsaPd (изатуксимаб / помалидомид / дексаметазон), EloPd (элотузумаб / помалидомид / дексаметазон)) у предлеченных 
больных, в том числе на основании собственных данных. На базе Российского научно-исследовательского институ-
та гематологии и трансфузиологии ФМБА проведено лечение 17 больных с рецидивирующим / рефрактерным тече-
нием множественной миеломы, оценена частота достижения ответа и развития нежелательных явлений, описана 
возможность редукции дозы помалидомида без явного снижения эффективности.
Результаты. Частота общего ответа при использовании помалидомидсодержащих программ составила 53 % (в ми-
ровой литературе – 38–86 %). Данный препарат рекомендован пациентам с множественной миеломой, в том числе 
сопровождающейся поздними стадиями почечной недостаточности. Наиболее частым нежелательным явлением 
была нейтропения III–IV степеней (у 30 % пациентов). У 3 пациентов проводилась коррекция дозировки помали-
домида (со снижением до 2 мг / сут) и у 2 пациентов терапия была прекращена в связи с развитием тромбоэмболии 
легочной артерии и двусторонней пневмонии. У 1 пациента после 3 курсов DaraPd достигнут полный ответ и прове-
дена аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.
Заключение. Применение помалидомидсодержащих программ у пациентов с рецидивирующим / рефрактерным 
течением множественной миеломы является эффективным. Снижение дозы помалидомида при развитии нейтропе-
нии позволяет нормализовать уровень нейтрофилов (>1 × 109 / л) и продолжить противомиеломную терапию, со-
хранить терапевтический эффект и у отдельных больных, имеющих факторы неблагоприятного прогноза, провести 
высокодозную терапию с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток.

Ключевые слова: множественная миелома, помалидомид, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, нейтропения, гематологическая токсичность

Для цитирования: Волошин С. В., линников С. ю., Гарифуллин А. Д. и др. Роль помалидомида в лечении рецидиви-
рующих и рефрактерных форм множественной миеломы. Онкогематология 2022;17(1):26–36. DOI: 10.17650/1818- 
8346-2022-17-1-26-36.

The role of pomalidomide in treatment of relapse and refractory multiple myeloma
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Background. Over the past 15 years, the therapeutic breakthrough in the treatment of multiple myeloma observed pri-
marily due to the emergence of new drugs. Since the characteristic of the disease is a chronic course with consecutive 
periods of remissions and relapses, the search for new effective treatment options with each subsequent relapse / pro-
gression is critical to increasing the survival of patients.
Objective: to evaluate the role of pomalidomide in the treatment of relapsed / refractory multiple myeloma.
Materials and methods. The results’ analysis of using pomalidomide-based treatment (Pd (pomalidomide / dexametha-
sone), PVd (pomalidomide / bortezomib / dexamethasone), KPd (carfilzomib / pomalidomide / dexamethasone), IxaPd (ixa-
zomib / pomalidomide / dexamethasone), DaraPd (daratumumab / pomalidomide / dexamethasone), IsaPd (isatuximab / 
 pomalidomide / dexamethasone), EloPd (elotuzumab / pomalidomide / dexamethasone)) in pretreated patients, including 
own data, was done. Based on the RosNIIGT FMBA of Russia, 17 patients with relapsed / refractory multiple myeloma 
were treated; the frequency of achieving a response and the development of adverse events was estimated; the possi-
bility of pomalidomide dose reducing with the development of adverse events was described without an apparent de-
crease of effectiveness.
Results. The frequency of the overall response in using pomalidomide-based programs was 53 % (according to the world 
data, from 38 to 82 %). This drug is recommended for patients with multiple myeloma, even accompanied by the final 
stages of renal failure. The most frequent adverse event was grade III–IV neutropenia (30 % of patients). In 3 pa-
tients, the dosage of pomalidomide was adjusted with a decrease to 2 mg per day. In 2 patients, therapy was disconti-
nued due to pulmonary embolism and bilateral pneumonia. After three courses of DaraPd, one patient achieved a com-
plete response and underwent autologous hematopoietic stem cell transplantation.
Conclusion. Pomalidomide-based programs in patients with relapsed / refractory multiple myeloma are an effective 
treatment option. Using dose-adjusted pomalidomide after the occurrence of neutropenia makes it possible to normal-
ize the neutrophils level (more than 1 × 109 / l) and continue anti-myeloma therapy, preserving the therapeutic effect 
and in individual patients with unfavorable prognosis factors to conduct high-dose therapy followed by autologous 
hematopoietic stem cell transplantation.

Key words: multiple myeloma, pomalidomide, autologous hematopoietic stem cell transplantation, neutropenia, hema-
tological toxicity

For citation: Voloshin S. V., Linnikov S. Yu., Garifullin A. D. et al. The role of pomalidomide in treatment of relapse and re-
fractory multiple myeloma. Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(1):26–36. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818- 
8346-2022-17-1-26-36.

Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачественная 

Вклеточная лимфоидная опухоль, возникающая 
вследствие неконтролируемой пролиферации неоплас
тических плазматических клеток, продуцирующих 
иммуноглобулин. ММ является 2й по частоте онко
гематологической патологией, на долю которой при
ходится около 10 % опухолей системы крови и 1–1,8 % 
всех онкологических заболеваний. Ежегодно в мире 
регистрируют около 140 тыс. новых случаев ММ [1]. 
Возрастная медиана при первичной диагностике ММ 
составляет 70 лет, 37 % больных моложе 65 лет, у лиц мо
ложе 30 лет заболевание встречается крайне редко [2].

Целый комплекс генетических и эпигенетических 
изменений приводит к неопластической трансформа
ции плазматических клеток и их неконтролируемой 
пролиферации в костном мозге и секреции в цирку
ляцию больших количеств не функционирующих мо
ноклональных антител, известных как Мпротеин. 
Наиболее частые клинические признаки ММ в де
бюте – появление остеолитических очагов (иногда 
с болевым синдромом и развитием патологических 
переломов), гиперкальциемия, почечная недостаточ

ность (ПН), симптомы недостаточности гемопоэза 
(анемия, нейтропения). Спектр плазмоклеточных нео
плазий включает целый ряд клинических вариантов: 
от доброкачественной моноклональной гаммапатии 
неуточненного значения (MGUS) и тлеющей / индо
лентной ММ (SMM) до более агрессивных диссемини
рованных форм ММ, в том числе плазмоклеточного 
лейкоза. Вне зависимости от варианта заболевания для 
его лечения используются аналогичные группы лекар
ственных препаратов в различных сочетаниях.

Терапевтический «прорыв» в лечении ММ, наблю
даемый с начала 2000х годов, в значительной степени 
обусловлен беспрецедентным количеством (более 25) 
инновационных препаратов, одобренных Управлени
ем по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) и Европей
ским агентством лекарственных средств (EMA), мно
гие из которых зарегистрированы в России. Несмотря 
на достигнутые в последние годы успехи в лечении ММ 
и увеличение общей выживаемости (ОВ), заболевание 
считается неизлечимым и характеризуется череду
ющимися ремиссиями и рецидивами. Применение 
новых препаратов, в том числе ингибиторов протеасом 

mailto:servolos@gmail.com
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(бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб), иммуномо
дулирующих препаратов (IMiDs) (талидомид, ленали
домид, помалидомид), позволило увеличить ОВ с 3 лет 
[3] до 7–10 лет и более [4], однако 10летняя выжи
ваемость не превышает 17 % [5]. Внедрение моно
клональных антител (элотузумаб, даратумумаб, иза
туксимаб), а также препаратов с другими механизмами 
действия, в частности ингибитора гистондеацетилазы 
(панобиностат), способствует расширению терапев
тических возможностей, что позволяет надеяться 
на дальнейшее увеличение глубины и длительности 
ремиссий [6].

Целью лечения ММ является увеличение ОВ. Ис
пользование высокодозной химиотерапии (ВДХТ) 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) в сочетании с такими 
препаратами, как талидомид, бортезомиб и леналидо
мид, позволило существенно увеличить частоту ответа 
и улучшить показатели выживаемости в общей по
пуляции. Однако прогноз у пациентов при развитии 
2го рецидива попрежнему неблагоприятный, а выбор 
дальнейшей программы лечения крайне сложен. 
На протяжении многих лет потенциально возможным 
подходом была паллиативная терапия или включение 
пациентов в клинические исследования. Поскольку 
ММ в настоящее время можно рассматривать как хро
ническое заболевание с длительными последователь
ными периодами ремиссий и рецидивов, поиск новых 
эффективных вариантов лечения при каждом последу
ющем рецидиве является критически важным для уве
личения ОВ. С течением времени выбор оптимально
го лечения становится все более затруднительным 
вследствие нарастания лекарственной резистентности 
и закономерного уменьшения как терапевтических 
возможностей, так и длительности ремиссий при ис
пользовании каждого последующего эффективного 
режима.

В настоящее время до 20 % пациентов с впервые 
выявленной ММ имеют первичную рефрактерность. 
При ответе на лечение даже после достижения полно
го ответа практически у всех пациентов развивается 
рецидив заболевания [7]. При рецидиве / прогрессии 
ММ возникают дополнительные мутации или генети
ческие изменения, способствующие резистентному 
течению заболевания, уменьшению длительности ре
миссий или ответа на каждую последующую линию 
спасительной терапии. В результате развивается реци
дивирующая / рефрактерная ММ (РРММ) [8], которая 
определяется как прогрессирование заболевания у па
циентов, достигших минимального или более глубо
кого ответа на фоне терапии или в течение 60 дней 
после ее завершения [9].

Констатация рецидива / прогрессии ММ предпола
гает инициацию альтернативной терапии. До опреде
ления ее характера необходимо ответить на принципи
альный вопрос, является ли рецидив ММ истинным. 
Это особенно важно при использовании наиболее эф

фективных индукционных режимов, в том числе с ис
пользованием ВДХТ и аутоТГСК, обеспечивающих 
достижение более глубокого ответа, чем очень хоро
ший частичный ответ, у большинства пациентов [10]. 
У некоторых больных с глубоким ответом может раз
виться так называемое олигоклональное воспроизве
дение (oligoclonal reconstitution), характеризующееся 
транзиторной моноклональной гаммапатией, в боль
шинстве случаев отличающейся от исходного изотипа 
или, крайне редко, того же изотипа. Данный феномен 
может характеризоваться транзиторным (продолжи
тельностью от нескольких недель до года) появлением 
измеряемого Мпротеина [10–12]. Выявление такой 
гаммапатии чрезвычайно важно, поскольку позволяет 
избежать необоснованного назначения потенциально 
токсичной терапии, особенно в прогностически бла
гоприятных случаях [13].

Клинически некоторые рецидивы протекают 
в симптоматической (манифестной) форме с наличи
ем гиперкальциемии, почечной дисфункции, анемии, 
костных деструкций (CRABсиндром) или экстраме
дуллярной болезни в виде плазмоклеточного лейкоза 
или экстрамедуллярной плазмоцитомы, что предпо
лагает немедленную инициацию противорецидивной 
терапии. Во многих случаях рецидив / прогрессия ММ 
характеризуется появлением или нарастанием изме
ряемого Мпротеина при отсутствии какихлибо сим
птомов активности заболевания. Биохимический ре
цидив определяется как 25 % нарастание уровня 
Мпротеина, что в абсолютном выражении составля
ет 5 г / л и обычно не является показанием для начала 
альтернативной терапии. Часть биохимических реци
дивов протекает индолентно, некоторые характеризу
ются агрессивным течением с быстрым удвоением 
количества Мпротеина [14]. В зависимости от скорос
ти и уровня прироста уровня Мпротеина на основа
нии 2 последовательных измерений в течение 2 мес 
выделяют значимый (агрессивный) биохимический 
рецидив: 1) удвоение Мкомпонента в абсолютном 
выражении ≥5 г / л; 2) абсолютный прирост уровня сы
вороточного Мпротеина ≥10 г / л, или Мпротеина 
мочи ≥500 мг / сут, или вовлеченных свободных лег
ких цепей ≥20 мг / дл (при их аномальном соотноше
нии) [15].

При выборе противорецидивной терапии необхо
димо учитывать целый ряд факторов, включающих воз
раст пациента (существует ли возможность проведения 
повторной аутоТГСК), длительность ответа на пред
шествующую терапию или аутоТГСК, характер побоч
ных эффектов на фоне терапии предшествующих ли
ний, в частности развитие периферической сенсорной 
нейропатии, коморбидный фон, ограничивающий ис
пользование леналидомида при почечной дисфункции 
или карфилзомиба при сердечной недостаточности, 
общесоматический статус, наличие прогностически 
неблагоприятных цитогенетических нарушений 
(del17p), которые предполагают непродолжительный 
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ответ на ВДХТ с использованием 2й аутоТГСК в ре
жиме salvage [16], а также результаты рандомизирован
ных клинических исследований (РКИ) (прежде всего 
III фазы) по оценке эффективности различных про
тиворецидивных режимов.

В экономически благополучных странах развитие 
рецидива / прогрессии ММ чаще отмечается на фоне 
поддерживающей терапии леналидомидом. При ин
долентном рецидиве возможны попытка эскалации 
дозы леналидомида и / или добавление ингибиторов 
протеасом или моноклональных антител в комбинации 
с дексаметазоном, при этом рекомендации большин
ства РКИ III фазы предостерегают от такого сценария. 
Предпочтительными считаются трехкомпонентные 
режимы с включением препаратов других классов, 
в частности ингибиторов протеасом и моноклональных 
антител. Выбор препаратов при раннем рецидиве чрез
вычайно широк. Несмотря на отсутствие стандартно
го алгоритма лечения РРММ у пациентов с рефрак
терностью к леналидомиду, общей практикой в США 
является переход к программам на основе помалидо
мида или ингибиторов протеасом с возможным добав
лением моноклональных антител.

После появления в терапевтическом арсенале IMiDs 
для лечения РРММ использовалась комбинация та-
лидомид / дексаметазон, однако вследствие клинически 
значимой токсичности режима на смену талидомиду 
пришел леналидомид. Комбинации леналидомид /  
дексаметазон и бортезомиб / дексаметазон стали стан
дартом лечения после публикации результатов крупных 
РКИ, в которых было убедительно продемонстри
ровано преимущество данных программ в сравнении 
с монотерапией дексаметазоном [17–19]. В результате 
широкого использования леналидомида и бортезоми
ба для первичного и противорецидивного лечения 
увеличилось число пациентов с рефрактерностью к од
ному или обоим препаратам. Прогноз у пациентов 
с рефрактерностью к бортезомибу и леналидомиду 
крайне неблагоприятный, медиана выживаемости 
не превышает 3–9 мес на фоне последующих линий 
терапии [20].

В настоящее время отсутствует общепринятый ал
горитм лечения после терапии 2й линии. На фоне 
последующих линий терапии заболевание становится 
менее чувствительным к лечению, а длительность ре
миссий (ответа на лечение) уменьшается. Применение 
препаратов новых поколений и классов позволило 
существенно улучшить прогноз у таких пациентов.

Применение помалидомида 
при рецидивирующей/рефрактерной 
множественной миеломе
Иммуномодуляторы, в том числе помалидомид, эф

фективны у пациентов с РРММ. Помалидомид пред
ставляет собой более мощный IMiDs 3й генерации, 
структурно сходный с талидомидом и леналидомидом, 
который оказывает антипролиферативное и проапо

птотическое воздействие на опухолевые плазматиче
ские клетки, иммуномодулирующее действие на Т 
и NKлимфоциты, увеличивая их противоопухолевую 
активность, а также на регуляторные Тлимфоциты, 
снижая их активность. Кроме этого, благодаря анти
ангиогенному и противовоспалительному действию 
помали домид способствует репрограммированию 
микроок ружения [21]. Важным для клинической прак
тики представляется синергичный эффект комбинации 
помалидомид / дексаметазон (Pd) [22]. По результатам 
РКИ III фазы ММ003 комбинация Pd в 2013 г. была 
одобрена FDA и EMA в качестве 3й линии терапии 
для пациентов с РРMM, которые ранее получали бор
тезомиб и леналидомид, препараты, являющиеся ос
новой 1й и 2й линий лечения [23].

В исследованиях ММ003 и ММ010 [24] было 
продемонстрировано существенное увеличение часто
ты общего ответа (ЧОО), беспрогрессивной выжива
емости (БПВ), ОВ при использовании помалидомида 
в комбинации с дексаметазоном в малых дозах по срав
нению с высокими дозами. В исследовании ММ003 
пациенты с рефрактерностью получали комбинацию 
Pd (4 мг, дни 1–21) и были рандомизированы в 2 груп
пы: 1я – малые дозы дексаметазона (40 мг еженедель
но, 4недельный межкурсовой интервал); 2я – высо
кие дозы дексаметазона (40 мг, дни 1–4, 9–12, 17–20). 
ЧОО, полный ответ и глубже, очень хороший частич
ный ответ и глубже составили 31, 1, 6 % в 1й группе 
и 10, 0, 1 % во 2й группе соответственно. При этом 
медиана БПВ составила 4,0 мес против 1,9 мес (отно
шение рисков 0,48; р = 0,0001), медиана выживаемос
ти – 13,1 мес против 8,1 мес соответственно.

В РКИ III фазы OPTIMISMM оценивалась трех
компонентная комбинация помалидомид / бортезомиб /  
дексаметазон (PVd). Все пациенты ранее получали ле
налидомид. В группе PVd по сравнению с пациентами, 
получавшими комбинацию бортезомиб / дексаметазон 
(Vd), зарегистрировано увеличение ЧОО (82 % против 
50 %) и БПВ (11 мес против 7 мес). В группе PVd от
мечена более высокая частота нейтропении (42 % про
тив 9 %), инфекций (31 % против 18 %), тромбоэмбо
лических эпизодов (4 % против 1 %) и периферической 
сенсорной нейропатии (9 % против 3 %), чем в группе Vd 
[25, 26]. Отличительной особенностью данного иссле
дования является большое число обследованных боль
ных(n = 226), из которых более половины (57,1 %) 
имели рефрактерность к леналидомиду. На основа
нии полученных данных программа PVd одобрена 
ЕМА в 2019 г. и рекомендована для лечения паци
ентов с рефрактерностью к леналидомиду.

В исследованиях I и II фаз продемонстрирована 
впечатляющая ЧОО на фоне терапии комбинацией 
карфилзомиб / помалидомид / дексаметазон – 87 % у па
циентов с рефрактерностью к леналидомиду. Однако, 
в отличие от других режимов, данные III фазы РКИ 
отсутствуют. С учетом эффективности и предсказу
емого профиля токсичности этот режим может быть 
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рекомендован для пациентов, ранее получавших 
CD38моноклональные антитела и не получавших 
карфилзомиб.

В доклинических исследованиях продемонстри
рованы активность перорального ингибитора проте
асом иксазомиба у пациентов с ММ, рефрактерной 
к бортезомибу, и его синергизм в комбинации с IMiDs. 
Это явилось предпосылкой для проведения РКИ ком
бинации иксазомиб / помалидомид / дексаметазон для ле
чения больных РРММ с двойной рефрактерностью 
(к леналидомиду, ингибитору протеасом), в котором 
оценивались безопасность и предварительная эффек
тивность режима [27]. Для изучения эскалации доз 
были установлены максимальные значения для пома
лидомида (4 мг) и дексаметазона (20 / 40 мг). У 29 па
циентов отмечена высокая эффективность терапии: 
ЧОО (частичный ответ и глубже) составила 51,7 % 
при средней длительности ответа 16,8 мес (от 56 дней 
до 4,1 года), медиана БПВ – 4,4 мес (95 % довери
тельный интервал 3,0–18,4), медиана ОВ – 34,3 мес 
(95 % доверительный интервал 19,2 мес–не достигну
та). Профиль токсичности соответствовал описанным 
ранее для используемой комбинации препаратов. Ре
зультаты исследования являются предпосылкой 
для дальнейшей оценки данной комбинации перораль
ных препаратов при РРММ.

В США и России для лечения ММ одобрены 2 анти
CD38моноклональных антитела: даратумумаб и иза
туксимаб. Выбор между этими препаратами неочевиден, 
поскольку механизм их действия сходен, а сравнитель
ные исследования отсутствуют. Преимуществом дара
тумумаба является возможность подкожного введения 
фиксированной дозы препарата. Чрезвычайно важным 
представляется вопрос об эффективности изатук
симаба у пациентов с прогрессированием заболевания 
на фоне применения даратумумаба. При ретроспек
тивном анализе результатов терапии 9 пациентов, по
лучавших в предшествующих линиях помалидомид 
и даратумумаб, использование программы изатукси-
маб / помалидомид / дексаметазон (IsaPd) позволило до
стичь объективного ответа у 55 % пациентов, что дает 
возможность предположить различия в механизме дейст
вия этих моноклональных антител [28].

В нерандомизированном исследовании комбина
ции даратумумаб / помалидомид / дексаметазон (daraPd) 
с участием 103 пациентов (89 % с рефрактерностью 
к леналидомиду, 71 % – к бортезомибу, 64 % – с двой
ной рефрактерностью), ранее получавших в среднем 
4 линии предшествующей терапии, ЧОО составила 
60 % (58 % в группе пациентов с двойной рефрактер
ностью), средняя БПВ – 9 мес [29]. На основании ре
зультатов данного исследования комбинация DaraPd 
была одобрена FDA в 2017 г. В исследовании D. Siegel 
и соавт. (n = 112; меньшая интенсивность предшест
вующей терапии) ЧОО на терапию DaraPd составила 
78 %, медиана БПВ не была достигнута [30]. В РКИ 
APOLLO (n = 304), в котором сравнивалась комбина

ция DaraPd (подкожное введение даратумумаба) с Pd, 
преимущества трехкомпонентной программы под
тверждены показателями БПВ (12 мес против 7 мес) 
и ЧОО (69 % против 46 %). Частота инфузионных ре
акций составила 5 % [31]. В перечисленных исследо
ваниях выявлена более высокая частота нейтропении 
≥III степени (63–78 %) при применении DaraPd [29–31]. 
Режим DaraPd одобрен FDA для терапии 2й и после
дующих линий у пациентов с двойной рефрактер
ностью.

В РКИ III фазы ICARIAMM оценивалась эффек
тивность трехкомпонентной программы IsaPd в срав
нении с комбинацией Pd у 307 пациентов, ранее по
лучавших в среднем 3 линии предшествующей терапии. 
Констатировано увеличение ЧОО (60 % против 35 %), 
БПВ (12 мес против 7 мес). При этом инфузионные 
реакции отмечены более чем у трети пациентов. 
В группе IsaPd частота нейтропении ≥III степени сос
тавила 86 % против 70 % в группе Pd, при этом многие 
пациенты нуждались в использовании гранулоцитар
ного колониестимулирующего фактора (ГКСФ) и ре
дукции дозы препаратов в исследуемой группе. Кроме 
этого, у пациентов, получавших лечение по программе 
IsaPd, наблюдались инфекции верхних дыхательных 
путей и диарея. Режим одобрен ЕМА для пациентов 
с двойной рефрактерностью в качестве 3й и последу
ющих линий терапии [32].

Режим с использованием антиSLAMF7 монокло
нальных антител элотузумаб / помалидомид / дексамета-
зон (EloPd) в сравнении с комбинацией помалидомид / 
 дексаметазон изучался в РКИ II фазы ELOQUENT3, 
включившем 117 пациентов с рефрактерностью к лена
лидомиду. Показано увеличение ЧОО (53 % против 26 %) 
и БПВ (10 мес против 5 мес) в группе EloPd при сход
ной частоте развития инфекций и других нежелатель
ных явлений [33]. Эффективность (ЧОО 50–64 %) 
и безопасность данного режима были продемонст
рированы в другом ретроспективном исследовании 
у интенсивно предлеченных пациентов, что позволи
ло оценить режим как эффективный (в частности, для 
пациентов, ранее получавших помалидомид) с прием
лемой токсичностью, в которой превалировала ней
тропения [34]. Использование данного трехкомпонент
ного режима представляется приемлемой опцией 
для пациентов с рефрактерностью к леналидомиду 
и ингибитору протеасом. Режим одобрен FDA и ЕМА 
для пациентов с двойной рефрактерностью в качестве 
3й и последующих линий терапии.

В целях улучшения прогноза у больных ММ при 
проведении аутоТГСК в 1й линии противомиеломной 
терапии с учетом эффективности поддерживающей 
терапии леналидомидом естественным представляется 
поиск варианта и оптимальной длительности поддер
живающей терапии после проведения 2й аутоТГСК 
у пациентов с РРММ. Препаратом выбора для этой 
цели представляется помалидомид с учетом его эф
фективности у пациентов с двойной рефрактерностью 
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(к бортезомиб и леналидомиду). Добавление эло
тузумаба к помалидомиду может увеличить глубину  
и длительность ответа после проведения 2й ауто
ТГСК в рамках лечения рецидива ММ. В ноябре 2017 г. 
было инициировано открытое международное клини
ческое исследование для оценки эффективности про
граммы EloPd в качестве поддерживающей терапии 
после 2й аутоТГСК у пациентов с РРММ (NCT03030261). 
На сегодняшний день в исследование включены 25 из 
планируемых 40 пациентов. Дизайн исследования 
включает трехкомпонентную индукцию EloPd, прове
дение ВДХТ (MEL200) с последующим возобновлени
ем (в период с 80го по 120й дни) после терапии EloPd 
до потенциальной прогрессии.

Приобретение пролиферативной способности мие
ломным субклоном за пределами костного мозга при
водит к развитию так называемой экстрамедуллярной 
болезни. Частота ее развития при ММ составляет 
6–8 % в дебюте заболевания и 10–30 % при развитии 
рецидивов [35], частота поражения центральной нерв
ной системы (ЦНС) при этом – около 1 % [36]. В на
стоящее время отсутствуют стандартные рекомендации 
по лечению таких пациентов, при этом ближайший 
прогноз крайне неблагоприятный: медиана ОВ в по
добной клинической ситуации не превышает 3–6 мес 
[37]. При поражении ЦНС часто используется интра
текальная комбинированная терапия с применением 
метотрексата, цитозара и дексаметазона (15, 40 и 4 мг 
соответственно), которая проводится до санации спин
номозговой жидкости. Интратекальное введение обыч
но комбинируется с ВДХТ, включающей препараты 
со способностью пенетрации в ЦНС (метотрексат, 
цитозар, идарубицин, тиотепа) в сочетании с высоки
ми дозами дексаметазона или без него. Данные лите
ратуры свидетельствуют о способности IMiDs к про
никновению в спинномозговую жидкость. В частности, 
сообщалось о хорошей проникающей способности 
помалидомида и его эффективности при экстрамедул
лярной болезни с вовлечением ЦНС [38]. Использова
ние IMiDs, в частности помалидомида, может быть 
рекомендовано в качестве важной составляющей ком
бинированной терапии, включающей интратекальную 
и локальную лучевую терапию. Ретроспективные дан
ные свидетельствуют о целесообразности проведения 
краниокаудальной лучевой терапии с последующей 
аутоТГСК [39].

Активная ММ часто сопровождается повреждени
ем почек с развитием миеломной нефропатии и ПН. 
Последняя выявляется у 20–30 % пациентов при пер
вичной диагностике, при этом до 10 % больных нуж
даются в проведении диализа [40]. Развитие ПН на фо
не противомиеломной терапии ухудшает прогноз 
и уменьшает медиану ОВ (<2 лет) [41]. Кроме этого, 
ПН приводит к нарушению фармакокинетики препа
ратов, экскретируемых преимущественно почками, 
что, в свою очередь, ограничивает терапевтические 
возможности. Помалидомид метаболизируется в пе

чени и лишь около 2 % активных метаболитов экскре
тируется почками [42], что свидетельствует о возмож
ности использования препарата (обычно в комбинации 
с дексаметазоном) у пациентов с ПН. Это является 
важным преимуществом помалидомида перед ленали
домидом, экскретируемым в основном почками, 
для которого необходима коррекция дозы у пациентов 
с ПН. В упоминаемом ранее регистрационном РКИ 
ММ003 была продемонстрирована возможность бе
зопасного использования помалидомида в суточной 
дозе 4 мг у пациентов с ПН, включая больных, нужда
ющихся в проведении диализа. В ретроспективном 
британском исследовании показаны клиническая эф
фективность и безопасность помалидомида в полной 
дозе (4 мг) у больных РРММ (n = 12) с ПН (скорость 
клубочковой фильтрации <45 мл / мин): ЧОО состави
ла 50 %, медиана БПВ – 3,2 мес, медиана ОВ – 7,4 мес 
[43]. При этом частота нежелательных явлений, при
водящих к редукции дозы помалидомида, была сход
ной с таковой в контрольной группе (пациенты с ин
тактной почечной функцией), что подтвердило 
целесообразность применения помалидомида у паци
ентов с различной степенью ПН. В настоящее время 
назначение помалидомида рекомендуется после завер
шения гемодиализа, поскольку данная процедура эф
фективно удаляет препарат из крови. Таким образом, 
помалидомид в дозе 4 мг / сут в сочетании с низкими 
дозами дексаметазона эффективен и безопасен для па
циентов с умеренной или тяжелой ПН, включая лиц, 
нуждающихся в проведении диализа.

Кроме этого, сообщалось об эффективности по
малидомида у пациентов с неблагоприятными цитоге
нетическими маркерами del17p и / или t(4:14) [44].

Наиболее частые нежелательные реакции III–
IV степеней тяжести при использовании помалидо
мида – проявления гематологической токсичности: 
нейтропения, анемия и тромбоцитопения. Частота 
нежелательных явлений среди пациентов, принимав
ших помалидомид в клинических исследованиях, рас
пределилась следующим образом: нейтропения – 48 %, 
инфекции – 34 % (в основном пневмонии), анемия – 
33 %, тромбоцитопения – 22 %, фебрильная нейтро
пения – 10 %, лейкопения – 9 % [45].

Возникающая токсичность приводит к необходи
мости коррекции дозы помалидомида. В России 
на данный момент доступны 2 дозы лекарственного 
средства помалидомид: 2 и 4 мг.

Возможность перорального (амбулаторного) ис
пользования помалидомида также увеличивает при
влекательность препарата в качестве важнейшей со
ставляющей различных комбинированных режимов 
терапии у пациентов с РРММ.

Собственный опыт использования 
помалидомида
На базе Российского научноисследовательского 

института гематологии и трансфузиологии ФМБА 
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проведено лечение 17 больных с РРММ. Оценена ча
стота достижения ответа и развития нежелательных 
явлений. Подробная характеристика больных, тера
певтические программы, эффективность лечения и не
желательные явления представлены в таблице.

Характеристика больных (n = 17) и проводимой терапии

Characteristics of patients (n = 17) and therapy

Характеристика 
characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years
Возраст >65 лет, n (%) 
Age >65 years, n (%)

56,5 
(37–74)

9 (54) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

7 (41)

10 (59) 

Статус по шкале ECOG на момент 
диагностики, n (%): 
ECOG status at the time of diagnosis, n (%):

˂2
≥2

5 (29)
12 (71) 

Вариант миеломы, n (%): 
Myeloma variant, n (%):

IgG
IgА
миелома легких цепей 
light chain myeloma
миелома БенсДжонса 
Bence Jones myeloma
несекретирующий вариант 
nonsecreting variant

12 (70)
1 (6)

2 (12)

1 (6)

1 (6) 

Стадия по системе Durie–Salmon, n (%): 
Durie–Salmon stage, n (%):

I
II
III

0
1 (6)

16 (94) 

Стадия по ISS, n (%): 
ISS stage, n (%):

I
II
III
нет данных 
no data

6 (35)
1 (6)

4 (24)
6 (35) 

Стадия по RISS, n (%): 
RISS stage, n (%):

I
II
III
нет данных 
no data

6 (35)
1 (6)

4 (24)
6 (35) 

Медиана предшествующих линий терапии 
Median of previous therapy lines

3 (1–6) 

Медиана циклов терапии с использованием 
помалидомида 
Median of pomalidomidebased treatment cycles

4 (1–12) 

Cхема терапии, n (%): 
Therapy regimen, n (%):

помалидомид / дексаметазон 
pomalidomide / dexamethasone
даратумумаб / помалидомид / дексаметазон 
daratumumab / pomalidomide / dexamethasone
изатуксимаб / помалидомид / дексаметазон 
isatuximab / pomalidomide / dexamethasone
помалидомид / бортезомиб / дексаметазон 
pomalidomide / bortezomib / dexamethasone

7 (41)

5 (29)

3 (18)

2 (12) 

Ответ, n (%): 
Response, n (%):

полный 
complete
очень хороший частичный 
very good partial
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression
нет данных 
no data

3 (18)

0

6 (36)

2 (11)

4 (24)

2 (11) 

Токсичность III–IV степеней, n (%): 
grade III–IV toxicity, n (%):

нейтропения 
neutropenia
анемия и тромбоцитопения 
anemia and thrombocytopenia
пневмония 
pneumonia
COVID19
тромбоэмболия легочной артерии 
pulmonary embolism
токсический гепатит 
toxic hepatitis
мышечная слабость 
muscle weakness
утомляемость 
fatigue
сенсорная полинейропатия 
sensory polyneuropathy

5 (30)

1 (6)

1 (10)

2 (11)
1 (6)

1 (6)

1 (6)

1 (6)

1 (6) 

Редукция дозы помалидомида, n (%) 
Pomalidomide dose reduction, n (%)

3 (17) 

Отмена помалидомида, n (%) 
Pomalidomide discontinuation, n (%) 

2 (12) 

Примечание. ISS – Международная система стадирова-
ния; R-ISS – пересмотренная ISS. 
Note. ISS – International Staging System; R-ISS – Revised ISS.

При использовании помалидомидсодержащих про
грамм ЧОО (частичный ответ и глубже) составила 53 % 
(по данным мировой литературы – 38–86 %). Наибо
лее частым нежелательным явлением была нейтропе
ния III–IV степеней (у 30 % пациентов). У 3 пациентов 
проводилась коррекция дозировки помалидомида 
(снижение дозы до 2 мг / сут) и у 2 пациентов терапия 
была прекращена в связи с развитием тромбоэмболии 
легочной артерии и двусторонней пневмонии.

Клинический случай (собственное наблюдение)
У больной, 63 лет, в августе 2020 г. появились 2 ново-

образования в области грудины, сопровождающиеся 
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локальным болевым синдромом. В ноябре 2020 г. проведе-
но комплексное обследование и установлен диагноз: ММ 
IgG kappa, стадия по системе Durie–Salmon IIIA, I стадия 
по ISS (Международной системе стадирования), I ста-
дия по R-ISS (пересмотренной ISS). Стандартный риск 
mSMART 3.0. Были обнаружены плазмоцитомы грудины, 
крестца, V ребра справа, в теле позвонков L5, Th7, Th10, 
Th12.

В связи с выявленными множественными интраме-
дуллярными плазмоцитомами принято решение о прове-
дении эскалированной терапии 1-й линии по программе 
VRD-PACE с последующей ауто-ТГСК.

При контрольном обследовании в апреле 2021 г. после 
2 циклов терапии констатирован минимальный ответ 
(редукция размеров плазмоцитом 26 % с сохранением 
повышенной интенсивности накопления 18F-фтордезокси-
глюкозы при выполнении позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ / КТ)). Попытка сбора гемопоэтических стволовых 
клеток оказалась неудачной в связи с недостаточным 
количеством СD34+-клеток в периферической крови (ре-
жим мобилизации Г-КСФ 10 мкг / кг в течение 5 cут), 
необходимым для эффективного афереза.

С учетом молодого возраста, удовлетворительного 
соматического статуса пациентка продолжала рассмат-
риваться в качестве кандидата на проведение ауто-
ТГСК. Из-за отсутствия достижения оптимального 
ответа на первичную противомиеломную терапию 
с 04.06.2021 инициирована 2-я линия терапии по програм-
ме DaraPd. Однако на 15-й день 1-го цикла у пациентки 
развилась нейтропения IV степени, которая расценена 
как токсическое действие, обусловленное помалидоми-
дом. Терапия помалидомидом была прервана, продолже-
но лечение даратумумабом и дексаметазоном, иниции-
ровано введение Г-КСФ до восстановления уровня 
нейтрофилов ˃1 × 109 / л. В связи с отсутствием в России 

помалидомида в дозе 3 мг терапия возобновлена в дозе 
2 мг. Последующее лечение не сопровождалось развити-
ем токсичности, в том числе нейтропении выше II сте-
пени (см. рисунок).

При контрольном обследовании после 3 циклов тера-
пии DaraPd с редукцией дозы помалидомида до 2 мг / сут 
констатировано достижение полного ответа, отрица-
тельного статуса минимальной остаточной болезни 
и по данным ПЭТ / КТ.

Благодаря возможности применения помалидомида 
в дозе 2 мг и достижения полного ответа проведена 
 мобилизация гемопоэтических стволовых клеток с ис-
пользованием гемцитабина. Заготовлено 2,5 × 10 6 / кг 
СD34+-клеток, выполнены кондиционирование (MEL200) 
и ауто-ТГСК. Запланированы контрольное обследование 
на +100-й день и проведение поддерживающей терапии 
помалидомидом.

Данный клинический случай демонстрирует вы
сокую эффективность помалидомида у больной ММ, 
у которой не был достигнут оптимальный ответ на те
рапию с использованием бортезомиба и леналидоми
да. С учетом неэффективности предшествующей те
рапии прогноз у таких пациентов при недоступности 
препаратов последних поколений неблагоприятный 
(медиана БПВ <5 мес, ОВ – 9 мес) [20].

Заключение
Пациенты с РРММ представляют собой чрезвы

чайно уязвимую популяцию прежде всего вследствие 
длительного использования различных препаратов 
с перекрестной токсичностью, что часто приводит 
к недостаточности костномозговых резервов, наруше
нию почечной функции и развитию периферической 
нейропатии. Это, в свою очередь, затрудняет выбор 
противомиеломных препаратов следующих генераций 
и может отрицательно отразиться на выживаемости. 

Динамика уровня нейтрофилов и его влияние на ход терапии. Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
Dynamics of neutrophils level and its impact on the therapy. G-CSF – granulocyte colony stimulating factor
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В то же время доступность различных форм и дозиро
вок отдельных препаратов (например, помалидомида 
в дозе 2 и 4 мг) делает возможность редукции доз ком
фортной, позволяя успешно лавировать между наи
лучшей эффективностью и проявлениями токсич
ности.

Все возрастающее использование трех и четырех
компонентных режимов в рамках первичной и после
дующих линий терапии для пациентов с ММ позво
лило существенно улучшить прогноз. Используется 
множество разнообразных комбинаций препаратов, 
однако большинство пациентов с РРММ после про
ведения 2–3 линий терапии уже получали как мини
мум один IMiD, ингибитор протеасом и моноклональ
ное антитело. Важно отметить, что применение тех или 
иных препаратов в предшествующих линиях терапии 

не всегда отражает уже имеющуюся рефрактерность, 
поскольку прогрессия может развиться и по прошест
вии нескольких месяцев после прекращения исполь
зования этих лекарственных средств. Комбинирован
ные режимы терапии, включающие IMiDs в сочетании 
с новыми препаратами, усиливающими / модифици
рующими механизмы воздействия на опухоль (в част
ности, селинексор, белантамаб мафодотин (беламаф), 
мелфалан флуфенамид (мелфуфен), венетоклакс), 
могут улучшить результаты лечения пациентов не толь
ко с РРММ. Результаты недавних крупных исследова
ний, оценивающих комбинированное лечение с при
менением инновационных лекарственных препаратов 
в инициальной противомиеломной терапии и ауто
ТГСК, свидетельствуют о возможности излечения бо
лее 15 % пациентов [46, 47].
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Дифференцированный подход к терапии  
диффузной В-крупноклеточной лимфомы  
с учетом статуса с-MYC и BCL2

Р. к. каракулов, д. Р. кайдарова, З. д. душимова, С. Т. Габбасова, Г. А. Сагиндыков, Б. А. Насипов, 
А. С. джазылтаева, Н. А. кемельбеков

АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии»; Республика Казахстан,  
А05А2В4 Алма-Ата, проспект Абая, 91

К о н т а к т ы : Сауле Телембаевна Габбасова saule_gabbasova@mail.ru

Введение. Результаты лечения больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВККл) с обнаружением про-
тоонкогена с-MYC и белка BCL2 по схеме СНОР-21 ± R остаются неудовлетворительными, что диктует необходимость 
интенсификации режима терапии. Ввиду того что большинство авторов объединяют для анализа DH (double hit) 
лимфомы и DE (double expressor) лимфомы, эти данные не позволяют сформировать точное представление о само-
стоятельном значении феномена активированного транскрипционного фактора с-MYC и белка BCL2 у больных ДВККл 
и результатах лечения именно в этой группе. Некоторые исследователи считают, что наличие аберрации гена с-MYC 
и экспрессия белка BCL2 ассоциированы с отрицательными клиническими характеристиками. Тем не менее клини-
ческие особенности этой подгруппы ДВККл остаются недостаточно изученными.
Цель исследования – изучить частоту встречаемости аберраций гена с-MYC, экспрессию BCL2 у больных ДВККл и оценить 
эффективность применения интенсивного режима полихимиотерапии R + Hyper-CVAD в этой группе пациентов.
Материалы и методы. Проанализированы данные 80 пациентов в возрасте 18–65 лет с впервые установленным 
диагнозом ДВККл за период с 2018 по 2020 г. Диагноз установлен на основании гистологического и иммуногисто-
химического исследований. Стадии опухолевого процесса (II–IV) оценивали по классификации Ann Arbor. Сомати-
ческий статус больного – по шкале ECOG с суммой баллов не более 3. Для выявления аберраций гена с-MYC в ткани 
опухоли проводили флуоресцентную in situ гибридизацию, для определения экспрессии белка BCL2 и пролифера-
тивного индекса Ki-67 – иммуногистохимическое исследование.
Пациенты с выявленными аберрациями гена с-MYC получали лечение, включавшее 8 циклов полихимиотерапии 
по схеме R + Hyper-CVAD и высокодозную химиотерапию по схеме BFR с аутологичной трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток.
Пациенты с ДВККл, у которых аберрация гена с-MYС не определялась, были отнесены к группе промежуточной 
и низкой степени злокачественности. Им назначен режим полихимиотерапии по схеме R-СНОР-21 (до 8 курсов).
Результаты и заключение. Впервые в Казахстане нами изучены частота встречаемости аберраций протоонкогена 
с-MYC, экспрессия белка BCL2 и пролиферативная активность (Ki-67) у больных ДВККл, что позволило определить 
группы высокоагрессивного опухолевого потенциала и промежуточной, низкой степеней злокачественности, при-
менить персонифицированные программы полихимиотерапии и оценить непосредственную эффективность лечения. 
Подобный подход позволил повысить эффективность лечения в группе пациентов с высокоагрессивными вариан-
тами ДВККл и достичь сопоставимых результатов с терапией у пациентов группы более благоприятного прогноза.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, c-MYC, BCL2, иммуногистохимическое исследование, 
флуоресцентная in situ гибридизация, полихимиотерапия, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, бессобытийная выживаемость

Для цитирования: Каракулов Р. К., Кайдарова Д. Р., Душимова З. Д. и др. Дифференцированный подход к тера-
пии диффузной В-крупноклеточной лимфомы с учетом статуса с-MYC и BCL2. Онкогематология 2022;17(1):37–42. 
DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-37-42.

Differentiated approach in the treatment of diffuse large B-cell lymphoma according  
to c-MYC and BCL2 status
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Background. The treatment results of patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) with c-MYC proto-oncogene 
and BCL2 protein positivity according to the CHOP-21 ± R scheme remain unsatisfactory, which dictates the need to in-
tensify the therapy regimen. Due to the fact that most authors combine DH (double hit) lymphomas and DE (double 
expressor) lymphomas for analysis, these data do not allow forming an accurate idea of the independent significance  
of the phenomenon of activated transcription factor c-MYC and BCL2 protein in patients with DLBCL and the results  
of treatment specifically in this group. Some researchers believe that the presence of c-MYC gene aberration and BCL2 
protein expression are associated with negative clinical characteristics. Nevertheless, the clinical features of this sub-
group of DLBCL remain poorly understood.
The objective of the study was to analyze the incidence of c-MYC gene aberrations, BCL2 expression in DLBCL patients 
and to evaluate the effectiveness of intensive R + Hyper-CVAD chemotherapy regimen in this group of patients.
Materials and methods. We analyzed the data of 80 patients aged 18–65 years with a newly diagnosed DLBCL for the pe-
riod from 2018 to 2020. The diagnosis was established by histological and immunohistochemical examination. The tu-
mor stages (II–IV) were assessed according to the Ann Arbor classification; the patient’s somatic status – according  
to the ECOG scale with a total of no more than 3 points. To detect c-MYC gene aberrations in the tumor tissue, fluores-
cent in situ hybridization was performed; to determine the BCL2 protein expression and Ki-67 proliferative index – 
an immunohistochemical study was performed.
Patients with identified c-MYC gene aberrations received treatment, which included 8 courses of polychemotherapy ac-
cording to the R + Hyper-CVAD scheme and high-dose chemotherapy according to the BFR scheme with autologous he-
matopoietic stem cell transplantation.
Patients with DLBCL, in whom c-MYC gene aberration was not detected, were assigned to the group of intermediate and low 
malignancy. They received a polychemotherapy regimen according to the R-CHOP-21 scheme (up to 8 courses).
Results and conclusion. For the first time in Kazakhstan, we studied the incidence of c-MYC proto-oncogene aberra-
tions, BCL2 protein expression and proliferative activity (Ki-67) in DLBCL patients, which made it possible to identify 
groups of highly aggressive tumor and intermediate, low malignancy, apply personalized polychemotherapy programs 
and evaluate the immediate treatment efficacy. This approach made it possible to increase treatment effectiveness 
in the group of patients with highly aggressive DLBCL and to achieve comparable results with therapy in patients 
with a more favorable prognosis.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, c-MYC, BCL2, immunohistochemistry, fluorescent in situ hybridization, poly-
chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation, event-free survival

For citation: Karakulov R. K., Kaydarova D. R., Dushimova Z. D. et al. Differentiated approach in the treatment of diffuse 
large B-cell lymphoma according to c-MYC and BCL2 status. Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(1):37–42. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-37-42.

Введение
Диффузная Вкрупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – 

злокачественный лимфопролиферативный процесс, 
при котором наблюдается диффузный рост опухолевых 
клеток с инфильтрацией лимфатических узлов и / или 
нелимфатических органов и тканей крупными лим
фоидными зрелыми Вклетками. Для ДВККЛ харак
терно агрессивное клиническое течение со склонностью 
к быстрому росту и раннему прогрессированию, а также 
с высокой чувствительностью к химиотерапии [1–3].

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения (2016) выделяют следующие вариан
ты ДВККЛ:

• ДВККЛ, неспецифицированная;
• ДВККЛ, неспецифицированная, ассоциированная 

с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ);
• ДВККЛ, ассоциированная с хроническим воспа

лением;
• богатая Тклетками / гистиоцитами Вкрупнокле

точная лимфома;
• первичная ДВККЛ центральной нервной системы;
• первичная кожная ДВККЛ с поражением нижних 

конечностей;
• ВЭБпозитивная ДВККЛ, неуточненная;

• ВЭБпозитивная ДВККЛ, кожнослизистая язва;
• первичная медиастинальная (тимическая) ДВККЛ;
• лимфоматоидный грануломатоз;
• внутрисосудистая Вкрупноклеточная лимфома;
• Вкрупноклеточная лимфома, ассоциированная 

с киназой анапластической лимфомы (ALK);
• первичная лимфома серозных полостей;
• ДВККЛ, неспецифицированная, ассоциированная 

с вирусом герпеса человека 8го типа.
Современную дифференциальную диагностику 

ДВККЛ следует проводить со следующими лимфопро
лиферативными заболеваниями:

• высокоагрессивной Вклеточной лимфомой с пе
рестройками с-MYC и BCL2 и / или BCL6;

• высокоагрессивной Вклеточной лимфомой, не
специфицированной;

• Вклеточной лимфомой, неклассифицируемой, 
с признаками, промежуточными между ДВККЛ 
и классической лимфомой Ходжкина.
Гены c-MYC, BCL6 и BCL2 являются ключевыми 

регуляторами развития Влимфоцитов на уровне гер
минальной (фолликулярной) дифференцировки. Не 
исключено, что определение аномалий генов c-MYC, 
BCL6 и BCL2, а также количественных параметров 
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экспрессии кодируемых ими белков позволит с высо
кой вероятностью выделять группы риска для подбора 
режимов терапии [4, 5]. При ДВККЛ перестройка гена 
c-MYC встречается приблизительно в 5–14 % случаев 
[1, 6]. Как было показано, реаранжировка гена c-MYC 
обусловливает агрессивное течение заболевания 
и меньшую выживаемость больных ДВККЛ. В боль
шинстве случаев ДВККЛ с перестройкой c-MYC ма
нифестирует экстранодальными поражениями, поздней 
стадией заболевания (III–IV стадиями по классифи
кации Ann Arbor). Опухолевые клетки характеризуются 
высоким пролиферативным индексом Ki67 (>80 %). 
Больные имеют низкую общую выживаемость (ОВ), 
худший ответ на терапию по схеме RCHOP по срав
нению со случаями без перестройки c-MYC. ДВККЛ 
из активированных Вклеток (тип АВС) сопровожда
ется транслокацией с вовлечением гена BCL6, а в части 
случаев – инактивацией р53. В исследованиях S. Hu 
и соавт. показано, что при обнаружении аберраций 
гена с-MYC и белка BCL2 у больных ДВККЛ прогноз 
существенно хуже, чем в случаях без указанных имму
ногенетических аномалий [7].

T. M. Green и соавт. в исследовании с участием 
193 больных ДВККЛ показали, что коэкспрессия с-MYC / 
 BCL2 коррелировала с неблагоприятным прогнозом 
заболевания при применении режима RСНОР, тогда 
как при использовании интенсивных режимов терапии 
ОВ больных была существенно выше: 3летняя ОВ 
43 % против 86 %; выживаемость без прогрессирова
ния 39 % против 75 % [8]. В группе с коэкспрессией 
с-MYC / BCL2 54 % пациентов имели генетические ано
малии соответствующих генов согласно результатам 
флуоресцентной in situ гибридизации (FISH). Прогнос
тический эффект коэкспрессии с-MYC / BCL2 был ста
тистически значимым при учете других факторов (на
пример, Международного прогностического индекса 
(IPI), принадлежности к типу GCB / АВС, присутствия 
перестроек с-MYC / BCL2) [1, 6].

Большинство опубликованных данных характери
зует группу больных ДВККЛ с коэкспрессией с-MYC / 
 BCL2 как плохо поддающуюся стандартному лечению 
по схеме RСНОР21 в связи с первичной резистент
ностью опухоли (прогрессирование заболевания или 
рецидив). Тем не менее клинические особенности 
ДВККЛ, сопровождающейся коэкспрессией с-MYC / 
BCL2, остаются недостаточно изученными. Некоторые 
исследователи считают, что коэкспрессия с-MYC / BCL2 
ассоциирована с отрицательными клиническими ха
рактеристиками лимфомы [9].

