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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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Лечение острых миелоидных лейкозов у детей:  
современный взгляд на проблему

Ф. А. махачева, Т. Т. Валиев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Результаты лечения острых миелоидных лейкозов (ОМЛ) у детей остаются неудовлетворительными. Современные программы 
терапии с включением трансплантации гемопоэтических стволовых клеток позволяют получить показатели 5-летней общей 
выживаемости в 65 % случаев у первичных больных. При развитии рецидивов или рефрактерном течении ОМЛ 5-летняя общая 
выживаемость больных составляет около 35 %.
В настоящей статье представлены возможности полихимиотерапии и трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
в лечении ОМЛ. Приведены результаты использования эпигенетической, иммунной и клеточной терапии при ОМЛ у детей. От-
дельное внимание уделено таргетным препаратам, которые только начинают применяться в комплексной терапии ОМЛ.
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The results of treatment of acute myeloid leukemias (AML) in children remain unsatisfactory. Modern therapeutic programs with hemato-
poietic stem cell transplantation allow us to get 5-year overall survival rate of 65 % in primary patients. For patients with relapses or refrac-
tory AML, 5-year overall survival is about 35 %.
This article presents the possibilities of chemotherapy and hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of AML. The possibilities 
of epigenetic, immune, and cellular therapy are presented for pediatric AML. Special attention is paid to targeted drugs that only beginning 
to be used in the complex therapy of AML.
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Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представляют 
собой гетерогенную группу злокачественных ново
образований кроветворной системы, субстратом кото
рых является клональная пролиферация клетокпред
шественников миелопоэза. Клинические проявления 
ОМЛ у детей такие же, как у взрослых, тем не менее 
отмечены различия в демографии, патогенезе, токсич
ности и переносимости терапии, следовательно, и ре
зультаты выживаемости при лечении пациентов 
с ОМЛ различаются в зависимости от возраста. На
пример, у пациентов младшей возрастной группы мо
жет быть выраженная генерализация лейкемического 
процесса с лучшим исходом и даже спонтанной ре
грессией. В особенности это касается врожденного 
лейкоза у детей в возрасте до года и пациентов с син
дромом Дауна [1, 2].

В детском возрасте ОМЛ чаще встречаются в пер
вые годы жизни, у пациентов мужского пола, диагно
стируются с частотой 0,6–0,8 случая на 100 тыс. дет
ского населения в год и составляют 15–20 % всех 
лейкозов у детей. В 2018 г. в России было зарегистри
рованно 1068 новых случаев ОМЛ, что показывает, 
насколько ОМЛ является относительно редким забо
леванием [3]. В России заболеваемость ОМЛ состав
ляет в среднем 4,5 случая на 1 млн населения в возра
сте до 17 лет [4].

Согласно общепринятой гипотезе Кнудсона опухо
левые процессы возникают при совпадении и взаимо
действии по меньшей мере 2 типов генетических мута
ций [5]. При ОМЛ, повидимому, мутации 1го типа 
происходят в генах тирозинкиназ и приводят к их посто
янной активации и неконтролируемой пролиферации 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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5лейкозных клеток. Как правило, данные цитогенети

ческие события сопровождаются мутациями генов, 
участвующих в трансдукции сигнальных путей, – 
FLT3, KIT, N-RAS, K-RAS и PTPN11. Мутации 2го 
типа затрагивают гены транскрипционных факторов, 
приводя к изменению их активности и функции, спо
собствуют нарушению дифференцировки клеток 
и в основном являются результатом генетических 
аберраций гемопоэтических факторов транскрипции. 
Например, t(8;21)(q22;q22) / AML1 ЕТО (RUNX1 
RUNX1T1) и 11q23 / MLLперестройки, вероятно, про
исходят изза мутации в генах NPM1 и CEBPA [6]. 
К наиболее распространенным цитогенетическим 
аномалиям 2го типа у детей относят t(8;21)(q22;q22); 
inv(16)(p13.1q22); CBFAML; t(15;17)(q22;q21) и 11q23 / 
 MLLперестройки [6–8]. Вместе они составляют при
мерно половину всех случаев ОМЛ детского возраста 
с гораздо большей частотой встречаемости, чем у взро
слых. Некоторые транслокации, например t(1;22)
(p13;q13), t(7;12)(q36;p13) и t(11;12)(p15;p13), являют
ся специфическими для детей и редко обнаруживают
ся у взрослых [6, 9].

Определено, что сочетание мутаций 1го и 2го ти
пов не является абсолютно случайным. Есть специфи
ческие комбинации, которые довольно распростране
ны, такие как мутации RAS, часто встречающиеся 
в комбинации с MLLперестройкой, и KITмутация, 
в основном отмеченная при CBFОМЛ. Выявляемые 
генетические и молекулярные аномалии имеют про
гностическое значение. Так, CBFОМЛ является бла
гоприятной прогностической подгруппой [6, 10], 
как и вовлечение гена MLL в t(1;11)(q21;q23). Небла
гоприятное прогностическое значение отмечено при 
ОМЛ с транслокациями t(6;11)(q27;q23) и t(10;11) 
(p12;q23), а также при наличии моносомии 7 [6, 11]. 
Обнаружение делеции 7q у взрослых пациентов опи
сывается как признак промежуточного риска, в отли
чие от больных детского возраста, у которых прогноз 
зависел от сочетания делеции 7q с другими цитогене
тическими аномалиями в лейкозных клетках [6, 12]. 
Сочетание делеции 7q с благоприятными цитогенети
ческими аберрациями (t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13;q22), 
t(15;17)(q22;q21), t(9;11)(p22;q23)) у детей было тесно 
связано с более высокой 5летней выживаемостью 
по сравнению со спорадической делецией 7q (75 % 
против 46 %; р = 0,03) [13].

Описаны неблагоприятные прогностические му
тации 1го типа WT1 и FLT3ITD, которые встречают
ся при первичном ОМЛ и представляются как события 
в клональной эволюции рецидива [14].

Мутации NPM1 и биаллельная мутация CEBPA 
характерны для благоприятного прогноза, в то время 
как NUP98 / NSD1 определяют часто плохой ответ 
на лечение и высокий риск рецидива [6, 15].

Мутации в гене FLT3 встречаются приблизительно 
у 30 % пациентов с ОМЛ и связаны со статистически 
значимым повышением вероятности рецидива, а так

же с ухудшением общего прогноза [15, 16]. FLT3мутации 
можно разделить на 2 категории: внутренние тандем
ные повторы (FLT3ITDмутации) и точечные мута
ции домена тирозинкиназы (FLT3TKDмутации). 
Пациенты, у которых обнаруживается FLT3ITD, со
ставляют около 25 % среди больных с вновь выявлен
ными случаями ОМЛ, и примерно 60 % случаев ОМЛ 
с мутацией в гене FLT3 рецидивируют в первые 2 года 
от начала индукционной терапии. Сравнение мута
ционного спектра при первичном ОМЛ и рецидиве 
заболевания показало, что клон опухолевых клеток 
приобретает новые мутации, эволюционируя при ре
цидиве. Помимо этого, незначительные опухолевые 
субклоны, присутствующие на момент постановки 
первичного диагноза, могут сохраняться после химио
терапии и обретать дополнительные мутации, став 
доминирующими клонами при рецидиве [6].

Появление и развитие технологии секвенирования 
генома позволили обнаружить и изучить новые гене
тические мутации, которые участвуют в развитии 
устойчивости бластных клеток к лекарственной тера
пии и клональной эволюции ОМЛ [17]. Молекулярно
генетическая гетерогенность ОМЛ нашла отражение 
в классификации опухолей кроветворной и лимфоид
ной тканей Всемирной организации здравоохранения 
в 2017 г. Данная классификация не предназначена 
для определения групп риска и не позволяет объеди
нить ОМЛ в однородные группы, что еще раз подчер
кивает гетерогенность ОМЛ [9].

Существуют различные подходы в стратификации 
групп риска среди исследовательских сообществ. Од
нако благодаря кариотипированию удалось выделить 
некоторые благоприятные и неблагоприятные цито
генетические аберрации, с прогностическим значени
ем которых согласно большинство исследователей 
(табл. 1). Так, пациенты с t(8;21), inv(16), t(16;16) 
относятся к группе стандартного риска, а пациенты 
с моносомией 5, моносомией 7, делецией 5q или при 
обнаружении ˃15 % бластов в костном мозге после 
1го курса химиотерапии относятся к группе высоко
го риска развития рецидива заболевания.

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
патофизиологии лейкозов, интенсификацию совре
менных протоколов терапии и широкое применение 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК), 5летняя общая выживаемость (ОВ) детей, 
больных ОМЛ, остается ˂70 %. Основными неблаго
приятными факторами, влияющими на ОВ и бессо
бытийную выживаемость (БСВ) при ОМЛ, являются 
рефрактерность опухолевых клеток (отмеченная 
в 3–19 % случаев) к проводимой терапии и рецидивы 
заболевания (30–40 %) [6, 18].

В зарубежных исследованиях AIEOP LAM, AML
BFM, COG AAML, MRC / DCOG AAML, NOPHO
AML, JPLSG AML, St Jude AML и в ряде отечественных 
работ пациенты были стратифицированы по группам 
риска на основании FABварианта ОМЛ, хромосомных 
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5 аномалий, уровня минимальной остаточной болезни 

(МОБ) после курса индукции и статуса ремиссии по
сле 1го курса химиотерапии [19–22].

В протоколах лечения ОМЛ, разработанных иссле
довательской группой AIEOP LAM, к группе стандарт
ного риска отнесли пациентов с t(8;21), inv(16), t(16;16) 
и достижением полного ответа (ПО) после 1го кур
са индукции. Среднюю группу риска не выделяли. 
К группе высокого риска были отнесены все осталь
ные пациенты.

В исследованиях AMLBFM, как и в AIEOP LAM, 
не выделяли группу среднего риска, а к группе стан
дартного риска относили пациентов с FABвариантами 
ОМЛ M1 / M2 с палочками Ауэра, FAB М4, t(8;21), 
inv(16) / t(16;16), количеством бластов в костном мозге 
на 15й день 1го курса химиотерапии менее 5 % при 
отсутствии мутаций FLT3 / ITD [20], к группе высокого 
риска были отнесены пациенты с мутацией FLT3 / ITD 
и другими цитогенетическими аберрациями, исклю
чая таковые группы стандартного риска.

В протоколах NOPHOAML было выделено 2 группы 
риска. В группу стандартного риска включены паци
енты с бластными клетками в костном мозге менее 15 % 
после 1го курса индукции и полной ремиссией после 
2го курса химиотерапии или пациенты с t(8;21), inv(16), 
t(16;16), t(9;11) и при достижении ПО после 2го курса 
химиотерапии. К группе высокого риска были отне
сены пациенты с другими хромосомными аномалиями, 
такими как 11q23 и ˃15 % бластных клеткок в костном 
мозге после 1го курса индукции ремиссии, и при не
полной ремиссии после 2го курса химиотерапии [20, 21].

Терапевтические программы St Jude AML страти
фицируют больных на 3 группы риска. В группу стан
дартного риска включены пациенты с t(8;21), inv(16), 
t(16;16), t(9;11) при отрицательном МОБстатусе после 
1го курса индукции. К группе высокого риска отне
сены пациенты с t(6;9), t(8;16), t(16;21), 7, 5 или 5q, 
FLT3ITD при МОБположительном статусе после 
1го курса индукции, FAB M0 или M6, FAB M7 без 
t(1;22), вторичным ОМЛ после миелодиспластического 
синдрома (МДС), пациенты с плохим ответом на те
рапию (МОБ >5 % на 22й день и / или МОБ >0,1 % 
после 2го курса индукции). Пациенты, которые не 
соответствовали критериям групп высокого и стан
дартного риска, были отнесены в группу среднего ри
ска [20, 23].

Исследовательская группа COG (Childrens Oncol
ogy Group) в протоколе AAML0531 в группу стандарт
ного риска стратифицировала пациентов с t(8;21), 
inv(16), t(16;16). К группе высокого риска были отне
сены пациенты с хромосомными аномалиями 7, 5, 
5q, ответом по костному мозгу М3 (˃15 % бластов) 
после 1го курса индукции, исключая цитогенетиче
ские критерии группы стандартного риска. Пациенты, 
которые не относились к группам высокого и стан
дартного риска, были включены в группу среднего 
риска [20, 24].

В протоколе группы MRC / DCOG AAML ответ 
после 1го курса химиотерапии и наличие других ге
нетических отклонений не учитывались при обнару
жении t(8;21), inv(16), t(16;16). Группу высокого риска 
составили пациенты с количеством бластных клеток 
˃15 % в костном мозге после 1го курса химиотерапии 
или с наличием неблагоприятного кариотипа (5, 7, 
del (5q), abn(3q), t(9;22), комплексный кариотип). Все 
остальные пациенты были включены в группу средне
го риска [20].

Протоколы JPLSG AML к группе стандартного 
риска относили пациентов с транслокациями t(8;21), 
inv(16), t(16;16), а к группе высокого риска – с 7, 5q, 
t(9;22), t(16;21), FLT3 / ITD и плохим ответом (˃5 % 
бластных клеток в костном мозге) после 1го курса 
химиотерапии. Все остальные пациенты были вклю
чены в группу среднего риска [20].

В протоколе ОМЛ НИИ ДОГ выделяли 3 группы 
риска ОМЛ. В группу стандартного риска были отне
сены пациенты с t(8;21), inv(16), t(16;16) без экспрессии 
Вклеточных антигенов. Критерии среднего риска – 
FABварианты M1, M2, M4 с нормальным карио
типом или с утратой половой хромосомы, или с вовле
чением 11q23, исключая t(10;11), +8, или с аномалией 
длинного плеча хромосомы 3; экспрессия Вклеточ
ных или эритроидных маркеров. В группу высокого 
риска были отнесены пациенты с FABвариантами 
M0, M5, M6, M7, ОМЛ с мультилинейной дисплази
ей, а также M1, M2, M4 в сочетании с t(6;9), t(9;11), 
t(9;22), del(7q), del(5q), 7, 5, 3, кольцевидной 
хромосомой, сочетанием ˃3 хромосомных аномалий; 
˃25 % бластных клеток в костном мозге на 15й день 
от начала индукции (см. табл. 1) [19].

За последние 2 десятилетия удалось существенно 
улучшить показатели выживаемости пациентов с пер
вичными ОМЛ. В частности, появились работы, сви
детельствующие о возможности достижения 5летней 
БСВ у 50–60 % пациентов и повышения ОВ до 70 % 
[16, 17]. Повышения ОВ при ОМЛ удалось достичь 
в основном благодаря стратификации пациентов 
на группы риска; разработке рискадаптированной те
рапии; оптимизации терапии индукции и в постре
миссионном периоде, в том числе с использованием 
повторных курсов высоких доз цитарабина (HDAraC); 
модификации поддерживающей терапии; появлению 
больших возможностей применения ТГСК для паци
ентов группы высокого риска; практическому приме
нению эпигенетической терапии; появлению режимов 
терапии, заменяющих аллогенную ТГСК в 1й ремис
сии [6, 25].

Интенсификация традиционных химиотерапевти
ческих режимов достигла порога допустимой эскала
ции и находится на пределе переносимости. Дальнейшее 
совершенствование протоколов терапии первичных 
ОМЛ включает введение таргетных препаратов, новых 
химиотерапевтических агентов в 1ю линию терапии, 
а также добавление деметилирующих ДНКпрепаратов 
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5к стандартному лечению. Не менее важным аспектом 

комплексной задачи по повышению эффективности 
терапии ОМЛ являются совершенствование сопрово
дительной терапии и снижение частоты побочных 
эффектов, а также отдаленных последствий проводи
мого лечения. Одним из главных факторов прогноза 
для ОМЛ остается длительность 1й ремиссии. При 
ранних рецидивах (развившихся в сроки до 1,5 года 
от начала индукции) отмечено рефрактерное течение 
в ˃70 % случаев, а при позднем рецидиве, возникшем 
по истечении 1,5 года от начала индукции, – в 44 % [26]. 
Несмотря на то что часть пациентов могут достичь 
2й ремиссии благодаря различным режимам химио
терапии, оптимальной схемы терапии 2й линии нет. 
Терапия реиндукции должна быть выбрана с учетом 
суммарной дозы антрациклинов и предполагаемой 
токсичности.

В настоящее время ТГСК является наиболее эф
фективным методом интенсификации лечения для па
циентов, которые находятся в группе высокого риска. 
Однако на результат ТГСК большое влияние ока
зывает время достижения 2й ремиссии. Результаты 
проведенных исследований предполагают, что статус 
заболевания перед трансплантацией – достоверный 
фактор, определяющий ОВ. По данным некоторых 
педиатрических исследований 5летняя ОВ состави
ла 45, 20 и 12 % для пациентов, перенесших транс
плантацию при 2й полной ремиссии, вне ремиссии 
и в случае первично плохого ответа на индукцию со
ответственно [27].

Целесообразность ТГСК при первичном ОМЛ ак
тивно обсуждается в связи с большим количеством 
осложнений, связанных с процедурой и проблемами 
при попытке добиться 2й ремиссии. В настоящее 
 время в большинстве европейских протоколах ТГСК 
при первично диагностированных ОМЛ рекомендует
ся только для определенной подгруппы пациентов – 
высокого риска, тогда как в североамериканских про
токолах лечения показания к ТГСК более широкие 
[6, 20]. Большинство исследователей согласны с тем, 
что дети с острым промиелоцитарным лейкозом, ми
елоидным лейкозом с синдромом Дауна (MLDS), 
t(8;21) или inv(16) / t(16;16) не должны получать алло
генную ТГСК во время 1й ремиссии. Однако если при 
первичном ОМЛ трансплантационная опция является 
обсуждаемой, то в случаях рецидивов и рефрактерного 
течения ОМЛ ТГСК абсолютно показана [28].

В настоящее время к прогностическим факторам 
при рецидивах и рефрактерном течении ОМЛ можно 
отнести продолжительность 1й ремиссии, возмож
ность достижения 2й ремиссии, проведение аллоген
ной ТГСК при 1й ремиссии (частота 2й ремиссии 
ниже после ТГСК, чем только после химиотерапии 
в 1й линии (34 % против 57 %)) [29].

Пациенты с рецидивом заболевания, как правило, 
рефрактерны к стандартным протоколам, поэтому ве
роятность долгосрочной ОВ после рецидива состав

ляет от 21 до 33 % [29, 30]. Вероятность достижения 
2й полной ремиссии в некоторых исследованиях до
стигает 54–56 %, а 4летняя ОВ – 38 % [29–32].

В табл. 2 представлены данные ряда исследований, 
посвященных лечению детей с рецидивом и рефрак
терными формами ОМЛ.

Характеристика препаратов и терапевтических схем, 
применяемых для лечения острого  
миелоидного лейкоза
Цитостатические агенты
Цитарабин относится к группе антиметаболитов 

и получил широкое признание в качестве одного из 
наиболее активных препаратов в лечении ОМЛ как 
у взрослых пациентов, так и у детей. Механизм дейст
вия цитарабина основан на остановке клеточного ци
кла через повреждение ДНК после его внутриклеточ
ного превращения в AraC 50трифосфата (AraCTP), 
причем чем больше концентрация цитарабина, тем 
выше эффективность препарата. Для усиления актив
ности цитарабина in vitro путем увеличения внутрикле
точной концентрации AraC 50трифосфата был со
здан синтетический аналог нуклеозида – флударабин 
монофосфат [33].

Многочисленные клинические иследования с ис
пользованием флударабина и цитарабина проводились 
у взрослых больных первичным ОМЛ, а также при ре
цидивах и рефрактерных формах ОМЛ. В этих иссле
дованиях применялись 2 препарата с гранулоцитарно
макрофагальным колониестимулирующим фактором 
и без него (FLA или FLAG) с включением различных 
антрациклинов и без них. В педиатрической практике 
лечению рецидивов ОМЛ посвящены протоколы 
AMLBFMREZ91, AMLBFMREZ93, AMLBFM
REZ97 / 2001, результаты которых свидетельствуют 
о возможности достижения 2й ремиссии у 78 % па
циентов при использовании режима FLAG в комби
нации с антрациклинами (см. табл. 2) [29, 34]. Несмо
тря на известную кардиотоксичность идарубицина, 
FLAG был дополнен антрациклином, что частично 
обусловлено доклиническими данными, в которых 
проявлялся синергичный эффект препаратов [35]. 
В исследовании у детей с рецидивами и рефрактер
ными формами ОМЛ, проведенном B. Tavil и соавт., 
после 1 курса FLAGIDA удалось получить ПО почти 
у 80 % больных [36].

Еще одним эффективным препаратом, использу
емым в лечении ОМЛ, оказался аналог пуриновых 
нуклиотидов кладрибин, который в качестве моноаген
та и в сочетании с цитарабином, а также с топотека
ном продемонстрировал положительные результаты 
при лечении ОМЛ у детей [37–40].

С учетом высокой эффективности кладрибина и флу
дарабина в лечении ОМЛ возникла идея синтеза препа
рата антиметаболита пуриновых нуклеотидов 2го поко
ления – клофарабин. Целью создания нового препарата 
было объединить положительные фармакокинетические 
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5 Таблица 2. Результаты лечения рецидивов и рефрактерных форм острого миелоидного лейкоза у детей по современным протоколам терапии

Table 2. The results of relapses / refractory acute myeloid leukemia treatment in children according to modern treatment protocols

Протокол терапии 
Treatment protocol

Число 
больных 
Number 

of patients

ПО, 
n (%) 

cr, n (%) 

Проведение ТГСк, 
n (%) 

hScT, n (%) 

Рефрактер-
ность / про-
грессирова-
ние, n (%) 

refractory / pro-
gression, n (%) 

Общая 
выживаемость 
Overall survival

Период 
наблюдения, лет 

follow-up, years

COG AAML07P1 + 
идарубицин (2008–2011) 
COG AAML07P1 + idarubicin 
(2008–2011) 

14 8 (57) НД 
ND

4 (28) 39 % 2

COG AAML07P1 + 
этопозид (2008–2011) 
COG AAML07P1 + etoposide 
(2008–2011) 

23 11 (48) НД 
ND

11 (48) 39 % 2

FLAGIDA (2002–2007) 14 12 (85) 8 (57) 9 (64) 5 (36 %) 3

FLAGIDA (2007–2015) 8 4 (50) 4 (50) 4 (50) 
4 (50 %)
1 (12 %) 

2
6

FLAGDNR (2001–2009) 197 135 (69) 

Все пациенты 
с ПО получили ТГСК 

All patients with CR 
received HSCT

54 (27) 40 % 4

FLAG (2001–2009) 197 117 (59) 

Все пациенты 
с ПО получили ТГСК 

All patients with CR 
received HSCT

71 (36) 36 % 4

Lowdosedecitabine 
(2009–2010) 

8 3 (37) 5 (62) 2 (25) 2 (25 %) 4

COG AAML07P1 
(2009–2012) 

48 23 (48) 21 (44) 11 (23) 21 (46 %) 3

ГО (2003) 
GO (2003) 

15 8 (53) 6 (40) 5 (33) НД 
ND

НД 
ND

ГО BFM (2014): 
GO BFM (2014):

ГО 
GO
ГО + цитарабин 
GO + cytarabine
ГО + другое 
GO + other

всего  
total

36

36

4

76 25 (33) 49 (64) 19 (25) 18 ± 5 % 4

AMLBFMREZ91 14 8 (57) НД 
ND

2 (14) 4 (29 %) 5

AMLBFMREZ93 37 21 (57) НД 
ND

13 (35) 10 (27 %) 5

AMLBFMREZ97 63 37 (59) НД 
ND

22 (35) 14 (23 %) 5

AMLBFMREZ2001 / 01 107 83 (78) НД 
ND

20 (19) 43 (40 %) 5

Примечание. ПО – полный ответ; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; НД – нет данных; 
ГО – гемтузумаб озогамицин. 
Note. CR – complete response; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; ND – no data; GO – gemtuzumab ozogamycin.
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5характеристики с исключением связанной с ними ней

ротоксичности. Ограничения токсичности в сочета
нии с появлением клофарабина в качестве базового 
препарата для реиндукционной терапии при рециди
вах и рефрактерных формах ОМЛ у пациентов детско
го возраста уменьшили интерес к кладрибину. Флуда
рабин и кладрибин ингибируют ДНКполимеразы 
и рибонуклеотидредуктазы соответственно, клофара
бин эффективно ингибирует оба фермента [41].

При рецидивах и рефрактерных формах ОМЛ у де
тей сочетание клофарабина и цитарабина привело 
к достижению ПО у 48 % больных, а 3летняя ОВ со
ставила 46 % (см. табл. 2) [42].

Первые клинические исследования клофарабина 
в педиатрической популяции начались в 2000 г. в уни
верситете Техаса MD Anderson Cancer Center и были 
основаны на результатах, полученных во взрослой ко
горте больных с лимфопролиферативными заболева
ниями и острыми лейкозами [43]. В данное исследо
вание были включены пациенты моложе 21 года 
с рецидивами и рефрактерными формами острого лим
фобластного лейкоза и ОМЛ. В ходе проведения тера
пии была установлена максимально переносимая доза 
(МПД) для детей, которая оказалась равной 52 мг / м2, 
и показана частота ответов на лечение – 38 % (8 наблю
даемых пациентов с ОМЛ).

В 2009 г. были опубликованы результаты II фазы 
исследования применения клофарабина в монорежи
ме у пациентов в возрасте до 22 лет с рецидивами и ре
фрактерными формами ОМЛ, которые до этого полу
чили в среднем 2 (1–5) предшествующих режима 
терапии. Клофарабин вводили внутривенно в течение 
2 ч в МПД для детей 52 мг / м2 ежедневно в течение 
5 дней. Циклы повторяли каждые 2–6 нед. Из 42 па
циентов, данные которых были проанализированы, 
ПО и частичного ответа достигли 26 %. Средняя про
должительность ответа составила 20 нед. Несмотря на 
отсутствие значимого количества ПО, результаты ис
следования являются важными для демонстрации эф
фективности клофарабина.

С учетом эффективности клофарабина в моноре
жиме при рецидиве и рефрактерных формах острых 
лейкозов появились схемы с включением этого пре
парата при формировании множественной лекарст
венной устойчивости. В 2009 г. проведено многоцент
ровое исследование фазы I / II, в котором изучена 
эффективность комбинации циклофосфамида, этопо
зида, клофарабина при рецидивах и рефрактерных 
формах ОМЛ. Все 3 химиотерапевтических препарата 
вводили внутривенно в дозах 440, 100 и 40 мг / м2 соот
ветственно в течение 5 дней подряд для достижения 
повторных ремиссий при ОМЛ у пациентов моложе 
21 года, которые ранее получили не более 2 курсов 
индукции. Из 5 больных ОМЛ в 1 случае получен ПО, 
в 4 – ПО без восстановления тромбоцитарного ростка 
кроветворения. Наиболее частыми побочными эффек
тами были фебрильная нейтропения, инфекционные 

осложнения, тошнота, рвота и диарея. Повышение 
уровня трансаминаз не отмечалось как неблагоприят
ное событие в данной публикации, но наблюдалось 
у более трети пациентов [44, 45].

Применение новых препаратов, относящихся 
к пуриновым аналогам (флударабин, кладрибин, кло
фарабин) и антрациклинам (митоксантрон, идаруби
цин), позволило увеличить количество повторных 
ремиссий у больных с рецидивами ОМЛ. Механизма
ми действия митоксантрона являются ингибирование 
топоизомеразы II и разрушение синтеза ДНК /РНК. 
При монотерапии митоксантроном у взрослых боль
ных с рецидивом или рефрактерной формой ОМЛ 
частота ПО составила 51 % [46].

Первый опыт использования митоксантронсодер
жащих режимов показал невысокую частоту кардио
токсичности, что позволило проводить изучение пре
парата как в монорежиме, так и в комбинации с другими 
агентами. В схемах примения митоксантрона с этопо
зидом и цитарабином были получены одни из самых 
высоких показателей ПО у взрослых пациентов: за
фиксирован ПО у 44 % пациентов с рефрактерной 
формой ОМЛ и 76 % ответов у пациентов с первым 
рецидивом ОМЛ [47].

В настоящее время в педиатрической практике 
митоксантрон используется не только при лечении 
детей с впервые выявленным ОМЛ, но и при рециди
ве заболевания. В исследовании CCG2951 представ
лены результаты лечения 101 пациента с рецидивами 
или с рефрактерной формой ОМЛ с применением 
цитарабина в дозе 1 г / м2 каждые 12 ч (8 введений) 
и митоксантрона в дозе 12 мг / м2 ежедневно (4 введе
ния) в качестве 1й линии реиндукции. ПО был до
стигнут у 76 % пациентов с рецидивами / рефрактер
ными формами ОМЛ. Первичная токсичность для 
этого режима терапии была предсказуема и включала 
глубокую аплазию кроветворения и инфекционные 
осложнения [48].

В исследовании 2012 г. был показан аналогичный 
высокий уровень ответа в немногочисленной группе 
педиатрических больных ОМЛ. При дозах, эквива
лентных МПД, у 7 (44 %) из 16 больных был получен 
ответ после 1 курса с циклофосфамидом (440 мг / м2), 
этопозидом (100 мг / м2), клофарабином (52 мг / м2). 
Полученные данные укрепили позиции клофарабина 
в качестве перспективного компонента для комбини
рованной терпии реиндукции в прогностически не
благоприятной группе пациентов с рефрактерным 
течением заболевания.

Интересны данные по использованию топотекана, 
винорелбина, тиотепа, гемцитабина (TVTG) для лече
ния рефрактерных форм острых лейкозов, в том числе 
ОМЛ, когда ПО удалось достичь в 46 % случаев [49, 50]. 
В исследовании II фазы был показан положительный 
результат применения схемы TVTG при лечении детей 
с рефрактерными формами или рецидивами ОМЛ. 
Топотекан в дозе 1 мг / м2 / сут назначали в качестве 
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5 непрерывной инфузии в 1–4й дни, винорелбин 

20 мг / м2 – в виде внутривенного введения 1 раз в не
делю в дни 0, 7 и 14, тиотепа 15 мг / м2 – в день 2 и кло
фарабин в дозе эскалации 30 и 40 мг / м2 – на 3–7й дни 
курса. Были включены 11 больных в возрасте до 24 лет 
с ОМЛ, у 8 получен ПО или ПО без восстановления 
тромбоцитов, и всем 8 пациентам впоследствии была 
проведена ТГСК [43].

Липосомальные формы лекарственных препаратов
Во всех проведенных исследованиях для пациен

тов, получавших флударабин и цитарабинсодержащие 
схемы терапии, инфекционные осложнения и гемато
логическая токсичность были одинаковыми. Несмо
тря на отсутствие существенного увеличения частоты 
кардиомиопатии в этих исследованиях, остается опа
сение в отношении дополнительного использования 
антрациклинов.

Даунорубицин представляет собой липосомальную 
форму антрациклина, который был создан для повыше
ния противоопухолевой активности полихимиотерапев
тических схем и снижения кардио и гематологической 
токсичности терапии. Удержание даунорубицина в ли
пидном бислое замедляет ферментативное превра
щение лекарственного средства в его кардиотоксиче
скую форму и сохраняет относительную стабильность 
в кровотоке, следовательно, с меньшим воздействием 
на окружающие ткани. Еще один липосомальный пре
парат показал обнадеживающие результаты в III фазе 
клинических исследований. CPX351 представляет 
собой липосомальную форму двойного лекарственно
го средства цитарабин / даунорубицин. В исследовании 
(ClinicalTrials. gov Identifier: NCT01696084) пациенты 
в возрасте 60–75 лет со вторичным ОМЛ высокого 
риска получали 1–2 индукционных цикла химиотера
пии CPX351 или «7 + 3» (цитарабин, даунорубицин / 
 доксорубицин / идарубицин). Среди больных, достиг
ших полной ремиссии (в том числе с неполным вос
становлением тромбоцитов или нейтрофилов), даль
нейшее лечение включало консолидирующие курсы 
CPX351 или «5 + 2» соответственно. Было показано, 
что медиана ОВ была выше в группе больных, полу
чавших CPX351, по сравнению с пациентами, лечение 
которых проводилось по схемам «7 + 3» / «5 + 2» (25,43 мес 
против 8,53 мес) [51].

При сравнении эффективности схем с включени
ем идарубицина и липосомального даунорубицина 
(LDNR) 5летняя выживаемость пациентов с первич
ным ОМЛ оказалась одинаковой: ОВ в группе больных, 
в программу лечения которых был включен LDNR, 
составила 76 %, а при использовании идарубицина – 
75 %. Тем не менее показано, что LDNR был более 
эффективен в случаях ОМЛ с транслокацией t(8;21), 
RUNX1 / RUNX1T1транслокациях, а также отмечено 
меньше летальных исходов, связанных с лечением [6]. 
С 2007 по 2015 г. в турецком детском гематологическом 
центре применили подобную комбинацию у детей 

с рецидивами и рефрактерными формами острых лей
козов; у 4 из 8 пациентов с ОМЛ был достигнут ПО 
после 1го курса химиотерапии. Дальнейшее лечение 
4 пациентов включало ТГСК. Продолжительность ре
миссии после ТГСК составила ˃2 лет [52].

Международная BFM (IBFM) группа опубликова
ла результаты первого рандомизированного клиниче
ского исследования по лечению рецидивов ОМЛ у де
тей (исключая тип М3 ОМЛ по FABклассификации) 
[32]. Изучено добавление LDNR к режиму FLAG 
(FLAGDNR) в первом курсе реиндукции. Среди 394 
пациентов 197 получили FLAG и 197 – FLAG с LDNR 
в первом курсе реиндукции. Все пациенты, оставшиеся 
в исследовании, далее получили курс FLAG без LDNR. 
ПО был достигнут у 69 % пациентов в группе FLAG + 
LDNR по сравнению с 59 % в группе FLAG (р = 0,07) 
(см. табл. 2).

Таргетные препараты
По мере изучения молекулярнобиологических 

и иммунологических основ лейкозогенеза были выяв
лены ключевые этапы опухолевой трансформации, 
которые впоследствии стали мишенью для действия 
таргетных препаратов: моноклональных антител, ин
гибиторов фарнезилтрансферазы, ингибиторов FLT3 
и гистондеацетилазы (ГДАЦ), протеосомных ингиби
торов [53, 54].

Одним из механизмов формирования лекарствен
ной устойчивости, лежащей в основе развития реци
дива ОМЛ, является FLT3ITDмутация, которая ста
ла удобной мишенью действия таргетных агентов [55]. 
Так, при рецидивах и рефрактерных формах ОМЛ были 
изучены несколько ингибиторов тирозинкиназы, на
правленные на подавление активации гена FLT3, – сора
фениб, лестауртиниб (CEP 701), мидостаурин (РКС412), 
сунитиниб (SU1 1428) и семаксиниб (SU5416), кото
рые ранее были разработаны для воздействия на дру
гие тирозинкиназы. Подобное отсутствие специфич
ности является следствием гомологии FLT3рецептора 
тирозинкиназы и других рецепторов, включая KIT 
и фактор роста тромбоцитов (PDGFR) [56] (табл. 3).

Сорафениб представляет собой низкомолекуляр
ный ингибитор мультикиназ тирозина, включая FLT3, 
сKIT, PDGFRA–B, фактор роста эндотелия сосудов 
(рецепторы 1, 2 и 3), CRAF, BRAF, а также ряд других 
киназ, причастных к росту злокачественных клеток 
и лекарственной устойчивости [57, 58].

В 2008 г. проведена I фаза исследования сорафени
ба в монотерапии пациентов с рецидивами или реф
рактерной формой ОМЛ с положительным FLT3ITD
статусом. Была продемонстрирована эффективность 
препарата с достижением ПО у 20 % больных [59–62]. 
Клинические исследования I и II фаз показали, что, 
несмотря на способность подавлять активность мути
рованной киназы, происходит быстрое формирование 
устойчивости к сорафенибу при лечении ОМЛ, что сви
детельствует о большей эффективности сорафениба 
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в комбинированной терапии, чем при использовании 
в качестве моноагента [63].

В детской популяции больных изучена эффектив
ность сорафениба как в монотерапии, так и в комби
нации с другими схемами при рецидивах и рефрактер
ной форме острых лейкозов. Отмечено снижение 
бластных клеток в костном мозге у 8 из 11 пациентов 
на 8й день лечения в монотерапии независимо от ста
туса FLT3ITD. Кроме того, при определении МОБ 
методом проточной цитометрии после комбинирован
ной терапии с клофарабином и цитарабином ПО был 
зарегистрирован у 7 из 11 пациентов с ОМЛ [64].

С учетом противолейкемического эффекта инги
биторов FLT3 1го поколения в монорежиме, таких 
как сорафениб, были предприняты попытки создать 
препарат, который может обеспечить избирательное 
и устойчивое подавление FLT3 в сочетании с прием
лемым профилем токсичности. Одним из таких пре
паратов стал квизартиниб, который обладает хорошей 
биодоступностью при периоде полураспада ˃24 ч, 
что позволяет проводить более длительное подавление 
FLT3. Квизартиниб является высокоселективным 
FLT3ITDингибитором 2го поколения с МПД 
200 мг / сут [65, 66]. Независимо от сроков наступления 
рецидива ОМЛ при использовании квизартиниба ча
стота ПО составила 44 %, частичных ответов – 54 %. 
Средняя длительность полученного эффекта продол
жалась от 11,3 до 12,7 нед. Несмотря на многообеща
ющие результаты монотерапии квизартинибом, у 50 % 
больных в течение 3 мес развивался рецидив. Тем не 
менее квизартиниб обеспечивает клинически значи
мое уменьшение количества бластных клеток костного 
мозга и успешно подготавливает платформу для осу

ществления аллогенной ТГСК у большинства паци
ентов [67].

При пероральном применении квизартиниба у па
циентов с рецидивами и рефрактерными формами 
ОМЛ показано достижение гематологического ответа 
у 30 % больных, а ПО – у 13 % независимо от наличия 
FLT3мутации. Среди пациентов с FLT3ITD частота 
гематологического ответа увеличилась до 53 %, и око
ло 23 % пациентов достигли ПО [63]. Комбинация 
квизартиниба с азацитидином или цитарабином по
зволила получить общий ответ на лечение у 82 % па
циентов с мутацией FLT3ITD (ОМЛ, МДС и хрони
ческий миеломоноцитарный лейкоз) [68].

Результаты дальнейших исследований показали, 
что при наиболее распространенной мутации KIT про
исходит замена валина на аспарагиновую кислоту 
в кодоне 816 (KIT D816V) и чувствительность опухо
левых клеток к квизартинибу существенно снижается 
in vitro и ex vivo. Поэтому генотипирование тирозин
киназы может стать предпосылкой для клинического 
использования квизартиниба [55, 69–71].

К ингибиторам тирозинкиназ 2го поколения так
же относится креноланиб с активностью в отношении 
FLT3ITD и FLT3TKDмутаций. В отличие от других 
FLT3активных ингибиторов тирозинкиназ, в отно
шении которых происходит развитие резистентности, 
креноланиб предположительно обладает более широкой 
активностью при мутировавших вариантах FLT3 [72].

В исследовании II фазы было показано, что терапия 
рецидивов и рефрактерных форм ОМЛ креноланибом 
в дозе 200 мг / м2 3 раза в день в течение 28 дней позво
лила получить ОВ продолжительностью до 19 нед [73].

Другими потенциальными мишенями при лече
нии ОМЛ являются KIT и генные мутации RAS. Неко
торые пациенты с мутацией KIT показали резистент
ность к такому препарату, как иматиниб, но выявление 
мутации кодона D816V / Y (одна из наиболее распростра
ненных мутаций, обнаруживаемых при CBFОМЛ), на
ходящемся в гене KIT, может говорить о чувствитель
ности к дазатинибу. Результаты I / II фазы клинических 
исследований дазатиниба у взрослых продемонстри
ровали возможность достижения 4летней ОВ у 74 % 
первичных пациентов с ОМЛ [74].

Еще одним ингибитором тирозинкиназ является 
мидостаурин, который блокирует FLT3, сKIT, PDGFRB, 
VEGFR2 и протеинкиназы C. В I фазе клиническо
го исследования по использованию мидостаурина 
в сочетании с индукционной химиотерапией первич
ных больных ОМЛ в возрасте от 18 до 60 лет с FLT3 
«дикого» типа (FLT3WT) и FLT3мутанта показано, 
что в группе, получавшей мидостаурин по 50 мг 2 раза 
в день (последовательно или одновременно с химио
терапией), ПО составил 92 % у пациентов с FLT3ITD 
или FLT3 домена тирозинкиназы и 74 % у больных 
с FLT3WT [75].

C. M. Zwaan и соавт. представили результаты I / II фа
зы клинических исследований у 9 пациентов в возрасте 

Таблица 3. Ингибиторы киназ, применяемые для лечения пациентов 
с острым миелоидным лейкозом

Table 3. Kinase inhibitors used in treatment of patients with acute myeloid 
leukemia

Препарат 
drug 

Ингибирующая активность 
Inhibitory activity

Лестауртиниб 
Lestaurtinib

FLT3, JAK2, TrkA

Мидостаурин 
Midostaurin

FLT3, cKIT, PKC, PDGFR, VEGFR

Сорафениб 
Sorafenib

FLT3, cKIT, PDGFR, RAF, VEGFR

Квизартиниб 
Quizartinib

FLT3, cKIT, PDGFR, RET

Креноланиб 
Crenolanib

FLT3, PDGFR

Гилтеритиниб 
Gilteritinib

FLT3, AXL
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5 до 18 лет с рецидивами и рефрактерными формами ОМЛ 

с наличием FLT3мутации. На 14й день индукции 
ремиссии ПО был достигнут у 1 пациента, что позво
лило провести ему ТГСК, у 4 пациентов наблюдалась 
стабилизация заболевания, у 4 – частичный ответ. 
На момент предоставления результатов выживаемость 
пациента с ПО была 2 года и 6 мес. Медиана ОВ соста
вила 3,7 мес. В исследовании мидостаурин принимали 
внутрь в дозе 60 мг / м2 [75].

Гилтеритиниб является мощным ингибитором обе
их мутаций – FLT3ITD и FLT3ТKD. В одном из ис
следований, включившем 247 пациентов с рецидивом 
и рефрактерной формой ОМЛ, проводилось лечение 
гилтеритинибом в дозе 120 мг / сут. Среди больных, 
включенных в исследование, у 215 пациентов была 
выявлена изолированная мутация FLT3ITD, у 21 – 
мутация FLT3TKD, а у 7 – сочетание обеих мутаций. 
Однолетняя выживаемость составила 37,1 %. Вероят
но, сочетание ингибиторов FLT3 с другими новыми 
препаратами индукционной химиотерапии может 
привести к увеличению числа ПО и ОВ [76].

Еще один класс таргетных препаратов, применя
емых в лечении ОМЛ, – моноклональные антитела, 
мишенью которых являются поверхностные маркеры 
на нескольких типах клеток. Терапия моноклональ
ными антителами при ОМЛ в значительной степени 
сосредоточена на трансмембранном рецепторе, рас
положенном на поверхности миелоидных клеток – 
белке CD33, который экспрессируется на поверхности 
до 90 % лейкозных бластов, но не на нормальных кро
ветворных клетках или на наиболее незрелых плюри
потентных стволовых клетках [77].

Наиболее ранние исследования антиCD33анти
тела позволили синтезировать препарат линтузумаб, 
который показал авидность в низких дозах, но проти
волейкемическая активность оказалась недостаточной 
[78]. Дальнейшие исследования антиCD33моно
клональных антител привели к созданию гемтузумаба 
озогамицина (гуманизированное антиCD33моно
клональное антитело, конъюгированное с Nацетил
γ калихеамицина диметилгидразином – противоопу
холевым антибиотиком семейства энедииновых). 
В клинических исследованиях III фазы не было пока
зано улучшения безрецидивной выживаемости и ОВ 
детей с ОМЛ, но были зафиксированы положительные 
результаты у пациентов с рефрактерной формой 
или рецидивом заболевания. Также отмечалось сни
жение уровня МОБ до ТГСК [79].

Предварительные данные, касающиеся использо
вания гемтузумаба озогамицина в педиатрической 
практике при ОМЛ, опубликованы C. M. Zwaan и со
авт. в 2003 г. Препарат был использован в лечении 
больных с рецидивами / рефрактерными формами 
ОМЛ, у 20 % из которых был получен ПО, у 33 % – ПО 
без восстановления показателей тромбоцитов в общем 
анализе крови, у 27 % больных отмечено отсутствие 
эффекта. В группе больных детского возраста также 

среди побочных эффектов наиболее часто регистри
ровалась печеночная токсичность.

В исследовании D. Reinhardt и соавт. показано, 
что монотерапия гемтузумабом озогамицином не при
вела к ПО, но в 1 случае оказалось возможным прове
дение ТГСК, после которой пациент жив более 1 года. 
Дальнейшее изучение эффективности гемтузумаба 
озогамицина у больных ОМЛ с количеством бластных 
клеток в костном мозге ˃25 % после 1 курса реиндук
ционной терапии (в исследование включены пациен
ты в возрасте младше 19 лет) показало, что частота ПО 
составила 9–27 %. Проведение последующей ТГСК 
оказалось возможным у 30 % больных, но лишь треть 
из них пережили 3летний рубеж без признаков забо
левания [80, 81]. Обсуждаются возможности комбина
ции гемтузумаба озогамицина с цитарабином, мито
ксантроном и ATRA [32], а также с цитарабином 
и Lаспарагиназой [82].

В 2018 г. исследовательская группа BFM предста
вила результаты применения гемтузумаба озогамици
на у 76 детей с рецидивирующим или рефрактерным 
течением ОМЛ. Препарат назначали в виде монотера
пии (n = 36) или в комбинации с цитарабином (n = 36), 
а оставшиеся пациенты (n = 4) получали гемтузумаб 
озогамицин в сочетании с другими препаратами 
(см. табл. 2). При среднем периоде наблюдения 4,3 го
да ОВ в общей когорте составила 18 ± 5 %, тогда как 
у больных, которым проведена ТГСК после гемтузума
ба озогамицина, – 27 %. Больших различий в ОВ 
при проведении монотерапии гемтузумабом озогами
цином и в комбинации с цитарабином (± винкристин) 
не обнаружено [83, 84].

Препараты эпигенетического действия
Еще одной потенциальной мишенью в терапии 

ОМЛ оказался новый класс мутаций, при которых по
вреждаются гены, ответственные за эпигенетические 
процессы регуляции генома, в частности за метилиро
вание ДНК или модификацию гистонов. Среди них 
наиболее изученными к настоящему времени являют
ся мутации в генах DNMT3A, IDH1 / 2, TET2 и некото
рых других. IDH1 / 2 – метаболические энзимы. В норме 
обеспечивают клеточный метаболизм. Мутированные 
формы энзима приводят к накоплению (D) – 2ги
дроксиглютарата, что нарушает функционирование 
ряда ферментов и приводит к гиперметилированию 
ДНК [84]. В целом около 15 % пациентов с ОМЛ име
ют мутации либо в IDH1, либо в IDH2 [85, 86].

Ингибиторы Idh1 и Idh2 в настоящее время про
ходят I фазу клинических испытаний, и предварительные 
результаты показали, что эти агенты улучшают ответ 
у больных с рецидивом ОМЛ при минимальных про
явлениях токсичности. Энасидениб в 2017 г. был одо
брен Управлением по санитарному надзору за качест
вом пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
как первый ингибитор IDH2, позволивший получить 
ответ у 41 % больных с рецидивами и рефрактерными 
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5формами ОМЛ. Санация костного мозга от бластных 

клеток получена у 27 % пациентов с различными сро
ками вос становления кроветворения, в 18 % случаев 
достигнут ПО. Длительность терапии энасиденибом 
составила 6 мес [87]. Препарат в целом хорошо пере
носился, и МПД не была достигнута. В настоящее 
время продолжается активное исследование препара
та – III фаза [88].

Ингибиторы мутантного IDH1 в стадии клиниче
ской разработки включают AG120 (ивосидениб) 
и IDH305. Первые результаты для AG120 у пациентов 
с рецидивом ОМЛ доказали эффективность, анало
гичную ингибитору IDH2, с частотой ПО или ПО с ча
стичным гематологическим восстановлением 30,4 %. 
Исследований применения этих препаратов у детей 
в настоящее время нет [89].

Неблагоприятное цитогенетическое событие при 
остром лейкозе – обнаружение аномалий МLL гена, 
при которых 3летняя ОВ составляет 12 % [90]. In vivo 
и in vitro показано, что ключевым медиатором MLL
реаранжировки лейкоза является гистонлизинме
тилтрансфераза DOT1L. Применение низкомолеку
лярного ингибитора DOT1L (EPZ5676) позволило 
получить ПО у 2 из 34 больных с МLLреаранжировкой 
или МLLчастичным дублированием тандема. Мор
фологической и цитогенетической ремиссии достиг 
1 пациент [91].

Метилирование ДНК имеет решающее значение 
для нормального клеточного развития и транскрипции 
гена, представляет собой присоединение метильной 
группы к цитозиновому основанию в составе динук
леотидов цитозингуанин (CpGостровки) в ДНК. 
Этот вариант ДНКметилирования играет регулятор
ную роль в работе генома. В организме человека обна
ружено 3 основные ДНКметилтрансферазы: DNMT1 
(обеспечивает передачу метилирования дочерним 
клеткам при делении), а также DNMT3A и DNMT3B 
(вносят метильную метку в основания, которые пре
жде не были модифицированы). Нарушение работы 
этих ферментов приводит к изменению статуса мети
лирования генома и сбоям в нормальной работе генов. 
Хорошо известны примеры интенсивного метилиро
вания промоторов геновонкосупрессоров в опухоле
вых клетках и, напротив, случаи деметилирования ДНК 
в области онкогенов. Часто данные нарушения связа
ны с соматическими мутациями в генах ДНКметил
трансфераз или с их усиленной работой [92]. Гиперме
тилирование промоторов способствует блокировке 
чтения геновонкосупрессоров, а гипометилирование 
вызывает геномную нестабильность. Оба процесса яв
ляются типичными для опухольтрансформированных 
клеток. Изучены процессы гиперметилирования в об
ласти геновонкосупрессоров CDKN2A, MLH1, BRCA1, 
VHL. Началом процесса опухолевой трансформации 
может стать соматическая мутация в гене ДНКме
тилтрансферазы. Так, например, у больных ОМЛ со
матические мутации обнаружены в гене ДНКме

тилтрансферазы DNMT3A. Гистоновые модификации 
обратимы и представляют собой один из наиболее 
изученных примеров эпигенетической регуляции. Су
ществует 4 типа концов гистонов: H2A, H2B, H3 и H4. 
Восемь молекул гистоновых белков (по 2 каждого ти
па) составляют нуклеосому. Преимущественно моди
фикациям подвергаются концы белковых молекул 
гистонов.

В 2004 г. первым эпигенетическим препаратом, 
одобренным FDA для использования в клинической 
практике, стал 5-азацитидин, ингибирующий ДНК
метилтрансферазы. Как было показано, использова
ние этого лекарственного средства вызывает реакти
вацию геновонкосупрессоров, выключенных в связи 
с гиперметилированием. Препарат 5азацитидин яв
ляется аналогом нуклеотида цитидина, и при его вза
имодействии с ДНКметилтрансферазами образуется 
химическая сшивка, выводящая фермент из строя.

Существует еще один аналог цитидина – децита
бин (5аза20деоксицитидин), который является де
метилирующим агентом с несколькими механизмами 
действия, также препарат обеспечивает деградацию 
ДНКметилтрансферазы (DNMT), ведущей к глобаль
ному гипометилированию, а также блокаде синтеза 
ДНК. Децитабин применялся in vitro для индукции 
конечной дифференцировки миелоидных бластов. 
Проведен ряд исследований децитабина у пациентов 
старше 65 лет, у которых отмечена высокая клиниче
ская эффективность с приемлемой токсичностью [93]. 
Было показано, что монотерапия децитабином в дозе 
20 мг / м2 курсами по 10 дней привела к ПО при пер
вичных ОМЛ у 40 % взрослых больных, тогда как при 
рецидивах и рефрактерных формах данный показатель 
оказался существенно ниже – 15,7 %. Использование 
децитабина в детской когорте больных с рецидивом или 
рефрактерным течением ОМЛ позволило получить 
ответы на лечение у 3 из 8 пациентов. ПО получен у 1 
из 8 больных [94].

Одним из эффективных классов эпигенетических 
препаратов являются ингибиторы ГДАЦ – вориностат 
(субероиланилид гидроксамовой кислоты) и ромидеп-
син. Вориностат способствует активации клеточного 
цикла и апоптоза в CD33положительных клетках 
у больных ОМЛ [95]. Проведенное исследование I фа
зы вориностата в сочетании с цитарабином и этопозидом 
у взрослых пациентов с рецидивами / рефрактерными 
формами ОМЛ позволило определить максимальную 
терапевтическую дозу препарата – 200 мг 2 раза в день. 
Предложенная терапия позволила в 33 % случаев по
лучить ПО и ПО без восстановления тромбоцитов [96]. 
Во II фазе клинических исследований вориностата 
в сочетании с идарубицином и цитарабином при пер
вичном ОМЛ и МДС ответ был получен у 85 % боль
ных, включая 76 % ПО и 9 % ПО с неполным восста
новлением тромбоцитов [97].

В отличие от генетических аномалий, которые яв
ляются необратимыми, эпигенетические изменения 
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5 обратимы. Следовательно, эпигенетические препара

ты имеют перспективный терапевтический потенциал 
в лечении ОМЛ, поскольку они действуют только 
на делящиеся опухолевые клетки. Одним из препара
тов, ингибирующих деацетилазу, является вальпроевая 
кислота (ВК) – короткоцепочечная жирная кислота, 
которая индуцирует дифференцировку и трансформа
цию гемопоэтических клетокпредшественников 
и лейкозных бластов в костном мозге и перифериче
ской крови больных ОМЛ. Вероятно, ВК оказывает 
противоопухолевое действие путем протеасомной де
градации ГДАЦ, в частности ГДАЦ2. Кроме этого, ВК 
может влиять на химерный ген AML / ETO при ОМЛ 
с t(8;21) за счет диссоциации комплекса AML / ETO 
ГДАЦ из промотора генов AML / ETO и вызывает зна
чительное торможение деятельности гистона Н3 и ги
перацетилирование гистона Н4, РНКполимеразы II, 
что приводит к транскрипционной реактивации генов 
мишеней и подавлению гибридного белка AML / ETO. 
Эти фармокологические эффекты приводят к подав
лению лейкемической активности.

Другим препаратом, влияющим на ацетилирование 
и метилирование гистонов, является полностью транс
ретиноевая кислота (ATRA) – природный метаболит 
ретинола, принадлежащий к классу ретиноидов. ATRA 
может индуцировать дифференцировку и апоптоз опу
холевых клеток при ОМЛ. ATRA – доказанный тар
гетный препарат для лечения острого промиелоцитар
ного лейкоза. Десятилетняя ОВ пациентов с острым 
промиелоцитарным лейкозом составляет 89,6 % [98]. 
Анализ и сравнение результатов 8 различных исследо
ваний по лечению ОМЛ с включением ATRA показали 
отсутствие существенных различий в ОВ [99]. В про
токоле ОМЛ НИИ ДОГ 2007 изучалось сочетание 
химиотерапии с эпигенетическими агентами (ВК + 
ATRA) при лечении первичных больных детей с ОМЛ. 
Показатели 5летней выживаемости (безрецидивной, 
БСВ, ОВ) составили 56,1 ± 7,0; 51,7 ± 7,0; 54,7 ± 6,1 % 
соответственно. Увеличения токсичности терапии при 
добавлении эпигенетических препаратов не отмечено 
[100].