K. J. Savage и соавт. показали, что у больных ДВККЛ 
с коэкспрессией с-MYC / BCL2 достоверно выше риск 
развития рецидивов с поражением центральной нервной 
системы при лечении по схеме RСНОР21, чем у боль
ных без коэкспрессии. Так, риск развития рецидива с по
ражением центральной нервной системы в течение 2 лет 
составил 9,4 % у больных c DE (double expressor) ДВККЛ 
по сравнению с 2,4 % без DE ДВККЛ (p = 0,001) [10].

Результаты лечения больных ДВККЛ с коэкспрес
сией с-MYC / BCL2 по схеме СНОР21 ± R остают
ся неудовлетворительными. Возможно, применение 
 интенсивных режимов полихимиотерапии (ПХТ) 
с включением антиCD20моноклонального антитела 
ритуксимаба (R + HyperCVAD) позволит увеличить 
выживаемость больных с данным неблагоприятным 
вариантом ДВККЛ.

Цель исследования – изучить частоту встречаемос
ти аберраций протоонкогена с-MYC и экспрессию 
BCL2 у больных ДВККЛ, а также определить эффек
тивность интенсивного режима терапии R + HyperCVAD 
в этой группе пациентов.

Материалы и методы
В исследование были включены 80 пациентов с ди

агнозом ДВККЛ, подтвержденным гистологическим 
и иммуногистохимическим исследованиями. Методом 
FISH определялась аберрация с-MYC, иммуногисто
химически проводился анализ экспрессии белка BCL2 
и пролиферативного индекса Ki67. У больных зафик
сированы II–IV стадии заболевания по классификации 
Ann Arbor и сумма баллов не более 3 по шкале ECOG.

Пациентам с аберрацией гена с-MYC проводили 
8 курсов терапии R + HyperCVAD с последующей 
высокодозной химиотерапией по протоколу BFR 
и аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК). При отсутствии абер
раций с-MYC применяли схему RСНОР21.

Оценка эффективности терапии включала клини
колабораторные и инструментальные методы иссле
дования: общий анализ крови, биохимический анализ 
крови с определением уровней лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфатазы, β2микроглобулина, ультразву
ковое исследование, компьютерную томографию, маг
нитнорезонансную томографию, позитронноэмис
сионную томографию.

Основные конечные точки исследования включа
ли ОВ, бессобытийную выживаемость (БСВ), частоту 
достижения полной ремиссии (ПР), частичной ремис
сии (ЧР).

Вторичные конечные точки оценивались после 
окончания 4го и 8го курсов терапии и включали раз
мер и степень регрессии первичной опухоли по данным 
лучевых методов исследования (компьютерной томо
графии органов брюшной полости и грудной клетки, 
магнитнорезонансной томографии органов малого 
таза), а также результаты ультразвукового исследования 
периферических и забрюшинных лимфатических уз
лов, общего анализа крови, биохимического анализа 
крови (уровни лактатдегидрогеназы и щелочной фос
фатазы).

Результаты
С 2018 по 2020 г. в исследование были включены 

80 пациентов (34 (42,5 %) мужчины и 46 (57,5 %) жен
щин) с впервые установленным диагнозом ДВККЛ. 
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Диагностику и лечение проводили в Центре гемато
логии и трансплантации костного мозга Казахского 
научноисследовательского института онкологии 
и радиологии. Средний возраст больных составил 
42 (27–58) года.

Согласно классификации Ann Arbor II стадия 
 заболевания установлена у 21 (26,3 %), III стадия – 
у 46 (57,4 %), IV – у 13 (16,3 %) пациентов.

Во всех случаях диагноз ДВККЛ был подтвержден 
морфологически и иммунологически.

По данным молекулярногенетического исследо
вания у 9 (11,25 %) из 80 пациентов в ткани опухоли 
выявлена перестройка в гене с-MYC (см. рисунок), 
а также иммуногистохимически обнаружен белок 
BCL2. У всех 9 больных уровень Ki67 был высоким 
и варьировал от 70 до 90 % (в среднем 83,0 ± 4,6 %). 
Эти пациенты получили лечение по схеме R + Hyper
CVAD с последующим проведением аутоТГСК.

У 71 (88,7 %) из 80 пациентов ген с-МYС не обнару
жен, эти больные были отнесены к группе промежуточ
ной и низкой степени злокачественности. У 37 (46,25 %) 
из 71 пациента по данным иммуногистохимического 
исследования выявлен белок BCL2, пролиферативная 
активность по маркеру Ki67 составила 60–76 %.

В 34 (42,5 %) случаях белок BCL2 не определялся, 
показатели Ki67 у этих больных колебались в пределах 
35–57 % (см. таблицу).

У 6 (66,7 %) из 9 больных ДВККЛ с аберрациями 
c-MYC к окончанию 8го курса ПХТ по схеме R + 
HyperCVAD была констатирована ПР. У остальных 
3 (33,3 %) зарегистрирована ЧР, а именно уменьшение 
размера опухоли по данным компьютерной томогра
фии и магнитнорезонансной томографии на 75–80 % 
от первичного размера. Всем пациентам проведена 
аутоТГСК с применением режима кондиционирова
ния BFR. Через 3 мес после аутоТГСК у всех 9 паци

ентов установлен отрицательный статус заболевания 
по данным позитронноэмиссионной томографии.

Показатели пролиферативного индекса Ki-67 и белка BCL2 у пациен-
тов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой

Ki-67 proliferative index and protein BCL2 in patients with diffuse large 
B-cell lymphoma

Пороговое значение Ki-67, % 
Threshold value of Ki-67, %

Экспрессия белка 
BcL2 

BcL2 protein expression

70–100 (высокое) 
70–100 (high) 

Положительная 
Positive

60–76 (среднее) 
60–76 (intermediate) 

Положительная 
Positive

35–57 (низкое) 
35–57 (low) 

Отрицательная 
Negative

Нежелательные явления на фоне ПХТ проявились 
в виде глубокой цитопении, фебрильной нейтропении 
и эметического синдрома, которые были контролиру
емыми и купировались сопроводительной терапией.

На момент окончания исследования 8 (88,9 %) из 
9 пациентов сохраняют ПР по данным позитронно
эмиссионной томографии, 1 (11,1 %) больной умер 
в результате инкурабельного рецидива заболевания 
с поражением центральной нервной системы через 
9 мес после аутоТГСК. Таким образом, ОВ составила 
88,9 %. Медиана БСВ на момент завершения исследо
вания – 28,3 мес.

В группе больных (n = 71) без аберраций гена с-MYC 
с экспрессией белка BCL2 и высоким уровнем Ki67 
терапию проводили по схеме RСНОР21 (8 курсов), 
ПР получена у 26 (70,3 %) больных, ЧР – у 11 (29,7 %), 
прогрессирование заболевания отмечено в 3 (8,1 %) слу
чаях. Ранний рецидив (в течение 8–14 мес после за
вершения терапии) констатирован у 3 (8,1 %) больных. 
Пациенты с прогрессированием и рецидивами забо
левания получили терапию 2й линии. Летальных ис
ходов в данной группе не зафиксировано. ОВ соста
вила 100 %, медиана БСВ – 26,9 мес.

В группе больных (n = 34) без аберраций гена с-MYC 
с низким уровнем Ki67 и отсутствием экспрессии 
BCL2 в качестве терапии 1й линии было проведено 
8 курсов ПХТ по схеме RСНОР21. ПР получена 
у 29 (85,3 %) пациентов, ЧР – у 8 (14,7 %). Случаев ре
фрактерного течения ДВККЛ не выявлено. Рецидив 
заболевания зафиксирован у 2 (5,9 %) пациентов через 
10 и 12 мес от начала лечения соответственно, в связи 
с чем им назначена 2я линия терапии. В настоящий 
момент все пациенты живы. ОВ в данной группе па
циентов составила 100 %, медиана БСВ – 28,6 мес.

Эффективность иммунохимиотерапии с включени
ем ритуксимаба при лечении пациентов с ДВККЛ, ха
рактеризующейся отсутствием генетических и иммуно
химических маркеров неблагоприятного прогноза, 

Исследование флуоресцентной in situ гибридизации (FISH) на наличие 
аберраций c-MYC у пациента О. 1952 года рождения. Установлен диагноз: 
диффузная В-крупноклеточная лимфома, c-MYC-положительная
Fluorescent in situ hybridization (FISH) for the presence of c-MYC aberra-
tions in patient O. born in 1952. Diagnosis: diffuse large B-cell lympho ma, 
c-MYC-positive
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была выше, чем у пациентов с наличием этих при
знаков.

Заключение
Полученные данные позволили установить прямую 

зависимость эффективности лечения больных ДВККЛ 
как локальных, так и генерализованных стадий от им
муногенетических особенностей опухолевого субстра
та – аберрации с-MYC и экспрессии белка BCL2. В за
висимости от выявления гена с-MYC и белка BCL2 
в опухоли больные были разделены на группы с небла
гоприятным и промежуточным / благоприятным про
гнозом.

В 9 (11,25 %) из 80 случаев ДВККЛ выявлены абер
рация гена с-MYC и экспрессия белка BCL2, эти паци
енты были отнесены к группе неблагоприятного про
гноза. Терапию в данной группе пациентов проводили 
по схеме R + HyperCVAD (8 курсов) с последующей 
аутоТГСК. Частота ПР составила 66,7 %, а после ауто
ТГСК – 100 %. ОВ – 88,9 %, медиана БСВ – 28,3 мес. 
Результаты, полученные при лечении больных этой 
группы, сопоставимы с таковыми при терапии паци
ентов групп более благоприятного прогноза (без абер
раций гена c-MYC).

Пациентам группы промежуточного прогноза 
с экспрессией белка BCL2 и высоким уровнем Ki67, 

но без аберрации гена с-MYC проведено 8 курсов 
по схеме RСНОР21. Это позволило достичь ПР 
у 70,3 % пациентов, ЧР – у 29,7 %. Прогрессирование 
заболевания зафиксировано в 8,1 % наблюдений, ре
цидив – в 8,1 %. На момент окончания исследования 
все пациенты живы (ОВ – 100 %), медиана БСВ – 
26,9 мес.

У пациентов группы наиболее благоприятного про
гноза без аберраций гена с-MYC с низким уровнем 
Ki67 и отсутствием экспрессии BCL2 была достигну
та ПР в 85,3 % наблюдений, ЧР – в 14,7 %. Рецидив 
заболевания зарегистрирован у 2 (5,9 %) больных. ОВ 
составила 100 %, медиана БСВ – 28,6 мес.

Проведение рискадаптированной терапии ДВККЛ 
с учетом реаранжировок протоонкогена с-MYC, экс
прессии BCL2 и пролиферативной активности явля
ется оправданным и позволяет увеличить выжива
емость в прогностически неблагоприятной группе 
больных.

Таким образом, персонифицированный подход 
с использованием молекулярногенетического, имму
ногистохимического методов диагностики и примене
нием интенсивных режимов ПХТ позволяет повысить 
эффективность лечения в группе пациентов с ДВККЛ 
и достичь сопоставимых результатов с терапией у па
циентов группы благоприятного прогноза.
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Глубокоуважаемый Сергей Вячеславович, позвольте 
поблагодарить Вас за возможность обсудить некоторые 
вопросы, касающиеся иммунотерапии рецидивиру-
ющей / рефрактерной множественной миеломы (РРММ). 
За последнее десятилетие фармакотерапия множест-
венной миеломы (ММ) прошла новый эволюционный этап, 
приближающий нас к излечению этого тяжелого за-
болевания. Решающее значение при выборе терапии 
 рецидивов ММ имеют особенности предшествующего 
лечения, степень агрессивности рецидива, наличие со-
путствующих заболеваний, мнение пациента и, конечно, 
обеспеченность отдельными медицинскими опциями. 
В настоящее время нам доступны несколько ингибиторов 
протеасомы, иммуномодуляторов и моноклональных те-
рапевтических антител. При этом именно с иммуноте-
рапией мы связываем дальнейшие перспективы лечения 
ММ. Комбинация нескольких препаратов с моноклональ-
ными антителами повышает вероятность достижения 
глубокого противоопухолевого ответа и пролонгирует 
общую выживаемость (ОВ). Применение многокомпо-
нентных схем сопряжено с большей токсичностью, ко-
торую необходимо уметь предупреждать и контроли-

ровать. Постоянно увеличивающийся спектр новых 
возможностей усложняет выбор оптимального режима 
лечения конкретного пациента. Не совсем очевидна наи-
лучшая последовательность смены отдельных схем и пре-
паратов по мере развития заболевания: от впервые ди-
агностированного до полностью рефрактерного. Этим 
проблемам я предлагаю посвятить нашу беседу.

Для начала давайте обсудим текущее состояние во-
проса лечения РРММ. Каким Вы видите терапевтичес-
кий профиль пациентов с ММ в нашей стране?

Глубокоуважаемая Первин Айдыновна, в первую 
очередь разрешите поблагодарить Вас за возможность 
со страниц одного из авторитетнейших российских 
журналов пообщаться с профессиональным гематоло
гическим сообществом нашей страны.

С началом широкого применения первых двух, 
по сути, революционных препаратов, бортезомиба 
и леналидомида, в 2000х годах произошло качествен
ное улучшение показателей ОВ пациентов с ММ. Со
стояние проблемы лечения ММ в России в целом не
однократно представляла профессор Л. П. Менделеева. 
По результатам проспективного наблюдательного 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:semochkin_sv@rsmu.ru
mailto:semochkin_sv@rsmu.ru
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исследования НМИЦ гематологии, включившего дан
ные более чем 3 тыс. первичных пациентов из поло
вины регионов нашей страны, в основном в 1й линии 
в 2015–2018 гг. получали бортезомибсодержащие ком
бинации (92 % больных), во 2й линии – схемы с ле
налидомидом (70 %). Количество выполняемых ауто
логичных трансплантаций гемопоэтических стволовых 
клеток попрежнему невелико и покрывает менее 20 % 
потребностей пациентов, подходящих для реализации 
этой опции [1]. В период 2006–2016 гг. 5летняя ОВ 
в отдельных регионах России составляла около 47–
54 %. К сожалению, пока нет доступных популяцион
ных данных, показывающих, как сказалось на ОВ 
включение в 2019 г. даратумумаба в перечень препара
тов для лечения заболеваний, которые относятся к вы
сокозатратным нозологиям (ВЗН). Доля пациентов, 
получающих антиCD38моноклональные антитела, 
очевидно, растет. Если некоторое время назад мы боль
шое внимание уделяли обсуждению вопроса двойной 
рефрактерности – ситуации, при которой новые ан
титела оказались очень эффективны [2], то на повест
ке дня встала уже проблема рефрактерности к 3 клас
сам препаратов – одновременной устойчивости 
к иммуномодуляторам, ингибиторам протеасомы и ан
тиCD38моноклональным антителам. В подобной 
ситуации медиана выживаемости без прогрессирова
ния (ВБП) не превышает 3–4 мес, и простого решения 
этой проблемы пока нет [3].

В прошлом году противоопухолевый иммуномодуля-
тор 3-го поколения – помалидомид – был одобрен для 
включения в программу 14 ВЗН для лечения ММ. Помимо 
оригинального препарата Имновид (Celgene, BMS), 
на рынке присутствует 2 отечественных дженерика: 
Помалидомид-ТЛ (Р-Фарм) и Иматанго (Рафарма). 
В связи с расширением доступа к препарату мне пред-
ставляется важным напомнить коллегам особенности 
его применения. Мой первый вопрос касается показаний 
к назначению. Для какой целевой категории пациентов 
с ММ предназначен помалидомид?

Помалидомид был зарегистрирован в России 
еще в 2013 г. для лечения взрослых пациентов, которые 
получили по крайней мере 2 курса терапии, включав
ших леналидомид и бортезомиб, и у которых отмеча
лось прогрессирование непосредственно на фоне по
следней линии терапии или в пределах 60 дней после 
ее окончания. Таким образом, речь идет о пациентах 
с той самой двойной рефрактерностью. В общем, пока
зания такие же, как у даратумумаба в монорежиме. 
Действие помалидомида проявляется у пациентов с ре
фрактерностью к леналидомиду, но не наоборот [4].

Помалидомид назначают в стартовой дозе 4 мг 
внутрь с 1го по 21й день каждого 28дневного цикла 
в комбинации с дексаметазоном в дозе 40 мг 1 раз 
в неделю (схема 1–21 / 28) [5]. Пациентам старше 75 лет 
доза дексаметазона должна быть снижена до 20 мг в не
делю. В зависимости от выраженности цитопений 

в процессе терапии возможна редукция дозы помали
домида. Коррекция дозы помалидомида не требуется 
при любой степени тяжести миеломной нефропатии, 
поскольку он метаболизируется преимущественно 
внепочечным путем. Однако во время гемодиализа 
концентрация помалидомида в крови снижается 
на 30–40 %, в связи с чем препарат принимают после 
процедуры.

С какими нежелательными явлениями чаще всего 
приходится сталкиваться в процессе лечения? Есть ли 
потребность в снижении стартовой дозы помалидомида 
у ослабленных пациентов или в случае значимых комор-
бидностей?

Самыми частыми побочными эффектами, которые 
наблюдаются при назначении помалидомида, являют
ся миелосупрессия и инфекционные осложнения, 
в первую очередь пневмонии. Профилактика тромбо
тических осложнений такая же, как при назначении 
леналидомида (ацетилсалициловая кислота, низкомо
лекулярные гепарины), риск тромбозов при профи
лактике не превышает 2–3 %.

Нейтропения. Перед началом терапии абсолютное 
число нейтрофилов должно быть >1,0 × 109 / л. В тече
ние первых 2 мес общий анализ крови рекомендуется 
выполнять каждые 1–2 нед, далее – ежемесячно. 
У большинства больных нейтропения возникает уже 
в процессе проведения 1го цикла терапии. При сни
жении абсолютного числа нейтрофилов до ˂0,5 × 109 / л 
следует добавить гранулоцитарный колониестимули
рующий фактор (ГКСФ), например, 3 дня вводить 
филграстим в дозе 5 мкг / кг. В последующих циклах 
ГКСФ назначают с 22го по 24й день каждого 
28дневного цикла. В случае фебрильной нейтропении 
и других значимых инфекций терапию помалидомидом 
временно прекращают. После восстановления абсо
лютного числа нейтрофилов >1,0 × 109 / л ее возобнов
ляют с редукцией дозы помалидомида на 1 мг от пре
дыдущей.

Тромбоцитопения. Перед началом терапии число 
тромбоцитов должно быть >75 × 109 / л или >30 × 109 / л 
в случае, если плазматические клетки составляют >50 % 
ядросодержащих клеток костного мозга. При коли
честве тромбоцитов ниже пороговых значений приме
нение помалидомида также возможно, если реально 
проводить адекватную заместительную терапию тром
боконцентратом. Прием помалидомида следует пре
кратить при снижении числа тромбоцитов <25 × 109 / л. 
При восстановлении числа тромбоцитов >50 × 109 / л 
лечение возобновляют в дозе на 1 мг меньше преды
дущей. Согласно данным Федеральной службы по над
зору в сфере здравоохранения помалидомид произво
дится в виде капсул по 4 и 2 мг для приема внутрь. 
Соответственно, в России есть возможность перехода 
с дозы 4 мг / сут на сниженную – 2 мг / сут (рис. 1).

Инфекционные осложнения. Всем пациентам реко
мендована вакцинация против пневмококковой 
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инфекции, новой короновирусной инфекции COVID19 
и ежегодно против гриппа [6]. В первые 3 мес приема 
помалидомида показана профилактика инфекций с по
мощью антибактериальных препаратов. У пациентов 
с высоким риском инфекционных осложнений прием 
оральных антибактериальных препаратов возможен 
на протяжении всего периода лечения. Рекомендова
но применение сульфаметоксазола / триметоприма, 
амоксициллина или фторхинолонов (норфлоксацин, 
офлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин). 
При назначении строгих ингибиторов CYP1A2, таких 
как ципрофлоксацин и эноксацин, необходимо сни
жение дозы помалидомида на 50 %, т. е. до 2 мг / сут. 
При развитии инфекционных осложнений терапию 
помалидомидом следует прекратить до стабилизации 
состояния пациента. Важными в профилактике ин
фекционных осложнений являются тщательный мо
ниторинг количества нейтрофилов, применение 
при необходимости ГКСФ и своевременная коррек
ция дозы помалидомида. При этом следует помнить, 
что большинство случаев пневмоний возникает вне 
периодов нейтропении [7].

В качестве стартовой дозы помалидомида в боль
шинстве случаев следует придерживаться 4 мг / сут. 
В случае, если исходная цитопения обусловлена мас
сивной инфильтрацией костного мозга плазматичес
кими клетками (>50 %), важно максимально быстро 
снизить опухолевую нагрузку, что даст возможность 

восстановить гемопоэз, поэтому выгодно использовать 
полную дозу. Если же цитопения связана с истощени
ем резервов костномозгового кроветворения в резуль
тате проведения большого количества линий химио
терапии, вопрос остается открытым. Нельзя дать четких 
рекомендаций. По данным исследований II фазы, про
тивоопухолевая активность помалидомида проявля
ется при дозе 2 мг / сут, а максимально переносимой 
считается доза 4 мг / сут. Миелотоксичность помали
домида в целом выше, чем леналидомида. Доза помали
домида 4 мг, естественно, агрессивнее 3 и 2 мг.

В 1м исследовании II фазы (n = 60) помалидомид 
назначали в дозе 2 мг / сут с дексаметазоном (схема 
1–28 / 28). У пациентов, у которых не был достигнут 
ответ при использовании помалидомида 2 мг / сут (n = 23), 
доза была увеличена до 4 мг / сут. В целом ответ был 
получен у 38 (63 %) пациентов [8]. В этом исследова
нии не было требования включать больных с рефрак
терностью к леналидомиду, собственно, поэтому и по
лучена такая высокая частота общего ответа.

Во 2м исследовании уже набирали пациентов 
с условием обязательной рефрактерности к ленали
домиду (n = 34). Пациенты получали помалидомид по 
2 мг 21 день в комбинации с дексаметазоном (схема 
1–21 / 28). Дозу помалидомида в зависимости от отве
та не изменяли. Ответ на лечение получен у 32 % боль
ных. Медиана ВБП составила 4,8 мес (95 % довери
тельный интервал (ДИ) 2,7–10,1 мес) [9].

Рис. 1. Алгоритм коррекции дозы помалидомида. АЧН – абсолютное число нейтрофилов; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор
Fig. 1. Algorithm for adjusting the pomalidomide dose. ANC ‒ absolute neutrophil count; G-CSF ‒ granulocyte colony stimulating factor
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•   Фебрильная нейтропения → остановить прием 
помалидомида, назначить Г-КСФ и еженедельно 
контролировать АЧН /  
Febrile neutropenia → stop pomalidomide, administer 
G-CSF and monitor ANC weekly

•   Бессимптомная нейтропения → назначить Г-КСФ 
и еженедельно контролировать АЧН / 
Asymptomatic neutropenia → administer G-CSF  
and monitor ANC weekly

•   Тромбоцитопения → прекратить прием 
помалидомида и контролировать тромбоциты 
еженедельно / Thrombocytopenia → stop 
pomalidomide and monitor platelets weekly

•   Возобновить в дозе 3 мг/сут с дальнейшим 
снижением до 2 и 1 мг/сут в случае повторных 
эпизодов фебрильной нейтропении / Resume 
pomalidomide at a dose of 3 mg/day with further 
reduction to 2 and 1 mg/day in case of repeated febrile 
neutropenia

•   Возобновить в дозе 4 мг/сут с возможным 
снижением при невозможности поддерживать  
АЧН / Resume pomalidomide at a dose of 4 mg/day  
with possible reduction if ANC cannot be maintained

•   Возобновить в дозе 3 мг/сут с дальнейшим 
снижением до 2 и 1 мг/сут в случае повторных 
эпизодов / Resume pomalidomide at a dose  
of 3 mg/day with further reduction to 2 and 1 mg/day  
in case of repeated thrombocytopenia

АЧН <0,5 × 109/л и/или
количество тромбоцитов <25 × 109/л / 

ANC <0.5 × 109/L and/or
platelet count <25 × 109/L

АЧН ≥1,0 × 109/л 
и количество тромбоцитов ≥50 × 109/л / 

ANC ≥1.0 × 109/L  
and platelet count ≥50 × 109/L
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Наконец, в 3м исследовании участвовали только 
пациенты с двойной рефрактерностью (n = 70). По
следовательно было набрано 2 группы по 35 пациентов. 
Больные 1й группы получали помалидомид в дозе 
2 мг / сут, пациенты 2й группы – 4 мг / сут, все в ком
бинации с дексаметазоном (схема 1–28 / 28). В этом 
исследовании не было выявлено достоверных различий 
между группами ни в частоте общего ответа (26 % про
тив 28 %), ни в показателях ВБП (медиана 6,5 мес 
(95 % ДИ 3,9–8,9 мес) против 3,2 мес (95 % ДИ 1,9–
8,6 мес)) [10].

Доза помалидомида 4 мг / сут (схема 1–21 / 28) яв
ляется максимальной по переносимости. При исполь
зовании дозы 5 мг / сут отмечается неприемлемо высо
кая частота фебрильной нейтропении. Доза 4 мг / сут 
была выбрана для исследований III фазы, включая все 
новые триплеты. С учетом того что до 30 % больных 
в реальной практике в силу плохого соматического 
состояния и сопутствующих заболеваний не могут 
участвовать в проспективных исследованиях, мы 
не знаем, как такие пациенты переносят схему Pd (по
малидомид, дексаметазон). Вполне возможно, что им 
может потребоваться меньшая стартовая доза (2 мг) 
с последующей эскалацией при хорошей переносимости, 
подобно тому, как делали в ранних исследованиях.

Одним из важных факторов, определяющих неблаго-
приятное биологическое поведение РРММ, является ре-
фрактерность к леналидомиду. При этом сам факт при-
обретенной рефрактерности не всегда очевиден. 
Например, у одного пациента отмечается прогрессиро-
вание на фоне комбинации Rd (леналидомид, дексамета-
зон) с дозой леналидомида 25 мг / сут, а у другого – на фо-
не поддерживающей терапии с дозой леналидомида 10 мг 
без дексаметазона. Очевидно, что это разные клиничес-
кие ситуации. Как определить, что у пациента истинная 
рефрактерность к леналидомиду?

Действительно, факт рефрактерности к леналидо
миду является критическим биологическим событием. 
По крайней мере, при использовании текущего набо
ра опций это непреложный факт. В плане определения 
истинной рефрактерности к леналидомиду очень по
казательна работа, опубликованная нашими гречески
ми коллегами [11]. Схему Pd получали в общей слож
ности 147 пациентов с РРММ, в том числе 135 (92 %) 
больных с рефрактерностью к последней линии тера
пии с леналидомидом. Авторы проанализировали эф
фективность схемы Pd в зависимости от особенностей 
предшествующего применения леналидомида. Оказа
лось, что не было никакой разницы, получали паци
енты леналидомид в дозе 25 мг / сут или в сниженных 
дозах 5–15 мг / сут (рис. 2) [11].

Результаты оказались лучше у пациентов c дли
тельностью использования леналидомида ≥12 мес, 
чем у тех, кто принимали его менее 12 мес: медиана 
ВБП 7,8 мес против 3,2 мес (p = 0,023); ОВ 16,5 мес 
против 7,9 мес (p = 0,005). Ответ также был лучше 

у пациентов, которые ≥18 меc до назначения Pd не по
лучали иммуномодуляторы: медиана ВБП 10,3 мес 
против 3,9 мес (p = 0,003); ОВ 27,1 мес против 9,3 мес 
(p = 0,008). Таким образом, формально доза леналидо
мида, при которой отмечается прогрессирование, осо
бого значения не имеет. Однако это не совсем так. Если 
на момент прогрессирования пациент получал лена
лидомид без дексаметазона, все было бы гораздо луч
ше, чем если бы он получал полноценную схему Rd: 
медиана ВБП 20,6 мес против 4,8 мес (p = 0,030); ме
диана ОВ не достигнута против 11,7 мес (p = 0,077). 
Личный опыт также показывает, что у пациентов с ре
цидивами, развившимися на фоне поддерживающего 
лечения леналидомидом 10–15 мг после аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
или тем более после его окончания, наблюдается хо
роший ответ на новые триплеты на основе Rd.

Включение в схемы лечения моноклональных  антител, 
нацеленных на специфические рецепторы на мембране 
опухолевых клеток и воздействие на Т- и NK-клетки 
пациента, является привлекательным подходом для па-
циентов с ММ, позволяющим получить стойкий и глубо-
кий ответ даже у сильно предлеченных больных. Давай-
те обсудим это направление иммунотерапии ММ.

Моноклональные антитела являются очень эффек
тивным средством лечения многих солидных и гема
тологических злокачественных опухолей. Первыми 
антигенами, которые были выбраны в качестве мише
ни для лечения ММ, стали молекулы CD38 и SLAMF7.

Рецептор cd38 представляет собой трансмембран
ный многофункциональный гликопротеин, выраженная 
экспрессия которого наблюдается как на нормальных, 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в зависимости 
от последней дозы леналидомида (адаптировано из [11] с разрешения 
авторов). ОВ – общая выживаемость
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) according to last lenalidomide 
(adapted from [11] with permission of the authors). OS – overall survival
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так и на опухолевых плазматических клетках. Кроме 
того, слабая экспрессия CD38 определяется на других 
лимфоидных и миелоидных клетках, включая эритро
циты и тромбоциты, а также на некоторых негемопо
этических клетках. CD38 действует как бифункцио
нальный эктофермент, сочетающий в себе активность 
рибозилциклазы аденозиндифосфата (АДФ) и гидро
лазы циклической АДФрибозы (цАДФР), выполня
ющих функцию мобилизаторов кальция из внутрикле
точного пространства [12]. Единственным известным 
несубстратным лигандом CD38 является рецептор 
CD31, который экспрессируется на клетках эндотелия. 
CD31 задействован в миграции лейкоцитов через эн
дотелиальную стенку.

Два моноклональных антитела (даратумумаб и иза
туксимаб) настолько прочно вошли в нашу практику, 
что без них уже невозможно представить лечение ММ. 
Основными механизмами противоопухолевого дейст
вия антиCD38моноклональных антител являются:

• прямое цитотоксическое действие через индукцию 
апоптоза;

• иммуноопосредованный лизис опухолевых клеток 
посредством антителозависимой клеточноопо
средованной цитотоксичности, комплементзави
симой цитотоксичности, индукции фагоцитоза 
или активации цитотоксических Тклеток;

• воздействие на стромальное опухолевое микро
окружение;

• подавление CD38позитивных иммуносупрессор
ных клеток, включая регуляторные Т и Bклетки, 

супрессорные клетки миелоидного происхожде
ния (myeloid derived suppressor cells, MDSC) [13].
Рецептор SLAMF7 (CD319, CS1) – мембранный 

белок, входящий в семейство сигнальных лимфоци
тарных молекул активации (signaling lymphocytic acti
vation molecule, SLAM). Плотная экспрессия SLAMF7 
характерна для миеломных плазматических клеток, 
NKклеток и некоторых других иммунокомпетентных 
клеток. Моноклональное антитело против SLAMF7 
элотузумаб показало высокую клиническую актив
ность при ММ в комбинации с противоопухолевыми 
иммуномодуляторами (EloRd (элотузумаб, леналидо
мид, дексаметазон), EloPd (элотузумаб, помалидомид, 
дексаметазон)) [14].

Комбинации, построенные на основе монокло
нальных антител с особенностями целевых групп па
циентов, представлены в таблице.

Триплеты EloRd, DaraRd (даратумумаб, леналидо
мид, дексаметазон), DaraVd (даратумумаб, бортезомиб, 
дексаметазон), DaraKd (даратумумаб, карфилзомиб, 
дексаметазон) и IsaKd (изатуксимаб, карфилзомиб, 
дексаметазон) больше подходят для лечения рецидивов 
после 1–2й линий терапии. DaraKd и IsaKd можно 
рекомендовать в ранних линиях, особенно в случае 
известной рефрактерности к леналидомиду. Схемы 
на платформе Pd назначают для терапии 3го и после
дующих рецидивов, поскольку они ориентированы 
на пациентов с двойной рефрактерностью.

Базовые схемы иммунохимиотерапии рецидивирующей / рефрактерной множественной миеломы
Basic immunochemotherapy regimens for relapsed / refractory multiple myeloma

Монокло-
нальное 

антитело 
Monoclonal 

antibody

Базовый 
дуплет 

Basic 
doublet

количество 
линий 

предшеству ющей 
терапии 

Number of previous 
therapy lines

Рефрактерность 
refractory

≥ПР,  % 
≥cr,  %

Медиана 
ВБП, мес 

Median  
of PFS, 
months

литература 
reference

ИП,  % 
PI,  %

леналидо-
мид, % 

Lenalidomide, %

ИП + леналидо-
мид, % 

PI + lenalidomide, %

Dara+

Vd ≥1  – 24  – 30 16,7 [15] 

Rd ≥1 21  –  – 57 45,0 [16] 

Kd 1–2 28 32  12 29 28,6 [17] 

Pd 1–5 47 79 42 25 12,4 [18] 

Isa+
Kd 1–4 31 32  17 40 Н / д 

N / a
[19] 

Pd ≥2 77 94 72 5 11,5 [20] 

Elo+
Rd 1–4 22  –  – 5 19,4 [21] 

Pd ≥2 78 90 68 8 10,3 [22] 

Примечание. ИП – ингибиторы протеасомы; ПР – полная ремиссия; ВБП – выживаемость без прогрессирования; Dara – да-
ратумумаб; Isa – изатуксимаб; Elo – элотузумаб; Vd – бортезомиб, дексаметазон; Rd – леналидомид, дексаметазон; Kd – 
карфилзомиб, дексаметазон; Pd – помалидомид, дексаметазон; н / д – не достигнута. 
Note. PI – proteasome inhibitors; CR – complete response; PFS – progression-free survival; Dara – daratumumab; Isa – isatuximab; Elo – elotuzumab; 
Vd – bortezomib, dexamethasone; Rd – lenalidomide, dexamethasone; Kd – carfilzomib, dexamethasone; Pd – pomalidomide, dexamethasone; n / a – 
not achieved.



Лечение гемобластозов48
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
2

   
Т

О
М

 1
7

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

исследований 3 варианта BCMAнаправленной терапии 
(рис. 3).

Конъюгаты моноклонального антитела с лекарст-
венными препаратами (antibody-drug conjugate, ADC) 
оказались успешным подходом в лечении лимфомы Ход-
жкина, CD30-позитивных неходжкинских лимфом (брен-
туксимаб ведотин) и острого миелоидного лейкоза (гем-
тузумаб озогамицин). Многие другие препараты 
находятся на разных этапах клинических исследований. 
В 2020 г. Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
зарегистрировало белантамаб мафодотин для лечения 
РРММ. Некоторые наши коллеги в России уже познако-
мились с этим препаратом, участвуя в клинических ис-
следованиях. Каковы перспективы такого подхода, 
и что уже известно об эффективности белантамаба 
мафодотина?

Применение ADC представляет собой многообе
щающий подход, позволяющий, с одной стороны, 
использовать высокую специфичность моноклональ
ного антитела к молекуламмишеням на опухолевых 
клетках и, с другой стороны, фатально повредить 
их с помощью конъюгированных цитотоксинов. В иде
альной ситуации ADC должны оставаться интактными 
в системном кровотоке. Цитотоксический агент отсо
единяется от транспортирующего их антитела только 
после попадания в цитоплазму клеткимишени.

Белантамаб мафодотин – первое в своем классе мо
ноклональное антитело против BCMA, конъюгирован
ное с ингибитором полимеризации тубулина мономе
тилауристатином F (MMAF). В исследовании II фазы 
196 пациентов с РРММ были рандомизированы для 
получения 2,5 или 3,4 мг / кг белантамаба мафодотина [27]. 
Медиана предшествующих линий терапии составляла 

Рис. 3. Сравнение подходов иммунотерапии множественной миеломы: конъюгаты моноклонального антитела с лекарственными препаратами 
(ADC); биспецифические антитела, привлекающие Т-клетки (BiTE), и CAR T-клеточная терапия (адаптировано из [28] с разрешения авторов). 
CAR – химерный антигенный рецептор; BCMA – антиген созревания B-клеток
Fig. 3. Comparison of antibody-drug conjugates (ADC), bispecific T-cell engagers (BiTE) and CAR T-cell construct immuno-oncology approaches in multiple 
myeloma (adapted from [28] with permission of the authors). CAR – chimeric antigen receptor; BCMA – B cell maturation antigen

В качестве новой стратегии лечения ММ, помимо 
ставших уже привычными моноклональных антител 
против CD38 и SLAMF7, рассматривается воздействие 
на опухолевые клетки через антиген созревания B-клеток 
(B cell maturation antigen, BCMA). Что это за молекула 
и как она участвует в патогенезе ММ?

Антиген созревания Вклеток, также называемый 
17м участником суперсемейства рецепторов фактора 
некроза опухоли (TNFRS17), представляет собой 
трансмембранный белок, лишенный сигнального 
участка и содержащий богатые цистеином внеклеточ
ные домены [23]. BCMA вместе с двумя родственными 
рецепторами BAFFR и TACI является критически 
важным регулятором пролиферации и выживания 
 Вклеток, определяющим их созревание и дифферен
цировку в плазматическую клетку. Все 3 указанных 
рецептора поддерживают долгосрочное выживание 
Вклеток на разных стадиях развития. Экспрессия 
BCMA появляется на поздних этапах дифференциров
ки Вклеток, когда они уже коммитированы в сторону 
антителогенеза. В момент трансформации Влимфо
цита в плазмоцит экспрессия BCMA увеличивается, 
а BAFFR, наоборот, снижается [24]. Плотность экс
прессии BCMA на миеломных клетках существенно 
выше, чем на нормальных плазматических клетках, 
что делает этот антиген очень привлекательным 
для таргетной иммунотерапии. В результате действия 
γсекретаз мембранная форма BCMA расщепляется, 
что приводит к образованию растворимой формы 
BCMA (sBCMA) [25]. Определение данной молекулы 
в сыворотке крови, как оказалось, имеет важное зна
чение, в частности для прогностической оценки эф
фективности BCMAнаправленной терапии [26].

В настоящее время уже используются в клинической 
практике либо находятся на разных стадиях клинических 

ADC                                                                                         BiTE          CAR T-клетки / CAR T-cell
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7 и 6 соответственно. Более 80 % пациентов получили 
4 линии терапии и более, включая ингибиторы проте
асом, иммуномодуляторы и антиCD38антитела. Ча
стота объективного ответа (ЧОО) составила 31 % в ко
горте 2,5 мг / кг и 34 % – 3,4 мг / кг. Самыми частыми 
нежелательными явлениями ≥III степени были керато
патия (27 и 21 % соответственно), тромбоцитопения (20 
и 33 %), анемия (20 и 40 %) и инфузионные реакции 
(21 и 16 %). Офтальмологическая токсичность прояв
лялась нечеткостью зрения и сухостью глаз. Механизм 
повреждения роговицы, вероятно, связан с неспецифи
ческим поглощением MMAF активно делящимися эпи
телиальными клетками роговицы. Глазные капли с кор
тикостероидами для профилактики неэффективны. 
Среднее время восстановления зрения составило 71 и 96 
дней после завершения терапии. О стойкой потере зре
ния не сообщалось. Для применения была одобрена 
меньшая доза белантамаба мафодотина 2,5 мг / кг с вве
дением препарата каждые 3 нед.

Еще одной опцией иммунотерапии, предложенной для 
лечения ММ, является непосредственное воздействие 
на Т-клетки пациента в целях активации их противо-
опухолевой активности. Что можно сказать про эту 
область клинических исследований при ММ?

Селективное направление активности Тлимфо
цитов против опухолевых клеток открывает большие 
перспективы лечения гематологических опухолей. 
В этой области существует еще 2 подхода иммунотерапии 
ММ (см. рис. 3). Первый – это конструирование аутоло
гичных или аллогенных Тклеток с интегрированным 
в них химерным антигенным рецептором (CAR Тклет
ки), способных распознавать опухолевые клетки, и вто
рой – создание биспецифических антител, которые 
могут физически связывать между собой цитотокси
ческие Тлимфоциты и опухолевые клетки. Биспеци
фические антитела должны распознавать одновремен
но 2 разных антигена. В качестве таргетного эпитопа 
на Тклетках был выбран рецептор CD3 [29]. Резуль
татом межклеточного взаимодействия является ак
тивация Тлимфоцита против опухолевой клетки. 
Иммунный ответ в данном случае не ограничен рецеп
торами главного комплекса гистосовместимости, по
скольку это аутологичные Тклетки, и не требует допол
нительной костимуляции. В отличие от CAR Tклеток, 
биспецифические антитела представляют собой готовый 
лекарственный препарат, не требующий запуска произ
водственного процесса для индивидуальных пациентов.

На каком этапе исследований находятся биспеци-
фические антитела для лечения ММ и какие другие мо-
лекулярные мишени, помимо BCMA, рассматриваются 
в качестве приоритетных?

Несколько препаратов этой группы полностью 
прошли I фазу исследований, однако одобрения 
для применения препаратов этой группы для лечения 
ММ пока нет.

Теклистамаб (Janssen) – гуманизированное биспе
цифическое антитело против BCMA / CD3. В иссле
довании MajesTEC1 (фаза I / II) оптимальную дозу 
1500 мкг / кг получили 159 пациентов с РРММ. Меди
ана линий предшествующей терапии была равна 5 (2–15). 
Рефрактерность к 3 классам препаратов имела ме
сто в 77 % случаев. Эффективность терапии оценена 
у 40 пациентов, участвовавших в I фазе этого иссле
дования. ЧОО составила 65 %, включая 40 % полных 
и более глубоких ответов (≥CR (complete response)). 
Самыми частыми нежелательными явлениями были 
миелосупрессия, синдром высвобождения цитокинов 
(СВЦ) – 67 % (99 % – I–II степеней), эритема в месте 
инъекции и слабость. У 4 (2,5 %) из 159 пациентов 
возникла неврологическая токсичность также в пре
делах I–II степеней тяжести [30]. По результатам иссле
дования I фазы теклистамаб получил статус терапии 
прорыва (FDA, США) и PRIME (приоритетное лекар
ство) по мнению Европейского агентства по лекарст
венным средствам (ЕМА). Регистрация препарата FDA 
ожидается уже в 2022 г.

AMG 701 (Amgen) – еще одно биспецифическое 
антитело против BCMA / CD3, также прошло I фазу 
клинических исследований с участием 75 пациентов 
с РРММ. Это были сильно предлеченные пациенты 
с медианой линий терапии 6 (1–25) и рефрактерностью 
к 3 классам препаратов в 68 % случаев. ЧОО состави
ла 36 % для пациентов, получивших AMG 701 в дозе 
от 3 до 12 мг, и 83 % в случае ранней эскалации дозы 
до 9 мг. Самыми частыми нежелательными явлениями 
были цитопении, СВЦ (61 %), диарея, слабость и ли
хорадка. СВЦ III степени тяжести имел место у 5 па
циентов и рассматривался как дозолимитирующая 
токсичность [31].

TNB-383B (AbbVie) структурно отличается от вы
шепредставленных препаратов двумя доменами против 
BCMA вместо одного, чтобы повысить тропность ан
титела к мембранному рецептору и уменьшить к рас
творимому с целью ограничить системную реакцию 
высвобождения цитокинов [32]. Изменение структуры 
антитела привело к пролонгированию периода полу
выведения, что позволяет вводить препарат каждые 
3 нед, в отличие от еженедельного для теклистамаба 
и AMG 701. ЧОО в исследовании I фазы для 60 паци
ентов, получивших препарат в дозе ≥40 мг, составила 
79 %, включая 29 % CR. В общей группе пациентов 
СВЦ имел место у 54 (52 %) из 103 больных, включая 
1 случай III степени тяжести.

Помимо биспецифических антител к BCMA / CD3, 
на стадии ранних клинических исследований находят
ся еще 2 препарата. Талкетамаб (Janssen) – новое би
специфическое антитело против рецептора GPRC5D 
на миеломных клетках и CD3 на Тлимфоцитах. Уни
кальность антигена GPRC5D (участник D группы 5 
семейства С рецепторов, связанных с Gбелками) 
определяется тем, что он экспрессируется исключи
тельно на миеломных клетках и нормальных клетках 
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волосяных фолликулов [33]. ЧОО составила 71 %. СВЦ 
имел место в 73 % случаев. Из необычных побочных 
явлений были проблемы с ногтями (30 %) [34]. Цево-
стамаб (HoffmannLa Roche) – биспецифическое ан
титело против FcRH5 и CD3. Антиген FcRH5 являет
ся уникальным Bлинейным маркером, экспрессия 
которого сохраняется на плазматических клетках. ЧОО 
у пациентов, получавших целевую дозу ≥20 мг (n = 34), 
составила 53 %. СВЦ развился в 76 % случаев [35].

Несомненно, самым интригующим методом имму-
нотерапии гематологических опухолей является терапия 
CAR T-клетками. Какова эффективность этого метода 
в лечении ММ?

В 2021 г. идекабтаген виклеусел (Абекма, Bristol 
Myers Squibb) получил одобрение FDA и ЕМА в каче
стве CAR Tклеточной терапии. Это первый препарат 
данного класса для лечения ММ.

Идекабтаген виклеусел был зарегистрирован по ре
зультатам исследования KarMMa (II фаза), в котором 
принимали участие 128 пациентов с РРММ, получив
ших до этого не менее 3 линий терапии, включая 
иммуномодулирующие средства, ингибитор протеа
сомы и антитела к CD38 [36]. ЧОО составила 73 %, 
и при этом 33 % пациентов достигли полного или бо
лее глубокого ответа (≥CR). Отрицательный статус 
по минимальной остаточной болезни (МОБ) (10–5) был 
подтвержден у 26 % больных. Эффект носит дозоза
висимый характер. ЧОО у пациентов, получивших 
препарат в дозе 150 × 106 клеток, составила 50 %, 
300 ×106 клеток – 69 % и 450 × 106 клеток – 81 %. Ре
зультаты исследования биомаркеров показали, 
что снижение концентрации sBCMA в сыворотке кро
ви коррелировало с глубиной ответа. Медиана ВБП 
составила 8,8 мес (95 % ДИ 5,6–11,6 мес), ОВ – 
19,4 мес (18,2 – не достигнута). Длительность ответа 
коррелировала с его глубиной (рис. 4).

Наиболее частыми побочными эффектами были 
нейтропения (91 %), СВЦ (84 %), анемия (70 %) 
и тромбоцитопения (63 %). У 7 (5 %) пациентов СВЦ 
был III степени или выше. Проявления нейротоксич
ности имели место в 23 (18 %) случаях, включая 
4 (3 %) – III степени тяжести.

Цилтакабтаген аутолейцел – еще один препарат 
CAR Тклеточной терапии ММ, разработанный объе
диненными усилиями Janssen и Legend Biotech. Скон
струированный химерный рецептор содержит два 
BCMAсвязывающих эпитопа (для повышения авид
ности), костимулирующий 41BB и сигнальный домен 
CD3ȥ. В исследовании CARTITUDE1 (фаза Ib / II) уча
ствовали 97 пациентов с РРММ [37]. Это была когорта 
сильно предлеченных пациентов с медианой количест
ва линий терапии, равной 6 (3–18), и рефрактерностью 
к 3 классам препаратов в 88 % случаев. ЧОО составила 
98 %, включая 80 % случаев достижения строго полно
го ответа. МОБотрицательный ответ (10–5) был получен 
у 92 % больных и сохранялся ≥12 мес в 18 % случаев. 

ВБП и ОВ за 18 мес составили 66 и 81 % соответствен
но. Самыми частыми нежелательными явлениями III–
IV степени тяжести были нейтропения (95 %), анемия 
(68 %), тромбоцитопения (60 %) и лимфопения (49,5 % 
случаев). СВЦ возник у 95 %, а нейротоксичность – 
у 16,5 % пациентов. Один пациент после прогрессиро
вания повторно получил цилтакабтаген аутолейцел, 
была достигнута стабилизация.

При анализе этих 2 представленных препаратов 
обращает на себя внимание отсутствие плато на кривых 
выживаемости. Таким образом, несмотря на ошелом
ляющую частоту МОБотрицательных ответов, изле
чение РРММ с помощью CAR Tклеточной терапии 
пока невозможно. Важно продолжать исследования 
и совершенствовать технологию.

Данные по CAR T-клеточной терапии ММ действи-
тельно впечатляют, но давайте обсудим некоторые 
практические аспекты применения данной технологии. 
Как долго длится технологический процесс производст-
ва инженерных Т-лимфоцитов? Это важно, поскольку 
у сильно предлеченных пациентов часто наблюдается 
очень быстрое прогрессирование и они не могут долго 
пребывать вне лечения.

В зависимости от конкретного клеточного продук
та время производства занимает в среднем 17–28 дней. 
Это время от момента афереза лейкоцитов до возвра
щения из лаборатории готовых CAR Tклеток и нача
ла проведения пациенту лимфодеплеции, предшест
вующей реинфузии их пациенту. В реальной практике 
вне клинических исследований эти сроки могут толь
ко увеличиваться. На протяжении указанного отрезка 
времени можно успеть провести пациенту очередной 
курс химиотерапии для предупреждения быстрого 
прогрессирования. В одном из исследований была 

Рис. 4. Длительность ответа на CAR T-клеточную терапию (идекаб-
таген виклеусел) в соответствии с его глубиной (адаптировано из [36] 
с разрешения авторов). CR – полный ответ; sCR – строгий полный 
ответ; VGPR – очень хороший частичный ответ; PR – частичный 
ответ; ДИ – доверительный интервал; н / д – не достигнута
Fig. 4. Duration of response for CAR T-cell therapy (idecabtagene vicleucel) 
according to best response (аdapted from [36] with permission of the authors). CR – 
complete response; sCR – strong complete response; VGPR – very good partial 
response; PR – partial response; CI – confidence interval; n / a – not achieved

Медиана (95 % ДИ) / Median (95 % CI)
CR/sCR 19,0 (11,3–н/д) / 19.0 (11.3– n/a)

VGPR 11,3 (6,1–12,2)
PR 5,4 (3,8–8,2)
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показана польза терапии леналидомидом непосредст
венно перед CAR Tклеточной терапии [38].

Применение CAR T-клеток и биспецифических анти-
тел, привлекающих Т-клетки (bispecific T-cell engagers, 
BiTE), часто сопровождается проявлениями острой ток-
сичности. Прежде всего обращает на себя внимание то, 
что почти у всех пациентов возникает СВЦ. Как быстро 
он возникает и какие способы его лечения разработаны?

Синдром высвобождения цитокинов обычно раз
вивается через 2–3 дня после введения CAR Тклеток 
и длится около 7–8 дней. Клинические симптомы 
включают лихорадку, озноб, повышение артериального 
давления, тахикардию и развитие гипоксии. Симпто
мы могут варьировать от едва заметных до угрожающих 
жизни гипотензии и дыхательной недостаточности. 
В крайней форме системный воспалительный ответ 
реализуется как фульминантный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз / синдром активации макрофагов 
(HLH / MAS), ассоциирующийся с очень высокой 
смертностью [39]. Существует очевидная взаимосвязь 
между объемом опухолевой массы и тя жестью СВЦ. 
Лечение включает назначение антипиретиков, декса
метазона, адекватную гидратацию и введение тоци
лизумаба для блокирования интерлейкина 6.

Что можно сказать про нейротоксичность CAR T-
клеточной терапии и BiTE?

Синдром нейротоксичности, ассоциированный 
с иммунными эффекторными клетками (ICANS) обыч
но возникает через 4–10 дней, немного запаздывая 
от начала СВЦ [40]. Продолжительность составляет 

в среднем 14–17 дней. Клинически ICANS проявля
ется спутанностью сознания, афазией, бредом, судо
рогами, энцефалопатией и повышением внутриче
репного давления. Патофизиология этого состояния 
включает активацию эндотелия с повреждением гема
тоэнцефалического барьера, модуляцию эндогенных 
агонистов NMDAрецепторов, воздействие на цент
ральную нервную систему провоспалительных цито
кинов с последующей активацией Tлимфоцитов 
и миелоидных клеток. Лечение предполагает приме
нение противосудорожных препаратов и глюкокор
тикостероидов.

Глубокоуважаемый Сергей Вячеславович! Разрешите 
поблагодарить Вас за интересную беседу! Мы обсудили 
важные моменты, касающиеся практических аспектов 
применения противоопухолевых иммуномодуляторов. Это 
очень важно, поскольку иммуномодулятор 3-го поколения 
помалидомид вошел с 2022 г. в программу ВЗН, обеспе-
ченную государственными гарантиями. Возможно, 
что не все врачи пока имеют собственный опыт приме-
нения данного препарата. Кроме того, мы обсудили все 
другие опции иммунотерапии, начиная от моноклональ-
ных антител против CD38 и SLAMF7 и заканчивая тех-
нологией CAR T-клеточной терапии.
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Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-53-64 

Редкие варианты гистиоцитарных опухолей: 
особенности диагностики и выбора тактики лечения 
(обзор литературы)

Т. Т. Валиев1, 2, О. д. Гурьева1, А. И. Павловская1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8

К о н т а к т ы : Оксана Дмитриевна Гурьева swimmer96ok@gmail.com

Гистиоцитарные опухоли являются весьма гетерогенной группой, основное место среди них занимает гистиоцитоз 
из клеток лангерганса. Несмотря на редкую встречаемость, многолетний анализ клинических, морфоиммунологи-
ческих и молекулярно-биологических особенностей позволил разработать эффективные протоколы лечения, осо-
бенно в детской когорте больных. Помимо гистиоцитоза из клеток лангерганса в группу гистиоцитарных опухолей 
входят редкие и казуистические варианты, к которым относятся гистиоцитарная саркома, саркома из клеток лангерганса, 
опухоль из дендритических клеток неуточненная, саркома из интердигитирующих дендритных клеток, фолликулярная 
дендритноклеточная саркома, фибробластическая опухоль из ретикулярных клеток. Частота отдельных нозологических 
вариантов составляет несколько случаев на сотни миллионов населения. Неудивительно, что диагностические крите-
рии для данной группы опухолей нуждаются в уточнении, равно как и терапевтические подходы.
В настоящем обзоре приведены современные данные о редких гистиоцитарных опухолях, представлены клинические 
особенности, а также морфологические и иммунобиологические характеристики опухолевого субстрата. Приведе-
ны результаты использования современного арсенала хирургических и терапевтических подходов к лечению.

Ключевые слова: гистиоцитарная саркома, саркома из клеток лангерганса, опухоль из дендритических клеток 
неуточненная, саркома из интердигитирующих дендритных клеток, фолликулярная дендритноклеточная саркома, 
фибробластическая опухоль из ретикулярных клеток, клиническая картина, диагностика, лечение

Для цитирования: Валиев Т. Т., Гурьева О. Д., Павловская А. И. Редкие варианты гистиоцитарных опухолей: особен-
ности диагностики и выбора тактики лечения (обзор литературы). Онкогематология 2022;17(1):53–64. DOI: 10.17650/
1818-8346-2022-17-1-53-64.

Rare variants of histiocytic tumors: peculiarities of diagnosis and choice of treatment  
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Histiocytic tumors are a highly heterogeneous group of diseases, with Langerhans cell histiocytosis occupying the main 
place among it. Despite the rare frequency of occurrence, long-term analysis of clinical, morpho-immunological  
and molecular-biological features has allowed the development of effective treatment protocols (especially in the pe-
diatric cohort of patients). In addition to Langerhans cell histiocytosis, the histiocytic tumors group includes rare 
and casuistic variants, which include histiocytic sarcoma, Langerhans cell sarcoma, indeterminate dendritic cell tumor, 
interdigitating dendritic cell sarcoma, follicular dendritic cell sarcoma, and fibroblastic reticular cell tumor. The incidence 
of certain nosological variants is several cases per hundreds of millions of the population. Not surprisingly, the diag-
nostic criteria for this group of tumors need to be clarified, as do the therapeutic approaches.
This review presents current data on rare histiocytic tumors, clinical features as well as morphological and immuno-
biological characteristics of the tumor substrate. The results of modern surgical and therapeutic treatment approaches 
are presented.
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В практической работе врачаонколога / гематоло
га гистиоцитарные опухоли (ГО) весьма редко наблю
даются, поскольку частота встречаемости данных но
зологических форм составляет 0,5–5,4 случая на 1 млн 
взрослого населения. ГО чаще встречаются у пациен
тов детского возраста – до 8,9 случая на 1 млн населения. 
ГО представляют собой весьма гетерогенную группу 
по клиническому течению, морфоиммунологическим, 
молекулярнобиологическим характеристикам, отве
ту на терапию. Среди ГО гистиоцитоз из клеток Лан
герганса (ГКЛ) встречается наиболее часто (особенно 
в детской популяции больных), что позволило разра
ботать эффективные протоколы терапии (LCHIII–IV, 
в том числе с применением BRAFингибитора вему
рафениба), позволяющие достичь 5летней общей 
выживаемости у 98,8 % пациентов [1].

Попытки экстраполировать педиатрические под
ходы к лечению на взрослую когорту больных оказа
лись менее успешными.

Помимо ГКЛ в группу ГО в соответствии с клас
сификацией опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей Всемирной организации здравоохранения 
(2016) отнесены еще более редкие, чем ГКЛ, нозоло
гии:

• гистиоцитарная саркома (ГС);
• саркома из клеток Лангерганса;
• опухоль из дендритических клеток неуточненная 

(ОДН);
• саркома из интердигитирующих дендритных кле

ток (СИДК);
• фолликулярная дендритноклеточная саркома 

(ФДКС);
• фибробластическая опухоль из ретикулярных 

клеток (ФОРК).
Если для ГКЛ определены основные диагности

ческие критерии, молекулярнобиологические пути 
 патогенеза (с вовлечением сигнального пути MAPK 
и обнаружением мутации BRAFV600E), то редкие ГО 
нуждаются в дальнейшем обобщении и анализе кли
никодиагностических особенностей для определения 
достоверных диагностических и терапевтических под
ходов [2].

Гистиоцитарная саркома
Гистиоцитарная саркома – крайне редкий вариант 

ГО, который чаще всего проявляется симптомами уни
фокальных или мультифокальных экстранодальных 
поражений. ГС может возникать как спорадическое 
заболевание или быть клонально связана с отдельным 
синхронным или метахронным гемобластозом, таким 

как фолликулярная лимфома, хронический лимфо
лейкоз или острый лимфобластный лейкоз. Описаны 
случаи развития ГС после миелодиспластического 
синдрома. Когда ГС возникает в контексте другой ге
матологической злокачественной опухоли, эти два 
новообразования часто являются клонально родствен
ными [2, 3].

К настоящему моменту в мировой литературе опи
сано всего несколько сотен случаев ГС во всех воз
растных группах, но наиболее часто она встречается 
у взрос лых. В исследовании 159 случаев ГС (99 мужчин 
и 60 женщин) из базы данных канцеррегистра США 
(Surveillance, Epidemiology, and End Results, SEER) 
средний возраст больных при постановке диагноза 
составил 63 (1–96) года [4]. Не существует известных 
экологических или наследственногенетических фак
торов, предрасполагающих к развитию ГС.

Клиническая картина ГС варьирует в зависимости 
от вовлеченных органов. У большинства пациентов 
заболевание представлено унифокальным или муль
тифокальным экстранодальным новообразованием, 
чаще всего поражающим кишечник, кожу и мягкие 
ткани [4, 5]. Типичной локализации при такой редкой 
опухоли, как ГС, не существует, в литературе описаны 
поражения костной системы, лимфатических узлов, 
печени, селезенки, легких и центральной нервной си
стемы. Солитарное поражение лимфатических узлов 
наблюдается менее чем в 20 % случаев. Клиническое 
течение ГС может быть бессимптомным, опухоль об
наруживают случайно, при проведении контрольных 
осмотров или обследований по поводу другого забо
левания в ходе выполнения рентгеновской компью
терной томографии или позитронноэмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томо
графией (ПЭТ / КТ). Чаще пациенты поступают 
в стационар с пальпируемым опухолевым образова
нием, симптомами, связанными со сдавлением окру
жающих органов (например, кишечной непрохо
димостью), или с системными жалобами (лихорадка 
и снижение массы тела). Поражение кожи имеет 
множество возможных проявлений – от сыпи до опу
холевых узлов [2].

Изменения в анализах крови зависят от вовлечен
ной системы органов. Так, цитопения наблюдается 
примерно в 1 / 3 случаев. При гистологическом иссле
довании костного мозга определяется инфильтратив
ный процесс с диффузным характером опухолевого 
роста и вытеснением нормального гемопоэза. Крайне 
редко при ГС в костном мозге описаны явления гемо
фагоцитоза [3]. При поражении лимфатических узлов, 
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костного мозга и селезенки наблюдается синусоидаль
ная инфильтрация их паренхимы.

Гистиоцитарная саркома имеет морфологические 
и иммунофенотипические признаки зрелых тканевых 
гистиоцитов. Опухоль состоит из крупных клеток по
лигональной или округлой формы, растущих дискретно 
[4]. Клетки имеют объемную эозинофильную цито
плазму. Ядра плеоморфные и чаще всего эксцентрич
но расположенные, с умеренно дисперсным хромати
ном и одним или несколькими малыми, но заметными 
нуклеолами. В гистологических препаратах определя
ются фагоцитированные эритроциты и их фрагменты, 
реактивные клетки (рис. 1, 2).

При дифференциальной диагностике ГС с ГКЛ 
и другими ГО следует помнить, что в случаях ГС отсут
ствуют гранулы Бирбека и десмосомы при электронной 
микроскопии. По данным иммуногистохимического 
исследования клетки ГС обычно экспрессируют CD68, 
лизоцим, CD4 и CD163, но не экспрессируют специ
фические маркеры Т и Вклеток, миелоидные маркеры 
(например, миелопероксидазу, CD33), CD1a, белок S100 
или эпителиальные маркеры. В ряде случаев отмечает
ся экспрессия CD45, CD45RO и HLADR [2, 3, 5].

Попытки установить клональность опухоли всегда 
приводили к неоднозначным результатам, и хотя ино
гда выявляются цитогенетические аберрации (вовле
кающие гены IG), ни одна из них не является специ
фичной. В историческом исследовании A. L. Feldman 
и соавт. все 8 пациентов с фолликулярной лимфомой, 

у которых синхронно или метахронно развилась ГС 
или СИДК (у 1 пациента), имели t(14;18), выявленную 
с помощью либо флуоресцентной in situ гибридизации 
(FISH), либо полимеразной цепной реакции. Пять 
случаев ГС были метахронными, развились в период 
от 2 мес до 12 лет после фолликулярной лимфомы, в то 
время как в 3 случаях фолликулярная лимфома и ГС 
были синхронными. При анализе полученных резуль
татов авторы высказали предположение об общем кло
нальном происхождении фолликулярной лимфомы 
и ГС [5, 6].

В работе W. Chen и соавт. в 9 (39 %) из 23 случаев 
ГС наблюдались клональные перестройки генов тя
желых цепей иммуноглобулинов (Ig) (с Igκ или без не
го), в 2 (9 %) случаях – только клональная перестройка 
гена Igκ. В 1 случае была обнаружена t(14;18) с помо
щью полимеразной цепной реакции, а анализ FISH 
показал результат слияния IGH / BCL2 в неопластиче
ских гистиоцитах. Все случаи с IgН и Igκ, позитивные 
для ГС, были отрицательными для Вклеточных транс
крипционных факторов, таких как PAX5 и BOB1, 
хотя в 4 из 7 случаев отмечалась положитель ная ре
акция с Oct2 [7].

При молекулярногенетическом исследовании 
опухолевого субстрата при ГС отмечена генетическая 
или эпигенетическая инактивация генов PTEN, INK4A 
(p16) и ARF (p14), но как или почему эти изменения 
происходят, неясно [8].

Есть сообщения о случаях ГС, несущих мутацию 
BRAFV600E, наряду с другими мутациями сигнально
го пути MAP2K1. Данный факт открывает перспекти
вы для терапевтического применения ингибиторов 
MEK [9, 10]. Тем не менее с учетом немногочисленных 
случаев ГС в мировой литературе убедительных кли
нических рекомендаций либо терапевтических прото
колов не разработано. Варианты терапии включают 
хирургическое, лучевое и химиотерапевтическое 

Рис. 1. Гистологическая картина гистиоцитарной саркомы. Для опу-
холи характерен дискретный характер роста. В гистологическом 
препарате присутствуют крупные многоядерные опухолевые клетки 
с обильной цитоплазмой, бобовидным эксцентрично расположенным 
ядром. Обращают внимание признаки эритрофагоцитоза (окраска 
гематоксилином и эозином, ×250; клиническое наблюдение А. И. Пав-
ловской)
Fig. 1. The histological picture of histiocytic sarcoma. The tumor is 
characterized by a discrete growth pattern. The histological specimen contains 
large multinucleated tumor cells with abundant cytoplasm and a bean-shaped 
eccentrically located nucleus. Signs of erythrophagocytosis are noteworthy 
(hematoxylin and eosin staining, ×250; clinical case of A. I. Pavlovskaya)

Рис. 2. Гистологическая картина гистиоцитарной саркомы. На ми-
крофотографии – признаки эритрофагоцитоза (окраска гематокси-
лином и эозином, ×400; клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 2. The histological picture of histiocytic sarcoma. The micrograph shows 
signs of erythrophagocytosis (hematoxylin and eosin staining, ×400; clinical 
case of A. I. Pavlovskaya)
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лечение. Выбор между этими вариантами в первую 
очередь зависит от степени распространения заболе
вания. Пациенты с мультисистемной ГС и солитарной 
опухолью размером более 3,5 см имеют худший про
гноз. У пациентов с унифокальной ГС применяются 
хирургическая резекция и адъювантная лучевая тера
пия (чаще в суммарной очаговой дозе 45–50 Гр).

Самая большая серия случаев включала 14 паци
ентов с унифокальной экстранодальной ГС, лечение 
которых проводилось в одном учреждении [11]. Пяти 
пациентам была выполнена только хирургическая ре
зекция. У 2 из них в течение 3–4 мес зафиксировано 
отдаленное прогрессирование. Два пациента живы без 
признаков рецидива. У 5го пациента развился локаль
ный рецидив через 6 мес после операции, что потре
бовало проведения лучевой терапии (больной жив 
в течение 11 лет без признаков рецидива). Троим па
циентам была проведена хирургическая резекция с адъ
ювантной лучевой терапией. Ни у одного из них не от
мечалось локального рецидива. Отдаленные рецидивы 
через 17 и 26 мес потребовали повторного хирурги
ческого лечения (все 3 пациента живы без признаков 
заболевания при медиане наблюдения 22 мес). Шесть 
пациентов получили адъювантную химиотерапию 
(в основном по схеме CHOP: циклофосфамид, доксо
рубицин, винкристин и преднизолон). Прогрессиро
вание с отдаленным метастазированием развилось 
в течение нескольких недель у 2 пациентов, 1 из них 
успешно получил дальнейшее химиотерапевтическое 
лечение. Двое пациентов живы без признаков заболе
вания при среднем сроке наблюдения 16 мес. На ос
новании этих данных методом выбора является хирур
гическая резекция с адъювантной лучевой терапией. 
Данный подход, повидимому, обеспечивает хороший 
местный контроль при минимальной токсичности. 
Пациенты, которые подвергаются первоначальной 
хирургической резекции, а затем сталкиваются с изоли
рованным рецидивом, могут быть рассмотрены для про
ведения повторной резекции и / или лучевой терапии.

У пациентов с мультисисистемной ГС методом 
выбора является полихимиотерапия. Оптимальная 
схема лечения ГС не определена. Большинство кли
ницистов используют схемы, разработанные для па
циентов с агрессивными лимфомами, такими как диф
фузная Вкрупноклеточная лимфома: 6–8 циклов 
химиотерапии CHOP являются предпочтительными 
для пожилых пациентов, тогда как у пациентов более 
молодого возраста с неотягощенным соматическим 
статусом возможно проведение лечения по схеме 
EPOCH (этопозид, преднизолон, винкристин, цикло
фосфамид, доксорубицин) или карбоплатинсодержа
щим схемам [11].

Хирургическое вмешательство ограничивается ди
агностической биопсией и лечением осложнений, та
ких как перфорация, обструкция или кровотечение. 
Убедительной роли адъювантной лучевой терапии 
при ГС с мультисистемным поражением не отмечено.

Саркома из клеток Лангерганса
Саркома из клеток Лангерганса – новообразование 

высокой степени злокачественности с цитологически
ми признаками и фенотипом клеток Лангерганса, 
встречается крайне редко, поражает кожу, костный 
мозг, лимфатические узлы, селезенку, печень и легкие. 
Частота встречаемости саркомы из клеток Лангерган
са в популяции составляет 2 случая на 100 млн [12]. 
Средний возраст на момент постановки диагноза – 
34 (11–75) года, 60 % – женщины.

Саркома из клеток Лангерганса может возникать 
de novo или наблюдаться при других заболеваниях. 
Несколько случаев было зарегистрировано при ми
елопролиферативных синдромах, других гистиоцитар
ных заболеваниях, остром лимфобластном лейкозе 
из Влинейных предшественников, фолликулярной 
лимфоме, а также у больных после трансплантации 
печени [13].

В большинстве случаев поражаются кожа, кости 
в виде мультифокальных очагов, а также лимфатичес
кие узлы (в 22 % случаев). Другие зоны поражения 
включают мягкие ткани, легкие, печень и селезенку. 
В 44 % случаев саркомы из клеток Лангерганса отме
чаются распространенная (III–IV) стадия и тяжелое 
клиническое течение. Гепатоспленомегалия наблюда
ется в 22 %, панцитопения – в 11 % случаев [12].

В опухолевых клетках при электронной микроско
пии обнаруживаются гранулы Бирбека (CD207 (лан
герин) – трансмембранный лектин Стипа II типа, 
связанный с образованием этих гранул), а при имму
ногистохимическом исследовании экспрессируются 
CD1a и белок S100 [14]. ГКЛ и саркома из клеток Лан
герганса различаются по клиническому течению, ин
дексу пролиферативной активности и наличию ати
пичных клеток (рис. 3–6).

Более чем у половины пациентов с саркомой 
из клеток Лангерганса была обнаружена мутация 
BRAFV600E [2]. Полногеномное секвенирование 
на предмет изменения числа копий и потери гетеро
зиготности показало сложный кариотип с переменной 
гипердиплоидией и многочисленными аллельными 
дисбалансами. Значимые находки включали гомози
готную делецию в 9p21 с участием гена CDKN2A и по
терю гетерозиготности в 17p с участием гена TP53 
в сочетании с миссенсмутацией TP53 [15].

Оптимальная стратегия лечения саркомы из клеток 
Лангерганса не определена изза редкой встречаемос
ти. Однако радикальное хирургическое иссечение, 
химиотерапия и дополнительный локальный контроль 
с помощью лучевой терапии являются достаточно эф
фективными при локализованных поражениях [16]. 
Лучевая терапия может быть эффективна при лечении 
малоинвазивных поражений саркомой из клеток Лан
герганса. Успешное лечение распространенного забо
левания с мультифокальным поражением органов 
возможно при использовании различных химиотера
певтических режимов. Системная химиотерапия, такая 
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как CHOP, или CHOPподобные схемы, могут быть 
успешными в ряде случаев [14]. Современные данные 
показывают, что режим ESHAP (этопозид, цисплатин, 
цитарабин, преднизолон) может быть частично эф
фективным в лечении пациентов с рецидивом. Этопо
зидсодержащая химиотерапия EPOCH за счет своей 
меньшей токсичности более оправданна у пожилых 
пациентов [14].

Пациенты с многоузловым / мультисистемным за
болеванием имеют очень плохой прогноз: 64 % паци
ентов погибают. Смертность от прогрессии саркомы 
из клеток Лангерганса составляет >50 % [13].

Рис. 6. Электронная микроскопия. Саркома из клеток Лангерганса. 
Ракеткообразные формы гранул Бирбека в цитоплазме опухолевой 
клет ки (клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 6. Electron microscopy. Langerhans cell sarcoma. Racket-like forms of Bir-
beck granules in tumor cell cytoplasm (clinical case of A. I. Pavlovskaya)

Рис. 5. Гистологическая картина саркомы из клеток Лангерганса. Об-
ращают внимание признаки клеточной атипии. Преобладают опухоле-
вые клетки с ядром неправильной бобовидной формы (окраска гематок-
силином и эозином, ×400; клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 5. The histological picture of Langerhans cell sarcoma. Signs of cell aty pia 
are noteworthy. Tumor cells with an irregular bean-shaped nucleus predominate 
(hematoxylin and eosin staining, ×400; clinical case of A. I. Pav lovskaya)

Рис. 4. Гистологическая картина саркомы из клеток Лангерганса. 
В эпидермисе определяются крупные двуядерные клетки с бобовидными 
ядрами. В части клеток – нуклеолы. Выражены признаки клеточной 
атипии (окраска гематоксилином и эозином, ×150; клиническое на-
блюдение А. И. Павловской)
Fig. 4. The histological picture of Langerhans cell sarcoma. In the epidermis, 
large binucleated cells with bean-shaped nuclei are determined. In some  
of cells, there are nucleoles. Pronounced signs of cell atypia (hematoxylin 
and  eosin staining, ×150; clinical case of A. I. Pavlovskaya)

Рис. 3. Гистологическая картина саркомы из клеток Лангерганса. 
Пласты опухолевых клеток в эпидермисе и субдермальной ткани 
(окраска гематоксилином и эозином, ×150; клиническое наблюдение 
А. И. Павловской)
Fig. 3. The histological picture of Langerhans cell sarcoma. Tumor cell sheets 
in the epidermis and subdermal tissue (hematoxylin and eosin staining, ×150; 
clinical case of A. I. Pavlovskaya)
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Опухоль из дендритических клеток 
неуточненная
Опухоль из дендритических клеток неуточненная, 

также известная как гистиоцитоз из неопределенных 
клеток, – чрезвычайно редкая опухолевая пролифе
рация полиморфной популяции клеток, форма кото
рых варьирует от веретенообразных до округлых [2]. 
G. S. Wood и соавт. в 1985 г. впервые выдвинули пред
положение о том, что ОДН представляет собой отдель
ную нозологическую форму, отличную от других ГО 
кожи. В литературе были опубликованы 85 случаев ОДН 
с 1985 по 2016 г. Средний возраст больных составляет 
45 (0–87) лет [17, 18].

Клиническое течение весьма вариабельное: от спон
танной регрессии до быстрого прогрессирования. 
В отличие от ГКЛ, ОДН ограничивается кожей 
и в большинстве случаев (88 %) имеет индолентное 
клиническое течение. Часто радикальное хирургичес
кое иссечение ОДН приводит к полному излечению. 
Кожные поражения представлены одной или несколь
кими папулами, узелками или бляшками. Реже про
исходит поражение лимфатических узлов (9 %) или се
лезенки (2 %). Системные проявления отсутствуют. 
У 13 % пациентов с ОДН были описаны сопутству
ющие злокачественные новообразования, включаю
щие острый миелоидный лейкоз, острый лимфобласт
ный лейкоз, Тклеточную лимфому, лимфобластную 
лимфому из Влинейных предшественников.

Характерные для типичной гистологической кар
тины ОДН очаги поражения обычно располагаются 
в дерме, но могут распространяться и на подкожную 
жировую клетчатку. Инфильтрат диффузный, состоит 
из клеток, напоминающих клетки Лангерганса, с ин
вагинацией ядерной мембраны. Цитоплазма обычно 
эозинофильная. Могут присутствовать многоядерные 
гигантские клетки. В некоторых случаях отмечены 
веретенообразные клетки. В клетках ОДН отсутствуют 
гранулы Бирбека при ультраструктурном исследова
нии. Могут присутствовать сложные перекрещива
ющиеся клеточные отростки, но десмосомы отсутст
вуют. Частота митозов сильно варьирует от случая 
к случаю. Сопутствующие ГКЛ эозинофилы обычно 
отсутствуют (рис. 7) [19].

Иммуногистохимические особенности опухолевых 
клеток: экспрессия белка S100 и CD1a при отсутствии 
лангерина. Не экспрессируются специфические мар
керы В и Тклеток, CD30, гистиоцитарный маркер 
CD163 и маркеры фолликулярных дендритных клеток 
CD21, CD23 и CD35. Индекс пролиферативной актив
ности Ki67 сильно варьирует [2].

R. A. Brown и соавт. описали 3 случая ОДН с транс
локацией ETV3-NCOA2. Эта аномалия не была отмечена 
при других ГО, что позволяет предположить патогене
тическую роль неслучайных молекулярных аберраций 
при ОДН. Присутствие мутации BRAFV600E, характер
ной для ГКЛ, при ОДН описано редко (выявлена в 3 за
регистрированных случаях) [17, 20].

Дифференциальная диагностика ОДН основана 
на гистологическом и иммуногистохимическом иссле
дованиях. Проводится между ювенильной ксантогра
нулемой и саркомами из дендритных клеток (особенно 
с неопределенным (CD1aположительным / лангерин
отрицательным) фенотипом), имеющими агрессивное 
клиническое течение.

В лечении больных применяется радикальная хи
рургическая резекция с хорошими результатами. При
водятся случаи использования псоралена и ультра
фиолетовой терапии диапазона А, но имеющиеся 
наблюдения менее 1 года не позволяют дать точную 
оценку эффективности данных методов. Химиотера
певтическое лечение применяется только при диссе
минированных случаях и вызывает дискуссии, так 
как большинство ОДН имеет медленное относительно 
доброкачественное клиническое течение с описанны
ми спонтанными ремиссиями [19].

Саркома из интердигитирующих  
дендритных клеток
Саркома из интердигитирующих дендритных кле

ток – очень редкое новообразование, входящее в груп
пу гистиоцитарных и дендритноклеточных неоплазий. 
СИДК происходит из интердигитирующих дендритных 
клеток паракортикальной зоны лимфатического узла, 
роль которых заключается в представлении антигенов 
Тклеткам и регуляции клеточного иммунного ответа. 
Имеются данные о синхронных и метахронных ассо
циациях СИДК с солидными опухолями или другими 
гематологическими злокачественными новообразова
ниями (обычно Вклеточными) [2].

В литературе описано всего около 100 случаев 
СИДК. Средний возраст больных составляет 56 лет. 

Рис. 7. Гистологическая картина опухоли из дендритических клеток 
неуточненной. В подкожной жировой клетчатке рост опухоли из клеток 
с причудливой формой ядер. Обращает внимание присутствие лимфо-
идноклеточного инфильтрата (окраска гематоксилином и эозином, 
×150; клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 7. The histological picture of indeterminate dendritic cell tumor. In the 
subcutaneous fatty tissue, a tumor grows from cells with a bizarre nucleus shape. 
Noteworthy is the presence of lymphoid cell infiltrate (hematoxylin and eosin 
staining, ×150; clinical case of A. I. Pavlovskaya)
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Что касается географического распределения, то на 
Азию и США приходится большинство случаев – 
40 и 32 % соответственно [21].

Роль вируса Эпштейна–Барр, герпеса в патогене
зе СИДК не подтверждена [22].

Клиническая картина, как правило, представлена 
безболезненной локализованной лимфаденопатией, 
встречающейся в 47 % случаев. Частота поражения 
групп лимфатических узлов в порядке убывания: шей
ные, подмышечные, абдоминальные, паховые, меди
астинальные. В 25 % случаев при СИДК поражаются 
экстранодальные зоны (печень, легкие, селезенка, 
костный мозг и желудочнокишечный тракт). Систем
ные симптомы, такие как усталость, лихорадка и ноч
ные поты, встречаются реже, чем при других опухолях 
из дендритных клеток. Редко могут наблюдаться гене
рализованная лимфаденопатия, спленомегалия или ге
патомегалия.

Опухолевые клетки имеют форму от округлой 
до веретенообразной, а также обильную эозинофиль
ную цитоплазму. Морфология ядер неоднородна, в них 
обычно присутствуют нуклеолы большого размера. 
Описаны различные варианты роста патологических 
клеток, такие как листы, гнезда, завитки или пучки, 
включающие малые лимфоциты среди дендритных 
клеток. Опухолевые инфильтраты локализуются в па
ракортикальной зоне лимфатического узла (рис. 8, 9).

Иммуногистохимическое исследование является 
определяющим для постановки  правильного диагно
за. Однако специфического маркера для СИДК не су
ществует. Опухолевые клетки экспрессируют S100, 
виментин (цитоплазматическая экспрессия) и CD68 
(вариабельно) (рис. 10), не экспрессируют маркеры 
гистиоцитарных клеток Лангерганса и фолликулярных 
дендритных клеток (CD1a, лангерин, CD21, CD23 
и CD35), а также В и Тлинейные маркеры. Проли феративный индекс Ki67 обычно колеблется в преде

лах 10–20 % (среднее значение 11 %) [2].
Цитогенетическое исследование при СИДК не яв

ляется обязательным, поскольку специфичные цито
генетические аберрации при данной патологии не опи
саны. В ряде случаев СИДК встречаются перестройки 
гена IGH, как и при других вариантах гистиоцитар
ных / дендритноклеточных новообразований. Мутации 
в гене BRAFV600E также были отмечены при СИДК. 
В синхронных случаях фолликулярной лимфомы 
и СИДК аберрации с вовлечением BCL2 выявлялись 
в обеих опухолевых популяциях [21].

Диагноз СИДК – диагноз исключения, обязатель
ным условием которого является дифференциальная 
диагностика с ФДКС, ГС, меланомой, метастазами 
других злокачественных новообразований. Для поста
новки диагноза требуется комплексный подход, учи
тывающий клинические особенности, морфоиммуно
логические характеристики, данные лучевых методов 
исследования. Важно подчеркнуть, что первоначально 
в 11 % случаев СИДК ошибочно диагностируется 
как другая злокачественная опухоль. С точки зрения 

Рис. 8. Гистологическая картина саркомы из интердигитирующих 
дендритных клеток. Опухолевые клетки с четкими границами, ядра 
полиморфные, цитоплазма обильная (окраска гематоксилином и эози-
ном, ×400; клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 8. The histological picture of interdigitating dendritic cell sarcoma. Tu-
mor cells with clear boundaries, polymorphic nuclei, abundant cytoplasm 
(hematoxylin and eosin staining, ×400; clinical case of A. I. Pavlovskaya)

Рис. 9. Электронная микроскопия. Саркома из интердигитирующих 
дендритных клеток. Место контакта 2 опухолевых клеток в виде ин-
тердигитаций. Ядро опухолевой клетки подковообразное, с двумя нук-
леолами (клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 9. Electron microscopy. Interdigitating dendritic cell sarcoma. Contact 
between 2 tumor cells as interdigitations. The tumor cell nucleus is horseshoe-
shaped with two nucleoli (clinical case of A. I. Pavlovskaya)
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стадирования обычно проводится компьютерная то
мография и трепанобиопсия костного мозга (на пред
мет его вовлечения). Поражение костного мозга от
мечено у 11 % больных. Необходимость проведения 
трепанобиопсии костного мозга у пациентов с локали
зованным заболеванием, у которых отсутствуют цито
пения и / или системные симптомы, остается неясной. 
Роль ПЭТ / КТ для определения распространенности 
опухолевого процесса при такой редкой опухоли, 
как СИДК, нуждается в дальнейшем уточнении [22].

В настоящее время не существует единой тактики 
терапии СИДК. На первом этапе лечения проводится 
хирургическое иссечение опухоли, затем – химио 
и / или лучевая терапия. Обычно используются следу
ющие схемы химиотерапии: ABVD (доксорубицин, 
блеомицин, винбластин, дакарбазин), CHOP, ICE 
(ифосфамид, цисплатин, этопозид) или DHAP (дек
саметазон, цисплатин, высокие дозы цитарабина). 
Проведение химиотерапии способно привести к пол
ной ремиссии. Хирургическая резекция и / или лучевая 
терапия являются предпочтительными методами 
при локализованной СИДК, в то время как распро
страненные варианты заболевания требуют проведения 
химиотерапии. Некоторые авторы рекомендуют ис
пользование комбинированного лечения: сочетание 
хирургического вмешательства с адъювантной химио
терапией, однако для разработки более достоверных 
рекомендаций необходимы дальнейшие исследования.

Рецидивы (локальные и отдаленные) происходят, 
как правило, более чем через полгода после заверше
ния терапии. Так, 13 % локальных рецидивов и 39 % 
отдаленных метастазов возникают примерно через  
6 и 9 мес после завершения первичного лечения соот
ветственно. Лимфатические узлы (29 %), печень (11 %), 
легкие (11 %) и костный мозг (8 %), представляют 
собой описанные в литературе локализации метастазов 
[14, 21].

В детском возрасте СИДК встречается еще реже, 
чем у взрослых. В литературе приводятся данные 

35 наблюдений СИДК у детей. Самый ранний случай 
был диагностирован у ребенка 3 мес. Иммуноморфо
логические и цитогенетические особенности СИДК, 
характерные для детского возраста, не установлены. 
Результаты лечения СИДК у детей несколько лучше. 
Так, описаны случаи длительной (>10 лет) полной 
ремиссии после радикального удаления опухоли у ре
бенка 10 лет. Необходимо отметить, что у детей схема 
СНОР недостаточно эффективна. Методом выбора 
считается удаление опухоли с последующей лучевой 
терапией [14].

Прогностическими факторами, связанными с не
благоприятным прогнозом (рецидив и / или летальный 
исход), являются молодой возраст, поражение органов 
брюшной полости и сочетание нодального и экстра
нодального поражений. Медиана выживаемости 
в группе пациентов с данным диагнозом при метаста
тическом поражении составляет 9 мес. При локализо
ванном заболевании 2летняя выживаемость состав
ляет 68 % [22].

Фолликулярная дендритноклеточная 
саркома
Фолликулярная дендритноклеточная саркома – 

редкая саркома низкой степени злокачественности 
мезенхимального дендритноклеточного происхож
дения, ранее классифицируемая как гистиоцитарная 
и дендритноклеточная неоплазия миелоидного про
исхождения. ФДКС отличается тем, что не имеет 
гемопоэтического происхождения, и ее лечение 
больше похоже на лечение других мягкотканных 
сарком. Чаще всего проявляется как медленно рас
тущее безболезненное опухолевое образование с ги
стологической картиной веретенообразных, дву 
и многоядерных клеток, расположенных в виде 
завитков.

С момента первого описания в 1986 г. в мире было 
зарегистрировано несколько сотен случаев [2]. ФДКС 
составляет <0,4 % сарком мягких тканей.

Рис. 10. Иммуногистохимический препарат. Саркома из интердигитирующих дендритных клеток. Экспрессия опухолевыми клетками S100 (а) 
и виментина (б) (×100; клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 10. Immunohistochemistry. Interdigitating dendritic cell sarcoma. S100 (а) and vimentin (б) expression by tumor cells (×100; clinical case of A. I. Pav-
lovskaya)
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Большинство гистиоцитарных и дендритнокле
точных новообразований возникают из CD34+ге
мопоэтического предшественника. В отличие от них, 
фолликулярные дендритные клетки, которые обна
руживаются в первичных и вторичных лимфоидных 
фолликулах, имеют мезенхимальное происхождение. 
ФДКС имеет иммунофенотип, отличный от других 
злокачественных ГО. Процесс, в ходе которого фол
ликулярные дендритные клетки развивают неопласти
ческий потенциал, неясен. Всесторонний генетиче
ский анализ не выявил универсальных мутаций или 
транслокаций. Скорее всего ФДКС ассоциируется 
с широко распространенной хромосомной нестабиль
ностью наряду с дизрегуляцией клеточного цикла, 
активацией ядерного фактора κВ (NFκB), митоген
активированной протеинкиназы (MAPK) и иммунным 
ускользанием опухоли. Мутация BRAFV600E, харак
терная для многих ГО, также была выявлена прибли
зительно в 20 % случаев воспалительного варианта 
ФДКС, ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр,  
связи ФДКС с герпесвирусом человека 8го типа не 
обнаружено. Были описаны мутации в PTEN, TP53 
и компонентах пути NFκB. Увеличение числа копий 
9p24 и экспрессия PD–L1 и PD–L2 позволяют пред
положить, что уклонение от иммунного надзора может 
способствовать развитию опухоли. В некоторых слу
чаях наблюдаются мутации BRCA2, амплификация 
MDM2, экспрессия рецептора соматостатина 2A. В дру
гом исследовании сообщалось, что 67 % случаев ФДКС 
гиперэкспрессировали EZH2 и 80 % – pERK1 / 2. 
Примечательно, что, несмотря на отнесение ФДКС 
к группе сарком, почти во всех случаях ФДКС проис
ходит гиперэкспрессия EGFR (маркера, характерного 
для карцином), инициируемая лигандами в микро
окружении, что может быть критически важным для 
выживания и пролиферации клеток ФДКС [2, 23, 24].

Клиническая манифестация ФДКС обычно про
является в виде медленно растущего безболезненного 
опухолевого образования. В 31 % случаев ФДКС пред
ставлена изолированным опухолевым узлом, в 58 % – 
изолированным экстранодальным поражением, и только 
в 10 % встречается сочетанное нодальное и экстра
нодальное поражение. Наиболее часто в опухолевый 
процесс вовлекаются шейные, медиастинальные, ак
силлярные и внутрибрюшные лимфатические узлы, 
а печень, легкие и селезенка являются наиболее часто 
поражаемыми экстранодальными зонами. Описаны 
поражения брыжейки, средостения, сальника, кожи 
и миндалин. В большинстве случаев заболевание ло
кализовано, и лишь в 8 % наблюдалась диссеминация. 
Системные симптомы, такие как лихорадка и сниже
ние массы тела, обычно не встречаются, но могут быть 
обнаружены у пациентов при воспалительном вари
анте ФДКС с интраабдоминальным компонентом.

Клональная экспансия фолликулярных дендрит
ных клеток с частотой от 10 до 20 % наблюдается при 
болезни Кастлемана, особенно при гиалиновососу

дистом варианте. В некоторых случаях ФДКС ассоци
ируется с паранеопластическим пемфигусом или ми
астенией гравис [23]. Диагноз ФДКС основывается 
на гистологической оценке вовлеченных тканей и вы
явлении экспрессии характерных иммуногистохими
ческих маркеров дендритных клеток (например, CD21, 
CD23, CD35, белка, выделяемого фолликулярными 
дендритными клетками FDCSP, и серглицина). Опухоль 
большого размера (≥6 см), коагуляционный некроз, 
высокое митотическое число и значительная цито
логическая атипия ассоциируются с плохим про
гнозом.

Дифференциальная диагностика проводится с дру
гими низкодифференцированными саркомами, гисти
оцитарными новообразованиями, меланомой, тимома
ми, В и Тклеточными лимфомами, воспалительными 
миофибробластическими опухолями на основании 
клинических, лучевых и морфоиммунологических ди
агностических данных (рис. 11) [24].

С учетом редкости ФДКС общепринятых рекомен
даций по лечению не существует, поскольку отсутст
вуют исследования, сравнивающие эффективность 
различных подходов. При локализованных формах 
ФДКС методом выбора является радикальное хирур
гическое удаление. Роль адъювантной терапии не под
тверждена ни для лучевой, ни для химиотерапии. Не
смотря на то что ФДКС обычно имеет индолентное 
течение, местный рецидив развивается приблизитель
но у половины пациентов. Возможно агрессивное кли
ническое течение с метастазами в легких, печени 
и лимфатических узлах.

При невозможности проведения хирургического 
вмешательства или при рецидивирующем / рефрактер
ном течении применяются:

Рис. 11. Гистологическая картина фолликулярной дендритноклеточной 
саркомы. Пучки веретенообразных клеток. Выраженный лимфоплаз-
моцитарный инфильтрат (окраска гематоксилином и эозином, ×400; 
клиническое наблюдение А. И. Павловской)
Fig. 11. The histological picture of follicular dendritic cell sarcoma. Bundles 
of fusiform cells. Pronounced lymphoplasmacytic infiltrate (hematoxylin and eosin 
staining, ×400; clinical case of A. I. Pavlovskaya)
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• лучевая терапия (доза и размер поля облучения 
точно не определены, в среднем используется сум
марная очаговая доза 50–55 Гр);

• системная химиотерапия (схемы на основе антра
циклинов CHOP, VAC (винкристин, доксорубицин, 
циклофосфамид), AIM (доксорубицин, ифосфа
мид, месна), гемцитабина и таксанов). Комбини
рованные схемы химиотерапии, которые обычно 
применяются при лимфомах, такие как ABVD и ICE, 
менее эффективны, чем режимы на основе гемци
табина;

• лечение таргетными препаратами (mTORингибитор 
(сиролимус), VEGFRингибиторы (пазопаниб, со
рафениб, бевацизумаб), MEKингибиторы (траме
тиниб, кобиметиниб), ингибитор киназного домена 
BRAFV600E (вемурафениб), ингибитор иммунных 
контрольных точек, направленный на рецептор PD1 
(ниволумаб)). Данная опция возможна, но в насто
ящее время иммунотерапия может использоваться 
только в контексте клинических исследований [25].

Фибробластическая опухоль  
из ретикулярных клеток
Фибробластическая опухоль из ретикулярных кле

ток – самая редкая подгруппа дендритноклеточных 
сарком с крайне малым количеством случаев. Фибро
бластические ретикулярные клетки – стромальные 
клетки, расположенные в парафолликулярной зоне 
и коре лимфатических узлов, а также в экстрафолли
кулярных зонах селезенки и миндалин. ФОРК пора
жает лимфатические узлы, селезенку, легкие, печень 
и мягкие ткани. Большинство пациентов имеют ло
кальную стадию заболевания.

Дендритные / ретикулярные клетки являются струк
турными и функциональными вспомогательными 
клетками, составляющими иммунную систему. Ден
дритные клетки разделяются на основании выполня
емой ими функции (антигенпредставляющие клетки 
В и Тлимфоцитам) и места расположения в лимфа
тическом узле (лимфоидный фолликул или парафол
ликулярная зона). В последней вокруг посткапилляр
ных венул находятся также фибробластические клетки, 
которые производят цитокины и другие медиаторы. 
Их функция заключается в поддержании целостности 
лимфоидной ткани. ФОРК также известна как цито
кератинпозитивная интерстициальная ретикулокле
точная опухоль [26].

Средний возраст больных с ФОРК составляет 
61 (13–80) год, отмечается небольшое преобладание 
пациентов мужского пола.

Клинические особенности, основанные на опи
санных в статьях единичных случаях, заключаются 
в появлении безболезненного изолированного узло
вого образования (84,2 %), чаще всего представленно
го лимфатическим узлом на шее. Приводятся описания 
поражения медиастинальных лимфатических узлов. 
Экстранодальные локализации при ФОРК включают 

печень, легкие, почки, надпочечники, кости и мягкие 
ткани. У пациентов с локальными формами заболева
ния 2летняя общая выживаемость составляет 85,7 %. 
Пациенты с генерализованным опухолевым процессом 
погибали в течение 2 лет от манифестации ФОРК, 
а медиана выживаемости составила 1 год [26, 27].

Диагностическое значение рентгеновской компью
терной томографии, трепанобиопсии костного мозга 
при одноузловом поражении неизвестно, но проведе
ние данных исследований является обязательным у па
циентов с множественными опухолевыми очагами.  
В 1 клиническом случае распространенной ФОРК про
ведение ПЭТ / КТ с 18Fфтордезоксиглюкозой оказа
лось высокоспецифичным для установления стадии 
заболевания.

Эксцизионная биопсия лимфатического узла и по
следующее морфоиммунологическое исследование 
являются «золотым стандартом» диагностики ФОРК 
[27]. Гистологическая картина ФОРК характеризуется 
ростом веретенообразных, округлых опухолевых кле
ток в виде широких полос, пучков, вихреобразных 
структур. Ультраструктурная оценка выявляет наличие 
у клеток длинных цитоплазматических отростков 
и контактов типа десмосом между соседними клет
ками. Выявлены подтипы фибробластических ретику
лярных клеток на основании экспрессии цитокера
тинов 8 и 18. Иммуногистохимические маркеры 
ФОРК – виментин, десмин, фактор XIIIa и гладкомы
шечный актин. Реакции на CD45RB, CD21, CD35, 
S100, CD65 и CD1a отрицательны [2, 27].

Основным стандартом терапии для пациентов с ло
кализованным заболеванием считается радикальная 
хирургическая резекция. О роли лучевой терапии име
ются ограниченные данные, химиотерапия не явля ется 
методом выбора в лечении ФОРК. У пациентов с рас
пространенными стадиями отмечалась резистентность 
к химиотерапевтическому лечению [28].

Перспективы дальнейших исследований
Поскольку ГО очень редки, вопросы патогенеза 

остаются недостаточно изученными. Диагностические 
критерии постоянно уточняются и дополняются но
выми иммунологическими и цитогенетическими мар
керами. По мере накопления клинических данных 
определяются наиболее чувствительные и специфич
ные методы оценки распространенности опухолевого 
процесса. Если при лимфомах и ГКЛ ПЭТ / КТ посте
пенно входит в клинические рекомендации, то при ред
ких вариантах ГО убедительных данных о диагностичес
кой ценности ПЭТ / КТ на сегодняшний день нет.

Клинический материал при редких ГО накаплива
ется в течение длительного времени, за которое про
исходят изменение и дополнение существующих клас
сификаций, а также лечебных подходов. В связи с этим 
крайне сложно проведение рандомизированных 
 исследований, позволяющих определить наиболее 
 эффективную стратегию терапии. Для обобщения 
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и анализа клиниколабораторных, инструментальных 
данных при ГО было организовано Научное общество 
по изучению гистиоцитозов, в которое обращаются 
врачи со всего мира для проведения референсдиагно
стики и определения подходов в лечении каждого кон
кретного больного с редкими вариантами ГО [29].

В настоящее время с 2014 по 2024 г. в 10 странах 
(Аргентина, Австрия, Канада, Чехия, Германия, Ита
лия, Польша, Россия, Испания, США) создается Меж
дународный реестр редких гистиоцитарных заболева

ний (International Rare Histiocytic Disorders Registry, 
IRHDR) (ClinicalTrials.gov, NCT02285582), который 
будет способствовать единой диагностике, а также 
сбору и анализу клинических, эпидемиологических 
данных, результатов лечения и данных о выживаемости 
пациентов [28]. Кроме этого, IRHDR может обеспе
чить основу для будущих клинических исследований. 
Это поможет в понимании этиологии данных редких 
заболеваний, а также в определении потенциальных 
терапевтических опций.
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Т-клеточные лимфомы кожи представляют собой гетерогенную группу Т-клеточных лимфопролиферативных забо-
леваний, поражающих кожу. Грибовидный микоз и синдром Сезари – наиболее изученные варианты Т-клеточных 
лимфом кожи. Обзор литературы включает последние опубликованные данные по развитию патологических про-
цессов при грибовидном микозе и синдроме Сезари и диагностике этих заболеваний. Описаны особенности геном-
ной нестабильности при Т-клеточных лимфомах кожи, рассмотрены существующие гипотезы происхождения данных 
заболеваний по результатам изучения репертуара Т-клеточного рецептора.

Ключевые слова: Т-клеточная лимфома кожи, грибовидный микоз, синдром Сезари, Т-клеточная клональность
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Cutaneous T-cell lymphomas are a heterogeneous group of T-cell lymphoproliferative diseases affecting the skin. Myco-
sis fungoides and Sezary syndrome are the most studied variants of them. The literature review includes the latest 
published data on the pathological processes development in mycosis fungoides and Sezary syndrome and the diagno-
sis of these diseases. The genomic instability features in cutaneous T-cell lymphomas are described, the existing hy-
potheses of the origin of these diseases are considered based on the results of T-cell receptor repertoire studying.

Key words: cutaneous T-cell lymphoma, mycosis fungoides, Sezary syndrome, T-cell clonality

For citation: Khadzhieva M. B., Zakharova E. S., Kalinina E. V. et al. Molecular genetic features of cutaneous T-cell lym-
phomas development on example of mycosis fungoides and Sezary syndrome. Onkogematologiya = Oncohematology 
2022;17(1):65–74. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-65-74.

Введение
Лимфомы кожи – гетерогенная группа злокачест

венных опухолей кожи, обусловленных моноклональ
ной пролиферацией клеток лимфоидной ткани. Око
ло 60–65 % лимфом кожи составляют Тклеточные 
лимфомы кожи (ТКЛК) вследствие того, что большин
ство иммунокомпетентных клеток кожи представлены 

Тлимфоцитами. ТКЛК являются экстранодальными 
неходжкинскими лимфомами, которые характеризуют
ся инфильтрацией кожи злокачественными монокло
нальными Тлимфоцитами [1]; частота встречаемости 
ТКЛК 0,29–0,87 на 100 тыс. населения [2]. Классифи
кация ТКЛК достаточно часто претерпевает измене
ния и дополнения, что, с одной стороны, отражает 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:mkhadzhieva@fnkcrr.ru
mailto:mkhadzhieva@fnkcrr.ru
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сложность диагностики этих заболеваний, с другой – 
свидетельствует о многообразии молекулярных форм 
данной патологии [3]. ТКЛК представляют крайне 
разрозненную группу заболеваний, объединяющую 
менее агрессивные формы с 5летней выживаемостью 
более 90 % и высокоагрессивные заболевания с 5лет
ней выживаемостью 11–16 % [3]. Данный обзор по
священ со временным представлениям о патогенезе 
и стандартам диагностики Тклеточных злокачествен
ных новообразований в дерматологии на примере клас
сических форм ТКЛК – грибовидного микоза (ГМ) 
и синдрома Сезари (СС).