Еще одним препаратом, активным в отношении 
острого лимфобластного лейкоза и ОМЛ у взрослых, 
является протеосомный ингибитор бортезомиб – ана
лог дипептидил борной кислоты. В исследованиях 
бортезомиба in vitro было показано повышение чувст
вительности опухолевых клеток к другим химиопре
паратам. Первые данные о применении бортезомиба 
у детей с рецидивом, рефрактерной формой и вторич
ным ОМЛ были представлены на конференции Аме
риканского общества гематологов в 2012 г., где проде
монстрированы результаты II фазы клинического 
исследования использования бортезомиба в комбинации 
с 2 другими режимами. Так, если суммарная доза ранее 
полученных антрациклинов была менее 400 мг / м2, бор
тезомиб был комбинирован с идарубицином (12 мг / м2 
в дни 1–3) и цитарабином (100 мг / м2 в дни 1–7). 

В другой группе пациентов с предшествующей дозой 
антрациклинов ˃400 мг / м2 бортезомиб был комби
нирован с цитарабином (1000 мг / м2 каждые 12 дней 
в дни 1–5) и этопозидом (150 мг / м2 в дни 1–5). Одна
ко результаты исследования не показали преимуществ 
одного режима перед другим и не позволили предло
жить наиболее оптимальную программу терапии ре
цидивов [101].

Перспективной опцией в лечении неблагоприят
ных форм острого лейкоза является трансфузия нату
ральных клетоккиллеров (NK). NK – составная часть 
врожденной иммунной системы, действуют на глав
ный комплекс гистосовместимости, высвобождают 
цитокины и индуцируют апоптоз [102]. NK лизируют 
клетки со сниженной экспрессией HLAмолекул I клас
са, подобных собственным, без предварительного кон
такта и развития иммунного ответа. Гены KIR (killer 
cell immunoglobulin like receptors, киллерные иммуно
глобулиноподобные рецепторы) кодируют рецепторы, 
посредством которых NKклетки распознают HLA
молекулы I класса.

Инфузия KIR несоответствующих (для которых 
отсутствует соответствующий лиганд HLA, являются 
гипореактивными) NKклеток изучена при аллоген
ной ТГСК, а также без трансплантации, где имеет 
значение для потенциальной способности оказания 
антилейкозного или «трансплантат против лейкемии» 
эффектов, не вызывая болезнь «трансплантат против 
хозяина».

Использование гаплоидентичных NKклеток 
без трансплантации у пациентов с плохим прогнозом 
ОМЛ показало in vivo, что сохранение таких клеток 
происходило при сочетании с подкожным введением 
интерлейкина 2 и интенсивным подготовительным 
режимом, включающим циклофосфамид и флудара
бин. Несмотря на отмеченные побочные эффекты, 
миелосупрессию, лихорадку, плевральный выпот и ги
поксию, 26 % взрослых пациентов с ОМЛ достигли 
ПО. J. E. Rubnitz и соавт. провели пилотное исследо
вание для детей в 1й ремиссии ОМЛ в целях опреде
ления целесообразности аналогичного протокола 
с менее интенсивным режимом кондиционирования, 
с использованием NKклеток. Были показаны без
опасность и целесообразность предлагаемой схемы 
лечения. На момент публикации у всех пациентов в те
чение 2 лет сохранялся ПО [103–105].

Таргетные и эпигенетические терапевтические ми
шени в лечении ОМЛ представлены на рисунке.

Иммунотерапия генетически модифицированными 
Т-клетками (CAR) представляет собой перспективное, 
активно развивающееся направление. Концепция 
CARтехнологии позволяет перепрограммировать соб
ственные иммунные клетки больного и обеспечить 
распознавание и разрушение лейкемических клеток. 
По данным I фазы исследований для оценки безопас
ности аутологичных CAR Тклеток, направленных 
против антигена LeY у взрослых с рецидивом ОМЛ, 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Таргетные и эпигенетические терапевтические мишени в лечении острого миелоидного лейкоза. ГО – гемтузумаб озогамицин
Targeted and epigenetic therapeutic targets in the treatment of acute myeloid leukemia. GO ‒ gemtuzumab ozogamycin

Мидостаурин / Midostaurin
Квизартиниб / Quizartinib
Креноланиб / Crenolanib
Гилтеритиниб / gilteritinib

Сигнальный путь FLT3 
заблокирован /  

FLT3 signaling pathway 
is blocked

FLT3-WT Венетоклакс / 
Venetoclax

Апоптоз / 
Apoptosis

«Разрывы» двойной цепи ДНК /
 DNA double strand «breaks»

«Перепрограммирование»  
аберрантной эпигенетической  

регуляции (гипометилирование  
генома) путем снижения синтеза  

Ингибиторы пути SHH / 
SHH pathway inhibitors

Гласдегиб / Glasdegib

ГО / GO
                                 ГО связывается с CD33 /  

GO binds to CD33

ГО / CD33-интернализация /  
GO / CD33-inter nalization

Диффузия ГО / 
GO diffusion

Деградация CD33 / 
CD33 degradation

Энасидениб / 
Enasidenib

Мутантная IDH / 
Mutant IDH

Мутантная IDH / 
Mutant IDH

Ивосидениб / 
Ivosidenib

Восстановление 
опосредованного 

митохондриями апоптоза / 
Mitochondria-mediated 

apoptosis recovery

Факторы 
транскрипции / 

Transcription factors

Факторы 
транскрипции / 

Transcription factors

2-оксибутирата (2-HG) / “Reprogramming” 
of aberrant epigenetic regulation  

(genome hypomethylation) by reducing the synthesis 
of 2-hydroxybutyrate (2-HG)

у 2 из 4 пациентов, которые получили подобное лече
ние, была достигнута ремиссия [106, 107].

Таким образом, комплексный подход в лечении 
первичных пациентов с ОМЛ, предполагающий при
менение интенсивной полихимиотерапии, таргетных 
и эпигенетических препаратов, позволил повысить 
показатели выживаемости. Тем не менее современ
ные результаты лечения ОМЛ нуждаются в дальнейшей 
оптимизации. Эффективность терапии рецидивов 

и рефрактерных форм ОМЛ остается неудовлетво
рительной даже при включении в комплексные про
граммы таргетных препаратов, ТГСК, разработке 
клеточных программ терапии и иммунологических 
подходов. Дальнейшее изучение биологических 
основ лейкозогенеза, определение молекулярных он
когенных событий, вероятно, позволит совершенст
вовать таргетные и эпигенетические подходы в лече
нии ОМЛ.
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Роль методов ядерной медицины в диагностике  
болезни Эрдгейма–Честера. Серия клинических наблюдений

А. С. крылов1, А. д. Рыжков1, А. А. Оджарова1, я. А. Щипахина1, Е. Е. Станякина1, А. А. мартинович1, к. д. Илькаев1, 
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Болезнь Эрдгейма–Честера (БЭЧ) – чрезвычайно редкое заболевание с неблагоприятным прогнозом. Первые 2 случая были опи-
саны Якобом Эрдгеймом (Jakob Erdheim) и Вильямом Честером (William Chester) в 1930 г. В настоящее время этиология и часто-
та заболевания остаются неизвестными. Хроническое неконтролируемое воспаление является основным компонентом заболева-
ния. В 2016 г. БЭЧ была классифицирована Всемирной организацией здравоохранения как гистиоцитарное клональное заболевание 
и отнесена в рубрику «опухоли из гистиоцитов и дендритных клеток». Более половины пациентов с БЭЧ имеют мутацию в гене 
BRAF. Окончательный диагноз ставится на основе результатов гистологического исследования. Существуют радиологические 
критерии, указывающие на возможную ассоциацию с заболеванием. Это специфическая, почти патогномоничная сцинтиграфи-
ческая картина скелета, «обложенная» аорта и «волосатые» почки по данным компьютерной томографии. На сегодняшний день 
существует Глобальный альянс по изучению БЭЧ (Erdheim–Chester Disease Global Alliance, ECDGA), призванный объединить 
для решения проблемы диагностики и лечения заболевания как медицинских специалистов, так и пациентов, страдающих от этой 
патологии. В альянсе зарегистрирован 571 пациент с БЭЧ, 1 из которых из России.
В статье продемонстрированы случаи впервые выявленной БЭЧ у 3 пациенток и описана роль методов ядерной медицины в оцен-
ке распространенности данного заболевания.

Ключевые слова: болезнь Эрдгейма–Честера, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией, позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, редкий клинический случай

Для цитирования: Крылов А. С., Рыжков А. Д., Оджарова А. А. и др. Роль методов ядерной медицины в диагностике болезни 
 Эрдгейма–Честера. Серия клинических наблюдений. Онкогематология 2020;15(1):28–39.

DOI: 10.17650 / 1818834620201512839 

The role of nuclear medicine in the diagnosis of Erdheim–chester disease. A series of clinical observations

A. S. Krylov1, A. D. Ryzhkov1, A. A. Odzharova1, Ya. A. Shchipakhina1, E. E. Stanyakina1, A. A. Martinovich1, K. D. Ilkaev1,  
A. M. Stroganova1, S. L. Dranko1, O. P. Bliznyukovv, A.V. Kuzin2, P. A. Zeynalova1, A. A. Semenova1, M. B. Dolgushin1

1N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2/1  Barrikadnaya St.,  

Moscow 125993, Russia

Erdheim–Chester disease (ECD) is a rare disease with a poor prognosis. The first two cases were reported by Jakob Erdheim and William 
Chester in 1930. The etiology and disease incidence are unknown. One of the main components of this disorder is a chronic uncontrollable 
inflammation. In 2016 ECD was classified as histiocytic neoplasm by the World Health Organization and was categorized as “tumors of 
histiocytes and dendritic cells”. More than half of patients testing positive for the BRAF mutation. The final diagnosis is made on the basis 
of histological finding. There are radiological markers indicating a possible association with the disease. This is a specific, almost pathogno-
monic scintigraphic picture of the skeleton, “coated” aorta, “hairy” kidney patterns on computer tomography. There is a Erdheim–Chester 
Disease Global Alliance (ECDGA), which try to unite and provide with information about diagnostics and treatment of this rare disease both 
patients and doctors. Today, there are 571 registered patients and only one from Russia. We demonstrate three clinical cases of patients with 
newly diagnosed ECD and the role of nuclear medicine methods in assessing the prevalence of this disease.

Key words: Erdheim–Chester disease, single-photon emission computed tomography combined with computed tomography, positron emis-
sion tomography combined with computed tomography, rare clinical case

For citation: Krylov A. S., Ryzhkov A. D., Odzharova A. A. et al. The role of nuclear medicine in the diagnosis of Erdheim–Chester disease. 
A series of clinical observations. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(1):28–39. (In Russ.).

Введение
Болезнь Эрдгейма–Честера (БЭЧ) – чрезвычайно 

редкий вид гистиоцитоза, при котором патологиче
ские гистиоциты пролиферируют в различных органах 

и тканях, что со временем приводит к появлению раз
личных симп томов, включая полиорганную недоста
точность. Хроническое неконтролируемое воспаление 
является основным компонентом заболевания. БЭЧ 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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5чаще всего проявляется в среднем возрасте (медиа

на – 53 года), у детей развивается крайне редко [1, 2]. 
Поскольку БЭЧ встречается очень редко, а ее клини
ческие проявления могут иметь широкий спектр, на 
практике ее трудно диагностировать. Могут пройти ме
сяцы и даже годы после появления первых симптомов 
заболевания до ее верификации. В 2016 г. БЭЧ была 
классифицирована Всемирной организацией здраво
охранения как гистиоцитарное клональное заболева
ние и отнесена в рубрику «опухоли из гистиоцитов 
и дендритных клеток» и должна быть отдифференци
рована от других заболеваний, входящих в семейство 
ювенильной ксантогранулемы [3]. Более половины па
циентов с БЭЧ имеют мутацию гена BRAF в поражен
ных тканях и циркулирующих моноцитах, которая вы
зывает подмену глутаминовой кислоты на валин 
в позиции 600 белка BRAF V600E [4]. Реже встречают
ся другие мутации, такие как PIK3CA и NRAS [5, 6].

Первые 2 случая БЭЧ были описаны патологами 
Якобом Эрдгеймом (Jakob Erdheim, Австрия) и Виль
ямом Честером (William Chester, США) в 1930 г. [7]. 
В 1972 г. патолог Р. Яффе (Ronald Jaffe, США) сообщил 
о 3м случае заболевания и дал ему название «болезнь 
Эрдгейма–Честера». На сегодняшний день организо
ван Глобальный альянс БЭЧ (Erdheim–Chester Disease 
Global Alliance, ECDGA), призванный объединить 
медицинских специалистов и пациентов для решения 
проблемы диагностики и лечения данного заболева
ния [8]. В альянсе зарегистрирован 571 пациент с БЭЧ, 
находящиеся под наблюдением, из них 1 больной из Рос
сии. По данным разных источников литературы, все
го описано от 500 до 600 случаев этого заболевания 
в мире за всю историю наблюдений.

Диагноз ставится по результатам гистологическо
го исследования, основной характеристикой которого 
является наличие пенистого гистиоцитоза с призна
ками воспаления и так называемых гигантских клеток 
типа Тутона. Клетки окрашиваются положительно 
на маркер CD68 и фактор XIIIa [9]. Окончательный 
диагноз обычно основывается на 3 составляющих: 
клинические симптомы, результаты биопсии и радио
нуклидного сканирования костей скелета [10]. Данные 
остеосцинтиграфии (ОСГ) являются почти патогно
моничными, поскольку болезнь преимущественно 
поражает длинные трубчатые кости нижних и верхних 
конечностей (около 80 % всех описанных наблюде
ний). Выраженная симметричная аккумуляция радио
фармацевтического препарата (РФП) в пораженных 
костях является важным признаком нарушения мине
рального обмена и не наблюдается при других видах 
патологий. Американская ассоциация гистиоцитозов 
(Histiocytosis Association of America) допускает поста
новку диагноза БЭЧ по данным ОСГ при невозмож
ности получить гистологическое подтверждение [10]. 
При рентгенографии пораженные кости выглядят 
уплотненными в результате процесса выраженного 
симметричного, билатерального остеосклероза 

надкостницы [11]. Могут наблюдаться поражения ор
бит, почек, кожи, мозга, легких, сердца, забрюшин
ного пространства, аорты. При поражении почек часто 
отмечается накопление гистиоцитарных масс в пери
нефральной клетчатке. Почки приобретают специфи
ческую форму, диагностируемую при компьютерной 
томографии (КТ), – так называемая «волосатая» почка 
(“hairy” kidney) [12–14]. При вовлечении аорты ком
плексы гистиоцитов накапливаются в ее стенках, 
при этом она утолщается и приобретает специфиче
ский вид. Специально для БЭЧ с поражением аорты 
J. Serratrice и соавт. в 2000 г. был введен рентгенологи
ческий термин «обложенная» аорта (“coated” aorta) [15].

В диагностике БЭЧ немаловажная роль отводится 
методам ядерной медицины – позитронноэмиссион
ной томографии (ПЭТ) и ОСГ, однако работ, раскры
вающих возможности радионуклидной диагностики, 
мало [16–18].

Прогноз заболевания, как правило, неблагоприят
ный. У пациентов с поражением только костей болезнь 
может быть не диагностирована длительное время. 
При поражении центральной нервной системы, сердца, 
почек и других внутренних органов течение заболева
ния может быть молниеносным и закончиться траги
чески за короткое время. После постановки диагноза 
БЭЧ важно установить истинную распространенность 
заболевания. Поскольку болезнь теоретически может 
поражать любой орган или систему, диагностический 
алгоритм должен быть индивидуальным.

Представляем 3 случая наблюдения первичных па
циентов с БЭЧ в нашем центре.

Клинический случай 1
Пациентка 1, 63 лет, обратилась в научно-консуль-

тативное отделение НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на 09.01.2019 с диагнозом рака правой молочной железы. 
В 2009–2010 гг. пациентка получала комбинированную 
терапию по поводу рака правой молочной железы по ме-
сту жительства. Результаты иммуногистохимическо-
го (ИГХ) исследования: ER0, PR0, HER2 / neu ++, флуо-
ресцентная гибридизация in situ не выполнена. Больная 
получила 2 курса неоадъювантной полихимиотерапии 
по схеме CAF (циклофосфамид, адриамицин, 5-фторура-
цил). Хирургическое вмешательство в объеме радикаль-
ной мастэктомии справа по Маддену с лимфодиссекци-
ей выполнено 05.02.2010. В послеоперационном периоде 
больной было проведено 3 курса адъювантной полихимио-
терапии по схеме CMF (циклофосфамид, митоксантрон, 
фторурацил). Лечение сопровождалось субфебрилитетом. 
Пациентка получила курс иммунотерапии иммунофаном. 
Длительно наблюдалась у онколога без признаков прогрес-
сирования. В декабре 2018 г. больная самостоятельно 
обнаружила образование в области послеоперационного 
рубца. Была направлена в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина на консультацию.

На первичном приеме пациентка предъявляла жало-
бы на общую слабость, узловое образование в области 
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5 послеоперационного рубца, которое стало быстро увели-

чиваться, боль и скованность в коленных суставах, ча-
стые судороги, редкие давящие боли за грудиной, редкие 
эпизоды повышения артериального давления и одышку 
при физической нагрузке. Со слов пациентки, в 2009 г. 
после прививки от гриппа развилось общее недомогание, 
сопровождающееся повышением температуры тела 
до 38,2 °С, судорогами, болью в правом подреберье, тазо-
бедренных и коленных суставах. К врачу не обращалась. 
Субфебрильная температура сохранялась в течение 
5 лет. Позже пациентка получила консультацию тера-
певта, иммунолога и ревматолога; диагноз не установ-
лен. Симптоматически принимает нестероидные про-
тивовоспалительные препараты.

При осмотре: рост 158 см, масса тела 86 кг. Общее 
состояние удовлетворительное. Отечность обоих голе-
ностопных cуставов. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены. Данные аускультации: дыхание вези-
кулярное, хрипов нет, проводится во все отделы. Арте-
риальное давление 145 / 95 мм рт. ст., пульс 78 уд / мин. 
Язык чистый, влажный. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень незначительно увеличена. Стул оформленный, 
регулярный. Мочеиспускание свободное, диурез в норме. 
Вредные привычки отрицает. Характер питания регу-
лярный. На 1 см выше послеоперационного рубца удален-
ной правой молочной железы пальпируется объемное 
образование размером 2 × 3 см. Онкологом назначены 
стандартные диагностические процедуры при подозре-
нии на рецидив рака молочной железы: маммография, 
ультразвуковое исследование регионарных лимфатиче-
ских узлов и внутренних органов, рентгенография орга-
нов грудной клетки, сцинтиграфия костей скелета, 
биопсия объемного образования, пересмотр блоков после-
операционного материала от 05.02.2010.

Результаты ОСГ (от 15.01.2019) (рис. 1а, б): на сцин-
тиграммах определяется симметричная диффузная ги-
пераккумуляция остеотропного РФП в верхней и нижней 
челюстях, локтевых и лучевых костях, дистальных от-
делах бедренных и большеберцовых, проксимальных от-
делах большеберцовых костей. Меньшей интенсивности 
накопление радиоиндикатора наблюдается в малоберцо-
вых костях. В других отделах скелета характер распре-
деления РФП соответствует возрасту. Заключение: 
сцинтиграфическая картина может соответствовать 
остеометаболическим нарушениям неуточненного ге-
неза. Метастатическое поражение при раке молочной 
железы представляется сомнительным.

На 2-м этапе пациентке проведена однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, совмещенная 
с КТ (ОФЭКТ / КТ), черепа, костей предплечий и нижних 
конечностей (рис. 1в, г). На реконструированных и со-
вмещенных томограммах определяется неравномерная 
перестройка костной структуры верхней и нижней че-
люстей, стенок верхнечелюстных пазух, крыльев клино-
видной кости с незначительным их вздутием и увеличе-
нием в объеме. Корковый слой передних отделов крыльев 
клиновидной кости «разволокнен», на остальном протя-

жении корковый слой прослеживается, целостность его 
сохранена. Слизистая оболочка верхнечелюстных пазух 
неравномерно утолщена с наличием на своей поверхности 
участков линейной оссификации. В зонах костной пере-
стройки, определяемой по данным КТ, отмечается ин-
тенсивное равномерное накопление РФП. Дополнительно 
в верхнелатеральном отделе левой орбиты отмечается 
очаговая гипераккумуляция РФП без признаков деструк-
ции по данным КТ. В лучевых и локтевых костях опреде-
ляются неправильной формы зоны неравномерной осси-
фикации с четкими неровными контурами. Изменения 
носят симметричный характер и сопровождаются уме-
ренной, неравномерной гипераккумуляцией РФП. Це-
лостность коркового слоя указанных костей сохранена. 
В дистальных метадиафизах бедренных костей, прокси-
мальных метадиафизах большеберцовых костей, прок-
симальных метафизах малоберцовых костей и в меньшей 
степени в надколенниках определяются неправильной 
формы зоны неравномерной оссификации с четкими не-
ровными контурами, в структуре которых имеются 
участки кистозной перестройки. Изменения носят сим-
метричный характер и сопровождаются выраженной 
равномерной гипераккумуляцией РФП. Целостность 
коркового слоя указанных костей сохранена, однако в бе-
дренных и большеберцовых костях отмечается незначи-
тельное его утолщение. По поверхности большеберцовых 
костей определяются отдельные единичные участки 
спикулообразной периостальной реакции. Максимальная 
аккумуляция радиоиндикатора отмечается в костях, 
формирующих коленные суставы. Заключение: изменения 
в указанных костях носят хронический продуктивный 
характер с высокой остеометаболической активно-
стью, за исключением костей предплечий, где актив-
ность процесса умеренная. Дифференциальный диагноз 
стоит в первую очередь проводить между БЭЧ и болез-
нью Педжета. КТ-картина хронического гайморита, 
не позволяющая исключить его аллергический или гриб-
ковый генез.

Больной 16.01.2019 под ультразвуковым контролем 
выполнена кор-биопсия опухоли мягких тканей передней 
грудной стенки справа. Результаты гистологического 
исследования (от 18.01.2019): фрагменты плотной фи-
брозной ткани с многочисленными скоплениями клеток 
со светлой пенистой цитоплазмой и мелким ядром. Мор-
фологическая картина соответствует ксантогрануле-
ме. Элементов опухоли не обнаружено.

Для гистологической верификации процесса пациентке 
05.02.2019 выполнена открытая биопсия левой бедренной 
кости. Гистологическое заключение (от 15.02.2019): 
мелкие фрагменты склерозированной кости с резорбцией 
и разрастанием малоклеточной соединительной ткани 
в межбалочных пространствах, костная стружка, мел-
кие фрагменты фиброзно-жировой ткани и скелетной 
мышцы. Отдельно лежит фрагмент губчатой кости 
с выраженной резорбцией, в межбалочной полости ко-
торой определяется некротизированная ткань с тенями 
клеток. По данному материалу судить о характере 
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Рис. 1. Данные обследования пациентки 1. Остеосцинтиграммы в передних проекциях от 15.01.2019 (а) и от 26.04.2010 (б). Несмотря на продол-
жительный период между исследованиями, костные изменения остаются без существенной динамики. Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией: совмещенные аксиальные срезы головы на уровне верхнечелюстных пазух (в) и фрон-
тальные срезы коленных суставов (г). Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F-фтордезокси-
глюкозой: проекции максимальной интенсивности (MIP) в передней (д) и боковой (е) проекциях; ж – совмещенные аксиальные срезы грудной 
клетки. Стрелками указаны области с гипераккумуляцией радиофармацевтического препарата. Фотографии микропрепаратов: з – окрашива-
ние гематоксилином и эозином, × 400. Экспрессия в гистиоцитах CD68; и – окрашивание пероксидазой, × 400. Экспрессия в гистиоцитах CD163; 
к – окрашивание пероксидазой, × 200. Объяснение в тексте
fig. 1. Examination data of the first patient. Bone scan in frontal projections dated January 15, 2019 (a) and presented on April 26, 2010 (б). As can be seen, 
even with long time period between scans they show no significant differences. Combined single-photon emission computed tomography / computed tomography 
axial sections of the head at the level of the maxillary sinuses (в) and frontal sections (г) of the knee joints. Combined positron emission tomography / computed 
tomography with 18F-fluorodeoxyglucose: maximum intensity projection (MIP) front (д) and lateral (е) projections; ж – combined axial sections of the chest. 
Arrows indicate areas with hyperaccumulation of the radiopharmaceutical. Photograph of microslides: з – staining with hematoxylin and eosin, × 400. CD68 
expression in histiocytes; и – peroxidase staining, × 400. CD163 expression in histiocytes; к – peroxidase staining, × 200. Description in the text

а б e

в

з

г

и

ж

к

д



Диагностика и лечение гемобластозов32
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5 поражения костей не представляется возможным. Эле-

ментов опухоли не обнаружено.
Пересмотр блоков послеоперационного материала 

(правая молочная железа) от 05.02.2010 был проведен 
07.02.2019. Заключение: в готовых препаратах срезы 
молочной железы с картиной инвазивного рака неспеци-
фического типа с признаками лечебного патоморфоза 
II–III степени со структурами внутрипротокового рака 
in situ. Карцинома без дополнительных характеристик.

Для дифференциального диагноза между ксантогра-
нулемой и БЭЧ 16.01.2019 пациентке проведено ИГХ-
исследование биопсийного материала из послеопера-
ционного рубца. Результат (от 04.03.2019): клетки 
с пенистой цитоплазмой экспрессируют CD68. В неко-
торых клетках определяется экспрессия фактора XIIIa. 
Экспрессии S-100 в диагностически значимых клетках 
не обнаружено. Заключение: отсутствие гигантских 
многоядерных клеток типа Тутона в пределах биопсий-
ного материала и экспрессии S-100 не позволяют под-
твердить диагноз БЭЧ.

Для оценки распространенности патологического 
процесса 18.03.2019 пациентке дополнительно проведена 
ПЭТ / КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) с внутри-
венным контрастированием 100 мл йогексола (рис. 1д–ж). 
На серии снимков КТ и реконструированных снимков 
ПЭТ от макушки до стоп определяются очаги патоло-
гического накопления 18F-ФДГ:

• в разнокалиберных инфильтративных уплотнениях 
мягких тканей, расположенных по ходу мышц (стан-
дартизированный уровень накопления (SUV) 2,83–3,68), 
гиподенсных по данным КТ;

• в надлопаточных областях, больше слева, размером 
4,2 × 3,2 см (SUV

макс 
3,21);

• по ходу наружных мышц передней и боковых стенок 
груди и живота; наиболее крупные кпереди от боль-
шой грудной мышцы слева с распространением 
в ткань молочной железы общей протяженностью 
до 9,0 см и в поперечнике 2,6 см; в правой подмышеч-
ной области до 1,6 см в поперечнике и до 4,7 см про-
тяженностью и в подвздошных областях;

• в толще задней поверхности верхней трети правого 
бедра до 1,4 см;

• в области суставных поверхностей (эпиметафизах) 
бедренных и большеберцовых костей (SUV

макс
 4,67) – 

неравномерные.
По данным КТ наблюдаются участки неравномерно-

го уплотнения костной ткани. В других костях очагов 
патологического накопления РФП не выявлено. Опреде-
ляется неравномерное утолщение слизистой оболочки 
верхнечелюстных пазух с накоплением РФП по нижней 
стенке (SUV 3,36). По данным КТ отмечается неравно-
мерная кальцинация. Других очагов патологического на-
копления РФП не выявлено.

Заключение ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ: на момент исследо-
вания получены данные о наличии умеренной метаболи-
ческой активности РФП в указанных инфильтратах 
мягких тканей и в области указанных костей.

С учетом данных ОСГ, ОФЭКТ / КТ и магнитно-ре-
зонансной томографии результаты не противоречат 
диагнозу БЭЧ. Для морфологической верификации наи-
более доступен участок в надлопаточной области слева.