Клиническая картина грибовидного микоза 
и синдрома Сезари
Грибовидный микоз является наиболее распро

страненной формой ТКЛК. Средний возраст пациен

тов на момент постановки диагноза составляет 40–
60 лет. Заболевание в 2 раза чаще возникает у мужчин. 
Известны случаи поражения ГМ у детей и подростков 
(1 % случаев) [4, 5]. В дебюте ГМ характерно возник
новение пятен с четкими краями преимущественно 
на ягодицах и других участках тела, редко подверга
ющихся воздействию солнечного света и характеризу
ющихся поэтапной эволюцией пятен и папул (бляшек) 
в узлы. В течении классической формы заболевания 
четко выделяют 3 стадии: пятнистую (эритематозную), 
бляшечную и опухолевую [6]. ГМ имеет хроническое 
рецидивирующее течение, низкую степень пролифе
рации, устойчивость к химиотерапии и 5летнюю вы
живаемость более 50 %. Точная причина возникнове
ния ГМ пока неизвестна, однако считается, что данное 
заболевание возникает из резидентных Тклеток па
мяти, которые, подвергаясь хронической антигенной 

Рис. 1. Вариант микроскопической картины грибовидного микоза у пациента 12 лет (собственное наблюдение, ПАО НМИЦ детской гематоло-
гии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева): а – эпидермис с признаками слабовыраженного гиперкератоза, акантоза, спонгиоза, в дер-
ме субэпидермально расположен линейный инфильтрат из мелких лимфоцитов с признаками эпидермотропизма (окраска гематоксилином и эози-
ном, ×200); б – лимфоцитарный эпидермотропизм с формированием микроскопической полости, заполненной мелкими опухолевыми 
лимфоцитами с примесью дендритных клеток и клеток Лангерганса (окраска гематоксилином и эозином, ×600); в – эпителиотропизм, деструк-
ция волосяного фолликула (клинически проявляется как алопеция), плотный и интерстициальный инфильтрат из мелких лимфоцитов в окружа-
ющей дерме (окраска гематоксилином и эозином, ×600); г – морфология опухолевого субстрата, клетка мелкого или среднего размера с небольшой 
цитоплазмой и «церебриформным» ядром, ядерная мембрана имеет неровную границу (окраска гематоксилином и эозином, ×600)
Fig. 1. Microscopic picture of the mycosis fungoides in a 12-year-old patient (own observation, pathology department of Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology): а – epidermis with signs of mild hyperkeratosis, acanthosis, spongiosis, a linear infiltrate 
of small lymphocytes with signs of epidermotropism is located in the subepidermal dermis (hematoxylin and eosin staining, ×200); б – lymphocytic 
epidermotropism with the formation of a microscopic cavity filled with small tumor lymphocytes with dendritic and Langerhans cells (hematoxylin and eosin 
staining, ×600); в – epitheliotropism, destruction of the hair follicle (clinically manifested as alopecia), dense and interstitial infiltration of small lymphocytes 
in the surrounding dermis (hematoxylin and eosin staining, ×600); г – tumor substrate morphology, a small or medium-sized cell with a small cytoplasm  
and a “cerebriform” nucleus, the nuclear membrane has an uneven border (hematoxylin and eosin staining, ×600)
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стимуляции (воздействие золотистого стафилококка, 
вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловируса и т. д.), на
капливают неопластические мутации, что приводит 
к неконтролируемой клональной пролиферации. Ва
риант микроскопической картины ГМ представлен 
на рис. 1.

Синдром Сезари представляет собой агрессивную 
ТКЛК, характеризующуюся эритродермией, генера
лизованной лимфаденопатией и наличием в крови 
циркулирующих злокачественных Тлимфоцитов 
(≥1000 клеток Сезари / мм3) [3]. СС болеют преимуще
ственно лица пожилого возраста с преобладанием па
циентов мужского пола, средний возраст начала забо
левания составляет 60–65 лет.

Иммунофенотип опухолевых клеток
Злокачественные лимфоциты при ГМ и СС имеют 

фенотип CD3+CD4+CD8–, при этом часто наблюдает
ся аберрантная потеря панТклеточных антигенов, 
включая CD2, CD3, CD4, CD5 и CD7 [7]. Большинст

во случаев ГМ характеризуется наличием инфильт
рата из α / β Тхелперов с иммунофенотипом 
βF1+CD3+CD4+CD5+CD7+CD8–CD45RO+, реже встре
чаются Тцитотоксический (βF1+CD3+CD4– CD5+CD8+) 
и γ / δ (βF1–CD3+CD4+CD5+CD8+) фенотипы [6, 8]. 
Наличие на поздних стадиях ГМ значительной попу
ляции клеток, в которых отсутствует экспрессия пан
Тклеточных антигенов CD2, CD5 и / или CD7 в пре
делах всего поражения либо только в эпидермисе, 
является высокоспецифичным для ГМ (специфич
ность 90 %) [7]. Прогрессирование ГМ характеризует
ся переходом от Th1фенотипа с повышенной экспрес
сией цитокинов фактора некроза опухоли α (TNFα), 
интерлейкинов (IL) 2, 12 (IL2, IL12) и интерферо
на γ (IFN-γ) к Th2фенотипу с цитокиновым профилем 
IL4, IL5, IL10, IL13, который повышает чувстви
тельность к бактериальным инфекциям, способствует 
развитию иммуносупрессии, появлению периферичес
кой эозинофилии, повышению сывороточного уровня 
иммуноглобулина Е (IgE) и развитию эритродермии. 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование (собственное наблюдение, ПАО НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмит-
рия Рогачева): а – эпидермотропизм CD3+-Т-лимфоцитами (×200, иммуногистохимическая реакция к анти-CD3); б – CD3+-Т-лимфоциты фор-
мируют псевдоабсцесс Потрие (×600, иммуногистохимическая реакция к анти-CD3); в – Т-лимфоциты коэкспрессируют CD4 (×200, иммуно-
гистохимическая реакция к анти-CD4); г – на клетках опухоли отсутствует экспрессия CD8 (×600, иммуногистохимическая реакция 
к анти-CD8)
Fig. 2. Immunohistochemical study (own observation, pathology department of Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology): а – epidermotropism by CD3+ T-lymphocytes (×200, immunohistochemical reaction to anti-CD3); б – CD3+ T-lymphocytes form 
a pseudo-abscess Pautrier (×600, immunohistochemical reaction to anti-CD3); в – T lymphocytes coexpress CD4 (×200, immunohistochemical reaction to anti-
CD4); г – there is no CD8 expression on tumor cells (×600, immunohistochemical reaction to anti-CD8)
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Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

Увеличение активности IL4 и IL13 ингибирует 
 экспрессию цитокинов Th1фенотипа и стимули
рует пролиферацию злокачественных клеток [9]. 
В 40–90 % случаев опухолевые клетки субстрата ГМ 
демонстрируют моноклональность Тклеточного ре
цептора (TCR), преимущественно клональную пере
стройку генов, кодирующих β или γцепь TCR [10]. 
При СС отмечается отсутствие в периферической кро
ви экспрессии CD7 (≥40 % CD4+СD7–) или CD26 
(≥30 % CD4+CD26–) на фоне увеличения CD3+CD4+
клеток (коэффициент отношения CD4 / CD8 ≥10) [3]. 
На рис. 2 представлен иммунофенотип опухолевых 
клеток при ГМ у пациента 12 лет.

Дифференциальная диагностика 
грибовидного микоза и синдрома Сезари
Дифференциальная диагностика ГМ и СС затруд

нена, так как некоторые варианты данных лимфом 
имитируют доброкачественные кожные заболевания 
и наоборот, такие как экзема, фолликулит, пигменти
рованные пурпурные дерматозы, псориаз, витилиго 
и др. [11, 12]. В настоящее время в качестве дополни
тельных методов диагностики ГМ и СС используют 
морфологические, иммуногистохимические и молеку
лярнобиологические методы. Молекулярнобиологи
ческий метод заключается в определении клональности 
популяций лимфоцитов методом мультиплексной по
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с визуализацией 
результатов с использованием капиллярного элект
рофореза [13]. Выявляемость клональности различна 
на разных стадиях заболевания: клональная популяция 
Тлимфоцитов регистрируется примерно в 50 % слу
чаев пятнистой, в 73 % случаев бляшечной и в 83–
100 % случаев опухолевой стадии ГМ [14]. Результаты 
молекулярнобиологического исследования необхо
димо оценивать в комплексе с данными других диаг
ностических методов, так как доминантный клон 
Тлимфоцитов может обнаруживаться в группе так 
называемых клональных дерматозов.

Методы определения клональности 
Т-клеточного рецептора
Классическая теория созревания Тлимфоцитов 

подразумевает, что ТCR образуется в ходе дифферен
цировки предшественников Тлимфоцитов в тимусе 
[15]. Генетические локусы, кодирующие ТCR, лока
лизованы на 2 хромосомах: гены α и δцепей (TCRА 
и TCRD) – на хромосоме 14 (14q11.2); локусы β 
и γцепей (TCRB и TCRG) – на хромосоме 7 (7q35 и 7p15 
соответственно) [16]. В каждом локусе присутствуют 
области, содержащие множественные копии (от 5 
до 500) генных сегментов разного типа. В процессе 
созревания лимфоцитов генные сегменты соединяют
ся с образованием функциональных генов TCR. Этот 
процесс получил название генетических реаранжиро
вок или V(D)Jрекомбинации по названию генных 
сегментов, составляющих вариабельную часть функ

циональных генов. Первым перестраивается TCRD, 
затем – TCRG и TCRB и в последнюю очередь – TCRA. 
Для каждого Тлимфоцита, прошедшего процесс со
зревания, характерна своя уникальная конфигурация 
генов TCR, которая является его «молекулярным па
спортом», «генетическим отпечатком пальца», в норме 
популяция Тлимфоцитов поликлональна по TCR. 
Считается, что в основе развития нео пластического 
процесса лежит пролиферация одного злокачествен
ного клона, вследствие чего значимая часть ткани опу
холи представлена одной клональной субпопуляцией 
лимфоцитов.

В основе определения клональности TCR лежит 
метод (называемый далее классическим) мультиплекс
ной ПЦР с визуализацией результатов с использова
нием капиллярного электрофореза. Международным 
консорциумом EuroClonality разработаны и стандар
тизированы протоколы исследования клональности 
популяций В и Тлимфоцитов [17]. Согласно данным 
протоколам можно исследовать клональность по γ, 
β и δцепям TCR (αцепь не входит в данный перечень 
изза сложности организации). ПЦР с использовани
ем смеси специфических праймеров позволяет ампли
фицировать участки перестроенных генов TCR. Раз
меры полученных фрагментов будут варьировать 
для разных индивидуальных лимфоцитов вследствие 
уникальной генетической конфигурации вариабель
ного домена TCR. Анализ продуктов ПЦР с использо
ванием капиллярного электрофореза с детекцией кон
цевой флуоресцентной метки позволяет получить 
картину распределения интенсивности сигнала в за
висимости от размера (длины) полученных генети
ческих фрагментов. При клональной пролиферации 
лимфоцитов в популяции будет преобладать клон по
томков одной клетки с уникальной последовательно
стью нуклеотидов в области рекомбинации. Как след
ствие, при детекции будут преобладать ампликоны 
одного размера, уникальные для данного клона и од
нозначно характеризующие его наличие.

Метод оценки клональности TCR широко приме
няется в молекулярной диагностике лимфопролифе
ративных заболеваний, кроме того, позволяет сравни
вать клональные популяции лимфоцитов. В случае 
возникновения повторной опухоли у пациента при 
анализе нескольких образцов биопсий можно сделать 
вывод о природе повторного заболевания: если размер 
клонального фрагмента совпадает при анализе 2 по
следующих заболеваний, это первичная опухоль и ре
цидив; если не совпадает, это две независимо возникшие 
опухоли. Недостатком метода является затруднение 
в обнаружении небольшого количества опухолевых 
клеток на фоне большого числа реактивных лимфо
цитов, а именно на начальных стадиях ГМ. Данный 
подход также применяется для исследования уровня 
минимальной остаточной болезни [18].

На рис. 3 представлены примеры электрофоре
грамм определения клональности Тлимфоцитов 
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методом мультиплексной ПЦР с использованием ка
пиллярного электрофореза.

Локус γцепи TCR является предпочтительной ми
шенью для определения клональности в лимфоидных 
популяциях, так как перестраивается на ранних этапах 
лимфоидного созревания и перестраивается в α / β 
и в γ / δпредшественниках [19]. В большинстве Ткле
точных злокачественных пролифераций частота пе
рестроения TCRG достигает 90 %; ограниченный 
репертуар данного локуса облегчает протокол опреде
ления клональности с его использованием. Оценка 
генетических перестроек локуса βцепи также вносит 
большой вклад в определение клональности при ожи
даемых лимфопролиферативных расстройствах [20].

Внедрение в последние годы технологий NGS 
(nextgeneration sequencing, секвенирование нового 
поколения) позволило проводить более глубокий ана
лиз реаранжировок генов В и Тклеточных рецепторов 
(IG / TCR): оценку клональности лимфоцитов, обна
ружение минимальной остаточной болезни, анализ 
репертуаров IG / TCR [21]. EuroClonalityNGS на базе 
биоинформатической платформы ARResT / Interrogate 
в 2019 г. представил полный протокол для стандарти
зированного анализа реаранжировки генов IG / TCR 
с помощью NGS [22]. Использование данного подхо
да для определения клональности лимфоцитов обес
печивает высокую воспроизводимость, точность иден
тификации клона и его количественного определения 
при диагностике лимфопролиферативных заболева

ний. В последние годы NGSтехнологии внесли боль
шой вклад в понимание молекулярных процессов, 
происходящих при ГМ и СС. Как классический метод 
определения клональности, так и NGS не требуют осо
бого приготовления биологического материала; для 
работы могут быть использованы фиксированные 
в формалине, залитые парафином ткани кожи после 
рутинного гистологического и иммуногистохимичес
кого исследования.

Введение вышеописанных методов определения 
клональности в популяциях лимфоцитов в рутинную 
практику стало очень важным шагом в диагностике 
лимфопролиферативных заболеваний. Данные техно
логии позволили повысить точность диагностики 
и ускорить процесс постановки диагноза.

Особенности геномной нестабильности 
при Т-клеточных лимфомах кожи
В последнее время понимание этиопатогенеза ГМ 

и СС расширилось благодаря результатам фундамен
тальных молекулярнобиологических исследований. 
По данным NGS в патогенезе ТКЛК основную роль 
играет нарушение регуляции таких специфических 
внутриклеточных сигнальных путей, как JAKSTAT, 
MAPK, TCR и NFκB [23].

J. Park и соавт. проанализировали точечные мутации 
и вариации числа копий генов (copy number variations, 
CNVs) для 220 случаев ТКЛК с общедоступными дан
ными секвенирования, в том числе для 186 случаев 
с СС и для 25 случаев с ГМ. Точечные мутации, спо
собные привести к потере функции, наблюдались в ге
нах JAK1 (в 0,9 % случаев), JAK3 (2,7 %), STAT3 (0,9 %) 
и STAT5B (3,6 %), в то время как CNVs встречались 
в JAK2 (13 %), STAT3 (60 %) и STAT5B (60 %) и корре
лировали с уровнем экспрессии соответствующих ге
нов [24]. При ТКЛК выявлены мутации в генах KRAS, 
NRAS, MAP2K1, NF1, BRAF, CARD11, PRKG1, MAPK1, 
приводящие к повышению активности сигнального 
пути MAPK [25–27]. Гиперактивный сигнальный путь 
TCR может вызывать неконтролируемую пролифера
цию злокачественных Тлимфоцитов. В работе L. Wang 
и соавт. у 84 % из 37 пациентов с СС были идентифициро
ваны соматические мутации в генах CARD11, PLCG1, LAT, 
RAC2, PRKCQ, CD28, вовлеченных в сигналинг TCR [28]. 
При ГМ / СС отмечаются точечные мутации (в 5,4 % слу
чаев) и увеличение числа копий (23 %) в гене CARD11, 
что приводит к увеличению активации NFκB [29]. 
Также у пациентов с ГМ / СС регистрировались точеч
ные мутации и / или увеличение числа копий в генах 
TNFR2 (в 18 % случаев), TNFRSF1B (2,2–2,5 %), акти
вирующих передачу сигналов NF-κB, и в гене TNFAIP3 
(в 25 % случаев СС), который кодирует ингибитор 
TNFαиндуцированного сигналинга NFκB [24, 30].

Изучение молекулярногенетических механиз
мов ТКЛК осложняется гетерогенностью патологичес
ких процессов, возникающих в связи с развитием этих 
заболеваний. По данным ресурса COSMIC (Catalogue 

Рис. 3. Электрофореграммы определения клональности Т-лимфоцитов 
методом мультиплексной полимеразной цепной реакции с использова-
нием капиллярного электрофореза на примере TCRG: а – отрицатель-
ный контроль; б – моноклональная популяция Т-лимфоцитов; в – по-
ликлональная популяция Т-лимфоцитов; г – моноклональная популяция 
Т-лимфоцитов на поликлональном фоне; д – олигоклональная популя-
ция Т-лимфоцитов
Fig. 3. Electrophoregrams of T cell clonality by multiplex polymerase chain 
reaction using capillary electrophoresis on the example of TCRG: а – negative 
control; б – monoclonal T cell population; в – polyclonal T cell population; 
г – monoclonal T cell population on a po lyclonal background; д – oligoclonal 
T cell population
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of Somatic Mutations in Cancer) [31] нами была сгене
рирована группа из 184 пациентов с ГМ / СС (данные 
от 18.12.2020). Наибольшее число мутаций было вы
явлено для генов TP53, PLCG1, CARD11, ARID1A, 
NCOR1, FAT1, TET2. Анализ данных COSMIC показал, 
что от общего числа зарегистрированных мутаций 
76,63 % составляют миссенсмутации (рис. 4). В рабо
те L. Wang и соавт. средняя частота соматических му
таций составила 3,85 мутации на Мегабазу (Mb) целе
вой ДНК, а частота несинонимичных мутаций – 2,75 
на Mb, что сопоставимо с солидными опухолями 
у взрослых [28].

Большинство соматических однонуклеотидных 
замен, наблюдаемых при ГМ / СС, являются транзи
циями C>T (67,74 % по данным COSMIC) (рис. 5). 
Высокая частота C>T обусловлена 2 отдельными му
тационными процессами: заменами в тринуклеотидах 
NpCpG (связывают со старением) и NpCpC (связыва
ют с воздействием ультрафиолетового излучения). 
Замены C>T в NpCpG обусловлены повышенной ско
ростью спонтанного дезаминирования 5метилцито
зина, что приводит к возникновению остатка тимина 
и образованию неканонической пары оснований G:T 
[32]. Число мутаций, вызванных воздействием средне
волнового ультрафиолетового излучения, являющегося 
мощным мутагеном, при СС выше, чем при остром 
лимфобластном и остром миелоидном лейкозах, 
но сходно с таковым при плоскоклеточном раке кожи. 
При СС отмечается относительно большая доля (2,2 %) 
динуклеотидных мутаций, более половины из которых 

составляют замены CC>TT [28]. Вероятно, это делает 
CC перспективной мишенью для различных иммуно
терапевтических подходов, так как большое количе
ство новых уникальных мутаций создает потенциаль
ные опухолевоспецифические антигены и может быть 
хорошей целью для дальнейших протеогеномных ис
следований [33].

Отличительной особенностью ТКЛК является то, 
что соматические вариации копий генов (somatic copy 
number variants, SCNV) составляют основную долю 
(более 90 %) драйверных мутаций, способствующих 
развитию злокачественных новообразований: в сред
нем 11,8 патогенной SCNV против 1,0 соматического 
однонуклеотидного варианта (somatic single nucleotide 
variants, SSNV) [34]. В частности, фокальные делеции 
приводят к частой гемизиготной инактивации генов
супрессоров опухолевого роста [26, 34].

Одной из причин развития комплексных геномных 
изменений при ГМ / СС называют хромотрипсис (од
номоментные множественные случайные перестройки 
в пределах одной хромосомы) и хромоплексию (мно
жественные смежные транслокации между 2 и более 
хромосомами) [35]. Механизм хромотрипсиса до кон
ца неизвестен, предполагается, что он может быть 
сгенерирован в момент формирования микроядер. 
Критерием хромотрипсиса считается наличие более 
10 CNVs на 1 хромосому [36]. В работе J. Choi и соавт. 
65 % образцов ТКЛК имели признаки по крайней ме
ре одной хромотрипсисподобной перестройки, при 
этом наиболее часто эти события происходили в хро
мосомах, содержащих многочисленные опухолевые 
супрессоры ТКЛК [34].

Рис. 5. Однонуклеотидные замены, наблюдаемые при грибовидном ми-
козе / синдроме Сезари по данным ресурса COSMIC (Catalogue of Somatic 
Mutations in Cancer)
Fig. 5. Single nucleotide substitutions observed in mycosis fungoides / Sezary 
syndrome according to COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) 
data

Рис. 4. Типы мутаций у пациентов при грибовидном микозе / синдро-
ме Сезари по данным ресурса COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations 
in Cancer)
Fig. 4. Mutation types in patients with mycosis fungoides / Sezary synd rome 
according to COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) data
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42 (27,10 %) 

141 (76,63 %)
51 (32,90 %) 

105 (67,74 %) 
47 (25,54 %)

47 (30,32 %) 
62 (40,0 %) 

13 (7,07 %)
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47 (30,32 %) 

Тип мутации / Mutation type

 Нонсенс-мутация / Nonsense mutation

 Миссенс-мутация / Missense mutation

  Синонимичная замена / Synonymous substitution

  Инсерция внутри рамки считывания / Inframe insertion

  Инсерция со сдвигом рамки считывания / Frameshift insertion

  Делеция внутри рамки считывания / Inframe deletion

  Делеция со сдвигом рамки считывания / Frameshift deletion

  Другие / Other

Общее количество 
уникальных 

образцов 184 / Total 
number of unique 

samples 184

Общее количество  
уникальных образцов 155 /  

Total number of unique samples 155

Однонуклеотидные замены / Single nucleotide substitutions

  A>C

  A>G

  A>T

  C>A

  C>T

  C>G

  G>A

  G>C

  G>T

  T>A

  T>C

  T>G
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Эпигенетические аспекты развития 
Т-клеточных лимфом кожи
В качестве эпигенетических механизмов рассма

триваются модификации хроматина, метилирование 
и ацетилирование гистонов, метилирование / демети
лирование ДНК. В опухолевых клетках отмечается 
дисбаланс метилирования – локальное гиперметили
рование CpGостровков в области промоторов ряда 
генов, вовлеченных в регуляцию клеточного цикла, 
дифференцировку и апоптоз на фоне общего гипоме
тилирования генома, что способствует нестабильности 
генома и нарушению транскрипции генов. При СС 
зарегистрированы фокальные делеции и мутации в ге
не ДНКметилтрансферазы DNMT3A, катализиру
ющем метилирование CpGучастков, и в генах семей
ства TET (teneleven translocation), отвечающих за 
процессы деметилирования [26, 34]. В работе R. van Doorn 
и соавт. в CD4+Тлимфоцитах пациентов с СС вы
явлено гиперметилирование промоторов 126 генов, 
включая генысупрессоры опухолевого роста; в 94–
100 % случаев отмечалось гиперметилирование про
моторов генов CMTM2, C2orf40, G0S2, HSPB6, PROM1, 
PAM [37]. Также при СС отмечаются мутации в генах, 
отвечающих за метилирование / деметилирование 
по лизину (KMT2C, KMT2D, SETDB2, KDM6A) и аце
тилирование / деацетилирование гистонов (CREBBP, 
NCOR1, BCOR, TRRAP) и ремоделирование хроматина 
(ARID1A, ARID5B, SMARCC1) [29, 38, 39]. В настоящее 
время разработаны терапевтические препараты вори
ностат и ромидепсин для лечения ТКЛК, действие 
которых основано на ингибировании гистондеацети
лаз, однако только в 30 % случаев они являются эф
фективными [40, 41]. Гистондеацетилазы удаляют аце
тильные группы от гистоновых белков, что вызывает 
конденсацию хроматина, уменьшает доступность 
для транскрипционных факторов и приводит к пре
кращению экспрессии содержащихся в нем генов. 
Устойчивость к ингибиторам гистондеацетилаз может 
быть обусловлена повышением ацетилирования ги
стонов и повышением экспрессии генов, вовлеченных 
в адгезию / миграцию клеток (CXCR4, LAIR2), ингиби
рование апоптоза (BIRC5), клеточный цикл (RRM2) 
и антиоксидантную систему / систему детоксикации 
(TXNDC5, GSTM1) [41].

Современные модификации метода бисульфидно
го секвенирования позволяют легко и быстро получать 
данные о статусе метилирования ДНК в образцах био
логического материала [42]. Полученная таким обра
зом информация потенциально может помочь рацио
нальному назначению ингибиторов гистондеацетилаз 
для терапии ТКЛК.

Изучение репертуара Т-клеточного рецептора 
при грибовидном микозе и синдроме Сезари
В связи с низкой популяционной частотой ТКЛК 

существует сложность в сборе больших статистически 
значимых когорт пациентов для исследования. При 

ТКЛК наблюдается клональная экспансия злокачест
венных Тклеток с уменьшением количества нормаль
ных лимфоцитов, что приводит к снижению общей 
сложности репертуара рецепторов Тлимфоцитов. Эта 
потеря создает относительную лимфопению, которая 
может играть определенную роль в иммуносупрессии, 
наблюдаемой у пациентов с прогрессирующим забо
леванием [43]. Американские исследователи проана
лизировали репертуар TCR в группе из 32 пациентов 
с СС методом секвенирования транскриптомов [28]. 
У 97 % пациентов обнаружены 1 или 2 доминантных 
Vβ или Vαэкспрессирующих клона. В исследуемой 
группе локус TCRB являлся моно, би и поликлональ
ным у 56, 22 и 22 % пациентов соответственно. Ана
логичные данные для локуса TCRA составили 66, 22 
и 12 %. Согласно современным представлениям в нор
ме TCRB перестраивается и экспрессируется на по
верхности клетки с последующим перестроением 
TCRA. Клетки с полностью сформированным и гете
родимеризованным TCR покидают тимус и мигрируют 
в периферические органы и ткани, где находятся 
до стимуляции антигеном или получения других сиг
налов. Таким образом, в злокачественном клоне СС 
авторы ожидали увидеть экспрессирующимися один 
TCRB и один TCRA. Из 32 пациентов 11 соответст
вовали этим ожиданиям. У 6 пациентов при моно
клональности TCRB наблюдались биклональные или 
поликлональные варианты TCRA, из чего следует, что 
после злокачественной трансформации клетки СС 
имели возможность перестраивать свой локус TCRA 
до биклональности или даже поликлональности. Ав
торы проверили, не является ли это следствием вклада 
реактивных Тлимфоцитов, и опровергли это предпо
ложение, так как исследуемые клетки были монокло
нальными в отношении онкогенных мутаций. Еще бо
лее удивительными были пациенты, у которых при 
моноклональном TCRA наблюдался би и поликло
нальный TCRB (21,9 %). Поскольку каноническая 
дифференцировка TCR обусловливает перестройку 
TCRB, происходящую до TCRA, трудно объяснить, как 
злокачественный клон может быть моноклональным 
для TCRA и поликлональным для TCRB. Данное явле
ние может быть обусловлено нарушением порядка 
реаранжировки TCR локусов. Еще одна гипотеза, 
предлагаемая L. Wang и соавт., заключается в том, 
что при злокачественной трансформации первоначаль
но реаранжированный Vβ теряется и происходит новый 
раунд реаранжировки данного локуса, когда злокаче
ственные клетки делятся с образованием поликлональ
ного Vβ [28].

Другая группа авторов выдвинула предположение, 
что злокачественная трансформация Тклетки может 
происходить не на стадии зрелой Тклетки памяти, 
как сейчас принято считать для ГМ, а на стадии клет
кипредшественника до перестроений локусов TCRB 
и TCRA. Данные выводы были сделаны на основе ис
следования перестроений TCR (TCRG, TCRB, TCRA) 
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методом секвенирования экзомов и транскриптомов 
27 пациентов с ГМ [44]. В эксперименте было несколь
ко пар образцов из разных очагов опухоли от одного 
пациента; всего 33 биопсии для 27 пациентов. Соот
ношение опухолевых и реактивных клеток в каждом 
образце определялось гистологически. Авторы ожида
ли обнаружить моноклональные перестроения, соот
ветствующие злокачественному клону Тлимфоцитов, 
однако выявили, что в большинстве образцов присут
ствует несколько клонотипов по TCRG, TCRB, TCRA. 
Отмечалось наличие общих клонотипов опухолевых 
клеток в разных опухолевых очагах для одного паци
ента: среди проанализированных 5 пар образцов, взя
тых от одного пациента, 4 пары имели от 1 до 3 общих 
клонотипов, однако полностью репертуар доминант
ных клонотипов не совпадал. Всего для исследуемых 
пациентов было выявлено 45 общих клонотипов 
для TCRA, 10 для TCRB и 25 для TCRG. Особенно ин
формативными были случаи, в которых доля монокло
нальной реаранжировки TCRG соответствовала доле 
ДНК, полученной из опухоли, что указывает на то, 
что образец состоит из популяции злокачественных 
клеток, имеющих идентичный клонотип TCRG. Вместо 
ожидаемой моноклональности TCRB были обнаруже
ны от 2 до 7 клонотипов TCRB и несколько клонотипов 
TCRA. Это указывает на то, что по крайней мере в не
которых случаях ГМ начальная трансформация про
исходит не на уровне резидентных Тклеток памяти, 
а, возможно, намного раньше, во время развития лим
фоцитов после завершения реаранжировки TCRG, 
но до инициации рекомбинации TCRB и TCRA [45]. 
Клонотипическая гетерогенность ТКЛК отмечается 
также и в других работах [46, 47]. Согласно совре
менным представлениям, реаранжировки генетиче
ских локусов, кодирующих цепи TCR, происходят 

при созревании Тлимфоцитов внутри тимуса с учас
тием ферментов RAG1 (Recombination Activating 1) 
и RAG2 (Recombination Activating 2). Под действием 
RAG1 / RAG2 на первом этапе перестроения осуще
ствляется соединение D и Jсегмента, а завершает 
V(D)Jрекомбинацию присоединение Vучастка [48]. 
Способность злокачественных клеток рекомбиниро
вать TCR на периферии маловероятна, так как фер
менты RAG1 и RAG2 неактивны в зрелых Тлимфо
цитах и клетках ТКЛК [49]. Данные о том, что точки 
разрыва хромосом при ТКЛК содержат гептамеры, 
узнаваемые RAG1 / RAG2, подтверждают гипотезу 
о том, что начальные стадии злокачественной транс
формации происходят на ранних стадиях развития 
лимфоцитов, когда ферменты RAG активны [44]. Во
прос о происхождении ТКЛК в настоящее время оста
ется открытым.

Заключение
Основной отличительной чертой ТКЛК является 

редкая встречаемость, вследствие чего данные о про
исхождении и патогенезе этих заболеваний накапли
ваются очень медленно. Расширение выборки паци
ентов данной группы заболеваний, появление новых 
системных подходов и современных методов исследо
вания в ближайшее время позволят разработать раци
ональные способы ранней диагностики и новые мето
ды терапии. Одним из перспективных направлений 
терапии при ТКЛК является развитие терапевтических 
стратегий, нацеленных на ранние клеткипредшест
венники лимфомы. Если гипотеза происхождения 
ТКЛК из ранних клетокпредшественников получит 
дальнейшее подтверждение, то развитие терапии, на
целенной на клеткипредшественники, представляет
ся одним из перспективных направлений.
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В статье описаны этапы лабораторной диагностики клинического случая острой эритроидной лейкемии. Приведен-
ные результаты исследований позволяют наблюдать процесс формирования патологии в динамике.
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This article describes the laboratory diagnostics stages of acute erythroid leukemia clinical case. The following re-
search results allow observing the process of disease formation in development.
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Введение
Острая миелоидная лейкемия, вариант М6 по клас

сификации FAB (франкоамериканобританской), 
или острая эритроидная лейкемии (ОЭЛ), – крайне 
редко встречающийся вариант лейкемии как у взрос
лых, так и у детей. Субстратом опухолевой трансфор
мации в данном случае являются незрелые клетки 
эритроидного ростка кроветворения. Среди наиболее 
частых причин возникновения ОЭЛ называют про
грессирование предшествовавшего миелодиспласти
ческого синдрома (МДС).

Особенностью ОЭЛ является возможность обна
ружения в костном мозге пациентов бластных клеток 
2 типов: эритробластов и миелобластов. Согласно по
следней редакции классификации опухолей гемопо

этической и лимфоидной тканей Всемирной органи
зации здравоохранения, для постановки диагноза ОЭЛ 
требуется наличие в костном мозге незрелых клеток, 
относящихся исключительно к эритроидной линии 
без существенных признаков миелобластного компо
нента. В случаях, когда присутствуют как эритробла
сты, так и миелобласты, предлагается классифициро
вать заболевание как острую миелоидную лейкемию 
с изменениями, связанными с миелодисплазией, если 
бластные клетки составляют ≥20 %, независимо от ко
личества предшественников эритроидного ряда. 
В том же документе не рекомендовано диагностировать 
истинную ОЭЛ как острую миелоидную лейкемию 
с изменениями, связанными с миелодисплазией, даже 
если в анамнезе имеются предшествующее миелоидное 
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новообразование, выраженная дисплазия 2 линий или 
определяющая цитогенетическая аномалия: для диаг
ностики острой миелоидной лейкемии с изменениями, 
связанными с миелодисплазией, требуется ≥20 % мие
лобластов, тогда как неопластические клетки при 
истинной ОЭЛ являются эритробластами (WHO Clas
sification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid 
Tissues. 4th edn., 2017).

Приводим описание клинического случая, в кото
ром на этапах лабораторной диагностики нам удалось 
в динамике наблюдать процесс трансформации МДС 
в ОЭЛ.

Клинический случай
Пациент К., 1 года 9 мес, 27.06.2020 впервые посту-

пил в гематологическое отделение областной детской 
клинической больницы с геморрагической сыпью на коже 
туловища и нижних конечностей.

Анамнез заболевания. Геморрагическая сыпь на коже 
туловища появилась у ребенка в начале июня 2020 г. В об-
щем анализе крови, выполненном по месту жительства, 
было выявлено снижение уровня тромбоцитов.

В гематологическом отделении 27.06.2020 пациенту 
был поставлен диагноз идиопатической тромбоцитопе-
нической пурпуры и проведен курс лечения иммуноглобу-
лином Октагам.

В периферической крови больного 06.07.2020 были 
найдены бластные клетки. Выполнена стернальная пунк-
ция костного мозга, по результатам которой обнаруже-
но 12,4 % бластных клеток.

С июля по октябрь 2020 г. пациент находился под ам-
булаторным наблюдением, в период которого ему три-
жды назначались исследования образцов периферической 
крови и костного мозга.

В октябре 2020 г. отмечены снижение уровня тром-
боцитов в периферической крови до 20 × 10 9/л и прояв-
ления кожного геморрагического синдрома. Для проведе-
ния обследования и лечения 23.10.2020 пациент вновь 
поступил в гематологическое отделение.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, про-
текавшей с токсикозом в I триместре. Роды – кесарево 
сечение на 38-й неделе, ребенок закричал сразу. Выписан 
из родильного дома на 4-е сутки. До 3 нед находился 
на грудном вскармливании. Ребенок не вакцинирован.

Информация о наследственной отягощенности от-
сутствует.

Данные физикального обследования. Состояние па-
циента средней тяжести, самочувствие удовлетвори-
тельное. Ребенок активен, лихорадка отсутствует, 
аппетит сохранен. Кожные покровы бледно-розового 
цвета, на коже геморрагические высыпания от петехий 
до экхимозов. Слизистые оболочки не гиперемированы, 
катаральные явления отсутствуют.

Периферические лимфатические узлы не увеличены.
Над легкими дыхание жесткое, патологические шу-

мы отсутствуют. Сердцебиение ритмичное, тоны сердца 
звучные. Живот мягкий, безболезненный при пальпации, 

печень и селезенка не увеличены. Физиологические от-
правления не нарушены.

Результаты и обсуждение
В связи с неоднозначностью полученных резуль

татов, невозможностью постановки окончательного 
диагноза при первичном обследовании и необходи
мостью дифференциальной диагностики возмож
ного дебюта острой миелоидной лейкемии с МДС 
по запросу лечащего врача с июля по октябрь 2020 г. 
в Референслаборатории по лабораторной диагно
стике онкогематологических заболеваний Украинс
кого Референсцентра по клинической лабораторной 
диагностике и метрологии НДСБ «Охматдет» МОЗ 
Украины была выполнена серия исследований образ
цов пери ферической крови и костного мозга паци
ента К. Это позволило наблюдать процесс формиро
вания у пациента редкой формы острой миелоидной 
лейкемии.

Материал для анализа (неокрашенные мазки пе
риферической крови и костного мозга, жидкий аспи
рат костного мозга) доставлялся в лабораторию из ре
гиона курьерской службой.

Результаты исследования образцов перифери
ческой крови и костного мозга в динамике представ
лены в табл. 1, 2.

При сравнении полученных результатов можно 
наблюдать постепенное снижение содержания миело
бластов в костном мозге на фоне бурного расширения 
эритроидного ростка кроветворения (резкое увеличе
ние суммы клеток эритроидного ряда, уменьшение 
лейкоэритробластического соотношения, появление 
эритрокариоцитов в периферической крови). При этом 
стоит отметить, что признаки дизэритропоэза стали от
четливыми лишь к моменту манифестации лейкемии.

Особый интерес представило изменение морфо
логической картины костного мозга пациента, а также 
иммуноцитохимических характеристик бластных кле
ток в динамике.

На рис. 1 представлены результаты цитоморфоло
гического исследования препаратов костного мозга 
от 06.07.2020.

При высокой клеточности в препаратах костного 
мозга обнаружено повышенное содержание бластных 
клеток – 12,4 %. Бластные клетки преимущественно 
большого размера, с достаточно высоким ядерноци
топлазматическим соотношением. Ядра округлые, 
с нежной структурой хроматина, 1–3 ядрышками. Ци
топлазма светлобазофильная, без признаков созрева
ния. Палочки Ауэра не найдены.

Гранулоцитарный и эритроидный ряды кроветво
рения несколько сужены, мегакариоцитарный ряд 
сохранен, с пониженной функцией тромбоцитообра
зования. Отмечены признаки дисгранулоцитопоэза 
(гипогранулярность нейтрофилов) и дисмегакариоци
топоэза (гипо и гиперлобулярные ядра, вакуолизация 
цитоплазмы).
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Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

Таблица 1. Основные показатели общего анализа периферической крови пациента в динамике (в лаборатории проводили только подсчет лейко-
цитарной формулы в мазках, данные гемограммы приведены по материалам выписок лечащего врача)

Table 1. The main indicators of the patient’s peripheral blood count in development (our laboratory personnel performed only leukocytic formula 
calculations, the CBC data were provided by the attending physician)

Показатель 
Parameter

06.07.2020 23.07.2020 19.08.2020 26.10.2020

Лейкоциты, 109 / л 
Leukocytes, 109 / L

7,4 5,1 8,8 13,9

Эритроциты, 1012 / л 
Erythrocytes, 1012 / L

3,85 2,50 3,85 2,86

Гемоглобин, г / л 
Hemoglobin, g / L

104 95 106 81

Тромбоциты, 109 / л 
Platelets, 109 / L

54 52 83 245

лейкоцитарная формула 
Leukocyte formula

Бластные клетки, % 
Blast cells, %

1 11 1 1

Палочкоядерные нейтрофилы, % 
Band neutrophils, %

1 1 1 1

Сегментоядерные нейтрофилы, % 
Segmented neutrophils, %

5 14 13 13

Моноциты, % 
Monocytes, %

20 7 7 9

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, %

70 65 76 73

Эозинофилы, % 
Eosinophils, %

2 1 1 1

Базофилы, % 
Basophils, %

1 1 1

Плазмоциты, % 
Plasma cells, %

2

Эритрокариоциты 
на 100 лейкоцитов 
Erythrokaryocytes per 100 leukocytes

2 (нормобласты) 
2 (normoblasts) 

18 (8 нормобластов, 
10 мегалобластов) 

18 (8 normoblasts, 10 megaloblasts) 

Таблица 2. Результаты подсчета показателей миелограммы пациента в динамике

Table 2. The results of the patient’s bone marrow cells count in development

Показатель 
Parameter

06.07.2020 23.07.2020 19.08.2020 26.10.2020

Бластные клетки (миелобласты), % 
Blast cells (myeloblasts), %

12,4 18,4 10,0 0

Нейтрофильные гранулоциты, %: 
Neutrophilic granulocytes, %:

промиелоциты 
promyelocytes
миелоциты 
myelocytes
метамиелоциты 
metamyelocytes
палочкоядерные 
band neutrophils
сегментоядерные 
segmented neutrophils

4,4

2,8

6,4

13,6

4,4

1,6

4,8

4,8

12,4

8,4

1,2

5,0

3,4

8,2

10,8

1,2

2,2

4,6

3,2

2,6
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Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

Рис. 1. Бластные клетки в препарате костного мозга (06.07.2020) (окраска по Романовскому, ×1000)
Fig. 1. Blast cells in the bone marrow preparation (06.07.2020) (Romanowsky stain, ×1000)

Показатель 
Parameter

06.07.2020 23.07.2020 19.08.2020 26.10.2020

Эозинофильные гранулоциты, % 
Eosinophilic granulocytes, %

1,6 1,2 2,4 0,8

Базофильные гранулоциты, % 
Basophilic granulocytes, %

0 0 0,4 0,2

Моноциты, % 
Monocytes, %

9,2 8,0 4,6 3,6

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, %

31,6 15,2 16,4 17,8

Плазмоциты, % 
Plasma cells, %

0 0,4 0 0

Эритробласты и пронормобласты, % 
Erythroblasts and pronormoblasts, %

0,8 1,6 0,4 30,6

Нормобласты, %: 
Normoblasts, %:

базофильные 
basophilic
полихроматофильные 
polychromatophilic
оксифильные 
orthochromatic

0,2

11,8

0,8

2,0

18,8

2,4

9,6

22,6

5,0

1,0

28,6

3,6

Сумма клеток эритроидного ряда 
Total amount of erythroid cells

13,6 24,8 37,6 63,8

Лейкоэритробластическое соотношение 
Myeloid/erythroid ratio

6,4 3,0 1,7 0,6

Мегакариоциты на 10 полей зрения 
Megakaryocytes per 10 FOV

11 5 Единичные в препарате 
Single in the preparation

 – 

Окончание табл. 2

Еnd of table 2



79

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

На рис. 2, 3 представлены результаты цитоморфо
логического исследования препаратов костного мозга 
от 23.07.2020.

При высокой клеточности в препаратах костного 
мозга отмечено повышенное содержание бластных 
клеток – 18,4 %. Палочки Ауэра не обнаружены. Гра
нулоцитарный ряд кроветворения несколько сужен, 
эритроидный и мегакариоцитарный – сохранены. 
Признаки диспоэза заметны в гранулоцитарном и ме
гакариоцитарном рядах.

На рис. 4 представлены результаты цитоморфоло
гического исследования препаратов костного мозга 
от 19.08.2020.

При высокой клеточности в препаратах костного 
мозга отмечено повышенное содержание бластных 
клеток – 10,0 %. Гранулоцитарный и мегакариоцитар
ный ряды кроветворения сужены, эритроидный – рас
ширен. В гранулоцитарном ростке сохраняются при
знаки диспоэза.

Ретроспективный просмотр препаратов после по
становки окончательного диагноза позволил обратить 
внимание на ранее не отмеченные морфологические 
особенности бластных клеток в данных образцах костно
го мозга: наряду с миелобластами местами встречаются 
патологические эритробласты, отличающиеся более 
крупными размерами и яркой базофилией цитоплазмы 

Рис. 2. Бластные клетки в препарате костного мозга (23.07.2020) 
(окраска по Романовскому, ×1000)
Fig. 2. Blast cells in the bone marrow preparation (23.07.2020) (Romanowsky 
stain, ×1000)

Рис. 3. Бластные клетки в препарате костного мозга (23.07.2020) 
(окраска по Романовскому, ×1000). В поле зрения мегакариоцит в со-
стоянии диспоэза (микроформа)
Fig. 3. Blast cells in the bone marrow preparation (23.07.2020) (Romanowsky 
stain, ×1000). In view field there is a megakaryocyte with dyspoiesis (microform)

Рис. 4. Бластные клетки в препарате костного мозга (19.08.2020): 
а – миелобласты; b – патологические эритробласты (окраска по Ро-
мановскому, ×1000)
Fig. 4. Blast cells in the bone marrow preparation (19.08.2020): a – mye-
loblasts; b – pathologic erythroblasts (Romanowsky stain, ×1000)

Рис. 5. Скатерограмма, полученная в результате иммунофенотипи-
рования бластных клеток костного мозга на проточном цитофлуори-
метре Navios EX, Beckman Coulter (21.08.2021)
Fig. 5. Scattergram obtained as a result of bone marrow blast cells immuno-
phenotyping on a flow cytometer Navios EX, Beckman Coulter (21.08.2021)

a

b
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Рис. 8. Скатерограмма, полученная в результате иммунофенотипи-
рования бластных клеток костного мозга на проточном цитофлуори-
метре Navios EX, Beckman Coulter (27.10.2021).
Fig. 8. Scattergram obtained as a result of bone marrow blast cells immuno-
phenotyping on a flow cytometer Navios EX, Beckman Coulter (27.10.2021)

Рис. 7. Микроформы мегакариоцитов в препарате костного мозга 
(26.10.2020) (окраска по Романовскому, ×1000)
Fig. 7. Microforms of megakaryocytes in the bone marrow preparation 
(26.10.2020) (Romanowsky stain, ×1000)

Рис. 6. Бластные клетки в препарате костного мозга (26.10.2020) (окраска по Романовскому, ×1000)
Fig. 6. Blast cells in the bone marrow preparation (26.10.2020) (Romanowsky stain, ×1000)

(см. рис. 4). При общем расширении эритроидного ряда 
с отсутствием выраженных признаков диспоэза их коли
чество еще относительно невелико. Это отчасти объяс
няет тот факт, что при подсчете миелограммы основное 
внимание уделялось лишь содержанию миелобластов, 
а ставшие теперь очевидными признаки начавшейся 
трансформации МДС в ОЭЛ не были замечены.

В результате иммуноцитологического исследования 
обнаружена популяция бластных клеток миелоидной 
направленности дифференциации CD45+ / CD13+ / CD33+ / 
CD4+ / iMPO+ (рис. 5).

На рис. 6, 7 представлены результаты цитоморфо
логического исследования препаратов костного мозга 
от 26.10.2020.

При высокой клеточности в препаратах костного 
мозга отмечается повышенное содержание бластных 
клеток – 30,6 %. Бластные клетки преимущественно 
большого размера, с высоким ядерноцитоплазмати
ческим соотношением. Ядра с дисперсной структурой 

хроматина, содержат 2–4 ядрышка. Цитоплазма ин
тенсивнобазофильна, может иметь отростки, еди
ничные вакуоли. Эритроидный ряд кроветворения 
расширен, с выраженными признаками диспоэза (ме
галобласты, многоядерные эритрокариоциты, тельца 
Жолли, базофильная зернистость эритроцитов). Гра
нулоцитарный ряд сужен, мегакариоцитарный – пред
ставлен многочисленными микроформами (диспоэз), 
выполняющими функцию тромбоцитооб разования. 
Морфологическая картина позволяет предполагать  на
личие у пациента признаков острой миелоидной лей
кемии, варианта М6 по FABклассификации.

Бластные клетки характеризуются отрицательной 
реакцией на миелопероксидазу, PASреакцией в виде 
гранул и сливных блоков, слабоположительной реакци
ей на неспецифическую эстеразу (не ингибируется NaF).

В результате иммуноцитологического исследова
ния обнаружена популяция бластных клеток (38 %) 
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эритроидной направленности дифференциации 
CD45+ / CD235а+ / CD38+ / CD4+ (рис. 8).

Результат цитогенетического исследования 
(от 19.01.2021). Кариотип: 50,XY, t(2;5)(q21;q25), +2, +6, 
t(7;8)(p15;q24), +10, +19[21] / 51, sl. +der(7)t(7;8)(p15;q24) 
[3] / 49, sdl1, –der(2)t(2;5)(q21;q35)[5] / 46,XY[4].

Цитогенетическое исследование флуоресцентной in 
situ гибридизации (FISh) (от 25.01.2021). Методом FISH 
с центромерами (CEP) и локусспецифическими (LSI) 
пробами к хромосомам 7, 8 и 14 исследовано 10 мета
фазных пластинок. В кариотипе обнаружена транс

локация между коротким плечом хромосомы 7 и длин
ным плечом хромосомы 8 с образованием дериватных 
хромосом.

Заключение
Описанный клинический случай позволил нам 

поэтапно проследить процесс трансформации МДС 
в ОЭЛ. Надеемся, что приведенные результаты иссле
дований помогут специалистам лабораторной службы 
в диагностике этой крайне редко встречающейся фор
мы острой миелоидной лейкемии.
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Идиопатический гемосидероз легких  
в детском возрасте (клинические случаи)

Н. В. Малюжинская, М. А. Моргунова, И. В. Петрова, Г. В. клиточенко

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 400131 Волгоград, 
площадь Павших Борцов, 1

К о н т а к т ы : Наталья Владимировна Малюжинская maluzginskaia@yandex.ru

Идиопатический гемосидероз легких – редкое и тяжелое заболевание, встречающееся преимущественно в детском 
возрасте и характеризующееся плохим прогнозом. Основной клинический симптом – сочетание тяжелой степени 
гипохромной железодефицитной анемии с тяжелой рецидивирующей пневмонией. При идиопатическом гемосиде-
розе легких возможно развитие гемолитического компонента с умеренным повышением уровня непрямого билиру-
бина и усилением эритропоэза в костном мозге. Это заболевание, близкое к синдрому Гудпасчера, при котором 
доказано образование антител к базальной мембране капилляров не только легких, но и почек. В приведенных 
клинических случаях у детей отмечалось изолированное поражение капилляров легких. Тяжесть заболевания была 
выражена в различной степени, но прогноз неблагоприятный вследствие прогрессирования фиброзных изменений 
в легочной ткани.

Ключевые слова: идиопатический гемосидероз легких, рецидивирующая пневмония, респираторный дистресс-
синдром, гипохромная анемия, гемолиз эритроцитов, усиленный эритропоэз

Для цитирования: Малюжинская Н. В., Моргунова М. А., Петрова И. В., Клиточенко Г. В. Идиопатический гемосидероз 
легких в детском возрасте (клинические случаи). Онкогематология 2022;17(1):82–6. DOI: 10.17650/1818-8346- 

2022-17-1-82-86.

Idiopathic pulmonary hemosiderosis in childhood (clinical cases)

N. V. Malyuzhinskaya, M. A. Morgunova, I. V. Petrova, G. V. Klitochenko

Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Pavshikh Bortsov Ploshchad, Volgograd 400131, Russia

C o n t a c t s : Natalya Vladimirovna Malyuzhinskaya maluzginskaia@yandex.ru

Idiopathic pulmonary hemosiderosis is a rare and severe disease in childhood with a poor prognosis. The main clinical 
symptoms are a combination of severe hypochromic iron deficiency anemia with severe recurrent pneumonia. The de-
velopment of a hemolytic component with a moderate increase in indirect bilirubin and enhanced bone marrow erythro-
poiesis is possible. The disease is close to Goodpasture’s syndrome, in which the formation of antibodies to the base-
ment capillaries membrane of not only the lungs, but also the kidneys has been proven. In the given clinical cases, 
notes an isolated lesion of lungs capillaries. The disease severity in these children was of varying degrees, but the prog-
nosis is poor due to the progression of fibrotic changes in the lung tissue.

Key words: idiopathic pulmonary hemosiderosis, recurrent pneumonia, respiratory distress syndrome, hypochromic 
anemia, erythrocyte hemolysis, enhanced erythropoiesis

For citation: Malyuzhinskaya N. V., Morgunova M. A., Petrova I. V., Klitochenko G. V. Idiopathic pulmonary hemosiderosis 
in childhood (clinical cases). Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(1):82–6. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818- 
8346-2022-17-1-82-86.

Идиопатический гемосидероз легких – заболевание, 
характеризующееся повторными кровоизлияниями 
в легкие, развитием гемосидероза и склероза легких, 
анемией [1]. Впервые идиопатический гемосидероз легких 
описал Р. Вирхов в 1864 г. Заболевание встречается ред
ко, болеют преимущественно дети в возрасте 3–8 лет.

Этиология и патогенез. Рассматривается роль ин
фекций и интоксикаций; нередки случаи развития 
идиопатического гемосидероза легких после коклюша, 
кори, острых респираторных заболеваний, пневмонии. 
Определенное значение имеет врожденный дефект 
эластических волокон стенок сосудов малого круга 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

кровообращения. Вследствие этого возникают истон
чение и дилатация капилляров и выраженный стаз 
крови, приводящие к пропотеванию эритроцитов, 
 частым легочным микрокровоизлияниям [2].

Подтвержден иммуноаллергический характер идио
патического гемосидероза легких, при котором под 
влиянием определенного сенсибилизирующего фак
тора происходит выработка аутоантител к компонен
там альвеол и сосудов микроциркуляторного русла. 
Образующиеся иммунные комплексы поражают стен
ки легочных капилляров, вызывая их деструкцию и об
легчая экстравазацию через поврежденные сосуды 
в легочную паренхиму [3].

клиническая картина. Заболевание проявляется 
триадой симптомов: гипохромной анемией, периоди
ческим кровохарканьем и характерным симметричным 
поражением легких (диффузные, плотные, пятнистые, 
сетевидные затемнения в легких, главным образом 
в средних и нижних отделах – картина «пчелиных 
сот»). Характерны легочные кровоизлияния и крово
течения с развитием гипохромной анемии и дыхатель
ной недостаточности.

При длительном течении заболевания (2–3 года) 
у детей отмечаются отставание в массе тела и росте, 
деформация грудной клетки и пальцев («барабанные 
палочки»), развивается правожелудочковая недоста
точность, проявляется хроническая легочная недоста
точность. Большинство больных погибают в детском 
возрасте. Средняя продолжительность жизни состав
ляет 3–5 лет.

Заболевание может быть в форме острого, подост
рого или рецидивирующего процесса с многолетним 
волнообразным течением и сменой периодов обостре
ний (кризов), субкомпенсации и ремиссии. Криз со
провождается влажным обильным кашлем с «ржавой» 
мокротой, иногда с кровью, объем потери которой 
может достигать степени выраженного кровотечения; 
у маленьких детей возможна рвота с примесью крови. 
Наблюдаются одышка, мучительный кашель, иногда 
с рвотой, свистящие хрипы, тахикардия, лихорадка 
(часто фебрильная), боль за грудиной и в брюшной 
полости, суставах, формирование пневмонического 
статуса, нередки сплено и гепатомегалия, снижение 
массы тела [4].

Прогрессирование гемосидероза легких способст
вует развитию диффузного пневмофиброза, легочной 
гипертензии и легочного сердца. Летальный исход 
возможен в результате острого легочного кровотечения 
и нарастания дыхательной недостаточности.

Диагноз устанавливают на основании клинических 
проявлений, показателей периферической крови, дан
ных рентгенологического исследования, компьютер
ной томографии, магнитнорезонансной томографии 
с контрастированием, бронхоскопии, обнаружения 
макрофагов, нагруженных гемосидерином, в мокроте 
и промывных водах желудка (особенно у детей ранне
го возраста, которые заглатывают мокроту). При за

труднении в диагностике выполняют операционную 
или аспирационную биопсию легкого, выявляющую 
в препаратах легочной ткани повышение уровня же
леза (в 100–200 раз) и гемосидерофагов, фиброз ин
терстиция.

Для лечения гемосидероза легких используют кор
тикостероиды (преднизолон), эффективно применение 
комбинации цитостатиков (азатиоприна, циклофос
фана) и плазмафереза, позволяющего ингибировать 
образование аутоантител и удалить ранее вырабо
танные.

В качестве симптоматического лечения использу
ют антикоагулянтные и антиагрегантные средства, 
препараты железа, бронхолитики. При неэффектив
ности консервативной терапии проводят спленэкто
мию, позволяющую существенно увеличить период 
ремиссии, снизить остроту кризов и повысить продол
жительность жизни пациента [5].

Клинический случай 1
Мальчик,  8 лет,  был госпитализирован в детское 

онкогематологическое отделение с жалобами на отста-
вание в физическом развитии, выраженную бледность 
кожных покровов, повышенную утомляемость.

Анамнез жизни. Родился 3-м ребенком в семье, недо-
ношенным. Срок гестации 26 нед, масса при рождении 
1000 г. Находился на искусственной вентиляции легких 
10 дней, затем – на выхаживании в отделении патоло-
гии недоношенных. Выписан домой через 2 мес. Получал 
искусственное вскармливание адаптированными молоч-
ными смесями, отставал в психомоторном развитии. 
Двое старших детей в семье здоровы. Мальчик был блед-
ным, при этом подвижным. До 4 лет профилактические 
прививки проводились согласно календарному плану.

Анамнез заболевания. В возрасте 4 лет перед профи-
лактической прививкой в анализе периферической крови 
у пациента было выявлено снижение уровня гемоглобина 
до 53 г / л. Верифицирован диагноз железодефицитной 
анемии. Лечение проводилось в гематологическом отде-
лении препаратами железа (феррум лек внутримышечно, 
курсовая доза 500 мг). Пациент был выписан домой 
с уровнем гемоглобина 82 г / л для продолжения лечения 
амбулаторно пероральными препаратами железа.

В августе 2017 г. (возраст 6 лет) отмечено повтор-
ное снижение уровня гемоглобина, по причине которого 
пациент получал препараты железа парентерально. 
В апреле 2018 г. (возраст 7 лет) отмечено рецидивиру-
ющее течение железодефицитной анемии: каждые 6 мес 
уровень гемоглобина снижался до 57 г / л, наблюдалось 
уменьшение уровня сывороточного железа, что сочета-
лось с развитием острой респираторной вирусной инфек-
ции (ОРВИ), бронхита.

В сентябре 2018 г. у пациента развились двусторон-
няя пневмония, легочная гипертензия, острый респира-
торный дистресс-синдром, отек легких, отек головного 
мозга, диссеминированное внутрисосудистое свертыва-
ние (в коагулограмме повышенное содержание D-димера 

https://www.krasotaimedicina.ru/diseases/zabolevanija_pulmonology/respiratory-insufficiency
https://www.krasotaimedicina.ru/diseases/zabolevanija_pulmonology/respiratory-insufficiency
https://www.krasotaimedicina.ru/diseases/zabolevanija_gastroenterologia/hepatomegaly
https://www.krasotaimedicina.ru/diseases/zabolevanija_pulmonology/pneumorrhagia
https://www.krasotaimedicina.ru/treatment/extracorporeal/plasmapheresis
https://www.krasotaimedicina.ru/treatment/spleen/splenectomy
https://www.krasotaimedicina.ru/treatment/spleen/splenectomy
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до 20 мкг / мл), вторичная кардиомиопатия, белково-
энергетическая недостаточность II степени. По данным 
ультразвукового исследования выявлена агенезия левой 
почки. На этом фоне развилась тяжелая степень желе-
зодефицитной анемии (уровень гемоглобина 57 г / л).

В июле 2019 г. у пациента повторно возникли тяже-
лая внебольничная полисегментарная пневмония, острый 
респираторный дистресс-синдром, дыхательная недо-
статочность III степени, диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание, отмечены снижение уровня 
гемоглобина до 58 г / л и повышение уровня билирубина 
до 44,5 мкм / л за счет непрямой фракции. В мочевом 
осадке наблюдались умеренная лейкоцитурия и эритро-
цитурия.

Больной получал стационарное лечение антибакте-
риальными препаратами, преднизолоном внутривенно, 
нефракционированным гепарином внутривенно, было вы-
полнено переливание эритроцитной массы и свежезамо-
роженной плазмы. Рентгенологически выявлена двусто-
ронняя очаговая пневмония. Инфильтрация легочной 
ткани исчезла через 4 дня. Пациент был выписан с уров-
нем гемоглобина 114 г / л.

В середине февраля 2020 г. после перенесенной ОРВИ 
мать пациента стала отмечать у него нарастающую 
бледность кожных покровов и повышенную утомля-
емость. Уровень гемоглобина составлял 63 г / л. Пациент 
был направлен на стационарное лечение.

При  поступлении (02.03.2020) в онкогематологи-
ческое отделение состояние пациента расценивалось 
как тяжелое. Резко выражены бледность кожных по-
кровов, слабость, снижена двигательная активность. 
Мальчик получает недостаточное питание, масса тела 
17 кг, индекс массы тела 12,01 кг / м2. Кашель редкий, 
без мокроты. Выражены деформация грудной клетки 
в области грудины (по типу «сердечного горба»), «гарри-
сонова борозда». Перкуторно над легкими определялось 
укорочение легочного звука. Дыхание ослаблено, справа 
паравертебрально в нижних отделах единичные влажные 
хрипы, бронхофония – резкое ослабление звука. Границы 
относительной сердечной тупости не расширены. Тоны 
сердца отчетливые, тахикардия до 120 ударов в минуту. 
Шумы не выслушивались. Пульс ритмичный, удовлетво-
рительного наполнения и напряжения. Артериальное 
давление 80 / 65 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. Печень и селезенка не увеличены. Стул 
и мочеиспускание не нарушены.

Лабораторные показатели. Группа крови Аβ 
(II), резус 

положительный, фенотип СсDЕе-К. В клиническом ана-
лизе крови: уровни гемоглобина 66 г / л, гематокрита 22 %, 
эритроцитов 3,30 × 1012 / л, тромбоцитов 337,0 × 109 / л, 
ретикулоцитов 28‰, лейкоцитов 4,8 × 109 / л, лимфоци-
тов 2,6 в 1 мкл, гранулоцитов 1,9 в 1 мкл, средний объем 
эритроцита 66,6 фл, среднее содержание гемоглобина 
в эритроцитах 20,0 пг, средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците 300 г / л, распределение эритроцитов 
по величине (RDW) 16,1 %, скорость оседания эритро-
цитов 50 мм / ч; в лейкоцитарной формуле: уровни 

сегментоядерных нейтрофилов 41 %, моноцитов 5 %, 
лимфоцитов 54 %.

В биохимическом анализе крови: уровни щелочной 
фосфатазы 111,6 Ед / л, аланинаминотрансферазы 
8,8  Ед / л, аспартатаминотрансферазы 28,0 Ед / л, гам-
ма-глутамилтранспептидазы 206,2 Ед / л, билирубина 
общего 5,8 мкм / л, непрямого 4,5 мкм / л, креатинина 
57,4 мкм / л, мочевины 5 мм / л, железа сыворотки 1,9 мкм / л, 
ферритина сыворотки 143,7 мг / л.

Показатели коагулограммы: уровень протромбина 
95,6 %, международное нормализованное отношение 
1,02, тромбиновое время 20,1 с, активированное частич-
ное тромбопластиновое время 25,6 с, уровни фибриноге-
на по Клаусу 1,3 г / л, D-димера 0,19 мкг / мл.

Реакция на прямую и непрямую пробу Кумбса отри-
цательная.

Уровни иммуноглобулинов: А – 4,39 г / л, М – 1,63 г / л, 
G – 7,38 г / л.

Мочевой осадок без патологии, удельный вес мочи 
1004 г/л.

При рентгенографии органов грудной клетки опре-
деляется диффузное сетчатое усиление легочного рисун-
ка за счет интерстициального компонента. Рентгено-
логическая картина неспецифична. На этом фоне 
очаговых, инфильтративных теней в легких не выявлено. 
Средостение расположено обычно, конфигурация не на-
рушена. Диафрагма, синусы без особенностей. Костной 
деструкции не выявлено.

Клинический случай 2
Мальчик, 8 лет, был госпитализирован в отделение 

с жалобами на нарастающую бледность кожных покро-
вов, умеренное учащение дыхания, влажный кашель с мо-
кротой зеленоватого цвета.

Анамнез жизни. Родился 2-м ребенком в семье. Срок 
гестации 33 нед, масса при рождении 2300 г. На 2-й этап 
выхаживания переведен с диагнозом ишемии головного 
мозга. На 1-м году жизни мальчик отставал в психомо-
торном развитии. Получал искусственное вскармлива-
ние. Профилактические прививки проводились согласно 
календарному плану. Наследственность не отягощена. 
Лекарственной и пищевой непереносимости не выявлено.

С возраста 2 лет пациент часто болел ОРВИ, брон-
хитом. С возраста 7 лет дважды переболел пневмонией 
с интервалом 6 мес. Диагноз пневмонии был подтвержден 
рентгенологически. Больной получал стационарное лече-
ние антибактериальными препаратами.

Анамнез заболевания. С возраста 7 лет после ОРВИ 
отмечались приступы кашля с минимальным отхожде-
нием мокроты, обильными выделениями из носа, эпизоды 
кратковременных носовых кровотечений. Пациент был 
госпитализирован с диагнозом пневмонии, получал анти-
бактериальную терапию и муколитики. На фоне при-
ступа кашля отмечались чувство нехватки воздуха, 
особенно в положении лежа, одышка до 38 в минуту. 
Приступы кашля купировались внутривенной инфузией 
эуфиллина и дексаметазона, ингаляцией увлажненного 



85

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

кислорода. Во время лечения в стационаре выявлено сни-
жение уровня гемоглобина до 72 г / л, выполнено перели-
вание эритроцитной массы.

В связи с нарастающей бледностью кожных покровов 
пациент был госпитализирован в онкогематологическое 
отделение.

При поступлении состояние пациента расценивалось 
как тяжелое. Выражены бледность кожных покровов, 
симптомы дыхательной недостаточности. Мальчик по-
лучает недостаточное питание, индекс массы тела 
14,08 кг / м2. Слизистая оболочка зева чистая, перифери-
ческие лимфатические узлы не увеличены. Форма грудной 
клетки бочкообразная. Перкуторно в верхних отделах 
легких коробочный оттенок легочного звука, в заднениж-
них отделах – притупление. Аускультативно дыхание 
жесткое, в задненижних отделах ослабленное, с мелко-
пузырчатыми и сухими хрипами. Кашель влажный, мо-
кроту не откашливает. Тоны сердца отчетливые. Пульс 
ритмичный, 82 удара в минуту. Артериальное давление 
105 / 60 мм рт. ст. Живот мягкий, при пальпации безбо-
лезненный. Печень у края реберной дуги, селезенка 
не пальпируется. Стул и мочеиспускание не нарушены.

Лабораторные показатели. Группа крови В(III), ре-
зус положительный, фенотип СсDее-kk. В клиническом 
анализе крови: уровни гемоглобина 55 г / л, гематокрита 
15,8 %, эритроцитов 1,64 × 1012 / л, лейкоцитов 1,6 × 109 / л, 
лимфоцитов 0,9 в 1 мкл, гранулоцитов 0,6 в 1 мкл; тром-
боцитов 21,0 × 109 / л, средний объем эритроцита 96,7 фл, 
среднее содержание гемоглобина в эритроцитах 33,8 пг, 
средняя концентрация гемоглобина в эритроците 350 г / л, 
скорость оседания эритроцитов 140 мм / ч; в лейкоци-
тарной формуле: уровни клеток типа бластных 3 %, 
метамиелоцитов 3 %, палочкоядерных нейтрофилов 5 %, 
сегментоядерных нейтрофилов 38 %, моноцитов 1 %, 
лимфоцитов 50 %.

В биохимическом анализе крови: уровни аланинами-
нотрансферазы 11,9 Ед / л, аспартатаминотрансферазы 
17,6 Ед / л, гамма-глутамилтранспептидазы 9,2 Ед / л, 
лактатдегидрогеназы 241,5 Ед / л, общего билирубина  
5,7 мкм / л, альбумина 35,9 г / л, общего белка 62,5 г / л, 
железа сыворотки 18,1 мкм / л, ферритина сыворотки 
209,2 мг / л, креатинина 35,5 мкм / л, мочевины 1,92 мм / л, 
С-реактивного белка 1,92 мг / л, калия – 4,1 ммоль / л.

Показатели коагулограммы: уровень протромбина 
89,5 %, международное нормализованное отношение 
1,05, тромбиновое время 16,7 с, активированное частич-
ное тромбопластиновое время 23,5 с, уровни фибриноге-
на по Клаусу 2,6 г / л, D-димера 6,9 мкг / мл.

Реакция на прямую и непрямую пробу Кумбса отри-
цательная.

Анализ мочи общий и по Нечипоренко без патологии.
Пунктат костного мозга клеточный, полиморфный, 

все ростки представлены, бластов 3,8 %. Миелоидный 
росток сужен, с признаками дизмиелопоэза. Эритроид-
ный росток гиперплазирован до 53,8 %, с выраженными 
признаками дизэритропоэза и мегалобластоидностью. 
Количество тромбоцитов умеренное.

Пациенту была выполнена компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки (нативная и с внутривенным 
болюсным контрастированием ультравист). В легких 
с обеих сторон (в нижней доле левого легкого, средней 
и нижней доле правого легкого) выявлены полигональной 
формы множественные очаги размерами до 1 см с нечет-
кими контурами. Изменения более выражены в нижней 
доле правого легкого и имеют тенденцию к слиянию 
 очагов в фокусы консолидации размером около 3 см, при-
лежащие широким основанием к костальной и диафраг-
мальной плевре. Трахея и бронхи 1–3-го порядка прохо-
димы. Плевральные полости свободны. Средостение 
расположено обычно. Лимфатические узлы средостения, 
аксиллярные и пекторальные не увеличены. Купол диа-
фрагмы с четким контуром, костной деструкции в зоне 
сканирования не определяется. Заключение: компьютер-
но-томографические признаки идиопатического гемоси-
дероза легких.

Обсуждение
В представленном клиническом случае 1 мальчик 

группы риска по развитию железодефицитной анемии 
в раннем возрасте. До четырехлетнего возраста отме
чался эффект от лечения препаратами железа. С воз
раста 6 лет развивались повторные пневмонии, проте
кающие с выраженной дыхательной недостаточностью 
в сочетании с тяжелой анемией гипохромного харак
тера, повышением уровня непрямого билирубина, 
нарастанием интерстициальных изменений в легких. 
Деформация грудной стенки, вероятно, обусловлена 
формированием легочной гипертензии. Данная кли
ническая ситуация не противоречит диагнозу идиопа
тического гемосидероза легких. Пациенту назначено 
лечение нефракционированным гепарином и предни
золоном, на фоне чего отмечена положительная дина
мика.

В клиническом случае 2 у мальчика с возраста 
2 лет наблюдались частые ОРВИ, с возраста 6 лет 
каждые 6 мес развивались повторные пневмонии, 
подтвержденные рентгенологически, после чего по
явились приступы удушья, отставание в физическом 
развитии. В возрасте 8 лет выявленные при компью
терной томографии с контрастированием изменения 
в легочной ткани, нарастание анемии в сочетании 
с непостоянной тромбоцитопенией и гранулоцито
пенией, гиперплазией эритроидного ростка в кост
ном мозге, значительно увеличенной скоростью 
оседания эритроцитов дали основание считать, что 
у мальчика имеет место развитие идиопатического 
гемосидероза легких.

В обоих клинических случаях для окончательной 
верификации диагноза показаны бронхоскопия с ис
следованием мокроты на гемосидерин (при обостре
нии), иммунологическая диагностика (определение 
циркулирующих иммунных комплексов, компонентов 
комплемента С3–С4). При необходимости – чрезброн
хиальная биопсия легкого.
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Информативность магнитно-резонансной 
томографии всего тела с диффузионно-взвешенными 
изображениями для выявления инфильтрации 
костного мозга у больных множественной миеломой 
(обзор литературы)

Н. С. луцик, л. П. Менделеева, Г. А. Яцык

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский проезд, 4

К о н т а к т ы : Наталья Сергеевна луцик lutsik.n.s@gmail.com

Магнитно-резонансная томография (МРТ) все чаще используется для диагностики поражения костного мозга у па-
циентов с множественной миеломой (ММ). С 2014 г. результаты МРТ включены в обновленные критерии Междуна-
родной рабочей группы по изучению миеломы (IMWG). Наличие >1 очага поражения костного мозга размером более 
или равным 5 мм на МРТ считается достаточным для диагноза симптоматической ММ, требующего начала лечения. 
Оценка костного мозга с помощью МРТ возможна также с использованием функциональных импульсных последо-
вательностей, таких как диффузионно-взвешенные изображения (ДВИ), предоставляющих дополнительную инфор-
мацию о костном мозге. В данной статье представлен обзор возможностей методики МРТ с анатомическими импульс-
ными последовательностями и ДВИ для диагностики, мониторинга и оценки ответа на лечение у пациентов с ММ.
У пациентов с моноклональной гаммапатией неопределенного значения и тлеющей миеломой в ряде случаев мето-
дом МРТ могут быть обнаружены патологические изменения костного мозга. Наличие >1 очага поражения костного 
мозга на МРТ является пороговым значением в качестве прогностического фактора для прогрессии моноклональной 
гаммапатии неопределенного значения или тлеющей миеломы в симптоматическую MM. При симптоматической ММ 
выделяют 4 различных типа поражения костного мозга на МРТ, которые имеют прогностическое значение: очаговый, 
диффузный типы инфильтрации, инфильтрация по типу «соли и перца» и комбинированный диффузно-очаговый 
тип. У пациентов с диффузным типом инфильтрации на МРТ 3-летняя общая выживаемость составляла 35 % против 
92 % у пациентов с нормальным изображением костного мозга на МРТ.
В ходе лечения пациентов с ММ часто определяются остаточные поражения костного мозга на МРТ. Остаточное 
поражение костного мозга по результатам МРТ повышает риск развития рецидива ММ. В группе больных, у которых 
определялось остаточное поражение костного мозга по данным МРТ на 100-й день после выполнения аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 2-летняя выживаемость без прогрессирования составляла 50 % 
против 89 % у пациентов без признаков поражения костного мозга в этот же срок. Добавление в протокол скани-
рования ДВИ помогает дифференцировать стойкие очаговые поражения костного мозга, которые могут приводить 
к рецидиву ММ после этапа лечения. Измеряемый коэффициент диффузии является количественным показателем 
ДВИ. МРТ может служить ценным инструментом для оценки ответа на лечение пациентов с ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, магнитно-резонансная томография, магнитно-резонансная томография 
всего тела, диффузионно-взвешенное изображение

Для цитирования: луцик Н. С., Менделеева л. П., Яцык Г. А. Информативность магнитно-резонансной томографии 
всего тела с диффузионно-взвешенными изображениями для выявления инфильтрации костного мозга у больных 
множественной миеломой (обзор литературы). Онкогематология 2022;17(1):87–94. DOI: 10.17650/1818-8346-2022-
17-1-87-94.

Informative value of whole-body magnetic resonance imaging with diffusion-weighted images 
for the detection of bone marrow infiltration in patients with multiple myeloma (literature review)
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C o n t a c t s : Natal’ya Sergeevna Lutsik lutsik.n.s@gmail.com

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:lutsik.n.s@gmail.com
mailto:lutsik.n.s@gmail.com


88
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
2

   
Т

О
М

 1
7

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

Magnetic resonance imaging (MRI) is increasingly being used to diagnose bone marrow lesions in patients with multi-
ple myeloma (MM). Since 2014, the results of MRI have been included in the updated criteria of the International My-
eloma Working Group. The presence of >1 bone marrow lesion larger than or equal to 5 mm on MRI is considered suffi-
cient for the diagnosis of symptomatic MM, requiring initiation of treatment. MRI assessment of bone marrow is also 
possible with functional sequences such as diffusion-weighted imaging (DWI), which provide additional information about 
the bone marrow. This article provides an overview of the possibilities of MRI with anatomical sequences and with DWI 
for diagnosing, monitoring and evaluating the response to treatment in patients with MM.
In patients with monoclonal gammopathy of undetermined significance and smoldering myeloma, in some cases, path-
ological changes in the bone marrow can be detected by MRI. The presence of >1 bone marrow lesion on MRI is a cut-off 
value as a prognostic factor for the progression of monoclonal gammopathy of undetermined significance or smol-
dering myeloma to symptomatic MM. In symptomatic MM, there are four patterns of bone marrow infiltration on MRI – 
focal, diffuse, “salt-and-pepper” infiltration, and combined diffuse and focal pattern, which have prognostic signifi-
cance. Patients with diffuse pattern of infiltration on MRI had a 3-year overall survival of 35 % versus 92 % in patients 
with normal MRI bone marrow.
During treatment of MM patients, residual bone marrow lesions are often identified on MRI. MRI residual bone marrow 
lesions increase the risk of MM relapse. In the group of patients who had residual bone marrow lesions on MRI on the 
100th day after autologous hematopoietic stem cell transplant, 2-year progression-free survival was 50 % versus 89 % 
in patients without bone marrow lesions at the same time. The addition of DWI to the scan protocol helps to differenti-
ate persistent focal bone marrow lesions that can lead to MM relapse after the treatment phase. Apparent diffusion 
coefficient is a quantitative indicator of DWI. MRI can serve as a valuable tool for assessing the treatment response 
in patients with MM.

Key words: multiple myeloma, magnetic resonance imaging, whole-body magnetic resonance imaging, diffusion-
weighted imaging

For citation: Lutsik N. S., Mendeleeva L. P., Yatsik G. A. Informative value of whole-body magnetic resonance imaging 
with diffusion-weighted images for the detection of bone marrow infiltration in patients with multiple myeloma (lite-
rature review). Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(1):87–94. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2022-
17-1-87-94.

Введение
Поражения костей в виде остеолитических очагов 

при множественной миеломе (ММ) были включены 
в критерии системы стадирования Durie–Salmon 
с 1975 г. и до настоящего времени совместно с осталь
ными CRABсимптомами (гиперкальциемия, почечная 
недостаточность, анемия, поражения костей) являют
ся признаками симптоматической миеломы, требу
ющей назначения специфической терапии [1, 2].

Поражения костей при ММ традиционно опреде
ляли с помощью классической рентгенографии, кото
рая и в настоящее время остается стандартной про
цедурой определения стадии заболевания изза ее 
широкой доступности, низкой стоимости и разумных 
временных́ затрат [2, 3]. Однако чувствительность дан
ного метода значительно ниже по сравнению с бо
лее совершенными методами визуализации, такими 
как компьютерная томография (КТ), магнитнорезо
нансная томография (МРТ) и позитронноэмиссион
ная томография (ПЭТ) с 18Fфтордезоксиглюкозой 
(18FФДГ).

Компьютерная томография обладает превосходной 
диагностической чувствительностью для выявления 
остеолитических поражений костей. Диагностическая 
точность данного метода по сравнению с классической 
рентгенографией составляет 89,7 % против 69,2 % [4]. 
КТ также превосходит классическую рентгенографию 
в обнаружении переломов костей и их рисков [5], с по
мощью данного метода возможно визуализировать 
признаки остеопороза и экстрамедуллярные пораже

ния [6]. Внедрение в клиническую практику низкодо
зового протокола сканирования снижает радиационное 
воздействие до 4,1–7,5 мЗв без отрицательного вли
яния на точность выявления очагов остеолиза [7, 8]. 
Однако КТ не дает возможность визуализировать ин
фильтрацию костного мозга без наличия очагов остео
деструкций, а также данный метод несовершенен 
для мониторинга изменений вовлечения костного 
мозга в ходе лечения больных ММ, поскольку не по
зволяет определять остаточную инфильтрацию, в от
личие от МРТ или ПЭТ, совмещенной с КТ (ПЭТ / КТ), 
с 18FФДГ [9].

ПЭТ / КТ с 18FФДГ – альтернативный метод ди
агностики, позволяющий оценить локализацию и рас
пространенность опухолевого поражения, а также 
выявить инфильтрацию костного мозга [10]. Обна
ружение очагов повреждений осуществляется путем 
измерения метаболической активности на основе по
глощения 18FФДГ с дальнейшим измерением стан
дартизованного показателя поглощения (SUV) в ка
честве количественного параметра. Информацию 
об анатомической локализации поражения удается 
получить путем гибридизации ПЭТ с КТ. ПЭТ / КТ 
с 18FФДГ была включена в систему стадирования 
Durie–Salmon PLUS совместно с МРТ [7, 9, 11]. От
сутствие очагов поражения по результатам ПЭТ / КТ 
с 18FФДГ является надежным подтверждением моно
клональной гаммапатии неопределенного значения 
(МГНЗ) и тлеющей (вялотекущей) миеломы с низким 
риском перехода в симптоматическую ММ [9, 12]. 
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Активная симптоматическая ММ при очаговом и диф
фузном типах поражения костного мозга является 
 18FФДГположительной [13]. Кроме этого, обнаруже
ние опухолевых очагов с помощью ПЭТ / КТ с 18FФДГ 
имеет прогностическое значение. В исследовании 
E. Zamagni и соавт. было показано, что наличие более 
3 очаговых поражений с SUV выше 4,2 или экстраме
дуллярного поражения на ПЭТ / КТ у пациентов с впер
вые диагностированной ММ характеризуется худшим 
показателем выживаемости без прогрессирования [14]. 
Глубокий противоопухолевый ответ на проведенную 
терапию характеризуется значительным снижением 
или полным исчезновением накопления 18FФДГ в по
раженных костных структурах [13, 15]. Стабилизация 
или отрицательная динамика по результатам ПЭТ / КТ 
с 18FФДГ коррелирует с рецидивирующим или про
грессирующим течением заболевания с чувствитель
ностью 80 %.

Однако небольшие по размеру очаги поражения 
могут не быть визуализированы при ПЭТ / КТ изза огра
ниченного разрешения, что снижает чувствительность 
данного метода [16]. Ложноположительные результаты 
могут возникать изза воспалительных изменений, 
вызванных химио и / или лучевой терапией.

По сравнению с МРТ ПЭТ / КТ с 18FФДГ менее 
чувствительна при обнаружении специфической ин
фильтрации костного мозга [17]. По результатам не
давнего исследования C. P. Shortt и соавт., в ходе ко
торого сравнивали изображения ПЭТ / КТ c 18FФДГ 
и МРТ всего тела у пациентов с подтвержденной ММ, 
показатели МРТ всего тела по оценке активности за
болевания превзошли таковые на ПЭТ / КТ с более 
высокими чувствительностью (68 % против 59 %) 
и специфичностью (83 % против 75 %) [18]. Относи
тельные преимущества МРТ перед ПЭТ / КТ с 18FФДГ 
заключаются в ее лучшем контрастном разрешении: 
обычно 2 мм для 1,5 Тл МРТ по сравнению с 5–8 мм 
для ПЭТчасти современных ПЭТ / КТсканеров. Кро
ме того, диффузное поражение костного мозга более 
четко выявляется при МРТ [19].

Таким образом, МРТ остается наиболее чувстви
тельным методом визуализации инфильтрации кост
ного мозга и очаговых поражений при ММ до того, 
как минеральная кость будет значительно разрушена 
[20, 21]. Согласно обновленным критериям Междуна
родной рабочей группы по изучению миеломы (IMWG) 
наличие >1 очага поражения костного мозга размером 
более или равным 5 мм по результатам МРТ было 
включено в диагностические критерии симптомати
ческой ММ, требующей начала лечения [22]. МРТ 
также может использоваться для мониторинга течения 
ММ, показывая эволюцию типов инфильтрации кост
ного мозга, наряду с уменьшением размеров очагов 
поражения и другими специфическими данными, ука
зывающими на положительный противоопухолевый 
ответ [23]. Однако растет понимание того, что анато
мические подходы, основанные на измерении разме

ров очагов поражения, имеют значительные огра
ничения для оценки терапевтического ответа [24]. 
Частота обнаружения патологии и общая эффектив
ность МРТ могут быть улучшены, если добавить ин
формацию о клеточности и васкуляризации костного 
мозга с помощью функциональных методов МРТ, та
ких как диффузионновзвешенные изображения 
(ДВИ) [16, 25–28].

В данной статье представлен обзор возможностей 
методики МРТ с анатомическими импульсными по
следовательностями и ДВИ для диагностики, монито
ринга и оценки ответа на лечение у пациентов с ММ.

Изображение нормального костного мозга 
на магнитно-резонансной томограмме
Изображение костного мозга на МРТ зависит 

от количества и соотношения жирового и деятельного 
костного мозга, которые меняются с возрастом 
и под влиянием факторов окружающей среды. Желтый 
или жировой костный мозг выглядит гиперинтенсив
ным на T1взвешенных изображениях (ВИ) и гипоин
тенсивным на T2ВИ с подавлением сигнала от жиро
вой ткани. Деятельный костный мозг имеет более 
низкий сигнал, чем подкожный жир на Т1ВИ, но бо
лее высокий по сравнению с межпозвоночным диском 
или мышцей [29, 30].

Изображение костного мозга на магнитно- 
резонансной томограмме при моноклональной 
гамапатии неопределенного значения 
и тлеющей миеломе
У большинства пациентов с МГНЗ отмечается нор

мальное изображение костного мозга на стандартных 
последовательностях МРТ [10, 26, 31]. Однако у паци
ентов с МГНЗ в ряде случаев методом МРТ могут быть 
обнаружены патологические изменения костного моз
га. Впервые такие случаи, сопровождающиеся более 
низкой выживаемостью без лечения, были описаны 
в работе B. C. Vande Berg и соавт. в 1997 г. [32]. Наличие 
диффузной инфильтрации костного мозга и количе
ство очаговых поражений считаются важными про
гностическими факторами для прогрессии МГНЗ 
или тлеющей миеломы в симптоматическую MM [31, 
33, 34]. Так, J. Hillengass и соавт. обнаружили, что на
личие >1 очагового поражения костного мозга на МРТ 
является пороговым значением в качестве прогности
ческого параметра для пациентов с МГНЗ [33].

M. Merz и соавт. проанализировали результаты 
МРТ всего тела у 63 пациентов с тлеющей миеломой 
и обнаружили, что пациенты с отрицательной дина
микой на повторной МРТ по сравнению с перво
начальной (наличие очагового поражения или диф
фузной инфильтрации костного мозга) обладают 
16,5кратным риском прогрессирования до симпто
матической ММ по сравнению с пациентами со ста
бильными показателями на повторной МРТ. Таким 
образом, МРТисследования в динамике у пациентов 
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с тлеющей миеломой могут способствовать стратифи
кации риска независимо от наличия патологических 
образований на первоначальной МРТ [34].

Изображение костного мозга на магнитно-
резонансной томограмме при симптоматической 
множественной миеломе
Типичные поражения костного мозга на МРТ при 

ММ выглядят гипоинтенсивными на T1ВИ и гипер
интенсивными на T2ВИ с подавлением сигнала от жи
ровой ткани [35, 36]. Местами наиболее частой лока
лизации для миеломной инфильтрации костного 
мозга являются как осевой скелет, так и экстраакси
альный скелет, а именно плечо и проксимальная часть 
бедренных костей. Именно поэтому МРТсканирова
ние по протоколу всего тела считается предпочтитель
ным для адекватной оценки распространенности по
ражения костного мозга [26, 37]. G. Bier и соавт. 
в исследовании изучили характер распределения остео
литических поражений на мультиспиральной КТ 
у 66 пациентов с ММ и обнаружили, что большинство 
поражений выявляются в нижнем грудном и пояснич
ном отделах позвоночника. Это связано с тем, что ММ 
у взрослых возникает в тех участках костного мозга, 
которые все еще содержат красный (деятельный) костный 
мозг; что касается всего позвоночника, то преоблада
ющими участками красного костного мозга являются 
грудной и поясничный отделы позвоночника [30].

Были изучены 4 различных типа поражения кост
ного мозга при ММ на МРТ – очаговый и диффузный 
типы инфильтрации, инфильтрация по типу «соли 
и перца» и комбинированный диффузноочаговый тип 
[38, 39]. Обнаружено, что эти типы инфильтрации 
на МРТ коррелируют с результатами биопсии костно
го мозга [39, 40].

Типы инфильтрации на МРТ также имеют прогно
стическое значение [41–45]. Пациенты с диффузным 
и очаговым поражением костного мозга имеют худший 
прогноз, чем пациенты с инфильтрацией по типу «со
ли и перца» [31, 46–48].

L. A. Moulopoulos и соавт. описали, что диффузный 
тип инфильтрации костного мозга наиболее часто со
провождается цитогенетическими мутациями высо
кого риска, повышенным уровнем лактатдегидроге
назы в сыворотке крови, анемией. При этом у данной 
группы пациентов определяется худший прогноз те
чения заболевания – медиана общей выживаемости 
составляла 21 мес, 3летняя общая выживаемость – 
35 % против 92 % у пациентов с нормальным изобра
жением костного мозга на МРТ [47, 48].

Это было подтверждено в исследовании, проведен
ном E. K. Mai и соавт. В ходе работы проанализирова
ны данные МРТ всего тела 206 пациентов с впервые 
диагностированной ММ. Было описано, что диф
фузный тип инфильтрации костного мозга коррели
рует с цитогенетическими мутациями высокого риска 
(p = 0,08), анемией (p <0,01), повышением уровней 

креатинина и лактатдегидрогеназы в сыворотке крови 
(p = 0,003; p = 0,001). У данной группы пациентов 
определяется большая опухолевая масса (стадия забо
левания III по системе ISS). Пациенты с инфильтра
цией костного мозга по типу «соли и перца», напротив, 
характеризуются лучшим прогнозом течения заболе
вания, чем пациенты с диффузным типом инфильтра
ции [49].

Изменения изображения костного мозга 
на магнитно-резонансной томограмме 
на фоне лечения
На контрольных МРТ, выполненных на разных 

этапах лечения пациентов с ММ, определяется изме
нение типов инфильтрации костного мозга. Так, из
менение от нормального костного мозга к очаговому 
или диффузному типу инфильтрации или от очагово
го к диффузному типу инфильтрации костного мозга, 
увеличение количества и / или размеров очагов пора
жений являются признаками отрицательной динами
ки и могут свидетельствовать о прогрессировании 
заболевания. Наоборот, изменение патологической 
инфильтрации в сторону нормализации костного моз
га указывает на положительный результат лечения. 
В ходе лечения в очагах поражения костного мозга 
может появляться периферический ободок жирового 
костного мозга, что также свидетельствует о положи
тельной динамике [23].

Рецидив ММ на МРТ характеризуется повторным 
появлением одного или нескольких новых очагов по
ражения костного мозга, а также увеличением разме
ров ранее выявляемых очагов [23].

До и после аутологичной трансплантации гемопо
этических стволовых клеток (аутоТГСК) результаты 
МРТ показали, что у некоторых пациентов сохраня
ются стойкие очаговые поражения костного мозга [50]. 
J. Hillengass и соавт. доказали, что остаточное пораже
ние костного мозга по результатам МРТ после высо
кодозной химиотерапии повышает риск рецидива 
ММ [51].

В исследовании М. В. Соловьева и соавт. показано, 
что в группе больных, у которых определялось оста
точное поражение костного мозга по данным МРТ 
на 100й день после выполнения аутоТГСК, 2летняя 
выживаемость без прогрессирования составляла 50 % 
против 89 % у пациентов без признаков поражения 
костного мозга в этот же срок [52].

Однако нет четких доказательств того, что маг
нитнорезонансная (МР) картина указывала бы на на
личие активных опухолевых клеток [50, 53]. Так, в ис
следовании F. E. Lecouvet и соавт. были включены 
25 больных ММ, которым выполнена МРТ позвоноч
ника и костей таза за 30 дней до и через 1 мес после 
выполнения аутоТГСК. В ходе исследования проана
лизированы типы поражения костного мозга на МРТ, 
число очаговых поражений костного мозга, индекс 
поражения костного мозга до и после аутоТГСК, 
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изучена связь изменений на МРТ с такими показате
лями, как глубина противоопухолевого ответа, безре
цидивная и общая выживаемость. По результатам ра
боты было выявлено, что глубина противоопухолевого 
ответа не зависит от картины на первоначальной МРТ. 
Не было выявлено корреляции числа очаговых пора
жений костного мозга на МРТ с продолжительностью 
противоопухолевого ответа и общей выживаемостью. 
Однако обнаружено, что пациенты с более низким 
показателем индекса поражения костного мозга ха
рактеризуются достоверно более длительной безреци
дивной (p <0,01) и общей (p = 0,005) выживаемостью, 
чем пациенты с высоким значением данного индек
са [50].

Таким образом, важно исследовать остаточные по
ражения костного мозга с использованием функцио
нальных методов МРТ, таких как ДВИ, чтобы диффе
ренцировать стойкие очаговые поражения костного 
мозга, которые могут приводить или не приводить 
к рецидиву ММ после выполнения аутоТГСК. При
менение функциональных методов МРТ повышает ее 
ценность не только для определения распространен
ности заболевания, но и для последующего наблюде
ния за пациентами с ММ с возможностью мониторин
га заболевания во время лечения.

Ограничения метода
Использование препаратов, стимулирующих ге

мопоэз, может привести к диффузным изменениям 
интенсивности МРсигнала от костного мозга 
на T1ВИ изза гиперплазии красного костного мозга, 
которую можно спутать с прогрессированием диффуз
ной инфильтрации костного мозга при ММ [23, 54]. 
В исследовании R. P. Hartman и соавт. у 40 % обследо
ванных пациентов были выявлены изменения МРсиг
нала – гипоинтенсивный на T1ВИ и гиперинтенсив
ный на T2ВИ, вызванные активацией и увеличением 
объема деятельного костного мозга за счет введения 
препаратов гранулоцитарного колониестимулиру
ющего фактора, которые могут быть ошибочно интер
претированы как рецидив или прогрессия ММ [55].

Оценка изменения МРкартины костного мозга, 
основанная на разнице в размерах очагов инфильтра
ции, имеет ограничения, в основном изза сложности 
в интерпретации стойких поражений костного мозга, 
визуализированных после окончания терапии [56].

Диффузионно-взвешенные изображения. 
Основные принципы
Интенсивность сигнала на ДВИ основывается 

на свободном броуновском движении молекул воды 
внутри тканей [57]. ДВИ предоставляет информацию 
о клеточности тканей, плотности внеклеточного про
странства и целостности клеточных мембран путем 
измерения свободного движения молекул воды в тка
ни. Области с более высокой клеточностью (и, следо
вательно, с бо ́льшим количеством внутриклеточных 

компонентов и клеточных мембран) характеризуются 
ограниченной подвижностью молекул воды в большей 
степени, чем области, в которых наблюдается потеря 
клеточной целостности. Таким образом, ДВИ может 
добавлять функциональную информацию, полученную 
на клеточном уровне, для более четкой дифференци
ровки нормальных и патологических тканей [57].

Диффузионновзвешенные изображения все чаще 
используются для оценки костного мозга в связи с вы
сокой чувствительностью данной импульсной после
довательности к плотности расположения клеток, 
возможностью получения информации об относитель
ном содержании жирового и деятельного костного 
мозга [58].

Диффузионновзвешенные изображения позволя
ют рассчитать измеряемый коэффициент диффузии 
(ИКД) как количественный параметр ДВИ [27]. ИКД 
является прямым индикатором движения молекул во
ды во внеклеточном и внутриклеточном пространствах 
и таким образом напрямую связан с плотностью клеток 
в тканях [59].

Информативность диффузионно-взвешенных 
изображений для анализа магнитно-
резонансной томограммы у больных 
множественной миеломой в процессе лечения
Инфильтрированный миеломными клетками кост

ный мозг характеризуется повышенными значениями 
ИКД, что обусловлено высоким содержанием воды 
и расширенным интерстициальным пространством 
в патологических тканях по сравнению с неизменен
ным костным мозгом, который характеризуется низ
ким содержанием молекул воды [27].

В ходе проведения специфического лечения боль
ных ММ на МРТ с ДВИ определяется дальнейшее 
повышение ИКД по причине гибели опухолевых кле
ток, их некроза и увеличения содержания воды и диф
фузии жидкости. В нескольких исследованиях было 
обнаружено увеличение показателей ИКД у пациентов 
с ММ с глубоким противоопухолевым ответом после 
лечения [59, 60–62], вызванное лизисом опухолевых 
клеток и отеком [63, 64]. C. Messiou и соавт. сообщили 
о значительном повышении показателей ИКД у паци
ентов с хорошим противоопухолевым ответом через 
4–6 нед после лечения, что отражает ранний некроз 
опухолевых клеток, с дальнейшим снижением ИКД 
через 20 нед, вызванным возвратом нормального жи
рового костного мозга [59, 64].

При достижении полной ремиссии у пациентов 
с ММ на МРТ наблюдается снижение интенсивности 
МРсигнала на ДВИ, сопровождающееся уменьшени
ем показателей ИКД.

Некроз и гибель опухолевых клеток, последующие 
склеротические изменения в костях, восстановление 
жирового костного мозга, потеря воды в тканях спо
собствуют долгосрочному снижению интенсивности 
МРсигнала на ДВИ и значений ИКД у пациентов 
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с глубоким противоопухолевым ответом. С другой сто
роны, пациенты без глубокого противоопухолевого 
ответа демонстрируют стойкую гиперинтенсивность 
МРсигнала от костного мозга на ДВИ и высокие зна
чения ИКД [28, 64, 65].

Заключение
Магнитнорезонансная томография может служить 

ценным инструментом для оценки ответа на лечение 
пациентов с ММ. Анатомические и функциональные 
импульсные последовательности, такие как ДВИ, 

важны для стадирования ММ и могут предоставить 
дополнительную прогностическую информацию. С по
мощью ДВИ возможно получить информацию о кле
точности костного мозга, его составе, обнаружить 
остаточную опухолевую ткань, что особенно важно 
для последующего мониторинга и подбора терапии.

Анализ данных литературы дает понимание того, 
что для дальнейшего мониторинга течения ММ МРТ 
с ДВИ может быть более чувствительной методикой, 
чем ПЭТ / КТ c 18FФДГ, но для подтверждения данной 
гипотезы необходимы дальнейшие исследования.
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Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения
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Возможности ультразвуковой эластографии 
в диагностике лимфопролиферативных изменений 
поверхностных лимфатических узлов
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К о н т а к т ы : Екатерина Вячеславовна Ковалева ek.v.kovaleva@gmail.com

Цель исследования – оценить возможности компрессионной ультразвуковой эластографии (КЭГ) в режиме eSie 
Touch и качественной ультразвуковой эластографии сдвиговой волной с использованием технологии ARFI (Acoustic 
Radiation Force Impulse), представленной приложением Virtual TouchTM Tissue Imaging (VTI), в диагностике лимфо-
пролиферативного поражения поверхностных лимфатических узлов (лУ).
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 168 пациентов с увеличенными поверхност-
ными лУ. На основании предварительной гистологической верификации пациенты были разделены на 3 группы: 
1-я (n = 108) – первичные пациенты с лимфопролиферативными заболеваниями; 2-я (n = 30) – пациенты с метаста-
тическим поражением поверхностных лУ; 3-я (n = 30) – пациенты с реактивными изменениями поверхностных лУ. 
Всем пациентам выполнена КЭГ и эластография сдвиговой волной в режимах eSie Touch и VTI соответственно. По-
лученные цветовые эластограммы при КЭГ оценивали с помощью 4-ступенчатой классификации, при исследовании 
эластических свойств измененных лУ с применением VTI – на основании 6-ступенчатой классификации.
Результаты. Данные, зафиксированные при КЭГ: для реактивной лимфаденопатии были характерны эластотипы 
1  и 2 с преобладанием эластичной структуры в 90,0 % случаев. У больных лимфомами чаще определялся эласто-
тип 3 (58,3 %). Самыми жесткими лУ с эластотипом 4 оказались лУ с метастатической трансформацией, выявленные 
у 66,7 % больных данной группы. При оценке результатов, полученных при VTI, выявлено, что самая жесткая струк-
тура характерна для метастатической лимфаденопатии (эластотипы 5–6 в 63,3 % случаев). лимфомы обладали 
промежуточной степенью жесткости (эластотипы 3–4 в 81,5 % случаев). Наиболее низкими показателями эластич-
ности обладали лУ с реактивными изменениями (эластотипы 1–2 в 73,4 % случаев).
Заключение. Качественная оценка жесткости измененных поверхностных лУ как с помощью КЭГ, так и при иссле-
довании в режиме VTI продемонстрировала статистически достоверные различия в частоте встречаемости различ-
ных типов эластограмм поверхностных лУ с лимфопролиферативными, метастатическими реактивными изменени-
ями, что позволяет более точно проводить дифференциальную диагностику между данными нозологиями.