Было принято решение о повторной госпитализации 
пациентки для проведения открытой биопсии левой над-
лопаточной области в целях гистологической верифика-
ции патологического процесса с учетом данных ПЭТ / КТ. 
Операция проведена 26.03.2019. Результаты гистоло-
гического исследования (от 02.04.2019) (рис. 1з–к): 
фрагменты фиброзной ткани с многочисленными скоп-
лениями клеток со светлой пенистой цитоплазмой 
и мелким ядром. Заключение: морфологическая карти-
на не противоречит БЭЧ. Результаты ИГХ-исследова-
ния (от 15.04.2019): в клетках инфильтрата обнаруже-
на экспрессия виментина, CD68, CD163, фактора XIIIа 
и Ki-67 (в 2 % клеток). Не выявлена экспрессия S-100, 
CD1a, ЕМА, цитокератинов. Аналогичные изменения при 
повторном пересмотре обнаружены в материале из 
 послеоперационного рубца молочной железы. Заключение: 
БЭЧ; инфильтрация опухолевыми гистиоцитами молоч-
ной железы.

Дополнительно гистологический материал был пе-
редан в лабораторию молекулярно-генетической диагно-
стики опухолей для определения мутации BRAF V600E. 
Для определения статуса экзона 15 гена BRAF был ис-
пользован метод асимметричной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени с анализом плавления 
ДНК с зондами TaqMan, который обеспечивает более 
чем 10-кратное повышение чувствительности мутаци-
онного сканирования «горячих» точек. В результате ис-
следования определить статус экзона 15 гена BRAF 
не удалось. Одновременно этим методом был проведен 
анализ экзонов 2 и 3 гена NRAS и определен «дикий» тип. 
Можно предположить, что существуют изменения 
в нуклеотидной последовательности экзона 15 гена 
BRAF в местах отжига праймеров, из-за чего не проис-
ходило накопление продукта амплификации. Исследова-
ние будет продолжено с привлечением других методов.

Таким образом, у пациентки удалось исключить ре-
цидив рака молочной железы и верифицировать редкое 
заболевание – БЭЧ. В дальнейшем больная была направ-
лена на консультацию в НМИЦ гематологии, где при пе-
ресмотре готовых гистологических препаратов был под-
твержден диагноз БЭЧ. Молекулярно-генетический 
анализ не проводился. С учетом отсутствия разрабо-
танных методов лечения данной формы гистиоцитоза 
пациентке были рекомендованы симптоматическая те-
рапия и динамическое наблюдение у терапевта и онко-
лога по месту жительства.

Клинический случай 2
Пациентка 2, 25 лет, 19.02.2019 обратилась в на-

учно-консультативное отделение НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина с жалобами на зудящее язвенно- 
некротическое образование на коже латеральной поверх-
ности средней трети правого плеча, уплотнение мягких 
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5тканей (подкожный узел) на границе верхней и средней 

трети левого плеча, локальное повышение температуры 
над образованиями. Вредные привычки отрицает. Харак-
тер питания регулярный. Профилактический осмотр 
пациентка проходит регулярно. Опухолевые заболевания 
в семье отрицает.

Из анамнеза: считает себя больной с лета 2015 г., 
когда самостоятельно обнаружила уплотнение мягких 
тканей на латеральной поверхности в средней трети 
правого плеча. Постепенно образование стало увеличи-
ваться в размере, появилось крупночешуйчатое шелуше-
ние, образование постепенно изъязвлялось. Пациентка 
обратилась к дерматологу по месту жительства, был 
установлен диагноз: экзема. В связи с отсутствием эф-
фекта от лечения и увеличением размера образования 
летом 2016 г. больная обратилась к онкологу. Произведен 
соскоб с образования. При цитологическом исследовании 
данных о наличии опухолевого поражения кожи не полу-
чено. Пациентка продолжила наблюдение у онколога 
и дерматолога по месту жительства. Получала мест-
ную терапию глюкокортикостероидными мазями без су-
щественного эффекта. На фоне беременности осенью 
2017 г. самостоятельно обнаружила аналогичное уплот-
нение в мягких тканях наружной поверхности левого 
плеча. Физиологические роды от 30.06.2018. Осенью 
2018 г. пациентка обратилась к онкологу, была выполнена 
биопсия образования кожи правого плеча. Гистологиче-
ское заключение (от 17.12.2018): выставлен дифферен-
циальный ряд – лимфома, псевдолимома. При ИГХ-иссле-
довании установлен диагноз Т-клеточной псевдолимфомы. 
Пациентка была направлена на консультацию в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина.

При осмотре отмечается пастозность обоих голе-
ностопных суставов. Периферические лимфатические 
узлы пальпаторно не определяются. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Артериальное давление 110 / 70 мм рт. ст., 
пульс 76 уд / мин. Язык чистый, влажный. Живот обыч-
ного размера, безболезненный. Печень не увеличена. Стул 
регулярный, оформленный. Мочеиспускание свободное, 
диурез в норме. На коже латеральной поверхности сред-
ней трети правого плеча язвенно-некротическое образо-
вание размером до 8,0 см в диаметре. В мягких тканях 
на границе верхней и средней трети левого плеча уплот-
нение размером до 3,0 см темно-фиолетового цвета. 
Аналогичное уплотнение в мягких тканях заднелате-
ральной поверхности левой поясничной области до 2,5 см 
в диаметре. Гематологом рекомендовано проведение 
биопсии с последующим гистологическим исследованием.

Под ультразвуковым контролем 20.02.2019 пациентке 
выполнена кор-биопсия опухоли правого плеча. Результа-
ты гистологического исследования (от 22.02.2019): в би-
оптате частица фиброзированной соединительной тка-
ни и фрагменты фиброзно-жировой ткани с выраженным 
отеком и миксоматозом. Определяются воспалительные 
инфильтраты, состоящие из плазматических клеток 
и лимфоцитов. Васкулит мелких сосудов. В пределах ис-
следованного материала элементов опухоли (в частно-

сти, лимфомы) не обнаружено. Заключение: воспали-
тельный процесс.

В целях исключения опухолевой природы поражения 
кожи и мягких тканей 28.02.2019 больной была выпол-
нена повторная кор-биопсия опухоли мягких тканей 
средней трети левого плеча. Результаты гистологиче-
ского исследования (от 05.03.2019): кусочек фиброзной 
ткани с инфильтратом из мелких лимфоидных и плаз-
матических клеток с наличием многоядерных клеток 
типа Тутона – ксантогранулематозный процесс (?). 
Заключение: воспалительный процесс.

Пациентке 01.04.2019 было проведено ИГХ-исследо-
вание с использованием антител к CD3, CD20, CD4, CD8, 
CD68, lysozyme, CD163, Ki-67, GranzymeB, S-100, CD1a 
(рис. 2з–к). При реакции с CD68 положительны множе-
ственные гистиоциты с формированием гранулемопо-
добных скоплений, экспрессирующие lysozyme и CD163. 
Единичные клетки экспрессируют S-100. Полиморфно-
клеточный нодулоподобный инфильтрат содержит 
 отдельные В-лимфоциты СD20+ и преобладающие над 
В-клетками Т-лимфоциты, CD3+, представленные раз-
личными субпопуляциями, при этом CD4+-Т-лимфоциты 
несколько преобладают над CD8+-Т-лимфоцитами; от-
дельные Т-лимфоциты экспрессируют GranzymeB. Про-
лиферативная активность при реакции с Ki-67 ин-
фильтрата невысокая – около 3–5 %. Не выявлено 
экспрессии клетками инфильтрата CD1a. Заключение: 
морфоиммуногистохимическая картина соответствует 
заболеванию из группы гистиоцитарных и дендритокле-
точных неоплазий – БЭЧ. В пределах исследованного 
материала данных о наличии лимфомы не обнаружено.

Дополнительно гистологический материал был пе-
редан в лабораторию молекулярно-генетической диагно-
стики опухолей. Для определения мутации в генах BRAF, 
NRAS, PIK3CA использовали метод асимметричной ПЦР 
в реальном времени с анализом кривых плавления (Rotor 
Gene 60 000). Анализировали кодоны 597–601 экзона 15 
гена BRAF; кодоны 12 и 13 экзона 2, кодон 61 экзона 3 
гена NRAS; экзоны 9 и 20 гена PIK3CA. В результате 
проведенного исследования мутаций у пациентки не вы-
явлено.

После установления диагноза БЭЧ пациентке допол-
нительно врачом-гематологом были назначены сканиро-
вание скелета и проведение ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ всего 
тела для оценки распространенности процесса.

Результаты ОСГ (от 03.04.2019) (рис. 2а, б): на ска-
нограммах явных очагов повышенного накопления РФП 
не выявлено. Определяется неравномерное повышенное 
распределение радиоиндикатора в костях свода черепа. 
В других отделах скелета характер распределения РФП 
соответствует возрасту. Заключение: однозначно ин-
терпретировать результаты ОСГ затруднительно.

С учетом верифицированного диагноза БЭЧ и ассоци-
ированной с ней повышенной частоты поражения длин-
ных трубчатых костей принято решение о проведении 
дополнительного исследования в объеме ОФЭКТ / КТ го-
ловы (рис. 2в, г) и коленных суставов. Патологической 
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Рис. 2. Данные обследования пациентки 2. Остеосцинтиграммы в передней (а) и задней (б) проекциях. Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией: совмещенные аксиальные срезы головы на уровне альвеолярного отростка верхней че-
люсти (в) и костей свода черепа (г). Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглю-
козой: проекции максимальной интенсивности (MIP) в передней (д) и боковой (е) проекциях; ж – совмещенные аксиальные срезы грудной клетки. 
Стрелками указаны области с гипераккумуляцией радиофармацевтического препарата. Фотографии микропрепаратов: з – окрашивание гема-
токсилином и эозином, × 400. Экспрессия в гистиоцитах CD68; и – окрашивание пероксидазой, × 400. Экспрессия в гистиоцитах CD163; к – 
окрашивание пероксидазой, × 200. Объяснение в тексте
fig. 2. Examination data of the second patient. Bone scan anterior (a) and posterior (б) projections. Combined single-photon emission computed 
tomography / computed tomography axial sections of the head at the level of the maxilla alveolar process (в) and the cranial vault bones (г). Combined positron 
emission tomography / computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose: maximum intensity projection (MIP) front (д) and lateral (е) projections; ж – 
combined axial sections of the chest. Arrows indicate areas with hyperaccumulation of the radiopharmaceutical. Photograph of microslides: з – staining with 
hematoxylin and eosin, × 400. CD68 expression in histiocytes; и – peroxidase staining, × 400. CD163 expression in histiocytes; к – peroxidase staining, × 200. 
Description in the text
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5костной перестройки по данным КТ не выявлено. В ко-

стях свода черепа отмечается неравномерное, умеренно-
повышенное распределение радиоиндикатора. В альвео-
лярном отростке верхней челюсти справа в проекции 
7-го зуба наблюдается очаговая гипераккумуляция радио-
индикатора – реактивные изменения (?). В правом носо-
вом ходе отмечается утолщение слизистой оболочки с по-
вышенным уровнем аккумуляции РФП. В других отделах 
скелета без видимых очаговых изменений, характер рас-
пределения остеотропного РФП соответствует воз-
расту. Заключение: результаты ОФЭКТ / КТ могут сви-
детельствовать о развитии начальных признаков 
остеометаболических нарушений в костях свода черепа, 
не сопровождающихся деструктивной перестройкой 
по данным КТ. Изменения в верхней челюсти и правом 
носовом ходе могут носить реактивный характер.

Пациентке 05.04.2019 проведена ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
с внутривенным контрастированием 100 мл йогексола 
(рис. 2д–ж). На серии снимков КТ и реконструирован-
ных снимков ПЭТ (от макушки до стоп) определяется 
патологическое накопление 18F-ФДГ:

• диффузное в инфильтративном уплотнении кожи 
и подкожной жировой клетчатке (ПЖК) задней 
поверхности плеча справа до SUV

макс
 1,70 и протя-

женностью до 9,7 см;
• диффузное в инфильтративном уплотнении кожи 

и ПЖК боковой поверхности средней трети плеча 
слева до SUV

макс
 1,52 и протяженностью до 2,6 см;

• диффузное в инфильтративном уплотнении кожи 
и ПЖК поясничной области слева на уровне L

3–4
 до 

SUV
макс

 1,36 и протяженностью до 3,4 см;
• в единичных подмышечных лимфатических узлах 

справа до SUV
макс

 5,54 размером до 2,4 × 1,2 см;
• во множественных подключичных и субпектораль-

ных лимфатических узлах справа с SUV
макс

 1,15 
размером до 0,8 × 0,5 см;

• в единичных подмышечных лимфатических узлах 
слева до SUV

макс
 2,05 размером до 1,5 × 1,0 см;

• в подключичных и субпекторальных лимфатических 
узлах слева с SUV

макс
 1,41 размером до 0,6 × 0,5 см;

• в общем подвздошном лимфатическом узле справа 
до SUV

макс
 2,13 размером 1,1 × 1,0 см;

• в единичных наружных подвздошных лимфатических 
узлах слева, наиболее крупный кзади от сосудов 
до SUV

макс
 3,91 размером 2,0 × 1,1 см. Справа наруж-

ные подвздошные лимфатические узлы не увеличены, 
без очагового накопления РФП (с SUV

макс
 1,97);

• в верхних яремных лимфатических узлах с обеих 
сторон до SUV

макс
 2,18 размером 1,2 × 0,8 см на фоне 

накопления РФП в ротоглотке до SUV
макс

 7,26 (веро-
ятно, воспалительного генеза). Другие шейные лим-
фатические узлы не увеличены, без патологического 
накопления РФП.
Накопление РФП в нисходящем отделе аорты 

до SUV
макс

 1,26, в паренхиме правой доли печени SUV 2,50. 
Других очагов патологического накопления РФП не вы-
явлено. Заключение: на момент исследования получены 

данные о наличии патологической ткани с гиперметабо-
лической активностью 18F-ФДГ в указанных лимфати-
ческих узлах выше и ниже диафрагмы и с низкой мета-
болической активностью РФП в инфильтративных 
уплотнениях кожи и ПЖК.

Клинический случай 3
Пациентка 3, 60 лет, 17.04.2019 обратилась в на-

учно-консультативное отделение НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина с жалобами на множественные ново-
образования кожи правого бедра.

Из анамнеза: в декабре 2018 г. заметила новообра-
зования на коже правого бедра в виде отдельных узелков. 
В марте 2018 г. по месту жительства пациентке про-
ведена биопсия узла кожи. Гистологическое заключение: 
дерматофиброма.

При осмотре:  на коже правого бедра передней и зад-
ней поверхностей имеются множественные образования 
в виде узелков красно-синего цвета, выступающие над 
поверхностью кожи, размером от 0,3 до 1,0 см. Перифе-
рические лимфатические узлы, печень, селезенка пальпа-
торно не увеличены. Назначен пересмотр готовых гисто-
логических препаратов.

Результат пересмотра (от 18.04.2019): в готовых 
микропрепаратах фрагменты кожи с инфильтративно 
растущим в пределах дермы скоплением крупных гистио-
цитоидных клеток без атипии и митотической актив-
ности, с мелкими гнездными инфильтратами из лимфо-
цитов, без формирования зоны Гренца. Для уточнения 
диагноза необходимо проведение ИГХ-исследования.

Пациентке 08.05.2019 выполнено ИГХ-исследование  
с использованием антител S-100, CD68(PGM1), CD163, 
lysozyme, CD30, CD68(KP1), CD117, CD25, CD8, CD4, 
CD34, CD2, Ki-67 (рис. 3и). Крупные гистиоцитар-
ные клетки экспрессируют S100, CD68(KP1), CD163, 
lysozyme, CD4 (слабая коэкспрессия+). При реакции с Ki-67 
положительны менее 10 % опухолевых клеток. Не выяв-
лено экспрессии клетками инфильтрата CD68 (PGM1), 
CD30, CD117, CD25, CD8 (Т-лимфоциты), CD34 (сосу-
ды+), CD2 (реактивные мелкие Т-лимфоциты+). Заклю-
чение: морфоиммуногистохимическая картина более 
всего соответствует гистиоцитозу кожи – БЭЧ.

Дополнительно гистологический материал был пе-
редан в лабораторию молекулярно-генетической диаг-
ностики опухолей. Для определения мутации в генах 
BRAF, NRAS, PIK3CA использовали метод асимметрич-
ной ПЦР в реальном времени с анализом кривых плав-
ления (Rotor Gene 60 000). Анализировали кодоны 597–
601 экзона 15 гена BRAF; кодоны 12 и 13 экзона 2, кодон 
61 экзона 3 гена NRAS; экзоны 9 и 20 гена PIK3CA. 
В результате проведенного исследования мутаций у па-
циентки не выявлено.

Врачом-гематологом дополнительно были назначены 
сканирование скелета и проведение ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
всего тела для оценки распространенности процесса.

Результаты ОСГ (от 25.05.2019) (рис. 3а, б): на ска-
нограммах очагов повышенного накопления РФП 
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5 не обнаружено. Характер распределения радиоиндика-

тора соответствует возрасту. Заключение: на момент 
исследования признаков очагового поражения скелета 
не выявлено.

Пациентке 31.05.2019 выполнена ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
с внутривенным контрастированием 100 мл йогексола 
(рис. 3д–ж). На серии снимков КТ и реконструирован-
ных снимков ПЭТ (от макушки до стоп) определяются 
очаги патологического накопления 18F-ФДГ во множест-
венных образованиях кожи правого бедра с SUV

макс
 1,80–

4,06 и размерами 0,2–1,0 см по длиннику. Щитовидная 
железа асимметрично увеличена за счет правой доли. 
С обеих сторон определяются узловые образования: слева 
гиподенсные до 0,5 см с кальцинатом 0,4 см, справа 
по заднему контуру узел размером 3,1 × 2,7 см, спуска-
ющийся загрудинно, с неравномерным интенсивным на-
коплением рентгенконтрастного препарата. Накопле-
ние РФП диффузное до SUV

макс
 2,31 в правой доле и 1,36 

в левой. Очагового патологического накопления РФП 
в тиреоидной ткани не обнаружено. В других исследо-
ванных отделах патологической ткани с гиперметабо-
лической активностью РФП не выявлено. Заключение: 
получены данные о наличии активной патологической 
ткани в коже правого бедра. Узловой зоб без метаболи-
ческой активности РФП, требуется консультация эн-
докринолога.

Дополнительно пациентке 07.06.2019 выполнена 
сцинтиграфия щитовидной железы с 99mTc-технетрилом 
в планарном (рис. 3в, г) и гибридном томографическом 
(рис. 3з) режимах. На сцинтиграммах получено изобра-
жение щитовидной железы, асимметричное, увеличенное 
за счет правой доли, с нечеткими контурами, располо-
женное в типичном месте. В правой доле в нижних от-
делах определяется очаг повышенного накопления РФП – 
«горячий» очаг. В левой доле в области нижнего полюса 
определяется дефект накопления РФП – «холодный» очаг. 
Заключение: сцинтиграфическая картина очагового из-
менения обеих долей щитовидной железы. В плане дооб-
следования рекомендованы морфологическая верификация 
метаболически активного узла правой доли (аденома?), 
проведение анализа крови на гормоны щитовидной же-
лезы.

Врачом-гематологом 10.06.2019 больной было реко-
мендовано лечение по месту жительства по протоко-
лу LCH-II (преднизолон, винбластин). Проведена кон-
сультация эндокринолога. При контрольном визите 
12.08.2019 состояние пациентки в процессе противо-
опухолевой терапии по протоколу LCH-II. Курс проведен 
с 05.07.2019 по 09.08.2019 с положительным эффектом. 
Было рекомендовано продолжить лечение по той же схе-
ме. Результаты анализа крови: уровни кальцитонина 
8,54 пг / мл (норма 0–10 пг / мл), тиреотропного гормона 
3,6 мМЕ / л (норма 0,17–4,05 мМЕ / л), тиреоглобулина 
50,3 нг / мл (норма <70 нг / мл), антител к тиреоглобулину 
18,0 МЕ / мл (норма <29,0 МЕ / мл), ракового эмбриональ-
ного антигена 1,51 нг / мл (норма <3 нг / мл), антител 
к тиреоидной пероксидазе 12,8 МЕ / мл (норма <12 МЕ / мл), 

свободного Т4 14,7 пкМоль / л (норма 11,5–23,0 пкМоль / л). 
Пациентке 07.08.2019 выполнена пункция щитовидной 
железы. Заключение: цитологическая картина пролифе-
рирующего зоба.

Обсуждение
Болезнь Эрдгейма–Честера – чрезвычайно редкое 

заболевание неустановленной этиологии и, как пра
вило, с неблагоприятным прогнозом. Несмотря на 
редкость и пестроту клинических проявлений, есть 
определенные радиологические признаки, на основа
нии которых можно заподозрить диагноз. Это специ
фическая сцинтиграфическая картина скелета, «обло
женная» аорта и «волосатые» почки по данным КТ 
[11–13, 15, 19]. Изза пестроты клинических проявле
ний заболевания радиологическая картина может 
сильно варьировать.

Мы продемонстрировали случаи 3 пациенток 
с БЭЧ, у которых и клиническая картина, и радиоло
гические находки существенно отличались. У пациен
тки 1 превалирующими признаками заболевания было 
поражение костей. Поражение мягких тканей (ин
фильтраты по ходу мышц) было невыраженным, 
что обусловливало длительное, относительно благо
приятное течение заболевания. У пациентки 2 обна
ружены многочисленные поражения лимфатических 
узлов и ПЖК. Подозрение на поражение костей чере
па по данным ОСГ не потверждено результатами 
ПЭТ / КТ. Данные ОСГ могут свидетельствовать о на
чальных этапах нарушения минерального обмена в ко
стях и требуют динамического наблюдения. У паци
ентки 3 болезнь оказалась локализованной формы 
с поражением кожи правого бедра.

Таким образом, из классических радиологических 
признаков БЭЧ у 3 пациенток мы наблюдали лишь спе
цифическую картину поражения костей у пациентки 1. 
Поражения внутренних органов ни у кого не наблю
далось, что в совокупности с отрицательными резуль
татами на мутации (за исключением пациенки 1, у ко
торой не проведен анализ на мутации в генах BRAF 
и PIK3CA) позволяет предположить относительно бла
гоприятное течение заболевания. Наблюдение за па
циентками будет продолжено.

Следует подчеркнуть важную роль ПЭТ с 18FФДГ 
в оценке распространенности патологического процес
са, благодаря которой была дополнительно уточнена 
стадия заболевания у 2 пациенток. У пациентки 1 были 
обнаружены инфильтраты по ходу мышц, и у нее же 
ПЭТ с 18FФДГ успешно использована для навигации 
при биопсии. У пациенки 2 были дополнительно обна
ружены многочисленные пораженные лимфатические 
узлы. У пациентки 3 ПЭТ / КТ с 18FФДГ позволила вы
явить инциденталому щитовидной железы. Во всех слу
чаях ПЭТ с 18FФДГ выполнялась как  дополнительная 
процедура после прохождения стандартных диагности
ческих манипуляций (ультразвуковое исследование, 
рентгенография, ОСГ).
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Рис. 3. Данные обследования пациентки 3. Остеосцинтиграммы в передней (а) и задней (б) проекциях. Прицельные сцинтиграммы шеи  
с 99mTc-технетрилом в передней проекции через 15 мин (в) и 3 ч (г) после введения радиофармацевтического препарата (РФП). Позитронно-эмис-
сионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой: проекции максимальной интенсивности (MIP) 
в передней (д) и боковой (е) проекциях; ж – совмещенные аксиальные срезы бедер; з – совмещенные аксиальные срезы однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, совмещенной с компьютерной томографией шеи с 99mTc-технетрилом через 20 мин после введения РФП. Стрелками 
указаны области с гипераккумуляцией РФП; и – фотография микропрепаратов, окрашивание гематоксилином и эозином, × 400. Объяснение в тексте
fig. 3. Examination data of the third patient. Bone scan anterior (a) and posterior (б) projections. Front scintigrams of the neck with 99mTc-technetril 15 min (в) 
and 3 hours (г) after radiopharmaceutical injection. Combined positron emission tomography / computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose: maximum 
intensity projection (MIP) front (д) and lateral (е) projections; ж – combined axial sections of the hips; з – combined axial sections of single-photon emission 
computed tomography / neck computed tomography with 99mTc-technetril 20 min after radiopharmaceutical injection. Arrows indicate areas with hyperaccumu-
lation of the radiopharmaceutical; и – photograph of microslides, staining with hematoxylin and eosin, × 400. Description in the text
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Заключение
Изза незнания патологии многим пациентам диаг

ноз БЭЧ часто ставится неправильно и с опозданием [9, 
20]. По данным литературы, возрастающая насторожен
ность клиницистов и совершенствование методов ди
агностики в последнее время приводят к увеличению 
вновь выявленных случаев БЭЧ [8, 20]. Мы полагаем, 
что методы ядерной медицины, такие как ПЭТ / КТ 

и ОФЭКТ / КТ, возможно широко применять в диагно
стике БЭЧ для оценки распространенности патологиче
ского процесса. ПЭТ с 18FФДГ также можно активно 
применять для оценки эффективности лечения, по
скольку глюкоза активно накапливается гистиоцитами 
[17, 18]. Для оценки вовлечения костей ОФЭКТ с остео
тропными РФП обладает преимуществом над глюко
зой, поскольку отражает минеральный обмен [17].
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Минимальная остаточная болезнь при плазмоклеточной 
(множественной) миеломе: проточно-цитометрические подходы
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3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Людмила Юрьевна Гривцова grivtsova@mail.ru

Минимальная остаточная болезнь (МОБ) при опухолях кроветворной и лимфоидной систем в настоящий момент – важная со-
ставляющая обследования больного в ходе проведения терапии. Исследование МОБ выполняется для оценки эффекта и риск-
стратификации в процессе химиотерапии (острые лейкозы) или по ее окончании (периферические В-клеточные лимфомы). 
Основными лабораторными методами оценки МОБ являются молекулярные (полимеразная цепная реакция) и иммунологические 
(многопараметровая проточная цитометрия (ПЦ)). Иммунологическая оценка МОБ – стандарт клинических протоколов при ле-
чении острых лимфобластных лейкозов у детей на этапе индукционной терапии. В случае острых лейкозов у взрослых оценка МОБ 
проводится, как правило, по окончании курса консолидации. Клинически значимой и практически стандартизованной является 
иммунологическая оценка МОБ при В-клеточном хроническом лимфолейкозе.
В отношении множественной миеломы (в трактовке классификации Всемирной организации здравоохранения (2016) – плазмо-
клеточная миелома (ПКМ)) также ведется работа по стандартизации протоколов и унификации подходов к детекции клеток 
МОБ. Благодаря введению новых препаратов и схем лечения, а также опции трансплантации клинические результаты лечения 
больных ПКМ существенно улучшаются и показатель МОБ рассматривается в качестве фактора прогноза развития болезни. 
На настоящий момент использование показателя МОБ в качестве биомаркера ответа на лечение при ПКМ одобрено Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США.
По мере накопления наших знаний относительно МОБ и установления клинической значимости ПЦ при ПКМ Международной 
группой по изучению множественной миеломы (IMWG) еще в 2011 г. к традиционным критериям полной ремиссии ПКМ было 
добавлено следующее определение: «иммунофенотипическая полная ремиссия» – отсутствие иммунофенотипически аберрантных 
клональных плазматических клеток в костном мозге при анализе минимум 1 млн миелокариоцитов с использованием многопара-
метровой ПЦ (4 и более параметров).
В данной статье рассмотрена эволюция иммунологических подходов с использованием многопараметровой ПЦ к выявлению кле-
ток МОБ у больных ПКМ в соответствии с различными существующими протоколами, особенности преаналитического этапа 
и общие правила ПЦ-детекции клеток МОБ при ПКМ.

Ключевые слова: плазмоклеточная опухоль, миелома, проточная цитометрия, маркер аберрантности, минимальная остаточная болезнь
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minimal residual disease in plasma cell (multiple) myeloma: flow cytometric approaches

L.Yu. Grivtsova1, V.V. Lunin2, A.A. Semenova3, V.B. Larionova3, G.S. Tumyan3 
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The minimum residual disease (MRD) for hematopoietic and lymphoid systems tumors is an important component of patient examination 
during therapy. The MRD detection is performed to evaluate the effect of therapy and risk stratification during chemotherapy (acute leuke-
mia) or at the end of it (peripheral B-cell lymphomas). The main laboratory methods for MRD assessing are molecular (polymerase chain 
reaction) and immunological (multi-parameter flow cytometry (FC)) methods. Immunological evaluation of MRD is the standard of clinical 
protocols for the treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia during induction therapy. In the case of acute leukemia in adults, 
MRD assessment is usually performed at the end of the consolidation course. Clinically significant and practically standardized is the im-
munological assessment of MRD in B-cell chronic lymphocytic leukemia.
In multiple myeloma (in World Health Organization (2016) classification – plasma cell myeloma (PCM)), work is also underway to standard-
ize protocols and unify approaches to MRD detection. With the introduction of new drugs and treatment regimens, as well as transplantation 
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5clinical outcome of patients significantly improved and MRD value is considered as a prognostic factor. To date, the use of the MRD value as 

a biomarker of treatment response in PCM has been approved by the US Food and Drug Administration.
With the accumulation of our knowledge regarding the MRD and to establish the clinical significance of the FC in PCM, International 
Multiple Myeloma Study Group (IMWG) in 2011 was added the following definition to the traditional criteria of PCM complete remission: 
“Immunophenotypic complete remission” – the immunophenotypically absence of aberrant clonal plasma cells in the bone marrow when 
analyzing at least 1 million myelocaryocytes using a multiparameter FC (4 or more parameters).
This article discusses the evolution of immunological approaches using a multi-parameter FC to detect MRD in patients with PCM in accor-
dance with various existing protocols, features of the preanalytical stage and general rules for FC detection of MRD in PCM.

Key words: plasma cell tumor, myeloma, flow cytometry, aberration marker, minimum residual disease

For citation: Grivtsova L.Yu.,  Lunin V.V., Semenova A.A. et al. Minimal residual disease in plasma cell (multiple) myeloma: flow cytomet-
ric approaches. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(1):40–50. (In Russ.).

Введение
Изучение особенностей иммунофенотипа опухо

левых клеток при острых лейкозах и лимфомах и вы
явление устойчивых аберрантных признаков опухоли, 
отличающих патологический клон от нормальных кле
точных аналогов, позволили выработать оптимальные 
подходы выявления клеток минимальной остаточной 
болезни (МОБ) методами проточной цитометрии 
(ПЦ). Наиболее отработанными и стандартизованны
ми являются ПЦпротоколы выявления клеток МОБ 
при острых лимфобластных лейкозах из Влинейных 
предшественников у детей. Определенный прогресс 
достигнут и в отношении детекции МОБ при Тли
нейных острых лимфобластных лейкозах [1–7].

В отношении зрелоклеточных опухолей стандар
тизованными являются цитометрические протоколы 
выявления клеток остаточного опухолевого клона 
при Вклеточном хроническом лимфолейкозе [8–10].

Попытки выявления остаточной болезни при плаз
моклеточной миеломе (ПКМ) с использованием мето
дов ПЦ предпринимаются достаточно давно. Впервые 
потенциальная клиническая значимость ПЦвыявления 

клеток МОБ при миеломе была продемонстрирована 
в 2002 г. [11, 12].

На первом этапе для выявления плазматических 
клеток и опухолевых плазматических клеток использо
вались 3–4параметровые ПЦпротоколы. В качестве 
общего маркера клеток плазматического ряда приме
няли антиген CD38, а аберрантные клетки выявляли 
на основании оценки CD45, CD19 и CD56 (рис. 1).

Данная комбинация маркеров была выбрана, 
поскольку удовлетворяла основным требованиям 
иммунологического выявления клеток МОБ: иден
тификация целевой популяции, в данном случае 
плазматических клеток (CD38); разграничение нор
мальных и аберрантных / опухолевых плазматических 
клеток в пределах всех плазматических клеток; воз
можность оценки других клеточных популяций образ
ца (CD56, CD19, CD45) [12–15].

Затем для повышения специфичности выявления 
плазматических клеток среди миелокариоцитов было 
предложено использовать комбинацию 2 маркеров 
CD38 и CD138 (рис. 2). Список маркеров аберрантно
сти расширялся, и в качестве возможных изучались 

Рис. 1. Экспрессия антигена CD38 на клетках костного мозга и периферической крови. Представлены 2 образца костного мозга (а, б) и образец 
периферической крови (в) больных плазмоклеточной миеломой. Образец а – выраженная пропорция клеток плазматической природы (50 % миело-
кариоцитов); образец б – незначительная пропорция плазматических клеток среди всех клеток костного мозга; образец в – отчетливая пропор-
ция плазмобластов в периферической крови (70 %). Во всех случаях экспрессия CD38 (популяция клеток красного цвета) более отчетливая в срав-
нении с другими клетками образца (синие – лимфоциты, зеленые – моноциты, черные – гранулоцитарный росток)
fig. 1. CD38 expression on bone marrow and peripheral blood cells. Two bone marrow samples (а, б) and a peripheral blood sample (в) of patients with plasma 
cell myeloma are presented. Sample a ‒ a pronounced proportion of cells with plasma nature (50 % among myelocaryocytes); sample б ‒ a small proportion of plasma 
cells among all bone marrow cells; sample в ‒ a clear proportion of plasmoblasts in peripheral blood (70 %). In all cases, CD38 expression (a red cells population) 
is more distinct in comparison with other cells of the sample (blue ‒ lymphocytes, green ‒ monocytes, black ‒ granulocytes)
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антигены CD117, CD28, CD27, CD81, CD200 и CD307 
[16–18]. Однако ни один маркер сам по себе не обес
печивает достаточной специфичности в отношении 
четкого различия между клональными плазматиче
скими клетками и нормальными плазмоцитами. 
Для эффективного разграничения нормы и опухоли 
был рекомендован многопараметровый анализ еди
ничных миеломных плазматических клеток в пределах 
большого количества нормальных / реактивных плаз
моцитов и нормальных клеток костного мозга (КМ).

В последующих исследованиях установлено, 
что комбинированная оценка CD138 и CD38 вместе 
с CD45, CD19, CD56, CD27, CD81 и CD117 на данный 
момент развития наших знаний относительно имму
нофенотипа оптимально подходит для мониторинга 
MОБ практически для каждого пациента с ПКМ. До
полнительно может быть проведена оценка клональ
ности плазматических клеток на основании экспрес
сии в цитоплазме легких цепей иммуноглобулинов 
(Igκ, Igλ).

Рис. 2. Экспрессия синдекана 1 (CD138) на клетках костного мозга. Представлены образцы костного мозга 3 больных: а, б – 1-й; в – 2-й; 
г – 3-й больной. В 1-м случае среди миелокариоцитов определена выраженная пропорция плазматических клеток с отчетливой экспрессией CD138 (а), 
гетерогенных по размеру (б); на обеих цитограммах CD138+-клетки обозначены красным. Второй случай (в) демонстрирует фоновую экспрессию 
CD138 на клетках гранулоцитарного ростка (клетки с фоновым свечением выделены красным), плазматические клетки у данного больного в кост-
ном мозге практически отсутствуют. В 3-м случае (г) пропорция плазматических клеток невысока (2 % миелокариоцитов, выделены красным 
цветом), также отмечается неспецифическая фоновая реакция CD138 с клетками гранулоцитарного ростка (маркированы фиолетовым цветом). 
На всех цитограммах в качестве внутреннего контроля синим цветом маркированы лимфоциты
fig. 2. Syndecan 1 (CD138) expression on bone marrow cells. Bone marrow samples of 3 patients are presented: а, б ‒ 1st; в ‒ 2nd; г ‒ 3rd patient. In the 1st case, a pronounced 
proportion of plasma cells with a distinct CD138 expression (a) heterogeneous in size (б) was determined among myelocaryocytes; on both cytograms, CD138+ cells are 
shown in red. The second case (в) demonstrates the background CD138 expression on granulocytes (cells with a background fluorescence are highlighted in red); plasma 
cells are practically absent in the bone marrow of this patient. In the 3rd case (г), the proportion of plasma cells is low (2 % of myelocaryocytes; highlighted in red), and 
a non-specific background reaction of CD138 with granulocytes (marked in purple) is also noted. On all cytograms, lymphocytes are marked in blue as internal control
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5Постепенно ПЦ стала предпочтительным методом 

для определения качественного полного ответа, риск
стратификации и мониторинга лечения больных ПКМ.

Метод зарекомендовал себя как надежный, вос
производимый и информативный подход, позволяю
щий выявлять клетки МОБ практически у каждого 
больного ПКМ. Преимуществами метода являются 
высокая специфичность и чувствительность, позволя
ющие выявить 1 опухолевую клетку среди 10 000–
100 000 клеток КМ, что приравнивает ПЦ по чувстви
тельности к методам полимеразной цепной реакции [3]. 
Важно, что данные могут быть получены практически 
в день исследования при сравнительно невысокой сто
имости [16, 19].

До настоящего момента обсуждаются вопросы 
в от ношении клона используемых антител, сочета
ний антител и флуорохромных конъюгатов, после
довательности инкубации и количества оценивае
мых одномоментно параметров. В силу технических 
особенностей метода (наборы реагентов, методики, 
приборы) существует значительная вариабельность 
подходов к оценке количества опухолевых плазмати
ческих клеток как среди зарубежных лабораторий, так 
и в ПЦлабораториях на территории России, что тре
бует анализа и унификации подходов.

Общие принципы проточной цитометрии выявления 
клеток минимальной остаточной болезни при миеломе
Некоторые особенности преаналитического этапа. Ка

чество ПЦвыявления МОБ при миеломе зависит от 
множества различных факторов, а именно от количества 
и качества образца, процессинга образца, комбинации 
реагентов, условий сбора образца на ПЦ, включая коли
чество анализируемых клеток, правильный алгоритм 
аналитического этапа и адекватное заключение по ре
зультатам исследования. Кратко анализируя каждый 
из пунктов, необходимо сказать следующее.

Оптимальным материалом для исследования 
на предмет выявления клеток МОБ при ПКМ счита
ется пунктат КМ. Неадекватным считается образец 
большого объема, частично свернувшийся и длитель
но хранившийся и без надлежащей маркировки (дан
ные больного, дата и время взятия образца). Поэтому 
работа с образцом должна быть начата как можно 
раньше. Стандартом признается не более чем 24часо
вой интервал от момента взятия образца до его поста
новки. Следует обратить внимание, что длительно (˃48 
ч) или неправильно хранившийся и транспортировав
шийся образец (перепады температуры) может быть 
исследован, однако в заключении должна быть сдела
на пометка о качестве образца. Оптимальным консер
вантом для образца при оценке МОБ ПКМ является 
К2ЭДТА, пробирки, содержащие гепарин, не могут 
быть использованы в силу особенностей антигена 
CD138 (см. далее). Согласно данным Международной 
группы по изучению множественной миеломы (IMWG) 
оптимальной для хранения образца и выполнения 

преаналитического этапа считается комнатная темпе
ратура (около 22 °С) [15, 17, 19–22]. При регистрации 
материала важно отметить объем образца, поступив
шего на исследование. Так, объем ˃1 мл скорее всего 
приведет к разбавлению периферической кровью 
и потребует корректировки панели моноклональных 
антител с учетом возможности поправки на гемоди
люцию [23, 24].

Важным этапом пробоподготовки, повышающим 
чувствительность ПЦ, является предварительный 
 лизис эритроцитов. Это способствует анализу больше
го количества клеток в пробе и оптимизации расхо
да моноклональных антител. Лизис осуществляется 
 щадящим раствором без фиксатора, содержащим 
155 мМоль хлорида аммония, 10 мМоль бикарбоната 
калия и 0,2 мМоль этилендиаминтетрауксусной кис
лоты (ЭДТА). Раствор может быть приготовлен ex tem-
pore, но также коммерчески доступен.

Лизирование эритроцитов после инкубации с мо
ноклональными антителами может быть выполнено, 
однако приводит к снижению количества анализиру
емых миелокариоцитов.

Не рекомендуется использовать выделение клеток 
на градиенте плотности FicollHypaque. Этот метод 
обогащения приводит к значительной потере плазма
тических клеток и, возможно, к утрате экспрессии 
CD138.

Проведение прямой реакции (без предваритель
ного лизиса) с образцом объемом более 200 мкл (на
пример, 400 мкл) возможно на усмотрение лаборато
рии, но при этом потребуется большее количество 
реагентов, что экономически нецелесообразно.

ПЦ-подходы к выявлению плазматических клеток. 
Принципиальным этапом в отношении выявления 
МОБ является выбор антигена, позволяющего иден
тифицировать целевую популяцию. Как уже указано 
ранее, маркером плазматических клеток признан ан
тиген CD38, очень ценный для оценки количества 
как нормальных, так и миеломных плазматических 
клеток. Экспрессия антигена не является специфич
ной для плазмоцитов и охватывает широкий спектр 
клеток от ранних предшественников до активирован
ных Т, Вклеток, миеломоноцитарных клеток и кле
ток красного ряда. Наибольшей плотностью экспрес
сии антигена (в терминологии ПЦ – высокие уровни 
экспрессии, CD38high или CD38++) характеризуются 
клетки плазматической природы и злокачественные 
плазматические клетки при миеломе, отчетливая экс
прессия антигена в норме описана для популяций 
 NKклеток и ряда субпопуляций активированных   
Т, Вклеток [25–30].

Необходимо отметить, что экспрессия белка ха
рактерна для целого ряда опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей. CD38 выявляется и на тканях 
негемопоэтической природы, в частности на эпителии 
предстательной железы, клетках Лангерганса, дендритах 
и перикарии нейронов, а также на некоторых клетках 
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5 мышечной ткани [31–33]. С учетом особенностей он

тогенеза Вклеток плазмоциты характеризует наиболее 
яркая экспрессия CD38 в сравнении с другими клетками 
крови и КМ (см. рис. 1), поэтому CD38 является наибо
лее надежным маркером клеток плазматической линии 
дифференцировки и долгое время был единственным 
маркером, используемым для идентификации плазма
тических клеток методами ПЦ [28, 29, 34–37].

Интересным в этом отношении с точки зрения вы
явления популяции плазматических клеток оказался 
белок синдекан 1, кластрированный как CD138 [11, 38] 
(см. рис. 2). До недавнего времени считалось, что экс
прессия CD138 характерна только для плазматиче
ских клеток. Однако совершенствование технологий 
ПЦ и разработка более чувствительных флуорохро
мов позволили выявить слабую экспрессию синде
кана 1 на других клеточных популяциях и неспеци
фическую достаточно высокую автофлуоресценцию 
в клетках миелоидной рестрикции. Следует учиты
вать, что при оценке экспрессии CD138 проба должна 
быть обработана максимально быстро, без временнóй 
отсрочки. Как уже сказано ранее, клетки не следует 
выделять на градиенте плотности и в качестве кон
серванта нельзя использовать гепарин, поскольку экс
прессия маркера снижается по мере стояния образца, 
а присутствие гепарина влияет на доступность эпито
па, связывающего антитела [39–41].

Для более надежной верификации клеток плазмати
ческой природы IMWG предложено включить кроме 
CD38 и CD138 также антиген CD45, что позволяет опти
мизировать алгоритм выявления плазматических клеток.

Таким образом, в соответствии со стандартными 
рекомендациями IMWG для максимально аккуратно
го выделения (в терминологии ПЦ – гейтирования) 
всех плазматических клеток образца необходимо ис
пользование сочетания антигенов CD38 vs CD138.

Необходимо обратить внимание на такой важный 
факт, как отсутствие экспрессии синдекана 1 у неко
торых больных на части миеломных клеток (рис. 3). 
Несмотря на то что частота таких случаев невысока, 
факт является клинически значимым. Установлено, 
что больные ПКМ, у которых выявляется отчетливая 
пропорция клеток CD138, имеют худший прогноз, 
высокую вероятность развития рецидива и повышен
ный риск метастазирования [42–44].

В рамках стандартов лечения ПКМ возможно про
ведение таргетной терапии моноклональными анти
телами к антигенам CD38 (даратумумаб и SAR650984) 
и CD319 (элотузумаб / SLAMF7 и PDL241). На фоне 
проведения подобной терапии стандартное выявле
ние плазматических клеток с использованием анти
CD38антител становится затруднительным. В этом 
контексте важен поиск альтернативных маркеров 
плазматических клеток. В качестве потенциально воз
можных рассматривались маркеры CD229, CD54, 
CD319, CD269. В отдельных исследованиях установ
лено, что наиболее оптимальным из предложенных 

в отдельных ситуациях для выявления плазматических 
клеток считается использование CD229. Следует учиты
вать, что экспрессия всех указанных выше антигенов 
не является строго специфичной для клеток плаз
матического ряда и их использование для иденти
фикации клеток МОБ при ПКМ возможно только 
в комбинации с наиболее стандартными маркерами 
плазматических клеток, например CD138.

Кроме этого, может быть рассмотрена возмож
ность идентификации клеток МОБ с использовани
ем антиCD38диагностических антител другого 
клона, нежели использованные терапевтические 
антитела.

Таким образом, стандартом для большинства боль
ных ПКМ в настоящее время считается выявление 
плазматических клеток на основании CD38, CD138, 
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Рис. 3. Атипичная экспрессия CD138 на плазматических клетках 
костного мозга при плазмоклеточной миеломе. В данном случае у боль-
ного выявлено 3,5 % плазматических клеток в костном мозге (а), при 
этом большинство из них имели слабовыраженную экспрессию CD138, 
и только небольшая пропорция (менее 1,0 % плазматических клеток 
CD38+) была CD138++ (б) (выделена синим)
fig. 3. Atypical CD138 expression on bone marrow plasma cells in plasma 
cell myeloma. In this case, the patient revealed 3.5 % of plasma cells in the 
bone marrow (a), while most of them had mild CD138 expression, and only 
a small proportion (less than 1.0 % of CD38+ plasma cells) was CD138++ (б) 
(highlighted in blue)

а

б
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Рис. 4. Алгоритм проточно-цитометрического выделения клеток минимальной остаточной болезни при плазмоклеточной миеломе (согласно реко-
мендациям Международной группы по изучению множественной миеломы). На 1-м этапе исключается дебрис (разрушенные клетки и дуплеты) (а), 
далее в пределах миелокариоцитов выявляются клетки CD38++, т. е. клетки плазматической природы (б), которые в данном образце составили 
3,34 % в пределах миелокариоцитов. Затем область анализа корректируется с учетом экспрессии CD138 (в), количество CD38+CD138+-клеток 
в данном образце составляет 2,86 % в пределах миелокариоцитов. На следующем этапе выявляются плазматические клетки с отсутствием экс-
прессии антигена CD45, которые составляют 87,0 % всех клеток CD38+CD138+ или 2,48 % в пределах миелокариоцитов (г) (выделены синим цветом), 
все они CD19–CD56+CD117+ (д, е) (клетки целевой популяции выделены синим). На цитограммах ж, з оценено количество нормальных (не аберрант-
ных) плазматических клеток на основании выявления в пределах CD38+CD138+-плазматических клеток популяции CD19+ и CD45+CD56–, которые 
в данном случае составили 11,2 % в пределах плазматических клеток или 0,31 % всех миелокариоцитов 
fig. 4. Flow cytometric algorithm for minimal residual disease cell isolation in plasma cell myeloma (according to the recommendations of the International Multiple 
Myeloma Study Group). At the 1st stage, debris (destroyed cells and doublets) is excluded (a), and then CD38++ cells, i.e. cells of a plasma nature, are detected 
within the myelokaryocytes (б), which in this sample amounted to 3.34 %. Then the analysis area is adjusted taking into account the CD138 expression (в), the number 
of CD38+CD138+ cells in this sample is 2.86 % within myelokaryocytes. At the next stage, plasma cells with negative CD45 expression are detected, which constitute 
87.0 % of all CD38+CD138+ cells or 2.48 % within myelokaryocytes (г) (highlighted in blue), all of them are CD19–CD56+CD117+ (д, е) (cells of the target 
population are highlighted in blue). On cytograms ж, з the number of normal (non-aberrant) plasma cells was estimated based on the detection of CD19+ and 
CD45+CD56– population within CD38+CD138+ plasma cells, which in this case amounted to 11.2 % within plasma cells or 0.31 % of all myelocaryocytes

CD
13

8 
PE

-A

104

103

102

101

100

CD45 PE-Cy7-A

11,2 %

100 101 102 103 104

CD
56

 P
E-

A

104

103

102

101

100

CD45 APC-Cy7-A
100 101 102 103 104

SS
C-

A

П
ар

ам
ет

р 
2 

/ P
ar

am
et

er
 2

CD
13

8 
PE

-A

1024

768

512

256

0

1024

768

512

256

0

104

103

102

101

100

FSC-A CD38 FITC-A CD38 FITC-A
0 100 100256 101 101512 102 102768 103 1031024 104 104

Ре
ги

он
 

1/
G

at
e 

1

Регион 2/ 
Gate 2

CD
45

 A
PC

-C
y7

-A

CD
45

 A
PC

-C
y7

-A

CD
56

 P
E-

A

104

103

102

101

100

104

103

102

101

100

104

103

102

101

100

CD38 FITC-A CD38 FITC-A CD117 APC-A
100 100 100101 101 101102 102 102103 103 103104 104 104

Регион 
2/Gate 2

а б в

е

з

г д

ж
7,0 %

11,2 %

8,49 %3,78 %

10,41 %
87,21 %

0,00 %

0,00 %

79,4 %

CD45 и характеристик светорассеяния. Принципи
альной последовательностью при этом считается вы
явление популяции с коэкспрессией CD38 и CD138 
и только потом сужение области анализа в пределах 
CD38 vs CD45 (рис. 4).

Проточно-цитометрические панели выявления 
клеток минимальной остаточной болезни, маркеры 
аберрантности
Для корректной оценки количества клеток МОБ 

ПКМ необходимо правильное разграничение нор
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Таблица 1. Антигенный профиль нормальных и опухолевых плазмоцитов (адаптировано из [14])

Table 1. Antigenic profile of normal and tumor plasmocytes (adapted from [14])

АГ 
AG

Нормальный профиль экспрессии 
(процент АГ+ нормальных 
плазматических клеток) 

Normal expression profile (percentage 
of AG+ normal plasma cells) 

Аберрантный профиль 
Aberrant profile

Процент случаев 
плазмоклеточной 
миеломы с данной 

аберрацией 
The proportion of plasma cell 

myeloma cases with this 
aberration

Необходимость 
для диагностики 
и мониторинга 

The need for diagnosis 
and monitoring

CD19 АГ+ (˃70) 
AG+ (˃70) 

Отрицательный 
Negative

95 Необходимо 
Necessary

CD56 АГ– (˂15) 
AG– (˂15) 

АГ++ 

АG++ 75 Необходимо 
Necessary

CD117 АГ– (0) 
AG– (0) 

Положительный 
Positive

30 Рекомендовано 
Recommended

CD20 АГ– (0) 
AG– (0) 

Положительный 
Positive

 – Рекомендовано 
Recommended

CD28 АГ– / слабоположительная (˂15) 
AG– / weakly positive (˂15) 

АГ++ 

АG++ 15–45 Рекомендовано 
Recommended

CD27 АГ++ (100) 
AG++ (100) 

Слабоположительный 
или отрицательный 

Weakly positive or negative
40–50 Рекомендовано 

Recommended

CD81 АГ+ (100) 
AG+ (100) 

Слабоположительный 
или отрицательный 

Weakly positive or negative

Нет данных 
No data

Может быть 
использовано 

Can be used

CD200 Слабая экспрессия 
Weak expression

АГ++ 

АG++
Нет данных 

No data

Может быть 
использовано 

Can be used

Примечание. АГ – антиген. 
Note. AG ‒ antigen.

мальных и опухолевых плазмоцитов на основании 
аберрантного иммунофенотипа.

Более чем 10 лет назад Европейская рабочая груп
па по изучению миеломы рекомендовала в качестве 
наиболее надежных маркеров выявления опухолевых 
плазматических клеток оценку экспрессии антигена 
Вклеток CD19 и молекулы клеточной адгезии, явля
ющейся маркером субпопуляции NKклеток CD56. 
Также целый ряд антигенов был рекомендован на тот 
момент для разграничения нормальных и опухолевых 
плазмоцитов (табл. 1).

В ходе многочисленных исследований установле
но, что большинство нормальных плазматических кле
ток КМ иммунофенотипически гетерогенны по экс
прессии CD19 и CD45, негативны в отношении CD117 
и CD20, тогда как экспрессия антигенов CD27 и CD81 
достаточно отчетливая. Обязательным к включению 
в панель детекции МОБ ПКМ является маркер CD56, 
но необходимо учитывать, что, как и в случае с CD28, 
часть нормальных плазмоцитов могут экспрессировать 
данные антигены [45–47].

Использование 4–5параметрового анализа на 
 основании оценки в пределах целевой популяции 
CD38++CD138+CD45– / +клеток с одновременной оцен

кой антигенов CD19 и CD56 признано достаточным 
для выявления МОБ у 90 % больных ПКМ, при этом 
чувствительность метода составляет 10–4 [14].

Добавление к панели антигенов, перечисленных 
в табл. 1, и одновременное использование 6 парамет
ров позволяют достаточно уверенно различать опухо
левые и нормальные плазматические клетки в 95 % 
случаев ПКМ.

Наиболее интересными из них представляются 
антигены CD27 и СD81, демонстрирующие устойчи
вую яркую экспрессию на нормальных плазматиче
ских клетках, а также CD28, экспрессия которого не
типична для нормальных плазматических клеток.

Антиген CD27 достаточно широко представлен 
на лимфоцитах, в пуле Вклеток его экспрессия харак
теризует клетки герминальных центров, Вклетки па
мяти и плазматические клетки [48, 49].

Костимуляторный рецептор Тклеток, молекула 
CD28, играет значительную роль в регуляции имму
нитета. Гиперэкспрессия костимуляторной молекулы 
CD28 на клетках миеломы является чрезвычайно не
благоприятным фактором прогноза, способствуя дли
тельному выживанию CD28++плазматических кле
ток в стромальных нишах КМ. Эти данные позволяют 
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Таблица 2. Восьмипараметровая панель консорциума EuroFlow для диагностики плазмоклеточных опухолей

Table 2. EuroFlow consortium eight-parameter panel for the diagnosis of plasma cell tumors

Проба / флуорохром 
Sample / fluoroсhrome

PB PO fITc PE PercP-
cy5.5 Pecy7 APc APc-h7

1 CD45 CD138 CD38 CD28 CD27 CD19 CD117 CD81

2 CD45 CD138 CD38 CD56 β2m CD19 cyIgκ cyIgλ

Таблица 3. Восьмипараметровая панель консорциума EuroFlow для оценки минимальной остаточной болезни при плазмоклеточной миеломе

Table 3. EuroFlow consortium eight-parameter panel for minimal residual disease detection in plasma cell myeloma

Проба / флуорохром 
Sample / fluoroсhrome

BV-421 BV-510 fITc PE PercP-
cy5.5 Pecy7 APc APc–

c750

1 CD138 CD27 CD38 CD56 CD45 CD19 CD117 CD81

2 CD138 CD27 CD38 CD56 CD45 CD19 cyIgκ cyIgλ

рассматривать CD28 не только как аберрантный мар
кер плазматических клеток, но и как прогностический 
маркер, выявляющий наиболее длительно живущую, 
резистентную к терапии популяцию плазматических 
клеток [13, 50–54].

В контексте стандартизации подходов в ПЦдиаг
ностике, в том числе в выявлении плазматических 
клеток, наиболее значимым шагом является внедре
ние в клиническую практику панелей и методов ана
лиза, предложенных консорциумом EuroFlow [55].

На 1м этапе в рамках данного подхода для диаг
ностики опухолей плазмоцитарной дифференцировки 
была предложена панель из 2 проб (табл. 2).

Данный подход учитывал практически все необ
ходимые маркеры для аккуратного и точного выявле
ния и описания плазматических клеток при первич
ной диагностике. Однако для 100 % выявления клеток 
МОБ ПКМ на этапе регенерации КМ после высоко
дозной химиотерапии с трансплантацией стволовых 
клеток этого оказалось недостаточно.

Тогда для повышения эффективности разграниче
ния нормальных, регенерирующих и клональных плаз
матических клеток панель была специально адаптиро
вана под данные цели (табл. 3). При этом из протокола 
исключены антигены CD28, β2микроглобулин ввиду 
их меньшей роли в разграничении регенерирующих 
и клональных плазматических клеток (большая значи
мость в отношении прогноза при первичной диагно
стике). Результаты проспективного валидированного 
исследования 2 центров показали надежность и клини
ческую значимость предложенного метода [56].