Ключевые слова: ультразвуковая эластография, компрессионная эластография, ARFI, лимфома, лимфатический узел
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Редкие и сложные клинические ситуации: трудности диагностики и выбор тактики лечения

Objective: to evaluate the possibilities of strain elastography (SE) in eSie Touch mode and shear wave elastography 
(SWE) with ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) technology in Virtual TouchTM Tissue Imaging (VTI) for diagnostics 
lymphomatous superficial lymph nodes (LN).
Materials and methods. The prospective study included 168 patients with enlarged superficial LN. Based on a previous 
histological examination, patients were divided into three groups: group 1 (n = 108) – patients with lymphomas; group 2 
(n = 30) – patients with metastatic superficial LN; group 3 (n = 30) – patients with reactive (inflammatory) changes 
in  superficial LN. All patients underwent SE and SWE elastography of the enlarged LN using eSie Touch and VTI modes 
respectively.
Results. The SE data: reactive LN was characterized by elastotypes 1 and 2 with a predominance of elastic structure 
in 90.0 % of cases. In patients with lymphomas, the elastotype 3 was more often determined (58.3 %). The stiffest LN 
with the elastotype 4 were metastatic LN, detected in 66.7 % of patients from this group. The results of VTI elastogra-
phy showed that the stiffest structure is typical for metastatic LN (elastotypes 5–6 in 63.3 % of cases). Lymphomas 
had an intermediate degree of stiffness (elastotypes 3–4 in 81.5 % of cases). The lowest indicators of elasticity were 
found in patients with reactive LN (elastotypes 1–2 in 73.4 % of cases).
Conclusion. The qualitative assessment of superficial LN stiffness, both using SE and VTI elastography, demonstrated 
statistically significant differences in the frequency of various types of superficial LN elastograms with lymphomatous, 
metastatic and reactive changes, which allows for more accurate differential diagnosis between these types of lympha-
denopathy.

Key words: ultrasound elastography, strain elastography, ARFI, lymphomas, lymph node

For citation: Kovaleva E. V., Danzanova T. Yu., Sinyukova G. T. et al. The possibilities of ultrasound elastography in diagnos-
tics of lymphomatous changes of superficial lymph nodes. Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(1):95–103. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-95-103.

Введение
Увеличение и изменение структуры поверхностных 

лимфатических узлов (ЛУ) могут быть вызваны мно
гими причинами. При выявлении данной патологии 
необходимо в кратчайшие сроки исключить злокачест
венный процесс. Генерализованная лимфаденопатия 
часто встречается при лимфопролиферативных забо
леваниях. В России в 2018 г. заболеваемость злокачест
венными новообразованиями лимфатической и кро
ветворной тканей составила 20 случаев на 100 тыс. 
населения. За последние 10 лет отмечен прирост лим
фопролиферативных заболеваний на 22,7 % [1].

Лимфомы характеризуются лимфатическими (но
дальными) и экстралимфатическими (экстранодаль
ными, органными) поражениями. К лимфатическим 
относят поражения ЛУ и лимфатических структур – 
Вальдейерова кольца (нёбных, трубных, глоточной 
и язычной миндалин), селезенки, вилочковой железы, 
червеобразного отростка, пейеровых бляшек. К экс
тралимфатическим относят поражения костного моз
га, центральной нервной системы, орбиты (конъюн
ктивы, слезных желез, мягких тканей), слюнных желез, 
легких, плевры, желудочнокишечного тракта, печени, 
почек, надпочечников, мочеточников, половых и дру
гих органов [2].

В связи с вероятностью полифокального пораже
ния современная диагностика лимфопролиферативных 
заболеваний представляет собой мультидисциплинар
ный подход, включающий последовательное приме
нение различных методов лучевой визуализации. На
иболее распространенным методом обнаружения 
и первоначальной дифференциации измененных ЛУ 
является ультразвуковое исследование, которое за по
следнее время обогатилось новыми технологиями, 

такими как компрессионная эластография (КЭГ) 
и эластография сдвиговой волной. КЭГ представляет 
собой качественную оценку жесткости за счет ручной 
компрессии датчиком исследуемых структур с после
дующим получением цветовых эластограмм. Техноло
гия ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse), представ
ленная приложением Virtual TouchTM Tissue Imaging 
(VTI), также позволяет качественно изучить эласто
графические свойства. Суть данной технологии заклю
чается в том, что ультразвуковой датчик генерирует 
сфокусированные высокоинтенсивные кратковремен
ные акустические импульсы и отслеживает их рас
пространение с последующим формированием серо
шкальной эластограммы [3]. В настоящее время 
в мире недостаточно изучено применение этих техно
логий в дифференциальной диагностике измененных 
поверхностных ЛУ.

Цель исследования – оценить возможности КЭГ 
в режиме eSie Touch и качественной ультразвуковой 
эластографии сдвиговой волной с использованием 
технологии ARFI, представленной приложением VTI, 
в диагностике лимфопролиферативного поражения 
поверхностных ЛУ.

Материалы и методы
На базе НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 2018 

по 2020 г. было проведено проспективное исследование, 
включившее 168 пациентов с увеличенными поверх
ностными ЛУ. На основании предварительной гисто
логической верификации все пациенты были разделены 
на 3 группы: 1я (n = 108) – первичные пациенты с лим
фопролиферативными заболеваниями; 2я (n = 30) – 
пациенты с метастатическим поражением поверхност
ных ЛУ; 3я (n = 30) – пациенты с реактивными 
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изменениями поверхностных ЛУ. В 1ю группу вклю
чены 72 (66,7 %) больных лимфомой Ходжкина 
и 36 (33,3 %) больных неходжкинскими лимфомами. 
Во 2ю группу – пациенты с метастазами эпителиаль
ных опухолей в поверхностных ЛУ. У 33,3 % пациентов 
данной группы измененные ЛУ были представлены 
метастазами рака молочной железы (рис. 1). Эпители
альные опухоли более чем в половине случаев (53,0 %) 
соответствовали аденокарциноме.

Средний возраст пациентов 1й группы составил 
38,3 ± 14,0 года, 2й группы – 49,4 ± 12,9 года, 3й груп
пы – 34,8 ± 10,9 года. Выявлены достоверные различия 
в возрасте больных между 1й и 2й группами (р = 0,0001) 
и между 2й и 3й группами (р = 0,00002).

Ультразвуковые исследования выполняли на ап
парате Siemens Acuson S2000, оснащенном технологи
ями КЭГ (приложение eSie Touch) и точечной эласто
графии сдвиговой волной ARFI, представленного 
приложением VTI, с использованием высокочастотных 
линейных датчиков с частотой 4–9 МГц.

Предварительно с помощью стандартного ультра
звукового исследования в Bрежиме выявляли наибо
лее оптимальные для проведения ультразвуковой эла
стографии измененные поверхностно расположенные 
ЛУ. Выбор таргетных ЛУ осуществляли на основании 
соответствия нескольким признакам:

• увеличение размеров;
• гипоэхогенная структура, без гиперэхогенного синуса;
• неравномерное утолщение коркового вещества 

с деформированным гиперэхогенным синусом;
• расположение на расстоянии не менее 1 см от со

судистых структур.

Полученные при КЭГ эластограммы оценивали 
по 4ступенчатой классификации качественных ха
рактеристик, предложенной M. K. Furukawa и соавт. 
в 2007 г. [4] (рис. 2). Жесткость тканей на экране ото
бражалась различными цветами – синим (жесткая 
ткань), зеленым (умеренно жесткая ткань) и красным 
(эластичная ткань).

Серошкальные эластограммы, полученные при 
исследовании в режиме VTI, оценивали по 6ступен
чатой классификации, предложенной F. Zhang и со
авт. (2017) [5]:

• тип 1 – гомогенная белая структура (эластичная) 
с единичными мелкими вкраплениями черного 
цвета;

• тип 2 – бо́льшая часть белого цвета с маленькими 
участками черного;

• тип 3 – одинаковое количество белых и черных 
участков;

• тип 4 – бол́ьшая часть черного цвета с маленькими 
участками белого;

• тип 5 – гомогенная черная структура (жесткая) с еди
ничными мелкими вкраплениями белого цвета;

• тип 6 – полностью черная структура (жесткая).

Результаты
Для пациентов с лимфомами характерна распро

страненная лимфаденопатия с множественным син
хронным поражением (в 87 % случаев). Метастазы 
выявляли в зонах регионарного лимфооттока от пер
вичной опухоли. Преимущественное поражение под
мышечной области в 33,4 % случаев наблюдалось 
за счет преобладания больных раком молочной 

Рис. 1. Локализация первичных эпителиальных опухолей с метастазами в поверхностных лимфатических узлах у больных 2-й группы
Fig. 1. Localization of the primary tumor with metastasis in superficial LN in patients from group 2
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железы. Для реактивных изменений ЛУ частой лока
лизацией являлись подчелюстная и паховая области 
(в 33,3 и 30,0 % случаев соответственно), что связано 
с близостью локализаций зон хронического воспале
ния.

При КЭГ выявлены достоверные различия между 
исследуемыми группами по частоте встречаемости 
эластотипов (рис. 3, 4).

Для реактивной лимфаденопатии были характерны 
эластотипы 1 и 2 с преобладанием эластичной струк
туры в 90,0 % случаев (p <0,001). У 58,3 % больных 
лимфомами чаще определялся эластотип 3, что досто
верно чаще, чем при реактивных и метастатических из
менениях (p = 0,00001). Самыми жесткими ЛУ, ха
рактеризующимися эластотипом 4, оказались ЛУ 
с метастатической трансформацией, выявленные 
у 66,7 % (n = 20) больных данной группы, что до
стоверно чаще по сравнению с 1й и 3й группами 
(p = 0,00001 в обоих случаях).

Рис. 2. Четырехступенчатая система качественной оценки результатов компрессионной эластографии лимфатических узлов по M. K. Furukawa 
и соавт. (2007) [4]
Fig. 2. Four-stage elastographic scale of SE used to assess LN according to M. K. Furukawa et al. (2007) [4]

Рис. 3. Распределение пациентов исследуемых групп в зависимости от частоты встречаемости эластотипов при компрессионной ультразвуко-
вой эластографии измененных лимфатических узлов
Fig. 3. SE elastotypes between investigated groups
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 1-я группа (n = 108) / 1st group (n = 108)

 2-я группа (n = 30) / 2nd group (n = 30)

 3-я группа (n = 30) / 3rd group (n = 30)

Для оценки серошкальных эластограмм, получен
ных при качественной эластографии сдвиговой волной 
в режиме VTI, применяли 6ступенчатую классифика
цию. Получены различия в эластотипах между всеми 
исследуемыми группами с высокими значениями ин
декса достоверности (p <0,01) (рис. 5).

Наиболее жесткая структура ЛУ, характерная 
для эластотипов 5–6, выявлена при метастатической 
трансформации у 63,3 % (n = 19) больных (рис. 6). 
Промежуточной степенью жесткости (эластотипы 3–4) 
обладали ЛУ с лимфопролиферативными изменени ями 
в 81,5 % (n = 88) случаев (рис. 7). Самые низкие пока
затели эластичности (эластотипы 1–2) зафиксированы 
у 22 (73,4 %) пациентов с реактивными изменениями 
поверхностных ЛУ.

Финальным этапом исследования стала оценка по
казателей информативности КЭГ и эластографии сдви
говой волной в режиме VTI в выявлении лимфопроли
феративного поражения поверхностных ЛУ (табл. 1)
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a б

в г

Рис. 4. Эластотипы измененных поверхностных лимфатических узлов, выявленные при компрессионной ультразвуковой эластографии: a – реак-
тивные изменения подчелюстного лимфатического узла, соответствующие эластотипу 1; б – эластотип 2 при реактивных изменениях подмы-
шечного лимфатического узла; в – пораженный надключичный лимфатический узел при лимфоме Ходжкина (эластотип 3); г – метастатичес-
кая трансформация надключичного лимфатического узла при раке легкого (эластотип 4)
Fig. 4. SE elastotypes of LN changes: a – elastotype 1 of the reactive submandibular LN; б – elastotype 2 of the reactive axillar LN; в – elastotype 3 of the affec-
ted supraclavicular LN in patient with Hodgkin’s lymphoma; г – elastotype 4 of the metastatic supraclavicular LN in patient with lung cancer
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Рис. 5. Распределение пациентов исследуемых групп в зависимости от эластотипов, зарегистрированных при эластографии сдвиговой волной 
в режиме VTI (Virtual TouchTM Tissue Imaging)
Fig. 5. Elastotypes of VTI (Virtual TouchTM Tissue Imaging) elastography between investigated groups

 1-я группа (n = 108) / 1st group (n = 108)
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Рис. 7. Эластография сдвиговой волной в режиме VTI (Virtual TouchTM 
Tissue Imaging): эластотип 3 измененного надключичного лимфатичес-
кого узла при лимфоме Ходжкина
Fig. 7. VTI (Virtual TouchTM Tissue Imaging) elastography: elastotype 3  
of the affected supraclavicular LN in patient with Hodgkin’s lymphoma

Таблица 1. Информативность компрессионной ультразвуковой 
эластографии и эластографии в режиме VTI (Virtual TouchTM Tissue 
Imaging) в выявлении лимфопролиферативных изменений поверхност-
ных лимфатических узлов (n = 168), %

Table 1. The informative value of SE and VTI (Virtual TouchTM Tissue 
Imaging) elastography in diagnostics the lyphomatous changes of superficial 
LN (n = 168), %

Показатель 
информативности 

Informativity

компрессионная 
эластография 

Strain elastography

Эластография 
сдвиговой волной 

в режиме VTI 
VTI elastography

Чувствительность 
Sensitivity

95,4 91,7

Специфичность 
Specificity

93,3 95,0

Точность 
Accuracy

94,6 92,9

Примечание. Здесь и в табл. 2: VTI – Virtual TouchTM 
Tissue Imaging. 
Note. Here and in table 2: VTI – Virtual TouchTM Tissue Imaging.

Из табл. 1 видно, что КЭГ обладает наибольшими 
чувствительностью и точностью (95,4 и 94,6 % соот
ветственно) в диагностике лимфопролиферативного 
поражения ЛУ. Однако самый высокий показатель 
специфичности (95,0 %) был при эластографии в ре
жиме VTI.

Также проведена сравнительная характеристика 
показателей информативности других методов лучевой 
диагностики и мультипараметрического ультразвуко
вого исследования, включающего сочетанное исполь
зование КЭГ и эластографии сдвиговой волной в ре
жиме VTI (табл. 2).

Сочетанное применение КЭГ и эластографии 
сдвиговой волной в режиме VTI обладает высокими 
показателями информативности в диагностике лим
фопролиферативного поражения поверхностных ЛУ, 
что сопоставимо с таковыми при методах лучевой 

визуализации (позитронноэмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, рентге
новской компьютерной томографией, магнитноре
зонансной томографией).

Таким образом, полученные нами данные при ка
чественной оценке ультразвуковой эластографии 
 позволяют более точно проводить неинвазивную диф
ференциальную диагностику между лимфопролифе
ративными, метастатическими и реактивными изме
нениями.

Обсуждение
На сегодняшний день исследование и дифферен

циация измененных поверхностных ЛУ с использова
нием КЭГ представляют противоречивые данные [6]. 
Согласно 2 зарубежным метаанализам эта методика 
продемонстрировала высокую точность в диффе
ренциальной диагностике злокачественных и добро
качественных изменений поверхностных ЛУ [6]. 
В 1м метаанализе, включившем 578 пациентов с 936 из
мененными шейными ЛУ, чувствительность шкалы 
качественной оценки цветового эластографического 
картирования и показателей индекса эластичности при 
КЭГ составила 76,0 и 83,0 % соответственно [6, 7]. 
Аналогичные параметры КЭГ исследовались во 2м мета
анализе, включившем 545 пациентов с 835 изменен
ными ЛУ. Чувствительность шкалы качественной 
оценки цветовых эластограмм и показателей индекса 
эластичности составила 74 и 88 % со специфичностью 
88 и 91 % соответственно [8]. В отечественной литера
туре Н. А. Савельева и соавт. провели дифференциаль
ную диагностику метастатического поражения регио
нарных ЛУ и неопухолевой патологии ЛУ с помощью 
КЭГ. В результате показатели чувствительности, спе
цифичности и точности данной методики составили 
84,5; 75,6 и 82,5 % соответственно [9].

Рис. 6. Эластография сдвиговой волной в режиме VTI (Virtual TouchTM 
Tissue Imaging): эластотип 6 при метастатическом поражении над-
ключичного лимфатического узла при раке легкого
Fig. 6. VTI (Virtual TouchTM Tissue Imaging) elastography: elastotype 6  
of the metastatic supraclavicular LN in patient with lung cancer
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Таблица 2. Информативность методов лучевой визуализации в диагностике лимфопролиферативного поражения поверхностных лимфатичес-
ких узлов

Table 2. The informative value of different radiation imaging methods in diagnostics the lyphomatous changes of superficial lymph nodes

Показатель 
информативности 

Informativity

Ультразвуковое исследование с учетом 
компрессионной эластографии 

и эластографии сдвиговой волной 
в режиме VTI (n = 168) 

Strain elastography and VTI elastography (n = 168) 

Позитронно-эмис-
сионная томография 

(n = 75) 
Positron-emission 

tomography (n = 75) 

компьютерная 
томография

(n = 56) 
computed tomography 

(n = 56) 

Магнитно-резо-
нансная томогра-

фия (n = 14) 
Magnetic resonance 

imaging (n = 14) 

Чувствительность 
Sensitivity

95,4 97,3 93,0 87,5

Специфичность 
Specificity

91,7 100 100 100

Точность 
Accuracy

94,0 97,3 94,6 92,9

В большинстве зарубежных и отечественных 
источников ЛУ с лимфопролиферативными измене
ниями всегда включались в группу злокачественных 
поражений совместно с метастазами [10]. Прицельная 
дифференциальная диагностика лимфопролифера
тивного поражения поверхностных ЛУ и метастати
ческих и реактивных изменений с использованием 
качест венной оценки КЭГ ранее не проводилась. 
Однако по данным ряда исследований, посвященных 
количественному анализу эластических свойств ЛУ, 
было выявлено, что ЛУ при метастатической транс
формации обладают максимальной степенью жест
кости [11, 12].

Оценка возможностей полуколичественной эла
стографии сдвиговой волной в режиме VTI в мире от
ражена лишь в 4 работах, в 1 из них не проводился 
статистический анализ чувствительности и специфич
ности данной методики [12]. В исследовании D. Che 
и соавт. при эластографии в режиме VTI поверхност
ные ЛУ с доброкачественными изменениями были 
несколько темнее (жестче), чем окружающие их ткани 
и мышцы, в отличие от ЛУ с признаками злокачест
венной трансформации, которые обладают выражен
ной жесткой структурой в виде четко отграниченного 
темного участка [13]. F. Zhang и соавт. выявили, что от
носительно 6ступенчатой шкалы качественной оцен
ки VTI эластограмм метастатазы в поверхностных ЛУ 
соответствуют большему эластотипу, чем ЛУ с неспе
цифическими реактивными и лимфопролифератив
ными изменениями (p <0,001). В данном исследовании 
эластотип 4 был определен как пороговый, выше ко
торого вероятность метастатического поражения ЛУ 
увеличивалась (чувствительность 81,58 %, специфич
ность 95,65 %, точность 86,89 %) [5].

Сравнительный анализ эластических свойств меж
ду лимфопролиферативными и метастатическими 
 изменениями ЛУ провели F. Zhang и соавт. [5]. Авто
ры сравнили средние значения скорости сдвиговой 
волны в 97 поверхностных ЛУ со злокачественным 

поражением (метастазы у 38 пациентов, лимфомы – 
у 36) и доброкачественными изменениями (у 23 па
циентов) [5, 14]. Выявлено, что в ЛУ с метастатической 
трансформацией обладали более высокой средней 
скоростью сдвиговой волны (2,90 м / с), чем при лимфо
пролиферативных изменениях (2,52 м / с) (p ˂0,05). 
Чем выше скорость распространения сдвиговой волны, 
тем жестче исследуемая ткань [10]. Пороговое значение 
средней скорости сдвиговой волны составило 3,44 м / с, 
выше которого вероятность метастатического поражения 
увеличивалась, с высоким показателем специфичности 
(94,44 %), но низкими чувствительностью и точностью 
(39,47 и 66,22 % соответственно) [5]. В исследовании 
S. Q. Chen и соавт. также было выявлено, что ЛУ с ме
тастатическими изменениями более жесткие, чем ЛУ 
при лимфопролиферативном поражении (7,970 ± 0,639 
и 6,148 ± 1,411 м / с соответственно; p <0,001), с наи
более оптимальным пороговым значением скорости 
сдвиговой волны 7,302 м / с (чувствительность 88,5 %, 
специфичность 81,5 %) [15]. S. Y. Chae и соавт. для 
измененных ЛУ при лимфоме и метастазах зареги
стрировали статистически значимые различия в сред
них значениях скорости сдвиговой волны, которые 
составили 3,49 и 5,63 м / с соответственно (p <0,001) [16]. 
Ассоциированное пороговое значение средней скорости 
сдвиговой волны в дифференциальной диагностике 
лимфопролиферативных и метастатических изменений 
ЛУ было зафиксировано на показателе 1,915 м / с с точ
ностью, чувствительностью и специфичностью, поло
жительным прогностическим значением и отрицатель
ным прогностическим значе нием 83,33; 84,0; 81,25; 88,0 
и 76,47 % соответственно (p <0,001) [14, 16].

Заключение
Таким образом, результаты представленных иссле

дований совпадают с полученными нами данными, 
свидетельствующими о более жесткой структуре ЛУ 
с метастатическими изменениями, в отличие от лим
фопролиферативных и реактивных. Эластогра фическое 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

картирование измененных поверхностных ЛУ, полу
ченное с помощью КЭГ и точечной ультразвуко
вой эластографии в режиме VTI, является доступной 

и многообещающей неинвазивной методикой, позво
ляющей в режиме реального времени определить генез 
лимфаденопатии.
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Теоретические аспекты и фундаментальные исследования в практике врача-онколога

DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-104-112 

Прогностическое значение экспрессии  
CD163- и CD68-положительных макрофагов 
при нодулярном склерозе лимфомы Ходжкина

Е. А. Перфилова, М. С. Минаев, д. А. дьяконов, В. А. Росин, И. В. Парамонов

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального   
медико-биологического агентства»; Россия, 610027 Киров, ул. Красноармейская, 72

К о н т а к т ы : Елена Александровна Перфилова lperf78@gmail.com

Введение. Классическая лимфома Ходжкина является одним из курабельных онкогематологических заболеваний. 
Тем не менее у 15–20 % пациентов отмечаются рефрактерность к проводимой химиотерапии и развитие ранних 
рецидивов заболевания. Существующие клинические, патоморфологические и иммунофенотипические критерии 
позволяют диагностировать лимфому Ходжкина и с учетом этого выбрать персонифицированный метод лечения. 
Появляется все больше данных о взаимосвязи опухолевого субстрата с клетками микроокружения. Особое внимание 
уделяется опухоль-ассоциированным макрофагам, роль которых до конца не изучена.
Цель исследования – определить клинико-морфологические критерии и прогностическое значение экспрессии 
CD163- и CD68-положительных макрофагов в препаратах лимфатических узлов при нодулярном склерозе классичес-
кой лимфомы Ходжкина.
Материалы и методы. Изучены клинико-лабораторные характеристики и результаты лечения 52 пациентов с впер-
вые диагностированной лимфомой Ходжкина (подтип нодулярный склероз). Эффективность терапии оценивали 
после 2–4 курсов химиотерапии по данным позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, по шкале Deauville.
Результаты. В гистологических срезах лимфатических узлов определены различия в характере расположения 
и относительном количестве CD163-положительных макрофагов у пациентов обеих исследуемых групп. При мор-
фометрическом подсчете CD68-положительных клеток статистически значимых межгрупповых различий не выяв-
лено. Установлено пороговое значение доли CD163-положительных клеток. Взаимосвязи уровня экспрессии CD68 
и ответа на 1-ю линию терапии не выявлено. Соотношение опухоль-ассоциированных макрофагов у каждого паци-
ента оценивали по индексу доли CD163 / CD68. Определено пороговое значение индекса доли, позволяющее про-
гнозировать течение нодулярного склероза классической лимфомы Ходжкина.
Заключение. В качестве дополнительных морфологических критериев прогнозирования ответа на терапию 1-й линии 
у больных нодулярным склерозом классической лимфомы Ходжкина могут быть использованы следующие показа-
тели: характер тканевого распределения и количественный подсчет субпопуляционного состава макрофагально-
гистиоцитарного микроокружения опухолевой ткани. Результаты исследования могут быть использованы при стра-
тификации пациентов с нодулярным склерозом классической лимфомы Ходжкина на группы риска уже на этапе 
диагностики в целях прогнозирования ответа на инициальной стадии терапии, а также для определения персони-
фицированных подходов к лечению.

Ключевые слова: макрофаги, лимфома Ходжкина, нодулярный склероз, иммуногистохимия, прогноз

Для цитирования: Перфилова Е. А., Минаев М. С., Дьяконов Д. А. и др. Прогностическое значение экспрессии CD163- 
и CD68-положительных макрофагов при нодулярном склерозе лимфомы Ходжкина. Онкогематология 2022;17(1): 
104–12. DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-104-112.

Prognostic significance of CD163- and CD68-expressing macrophages in nodular sclerosis  
Hodgkin lymphoma

E. A. Perfilova, M. S. Minaev, D. A. Diakonov, V. A. Rosin, I. V. Paramonov

Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion, Federal Medical Biological Agency;72 Krasnoarmeyskaya St.,  
Kirov 610027, Russia

C o n t a c t s : Elena Aleksandrovna Perfilova lperf78@gmail.com

Background. Classical Hodgkin lymphoma is considered as one of the curable hematological malignancies. More atten-
tion is paid to the tumor-associated macrophages. Their role still has not been fully understood.
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Теоретические аспекты и фундаментальные исследования в практике врача-онколога

The objective of the study was to determine the clinical and morphological criteria and prognostic significance of CD163- 
and CD68-expressing macrophages in formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) lymph node samples of nodular sclero-
sis Hodgkin lymphoma. 
Materials and methods. We have studied clinical and laboratory characteristics and treatment results of 52 patients 
with newly diagnosed nodular sclerosis Hodgkin lymphoma. The treatment efficacy was assessed after 2–4 courses 
of chemotherapy by positron emission tomography combined with computed tomography scan (PET-CT) according 
to the Deauville scale. 
Results. In FFPE lymph node samples, differences in the localization and relative number of CD163-positive macro-
phages in patients of both study groups were determined. Morphometric counting of CD68-positive cells did not reveal 
statistically significant intergroup differences. The threshold of CD163-positive cells has been established. The rela-
tionship between the CD68 expression level and the response to frontline therapy was not revealed. The ratio of tumor-
associated macrophages in each patient was assessed by the CD163/CD68 index. The threshold of the index was deter-
mined, which allows predicting the course of nodular sclerosis Hodgkin lymphoma. 
Conclusion. The following parameters could be used as additional morphological criteria for predicting the response 
to frontline therapy in patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma: tissue distribution pattern and quantitative 
calculation of macrophage-histiocytic microenvironment subpopulation composition. The results could be used to risk 
group stratification of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma in order to predict the response to initial 
phase of therapy, as well as to determine personalized treatment approaches.

Key words: macrophages, Hodgkin’s lymphoma, nodular sclerosis, immunohistochemistry, prognosis

For citation: Perfilova E. A., Minaev M. S., Diakonov D. A. et al. Prognostic significance of CD163- and CD68-expressing 
macrophages in nodular sclerosis Hodgkin lymphoma. Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(1):104–12. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-104-112.

Введение
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) является 

моноклональной лимфоидной неоплазией, происхо
дящей из Вклеток. Этот патологический процесс 
на протяжении всей истории со времени описания 
в 1832 г. привлекал к себе внимание врачейпатологов 
со всего мира в силу необычной морфологии пора
женной ткани. Особый интерес к кЛХ сохраняется 
у практикующих врачей, так как это одно из немногих 
 онкогематологических заболеваний, признанных по
тенциально излечимыми у большинства первичных 
пациентов. Еще в 1978 г. огромный вклад в разработку 
терапии внесла немецкая группа по исследованию 
лимфомы Ходжкина, созданная и возглавляемая про
фессором Фолкером Дилем. Схема полихимиотерапии 
BEACOPP (блеомицин, этопозид, доксорубицин, ци
клофосфамид, винкристин, прокарбазин, преднизо
лон) позволяет достичь высоких показателей излече
ния у большинства больных с первичной лимфомой 
Ходжкина [1–3]. Тем не менее у 15–20 % пациентов 
отмечаются рефрактерность к проводимой химиотера
пии и развитие ранних рецидивов заболевания. В этих 
случаях возникает необходимость изменения подходов 
к лечению, применения таргетной и иммунотерапии, 
а также выполнения аутологичной или аллогенной транс
плантации гемопоэтических стволовых клеток [4].

В настоящее время существуют клинические, па
томорфологические и иммунофенотипические крите
рии, позволяющие диагностировать лимфому Ходж
кина и с учетом этого выбрать персонифицированный 
метод лечения для достижения стойкой ремиссии за
болевания. Исторически прогноз течения кЛХ опре
делялся только стадией заболевания и наличием сим
птомов интоксикации. Взяв за основу клиническую 

классификацию Ann Arbor, ученые продолжили поиск 
дополнительных прогностических факторов, которые 
могли бы помочь в выборе адекватной терапии для 
каждой группы больных. Современные клинические 
модели прогноза течения заболевания, такие как 
International Prognostic Score (IPS) и German Hodgkin’s 
Lymphoma Study Group (GHSG), не включают морфо
логические и иммуногистохимические особенности, 
в силу чего их ценность ограничена. В связи с этим 
актуальной является разработка дополнительных к IPS 
и GHSG прогностических критериев, способствующих 
выбору оптимального терапевтического подхода в де
бюте заболевания.

По данным классификации Всемирной организа
ции здравоохранения, принято выделять 4 гистологи
ческих варианта кЛХ: лимфоидное преобладание, но
дулярный склероз, смешанноклеточный вариант, 
лимфоидное истощение. К наиболее частому подти
пу  относится нодулярный склероз (составляет около 
70 % всех случаев заболевания), который характеризу
ется развитием в лимфатических узлах коллагеновых 
фиброзных тяжей, формирующих нодули. Внутри них 
идентифицируются крупные атипичные клетки, про
исходящие из Влимфоцитов герминативного центра 
фолликула, известные как клетки Ходжкина и Рид–
Штернберга. В значительном количестве в лимфоидной 
ткани обнаруживается полиморфноклеточный компо
нент микроокружения, представленный Т и Влимфо
цитами, нейтрофилами, эозинофилами, плазмоци тами, 
а также макрофагальногистиоцитарными элементами. 
Реже встречается смешанноклеточный вариант – 20–
25 %, с преобладанием лимфоцитов – 5 %. Вариант 
с истощением лимфоидной ткани встречается очень ред
ко, на его долю приходится менее 1 % всех случаев [5–7].
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Появляется все больше данных о взаимосвязи опу
холевого субстрата с клетками микроокружения. Осо
бое внимание уделяется опухольассоциированным 
макрофагам, роль которых до конца не изучена. Эти 
клетки способны участвовать в ускорении роста опу
холи, инициации и поддержании неоангиогенеза, из
менять метаболизм в опухоли, играть важную роль 
в инвазии опухолевых клеток в окружающие нормаль
ные ткани, пролиферации и поддержании их жизне
способности. Результаты экспериментальных и кли
нических исследований показали, что высокий уровень 
макрофагальной инфильтрации опухолевой ткани 
ассоциирован с неблагоприятным прогнозом течения 
заболевания для пациентов и приобретением рези
стентности к химио и иммунотерапии [8].

Морфологический анализ и оценка относительно
го содержания CD163 и CD68антигенположительных 
опухольассоциированных макрофагов при нодуляр
ном склерозе кЛХ могут выступать эффективными 
и перспективными методами представления их в ка
честве предиктора течения заболевания. Известно, 
что маркер CD163 достаточно специфичен и проявля
ет экспрессию преимущественно в макрофагах и гис
тиоцитах. В отдельных работах зарубежных авторов, 
посвященных изучению CD163положительных кле
ток, отмечено, что повышение их относительного ко
личества считается значимым прогностическим кри
терием течения нодулярного склероза кЛХ [9, 10]. 
Моноклональное антитело CD68 используется в им
муногистохимическом исследовании в качестве мар
кера клеток моноцитарной / макрофагальной линии. 
Маркер неспецифичен и экспрессируется на грануло
цитах и дендритных клетках, фибробластах, клетках 
Купфера и остеокластах.

В ранее проведенных исследованиях нами уста
новлено прогностическое значение опухольассоци
ированных макрофагов (CD163, CD68) при нодуляр
ном склерозе кЛХ [11–13]. Повышение доли клеток, 
экспрессирующих CD163, коррелирует с вероятностью 
развития рецидивов заболевания и низкой общей вы
живаемостью пациентов, что частично совпадает с ре
зультатами зарубежных исследований, которые носят 
преимущественно описательный характер [9, 14–16]. 
Значимость CD68 как маркерапредиктора течения 
кЛХ в настоящее время доказана не в полной мере, 
хотя встречаются отдельные работы, в которых отра
жена важная роль данного маркера [16, 17].

Таким образом, актуальным и целесообразным 
остается дальнейшее изучение клеток опухолевого 
микроокружения при нодулярном склерозе кЛХ. 
Особенности распределения и количественная оцен
ка CD163 и CD68положительных макрофагов 
в лимфатических узлах расширят представление об 
их взаимодействии с опухолевым субстратом. При
менение морфометрического подсчета указанных 
клеток в гистологических срезах, подготовленных 
и окрашенных стандартными методами с использо

ванием программы анализа изображений, позволит 
более точно оценить экспрессию биомаркеров в ис
следуемом материале. Это может способствовать 
стратификации пациентов на этапе диагностики 
заболевания и формированию нового вектора в про
гнозировании течения нодулярного склероза кЛХ 
наряду с критериями существующих клинических 
моделей IPS и GHSG.

Цель иследования – определить клиникоморфо
логические критерии и прогностическое значение 
экспрессии CD163 и CD68положительных макро
фагов в препаратах лимфатических узлов при нодуляр
ном склерозе кЛХ.

Материалы и методы
Изучены клиниколабораторные характеристики 

и результаты лечения 52 пациентов, наблюдавшихся 
в клинике Кировского НИИ гематологии и перелива
ния крови ФМБА с впервые диагностированной лим
фомой Ходжкина (подтип нодулярный склероз) в пе
риод с 2006 по 2018 г.

Все больные были разделены на 2 группы: 1ю (n = 21) 
составили обследуемые, достигшие полной ремиссии 
при проведении стандартной полихимиотерапии 
по схеме BEACOPP / ABVD (адриамицин, блеомицин, 
винбластин, дакарбазин) (благоприятное течение); 
2ю (n = 31) – пациенты с рефрактерностью к химио
терапии, в том числе те, кому была выполнена аутоло
гичная / аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (неблагоприятное течение). В изуча
емых группах соотношение мужчин (n = 24; 46,2 %) 
и женщин (n = 28; 53,8 %) составило примерно 1:1; 
медиана возраста – 36 лет.

Согласно клинической классификации Ann Arbor 
(в модификации Cotswold) I стадия заболевания выяв
лена у 3 (5,8 %) пациентов; II – у 21 (40,4 %); III – у 16 
(30,8 %); IV – у 12 (23,0 %).

Основным методом лечения была полихимиоте
рапия, для отдельных групп больных (n = 25; 48,1 %) – 
ее сочетание с лучевой терапией, показаниями к которой 
служили оставшиеся резидуальные очаги в первично 
пораженных областях по данным позитронноэмис
сионной томографии. Согласно клиническим реко
мендациям у 46 (88,5 %) пациентов в 1й линии при
меняли протоколы BEACOPP14 (4–6 курсов) и его 
модификации; у 6 (11,5 %) – ABVD (4–6 курсов). При 
резистентных и рецидивирующих формах заболевания 
11 (21,2 %) больных получили схемы полихимиотерпии 
2й линии (BEGEV (бендамустин, гемцитабин, вино
рельбин), GDP (гемцитабин, дексаметазон, циспла тин), 
CVPP (циклофосфамид, винбластин, прокарбазин, 
преднизолон)) или комбинации схемы 2й линии с пре
паратами моноклональных антител (ритуксимаб, ни
волумаб, брентуксимаб ведотин, пембролизумаб).

Эффективность терапии оценивали после 2–4 кур
сов химиотерапии с применением позитронноэмис
сионной томографии, совмещенной с компьютерной 
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томографией, по шкале Deauville. Полная ремиссия, 
т. е. исчезновение всех проявлений заболевания, в том 
числе выявляемых с помощью лабораторных и лучевых 
методов диагностики, а также клинических симптомов, 
если они имели место до начала лечения, достигнута 
у 40,4 % больных. Частичная ремиссия, т. е. уменьше
ние суммы размеров всех измеряемых очагов не менее 
чем на 50 %, отсутствие новых очагов поражения 
и при знаков увеличения какоголибо из раннее диаг
ностированных очагов поражения – у 48,1 %. Рефрак
терная форма заболевания, т. е. устойчивость опухоле
вой ткани к препаратам полихимиотерапии и лучевой 
терапии установлена у 7,7 % пациентов. Рецидив 
и прогрессирование (прогрессирование – появление 
новых очагов или увеличение известного очага после 
частичной ремиссии или стабилизации; рецидив – 
обнаружение новых очагов или рост известных более 
чем на 25 % от минимального после полной ремис
сии) – в 3,8 % случаев.

Трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
(аутологичную или аллогенную) по показаниям проводи
ли 7 (13,5 %) больным. Морфологические и иммуно
гистохимические исследования, необходимые для вери
фикации диагноза и дальнейшей оценки экспрессии 
CD163 и CD68антигенположительных клеток, выпол
няли всем больным на срезах с парафиновых блоков био
птатов лимфатических узлов (эксцизионная биопсия).

Для идентификации CD163 и CD68положи
тельных клеток в исследуемом материале использо
вали иммуногистохимический метод. Иммунореак
тивность первичных моноклональных антител 
CD163 (клон MRQ26; Cell Marque, США) и CD68 
(клон PGМ1; Dako, Дания) выявляли с помощью 
вторичных антител, конъюгированных с пероксида
зой, входящей в набор реактивов EnVISION+ (Dako, 
Дания), по стандартной методике. Патоморфологи
ческую оценку и подсчет относительного числа экс
прессирующих клеток выполняли с помощью све
тового микроскопа Leica DM 1000 (Германия) 
со встроенной фото и видеокамерой и программы 
анализа изображений ImageScope Color, версии М, 
с окулярами × 10 при объективах × 4, × 10, × 40, × 100. 
Исследования каждого образца проводили последо
вательно в 10 полях зрения, площадь каждого из ко
торых соответствовала 0,33 мм2 [18]. Определяли 
относительное содержание CD163 и CD68поло
жительных клеток.

Для статистической обработки данных применяли 
программу STADIA. При сравнении показателей ис
пользовали непараметрический критерий Манна–Уит
ни, метод χ2Пирсона с поправкой Йетса. В случаях 
малого числа наблюдений проводили анализ с помо
щью точного двустороннего критерия Фишера. Общую 
и безрецидивную выживаемость рассчитывали по ме
тоду Каплана–Майера с построением соответству
ющих кривых. Различия между показателями считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
В гистологических срезах лимфатических узлов 

определены различия в характере расположения и от
носительном количестве CD163положительных ма
крофагов у пациентов обеих исследуемых групп. Так, 
у всех больных 1й группы клетки локализовались 
ближе к центру нодулярных структур, в отдалении 
от фиброзных тяжей, образуя небольшие или умерен
ные рыхлые скопления. У всех обследуемых 2й груп
пы опухольассоциированные CD163положительные 
макрофаги находились вдоль фиброзных тяжей по вну
тренней границе нодуля (рис. 1).

В результате морфометрического подсчета опу
хольассоциированных макрофагов выявлены разли
чия относительного количества CD163экспрессиру
ющих клеток в сравниваемых группах (рис. 2). 
У пациентов 1й группы медиана доли CD163анти
генположительных макрофагов статистически значи
мо ниже по сравнению с таковой во 2й группе: 6,0 
(5,0–6,4)  % против 15,8 (8,0–19,5)  % (р <0,001).

При морфометрическом подсчете CD68положи
тельных клеток статистически значимых межгруппо
вых различий не выявлено. У пациентов 1й группы 
медиана доли CD68антигенположительных опухоль
ассоциированных макрофагов была сопоставима с та
ковой во 2й группе: 12,0 (10,6–13,0)  % и 10,5 (8,9–
14,1) % соответственно (р = 0,08) (рис. 3).

Содержание опухольассоциированных макрофа
гов с учетом стадии кЛХ и пола пациентов представ
лено в таблице.

Относительное содержание CD163- и CD68-антигенположительных 
макрофагов с учетом стадии заболевания (по клинической классифи-
кации Ann Arbor в модификации Cotswold)

The relative content of CD163- and CD68-antigen-positive macrophages 
considering the disease stage (according to Ann Arbor clinical classification 
with Cotswold modification)

Показатель 
Parameter

количество 
cd163-антигенполо-

жительных 
макрофагов, Ме 

The number  
of cd163-antigen-positive 

macrophages, Me

количество 
cd68-антигенполо-

жительных 
макрофагов, Ме 

The number 
of cd68-antigen-positive 

macrophages, Me

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

7

8

12

12

Стадия: 
Stage:

I
II
III
IV

5
7
7

14

12
13
11
10

Примечание. Полученные данные не имели статистической 
значимости (р >0,05). 
Note. The data obtained were not statistically significant (р >0,05).
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Рис. 1. Особенности распределения CD163- и CD68-антигенположительных макрофагов в лимфатическом узле пациентов с нодулярным склеро-
зом лимфомы Ходжкина (×200): а – CD163, 1-я группа; б – CD163, 2-я группа; в – CD68, 1-я группа; г – CD68, 2-я группа
Fig. 1. Distribution features of CD163- and CD68-antigen-positive macrophages in the lymph node of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma  
(×200): а – CD163, 1st group; б – CD163, 2 nd group; в – CD68, 1st group; г – CD68, 2 nd group

а б

20

10

0

20

15

10

5

0

1-я группа / 1st group 1-я группа / 1st group

Рис. 2. Относительное содержание CD163-положительных макрофа-
гов в лимфатических узлах пациентов с нодулярным склерозом лимфо-
мы Ходжкина
Fig. 2. Relative content of CD163-positive macrophages in the lymph nodes 
of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma

Рис. 3. Относительное содержание CD68-положительных макрофагов 
в лимфатических узлах пациентов с нодулярным склерозом лимфомы 
Ходжкина
Fig. 3. Relative content of CD68-positive macrophages in the lymph nodes  
of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma
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При оценке зависимости прогноза ответа на 1ю ли
нию терапии от уровня экспрессии CD163 и CD68 
с помощью ROCанализа получены следующие кривые 
(рис. 4). Площадь под ROCкривой, соответствующей 
взаимосвязи уровня экспрессии CD163 и ответа на 
1ю линию терапии, составила 0,712 ± 0,091 с 95 % 

доверительным интервалом (ДИ) 0,534–0,889. В целях 
установления оптимального порогового уровня кривых 
с помощью статистической программы рассчитывали 
значение р за счет сопоставления чувствительности и спе
цифичности метода исследования. В результате полу
ченная прогностическая модель была статистически 

в г
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значимой (p = 0,019), т. е. пригодной для дальнейшего 
использования при статистическом анализе.

Установлено пороговое значение доли CD163по
ложительных клеток – 10 %. При их относительном 
содержании, равном или превышающем данный по
казатель, прогнозировался риск недостижения полной 
ремиссии. Чувствительность и специфичность метода 
составили 62,5 и 77,8 % соответственно. Взаимосвязи 
уровня экспрессии CD68 и ответа на 1ю линию тера
пии не выявлено (p = 0,257).

Соотношение опухольассоциированных макро
фагов у каждого пациента оценивали по индексу доли 
CD163 / CD68. Определено пороговое значение индек
са доли, позволяющее прогнозировать течение ноду
лярного склероза кЛХ. При значении индекса доли, 
равном или менее 12 %, констатировалось благопри

ятное течение заболевания, при значении более 12 % – 
неблагоприятное течение [12].

При изучении продолжительности жизни пациен
тов с нодулярным склерозом лимфомы Ходжкина вы
явлено, что медиана 5летней общей выживаемости 
у пациентов с высоким относительным содержанием 
CD163антигенположительных клеток соответствова
ла 59 мес (95 % ДИ 52,8–65,2), у обследуемых с низкой 
экспрессией исследуемого антитела – 37 мес (95 % ДИ 
29,5–44,5) (p = 0,043) (рис. 5, а). Медиана 5летней 
общей выживаемости в группе с высокой долей 
CD68положительных клеток соответствовала 59 мес 
(95 % ДИ 35,7–82,2) против 42 мес (95 % ДИ 22,5–
61,5) в группе с низким уровнем исследуемого антите
ла (рис. 5, б). Данные различия не имели статистичес
кой значимости (p >0,05).

Рис. 4. ROC-кривые, характеризующие зависимость ответа на 1-ю линию терапии от уровня экспрессии CD163 (а) и CD68 (б)
Fig. 4. ROC curves characterizing the dependence of response to the 1st line therapy on the expression level of CD163 (a) and CD68 (б)

Рис. 5. Пятилетняя общая выживаемость пациентов с нодулярным склерозом лимфомы Ходжкина в зависимости от уровня экспрессии CD163- (а) 
и CD68- (б) положительных клеток
Fig. 5. Five-year overall survival of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma depending on the expression level of CD163- (a) and CD68- (б) positive cells
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У 21 пациента с полной ремиссией безрецидивная 
выживаемость составила 60 мес (95 % ДИ 59,3–60,6). 
Это указывает на эффективность выбранных прото
колов 1й линии полихимиотерапии (рис. 6).

Обсуждение
Опухольассоциированные макрофаги играют важ

ную роль в прогнозе течения кЛХ, о чем свидетельст
вуют результаты исследований отдельных авторов. 
Однако таких работ немного, и их результаты доста
точно противоречивы. Это указывает на необходимость 
дальнейшего изучения данного вопроса. В нашем ис
следовании использовано иммуногистохимическое 
окрашивание с помощью моноклональных антител 
к CD163 (клон MRQ26) и CD68 (клон PGM1) для со
поставления их взаимосвязи с прогнозом заболевания.

CD68 представляет собой гликопротеин, исполь
зуемый в качестве маркера моноцитов / макрофагов, 
но является неспецифичным. Он экспрессируется на 
мие лоидных и дендритных клетках, фибробластах, 
клетках Лангерганса и др. Моноклональное антитело 
CD163 – более специфичный маркер для моноци
тов / макрофагов, представляет более точную, по срав
нению с CD68, информацию о локализации и коли
чественном содержании указанных клеток при оценке 
общей иммуногистохимической картины лимфатиче
ских узлов у больных кЛХ [19].

В результате морфометрического анализа выявле
но, что относительное число CD163антигенположи
тельных клеток у больных 1й группы статистически 
значимо меньше, чем у пациентов 2й группы. Напро
тив, доля CD68положительных макрофагов у обсле
дуемых, достигших полной ремиссии, значительно 
выше, чем у больных с рефрактерностью к проводимой 
химиотерапии 1й и последующих линий. При изуче
нии гистоархитектоники и иммуногистохимической 
картины лимфатических узлов установлены особен
ности расположения CD163положительных клеток. 
Так, у больных 1й группы указанные клетки локали
зовались ближе к центру нодулярных структур, в от

далении от фиброзных тяжей, образуя небольшие 
или умеренные рыхлые скопления. У обследуемых 
2й группы опухольассоциированные макрофаги на
ходились вдоль фиброзных тяжей по внутренней гра
нице нодуля.

Установлено, что опухольассоциированные ма
крофаги располагались небольшими или умеренными 
очаговыми скоплениями с эксцентричным распреде
лением кариоцитов по отношению к лимфоидным 
нодулям, либо локализованных преимущественно 
на границе между фиброзными тяжами и нодулями 
(циркулярно по периферии нодуля). Такое располо
жение напоминает «барьер», сформированный макро
фагами, ограждающий опухолевый субстрат от условно 
здоровой ткани. Принцип морфометрического анали
за, использованного в работе, отличается от такового 
у авторов из Южной Кореи и Саудовской Аравии, ко
торые проводили исследование у больных лимфомой 
Ходжкина без учета конкретного варианта заболевания 
и морфометрического подсчета относительного числа 
СD163 и CD68антигенположительных макрофагов, 
т. е. без количественной оценки содержания и соотно
шения макрофагальных элементов в лимфатическом 
узле [9, 16].

В то же время важность изучения количественно
го содержания ассоциированных с опухолью макро
фагов показана в исследованиях, проведенных в Чехии 
и США. Следует отметить, что полученные авторами 
результаты имеют определенное сходство с нашими 
данными [14, 15]. Использование иммуногистохими
ческих маркеров опухольассоциированных макрофа
гов CD163 и CD68 позволяет на этапе первичной 
 диагностики лимфомы Ходжкина прогнозировать 
благоприятный и неблагоприятный варианты течения 
заболевания.

Таким образом, полученные данные указывают 
на обратно пропорциональную связь высокой экспрес
сии CD163антигенположительных макрофагов с не
благоприятным течением заболевания. Неоднократно 
описывалась роль маркера CD68 в качестве потенци
ального предиктора течения кЛХ. Оценка относитель
ного содержания и локализации CD68антигенполо
жительных клеток в препаратах лимфатических узлов 
при нодулярном склерозе кЛХ в нашем исследовании 
не выявила зависимости между перечисленными па
раметрами и прогнозом течения заболевания, что под
тверждают результаты работ зарубежных авторов. Доля 
CD68положительных клеток в обеих группах опреде
лялась с одинаковой частотой, но имела тенденцию 
к повышению в 1й группе. Соотношение CD163 / CD68 
может использоваться в качестве дополнительного 
критерия прогноза течения нодулярного склероза кЛХ. 
Так, при индексе доли СD163 и CD68антигенполо
жительных макрофагов в лимфатическом узле выше 
порогового значения (≥12 %) возможно прогнозиро
вать неблагоприятное течение патологического про
цесса [12]. Существующие на сегодняшний день 
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Рис. 6. Безрецидивная выживаемость пациентов с полной ремиссией 
при нодулярном склерозе лимфомы Ходжкина
Fig. 6. Relapse-free survival of patients with complete remission of nodular 
sclerosis Hodgkin lymphoma
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методы не позволяют количественно оценить содер
жание и соотношение макрофагальных элементов 
в гистологических препаратах лимфатических узлов 
пациентов с нодулярным склерозом кЛХ.

Заключение
В качестве дополнительных морфологических кри

териев прогнозирования ответа на терапию 1й линии 
у больных нодулярным склерозом кЛХ могут быть 
использованы следующие показатели: характер ткане
вого распределения и количественный подсчет субпопу
ляционного состава макрофагальногистиоцитарного 
микроокружения опухолевой ткани. При благоприят
ном прогнозе течения заболевания макрофаги в пре
парате, как правило, локализованы в отдалении от фи
брозных тяжей, распределены неравномерно, в виде 
небольших или умеренных скоплений с эксцентрич
ным распределением клеток по отношению к лимфо
идным нодулям. Для пациентов с рефрактерной фор
мой нодулярного склероза кЛХ характерным является 

расположение CD163положительных элементов пре
имущественно на границе между фиброзными тяжами 
и нодулями (циркулярно по периферии нодулей). По
вышение относительного количества CD163экспрес
сирующих кариоцитов характерно для больных с ми
нимальным ответом на стандартную терапию 1й линии. 
Иммуногистохимическое определение маркера CD163 
может использоваться в комплексной диагностике 
причин рефрактерности.