Данный подход в настоящее время может считать
ся единственным стандартизованным методом выяв
ления опухолевых плазматических клеток.

Исследования в отношении абберантного имму
нофенотипа плазматических клеток продолжаются. 
Предполагалось, что полезным в отношении выявле
ния клеток МОБ ПКМ может оказаться антиген 
CD200, наиболее часто используемый в ПЦ для под
тверждения диагноза Вклеточного хронического лим
фолейкоза. Более чем в 70 % случаев ПКМ выявляют
ся аберрантные CD200++ / +плазматические клетки, 
значимые в отношении прогноза заболевания. Кроме 
этого, идет дискуссия о том, насколько необходима 
оценка клональности плазматических клеток при де
текции МОБ на основании выявления в цитоплазме 
легких цепей иммуноглобулинов. С учетом этого про
изводителями моноклональных антител предложен 
к использованию частично стандартизованный при 
выявлении плазмоклеточных опухолей и оценке МОБ 
при ПКМ 8параметровый протокол CD38 / CD45 /  
CD81 / CD27 / CD19 / CD200 / CD138 / CD56. Однако 
дальнейшие исследования не продемонстрировали 
повышения эффективности в выявлении клеток 
МОБ при ПКМ при добавлении к панели антигена 
CD200 [57].

Введение в практику ПЦ более высокого разреше
ния позволило к данному моменту апробировать кон
сорциуму EuroFlow протоколы, использующие более 
8 параметров, например 10цветный протокол, пред
лагающий к оценке следующую комбинацию антиге
нов: CD138 / CD27 / CD117 / CD38 / CD56 / CD45 / CD19 / 
 CyIgk / CyIg / CD81. Использование 10цветной ПЦ не
сомненно повысило чувствительность методики и обес
печило возможность одномоментного анализа боль
шинства важных для выявления МОБ маркеров ПКМ.

Важно, что использование таких многопараметро
вых подходов позволяет оценить количество клеток 
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МОБ при отсутствии данных по первичному образцу 
(в отличие от методов полимеразной цепной реакции 
и секвенирования нового поколения (NGS)) и может 
быть выполнено на любом этапе лечения больного.

Заключение
При составлении ПЦпанелей для диагностики 

клеток МОБ при ПКМ необходимо руководствоваться 
основными принципами выявления остаточных опухо
левых плазматических клеток. Наиболее информативным 
для выявления МОБ считается КМ. На 1м этапе анали
за необходимо использование как минимум 5 началь
ных параметров выявления анализируемой клеточной 
популяции: CD38, CD138, CD45, прямое и боковое 
светорассеяние в одной и той же аликвоте. Такой 
принцип позволяет наиболее точно идентифицировать 
плазматические клетки. Второй этап – анализ экс
прессии потенциально аберрантных фенотипических 
маркеров с детальной оценкой не просто факта 
их выявления и процента антигенположительных 
аберрантных плазматических клеток, а детализации 
интенсивности экспрессии по сравнению с иммуно
фенотипом неопухолевых плазматических клеток 

(полученным с использованием того же инструмента 
и параметров). В качестве минимального предела об
наружения ре комендован уровень 0,001 %, соответ
ственно количество анализируемых клеток должно 
составлять 3–5 × 106 мие локариоцитов. Клинически 
значимым порогом позитивности является 0,01 % плаз
матических клеток с аберрантным иммунофенотипом 
(клетки МОБ) в пределах миелокариоцитов. Мини
мально допустима оценка 2 маркеров аберрантности 
CD19 и CD56. Наиболее оптимальна дополнительная 
оценка антигенов CD117, CD27 и CD81.

Таким образом, идеальная проба для разграниче
ния нормальных плазматических клеток и опухолевых 
плазмоцитов и, соответственно, для оценки количества 
клеток МОБ представляет собой комбинацию из 8 ан
тигенов, что диктует необходимость использования 
в клинической практике не менее 8параметровой ПЦ. 
При описании результатов исследования количествен
но следует указывать процентное содержание всех плаз
матических клеток КМ, процентное содержание 
как нормальных, так и опухолевых плазматических 
клеток от общего количества всех плазматических кле
ток КМ и от общего числа миелокариоцитов.
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Особенности течения иммунной тромбоцитопении 
у пациентки с цистоаденомой яичников  

(клинический случай)
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Иммунная тромбоцитопения – иммунообусловленное приобретенное заболевание, характеризующееся низким уровнем тромбо-
цитов в периферической крови и повышенным риском кровотечения. Данная патология заслуживает особого внимания при необ-
ходимости выполнения оперативного вмешательства, что, несомненно, требует тщательной подготовки пациента и проведения 
комплексного лабораторного обследования, включая тромбоэластограмму.
В данной статье приводится описание клинического случая успешного хирургического лечения пациентки с иммунной тромбоци-
топенией.

Ключевые слова: иммунная тромбоцитопения, тромбоэластометрия, оперативное вмешательство
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Immune thrombocytopenia at the patient with a cystadenoma of the ovaries (а clinical case)

N. A. Pluzhnikova1, V. E. Gruzdev1, T. E. Byalik1, 2, E. A. Mustafina1, T. V. Davydova1, P. A. Zeinalova1, 2, Z. S. Shikhabova2

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia;  
Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

Immune thrombocytopenia is an immunosuppressed acquired disease characterized by low platelet levels in peripheral blood and an in-
creased risk of bleeding. This pathology deserves special attention in cases of patients who are scheduled for surgery, which undoubtedly re-
quires careful preparation of the patient for surgery and a complete laboratory analysis, including a thromboelastogram.
This article describes the clinical case of successful surgical treatment of a patient with immune thrombocytopenia.

Key words: immune thrombocytopenia, thromboelastometry, surgery

For citation: Pluzhnikova N. A., Gruzdev V. E., Byalik T. E. et al. Immune thrombocytopenia at the patient with an oncopathology (а clinical 
case). Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(1):51–8. (In Russ.).

Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – иммуноопо
средованное расстройство, характеризующееся низким 
количеством тромбоцитов (<100 × 109 / л) и клинически 
проявляющееся гипокоагуляцией (кровоточивость 
кожи, слизистых оболочек и т. д.) [1].

Заболеваемость у взрослых составляет 1,6–3,9 слу
чая на 100 тыс. населения в год и чаще наблюдается 
у женщин [2].

Патофизиологические механизмы
Патогенез ИТП до конца не ясен, и механизмы 

развития этого процесса носят многофакторный ха

рактер. Известно, что тромбоцитопения может быть 
результатом продукции аутореактивных антител, вы
зывающих адгезию тромбоцитов, нарушения мегака
риоцитопоэза, опосредованного Тклетками разруше
ния тромбоцитов (рис. 1). Также имеются данные 
о роли рецепторов Эшвелла–Моррелла гепатоцитов, 
участвующих в клиренсе тромбоцитов и гиперэкспрес
сии проапоптотического белка BclxL. У каждого па
циента эти механизмы играют разную роль.

Специфичные к тромбоцитам антитела, которые 
нацелены на наиболее распространенные глико
протеины на поверхности тромбоцитов, – GPIIb / IIIa 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Диагностика и лечение гемобластозов52
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5 (кальцийзависимый гетеродимерный мембранный 

рецептор фибриногена) и GP1b / IX / V – имеют 60–
70 % пациентов. Продолжительность циркуляции 
тромбоцитов в условиях наличия антител резко сокра
щается до нескольких часов, поскольку их быстро фа
гоцитируют макрофаги в ретикулоэндотелиальной 
системе. Современные данные свидетельствуют о том, 
что аутоантитела могут препятствовать и производст
ву тромбоцитов [3, 4]. У пациентов, у которых не опре
деляются антитромбоцитарные антитела, могут обна
руживаться аномальные Тклетки, которые приводят 
к разрушению тромбоцитов. В некоторых случаях 
у пациентов с ИТП были обнаружены цитотоксиче
ские CD8+Тклетки, которые способны непосредст
венно лизировать тромбоциты и накапливаться в кост
ном мозге, потенциально нарушая продукцию 
тромбоцитов [5, 6]. Другие данные свидетельствуют 
об изменениях мегакариоцитопоэза при ИТП с нару
шением роста и дифференцировки мегакариоцитов 
и аномальным апоптозом тромбоцитов в перифериче
ской крови [7].

Классификация
Различают первичную (идиопатическую) и вто

ричную (симптоматическую) формы ИТП.
Первичная ИТП – аутоиммунное заболевание, 

характеризующееся изолированной тромбоцитопени
ей (количество тромбоцитов в периферической крови 
менее 100 × 109 / л) при отсутствии других причин или 
нарушений, которые могут быть связаны с тромбоци
топенией.

Термин «вторичная ИТП» был предложен для ши
рокого охвата всех форм иммуноопосредованных 

тромбоцитопений, за исключением первичной ИТП. 
Вторичные формы включают тромбоцитопении, ко
торые обусловлены основным заболеванием (напри
мер, системной красной волчанкой), инфекцией (ви
русом иммунодефицита человека (ВИЧ), Helicobacter 
pylori и т. д.) или воздействием лекарств. Также ИТП 
классифицируется по длительности течения заболева
ния: впервые диагностированная (до 3 мес), персисти
рующая (3–12 мес) и хроническая (более 12 мес). Это 
разделение ИТП, предложенное Международной ра
бочей группой (IWG), не было формально валидизи
ровано и не рекомендуется для использования и вы
бора тактики лечения [8, 9].

Диагностика иммунной тромбоцитопении
Диагностика ИТП сложна и очень часто основы

вается на исключении ряда причин (вирусной этиоло
гии, приема лекарственных препаратов, трансфузии 
компонентов крови и т. д.).

Предполагаемый диагноз ИТП ставится, когда 
анамнез, физикальное обследование, полный анализ 
крови и исследование мазка периферической крови 
не позволяют предположить другие этиологические 
причины тромбоцитопении. Не существует «золотого 
диагностического стандарта», лабораторного теста, 
посредством которого можно достоверно установить 
диагноз. Ответ на ИТПспецифическую терапию, на
пример внутривенное введение иммуноглобулина G 
или антиD, поддерживает диагноз, но не исключа
ет вторичной ИТП. Повышенное количество анти
тромбоцитарных антител определяется у 70 % паци
ентов с ИТП и может служить подтверждением 
диагноза, но их отсутствие не исключает наличие этой 

Рис. 1. Механизмы развития иммунной тромбоцитопении
fig. 1. The mechanisms of immune thrombocytopenia development
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5патологии [10–12]. В рекомендациях IWG и ASH 

(Американское общество гематологов) также отмеча
ется, что исследования антитромбоцитарных, анти
фосфолипидных, антинуклеарных антител, определе
ние уровня тромбопоэтина не могут быть предложены 
в качестве рутинных диагностических тестов ввиду 
отсутствия достаточной доказательной базы их валид
ности. Исследование костного мозга необходимо 
в случаях дифференциальной диагностики ИПТ с дру
гими заболеваниями, сопровождающимися тромбо
цитопенией и при наличии симптомов, не типичных для 
ИТП (лихорадка или боль в костях (суставах), наличие 
в семейном анамнезе низкого уровня тромбоцитов 
или легких кровоподтеков, факторы риска ВИЧин
фекции, морфологические аномалии скелета или мяг
ких тканей, непетехиальная сыпь, лимфаденопатия 
или аномальный уровень гемоглобина и т. д.) [13].

Клинические проявления иммунной тромбоцитопении
Клинические признаки ИТП очень гетерогенны, 

однако данное заболевание может протекать и с бес
симптомной тромбоцитопенией.

Кровоизлияния в кожу и слизистые оболочки ча
ще носят петехиальный характер, реже встречаются 
экхимозы. Основной клинической проблемой ИТП 
является повышенный риск развития висцеральных 
кровотечений или внутричерепных кровоизлияний. 
Серьезные кровотечения из желудочнокишечного 
тракта, мочевыделительной, дыхательной систем 
и кровоизлияние в головной мозг возникают пример
но у 1–1,5 % пациентов с ИТП, в некоторых работах 
сообщается о развитии висцеральных кровотечений 
у 4,9 % больных. Выделяют следующие факторы риска 
развития кровотечений и кровоизлияний: предшест
вующий эпизод внутричерепного кровоизлияния, по
роки развития краниальных сосудов, черепномозго
вая травма в анамнезе, прием антикоагулянтных 
препаратов, отсутствие эффекта от терапии стероида
ми. Такие факторы, как пол, возраст, низкое количе
ство тромбоцитов (<30 × 109 / л), как возможные пре
дикторы развития висцеральных кровотечений 
статистически достоверного подтверждения не полу
чили. Наличие петехиальных кровоизлияний на коже 
и слизистых оболочках, наоборот, коррелировало 
со сниженным риском развития кровотечений, что, 
возможно, связано с более ранней диагностикой и ле
чением [3, 11, 14–16].

Иммунная тромбоцитопения заслуживает внима
ния в случаях, когда пациентам планируется оператив
ное вмешательство и требуется более взвешенный 
и планируемый подход к тактике периоперационного 
ведения в целях предотвращения кровотечения. Клю
чевые лабораторные показатели, которые должны 
быть скорректированы перед плановым хирургиче
ским вмешательством, – количество тромбоцитов 
не менее 100 × 109 / л, протромбиновое время не более 
15 с, международное нормализованное отношение <1,5, 

активированное частичное тромбопластиновое время 
не более 35 с; критическим показателем фибриногена 
в плазме крови на дооперационном этапе является 
2 г / л [17].

Представляем описание клинического случая 
успешного хирургического лечения пациентки с ци
стоаденомой яичников на фоне ИТП.

Клинический случай
Пациентка П., 35 лет, поступила в отделение ком-

бинированных и лучевых методов лечения онкогинеколо-
гических заболеваний НМИЦ онкологии им Н. Н. Блохи-
на с жалобами на периодические боли в нижних отделах 
живота. В результате обследования в ноябре 2018 г. 
выявлены двусторонние кистозные образования яичников 
до 9 см в диаметре, уровень СА-125 – 79,10 Ед / мл 
(21.12.2018). Показано хирургическое вмешательство 
в объеме лапароскопической резекции обоих яичников 
со срочным гистологическим исследованием.

Сопутствующая патология: ИТП. На догоспиталь-
ном этапе показатели периферической крови следующие 
(общий анализ крови (ОАК) от 15.01.2019): уровень гемо-
глобина 124 г / л, уровень эритроцитов 4,8 × 1012 / л, гема-
токрит 0,4 л / л, средний объем эритроцитов 91,5 фл, 
среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците 25,8 пг, 
средняя концентрация гемоглобина в эритроците 282 г / л, 
ширина распределения эритроцитов (стандартное от-
клонение) 59,9 фл, ширина распределения эритроцитов 
(коэффициент вариации) 18,2 %, процентное содержа-
ние эритроцитов <60 фл 3,6 % от их количества (RBС), 
процентное содержание эритроцитов >120 фл 6,1 % 
от RBС, уровень тромбоцитов 35 × 109 / л, уровень лей-
коцитов 10,4 × 109 / л.

В возрасте 3 лет у пациентки стали появляться 
множественные гематомы от незначительных воздей-
ствий. По результатам анализа крови была выявлена 
глубокая тромбоцитопения и установлен диагноз идио-
патической тромбоцитопении.

Длительно проводилась гормональная терапия пред-
низолоном в дозе 1 мг / кг с частичным ответом в виде 
купирования геморрагического синдрома. В перифериче-
ской крови сохранялась тромбоцитопения на уровне 
30 ×109 / л. В связи с выраженными меноррагиями прово-
дилась заместительная трансфузионная терапия све-
жезамороженной плазмой, тромбоцитарной массой 
и эритроцитарной массой. От спленэктомии родствен-
ники пациентки отказались. В дальнейшем до 28 лет 
пациентка курсами принимала преднизолон в небольших 
дозах (точные доза и режим приема неизвестны; со слов 
больной, 20–30 мг 2–3 нед в месяц). Последние 7 лет 
гормональную терапию глюкокортикостероидами боль-
ная не получала, проводилась только сосудоукрепляющая 
терапия; уровень тромбоцитов составлял 50–60 × 109 / л, 
проявлений геморрагического синдрома не наблюдали.

При поступлении общее состояние больной удовлет-
ворительное. Рост 167 см, масса тела 96 кг, индекс мас-
сы тела 34 кг / м2 (ожирение I степени). Клинических 
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признаков повышенной кровоточивости не отмечает, 
кроме продолжительных и обильных менструаций.

Лабораторные данные (ОАК от 14.02.2019): тром-
боцитопения 8,0 × 109 / л, тромбокрит 0,01 %, средний 
объем тромбоцита 11,9 фл, ширина распределения тром-
боцита по объему 31,50 %, уровень лейкоцитов 
9,0 ×109 / л, уровень гемоглобина 115 г / л. Дополнительное 
обследование (пункция костного мозга, определение ан-
титромбоцитарных антител, рецепторов гликокалици-
на, ревмопробы, скрининг на вирусы, иммунохимический 
анализ) не проводилось в связи с длительностью и ясно-
стью диагноза.

По согласованию с гематологами НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина пациентке была назначена схема пре-
доперационной лекарственной подготовки (см. таблицу).

После проведенного лечения остальные показатели 
ОАК находились в пределах нормы, биохимический про-
филь соответствовал нормальным значениям, в коагу-
лограмме отмечалось увеличение уровня фибриногена 
(5,73 г / л) и протромбинового времени (16,2 с), между-
народное нормализованное отношение 1,18. Общий ана-
лиз мочи без патологических отклонений.

В день операции также выполнено внутривенное вве-
дение преднизолона в дозе 500 мг струйно.

Пациентке под эндотрахеальным наркозом 
21.02.2019 была проведена лапароскопическая двусто-

ронняя резекция яичников, удаление параовариальной 
кисты справа. При срочном гистологическом исследова-
нии данных о наличии опухолевого процесса в удаленных 
тканях не получено, в связи с чем объем хирургического 
вмешательства ограничен на достигнутом.

Длительность операции составила 1 ч 50 мин. Кро-
вопотеря незначительная, диурез составил 600 мл.

После начала операции уровень тромбоцитов соста-
вил 184 × 109 / л, гемоглобина – 107 г / л, лейкоцитов – 
10,4 × 109 / л.

Периоперационно для качественной интегративной 
оценки гемокоагуляционного статуса использовали 
тромбоэластометрию (ROTEM). Данный метод позво-
ляет с помощью графического изображения оценить из-
менения вязкости и упруго-эластических свойств крови 
в процессе образования фибринового сгустка, тем самым 
отображая кинетику всех стадий формирования тром-
ба, его стабильность и плотность [18].

В качестве измеряемых параметров выступают:
• clotting time (CT, время коагуляции) – общая актив-

ность коагуляционной системы;
• clot formation time (CFT, время образования сгустка) 

и угол a (начальная скорость образования сгустка) – 
оценка функции тромбоцитов, действия фактора 
XIII, полимеризации фибрина, активности гепа-
рина;

Схема лечения тромбоцитопении, динамика уровня тромбоцитов в дооперационном периоде

Thrombocytopenia treatment scheme and dynamics of platelets level in the preoperative period

дата проведения общего 
анализа крови 

date of complete Blood count

количество 
тромбоцитов, × 109 / л 
Platelet count, × 109 / l

Проводимая терапия на дооперационном этапе 
Treatment during preoperative period

14.02.2019 8  – 

15.02.2019 5

15.02.2019 Пульстерапия (преднизолон) в дозе 500 мг в / в капель
но, пантопразол в дозе 40 мг в / в струйно

16.02.2019 Пантопразол в дозе 40 мг в / в струйно 
15.02.2019 Pulse therapy (prednisone) at a dose of 500 mg i.v.,  

pantoprazole at a dose of 40 mg i.v. bolus 
16.02.2019 Pantoprazole at a dose of 40 mg i.v. bolus

17.02.2019 179

17.02.2019 Пульстерапия (преднизолон) в дозе 500 мг в / в капельно, 
пантопразол в дозе 40 мг в / в струйно 

17.02.2019 Pulse therapy (prednisone) at a dose of 500 mg i.v., pantoprazole  
at a dose of 40 mg i. v. bolus

18.02.2019 52

18.02.2019 Пульстерапия (преднизолон) в дозе 500 мг в / в капельно, 
пантопразол в дозе 40 мг в / в струйно 

18.02.2019 Pulse therapy (prednisone) at a dose of 500 mg i.v.,  
pantoprazole at a dose of 40 mg i.v. bolus

19.02.2019 83

19.02.2019 Пульстерапия (преднизолон) в дозе 500 мг 
в / в капельно, нольпаза в дозе 40 мг в / в струйно 

19.02.2019 Pulse therapy (prednisone) at a dose of 500 mg i.v., pantoprazole  
at a dose of 40 mg i.v. bolus

20.02.2019 (7:00)

20.02.2019 (14:00) 

120

157

20.02.2019 Пульстерапия (преднизолон) в дозе 500 мг 
в / в капельно, нольпаза в дозе 40 мг в / в струйно 

20.02.2019 Pulse therapy (prednisone) at a dose of 500 mg i.v., pantoprazole  
at a dose of 40 mg i.v. bolus

Примечание. в / в – внутривенно. 
Note. i.v. – intravenously.
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5• amplitude (А10) – амплитуда через определенное 

время х после CFT (например, А10 после 10 мин);
• maximum clot firmness (MCF, максимальная плот-

ность сгустка) – качество сгустка, оценка его ме-
ханических свойств;

• clot lysis (LI, время наступления фибринолиза) – 
оценка фибринолитической активности.
В качестве скрининговых тестов для ROTEM мы 

применяли EXTEM-тест для оценки внешнего пути ко-
агуляции и INTEM для оценки внутреннего пути свер-
тывания крови [11].

Дополнительно также проведен FIBTEM-тест. 
FIBTEM устраняет влияние тромбоцитов на тромбо-
образование и позволяет обнаруживать дефицит фибри-
ногена или качественные нарушения полимеризации фи-
брина.

При анализе параметров тромбоэластограммы была 
выявлена недостаточность плазменных факторов, уча-
ствующих во внешнем пути свертывания (VII, X, V, II, 
I), о чем свидетельствовало увеличенное значение СТ 
в EXTEM-тесте – 135 с (N = 38–79 с) (рис. 2). Недо-
статочности плазменных факторов, участвующих 
во внутреннем пути свертывания (XII, XI, IX, VIII, X, V, 
II, I), и возможного действия антикоагулянтов не вы-
явлено, так как значение СТ в INTEM-тесте находилось 
в пределах референтных диапазонов – 181 с (N = 100–
240 с), активированное частичное тромбопластиновое 
время 27,5 с (N = 26,4–37,5 с) (рис. 3).

Комплексная оценка функциональной активности 
тромбоцитов и фибриногена продемонстрировала пол-
ноценное образование «плотного» сгустка, показате-
ли MCF и в тестах EXTEM и INTEM были равны нор-

мальным значениям – 57 и 52 мм соответственно 
(см. рис. 2, 3). Однако в тесте INTEM наблюдали от-
клонения показателей CFT – 150 с (N = 30–110 с) 
и A10 – 43 мм (N = 44–66 мм), что привело к проведе-
нию дополнительного теста FIBTEM. При оценке «из-
бирательной» активности фибриногена (FIBTEM-тест) 
было выявлено выраженное уменьшение показателя А10 
до 7 мм, что указывает на наличие «неустойчивого» сгуст-
ка (рис. 4). Это может быть вследствие как нехватки 
фибриногена (гипофибриногенемия), так и возможного 

Рис. 4. Графическое изображение FIBTEM-теста пациентки во время 
оперативного вмешательства. Время коагуляции (CT) 137 с, A10 = 
7 мм, максимальная плотность сгустка (MCF) 7 мм
fig. 4. Graphic image of the patient’s FIBTEM test during surgery. Clotting 
Time (CT) 137 s, A10 = 7 mm, maximum clot firmness (MCF) 7 mm

Рис. 3. Графическое изображение INTEM-теста пациентки во вре-
мя оперативного вмешательства. Время коагуляции (CT) 181 с  
(N = 100–240 с), время образования сгустка (CFT) 150 с (N = 30–110 с), 
угол α = 63° (N = 63–83°), A10 = 43 мм (N = 44–66 мм), максимальная 
плотность сгустка (MCF) 52 мм (N = 50–72 мм)
fig. 3. Graphic image of the patient’s INTEM test during surgery. Clot-
ting Time (CT) 181 s (N = 100–240 s), clot formation time (CFT) 150 s 
(N = 30–110 s), angle α = 63° (N = 63–83°), A10 = 43 mm (N = 44–66 mm), 
maximum clot firmness (MCF) 52 mm (N = 50–72 mm)

Рис. 2. Графическое изображение EXTEM-теста пациентки во время 
оперативного вмешательства. Время коагуляции (CT) 135 с (N = 38–79 с), 
время образования сгустка (CFT) 96 с (N = 34–159 с), угол α = 71° 
(N = 63–83°), A10 = 48 мм (N = 43–65 мм), максимальная плотность 
сгустка (MCF) 57 мм (N = 50–72 мм)
fig. 2. Graphic image of the patient’s EXTEM test during surgery. Clotting 
Time (CT) 135 s (N = 38–79 s), clot formation time (CFT) 96 s (N = 34–159 s), 
angle α = 71° (N = 63–83°), A10 = 48 mm (N = 43–65 mm), maximum clot 
firmness (MCF) 57 mm (N = 50–72 mm)
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5 нарушения в процессе полимеризации фибрина. Гипотеза 

о низкой концентрации фибриногена была подтверждена 
классическим коагулологическим тестом (клоттинго-
вый метод) – уровень фибриногена составил 0,7 г / л.

При параллельном анализе результатов в тестах 
EXTEM и FIBTEM также можно сказать о вкладе 
тромбоцитов в процесс коагуляции. Разница в устойчи-
вости сгустков между данными тестами (MCF 57 
и 7 мм соответственно) свидетельствует  о значитель-
ной роли тромбоцитов в формировании «плотного» 
сгустка. Для подтверждения была проведена оценка 
 агрегационной способности тромбоцитов в тесте АДФ-
индуцированной агрегации. Так, значение АДФ-индуци-
рованной агрегации составило 86 % при референтных 
значениях 55–75 %, что, несомненно, свидетельствует 
о «компенсаторном» потенциале тромбоцитов.

Следует отметить, что признаки фибринолиза 
на тромбоэластограмме не наблюдали.

С учетом выше изложенных результатов лабораторных 
тестов было принято решение о переливании свежеза-
мороженной плазмы по причине недоступности криопре-
ципитата и препарата фибриногена (не зарегистриро-
ван на территории России) в дозе 975 мл и введении 
транексамовой кислоты в дозе 2 мг / кг / ч, что позволило 
скомпенсировать риск развития кровотечения и успеш-
но провести оперативное вмешательство.

По окончании операции, после перевода пациентки 
в отделение реанимации и интенсивной терапии, уровень 
тромбоцитов составил 161 × 109 / л.

В послеоперационном периоде больная также по-
лучала внутривенные введения преднизолона с посте-
пенной редукцией дозы (22.02.2019 – 300 мг; 23.02.2019 
и 24.02.2019 – 240 мг; 25.02.2019 –200 мг) с последую-
щим переходом на пероральный прием. Показатели 
тромбоцитов сохранялись на уровне 191 – 242 × 109 / л.

Обсуждение
Лечение ИТП обычно начинают с приема стеро идных 

гормонов. Назначение преднизолона в дозе 1 мг / кг в те
чение 2–4 нед является стандартом 1й ли нии терапии. 
Эффективность терапии стероидами составляет 60–70 % 
при медиане длительности эффекта 46 (17–148) мес. В не
которых исследованиях показано преимущество пульс
терапии дексаметазоном (40 мг / сут 4 дня до 6 циклов, 
длительность курса составляет 21 день), но единственным 
существенным преимуществом этого лечения было уве
личение общего начального ответа к 14му дню приема. 
Также терапией выбора 1й линии является внутривенное 
введение иммуноглобулина G или антиD. Эффект обыч
но наступает через 48–72 ч после введения, но инфузии 
иммуноглобулинов сопровождаются определенными ри
сками (инфузионные реакции, развитие тромбозов и т. д.) 
и достаточно кратковременным эффектом, и при отсут
ствии противопоказаний предпочтения отдают стероидам 
[18–21].

В течение долгого времени спленэктомия была 
стандартом 2й линии терапии после «неудач» лечения 

стероидными гормонами. В настоящее время менее 
25 % пациентов выполняется спленэктомия, несмотря 
на то что длительность полного ответа в течение 5 лет 
составляет 60–70 %. Существующие риски, связанные 
с процедурой спленэктомии (увеличение частоты бак
териальных инфекций в первые 90 дней после опера
ции в 5 раз, сепсиса в течение жизни в 5 раз по срав
нению с общей популяцией, развитие тромботических 
осложнений, легочной гипертензии), способствовали 
снижению частоты применения этого метода лечения. 
L. H. Thai и соавт., изучая осложнения спленэктомии 
у 93 пациентов, отметили, что ранние послеопераци
онные осложнения были у 17 % больных, включая 
кровоизлияния, инфекцию, венозную тромбоэмболию. 
В другом исследовании показано, что инфекционные 
осложнения после спленэктомии развивались в 19 % 
случаев, 3 из них были смертельными, у 16 % пациен
тов развился венозный тромбоз [22–24].

Еще один вариант лечения – введение ритуксима
ба. Несмотря на обнадеживающие первоначальные 
ответы, ритуксимаб в монорежиме показал неутеши
тельные долгосрочные результаты. В ранних клини
ческих исследованиях показано, что значительный 
процент пациентов с ИТП, которые достигли полной 
ремиссии, будут находиться в длительной ремиссии 
(из 57 пациентов у 16 была достигнута полная ремис
сия и у 15 больных ремиссия сохранялась в течение 
1 года). Однако при длительном наблюдении за 138 
пациентами из различных центров, получавшими ри
туксимаб, только у 20–25 % сохранялся ответ в тече
ние 5 лет. В другом ретроспективном исследовании, 
включившем 103 пациента с ИТП, показано, что эф
фективность терапии ритуксимабом через 72 мес со
хранялась только у 31 % [25–28].

Наиболее перспективными препаратами терапии 
2й линии являются агонисты рецепторов тромбопо
этина – ромиплостим и элтромбопаг. При примене
нии тромбопоэтических агентов была показаны высо
кая частота ответа и хороший профиль токсичности. 
В многоцентровое ретроспективное исследование 
были включены 124 пациента с ИТП, 55 больных по
лучали лечение ромиплостимом и 69 – элтромбопа
гом. Общий ответ составил 80 % для ромиплостима 
и 94,2 % для элтромбопага. Тромботические осложне
ния были зарегистрированы у 2 и 3 % пациентов, по
лучавших ромиплостим и элтромбопаг соответствен
но. В работе T. J. GonzálezLópez и соавт. сообщается 
о 164 пациентах, получавших элтромбопаг. Эффект 
был достигнут у 135 (88,8 %) пациентов, длительность 
наступления эффекта в среднем составила 12 дней. 
Нежелательные явления были в основном I–II степе
ней тяжести по СТСАЕ и наблюдались у 28 (18,4 %) 
пациентов.

При промежуточном анализе исследования 
 EXTEND при оценке безопасности и эффективности 
элтромбопага у 299 больных эффективность зафикси
рована у 80 % пациентов, которым ранее проводилась 
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5спленэктомия, и у 88 % пациентов без спленэктомии. 

Наиболее частыми побочными явлениями (I–II сте
пеней тяжести) были головная боль, назофарингит, 
инфекции верхних дыхательных путей и слабость, 
у 13 % пациентов нежелательные явления были III 
степени (венозный тромбоз у 10 % и гепатотоксич
ность у 3 %), и это явилось поводом для отмены тера
пии [29–31].

В 2018 г. для лечения рефрактерных форм ИТП 
агентством по контролю за качеством пищевых про
дуктов и лекарственных средств США (FDA) был одо
брен новый оральный агонист тромбопоэтиновых 
рецепторов – аватромбопаг (элтромбопаг). В рандо
мизированном исследовании III фазы было показано, 
что повышение уровня тромбоцитов более 50 000 / мкл 
наблюдалось у 96,1 %, а более 100 000 / мкл – у 60,1 % 
пациентов. Средняя продолжительность участия па
циентов в исследовании – 44 (8–76) нед. Наиболее 
частыми побочными явлениями были головная боль, 
слабость, контузия, носовое кровотечение, инфекции 
верхних дыхательных путей. В отличие от других тром
бопоэтических агентов применение элтромбопага 
не сопровождалось печеночной токсичностью [32].

В нашем случае пациентке была проведена успеш
ная пульстерапия дексаметазоном, уровень тромбо
цитов составил 184 × 109 / л, что было безопасно для 

выполнения оперативного вмешательства. Однако 
другие лабораторные тесты, в частности тромбоэла
стограмма, выявили несостоятельность тромбоцитов 
в случае образования тромбов и достаточно реальную 
угрозу кровотечения как во время операции, так 
и в послеоперационном периоде. Функциональная 
неполноценность тромбоцитов может иметь место да
же при успешном лечении ИТП [33].

Таким образом, данные пациентов, имеющих 
сопутствующую патологию в виде ИТП, должны 
быть обсуждены на предоперационном этапе муль
тидисциплинарной командой в составе хирурга, ге
матолога, анестезиолога и врача клинической ла
бораторной диагностики. Необходимо проводить 
тщательную медикаментозную коррекцию показа
телей ОАК и коагулограммы для достижения целе
вых показателей перед плановым хирургическим 
вмешательством. Предоперационная гипокоагуля
ция не всегда может быть следствием основного ге
матологического заболевания, следовательно, тера
пию необходимо проводить после комплексной 
лабораторной оценки, и тестом скринингового вы
бора в настоящее время все больше выступает тром
боэластометрия (ROTEM).

Успешность операции также зависит от того, на
сколько точно установлен «гемостатический» статус.
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Оценка возможностей точечной ультразвуковой 
эластографии в дифференциальной диагностике 

лимфопролиферативных и реактивных изменений 
поверхностных лимфатических узлов

Е. В. ковалева, Т. Ю. данзанова, Г. Т. Синюкова, Е. А. Гудилина, П. И. лепэдату, Г. Ф. Аллахвердиева, 
П. А. зейналова, В. Б. ларионова, А. А. Семенова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Екатерина Вячеславовна Ковалева ek.v.kovaleva@gmail.com

Цель исследования – определить возможности точечной ультразвуковой эластографии в дифференциальной диагностике лимфо-
пролиферативных и реактивных изменений поверхностных лимфатических узлов (ЛУ).
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 138 пациентов с увеличенными поверхностными ЛУ. На основа-
нии результатов ранее проведенного гистологического исследования пациенты были разделены на 2 группы: 1-я (n = 108) – паци-
енты с неходжкинскими лимфомами и лимфомой Ходжкина; 2-я (n = 30) – пациенты с реактивными (воспалительными) изме-
нениями поверхностных ЛУ. Всем пациентам выполнена точечная ультразвуковая эластография измененных ЛУ с применением 
технологии ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse).
Результаты. По результатам точечной ультразвуковой эластографии средняя, минимальная и максимальная скорости сдвиго-
вой волны для измененных ЛУ при лимфоме (1-я группа) составили 2,616 ± 0,684; 1,980 ± 0,557 и 3,351 ± 0,987 м / с соответст-
венно; для ЛУ с реактивными изменениями (2-я группа) – 1,704 ± 0,223; 1,414 ± 0,209 и 2,027 ± 0,261 м / с соответственно. Таким 
образом, средние, минимальные и максимальные значения скоростей сдвиговой волны достоверно различались между исследуемы-
ми группами (p ˂0,001). Пороговое значение средней скорости сдвиговой волны в дифференциальной диагностике лимфомы и ги-
перплазии определено на уровне 2,05 м / с с чувствительностью 88,5 %, специфичностью 100 %, площадью под ROC-кривой 0,942 
(p ˂0,001).
Заключение. Точечная ультразвуковая эластография продемонстрировала статистически достоверные различия в показателях 
скорости сдвиговой волны в измененных поверхностных ЛУ при лимфоме и при воспалительных процессах, что может быть ис-
пользовано в качестве предварительной неинвазивной дифференциальной диагностики.

Ключевые слова: ультразвуковая эластография, технология ARFI, лимфома, лимфатические узлы

Для цитирования: Ковалева Е. В., Данзанова Т. Ю., Синюкова Г. Т. и др. Оценка возможностей точечной ультразвуковой эласто-
графии в дифференциальной диагностике лимфопролиферативных и реактивных изменений поверхностных лимфатических узлов. 
Онкогематология 2020;15(1):59–64.

DOI: 10.17650 / 1818834620201515964 

Evaluation of the possibilities of shear wave elastography for differentiation of lymphomatous  
and reactive changes of superficial lymph nodes

E. V. Kovaleva, T. Yu. Danzanova, G. T. Sinyukova, E. A. Gudilina, P. I. Lepedatu, G. F. Allahverdieva,  
P. A. Zeynalova, V. B. Larionova, A. A. Semenova

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to evaluate the possibilities of ultrasound elastography for differentiation of reactive and lymphomatous superficial lymph nodes (LN).
Materials and methods. The prospective study included 138 patients with enlarged superficial LN. Based on a previous histological exa-
mination, patients were divided into two groups: 1st group (n = 108) – patients with non-Hodgkin’s lymphomas and Hodgkin’s lymphoma; 
2nd (n = 30) – patients with reactive (inflammatory) changes in superficial LN. All patients underwent ultrasound elastography of the en-
larged LN using ARFI technology.
Results. According to the results of ultrasound elastography, the average, minimum, and maximum shear wave velocities for enlarged LN 
in lymphoma (1st group) were 2.616 ± 0.684; 1.980 ± 0.557 and 3.351 ± 0.987 m / s, respectively; for LN with reactive changes (2nd group) – 
1.704 ± 0.223; 1.414 ± 0.209 and 2.027 ± 0.261 m / s, respectively. Thus, the average, minimum, and maximum values of shear wave ve-
locities significantly different between the groups (p ˂0.001). The cut off values of the average shear wave velocity in the differential diagno-
sis of lymphoma and hyperplasia are determined at the level of 2.05 m / s, with a sensitivity of 88.5 %, specificity of 100 %, and AUC of 0.942 
(p ˂0.001).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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5 Conclusion. Ultrasound elastography demonstrated statistically significant differences in shear wave velocity in the enlarged superficial LN 

in lymphoma and in inflammatory processes that can be used as a preliminary non-invasive differential diagnosis of enlarged superficial LN 
in these conditions.

Key words: ultrasound elastography, ARFI technology, lymphoma, lymph nodes

For citation: Kovaleva E. V., Danzanova T. Yu., Sinyukova G. T. et al. Evaluation of the possibilities of shear wave elastography for differentia-
tion of lymphomatous and reactive changes of superficial lymph nodes. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(1):59–64. (In Russ.).

Введение
Лимфома – группа высокогетерогенных заболева

ний с рядом патологических типов, особенно при не
ходжкинской лимфоме. Заболеваемость лимфомой 
увеличивается во всем мире. Результаты исследований 
показали, что ее распространенность в развитых стра
нах выше, чем в развивающихся [1].

Дифференциальная диагностика лимфопроли
феративного поражения лимфатических узлов (ЛУ) 
с другими состояниями крайне важна для быстрого при
нятия решения о характере ведения пациента с данным 
симптомокомплексом.

В диагностике и оценке распространенности лим
фомы наиболее часто используют позитронноэмис
сионную томографию, совмещенную с рентгеновской 
компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), в целях вы
явления метаболических и структурных особенностей 
патологических очагов. Тем не менее у данного метода 
есть некоторые недостатки. Например, результаты от
ражают уровень метаболизма в фиксированное время, 
и исследование не может быть повторено через корот
кий период вследствие высокой стоимости и неблаго
приятного воздействия ионизирующего излучения. 
Также при оценке эффективности лечения больных 
лимфомой с помощью ПЭТ/КТ затруднена диффе
ренциальная диагностика специфических и гиперпла
стических изменений ЛУ [2–4].

Выявление и первоначальная дифференциальная 
диагностика измененных поверхностных ЛУ наиболее 
часто проводятся с использованием ультразвуковой 
диагностики в связи с доступностью, безопасностью 
и относительно низкой стоимостью данного метода 
[2, 5]. Появление современных ультразвуковых техно
логий, таких как эластография, позволяет более де
тально изучить структуру, а именно эластические 
свойства измененных ЛУ [6]. К видам ультразвуковой 
эластографии, используемым для данной цели, отно
сятся компрессионная эластография (качественная 
оценка деформации) и эластография сдвиговой вол
ной (точечная и двумерная).

Точечная эластография сдвиговой волной (shear 
wave elastography) позволяет оценивать скорость сдви
говой волны в зоне интереса, которую под контролем 
серошкальной эхографии мы можем установить в ин
тересующий нас участок органа, ткани или образова
ния [7]. Технология ARFI (Acoustic Radiation Force 
Impulse) – один из видов точечной ультразвуковой 
эластографии, который позволяет количественно 

оценить жесткость тканей без их внешней компрессии 
[8]. Суть данной технологии заключается в том, что 
ультразвуковой датчик генерирует сфокусированные 
высокоинтенсивные кратковременные акустические 
импульсы и отслеживает распространение их для вы
числения значения скорости сдвиговой волны, выра
женного в м / с [9]. Скорость распространения сдви
говых волн прямо пропорциональна жесткости ЛУ 
[6, 10, 11]. Более высокое значение скорости сдвиго
вой волны означает, что ткань более жесткая [9]. Со
гласно рекомендациям Европейского общества спе
циалистов по ультразвуковой диагностике в медицине 
и биологии (EFSUMB) ультразвуковую эластографию 
целесообразно использовать при исследовании по
верхностно расположенных ЛУ [12].

На сегодняшний день насчитываются единичные 
публикации, посвященные дифференциальной диаг
ностике лимфопролиферативных и воспалительных 
изменений поверхностных ЛУ с использованием то
чечной ультразвуковой эластографии.

Цель исследования – оценить возможности точеч
ной ультразвуковой эластографии в дифференциаль
ной диагностике лимфопролиферативных и реактив
ных изменений поверхностных ЛУ.

Материалы и методы
В проспективное исследование на базе НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Блохина были включены 138 па
циентов с увеличенными поверхностными ЛУ. На ос
новании результатов ранее проведенного гистологи
ческого исследования пациенты были разделены на 
2 группы: 1я (n = 108) – пациенты с неходжкинскими 
лимфомами и лимфомой Ходжкина; 2я (n = 30) – па
циенты с реактивными (воспалительными) изменени
ями поверхностных ЛУ. Средний возраст пациентов 
1й группы составил 38,3 ± 14,0 года, 2й – 34,8 ± 
10,9 года (достоверных различий по возрасту между 
группами не выявлено).

В 1ю группу включены 72 (66,7 %) пациента 
с лимфомой Ходжкина и 36 (33,3 %) – с неходжкин
скими лимфомами (диффузная Вкрупноклеточная 
лимфома (n = 14), фолликулярная лимфома (n = 7), лим
фома из клеток маргинальной зоны (n = 5), Вклеточ
ная лимфома из малых лимфоцитов (n = 4), лимфома 
Беркитта (n = 4), Тклеточная лимфома (n = 2)).

Ультразвуковые исследования выполняли на ап
парате Siemens Acuson S2000, оснащенном технологи
ей точечной эластографии сдвиговой волной ARFI, 
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5представленной программным обеспечением Virtual 

Touch Quantification, с использованием высокочастот
ных линейных датчиков с частотой 4–9 МГц. Перед 
проведением ультразвуковой эластографии определя
ли таргетные измененные поверхностно расположен
ные ЛУ с помощью стандартного ультразвукового ис
следования в Bрежиме.

Таргетные поверхностные ЛУ в Врежиме и режи
ме ЦДК (цветовое допплеровское картирование) со
ответствовали одному или нескольким признакам:

• увеличение размеров;
• гипоэхогенная структура без гиперэхогенного си

нуса;
• неравномерное утолщение коркового вещества 

с деформированным гиперэхогенным синусом;
• усиление кровотока в структуре ЛУ;
• расположение на расстоянии не менее 1 см от со

судистых структур.
При измерении скорости сдвиговой волны дат

чик устанавливали перпендикулярно исследуемой 
области, окно интереса – в область измененного ЛУ. 
Для получения достоверного среднего значения ско
рости сдвиговой волны проводили не менее 10 изме
рений. Помимо среднего значения скорости сдвиговой 
волны в исследование были включены минималь
ные и максимальные показатели скорости сдвиго
вой волны.

Результаты
У пациентов 1й группы таргетные измененные ЛУ 

располагались в следующих областях: надключичных 
(54,5 %), подмышечных (23,1 %), области шеи (10,2 %), 
подключичных (4,6 %), подчелюстных (3,8 %), пахо
вых (3,8 %). Исследуемые таргетные ЛУ у пациентов 
2й группы визуализировались в подчелюстных облас
тях (33,3 %), паховых областях (30,0 %), подмышеч
ных областях (26,7 %), области шеи (6,7 %), проекции 
бедренного треугольника (3,3 %).

Средние, минимальные и максимальные показа
тели скорости сдвиговой волны, измеренные с помо
щью технологии ARFI, в исследуемых таргетных ЛУ 
у пациентов 1й и 2й групп представлены в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что показатели скорости сдвиго
вой волны (средние, минимальные и максимальные) 
у пациентов 1й и 2й групп достоверно различаются 
(рис. 1, 2).

Для определения порогового значения скорости 
сдвиговой волны при дифференциальной диагности
ке лимфопролиферативных и реактивных изменений 
мы провели анализ ROCкривых (рис. 3).

Для средней, минимальной и максимальной ско
ростей сдвиговой волны, имеющих статистически зна
чимое влияние на дифференциальную диагностику 
лимфопролиферативных и реактивных изменений, 
определены пороговые значения, соответствующие 
оптимальному соотношению чувствительности и спе
цифичности (табл. 2).

Таблица 1. Средние, минимальные и максимальные показатели скоро-
сти сдвиговой волны у пациентов 1-й и 2-й групп

Table 1. Average, minimum and maximum shear wave velocity in 1st and 
2nd groups of patients

Скорость 
сдвиговой волны 
Shear wave velocity

1-я группа 
(n = 108) 
1st group  
(n = 108) 

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

р

Средняя, м / с 
Average, m / s

2,616 ± 0,684 1,704 ± 0,223 0,0000001

Минимальная, м / с 
Minimum, m / s

1,980 ± 0,557 1,414 ± 0,209 0,0000001

Максимальная, м / с 
Maximum, m / s

3,351 ± 0,987 2,027 ± 0,261 0,0000001

Рис. 2. Точечная ультразвуковая эластография (с применением техно-
логии ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)) увеличенного подчелюст-
ного лимфатического узла при хроническом тонзиллите
fig. 2. Point ultrasound elastography (using ARFI technology (Acoustic Ra-
diation Force Impulse)) of the enlarged submandibular lymph node in patient 
with chronic tonsillitis

Рис. 1. Точечная ультразвуковая эластография (с применением техно-
логии ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)) увеличенного надключич-
ного лимфатического узла при лимфоме Ходжкина
fig. 1. Point ultrasound elastography (using ARFI technology (Acoustic Ra-
diation Force Impulse)) of the enlarged supraclavicular lymph node in patient 
with Hodgkin’s lymphoma

Наиболее высокие показатели чувствительности 
(88,9 %) и специфичности (100 %) были выявлены 
при ассоциированном пороговом значении средней 
скорости сдвиговой волны 2,05 м / с.
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Таблица 2. Характеристики ROC-кривой и пороговые значения сред-
ней, минимальной и максимальной скоростей сдвиговой волны

Table 2. ROC curve characteristics and cut off values of average, minimum 
and maximum shear wave velocity

Скорость 
сдвиговой 

волны 
Shear wave 

velocity

Площадь 
под 

кривой 
(Auc) 

Area under 
the curve

Скорость 
сдвиговой 

волны, 
м / с 

Shear wave 
velocity, 

m / s

Чувстви-
тель-

ность, % 
Sensi- 

tivity, %

Специ-
фич-

ность, 
% 

Speci- 
ficity, %

Средняя 
Average

0,942 2,050 88,9 100

Минимальная 
Minimum

0,861 1,570 81,0 83,3

Максимальная 
Maximum

0,945 2,500 84,3 100

Таким образом, в нашем исследовании чувстви
тельность точечной ультразвуковой эластографии 
сдвиговой волной в определении лимфопролифера
тивного поражения поверхностных ЛУ составила 
88,9 %, специфичность – 100 %. Методика продемон
стрировала увеличение показателей скорости сдвиго
вой волны при наличии лимфопролиферативного 
поражения ЛУ.

Обсуждение
В настоящее время в зарубежной и отечественной 

литературе особое внимание уделяется использованию 
точечной ультразвуковой эластографии в дифферен
циальной диагностике метастатического поражения 

и реактивных изменений поверхностных ЛУ, но в еди
ничных работах все же есть упоминание об эласти
ческих свойствах ЛУ при лимфомах. Так, в работе 
F. Zhang и соавт. сравнивались средние значения ско
рости сдвиговой волны в 97 поверхностных ЛУ с ме
тастатическими (38 ЛУ), лимфопролиферативными 
(36 ЛУ) и хроническими воспалительными (23 ЛУ) 
изменениями. В ЛУ с метастатическими изменениями 
средняя скорость сдвиговой волны была значительно 
выше (2,90 м / с), чем при лимфопролиферативных 
(2,52 м / с) и воспалительных (2,15 м / с) изменениях. 
При пороговом значении средней скорости сдвиговой 
волны 2,76 м / с между метастазами в ЛУ и гиперпла
зией ЛУ показатели чувствительности, специфично
сти, точности и площадь под кривой (AUC) составили 
57,89; 86,96; 68,85 % и 0,752 соответственно [13]. При 
этом значения средней скорости сдвиговой волны в ЛУ 
с лимфопролиферативными и хроническими воспа
лительными изменениями достоверно не различались, 
что противоречит нашему исследованию. Вероятнее 
всего, данные различия в результатах связаны с раз
ным количеством исследуемых ЛУ.

В большинстве зарубежных источников ЛУ с лим
фопролиферативными изменениями всегда включа
лись в группу злокачественных поражений совместно 
с метастазами. J. Helman и соавт. в свою работу вклю
чили 99 пациентов с увеличенными шейными ЛУ 
при лимфоме (n = 20), метастазах (n = 36) и доброка
чественном процессе (n = 43, в том числе 5 ЛУ при сар
коидозе). ЛУ при лимфоме и с метастатическим пора
жением были объединены в группу злокачественных 
поражений. При оценке эластических свойств иссле
дуемых ЛУ было выявлено, что показатели жесткости 
в группе злокачественных поражений были достовер
но выше, чем в группе доброкачественных изменений 
(p <0,0001). Следует отметить, что лимфомы нарушали 
структуру группы со злокачественными новообразо
ваниями, которые в целом были более жесткими, 
чем доброкачественные [5].

Аналогично D. K. Teng и соавт. в своем исследова
нии объединили 5 измененных шейных ЛУ при лим
фоме и 10 метастически измененных ЛУ в единую 
группу в целях дальнейшего сравнения показателей 
коэффициента жесткости с таковыми в группе добро
качественных изменений ЛУ. В ходе данного исследо
вания определено пороговое значение коэффициента 
жесткости (1,78) в дифференциальной диагностике 
доброкачественных и злокачественных изменений ЛУ 
с высокими показателями чувствительности и точно
сти (98,1 и 84,3 % соответственно), но с низкой спе
цифичностью (64,9 %) в связи с неоднородностью 
исследуемых групп [14].

P. Zhang и соавт. провели метаанализ 9 работ, 
посвященных оценке возможностей точечной ультра
звуковой эластографии с использованием ARFIтех
нологии в дифференциальной диагностике добро
качественных и злокачественных поражений ЛУ 

Рис. 3. ROC-кривая информативности точечной ультразвуковой эла-
стографии в определении лимфопролиферативного поражения поверх-
ностных лимфатических узлов
fig. 3. ROC-curve of point ultrasound elastography informativeness in di-
agnosis of lymphomatous changes of superficial lymph nodes
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5и включающих 1084 увеличенных ЛУ у 929 пациентов. 

Общая чувствительность и специфичность ARFI
технологии в выявлении злокачественных поражений 
поверхностных ЛУ составили 0,87 (95 % доверитель
ный интервал (ДИ) 0,83–0,91) и 0,88 (95 % ДИ 0,82–
0,92) соответственно; площадь под кривой – 0,93 
(95 % ДИ 0,90–0,95) [9]. Пороговое значение средней 
скорости сдвиговой волны, выше которого увеличи
вался риск злокачественной природы ЛУ, варьировало 
от 1,9 м / с в исследованиях T. Fujiwara и соавт. [15] 
и L. J. Liu и соавт. [16] до 4,645 м / с в работе S. Q. Chen 
и соавт. [17]. В исследовании S. Q. Chen и соавт. было 
отмечено, что скорость сдвиговой волны при метаста
тическом поражении ЛУ была значительно выше, 
чем при лимфоме (7,970 ± 0,639 и 6,148 ± 1,411 м / с со
ответственно; p <0,001), с наиболее оптимальным по
роговым значением скорости сдвиговой волны 
7,302 м / с (чувствительность 88,5 %, специфичность 
81,5 %). Также S. Q. Chen и соавт. определили сред
нюю скорость сдвиговой волны для реактивной ги

пер плазии ЛУ, которая составила 2,513 ± 0,357 м / с 
[17]. В своей работе S. Y. Chae и соавт. зафиксиро
вали  пороговое значение скорости сдвиговой вол
ны в диф ференциальной диагностике метастатических 
и лимфопролиферативных изменений ЛУ 1,915 м / с 
с точностью, чувствительностью, специфичностью, 
положительным и отрицательным прогностическими 
значениями 83,33; 84,0; 81,25; 88,0 и 76,47 % соответ
ственно (р <0,001) [18].

Заключение
Таким образом, данные большинства зарубежных 

публикаций сопоставимы с результатами нашего ис
следования, свидетельствующими о том, что ЛУ 
с лимфопролиферативными изменениями более жест
кие, чем ЛУ с реактивными изменениями. Точечная 
ультразвуковая эластография, представленная техно
логией ARFI, является многообещающей в дифферен
циальной диагностике различных состояний, вызыва
ющих увеличение поверхностных ЛУ.
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Проблемы инфекций в онкогематологии

Диагностическое значение прокальцитонина  
у детей с инфекционными осложнениями  

в период постцитостатической нейтропении:  
данные одного центра и обзор литературы

Ю. В. диникина, Ю. к. Тошина, м. Б. Белогурова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России;  

Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Контакты: Юлия Валерьевна Диникина dinikina_yuv@almazovcentre.ru

Введение. Инфекционные осложнения у детей с онкологическими заболеваниями являются одной из ведущих причин смертности 
в периоды химиоиндуцированной нейтропении. Отсутствие чувствительных и специфичных признаков инфекционных осложнений, 
как и несвоевременная идентификация возбудителя, нередко приводит к неадекватной антибактериальной терапии. Использо-
вание лабораторных биомаркеров (прокальцитонин (ПКТ), С-реактивный белок (СРБ)) может способствовать дифференциаль-
ной диагностике инфекционных состояний и оптимизации тактики применения противомикробных препаратов.
Цель исследования – оценка диагностической ценности ПКТ в качестве дополнительного дифференциального маркера воспали-
тельных состояний у детей с химиоиндуцированной нейтропенией.
Материалы и методы. Представлен анализ случаев инфекционных осложнений у пациентов детского возраста с онкологически-
ми и онко- / гематологическими заболеваниями за период 2017–2020 гг. В исследование включены 54 пациента в возрасте от 2 мес 
до 17 лет. Для дифференциальной диагностики лихорадки в период постцитостатической нейтропении и выбора дальнейшей 
тактики противомикробной терапии использовались маркеры системного воспаления (ПКТ, СРБ) в сочетании с клиническими 
данными и результатами инструментального обследования. Выполнен анализ научной литературы за период 2006–2018 гг., по-
священной представленной теме исследования.
Результаты. За указанный период (36 мес) зарегистрировано 85 инфекционных эпизодов, 42 из них у пациентов с онко- / гемато-
логическими заболеваниями и 43 – у больных с солидными опухолями. В группе эпизодов бактериальных инфекций средние значения 
СРБ и ПКТ были достоверно выше таковых в группе эпизодов инфекции небактериальной этиологии, при этом бόльшая дискри-
минативная способность имела место у ПКТ. Выявлена корреляция степени тяжести инфекционного процесса с уровнем повы-
шения маркеров системного воспаления. В случаях нетяжелых бактериальных инфекций и инфекций небактериального проис-
хождения достоверные различия отмечены только в отношении средних значений ПКТ.
Заключение. Специфичность ПКТ при бактериальных инфекциях превышает таковую у СРБ, что подтверждает гипотезу 
о преимуществах определения уровня ПКТ при дифференциальной диагностике причин системного воспаления у детей с онколо-
гическими заболеваниями.