Содержание и характер распределения CD68ан
тигенположительных клеток также могут быть потен
циальными прогностическими критериями течения 
нодулярного склероза кЛХ, но в совокупности с более 
специфичным маркером (CD163). Результаты иссле
дования могут быть использованы при стратификации 
пациентов с нодулярным склерозом кЛХ на группы 
риска уже на этапе диагностики в целях прогнозиро
вания ответа на инициальной стадии терапии, а также 
для определения персонифицированных подходов 
к лечению.
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Изменения иммунной системы в патогенезе 
нейрофиброматоза 1-го типа

Р. Н. Мустафин

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3

К о н т а к т ы : Рустам Наилевич Мустафин ruji79@mail.ru

Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) – наследственный опухолевый синдром, встречающийся с частотой 1:3000 на-
селения. НФ1 обусловлен герминативными гетерозиготными мутациями в гене NF1, который кодирует онкосупрес-
сор нейрофибромин. Для заболевания характерно прогрессирующее течение с образованием множества нейро-
фибром, в инициировании и росте которых важную роль играют NF1+ / –-тучные клетки, макрофаги и лимфоциты. 
Соответственно, дефицит нейрофибромина нарушает дифференцировку и корректное функционирование клеток 
иммунной системы. Об этом свидетельствуют повышенный риск развития лейкозов у больных НФ1 и роль мутаций 
NF1 в развитии спорадических гемобластозов. В нейрофибромах NF1– / –-клетки Шванна стимулируют миграцию 
мастоцитов, которые активно дегранулируют, способствуя неоангиогенезу, воспалению, пролиферации фиброблас-
тов и выработке ими избытка коллагена. В связи с этим в лечении НФ1 рекомендовано применение кетотифена 
и ингибитора kit / fms-киназы. Макрофаги и Т-лимфоциты в нейрофибромах не обеспечивают противоопухолевого 
ответа, а способствуют воспалению и росту опухоли. Они продуцируют сигнальный белок STAT3 (передатчик сигна-
ла и активатор транскрипции 3), TGF-β (трансформирующий фактор роста β), EGFR (рецептор эпидермального 
фактора роста), IL-6, IL-4 (интерлейкины 6 и 4) и PD-1. Поэтому перспективным направлением является терапия 
НФ1 ингибиторами STAT3 и иммунными чекпойнт-ингибиторами, блокирующими лиганд программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-L1). Активация сигнальных путей MEK при НФ1 приводит к стимуляции PD-L1, поэтому эффективными 
в лечении НФ1 оказались ингибиторы MEK, которые подавляют также систему RAS / RAF / MEK / ERK. Поскольку сома-
тические мутации в гене NF1 играют роль в развитии спорадических злокачественных неоплазм, для их лечения 
могут быть использованы разрабатываемые методы терапии НФ1.

Ключевые слова: гемобластоз, злокачественная опухоль, иммунная терапия, кетотифен, лимфоцит, нейрофибро-
матоз, тучные клетки

Для цитирования: Мустафин Р. Н. Изменения иммунной системы в патогенезе нейрофиброматоза 1-го типа. Онко-
гематология 2022;17(1):113–20. DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-113-120.

Immune system changes in the pathogenesis of neurofibromatosis type 1

R. N. Mustafin

Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450008, Russia

C o n t a c t s : Rustam Nailevich Mustafin ruji79@mail.ru

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a hereditary tumor syndrome occurring with a frequency of 1: 3000 of the population. 
NF1 is caused by germline heterozygous mutations in the NF1 gene, which encodes the oncosuppressor neuro fibromin. 
The disease has a specific progressive course with multiple neurofibromas, in the initiation and growth of which NF1+ / – 
mast cells, macrophages and lymphocytes play an important role. Accordingly, the deficiency of neurofibromin impairs the 
differentiation and correct functioning of immune system cells. This is evidenced by the increased risk of leukemia in pa-
tients with NF1 and the role of NF1 mutations in the development of sporadic hematological malignancies. The develop-
ment of neurofibromas is associated with the fact that NF1– / – Schwann cells stimulate the migration of mast cells into the 
tumor microenvironment, which actively degranulate. The released cytokines promote neoangiogenesis, inflammation, fibro-
blast proliferation and the production of excess collagen. Therefore, in the treatment of NF1, the use of ketotifen and a kit / 
 fms kinase inhibitor is recommended. Macrophages and T-lymphocytes in neurofibromas do not provide an antitumor re-
sponse, but promote inflammation and tumor growth. They produce STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3), 
TGF-β, EGFR, IL-6, IL-4, and PD-1. Therefore, a promising direction is NF1 therapy with STAT3 inhibitors and immune check-
point inhibitors that block programmed cell death ligand 1 (PD-L1). Activation of MEK signaling pathways in NF1 leads 
to PD-L1 stimulation; therefore, MEK inhibitors, which also suppress the RAS / RAF / MEK / ERK system, turned out to be ef-
fective in the treatment of NF1. For the treatment of sporadic malignant neoplasms, in the development of which NF1 muta-
tions play a role, the developed methods of NF1 therapy can be used.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Нейрофиброматоз 1го типа (НФ1) – аутосомно

доминантный наследственный опухолевый синдром, 
встречающийся с частотой 1:3000 населения. Харак
терное проявление заболевания – происходящие 
из клеток Шванна доброкачественные опухоли [1]: 
кожные и подкожные нейрофибромы у 99 %, плекси
формные – у 50 % пациентов [2]. Не менее чем у 10 % 
больных НФ1 развиваются злокачественные ново
образования (ЗНО) оболочек нервов (malignant periph
eral nerve sheath tumor, MPNST) [3], которые характе
ризуются агрессивным течением, резистентностью 
к химиотерапии и становятся частой причиной ранней 
гибели пациентов [4]. Специфичными для НФ1 также 
являются гамартомы радужной оболочки глаз (узелки 
Лиша), выявляемые у 70 % больных НФ1, глиомы зри
тельных нервов – у 20 % [5], опухоли ствола головного 
мозга – у 10 % [6]. Плексиформные нейрофибромы 
отличаются инфильтративным ростом, большими раз
мерами, часто приводя к сдавлению трахеи, мочевого 

пузыря и других жизненно важных органов, вызывая 
серьезные осложнения и сильную боль [7].

Причина НФ1 – гетерозиготные мутации в гене 
NF1, который локализован на 17q11.2 [5] и состоит 
из 60 экзонов. Характерна экспрессия нескольких аль
тернативных сплайсинговых изоформ гена NF1, что 
свидетельствует о разнообразии его функций в орга
низме. Продукт гена – белок нейрофибромин, инак
тивирующий онкогены RAS путем перевода их ГТФ
связанных форм в ГДФсвязанные [8]. Мутации в гене 
NF1 ведут к стимуляции MAPK (митогенактивиру
емой протеинкиназы) и путей RAF / MEK / ERK [7]. 
Нейрофибромин отличается сложной структурой и по
мимо домена GAP (GTPase acgtivating protein – белок, 
активирующий ГТФазу), обеспечивающего онкосу
прессорную функцию, содержит другие домены, во
влеченные в различные сигнальные пути (см. рисунок) 
[8]. В связи с этим, помимо опухолевого синдрома, для 
НФ1 характерна мультисистемность поражения орга
низма человека. У 99 % больных НФ1 развиваются 

Схема строения нейрофибромина и функциональных взаимосвязей его доменов (адаптировано из [8] с разрешения авторов с изменениями)
Neurofibromin structure and the functional relationships of its domains (adapted from [8] with the permission of the authors with modifications)
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Белок нейрофибромин / Neurofibromin protein С-конец белка /  
C-terminus of protein

1/                                  14/                            21/23/                     26/         27/                                      33/34/                          36/37/        44/45/                                               57



115

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Теоретические аспекты и фундаментальные исследования в практике врача-онколога

пятна цвета кофе с молоком (café au lait macules, CALM), 
у 90 % – веснушчатость, у 81 % – поведенческие рас
стройства [9], у 65 % – когнитивный дефицит [5], 
у 50 % – остеопения или остеопороз [10]. Характерны 
также иммунопатологические процессы, обусловлен
ные нарушением дифференцировки гемопоэтических 
клеток, о чем свидетельствует повышенный риск раз
вития лейкозов у больных НФ1, а также частые мута
ции NF1 при спорадических лейкозах.

Взаимосвязь мутаций NF1 с гемобластозами 
и спорадическим раком
Соматические мутации в гене NF1 играют важную 

роль в развитии спорадических ЗНО, в том числе кро
ветворной системы [8]. Иммуногеномный анализ более 
10 тыс. ЗНО показал, что мутации NF1 являются од
ними из наиболее частых в опухолях, связанных с уве
личенными фракциями лейкоцитов в их тканях (вклю
чая гены TP53, HLA-B, BRAF, PTEN) [11]. У больных 
НФ1 доказан повышенный риск заболевания ювениль
ным хроническим миелолейкозом, при котором опу
холевые клетки теряют гетерозиготность 2го аллеля 
NF1 [12]. Риск развития хронического миеломоноци
тарного лейкоза при НФ1 повышен в 200 раз, острого 
лимфолейкоза – в 10 раз [13]. В эксперименте на мы
шах с реконструированными NF1-дефицитными ге
мопоэтическими клетками показано, что потери гена 
NF1 достаточно для возникновения миелопролифера
тивных симптомов, связанных с ювенильным хрони
ческим миелолейкозом человека. Это связано с RAS
опосредованной гиперчувствительностью миелоидных 
клеток к гранулоцитарномакрофагальному колоние
стимулирующему фактору (КСФ) [12]. Больные НФ1 
подвержены также повышенному риску развития дру
гих ЗНО: показатель rate ratios для сарком костей на
иболее высокий – 19,6; для карциномы щитовидной 
железы – 4,9, печени – 3,8, пищевода – 3,3, желудка – 
2,8, толстой кишки – 2,0 [14]. У 5,7 % пациентов с НФ1 
развивается феохромоцитома, для женщин с НФ1 ха
рактерен повышенный в 5 раз риск рака молочной 
железы [2].

Соматическая инактивация NF1 у индивидов, не 
страдающих НФ1, играет роль в развитии спорадических 
гемобластозов. Более 90 % всех случаев ювенильного 
миеломоноцитарного лейкоза обусловлены мутациями 
в генах RASпутей, из них 5–10 % – в гене NF1 [15]. 
Мутации в генах RASпутей выявляются у 24,4 % детей 
со спорадическим острым миелолейкозом. Среди них 
изменения NF1 обнаруживаются в 2,1 % образцов и ас
социируются с меньшей выживаемостью пациентов 
[16]. У 5,1 % взрослых пациентов со спорадическим 
острым миелолейкозом обнаруживают соматические 
мутации NF1, которые связаны с плохим прогнозом 
при стандартной химиотерапии [17]. Делеции гена NF1 
выявляются в 7,3 % образцов при остром миелолейкозе, 
в 4 % при хроническом миеломоноцитарном лейкозе, 
в 1,2 % при миелодиспластических синдромах [18].

Помимо гемобластозов мутации в гене NF1 обна
руживаются при спорадических ЗНО других систем 
у пациентов, не страдающих НФ1: при феохромоци
томе – в 26 % образцов [19], меланоме – в 13 % [20], 
раке легкого – в 11,8 %, мультиформной глиобласто
ме – в 11 % [21], раке яичника – в 5,8 % [22], раке 
молочной железы – в 3 % [23] (и в 9 % случаев его 
метастазов в головном мозге [24]). Более того, мутации 
NF1 способствуют химиорезистентности опухолей: 
меланомы – к вемурафенибу (ингибитор RAF) [25, 26], 
нейробластомы – к ретиноевой кислоте [27], рака яич
ника – к препаратам платины [28], рака молочной 
железы – к ингибиторам ароматазы [29], рака лег
кого – к ингибитору тирозинкиназы дазатинибу [30]. 
Это свидетельствует о необходимости более подроб
ного изучения патогенеза НФ1 в целях нахождения 
эффективных методов лечения ЗНО, резистентность 
которых обусловлена мутациями в гене NF1. В то же 
время исследование гемобластозов, обусловленных 
мутациями NF1, может помочь понять механизмы раз
вития иммунопатологических процессов при НФ1. Это 
связано с тем, что при НФ1 Тлимфоциты не обеспе
чивают адекватный противоопухолевый иммунный 
ответ, а провоцируют рост опухолей за счет выработки 
как противовоспалительных [31], так и провоспали
тельных цитокинов [4, 31]. Данная особенность может 
быть обусловлена ролью гена NF1 в регуляции нор
мального функционирования иммунных клеток, 
о чем свидетельствует повышенный риск развития 
миелолейкоза у больных НФ1 с гиперчувствительно
стью NF1– / –-миелоцитов к КСФ [32].

Системная иммунопатология 
при нейрофиброматозе 1-го типа
В патогенезе НФ1 важную роль играют изменения 

функций клеток иммунной системы, что говорит о зна
чении нейрофибромина в управлении их дифферен
цировкой. В крови больных НФ1 снижено количество 
CD4+Тклеток (Тхелперов) и клеток CD19+ / CD5+ 
(Влимфоцитов), главным образом за счет регулятор
ных CD5+, по сравнению здоровыми лицами конт
рольной группы. При этом отмечена повышенная 
секреция Тклетками противовоспалительных цито
кинов, таких как интерлейкин (IL) 4, который иници
ирует аллергические иммунные процессы (стимули
рует выработку Влимфоцитами иммуноглобулина 
типа Е (IgE)) и ремоделирование тканей. В связи с этим 
предполагается роль иммуносупрессии в прогресси
ровании развития опухолей [31]. Повышенные уровни 
IgE у больных НФ1 коррелируют с размерами кожных 
и плексиформных нейрофибром  [33].

В то же время туморогенез при НФ1 характеризу
ется воспалительными изменениями. В крови больных 
НФ1 выявлено значительное повышение уровней ре
цептора эпидермального фактора роста (EGFR), ин
терферона γ, IL6 и фактора некроза опухоли α (TNFα), 
что говорит об их вероятной роли в патогенезе НФ1. 
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Кроме этого, у пациентов с НФ1 с наличием MPNST 
(по сравнению с больными НФ1 без MPNST) опреде
лены высокие уровни IGFBP1 (insulinlike growth factor 
binding protein 1) и RANTES (regulated upon activation, 
normal Tcell expressed and secreted), которые могут 
быть использованы в качестве маркеров злокачествен
ного перерождения нейрофибром [4]. Источниками 
повышенных уровней провоспалительных цитокинов 
в крови больных НФ1 являются CD8+лимфоциты 
(Тсупрессоры), которые экспрессируют также транс
формирующий фактор роста β (TGFβ) [31].

В экспериментах было показано, что в клетках ли
нии MPNST (по сравнению с нормальными клетками 
Шванна) подавляется экспрессия большой группы 
генов с иммунными функциями. Они включают не 
только гены системы главного комплекса гистосовмес
тимости (major histocompatibility complex, MHC) клас
сов I и II, но также фактор транскрипции MHC2TA 
и компоненты аппарата процессинга и презентации 
антигена. В клетках MPNST выявлено подавление син
теза белка переносчикаактиватора ТАР1 (загружает 
пептидные антигены на молекулы MHC I) и белка
шаперона CD74 (участвует в процессинге и транспорте 
молекул MHC II) [3]. В кожных и плексиформных ней
рофибромах при НФ1 доказана экспрессия лиганда 
программируемой клеточной гибели 1 (programmed 
cell death ligand 1, PDL1), что свидетельствует о пато
логическом иммунном ответе в данных неоплазмах. 
Взаимодействие PDL на опухолевых клетках с их ре
цепторами PD1 на Тлимфоцитах приводит к снижению 
пролиферации и выживаемости Тклеток, их неактив
ному статусу, а также к усилению дифференцировки 
Тсупрессоров [34].

В нейрофибромах при НФ1 определяется корре
ляция экспрессии HLAA / B / C, B2M и PDL1 с ин
фильтрацией опухоли лимфоцитами CD4+, CD8+, 
FOXP3+, CD56+ и CD45RO+ [35]. Однако при НФ1 
определяется дефектность Тклеток иммунной систе
мы, что способствует опухолевому синдрому в связи 
с неэффективностью противоопухолевой защиты. 
Сравнительный анализ субпопуляций Тлимфоцитов 
показал, что у больных НФ1 с меньшим количеством 
нейрофибром значительно увеличены фракции эф
фекторных клеток CD8+ / CD27– и CD8+ / CD57+ по 
сравнению с пациентами с большей опухолевой на
грузкой [36]. Эти данные согласуются с результатами 
экспериментов на NF1+ / –мышах, у которых, несмотря 
на экспансию лимфоцитов, опосредованная рецепто
ром IL2 и Тклеточным рецептором пролиферация 
Тклеток значительно снижена по сравнению с конт
рольной группой  [37].

Локальная роль клеток иммунной системы 
в развитии нейрофибром
Почти половину всех клеток плексиформных ней

рофибром составляют макрофаги, а их инфильтрация 
коррелирует с прогрессированием заболевания. Пред

полагается, что они являются эффекторами воспале
ния для роста опухолей при НФ1. В экспериментах 
введение PLX3397 (ингибитор kit / fmsкиназы, кото
рый блокирует инфильтрацию макрофагами) 7–9ме
сячным мышам с НФ1 вызывало гибель клеток ней
рофибром и уменьшение размеров опухолей [38]. 
В нейрофибромах при НФ1 выявляются преимущест
венно провоспалительные М1макрофаги (по сравне
нию с протуморогенными М2), что свидетельствует 
о роли воспалительных процессов в инициировании 
и развитии опухолей [39].

Помимо макрофагов, в плексиформных нейро
фибромах содержатся дендритные и тучные клетки, 
Тлимфоциты. NF1– / –-клетки Шванна экспрессируют 
цитокины и факторы роста, характерные для репара
ции при повреждении. Они привлекают в ткань опу
холи иммунные клетки. Вначале вербуются макрофаги 
и тучные клетки, позже – Тлимфоциты (посредством 
CXCL10 / CXCR3), которые вместо противоопухолевого 
ответа инициируют и поддерживают рост опухоли. 
Важным фактором данного процесса является сигналь
ный белок STAT3 (signal transducer and activator of tran
scription 3, передатчик сигнала и активатор транскрип
ции 3), который необходим также для развития 
и репарации нормальных клеток Шванна. В нейро
фибромах STAT3 способствует экспрессии генов вос
паления, оказывая паракринный эффект на иммунные 
клетки. В частности, активация STAT3 в макрофагах 
повышает их пролиферацию и выживаемость, потен
цируя ангиогенез и иммунную толерантность [7].

Несмотря на дефектность противоопухолевого от
вета при НФ1, клетки иммунной системы характери
зуются патологической активностью, способствующей 
росту нейрофибром. В экспериментах на мышах было 
показано, что соматической инактивации NF1 в клет
ках Шванна недостаточно для инициирования обра
зования нейрофибром. Необходимо микроокружение 
NF1+ / –-клеток, особенно тучных клеток, которые ин
фильтрируют опухоли и секретируют специфические 
белки, ремоделирующие экстрацеллюлярный матрикс 
и способствующие ангиогенезу. NF1– / –-клетки Шван
на экспрессируют KITлиганд (фактор роста стволовых 
клеток SCF), стимулирующий миграцию NF1+ / –-масто
цитов, которые гиперчувствительны к данному цито
кину [40] за счет экспрессии KITрецепторов. Кроме 
этого, к KITлиганду чувствительны эндотелиальные /  
периваскулярные, половые клетки, меланоциты и ке
ратиноциты [39]. Этим можно объяснить развитие 
CALM и кожных нейрофибром при НФ1. Кроме это
го, миграционной способности тучных клеток помо
гает гиперактивация путей RAS, таких как фосфоино
зитид3киназа класса IA (PI3K IA) [40], которая 
активируется под влиянием тирозинкиназы cKIT, 
вырабатываемой NF1– / –-клетками Шванна. PI3K сти
мулирует также дегрануляцию тучных клеток [41].

Одним из основных клеточных компонентов нейро
фибром являются фибробласты, которые синтезируют 
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коллаген, занимающий около половины всей массы 
опухоли. NF1+ / –-тучные клетки секретируют повышен
ное количество профибротического TGFβ, в ответ 
на который фибробласты усиленно пролиферируют 
и вырабатывают коллаген, что вызывает рост нейро
фибром. Чувствительность NF1+ / –-фибробластов 
к TGFβ связана с гиперактивацией сигнальных путей 
RAScabl, ингибирование которых останавливает 
их размножение и избыточный синтез коллагена [42]. 
Активированные NF1+ / –-мастоциты секретируют фак
тор роста эндотелия сосудов (VEGF) и матриксные 
металлопротеиназы, которые стимулируют ангиогенез 
и воспалительные процессы в нейрофибромах. Ак
тивация RAS приводит к выработке Тлимфоцитами 
воспалительных цитокинов, которые способствуют 
секреции хемокинового лиганда CCL15 клетками ми
кроглии и макрофагами [1].

Необходимо отметить, что при НФ1 воспалитель
ные белки макрофагов играют важную роль в развитии 
глиом головного мозга, нейроны которого вырабаты
вают мидкин, активирующий наивные CD8+Тклетки. 
Последние продуцируют CCL4 (макрофагальный вос
палительный белок), вызывающий индукцию микро
глии для экспрессии ключевого фактора роста глиомы 
(цитокина CCL5, вызывающего хемотаксис иммунных 

клеток) [43]. Таким образом, в инициировании и росте 
нейрофибром при НФ1 важную роль играет иммуно
патология (см. таблицу), которая влияет также на раз
витие скелетных аномалий и остеопороза. Дефицитные 
по нейрофибромину стволовые клетки костного моз
га и остеокласты способствуют лизису костей, взаи
модействуя с NF1+ / –-мезенхимальными клетками 
и остеобластами. NF1+ / –-предшественники остеоклас
тов гиперчувствительны к макрофагальному КСФ, 
который повышает их миграционные и адгезивные 
свойства. При этом введение PLX3397 в эксперименте 
подавляло патологическую активность остеокластов 
с нормализацией плотности костей [10].

Воздействие на иммунопатологию 
при нейрофиброматозе 1-го типа
Поскольку в развитии нейрофибром ключевую 

роль играют мастоциты, стабилизация их активности 
может предотвратить рост опухолей [39]. Сообщалось, 
что при длительном приеме кетотифена у больных 
НФ1 рост нейрофибром останавливался на самых 
ранних стадиях развития [44]. Курсовой прием кето
тифена (по 1–4 мг / сут в течение 2 мес) в комплексе 
с аевитом и лидазой показал уменьшение размеров 
нейрофибром у 53 % пациентов с НФ1 [45]. Более 

Роль клеток иммунной системы в патогенезе нейрофиброматоза 1-го типа

The role of immune system cells in the pathogenesis of neurofibromatosis type 1

Иммунные клетки 
Immune cells

Цитокин 
cytokine

Механизм влияния на нейрофибромы 
Mechanism of action in neurofibromas

Тлимфоциты 
Tlymphocytes

PD1 Подавление противоопухолевого иммунного ответа 
Suppression of the antitumor immune response

CCL4
Стимуляция выработки клетками микроглии цитокина хемотаксиса 

иммунных клеток (CCL5) 
Stimulation of immune cell chemotaxis cytokine (CCL5) production by microglial cells

Интерлейкин 4 
Interleukin 4

Индукция выработки Влимфоцитами иммуноглобулина типа Е 
Induction of type E immunoglobulin production by Blymphocytes

Тлимфоциты, макрофаги 
Tlymphocytes, macrophages

Интерферон γ,
Интерлейкин 6 

Interferon γ, 
Interleukin 6

Индукция воспаления 
Induction of inflammation

Макрофаги 
Macrophages

TNFα

Тлимфоциты, макрофаги 
Tlymphocytes, macrophages

STAT3 Стимуляция пролиферации, ангиогенеза и иммунной толерантности 
Stimulation of proliferation, angiogenesis and immune tolerance

Тлимфоциты, мастоциты 
Tlymphocytes, mast cells

TGFβ Стимуляция выработки фибробластами коллагена 
Stimulation of collagen production by fibroblasts

Мастоциты 
Mast cells

VEGF, ММР Индукция ангиогенеза и воспалительных процессов 
Induction of angiogenesis and inflammation

KITрецептор 
KIT receptor

Миграция мастоцитов в ткань опухоли 
Mast cell migration into tumor tissue

Примечание. CCL – макрофагальный воспалительный белок; TNF-α – фактор некроза опухоли α; STAT3 – передатчик 
сигнала и активатор транскрипции 3; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; VEGF – фактор роста эндотелия 
сосудов; ММР – матриксные металлопротеиназы. 
Note. CCL – macrophage inflammatory protein; TNF-α ‒ tumor necrosis factor α; STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3;  
TGF-β ‒ transforming growth factor β; VEGF ‒ vascular endothelial growth factor; MMP ‒ matrix metalloproteinases.
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эффективным препаратом может стать PLX3397, ко
торый подавляет инфильтрацию нейрофибром не толь
ко мастоцитами, но и макрофагами [38, 39].

Поскольку сигналинг STAT3 играет важную роль 
в инициировании и поддержании роста нейрофи
бром вследствие стимуляции макрофагов, для лече
ния НФ1 перспективно ингибирование STAT3 с по
мощью таких препаратов, как FLLL32, который 
показал эффективность в эксперименте [7]. По
скольку в патогенезе нейрофибром имеет значение 
активация фибробластов под влиянием TGFβ, вы
рабатываемых лимфоцитами [31] и мастоцитами [42], 
в комплексном лечении НФ1 возможно воздействие 
на данный механизм заболевания. Действительно, 
в клинических исследованиях противовоспалитель
ный и антифиброзирующий препарат пирфенидон 
(ингибитор TGFβ) показал эффективность в подавле
нии роста плексиформных нейрофибром у 15 % взрос
лых больных НФ1 [46]. Мутации NF1 способствуют 
ангиогенезу ЗНО и их прогрессии за счет активации 
зависимых от mTOR путей индуцированного гипокси
ей фактора 1α (HIF1α) и VEGF в опухолевых клет
ках Шванна [47], поэтому при высокозлокачественных 
глиомах, обусловленных мутациями NF1, эффек
тивно применение ингибитора VEGF бевацизума
ба [48].

Развитие опухолей при НФ1 связано с патологией 
иммунной системы – подобные изменения могут про
исходить и в спорадических ЗНО, обусловленных му
тациями NF1. Для данных опухолей может быть реко
мендована иммунотерапия, которая подразделяется на 
противораковую вакцину, адаптивный перенос клеток 
и иммунные чекпойнтингибиторы [49]. Последние 
показали свою эффективность при лечении меланомы 
[50], немелкоклеточного рака легкого с его метастаза
ми в головном мозге [51] и рака молочной железы [49]. 
Данные типы ЗНО характеризуются частыми мутаци
ями в гене NF1 [20–23], вызывающими в них ре
зистентность к стандартной фармакотерапии [25, 26, 
29, 30]. Эффективными иммунными чекпойнтинги
биторами являются блокирующие PD1 антитела, ко
торые способны восстанавливать противоопухолевые 
свойства Тклеток [49]. Наиболее перспективно соче
тание данной методики с ингибиторами RAF 2го типа 
и аллостерическим ингибитором MEK, что позволяет 
преодолеть приобретенную устойчивость к терапии 
ЗНО с мутациями NF1 [52].

Поскольку в нейрофибромах определяется экс
прессия PDL, для лечения опухолевого синдрома 
при НФ1 также перспективно применение чекпойнт
ингибиторов [34]. Более того, имеется взаимосвязь 
между PDL1 и патогенезом НФ1. Активация цитоки
нов и онкогенных сигнальных путей PI3 / AktmTOR, 
тирозинкиназы EGFR и MEK приводит к стимуляции 

PDL1 [53]. У больных НФ1 с наличием MPNST опре
деляются значительно более высокие уровни PDL1, 
что свидетельствует о потенциальной эффективности 
чекпойнтингибиторов для лечения этого агрессивно
го типа опухоли [54]. Это подтверждается данными 
об эффективном применении в терапии плексиформ
ных нейрофибром при НФ1 ингибиторов MEK, кото
рые вызывают уменьшение размеров опухолей у 71–
95 % больных НФ1 [55, 56].

Ингибиторы MEK могут быть также рекомендо
ваны в лечении ЗНО, резистентность которых обуслов
лена мутациями в гене NF1. С помощью данных пре
паратов удается преодолевать устойчивость клеток 
нейробластомы к ретиноевой кислоте [27], рака молоч
ной железы – к селективным деструкторам эстрогеновых 
рецепторов (SERD) [57], колоректального рака – к ин
гибиторам EGFR [58], рака легкого – к эрлотинибу и ге
фитинибу [59], меланомы – к ингибиторам mTOR [25]. 
К стимуляции PDL1 ведет также активация тирозинки
назы [53], соответственно, ее подавление может быть 
эффективным при лечении НФ1. Действительно, умень
шение объема плексиформных нейрофибром у больных 
НФ1 при использовании ингибитора киназ иматиниба 
мезилата достигается в 17 % случаев [60]. В эксперимен
те доказано действие данного препарата за счет подавле
ния сигнальных путей RAScabl, что вызывает снижение 
пролиферации фибробластов и синтеза ими коллагена 
в нейрофибромах [42].

Заключение
В патогенезе НФ1 важную роль играют иммуно

патологические процессы, которые инициируют воз
никновение и рост множественных опухолей. Сома
тические мутации в гене NF1 часто имеют значение 
в развитии спорадических ЗНО, которые характери
зуются резистентностью к стандартной химиотерапии. 
Поэтому основой для разработки их лечения может 
стать терапия НФ1. Несмотря на сложный патогенез 
опухолевого синдрома при НФ1, в лечении нейрофи
бром показана эффективность ингибиторов MEK. Это 
связано с блокированием RAS и с восстановлением 
нарушенной функции иммунных клеток, обусловлен
ных дефицитом нейрофибромина. Активация MEK 
приводит к стимуляции PDL1, соответственно, по
давление MEK может отрицательно влиять на выра
ботку PDL1 и улучшить противоопухолевые иммун
ные реакции. Ингибиторы MEK показали свою 
эффективность также в лечении ЗНО, резистентность 
которых обусловлена соматическими мутациями NF1. 
Перспективно дальнейшее исследование роли клеток 
иммунной системы в развитии НФ1 для разработки 
новых методов лечения ЗНО, таких как иммунные 
чекпойнтингибиторы PDL1, восстанавливающие 
противоопухолевые свойства Тклеток.
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Инфекции кровотока в разные фазы реконституции 
у больных после первой трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток

М. И. Ахмедов, Г. А. клясова, Е. Н. Паровичникова, л. А. кузьмина, А. В. Федорова, В. А. Васильева, 
М. Ю. дроков, С. М. куликов, В. Г. Савченко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167  
Москва, Новый Зыковский проезд, 4

К о н т а к т ы : Мобил Илгарович Ахмедов mobilakhmedov@gmail.com

Введение. Инфекции кровотока (ИК) – частое осложнение после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
столовых клеток (алло-ТГСК).
Цель исследования – изучение ИК после первой алло-ТГСК до и после приживления трансплантата.
Материалы и методы. С января 2018 г. по май 2021 г. в исследование были включены 242 пациента после первой 
алло-ТГСК. Медиана возраста составила 35 (17–65) лет. Большинство трансплантаций было выполнено по поводу 
острых лейкозов (71,9 %) в ремиссии (91,7 %) с использованием режимов кондиционирования пониженной интен-
сивности (71,5 %) и стволовых клеток периферической крови (74,4 %).
Результаты. ИК возникли у 95 (39,2 %) из 242 пациентов, у 79 (83,2 %) из них был 1 эпизод ИК, у 16 (16,8 %) – 
2 эпизода и более. Всего зафиксировано 113 эпизодов ИК: одним микроорганизмом были вызваны 94 (82,7 %) 
эпизода, двумя и более – 19 (17,3 %). Вероятность возникновения ИК до приживления трансплантата составила 
31,0 %, после приживления – 11,8 %. Было выделено 134 микроорганизма, 61,2 % из них – грамотрицательные, 
38,8 % – грамположительные бактерии. После приживления трансплантата по сравнению с фазой до приживления 
отмечалось значимое увеличение частоты грамотрицательных возбудителей ИК с 57,7 до 70,3 % (р = 0,008).
Значимыми факторами риска развития ИК до приживления трансплантата являлись трансплантации от неродствен-
ных частично совместимых доноров (отношение рисков (ОР) 2,55; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,32–4,91;  
р = 0,03), после приживления – вторичная несостоятельность трансплантата (ОР 21,70; 95 % ДИ 7,95–59,24; р <0,0001), 
вторичная гипофункция трансплантата (ОР 21,55; 95 % ДИ 6,27–74,08; р <0,0001) и развитие острой реакции «транс-
плантат против хозяина» с поражением кишечника (ОР 12,90; 95 % ДИ 5,77–28,80; р <0,0001).
Выживаемость в течение 30 дней после всех эпизодов ИК составила 90,3 % и была ниже при ИК после приживления 
трансплантата по сравнению с фазой до приживления (71,9 % против 97,5 % соответственно; р <0,0001).
Заключение. Среди возбудителей ИК преобладали грамотрицательные бактерии. Значимыми факторами риска 
развития ИК до приживления трансплантата являлись трансплантации от неродственных частично совместимых 
доноров, после приживления – развитие вторичной несостоятельности и вторичной гипофункции трансплантата. 
Развитие ИК после приживления трансплантата было сопряжено с неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: инфекции кровотока, бактериемия, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, фактор риска

Для цитирования: Ахмедов М. И., Клясова Г. А., Паровичникова Е. Н. и др. Инфекции кровотока в разные фазы ре-
конституции у больных после первой трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Онкогемато-
логия 2022;17(1):121–34. DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-121-134.

Bloodstream infections in different stage of reconstitution after first allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation

M. I. Akhmedov, G. A. Klyasova, E. N. Parovichnikova, L. A. Kuzmina, A. V. Fedorova, V. A. Vasil’eva, M. Yu. Drokov,  
S. M. Kulikov, V. G. Savchenko

National 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 : Mobil Ilgarovich Akhmedov mobilakhmedov@gmail.com

Background. Bloodstream infections (BSI) are common after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).
The objective of study was to analyze pre- and post-engraftment BSI.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Materials and methods. From January 2018 till May 2021 242 patients after first allo-HSCT were enrolled in the study. 
Median age was 35 (17–65) years. The majority of transplants were done for acute leukemias (71.9 %) in remission 
(91.7 %) with reduced-intensity conditioning regimens (71.5 %) and peripheral blood stem cells (74.4 %) as a graft 
source.
Results. Of 242 patients 95 (39.2 %) developed BSI: 79 (83.2 %) developed 1 BSI episode, 16 (16.8 %) – 2 or more. 
Overall 113 BSI episodes were registered: 94 (82.7 %) were caused by single microorganism, 19 (17.3 %) were polymi-
crobial. Probability of pre-engraftment BSI was 31.0 %, post-engraftment – 11.8 %. In total 134 microorganisms were 
identified: 61.2 % – gram-negative and 38.8 % – gram-positive bacteria. Gram-negative BSI rate was significantly 
higher during post-engraftment compared to pre-engraftment phase (57.7 % vs. 70.3 %; р = 0.008).
Major risk factor for pre-engraftment BSI was mismatched unrelated allo-HSCTs (hazard ratio (HR) 2.55; 95 % confi-
dence interval (CI) 1.32–4.91; р = 0.03), for post-engraftment BSI – secondary poor graft function (HR 21.70; 95 % CI 
7.95–59.24; р <0.0001) and graft failure (HR 21.55; 95 % CI 6.27–74.08; р <0.0001), and gut graft-versus-host dis-
ease (HR 12.90; 95 % CI 5.77–28.80; р <0.0001).
Thirty-day survival after each BSI episode was 90.3 % and was significantly lower in patients with post-engraftment 
BSI compared to pre-engraftment (71.9 % vs. 97.5 %; р <0.0001).
Conclusion. Gram-negative bacteria prevailed in the etiology of BSI. The main risk factors for pre-engraftment BSI was 
allo-HSCT from mismatched unrelated donors, for post-engraftment BSI – secondary poor graft function and graft fail-
ure. Post-engraftment BSI is associated with worse prognosis.
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Введение
Инфекции кровотока (ИК) относятся к наиболее 

частым инфекционным осложнениям после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических столовых клеток 
(аллоТГСК). Их частота варьирует от 12 до 75 % в зави
симости от центра и применяемых трансплантационных 
методик [1, 2]. При этом отмечается превалирование ИК 
в фазу до приживления трансплантата, достигающее 
30–40 % [3–5]. Частота возникновения ИК после при
живления трансплантата составляет 14–17 % [5, 6].

Среди наиболее значимых факторов риска возник
новения ИК до приживления трансплантата выделяют 
трансплантацию от неродственного совместимого 
или родственного гаплоидентичного донора, исполь
зование в качестве источника трансплантата столовых 
клеток периферической или пуповинной крови, ми
елоаблативное кондиционирование, возраст, а также 
проведение аллоТГСК больным с апластической ане
мией или первичными иммунодефицитами [3, 5, 7, 8]. 
После приживления трансплантата частота ИК выше 
у больных с реакцией «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ), органной недостаточностью или при наличии 
вторичной нейтропении [5, 9]. Тем не менее, несмотря 
на значительное количество исследований, оценива
ющих факторы риска возникновения ИК, их резуль
таты являются неоднородными. В этиологической 
структуре ИК за последние десятилетия вследствие 
широкого профилактического применения фторхино
лонов в период нейтропении и растущей антибиоти
корезистентности было отмечено увеличение доли 
грамотрицательных бактерий [10].

Цель исследования – изучение ИК у больных после 
первой аллоТГСК в периоды до и после приживления 
трансплантата.

Материалы и методы
Эпизодом ИК считали выделение микроорганизма 

из гемокультуры у больных с симптомами инфекции. 
Для коагулазонегативных стафилококков и корине
бактерий требовалось выделение бактерий из 2 образ
цов. Эпизод ИК рассматривали как полимикробный 
при выделении 2 и более возбудителей в течение пер
вых 72 ч возникновения инфекционного процесса.

При повышении температуры тела до 38 °С и более 
или наличии симптомов инфекционного процесса 
кровь для микробиологического исследования брали 
из периферической вены и центрального венозного 
катетера в коммерческие флаконы, предназначенные 
для культивирования образцов крови. После этого на
значали антибактериальные препараты 1й линии (це
фоперазон / сульбактам или пиперациллин / тазобак
там). В случае наличия симптомов септического шока 
в качестве препаратов 1го этапа назначали карбапе
немы. Дальнейшую модификацию антибактериальной 
терапии проводили согласно данным микробиологи
ческих и инструментальных исследований или клини
ческой картины инфекционного процесса [11]. Фла
коны с кровью инкубировали в автоматическом 
анализаторе для гемокультур (BD BACTEC FX, Becton 
Dickinson, США). Идентификацию микроорганизмов 
проводили методом времяпролетной массспектроме
трии (MALDITOFMS) на анализаторе Microflex 
(Bruker Daltonics, Германия). Чувствительность микро
организмов к антибактериальным препаратам опреде
ляли на автоматическом анализаторе BD PhoenixTM 
M50 (Becton Dickinson, США).

Все пациенты находились в палатах, оснащенных 
HEPAфильтрами. В случае отсутствия колонизации 
слизистой оболочки кишечника энтеробактериями 
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с продукцией беталактамаз расширенного спектра 
(БЛРС) и фторхинолонрезистентными штаммами 
Pseudomonas aeruginosa назначали профилактику ци
профлоксацином по 500 мг 2 раза в сутки с 1го дня 
кондиционирования. Антибактериальную профилак
тику отменяли при назначении других антибактери
альных препаратов или при восстановлении показате
лей нейтрофилов. В качестве противогрибковой 
профилактики использовали флуконазол в дозе 
400 мг / сут. При наличии в анамнезе инвазивного ас
пергиллеза профилактику проводили вориконазолом 
в дозе 200 мг 2 раза в сутки. Для противовирусной про
филактики назначали валацикловир в дозе 500 мг 2 ра
за в сутки.

Нейтропенией считали уменьшение количества гра
нулоцитов ниже 0,5 × 109 / л. Приживление трансплан
тата констатировали в 1й из 3 последовательных дней 
наблюдения с количеством нейтрофилов перифери
ческой крови более 0,5 × 109 / л, уровнями гемоглобина 
более 80 г / л, тромбоцитов более 20 × 109 / л при отсут
ствии трансфузионной поддержки. Первичной несо
стоятельностью трансплантата считали отсутствие 
признаков приживления трансплантата при смешан
ном или полном химеризме реципиента. Критериями 
вторичной несостоятельности трансплантата являлись 
снижение показателей периферической крови (уровни 
нейтрофилов <0,5 × 109 / л, гемоглобина <80 г / л, тром
боцитов <20 × 109 / л) при смешанном или полном хи
меризме реципиента после ранее констатированного 
приживления трансплантата. Первичную гипофунк
цию трансплантата определяли как би или трили
нейную цитопению на протяжении более 2 нед после 
+28го дня на фоне полного донорского химеризма. 
Гипофункцию трансплантата расценивали как вторич
ную при возникновении би или трилинейной цито
пении после ранее констатированного восстановления 
гемопоэза на фоне полного донорского химеризма.

Отсутствием ремиссии считали количество бласт
ных клеток более 5 % в костном мозге при острых лей
козах или наличие остаточных активных очагов забо
левания по данным позитронноэмиссионной или 
компьютерной томографии при лимфопролифератив
ных заболеваниях. При множественной миеломе пол
ную или очень хорошую частичную ремиссию опре
деляли согласно критериям Международной группы 
изучения миеломы [12]. Трансплантации по поводу 
апластической анемии были отнесены в группу транс
плантаций вне ремиссии.

К миелоаблативному кондиционированию относи
ли использование бусульфана перорально в дозе >9 мг / кг, 
мелфалана >150 мг / м2, тиотепы >10 мг / кг или трео
сульфана >30 г / м2 согласно критериям центра между
народных исследований трансплантации костного 
мозга [13]. Профилактику РТПХ проводили с учетом 
донора и источника трансплантата. Использовали ло
шадиный антитимоцитарный глобулин в дозе 10 мг / кг 
в течение 3 дней, посттрансплантационный циклофос

фамид в дозе 50 мг / кг в +3й и +4й дни после аллоТГСК, 
сочетание антитимоцитарного глобулина и посттранс
плантационного циклофосфамида, при гаплоидентич
ных трансплантациях применяли технологию ex vivo 
манипулирования трансплантатом – TCRab / CD19 
деплецию c иммуносупрессивной терапией абатацеп
том и тоцилизумабом. С 2020 г. в отделении трансплан
тации костного мозга НМИЦ гематологии в качестве 
профилактики РТПХ при всех типах доноров приме
няют преимущественно платформу с включением 
пост трансплантационного циклофосфамида.

Статистический анализ. При анализе связи катего
риальных признаков использовали тесты χ2 или Фи
шера в зависимости от размерности таблиц сопряжен
ности. Различия в распределениях непрерывных 
переменных анализировали с помощью метода Ман
на–Уитни или Краскела–Уоллиса.

Анализ факторов риска развития ИК проводили 
с использованием регрессионной модели Кокса. Если 
факторы были значимыми в однофакторном анализе 
(p <0,05), их включали в многофакторную модель Кок
са с пошаговым отбором. Первичную и вторичную 
несостоятельность трансплантата, первичную и вто
ричную гипофункцию трансплантата, острую РТПХ 
II–IV степеней с поражением кожи, кишечника, пе
чени оценивали как факторы риска, изменяющиеся 
во времени. Для анализа факторов риска возникнове
ния ИК до приживления трансплантата проводили 
цензурирование по дате приживления трансплантата, 
повторной аллоТГСК или смерти (в зависимости 
от первого возникшего события). При отсутствии це
левого события анализ ограничивался +50м днем 
после аллоТГСК. Для анализа факторов риска воз
никновения ИК после приживления трансплантата 
стартовую точку анализа устанавливали на дате при
живления, событиями цензурирования были рецидив, 
повторная аллоТГСК или смерть (в зависимости 
от первого возникшего события). При отсутствии со
бытий анализ ограничивался +180м днем со дня при
живления трансплантата.

Для оценки вероятности возникновения ИК и об
щей выживаемости использовали метод Каплана– 
Майера, для оценки различий – log-rank-тест. Порогом 
статистической значимости считали p <0,05. Стати
стический анализ проводили с помощью программно
го обеспечения IBM SPSS 23.0.

Результаты
С января 2018 г. по май 2021 г. в исследование бы

ли включены 242 пациента после первой аллоТГСК. 
Характеристика больных представлена в табл. 1. Сле
дует отметить равномерное распределение больных 
по полу. Медиана возраста составила 35 (17–65) лет. 
Примерно половине пациентов (51,4 %) индукцион
ную терапию проводили в условиях НМИЦ гематоло
гии. Большинство трансплантаций было выполне
но по поводу острых лейкозов (71,9 %) в ремиссии 
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Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 242)

Table 1. Patients characteristics (n = 242)

Показатель 
characteristic

n (%) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

122 (50,4)

120 (49,6) 

Индукция ремиссии 
Induction therapy

125 (51,7) 

Диагноз: 
Diagnosis:

острый миелоидный лейкоз 
acute myeloid leukemia
острый лимфобластный лейкоз 
acute lymphoblastic leukemia
миелодиспластический синдром 
myelodysplastic syndrome
неходжкинская лимфома 
nonHodgkin lymphoma
миелофиброз 
myelofibrosis
хронический миелоидный лейкоз 
chronic myeloid leukemia
апластическая анемия 
aplastic anemia
множественная миелома 
multiple myeloma
другой 
others

100 (41,3)

74 (30,6)

27 (11,2)

12 (5,0)

12 (5,0)

7 (2,9)

5 (2,1)

3 (1,2)

2 (0,8) 

Статус заболевания: 
Disease status:

ремиссия 
remission
вне ремиссии 
active disease

222 (91,7)

20 (8,3) 

Кондиционирование: 
Conditioning:

миелоаблативное 
myeloablative
пониженной интенсивности 
reducedintensity

69 (28,5)

173 (71,5) 

Источник трансплантата: 
Graft source:

костный мозг 
bone marrow
стволовые клетки периферической 
крови 
peripheral blood stem cells

62 (25,6)

180 (74,4) 

Донор: 
Donor:

родственный HLAидентичный 
matched related
неродственный HLAидентичный 
matched unrelated
неродственный частично 
совместимый 
mismatched unrelated
гаплоидентичный 
haploidentical

68 (28,1)

51 (21,1)

41 (16,9)

82 (33,9) 

Профилактика РТПХ: 
GvHD prophylaxis:

АТГ 
ATG
ПТЦФ 
PTCy
TCRab / CD19деплеция 
TCRab / CD19depletion
АТГ + ПТЦФ 
ATG + PTCy
без профилактики* 
none*

71 (29,3)

64 (26,4)

47 (19,4)

45 (18,6)

15 (6,2) 

Иммуносупрессивная терапия: 
Immunosuppressive therapy:

ЦСА + ММФ 
CSA + MMF
ЦСА + МТХ 
CSA+MTX
протокол деплеции 
depletion protocol
ЦСА + ММФ + МТХ 
CSA + MMF + MTX
без профилактики 
none

105 (43,4)

23 (9,5)

47 (19,4)

58 (24,0)

9 (3,7) 

Профилактика фторхинолонами 
Fluoroquinolone prophylaxis

98 (40,5) 

Несостоятельность трансплантата: 
Graft failure:

первичная 
primary
вторичная 
secondary

19 (7,8)

8 (3,3) 

Гипофункция трансплантата: 
Poor graft function:

первичная 
primary
вторичная 
secondary

17 (7,0)

4 (1,7) 

Острая РТПХ: 
Acute GvHD:

II–IV степени 
grade II–IV

с поражением кожи 
skin
с поражением кишечника 
gut
с поражением печени 
liver

58 (24,0)

36 (14,9)

33 (13,6)

14 (5,8) 

*Трансплантация от родственных HLA-идентичных доноров 
с применением костного мозга в качестве источника транс-
плантата была выполнена 13 пациентам, от неродственного 
HLA-идентичного донора с профилактикой РТПХ ведолизума-
бом – 1 пациенту; 1 пациенту после трансплантации от нерод-
ственного частично совместимого донора введение циклофосфа-
мида было отменено ввиду неконтролируемой инфекции. 
Примечание. РТПХ – реакция «трансплантат против 
хозяина»; АТГ – антитимоцитарный иммуноглобулин; 
ПТЦФ – посттрансплантационный циклофосфамид; 
ЦСА – циклоспорин А; ММФ – микофенолата мофетил; 
МТХ – метотрексат. 
*13 patients were transplanted using matched related donor graft and bone 
marrow as a graft source, 1 patient was transplanted using matched 
unrelated donor graft and vedolizumab was used as GvHD prophylaxis,  
in 1 patient transplanted from mismatched unrelated donor posttransplant 
cyclophosphamide was withdrawn due to uncontrolled infection. 
Note. GvHD – graft-versus-host disease; ATG – antithymocyte 
immunoglobulin; PTCy – posttransplantation cyclophosphamide; CSA – 
cyclosporine A; MMF – mycophenolate mofetil; MTX – methotrexate.
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(91,7 %). Основная доля аллоТГСК проведена с ис
пользованием режимов кондиционирования понижен
ной интенсивности (71,5 %) и стволовых клеток пери
ферической крови (74,4 %). Медиана клеточности 
трансплантата составила 5 × 106 СD34+клеток / кг.

Анализ ИК после приживления трансплантата был 
проведен у 221 пациента, поскольку у 19 больных кон
статирована первичная несостоятельность транспланта
та, 2 больных умерли в ранние сроки после аллоТГСК 
(на 6й и 18й дни). При несостоятельности трансплан
тата повторная аллоТГСК была выполнена 15 из 19 па
циентов, 2 больных умерли на 53й и 117й дни после 
аллоТГСК, у 2 пациентов констатировано восстанов
ление собственного гемопоэза на 59й и 79й дни после 
аллоТГСК соответственно. Медиана времени до по
вторной трансплантации составила 51 (35–126) день.

У 95 (39,2 %) из 242 пациентов, включенных в ис
следование, возникли ИК. В фазу до приживления 
трансплантата ИК диагностированы у 76 из 242 боль
ных, после приживления – у 25 из 221 больного. Ве
роятность возникновения ИК до приживления соста
вила 31,0 %, после приживления – 11,8 % (рис. 1). 
Медиана возникновения первого эпизода ИК до при
живления трансплантата составила 8 дней со дня 
трансфузии стволовых клеток (от 0го до +33го дня 
после аллоТГСК), в фазу после приживления – 64 дня 
с момента констатированного приживления (от 0го 
до 142го дня после даты приживления). У 79 (83,2 %) боль
ных был констатирован 1 эпизод ИК, у 16 (16,8 %) – 
2 эпизода и более. Суммарно зафиксировано 113 эпи
зодов ИК, 94 (82,7 %) из них были вызваны одним 
микроорганизмом, 19 (17,3 %) являлись полимикроб
ными.

При 113 эпизодах ИК суммарно было выделено 
из гемокультур 134 микроорганизма, 82 (61,2 %) из них 
были грамотрицательными бактериями, 51 (38,8 %) – 
грамположительными. В фазу до приживления доля 
грамотрицательных бактерий составила 57,7 % (n = 56), 
грамположительных – 42,2 % (n = 41), в фазу после 
приживления – 70,3 % (n = 26) и 29,7 % (n = 11) соот
ветственно. После приживления трансплантата 
по сравнению с фазой до приживления отмечалось 
статистически значимое увеличение частоты грам
отрицательных ИК с 57,7 до 70,3 % (р = 0,008). Рас
пределение микроорганизмов подробно представлено 
в табл. 2. В этиологической структуре в обе фазы им
мунной реконституции преобладали энтеробактерии 
(Escherichia coli, Klebsiella spp.), далее следовали коагу
лазонегативные стафилококки и Enterobacter spp. В фа
зу после приживления трансплантата отмечалось ста
тистически значимое уменьшение доли ИК, вызванных 
стрептококками группы viridans (с 12,8 до 0 %; р = 0,032). 
Также наблюдалось увеличение доли ИК, вызванных 
P. aeruginosa (с 4,1 до 10,8 %; р = 0,220) и Enterococ-
cus spp. (с 4,1 до 13,9 %; р = 0,115), и уменьшение ча
стоты детекции Staphylococcus aureus (с 12,3 до 2,7 %;  
р = 0,174). Среди грамотрицательных бактерий, выде

ленных из гемокультур до приживления трансплантата 
(n = 57), частота фторхинолонрезистентных штаммов 
составила 56,1 % (n = 32), продуцентов БЛРС – 24,6 % 
(n = 14), карбапенемрезистентных штаммов – 12,2 %  
(n = 7; все Klebsiella spp.); после приживления трансплан
тата (n = 26) эти показатели составили 73,0 % (n = 19), 
15,4 % (n = 4) и 15,4 % (n = 4; Klebsiella spp. (n = 3), P. aeru-
ginosa (n = 1)) соответственно.

Результаты однофакторного и многофакторного 
анализов риска развития ИК до приживления транс
плантата представлены в табл. 3. Значимыми факто
рами риска развития ИК в однофакторном анализе 
были проведение индукционной химиотерапии в усло
виях НМИЦ гематологии (отношение рисков (ОР) 
1,58; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,00–2,55;  
p = 0,05), трансплантация от неродственного частично 
совместимого донора (ОР 2,55; 95 % ДИ 1,32–4,91;  
p = 0,03), при этом продолжительность нейтропении 
менее 22 дней оказалась благоприятным фактором (ОР 
0,62; 95 % ДИ 0,39–0,99; p = 0,046).

В многофакторной модели единственным факто
ром риска, сохранившим статистическую значимость, 
являлась трансплантация от неродственного частично 
совместимого донора (ОР 2,55; 95 % ДИ 1,32–4,91;  
р = 0,03). Зависимость вероятности возникновения ИК 
от типа донора проиллюстрирована на рис. 2. При 
трансплантациях от неродственных частично совме
стимых доноров вероятность развития ИК составила 
53,7 % к 50му дню наблюдения и была значимо выше 
по сравнению с другими вариантами аллоТГСК (22,1–
30,5 %; р = 0,017). До приживления трансплантата ИК 
возникали в более отдаленном периоде при аллоТГСК 
от неродственных частично совместимых доноров 
(медиана возникновения ИК 11 дней) по сравнению 
с родственными идентичными и гаплоидентичными 
(медиана 7 дней) и неродственными идентичными 
(медиана 5 дней) (р = 0,031). АллоТГСК от неродст
венных частично совместимых доноров также сопро
вождалась более высокой частотой первичной несо
стоятельности трансплантата (29,3 %) по сравнению 
с родственными идентичными (1,5 %), неродственны
ми идентичными (2,0 %) и гаплоидентичными (7,3 %) 
аллоТГСК (р <0,0001), а также более продолжитель
ной нейтропенией (медиана 33 дня против 21 дня при 
родственных идентичных аллоТГСК, против 23 дней 
при неродственных идентичных аллоТГСК, против 
18 дней при гаплоидентичных аллоТГСК; р <0,0001).

Результаты однофакторного и многофакторного 
анализов риска развития ИК после приживления 
трансплантата представлены в табл. 4. Значимыми 
факторами риска развития ИК были вторичная несо
стоятельность трансплантата (ОР 21,70; 95 % ДИ 7,95–
59,24; р <0,0001), вторичная гипофункция трансплан
тата (ОР 21,55; 95 % ДИ 6,27–74,08; р <0,0001), 
трансплантация от неродственного HLAидентичного 
донора (ОР 4,36; 95 % ДИ 1,41–13,53; р = 0,036), раз
витие острой РТПХ с поражением кишечника (ОР 
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Таблица 2. Возбудители инфекций кровотока

Table 2. Etiology of bloodstream infections

Микроорганизм 
Microorganism

Всего (n = 134), n (%) 
Total (n = 134), n (%) 

до приживления 
(n = 97), n (%) 

Pre-engraftment (n = 97), n (%) 

После приживления 
(n = 37), n (%) 

Post-engraftment (n = 37), n (%) 

Escherichia coli, из них: 
Escherichia coli, of which:

БЛРС 
ESBL

34 (25,3)

13 (38,2) 

26 (26,8)

11 (42,3) 

8 (21,6)

2 (25,0) 

Klebsiella spp., из них: 
Klebsiella spp., of which:

БЛРС 
ESBL
карбапенемрезистентные 
carbapenemresistant

24 (17,9)

5 (20,6)

10 (41,7) 

17 (17,5)

3 (17,6)

7 (41,2) 

7 (18,9)

2 (28,5)

3 (42,9) 

Коагулазонегативные стафилококки 
Coagulasenegative staphylococci

15 (11,2) 10 (10,3) 5 (13,5) 

Enterobacter spp. 13 (9,7) 8 (8,2) 5 (13,5) 

Staphylococcus aureus, из них: 
Staphylococcus aureus, of which:

метициллинрезистентные 
methicillinresistant

13 (9,7)

1 (7,7) 

12 (12,3)

1 (8,3) 

1 (2,7)

–

Стрептококки группы viridans 
Streptococci of the viridans group

12 (8,9) 12 (12,3)  – 

Pseudomonas aeruginosa, из них: 
Pseudomonas aeruginosa, of which:

карбапенемрезистентные 
carbapenemresistant

8 (5,9)

–

4 (4,1)

–

4 (1,1)

1 (25,0) 

Enterococcus spp. 9 (6,7) 4 (4,1) 5 (13,9) 

Другие грамположительные 
Other grampositive

3 (2,2) 3 (3,1)  – 

Moraxella catarrhalis 1 (0,8) 1 (1,0) 

Chryseobacterium gleum 1 (0,8)  – 1 (2,7) 

Acinetobacter ursingii 1 (0,8)  – 1 (2,7) 

Примечание. БЛРС – бета-лактамазы расширенного спектра. 
Note. ESBL – extended spectrum beta lactamase.

Рис. 1. Вероятность возникновения инфекций кровотока до (а) и после (б) приживления трансплантата
Fig. 1. Probability of pre- (а) and post- (б) engraftment bloodstream infections
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Таблица 3. Результаты анализа факторов риска развития инфекций кровотока до приживления трансплантата

Table 3. Pre-engraftment bloodstream infections risk factor analysis

Фактор риска 
risk factor

Однофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Univariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Многофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Multivariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Возраст, лет: 
Age, years:
≥35
<35

1,00
0,94 (0,60–1,48) 

0,786  –  – 

Пол: 
Gender:

женский 
female
мужской 
male

1,00

1,50 (0,95–2,38) 

0,081  –  – 

Статус заболевания: 
Disease status:

ремиссия 
remission
вне ремиссии 
active disease

1,00

1,79 (0,95–3,40) 

0,074  –  – 

Время от постановки диагноза 
до ТГСК, дни: 
Time from diagnosis to HSCT, days:

<294
≥294

1,00
1,13 (0,71–1,77) 

0,613  –  – 

Индукционная химиотерапия: 
Induction chemotherapy:

нет 
no
да 
yes

1,00

1,58 (1,00–2,55) 

0,050 1,00

1,38 (0,86–2,21) 

0,190

Кондиционирование: 
Conditioning:

пониженной интенсивности 
reducedintensity
миелоаблативное 
myeloablative

1,00

0,91 (0,54–1,53) 

0,723  –  – 

Источник трансплантата: 
Graft source:

стволовые клетки периферической 
крови 
peripheral blood stem cells
костный мозг 
bone marrow

0,66 (0,37–1,18)

1,00

0,163  –  – 

Аутологичная ТГСК в анамнезе: 
Prior autologous HSCT:

нет 
no
да 
yes

1,00

1,57 (0,49–4,50) 

0,447  –  – 

Профилактика фторхинолонами: 
Fluoroquinolone prophylaxis:

нет 
no
да 
yes

1,00

1,00 (0,63–1,59) 

0,995  –  – 

Колонизация продуцентами 
БЛРС / карбапенемаз, ВРЭ: 
Colonization with ESBL / carbapenemase 
producers, VRE:

нет 
no
да 
yes

1,00

1,10 (0,70–1,74) 

0,662  –  – 
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12,90; 95 % ДИ 5,77–28,80; р <0,0001) и развитие острой 
РТПХ с поражением печени (ОР 6,31; 95 % ДИ 2,10–
18,95; р = 0,001). В многофакторной модели статистически 
значимое влияние сохранили вторичная несостоятель
ность трансплантата (ОР 102,13; 95 % ДИ 28,02–372,29; 
р <0,0001), вторичная гипофункция трансплантата (ОР 
53,55; 95 % ДИ 11,67–245,86; р <0,0001) и развитие 
острой РТПХ с поражением кишечника (ОР 18,58; 
95 % ДИ 7,03–49,08; р <0,0001).

Выживаемость в течение 30 дней после всех эпи
зодов ИК составила 90,3 % и была достоверно ниже 
при ИК после приживления трансплантата по срав
нению с фазой до приживления (71,9 % против 
97,5 %; р <0,0001). Выживаемость в течение 30 дней 
была ниже при возникновении полимикробных эпи
зодов ИК (76,2 %) по сравнению с ИК, вызванными 
грамположительными (94,9 %) и грамотрицательны
ми (92,5 %) бактериями (р = 0,06). Выживаемость 

Фактор риска 
risk factor

Однофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Univariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Многофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Multivariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Первичная несостоятельность: 
Primary graft failure:

нет 
no
да 
yes

1,00

62,7 (0,03–350,5) 

0,637  –  – 

Первичная гипофункция: 
Primary poor graft function:

нет 
no
да 
yes

1,00

0,03 (0,001–154,8) 

0,738  –  – 

Продолжительность 
нейтропении, дни: 
Neutropenia duration, days:
≥22
<22

1,00
0,62 (0,39–0,99) 

0,046
1,00

0,70 (0,43–1,14) 

0,155

Донор: 
Donor:

родственный HLAидентичный 
matched related
неродственный HLAидентичный 
matched unrelated
неродственный частично 
совместимый 
mismatched unrelated
гаплоидентичный 
haploidentical

1,00

1,23 (0,59–2,59)

2,55 (1,32–4,91)

1,54 (0,81–2,93) 

0,030

1,00

1,23 (0,59–2,60)

2,55 (1,32–4,91)

1,54 (0,81–2,93) 

0,030

Профилактика РТПХ: 
GvHD prophylaxis:

АТГ 
ATG
ПТЦФ 
PTCy
TCRab / CD19деплеция 
TCRab / CD19depletion
АТГ + ПТЦФ 
ATG + PTCy
без профилактики 
none

1,00

1,25 (0,65–2,42)

1,76 (0,88–3,53)

1,97 (1,02–3,81)

0,83 (2,43–2,86) 

0,198  –  – 

Примечание. Здесь и в табл. 4: ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ТГСК – трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток; БЛРС – бета-лактамазы расширенного спектра; ВРЭ – ванкомицинрезистентные энтерококки; 
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; АТГ – антитимоцитарный иммуноглобулин; ПТЦФ – посттранспланта-
ционный циклофосфамид. 
Note. Here and in table 4: HR – hazard ratio; CI – confidence interval; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; ESBL – extended spectrum 
beta-lactamase; VRE – vancomycin-resistant Enterococci; GvHD – graft-versus-host disease; ATG – antithymocyte immunoglobulin; PTCy – posttrans-
plantation cyclophosphamide.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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Таблица 4. Результаты анализа факторов риска развития инфекций кровотока после приживления трансплантата

Table 4. Post-engraftment bloodstream infections risk factor analysis

Фактор риска 
risk factor

Однофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Univariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Многофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Multivariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Возраст, лет: 
Age, years:
≥35
<35

1,00
0,62 (0,28–1,36) 

0,230  –  – 

Пол: 
Gender:

женский 
female
мужской 
male

1,00

1,50 (0,69–3,26) 

0,312  –  – 

Статус заболевания: 
Disease status:

ремиссия 
remission
вне ремиссии 
active disease

1,00

1,79 (0,62–5,19) 

0,317  –  – 

Время от постановки диагноза до ТГСК, дни: 
Time from diagnosis to HSCT, days:

<294
≥294

1,00
0,88 (0,41–1,90) 

0,743  –  – 

Индукционная химиотерапия: 
Induction chemotherapy:

нет 
no
да 
yes

1,00

1,26 (0,58–2,73) 

0,56  –  – 

Кондиционирование: 
Conditioning:

пониженной интенсивности 
reducedintensity
миелоаблативное 
myeloablative

1,00

1,28 (0,57–2,88) 

0,552  –  – 

Источник трансплантата: 
Graft source:

стволовые клетки периферической крови 
peripheral blood stem cells
костный мозг 
bone marrow

1,00

0,35 (0,11–1,17) 

0,089  –  – 

Аутологичная ТГСК в анамнезе: 
Prior autologous HSCT:

нет 
no
да 
yes

1,00

1,45 (0,20–10,71) 

0,717  –  – 

Профилактика фторхинолонами: 
Fluoroquinolone prophylaxis:

нет 
no
да 
yes

1,00

0,64 (0,28–1,47) 

0,294  –  – 

Колонизация продуцентами БЛРС / карба
пенемаз, ВРЭ: 
Colonization with ESBL / carbapenemase producers, 
VRE:

нет 
no
да 
yes

1,00

0,54 (0,24–1,18) 
0,122  –  – 



130
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
2

   
Т

О
М

 1
7

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Аспекты поддерживающей терапии

Фактор риска 
risk factor

Однофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Univariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Многофакторный анализ, ОР 
(95 % дИ) 

Multivariate analysis, hr (95 % cI) 
р

Вторичная несостоятельность: 
Secondary graft failure:

нет 
no
да 
yes

1,00

21,70 (7,95–59,24) 

<0,0001 1,00

102,13 (28,02–372,29) 

<0,0001

Вторичная гипофункция: 
Secondary poor graft function:

нет 
no
да 
yes

1,00

21,55 (6,27–74,08) 

<0,0001 1,00

53,55 (11,67–245,86) 

<0,0001

Донор: 
Donor:

родственный HLAидентичный 
matched related
неродственный HLAидентичный 
matched unrelated
неродственный частично совместимый 
mismatched unrelated
гаплоидентичный 
haploidentical

1,00

4,36 (1,41–13,53)

1,70 (0,38–7,58)

1,69 (0,49–5,76) 

0,036

1,00

4,36 (1,23–15,37)

2,24 (0,46–11,49)

1,78 (0,45–7,11) 

0,095

Профилактика РТПХ: 
GvHD prophylaxis:

АТГ 
ATG
ПТЦФ 
PTCy
TCRab / CD19деплеция 
TCRab / CD19depletion
АТГ + ПТЦФ 
ATG + PTCy
без профилактики 
none

1,00

0,57 (0,18–1,80)

0,91 (0,34–2,46)

0,82 (0,29–2,37)

–

0,918  –  – 

Острая РТПХ II–IV степени с поражением 
кожи: 
Skin GvHD grade II–IV:

нет 
no
да 
yes

1,00

1,93 (0,72–5,21) 

0,195  –  – 

Острая РТПХ II–IV степени с поражением 
кишечника: 
Gut GvHD grade II–IV:

нет 
no
да 
yes

1,00

12,90 (5,77–28,80) 

<0,0001 1,00

18,58 (7,03–49,08) 

<0,0001

Острая РТПХ II–IV степени с поражением 
печени: 
Liver GvHD grade II–IV:

нет 
no
да 
yes

1,00

6,31 (2,10–18,95) 

0,001 1,00

2,04 (0,52–8,08) 

0,308

Окончание табл. 4

Еnd of table 4
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была также ниже при возникновении ИК, вызванных 
карбапенемрезистентными микроорганизмами (83,3 %) 
или продуцентами БЛРС (82,4 %), по сравнению 
с ИК, вызванными микроорганизмами, чувствитель
ными к карбапенемам и без продукции БЛРС (92,9 %; 
p = 0,265) (рис. 3).

Обсуждение
Несмотря на комплекс противоинфекционных 

мероприятий, предпринимаемых у пациентов после 
аллоТГСК, частота тяжелых инфекционных ослож
нений, таких как ИК, попрежнему остается высокой. 
В настоящем исследовании вероятность возникнове
ния ИК до и после приживления трансплантата соста
вила 31,0 и 11,8 % соответственно. Полученные данные 
сопоставимы с результатами ряда одноцентровых за
рубежных исследований, в которых было продемон
стрировано, что до 60 % всех эпизодов ИК после алло
ТГСК возникают в течение первых 30 дней после 
трансплантации [14], а кумулятивная частота возник
новения ИК в фазу до и после приживления транс
плантата составляет 39 и 17 % соответственно [5].

Рис. 3. Общая выживаемость в течение 30 дней после всех эпизодов инфекций кровотока (а), в зависимости от фазы возникновения инфекции 
кровотока (б), возбудителя (в) и показателей резистентности возбудителя (г). БЛРС – бета-лактамазы расширенного спектра
Fig. 3. 30-day overall survival after each bloodstream infections episode (a), according to immune reconstitution phase (б), according to causative pa thogen (в), 
according to resistance mechanism (г). ESBL – extended spectrum beta-lactamase

Рис. 2. Вероятность возникновения инфекций кровотока до прижив-
ления трансплантата в зависимости от типа донора. Алло-ТГСК – 
аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 2. Probability of pre-engraftment bloodstream infections according to donor 
type. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, days
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Характерной особенностью явилось превалирова
ние грамотрицательных бактерий в этиологической 
структуре ИК в обе фазы иммунной и гемопоэтической 
реконституции после аллоТГСК. Более того, отмеча
лось значимое увеличение доли грамотрицательных 
бактерий после приживления трансплантата. При срав
нении полученных нами данных с результатами ранее 
опубликованных работ, оценивающих этиологическую 
структуру ИК у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями в России, следует вновь отметить рас
тущую долю грамотрицательных бактерий – возбуди
телей ИК и высокую частоту резистентных штаммов 
среди них. В частности, по данным российского мно
гоцентрового исследования, опубликованного в 2007 г. 
и включившего 640 микроорганизмов, выделенных из ге
мокультур 478 взрослых и детей с опухолевыми заболе
ваниями системы крови, в том числе больных после 
трансплантации, было выявлено лишь некоторое пре
обладание грамотрицательных бактерий (48 %) над грам
положительными (46 %) [15]. В настоящем же иссле
довании доля грамотрицательных бактерий составила 
57,7 % до приживления трансплантата и 70,3 % после 
приживления. Безусловно, когорта включенных в иссле
дование больных состояла только из взрослых пациентов, 
которым проводили многочисленные курсы химиотера
пии до трансплантации, требующие длительных госпи
тализаций, что является фактором риска развития ин
фекций, вызванных полирезистентными штаммами.

Проблема, связанная с увеличением доли резис
тентных грамотрицательных бактерий, является гло
бальной. В многоцентровом межконтинентальном 
исследовании у пациентов после аллоТГСК частота 
ИК, вызванных грамотрицательными карбапенемре
зистентными бактериями, составила 23,7 %, при этом 
она была выше в южно и восточноевропейских стра
нах по сравнению с северозападным европейским 
регионом (20,7 % против 4,9 %; р <0,0001) и не разли
чалась у взрослых и детей [16]. Результаты настоящего 
исследования подтверждают эти данные – доля кар
бапенемрезистентных штаммов среди грамотрицатель
ных бактерий была 13,6 % (11 / 134).

Важным результатом настоящего исследования 
стало выявление нового возможного фактора риска 
развития ИК до приживления трансплантата – алло
ТГСК от неродственных частично совместимых доно
ров. Подобные трансплантации были сопряжены с бо
лее чем двукратным увеличением риска развития ИК. 
Также отмечалось увеличение медианы времени до воз
никновения ИК при этих видах трансплантаций. При 
анализе полученных данных обнаружено, что аллоТГСК 
от неродственных частично совместимых доноров со
провождались более высокой частотой первичной не
состоятельности трансплантата и более продолжитель
ным периодом нейтропении. Именно эти факторы 
объясняют отрицательное влияние аллоТГСК от не
родственных частично совместимых доноров на веро
ятность развития ИК до приживления.

Влияние типа донора ранее было продемонстри
ровано в итальянском исследовании, в котором часто
та ИК до приживления трансплантата составила 30 %, 
а среди наиболее значимых факторов риска развития 
ИК были трансплантации от гаплоидентичных доно
ров, сопровождавшиеся четырехкратным увеличением 
риска развития ИК [3]. Ввиду более позднего развития 
ИК авторы предположили, что основной механизм 
их возникновения связан с тяжелым мукозитом и ди
ареей, наблюдаемыми у пациентов группы гаплоиден
тичных трансплантаций, у которых в качестве профи
лактики РТПХ использовали посттрансплантационный 
циклофосфамид. Эти данные не нашли подтверждения 
в нашем исследовании, в котором не обнаружено вли
яния ни одного из вариантов профилактики РТПХ. 
Примечателен и тот факт, что около 45 % гаплоиден
тичных трансплантаций в настоящем исследовании 
было выполнено с применением технологии ex vivo 
манипулирования трансплантатом (TCRab / CD19де
плеция), которые, как правило, сопровождаются боль
шей частотой инфекционных осложнений, в частности 
ИК [17–19]. Тем не менее, в отличие от ранее опубли
кованных работ ex vivo, манипулирование трансплан
татом как способ профилактики РТПХ не являлось 
фактором риска развития ИК в данном исследовании, 
в том числе при подгрупповом анализе данных при 
трансплантации от гаплоидентичных доноров. Веро
ятность развития ИК до приживления при использо
вании TCRab / CD19деплеции составила 34,0 % 
(16 / 47), при применении посттрансплантационного 
циклофосфамида – 21,7 % (5 / 23), при комбинации 
посттрансплантационного циклофосфамида с анти
тимоцитарным глобулином – 33,3 % (4 / 12) (p = 0,561).

После приживления трансплантата наиболее зна
чимыми факторами риска развития ИК являлись 
острая РТПХ с поражением кишечника, а также вто
ричная несостоятельность и гипофункция трансплан
тата. При этом вероятность возникновения ИК, вы
званных грамотрицательными бактериями при развитии 
РТПХ с поражением кишечника, составила 30,3 %, 
а вероятность возникновения ИК, вызванных грампо
ложительными бактериями, – 6,1 % (p <0,0001). Воз
никновение вышеуказанных осложнений в посттранс
плантационном периоде сопровождается высоким 
риском развития инфекционных процессов за счет 
имеющегося иммунодефицита, нейтропении и нару
шенных барьеров слизистых оболочек. Полученные 
данные коррелируют с опубликованными в литерату
ре результатами. В частности, в японском исследова
нии развитие острой РТПХ с поражением кишечника 
сопровождалось восьмикратным (ОШ 8,82; 95 % ДИ 
3,99–19,5; p <0,0001) увеличением риска развития ИК 
после приживления трансплантата [6], а в работе Ме
мориального онкологического центра им. СлоунаКет
теринга основными факторами риска являлись острая 
РТПХ II–IV степеней, развитие вторичной нейтропе
нии и полиорганной недостаточности [9].



133

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Аспекты поддерживающей терапии

Выживаемость в течение 30 дней после всех эпи
зодов ИК составила 90,3 %, что сопоставимо с ре
зультатами опубликованных исследований, в кото
рых атрибутивная летальность могла достигать 14 % 
[7]. В настоящем исследовании выживаемость была 
ниже при возникновении полимикробных ИК и ИК, 
вызванных карбапенемрезистентными микроорга
низмами или продуцентами БЛРС. Тем не менее 
не обнаружено статистически значимых различий 
между группами, что, вероятно, связано с неболь
шим количеством анализируемых случаев и приме
нением новых препаратов, активных в отношении 
карбапенемрезистентных штаммов. Выживаемость 
в течение 30 дней после ИК, развившихся в фазу 
после приживления трансплантата, была значимо 
ниже (71,9 %) по сравнению с эпизодами ИК, воз
никшими в фазу до приживления (97,5 %). С учетом 
факторов риска развития ИК после приживления 
трансплантата, выявленных при анализе, необхо
димо отметить важность проведения тщательного 
клиниколабораторного мониторинга состояния 
пациентов с развившейся вторичной несостоятель
ностью и гипофункцией трансплантата в целях сво

евременного назначения адекватной антибактери
альной терапии.

Заключение
Частым и серьезным осложнением после алло

ТГСК попрежнему остаются ИК. В этиологической 
структуре в обе фазы иммунной реконституции пре
обладали грамотрицательные бактерии. Наиболее часто 
ИК возникали в фазу до приживления трансплантата, 
а дополнительным значимым фактором, обнаружен
ном в настоящем исследовании, являлись трансплан
тации от неродственных частично совместимых доно
ров по причине более высокой частоты первичной 
несостоятельности трансплантата и более продолжи
тельного периода нейтропении по сравнению с други
ми вариантами аллоТГСК. В фазу после приживления 
трансплантата основными факторами риска были раз
витие вторичной несостоятельности и гипофункции 
трансплантата. Несмотря на более низкую частоту 
возникновения ИК после приживления транспланта
та по сравнению с фазой до приживления, именно они 
были ассоциированы с неблагоприятным прогнозом 
у пациентов после аллоТГСК.
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Нейтропения – наиболее распространенная гематологическая токсичность химиотерапии. Тяжелая и продолжитель-
ная нейтропения может быть причиной задержки лечения и / или редукции дозы цитостатиков. Клинические иссле-
дования свидетельствуют о том, что снижение относительной дозоинтенсивности режимов оказывает отрицательное 
влияние на результаты лечения, особенно при раке молочной железы, яичников, поджелудочной железы. Скрининг 
пациентов с высоким риском нейтропении, ограничивающей проведение запланированной химиотерапии, имеет 
практическое значение. В большинстве клинических исследований указана лишь частота миелотоксичности при ка-
ждом режиме химиотерапии, и только в нескольких из них изучены потенциальные риски, связанные с этим ослож-
нением. Принципиальное значение это имеет при высокочувствительных к химиотерапии злокачественных опухо-
лях. Пациенты с такими онкологическими заболеваниями часто получают режимы с более высокой цитостатической 
нагрузкой. Часто возникающая тяжелая нейтропения в этих случаях и, как следствие, несоблюдение запланирован-
ной химиотерапии могут снизить шансы на излечение.
В настоящее время среди онкологов нет единого мнения по поводу стратегии ведения пациентов c клинически 
значимой нейтропенией. Тема является предметом оживленных дискуссий.
В статье представлены научные работы, клинические исследования, посвященные этой проблеме. Обобщенный 
анализ существующих данных и практического опыта онкологов позволит разработать подходы к профилактике 
этого осложнения.

Ключевые слова: нейтропения, фебрильная нейтропения, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, отно-
сительная дозоинтенсивность
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Chemotherapy limiting neutropenia. Is prevention required?
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Neutropenia is the most common hematologic toxicity of chemotherapy. Severe and prolonged neutropenia can cause 
treatment delay and dose reduction. Clinical studies indicate that reducing the relative dose intensity of regimens 
harms treatment outcomes, especially in breast, ovarian, and pancreatic cancers. Therefore, screening of patients at high 
risk of neutropenia that limits planned chemotherapy is of practical importance. Unfortunately, most clinical studies 
indicate only the incidence of myelotoxicity with each chemotherapy regimen, and only a few have analyzed the poten-
tial risks associated with this complication. That is significant importance in highly chemotherapy-sensitive malignan-
cies. Such patients often receive dose intense and dose dens chemotherapy. The risk of severe neutropenia in such pa-
tients and failure to adhere to planned chemotherapy may reduce the chances of cure.
Currently, there is no consensus among oncologists on the management strategy for patients with neutropenia limiting 
chemotherapy. This topic is a worldwide discussion.
The article presents scientific evidence and clinical studies dedicated to this problem. A general analysis of clinical data 
and experience of oncologists will allow the medical community to develop approaches to prevent this complication.
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Нейтропения – одно из наиболее частых ослож
нений химиотерапии. Само по себе снижение коли
чества нейтрофилов протекает бессимптомно, одна
ко продолжительная (более 10 дней) и тяжелая 
нейтропения может быть причиной нарушения ме
ханизмов иммунной защиты и развития инфекцион
ного осложнения. Тяжесть нейтропении, индуциро
ванной химиотерапией, возрастает по мере снижения 
абсолютного количества нейтрофилов [1]. Наиболь
ший риск развития инфекционного осложнения воз
никает при абсолютном количестве нейтрофилов 
крови ˂0,5 × 109 / л (˂500 / мкл). Повышение темпера
туры тела выше 38,0 °С в течение 1 ч и более при аб
солютном ко личестве нейтрофилов крови ˂0,5 × 109 / л 
(˂500 / мкл) – сигнальный симптомокоплекс инфек
ции, который обо значают термином «фебрильная 
нейтропения» (ФН) [2].

По данным рандомизированных контролируемых 
исследований, ФН наблюдают у 20 % пациентов с со́
лидными опухолями и в половине случаев ее регистри
руют во время первого цикла химиотерапии. Следует 
отметить, что в реальной клинической практике ФН 
встречается гораздо чаще [3]. При возникновении ФН 
необходимы проведение ряда диагностических проце
дур и незамедлительное назначение антибактериаль
ной терапии. Анализ данных литературы показывает, 
что летальность достигает 11 %. Основной причиной 
смерти является сепсис. Благоприятный исход при сеп
сисе зависит не только от своевременно начатой адек
ватной антибактериальной терапии, но и от индиви
дуальных особенностей пациента и статуса основного 
заболевания [1, 4–7].

Необходимо отметить, что внедрение в клиниче
скую практику высокоэффективных антибиотиков, 
а особенно профилактики ФН гранулоцитарными ко
лониестимулирующими факторами (ГКСФ) позво
лило снизить процент летальных исходов, связанных 
с осложнениями нейтропении. Показания к проведе
нию профилактики ФН определяют в соответствии 
с оценкой риска развития этого осложнения.

В зависимости от интенсивности режима химио
терапии классифицируют 3 группы риска развития ФН: 
высокий (>20 %), промежуточный (10–20 %) и низкий 
(<10 %) [3, 8–10]. Клинические руководства и консен
сусы разных регионов мира рекомендуют проводить 
первичную профилактику препаратами ГКСФ при ре
жимах химиотерапии с высоким риском развития ФН. 
В случае промежуточного риска первичная профилак
тика рекомендована при наличии следующих индиви
дуальных и клинических факторов риска у пациента:

• пожилой возраст (≥65 лет);
• статус по шкале ECOG ≥2;

• предшествующий эпизод ФН;
• женский пол;
• предшествующая химиотерапия или лучевая тера

пия;
• лабораторные факторы риска:

 – анемия,
 – абсолютное количество нейтрофилов до лечения 
<1500 / мкл,

 – уровень сывороточного альбумина ≤3,5 г / дл,
 – повышение уровней печеночных трансаминаз;

• низкий нутритивный статус и / или низкая масса 
тела;

• кардиоваскулярное заболевание;
• почечная недостаточность;
• предшествующая инфекция;
• другие сопутствующие заболевания (≥1).

Благодаря вышеописанным лечебным и профи
лактическим мерам удалось существенно снизить ча
стоту фатальных исходов, связанных с нейтропенией. 
Однако попрежнему существует проблема несоблю
дения терапевтического плана лечения. ФН, а также 
продолжительная и / или тяжелая нейтропения приво
дят к задержке цикла химиотерапии и / или снижению 
дозы препарата. В результате часть пациентов получа
ют химиотерапию с низкой интенсивностью дозы, 
что становится потенциальной причиной неудач в ле
чении. Это имеет особое значение в случае высокой 
чувствительности злокачественной опухоли к химио
терапии и вероятности излечения [11]. Клинические 
данные свидетельствуют о том, что важно придержи
ваться интервалов между введениями и рекомендован
ных доз препаратов, так как существует прямая взаи
мосвязь между дозовой нагрузкой и результатами 
лечения [7, 12–18].

Для описания задержки химиотерапии и / или 
 редукции дозы препарата обычно используют порог 
относительной дозоинтенсивности (ОДИ). ОДИ – от
ношение интенсивности полученной дозы (доза на еди
ницу площади поверхности тела в единицу времени 
(мг / м2 в неделю)) к стандартной или запланированной 
интенсивности дозы для режима химиотерапии [19, 20]. 
ОДИ химиотерапии ниже 85 % (или ниже 80 % в не
которых исследованиях) считается клинически значи
мым. В то же время сохранение ОДИ ассоциируется 
с лучшими показателями выживаемости как в рандо
мизированных клинических исследованиях, так и в ре
троспективных наблюдательных обзорах, особенно 
при распространенном раке яичников и раке молочной 
железы (РМЖ) [20–24]. Впервые такие результаты 
 были представлены G. Bona donna и соавт. в исследо
вании, посвященном адъювантной химиотерапии РМЖ. 
Полученные данные позволили сделать вывод о том, 
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что ОДИ менее 80–85 % от запланированной значимо 
ухудшает показатели выживаемости [25].

L. J. Havrilesky и соавт. в 2015 г. представили обзор 
опубликованных работ, посвященных оценке влияния 
ОДИ на выживаемость. В исследованиях пациенты 
с метастатическим раком легкого, яичников и РМЖ 
получали различные режимы химиотерапии в период 
с января 2000 г. по апрель 2013 г. Авторы сделали вывод 
о том, что сохранение ОДИ на уровне ≥85 % благопри
ятно сказывается на показателях выживаемости [19]. 
В журнале The Oncologist (2021) представлен метаана
лиз, включивший публикации с 2013 по 2020 г. Авторы 
оценили влияние ОДИ неадъювантных карбоплатин
содержащих режимов, а также режимов FOLFOX, 
FOLFIRI, FOLFIRINOX на выживаемость пациентов. 
Аналогично предыдущим научным обзорам данный мета
анализ продемонстрировал более высокую общую выжи
ваемость при уровне ОДИ не менее 80 % или ≥85 %.

В последние годы вопрос значимости сохранения 
ОДИ у пациентов с со́лидными опухолями оказался 
в фокусе исследовательского внимания. Объясняется 
это тем, что интенсифицированные режимы (дозоин
тенсивные или дозоуплотненные) стали стандартом 
лечения при различных сол́идных опухолях. В много
численных исследованиях доказано, что при раннем 
РМЖ, раке желудка, поджелудочной железы и коло
ректальном раке уплотнение дозовой нагрузки за счет 
сокращения интервала между курсами до 2 нед досто
верно увеличивает общую выживаемость [4, 26–29]. 
Концепция основана на том, что для достижения эф
фективности и преодоления резистентности разумнее 
уменьшить интервал между циклами химиотерапии, 
сократив время роста опухоли и развития лекарствен
ной устойчивости, чем увеличивать дозу, что является, 
как было показано, малоэффективным подходом [30].

Несмотря на то что у большинства пациентов, по
лучающих химиотерапию, существует риск развития 
нейтропении, не у всех это осложнение клинически 
значимо с точки зрения негативного влияния на со
блюдение химиотерапевтического плана, а соответст
венно, на результаты лечения. Таким образом, скри
нинг пациентов с высоким риском нейтропении и ее 
осложнений, ограничивающих проведение заплани
рованной химиотерапии, имеет принципиальное прак
тическое значение.

Существует ряд работ, касающихся изучения риска 
нейтропении при использовании некоторых режимов 
химиотерапии. Однако сопоставление полученных 
результатов остается сложной задачей. Было показано, 
что продолжительная и тяжелая нейтропения чаще 
встречается у пациентов пожилого возраста с на
личием серьезных сопутствующих заболеваний, худ
шим функциональным и нутритивным статусом. На
пример, у онкологических пациентов с сахарным 
диабетом вероятность развития тяжелой и продолжи
тельной нейтропении на 32 % выше, чем у пациентов 
без этого заболевания [31].

В исследовании Y. Hirasawa и соавт. было установ
лено, что возраст и исходный уровень абсолютного 
числа нейтрофилов у пациентов с кастрационноре
зистентным раком предстательной железы могут быть 
независимыми предикторами тяжелой нейтропении, 
индуцированной доцетакселом [32]. Также клинически 
значимая нейтропения ассоциируется с определенны
ми схемами, предыдущими циклами химиотерапии, 
диссеминированным заболеванием и комбинирован
ными режимами [33, 34]. В ретроспективном исследо
вании по изучению токсичности препаратов ФН от
мечалась у 18 % пациенток с РМЖ при проведении 
монотерапии паклитакселом, а при комбинированных 
режимах, таких как FOLFOX и карбоплатин + пакли
таксел, осложнение возникло у 23 % пациентов с ко
лоректальным раком и немелкоклеточным раком лег
кого [35].

В то же время научных работ, всесторонне изуча
ющих риск, связанный с клинически значимой ней
тропенией, практически нет. Оценка факторов риска 
нейтропении, обусловленной цитостатическим аген
том, проведена Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA). Анализ базы данных FAERS (FDA Adverse 
Event Reporting System) опубликован в 2021 г. в журна
ле Pharmaceuticals. FAERS – компьютеризированная 
информационная база данных, разработанная для под
держки программы постмаркетингового надзора за без
опасностью всех одобренных FDA лекарственных 
и терапевтических биологических продуктов. FDA 
использует FAERS для отслеживания новых побочных 
эффектов лекарственных препаратов [36, 37]. В базе 
данных содержалась информация о 35 393 413 зарегис
трированных случаев нежелательных явлений, 121 722 
из которых были связаны с нейтропенией. Анализ дан
ных включил 9 131 876 случаев, которые имели сочета
ние следующих критериев: нейтропения, генерическое 
название препарата, возраст, пол, масса тела пациента. 
Унивариантный анализ показал, что возраст ≥65 лет, 
женский пол и химиотерапия являются наиболее час
тыми факторами, вызывающими клинически значи
мую нейтропению. Кластерный и компонентный ана
лизы продемонстрировали, что цитотоксические 
препараты, такие как алкилирующие агенты, антиме
таболиты, противоопухолевые антибиотики, препараты 
платины и алкалоиды растительного происхождения, 
связаны с инфекцией после нейтропении. На основа
нии комплексного анализа сопо ставления риска кли
нически значимой нейтропении, снижения ОДИ 
с подробными характеристиками пациентов, получав
ших химиотерапию, авторы акцентировали внимание 
на более тщательном мониторинге пациентов пожи
лого возраста, с недостаточной массой тела и с химио
терапией алкилирующими препаратами, антимета
болитами, противоопухолевыми антибиотиками, 
препаратами платины и алкалоидами растительного 
происхождения.
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На сегодняшний день существуют работы, посвя
щенные изучению роли биологических маркеров, кор
релирующих с клинически значимой нейтропенией. 
В исследовании SUCCESSA отмечено, что одно
нуклеотидные полиморфизмы гена HMMR (hyaluronan 
mediated motility receptor) являются предикторами тя
желой нейтропении у пациенток с РМЖ, получающих 
режим FEC [38]. Системный обзор и метаанализ (2016) 
обнаружили связь полиморфизмов гена SLCO1B1 521T>C 
или 1118G>A с 2–4кратным увеличением риска ней
тропении у пациентов восточноазиатского происхож
дения, получающих иринотекан [39]. По результатам 
другого исследования предикторами продолжительной 
нейтропении, индуцированной иринотеканом, были 
полиморфизмы генов UGT1A1*93 и SLCO1B1*1b [40]. 
Биологические предикторы нейтропении изучали ита
льянские ученые в рандомизированном исследовании 
TOSCA. Выявлены различные варианты полиморфиз
ма гена DPYD (*6rs1801160 и *2Ars3918290), значимо 
коррелирующие с временем наступления нейтропении 
на фоне адъювантных режимов FOLFOX4 или XELOX 
у пациентов с колоректальным раком [41]. H. Green 
и соавт. отмечали значимость полиморфизма генов 
rs1453542 в OR4D6 у пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого для прогнозирования риска тяжелой 
нейтропении, индуцированной режимом гемцитабин + 
карбоплатин [42]. Представленные результаты иссле
дований и дальнейший поиск биологических маркеров, 
предсказывающих развитие тяжелой и продолжитель
ной нейтропении, могут быть существенным вкладом 
в общую стратегию индивидуализированного подхода 
к профилактике нейтропении при проведении интен
сифицированных режимов миелотоксической химио
терапии.

Вопрос персонализации профилактики нейтро
пении, лимитирующей проведение химиотерапии, 
привлек внимание и российских онкологов. В февра
ле 2020 г. было инициировано российское многоцент
ровое проспективное наблюдательное пострегистра
ционное исследование DEFENDOR (NCT04811443) 
«Оценка эффективности и безопасности препарата 
экстимия® (международное непатентованное наиме
нование: эмпэгфилграстим) у пациентов с сол́идными 
опухолями» [43]. Предполагается участие до 1000 па
циентов из 109 онкологических центров. Первичная 
задача исследования – оценка ОДИ различных режи
мов химиотерапии, в том числе с высокой цитостати
ческой нагрузкой (дозоинтенсивные / дозоуплотненные 
режимы). В исследовании DEFENDOR запланирова
но изучение в российской популяции частоты ФН 
и нейтропении, лимитирующей проведение химио
терапии. Результаты будут классифицированы в зави
симости от нозологии и режима химиотерапии. До
полнительно предусмотрен анализ взаимосвязи между 
индивидуальными факторами риска, развитием тяже
лой нейтропении, ОДИ и эффективностью профилак
тики эмпэгфилграстимом.

Для достижения поставленной цели пациенты раз
делены на 3 экспериментальные группы в зависимости 
от химиотерапии:

• с высоким риском развития ФН (>20 %);
• с промежуточным риском развития ФН (10–20 %);
• с высоким риском дозолимитирующей нейтропе

нии.
При этом оценка высокого риска дозолимитиру

ющей нейтропении проводится врачами на основании 
клинического опыта. В перспективе сравнение эффек
тивности эмпэгфилграстима в экспериментальной 
группе с данными исторического контроля.

Исследование имеет большое практическое зна
чение, поскольку будут представлены российские дан
ные, отражающие реальную статистику. С учетом вы
явленных клинических рисков также ожидается, что 
результаты позволят разработать индивидуализиро
ванные подходы к профилактике нейтропении, лими
тирующей проведение химиотерапии. Дополнительно 
предусмотрена оценка эффективности и безопасности 
пролонгированного ГКСФ эмпэгфилграстима при за
данных в исследовании критериях. Несмотря на то что 
сравнительная эффективность и безопасность препа
ратов из группы ГКСФ изучены во многих исследо
ваниях, вопрос выбора попрежнему остается откры
тым. В 2021 г. в медицинском журнале BMC Cancer 
опубликован обзор литературы, включивший 2258 ис
следований за период с 1 января 2002 г. по 30 июня 
2019 г. [44]. Критериям заданной цели соответствова
ли только 13 из них: 8 ретроспективных когортных 
[45–51], 3 рандомизированных клинических [52–55], 
1 проспективное когортное [56] и еще 1 исследование 
I фазы с эскалацией дозы [57]. Различные препараты 
и формы введения ГКСФ сравнивали между собой. 
В основном сравнивали препараты короткого действия 
с пролонгированными. В некоторых контрольных 
группах профилактика препаратами ГКСФ не прово
дилась. В таблице представлены группы сравнения.

В 10 исследованиях интервал между циклами химио
терапии составлял 11–14 дней [46–49, 52–57], в 3 ис
следованиях был 3недельный интервал [45, 50, 51]. 
Пациенты с различными злокачественными опухоля
ми (РМЖ, лимфома, рак толстой кишки, прямой кишки, 
желудка, поджелудочной железы, пищевода, тонкой 
кишки) получали режимы химиотерапии с высоким 
или промежуточным риском ФН:

• CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, винкрис
тин, преднизолон), RCHOP (ритуксимаб и CHOP);

• FOLFOX (5фторурацил, лейковорин, оксалипла
тин), FOLFIRI (5фторурацил, лейковорин, ири
нотекан), FOIL (5фторурацил, лейковорин, окса
липлатин, иринотекан);

• гемцитабин + доцетаксел с эскалацией доз;
• AC (доксорубицин, циклофосфамид);
• hyperCVAD (гиперфракционированный цикло

фосфамид, винкристин, доксорубицин, дексаме
тазон).
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Группы сравнения

Comparison groups

Группы сравнения 
comparison groups

Число иссле-
дований 

Number of studies

Источник 
references

Филграстим 
vs пэгфилграстим 
Filgrastim vs pegfilgrastim

6 [47, 49, 52, 
55–57] 

Плацебо vs пэгфилграстим 
Placebo vs pegfilgrastim

2 [53, 54] 

Филграстим vs пэгфилграстим
Без профилактики грануло
цитарными колониестимули
рующими факторами 
vs пэгфилграстим 
Filgrastim vs pegfilgrastim  
Without granulocyte colony
stimulating factors prophylaxis  
vs pegfilgrastim

1 [46] 

Липэгфилграстим 
vs пэгфилграстим 
Lipegfilgrastim vs pegfilgrastim

1 [48] 

В большинстве исследований, включенных в на
учный обзор, частота ФН на фоне пролонгированных 
ГКСФ была ниже по сравнению с таковой при про
филактике филграстимом, особенно при проведении 
2недельных режимов химиотерапии. Также частота 
клинически значимой нейтропении при проведении 
2недельных режимов химиотерапии оказалась досто
верно ниже при использовании пролонгированных 
ГКСФ по сравнению с филграстимом, что подтвер
ждено статистически значимой разницей [58]. Авторы 
отметили, что эти данные могут быть использованы 
как дополнительная информация в поддержку суще
ствующим клиническим рекомендациям по исполь
зованию ГКСФ для профилактики ФН у пациентов, 
получающих 2недельные режимы химиотерапии вы
сокого или промежуточного риска. Профиль безопас
ности в группах сравнения не различался. Эффектив
ность, удобная форма введения, снижение нагрузки 
на медицинский персонал и улучшение приверженно
сти пациентов лечению повышают потребность в рас
ширении портфеля пролонгированных ГКСФ.

Появление в 2015 г. в арсенале онкологов и онко
гематологов российского оригинального пегилирован
ного ГКСФ – эмпэгфилграстима (экстимия®) позволи
ло улучшить качество профилактики ФН. Результаты 
регистрационного многоцентрового двойного слепого 
рандомизированного исследования III фазы проде
монстрировали эффективность (снижение частоты 
нейтропении III–IV степени, ФН, сокращение числа 
госпитализаций) и благоприятный профиль перено
симости препарата. Однократное введение эмпэгфил
грастима через 24–72 ч после химиотерапии обес
печивает безопасность на весь межцикловый период. 
В настоящее время накоплен большой практический 

опыт применения препарата экстимия® как у пациен
тов с со́лидными опухолями, так и у онкогематологи
ческих больных [59].

В заключение хотелось бы представить результаты 
онкологического форума «Возможности поддержива
ющей терапии в солидной онкологии: взгляд на ней
тропению». Форум проходил в формате онлайн в фев
рале 2021 г. В ходе мероприятия онкологи рассмотрели 
практические вопросы профилактики ФН и обме
нялись опытом применения препаратов из группы 
ГКСФ. К участию в работе форума были привлече
ны онкологи из Центрального, СевероЗападного, 
Южного, Дальневосточного федеральных округов, 
Республики Татарстан, Республики Крым, Москвы 
и СанктПетербурга. Врачи обсудили вопросы низкой 
приверженности клиническим рекомендациям по пер
вичной профилактике ФН. Одной из проблем являет
ся отсутствие возможности выполнения пациентом 
ежедневных инъекций филграстима по месту житель
ства. Также онкологи отметили, что до сих пор нет 
четкого понимания оптимальной продолжительно
сти введения ГКСФ с коротким периодом действия. 
Прак тически все участники форума признали, что при 
возможности выбора препарата, особенно в случаях 
продолжительного противоопухолевого лечения или 
прогнозируемого эффекта, они бы предпочли пролон
гированную форму ГКСФ. Основными аргумента
ми были эффективность, комфортная форма введения, 
лучшая приверженность лечению, отсутствие необхо
димости контроля общего анализа крови в интервале 
между циклами и сокращение визитов пациента в кли
нику. Особое внимание участники онкологического 
форума уделили нейтропении, ограничивающей про
ведение запланированной химиотерапии. Онкологи 
высказали мнение о том, что выявление факторов 
 риска клинически значимой нейтропении позволит 
осуществлять тщательный мониторинг и, возможно, 
профилактику этого осложнения у некоторых групп 
пациентов.

Несмотря на развитие и внедрение в практику тар
гетной и иммунотерапии, число пациентов, нужда
ющихся в химиотерапии, значительно не уменьши
лось. Известно, что существует явная нехватка новых 
и более эффективных режимов химиотерапии для па
циентов с высоким риском прогрессирования заболе
вания. Концепция интенсификации доз и схем введе
ния с использованием тех же цитостатиков при 
одновременном снижении миелотоксичности являет
ся убедительной для расширения доступности дозо
уплотненных режимов в рутинной практике.

Обобщение научных и практических взглядов 
на проблему нейтропении, ограничивающей заплани
рованную химиотерапию, приобретает в последние 
годы еще бо́льшую значимость не только с клиничес
кой, но и с экономической точки зрения.

Ожидается, что дальнейшие исследования вне
сут значительный вклад в изучение взаимосвязи 
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клинически значимой нейтропении, ОДИ, профилак
тики препаратами ГКСФ и выживаемости пациентов. 
Кроме того, научно обоснованные данные, возможно, 
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7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

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

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

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

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

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

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

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

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

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

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

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

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

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

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, 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 larionova1951@

yandex.ru с пометкой «Ответственному секретарю. Публи кация в ОГ». C  обяза-
тельным указанием названия журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.