Ключевые слова: дети, онкогематология, фебрильная нейтропения, прокальцитонин, С-реактивный белок, бактериальная ин-
фекция, противомикробная терапия

Для цитирования: Диникина Ю. В., Тошина Ю. К., Белогурова М. Б. Диагностическое значение прокальцитонина у детей с инфек-
ционными осложнениями в период постцитостатической нейтропении: данные одного центра и обзор литературы. Онкогема-
тология 2020;15(1):65–72.

DOI: 10.17650 / 1818834620201516572 

diagnostic utility of procalcitonin in children with infectious complications during chemotherapy-induced neutropenia: 
single center experience, literature review

Yu. V. Dinikina, Yu. K. Toshina, M. B. Belogurova
Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia

Background. Infectious complications cause significant mortality in children with oncological diseases during chemotherapy-induced neu-
tropenia. The absence of sensitive and specific signs and symptoms of infectious conditions as well as its microbiological identification, leads 
to inappropriate antibiotic exposure. The use of laboratory biomarkers (procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP)) may be helpful 
for differential diagnostics of inflammatory conditions and for rational antimicrobial therapy.
Objective: to assess the current value of PCT as an additional marker for differentiating inflammatory conditions in children with chemother-
apy-induced neutropenia.
Materials and methods. We presented the analysis of infectious complications in pediatric patients with oncological and onco- / hematologi-
cal diseases between 2017–2020 (54 patients from 2 mnths – 17 years). PCT and CRP with clinical and instrumental diagnostic data were 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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used for differential diagnosis of fever and development of antimicrobial therapy decision rules. Literature review concerning the discussed 
theme from 2006–2018 was done.
Results. Eighty-five infectious episodes in 36 months were registered, among them 42 in pts with onco- / hematological diseases and 43 – with 
solid tumors. In the group of bacterial infectious complications mean CRP and PCT values were significantly higher than in group of non-
bacterial, moreover the discriminative value was higher for PCT. We revealed the correlation between severity of infectious complications 
and values of markers of acute-phase reactions. In case of non-severe bacterial complications and other types of infections significant differ-
ence was revealed only for PCT mean values.
Conclusion. Specificity of PCT concentration in bacterial infections exceeds that of CRP, which confirms the hypothesis of advantages in using 
PCT as differential marker of inflammatory conditions in children with malignancies.

Key words: children, oncohematology, febrile neutropenia, procalcitonin, C-reactive protein, bacterial infection, antimicrobial therapy

For citation: Dinikina Yu. V., Toshina Yu. K., Belogurova M. B. Diagnostic utility of procalcitonin in children with infectious complications 
during chemotherapy-induced neutropenia: single center experience, literature review. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(1): 
65–72. (In Russ.).

Введение
Высокоактуальным вопросом в детской онкологии 

является проведение дифференциального диагноза 
между воспалительным ответом, обусловленным раз
личными видами инфекционных осложнений, и дру
гими состояниями, включающими прогрессирование 
основного заболевания, реакцию на специфичные 
лекарственные препараты и т. д., что будет определять 
различия в тактике ведения пациентов и объеме ис
пользования противомикробных средств.

Один из ведущих факторов риска инфекционных 
осложнений у детей с онкологическими и онкоге
матологическими заболеваниями – развитие постци
тостатической нейтропении, степень которой будет 
зависеть от интенсивности проводимой противоопу
холевой терапии [1]. По данным проспективного 
мультицентрового исследования A. Simon и соавт., 
наиболее частыми локусами инфекций являются кро
воток (58 %), легкие (8 %), кишечник (9 %), мочевы
водящие пути (3 %) и др., при этом до 40 % случаев 
протекают без верификации возбудителя [1]. Следует 
отметить имеющиеся недостатки микробиологических 
методов диагностики, такие как длительность (акту
ально для культуральных методов исследования), не
оптимальная чувствительность (в частности, посев 
крови) и низкая специфичность (высокий риск кон
таминации образцов), тогда как иные методы не всег
да доступны для рутинной диагностики по причине 
их инвазивности (например, биопсия) [2].

На сегодняшний день продолжающееся чрезмер
ное использование противомикробных агентов при
водит к прогрессирующему развитию резистентных 
штаммов микроорганизмов, что определяет неудов
летворительные результаты лечения инфекционных 
осложнений и, кроме того, представляет собой серь
езную экономическую проблему для здравоохранения 
с точки зрения затрат на лечение [2]. Все большее вни
мание направлено на разработку узконаправленного 
ступенчатого назначения антимикробных препаратов 
с учетом индивидуальных факторов риска пациента 
и имеющихся клинических и лабораторных данных [2, 3]. 

Одним из наиболее значимых дифференциальных 
маркеров диагностики инфекции и контроля эффек
тивности антимикробной терапии является прокаль
цитонин (ПКТ), что продемонстрировано в ряде про
водимых международных и российских исследований 
[2, 4–13].

В статье представлен одноцентровой опыт исполь
зования ПКТ как дополнительного диагностического 
маркера в сравнении с Среактивным белком (СРБ) 
у детей с онкологическими и онкогематологическими 
заболеваниями и воспалительным ответом различной 
этиологии в период постцитостатической аплазии 
кроветворения.

Материалы и методы
В исследуемую когорту включены 54 пациента 

 детского возраста с онкологическими и онко / гема
тологическими заболеваниями, получавшие противо
опухолевую терапию в отделении химиотерапии он
когематологических заболеваний и трансплантации 
костного мозга для детей НМИЦ им. В. А. Алмазова 
в период с 1 января 2017 г. по 1 февраля 2020 г. У всех 
пациентов имела место постцитостатическая нейтро
пения IV степени с эпизодами фебрильной лихорадки.

Лабораторная диагностика включала микроскопи
ческое, культуральное и серологическое исследования 
биологического материала (кровь, моча, кал, отделя
емое ран, носоглотки, образцы бронхоальвеолярного 
лаважа). По показаниям пациентам выполняли компь
ютерную томографию органов грудной клетки в ре
жиме высокого разрешения, при наличии патологи
ческих изменений – фибробронхоскопию с забором 
бронхоальвеолярного лаважа. Ультразвуковое иссле
дование органов брюшной полости проводили в целях 
исключения абсцессов, гепатолиенального кандидоза 
и других возможных причин инфекции. При отсутст
вии верификации очага инфекции и / или микробио
логической верификации возбудителя 2кратное по
вышение температуры тела >38,0 °C при абсолютном 
числе нейтрофилов <0,5 × 109 / л или ожидаемом их 
снижении <0,5 × 109 / л расценивали как фебрильную 
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нейтропению согласно международным рекоменда
циям Европейского общества медицинской онколо
гии (ESMO) [14].

Инициально всем пациентам назначалась старто
вая антибактериальная терапия широкого спектра 
действия с последующей эскалацией и / или модифи
кацией в зависимости от клинической картины и ре
зультатов дообследования. Оценку ответа на противо
микробную терапию у исследуемой когорты больных 
проводили на основании динамики лихорадки, сома
тического статуса, а также изменений показателей 
маркеров системного воспаления (СРБ и ПКТ). Ко
личественное определение уровня ПКТ выполняли 
электрохемилюминисцентным иммунотестом, значе
ния <0,5 нг / мл интерпретировали как низкий уровень, 
0,5–2 нг / мл – промежуточный и >2 нг / мл – высокий 
[12, 15, 16]. Методом определения СРБ являлся имму
нотурбидиметрический, за нормальный уровень при
нимали значение ≤5 г / л.

На основании анализа полученных клинических 
и лабораторных данных в зависимости от этиологии 
лихорадки были выделены 2 группы сравнения. В ис
следуемую группу 1 (ИГ1) были отнесены случаи высо
ковероятной или доказанной системной бактериальной 
инфекции. Эпизоды лихорадки иной этиологии, в том 
числе неинфекционного генеза, включены в исследу
емую группу 2 (ИГ2). Анализ данных выполняли в целях 
определения ценности маркеров системного воспале
ния (ПКТ и СРБ) при проведении дифференциальной 
диагностики лихорадки у пациентов в период постци
тостатической нейтропении и выборе дальнейшей 
тактики противомикробной терапии.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием программы GraphPad Prism вер
сии 8.3.1. Различия в исследуемых группах анализиро
вали с применением непараметрической статистики 
(Uкритерий Манна–Уитни). Статистически досто
верными считали различия при p <0,05. Анализ чувстви
тельности и специфичности показателей СРБ и ПКТ 
проводили с применением ROCкривых (GraphPad 
Prism версии 8.3.1), для количественной интерпрета
ции рассчитывали показатель площади под ROC
кривой (AUC).

Результаты
За указанный период (36 мес) зарегистрировано 

85 инфекционных эпизодов, соответствующих кри
териям проводимого исследования. В исследование 
включены 54 пациента в возрасте от 2 мес до 17 лет 
(медиана 7 лет), соотношение мужского и женского 
пола – 1 : 1. Распределение числа пациентов в зависи
мости от нозологической формы фонового заболева
ния представлено в табл. 1.

Как видно из табл. 1, в исследуемой когорте паци
ентов соотношение онко / гематологических заболе
ваний и солидных опухолей было равнозначным, при 
этом наиболее частыми нозологиями были опухоли 

центральной нервной системы (33,3 %), острый лим
фобластный лейкоз (22,2 %), острый миелобластный 
лейкоз (18,5 %). Общее число проанализированных 
инфекционных эпизодов составило 42 у пациентов 
с онко / гематологическими заболеваниями и 43 – 
с солидными опухолями, при этом среднее число слу
чаев на 1 пациента составило 1,55 и 1,59 соответственно.

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от фонового 
заболевания

Table 1. Patient distribution according to background disease

Характеристика 
characteristic

n (%) 

Онкогематологические заболевания: 
Hematologic malignancies:

анапластическая крупноклеточная лимфома 
anaplastic large cell lymphoma
апластическая анемия 
aplastic anemia
острый лимфобластный лейкоз, 
1я активная фаза 
acute lymphoblastic leukemia, 1st active phase
острый лимфобластный лейкоз, рецидив 
acute lymphoblastic leukemia, relapse
острый миелобластный лейкоз, 1я активная 
фаза 
acute myeloid leukemia, 1st active phase
острый миелобластный лейкоз, рецидив 
acute myeloid leukemia, relapse
Тлимфобластная лимфома 
T lymphoblastic lymphoma

27 (50)

1

3

3

9

5

5

1

Солидные опухоли: 
Solid tumors:

анапластическая эпендимома 
anaplastic ependymoma
атипическая тератоиднорабдоидная опухоль 
atypical teratoid rhabdoid tumor
гепатобластома 
hepatoblastoma
глиома низкой степени злокачественности 
low grade glioma
интракраниальная герминогенноклеточная 
опухоль 
intracranial germ cell tumor
медуллобластома 
medulloblastoma
нейробластома 
neuroblastoma
остеогенная саркома 
osteogenic sarcoma
саркома Юинга 
Ewing sarcoma
эмбриональная опухоль центральной 
нервной системы 
embryonal tumor of the central nervous system

27 (50)

1

5

1

1

1

6

2

1

5

4

Распределение эпизодов инфекции в зависимости 
от наиболее частых локусов поражения было следу
ющим: энтероколит – 28,2 %, пневмония – 17,6 %, ка
тетерассоциированная инфекция кровотока – 11,7 %, 
инфекция мягких тканей – 4,7 %, другие – 3,6 %. Очаг 
поражения не был выявлен в 29 (34 %) эпизодах.
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В результате проводимого дообследования вери
фикация возбудителя была получена в 39 (45,8 %) слу
чаях, из них в 84,6 % этиологическим фактором были 
бактериальные агенты (грамотрицательные – 44,7 %, 
грамположительные – 31,5 %). Наиболее часто реги
стрируемыми штаммами были Enterococcus faecium 
и Klebsiella pneumoniae. Вирусные инфекции имели 
место в 20,5 % случаев, из них цитомегаловирусная 
ДНКемия – в 37,5 %. Инвазивные микозы зафиксиро
ваны в 4,7 % случаев с равнозначным по частоте распре
делением между вероятным / доказанным кандидозом 
(2,35 %) и вероятным аспергиллезом (2,35 %). Комбини
рованные инфекции зарегистрированы в 26,3 % случаев.

После анализа полученных данных к ИГ1 было 
отнесено 50 (58,8 %) случаев бактериальных инфек
ций, диагностированных на основании клинических 
проявлений, лабораторных данных (в том числе ве
рификации возбудителя) и ответа на проводимый 
объем антибактериальной терапии. В ИГ2 включены 
35 (41,2 %) эпи зодов лихорадки иной этиологии (вирус
ная, грибковая, неинфекционная), при которых мо
дификация сопроводительной и противомикробной 
терапии осуществлялась без эскалации антибактери
альной. Среднее число случаев на 1 пациента в ИГ1 
и ИГ2 составило 1,47 и 1,45 соответственно.

На рис. 1 представлены различия средних значе
ний маркеров системного воспаления в плазме крови 
для ИГ1 и ИГ2. В ИГ1 среднее значение СРБ было 
достоверно выше такового в ИГ2 и составило 165,9 г / л 
vs 118,9 г / л (p <0,0059). Средние значения ПКТ также 
имели статистически достоверные различия в ИГ1 
и ИГ2 (8,0 нг / мл vs 0,4 нг / мл; р <0,0001), при этом 
в ИГ2 его уровень в плазме крови приближался к нор
мальным значениям и согласно существующим меж
дународным критериям оценки соответствовал низ
кому уровню [12, 15, 16]. В ИГ1 средние значения ПКТ 
соответствовали высокому, при этом максимальный 
уровень составил 92,41 нг / мл.

В зависимости от степени тяжести течения бакте
риальной инфекции ИГ1 была разделена на 2 подгруп

пы (подгруппы A и В) в целях выполнения дополни
тельного сравнительного анализа средних значений 
СРБ и ПКТ в плазме крови (рис. 2). Число случаев 
тяжелого течения инфекции в подгруппе А составило 
31, число эпизодов бактериальной инфекции средней 
степени тяжести (подгруппа В) – 19.

Достоверная разница средних значений в подгруп
пах А и В имеет место как для СРБ, так и для ПКТ, что 
свидетельствует о наличии корреляции степени тяже
сти инфекционного процесса с уровнем повышения 
маркеров системного воспаления. Следует отметить, 
что бόльшая часть (58 %) инфекционных эпизодов 
в подгруппе А была связана с катетерассоциированной 
инфекцией кровотока, энтероколитом, пневмонией, 
инфекцией мягких тканей. В подгруппе В бόльшую 
часть случаев составили фебрильная нейтропения 
(42,0 %) и энтероколит (52,6 %).

Для дальнейшего анализа выполнено сравнение 
(рис. 3) средних значений маркеров системного вос
паления (СРБ, ПКТ) в подгруппе В (нетяжелая бакте
риальная инфекция) и ИГ2 (инфекции небактериаль
ного происхождения). На рис. 3 видно отсутствие 
разницы между значениями СРБ (119,86 г / л vs 118,87 г / л) 
и сохранение достоверных различий между средними 
значениями ПКТ (0,756 нг / мл vs 0,412 нг / мл). Полу
ченные данные свидетельствуют о большей диагно
стической значимости ПКТ при бактериальных ин
фекциях, в отличие от СРБ.

При проведении ROCанализа в ИГ1и ИГ2 в от
ношении значений СРБ и ПКТ выявлены достоверные 
различия показателей AUC, которые составили 0,676 
и 0,872 (p <0,01) соответственно, тем самым бόльшая 
дискриминативная способность выявлена у ПКТ (рис. 4).

Полученные результаты указывают на возмож
ность использования СРБ как маркера бактериальных 
инфекций с высокой специфичностью теста (97 %) 
только при очень высоких значениях (>400,2 г / л). 
Специфичность ПКТ при низких (<0,5 нг / мл) и про
межуточных (<1,0 нг / мл) значениях варьирует от 79,4 
до 91,2 %, тогда как значения ПКТ >1,94 нг / мл со 100 % 

Рис. 1. Средние значения С-реактивного белка (СРБ) (а) и прокальцитонина (ПКТ) (б) в плазме крови в исследуемых группах 1 и 2
fig. 1. Plasma average values of C-reactive protein (CRP) (a) and procalcitonin (PCT) (б) in the studied groups 1 and 2
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Рис. 2. Различия средних значений С-реактивного белка (СРБ) (а) и прокальцитонина (ПКТ) (б) в плазме крови в подгруппах А и B
fig. 2. Differences in plasma average values of C-reactive protein (CRP) (a) and procalcitonin (PCT) (б) in subgroups A and B
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Рис. 3. Различия средних значений концентрации С-реактивного белка (СРБ) (а) и прокальцитонина (ПКТ) (б) в исследуемой группе 2 и подгруппе В
fig. 3. Differences in the average values of C-reactive protein (CRP) (a) and procalcitonin (PCT) (б) concentration in studied group 2 and subgroup B

p = 0,613 p = 0,0125

Рис. 4. ROC-кривые для значений прокальцитонина и С-реактивного 
белка в плазме крови в исследуемых группах (ИГ1 и ИГ2)
fig. 4. ROC curves for plasma procalcitonin and C-reactive protein values 
in the studied groups (SG1 and SG2)
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специфичностью соответствуют течению бактериаль
ной инфекции (табл. 2).

Летальность в ИГ1 и ИГ2 составила 6,0 и 5,7 % 
соответственно (p = 0,982). В ИГ1 все события были 
зарегистрированы в группе тяжелых бактериальных 
инфекций. Причинами летальности в ИГ2 были ин
вазивный кандидоз (n = 1) и прогрессирование основ
ного заболевания (n = 1).

Обсуждение
Известно, что одним из наиболее чувствительных 

острофазовых маркеров воспаления является СРБ, 
однако помимо инфекционной патологии острофазо
вые реакции могут являться следствием опухолевой 
интоксикации и состояниями, ассоциированными 
с проводимой противоопухолевой терапией, такими 
как синдром острого лизиса опухоли, использование 
цитостатиков и препаратов иммунотерапии (напри
мер, высокие дозы цитарабина, блинатумумаб, дину
туксимаб и др.), гемотрансфузионных сред. Кроме 

а

а

б

б
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этого, по данными литературы, уровень СРБ не имеет 
различий в зависимости от этиологии инфекционного 
заболевания (бактериальной, вирусной, грибковой) [17].

Уровень ПКТ может служить дополнительным 
маркером для диагностики вышеуказанных состояний 
[4, 5] и на сегодняшний день вызывает большой инте
рес как потенциально более специфичный маркер для 
бактериальных инфекций [2]. ПКТ является прогор
моном кальцитонина, у здоровых лиц синтезируемого 
главным образом в нейроэндокринных Склетках щи
товидной железы и легком. При тяжелом системном 
воспалении в ответ на бактериальные эндотоксины или 
воспалительные цитокины (интерлейкин 1β (ИЛ1β), 
фактор некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ6) происходит 
его экстратиреоидная секреция, при этом при высво
бождении в кровоток его уровень строго коррелирует 
с бактериальной нагрузкой и тяжестью инфекционно
го эпизода [2].

Известно, что грамположительные, грамотрица
тельные бактерии и грибы активируют разные сиг
нальные пути tollподобного рецептора, что приводит 
к выработке различных провоспалительных цитоки
нов, соответственно, уровень ПКТ может различаться 
в зависимости от вида возбудителя. При этом в случае 
грибковых инфекций его содержание значительно ниже 
[4, 5, 18]. В ряде исследований была показана потен
циальная клиническая значимость ПКТ для прогно
зирования течения инвазивных грибковых инфекций 
с высокой отрицательной прогностической значимо
стью для инфекций, обусловленных Candida spp. Об
суждается возможность использования ПКТ в качест
ве диагностического инструмента в целях ограничения 
необоснованного применения противогрибковых 
средств у пациентов с сепсисом. Кроме этого, следует 
отметить, что выработка ПКТ подавляется интерфе

роном γ, высвобождаемым в ответ на вирусную инфек
цию [2]. Следует помнить о диагностической ценности 
диссоциации уровней маркеров системного воспале
ния, например увеличении уровней СРБ и фибрино
гена наряду с низкими значениями ПКТ у пациентов 
с инфекциями небактериального происхождения [4, 5].

Важным является благоприятный кинетический 
профиль ПКТ: достижение пиковой концентрации 
в крови происходит в течение 4–6 ч, при этом период 
полураспада при достижении контроля над инфекци
ей составляет 22–26 ч, что обусловливает диагности
ческую ценность по сравнению с другими маркерами 
воспаления (СРБ, ИЛ6, ФНОα) [10]. В зарубежных 
исследованиях было показано прогностическое зна
чение ПКТ при снижении его уровня в течение 24–48 ч, 
определяющее благоприятный исход для пациента [2, 
6]. Приемлемым и безопасным порогом для отмены 
антибактериальной терапии при условии клинической 
положительной динамики является снижение уровня 
ПКТ до <0,5 нг / мл (или как минимум на 80–90 % от 
максимального). При отсутствии должного снижения 
уровня ПКТ лечение следует считать неэффективным 
и рекомендована повторная оценка состояния паци
ента. Низкая концентрация ПКТ позволяет своевре
менно принять решение о прекращении антибактери
альной терапии у пациентов с исходным подозрением 
на инфекцию, тем самым способствуя рациональному 
применению антибиотиков [12].

Также следует отметить отсутствие влияния уровня 
лейкоцитов у пациентов и факта использования кор
тикостероидов на значение ПКТ, в отличие от других 
биомаркеров (СРБ, ИЛ6) [2]. Данный вопрос являет
ся актуальным для пациентов, длительно получающих 
гормонотерапию в рамках лечения основного заболе
вания (например, острый лимфобластный лейкоз), 

Таблица 2. Данные ROC-анализа для значений прокальцитонина и С-реактивного белка в исследуемых группах

Table 2. ROC analysis data for procalcitonin and C-reactive protein values in studied groups

Параметр 
Parameter

Auc SE 95 % дИ 
95 % cI

Пороговое значение 
Threshold value

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

Специфичность, % 
Specificity, %

Прокальцитонин 
Procalcitonin

0,872 0,038
0,796–
0,947

0,5 нг / мл 
0,5 ng / ml

88 79,4

1,0 нг / мл 
1,0 ng / ml

60 91,2

1,94 нг / мл 
1,94 ng / ml

52 100

Среактивный белок 
Creactive protein

0,676 0,061
0,556–
0,796

12,21 г / л 
12,21 g / L

100 3

87,64 г / л 
87,64 g / L

80 50

400,2 г / л 
400,2 g / L

0 97

Примечание. AUC – площадь под кривой; SE – ошибка среднего; ДИ – доверительный интервал. 
Note. AUC – area under the curve; SE – standard error; CI – confidence interval.
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когда отсутствие фебрильной лихорадки наряду с низ
кими значениями СРБ может привести к поздней ди
агностике инфекционного процесса.

Ограничительным фактором при использовании 
маркера ПКТ является получение ложноположитель
ных и ложноотрицательных результатов, которые могут 
быть обусловлены различиями в возбудителях инфек
ционного заболевания, предшествующей проводимой 
противомикробной терапии, ситуациями повышен
ного стресса (кардиогенный шок, респираторный ди
стресссиндром, 1е сутки после перенесенной травмы, 
обширного хирургического вмешательства, тяжелых 
ожогов, инвазивные грибковые инфекции), периодом 
новорожденности (физиологическое повышение уров
ня ПКТ у детей младше 48 ч жизни), а также рядом 
онкологических заболеваний (мелкоклеточный рак 
легкого, медуллярная Склеточная карцинома) [2, 19]. 
Низкие значения ПКТ могут наблюдаться на ранних 
стадиях развития инфекционного процесса, а также 
при локализованных инфекциях, что определяет не
обходимость повторного его определения при сохра
нении или появлении новых симптомов инфекцион
ного процесса [2, 7]. Важно понимать, что определение 
уровня ПКТ не заменяет микробиологические методы 
исследования, не позволяя оценить тип микроорга
низмов и характер их резистентности. Опубликовано 
более 30 исследований в отношении значения ПКТ 
у пациентов с фебрильной нейтропенией, но, несмо
тря на имеющуюся ценность, требуется проведение 
дополнительных исследований ввиду разнородности 
оцениваемых групп [2, 8]. Для эффективности анали

за пороговые показатели уровня ПКТ должны соотно
ситься с характером течения заболевания пациента 
и клинической ситуацией.

С учетом вышеизложенного на сегодняшний день 
ПКТ может рассматриваться как многообещающий 
маркер для диагностики, ступенчатого назначения 
антибиотиков и их своевременной деэскалации у па
циентов с системной инфекцией [7, 9], что позволит 
избегать развития полирезистентных штаммов, ряда 
побочных эффектов, а также достигать снижения 
смертности [20] и стоимости проводимой противоми
кробной терапии [7]. Кроме этого, результаты прово
димых исследований показали экономическую оправ
данность использования ПКТ как ориентира для 
назначения антибиотиков с учетом их высокой стои
мости для критически больных пациентов и с отсутстви
ем отрицательного влияния на исходы лечения [2, 11].

Заключение
Полученные нами результаты показывают, что 

специфичность ПКТ при бактериальных инфекциях 
превышает таковую у СРБ, что подтверждает гипотезу 
о преимуществах использования ПКТ при проведении 
дифференциального диагноза между возможными при
чинами системного воспаления у пациентов с онколо
гическими и онко / гематологическими заболеваниями 
в период постцитостатической аплазии кроветворения. 
Нами рекомендовано сочетанное использование мар
керов системного воспаления (СРБ и ПКТ) с учетом 
клинических данных при определении тактики про
тивомикробной терапии.
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Фармакоэкономические аспекты терапии 
рецидивирующего / рефрактерного хронического 

лимфоцитарного лейкоза

А. В. Рудакова1, Е. А. Стадник2, 3
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Россия, 197376 Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 14А; 

2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова»  
Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России;  
Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Контакты: Алла Всеволодовна Рудакова rudakova_a@mail.ru

Введение. В настоящее время терапия рецидивирующего / рефрактерного хронического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ) предпола-
гает назначение режимов, включающих инновационные препараты, к которым относятся ибрутиниб и комбинация венетоклак-
са с ритуксимабом. При этом указанная комбинация обеспечивает сохраняющуюся с течением времени высокую частоту эради-
кации минимальной остаточной болезни. В связи с этим использование данного режима делает возможной отмену терапии 
у пациентов с отсутствием прогрессирования по истечении 2 лет с момента начала лечения.
Цель исследования – оценка фармакоэкономических аспектов применения комбинации венетоклакса и ритуксимаба у пациентов 
с рецидивирующим / рефрактерным ХЛЛ по сравнению с монотерапией ибрутинибом.
Материалы и методы. Анализ проводили методом моделирования с позиции системы здравоохранения. В соответствии с резуль-
татами сетевого метаанализа результатов клинических исследований в области терапии рецидивирующего / рефрактерного ХЛЛ 
(MURANO для комбинации венетоклакс + ритуксимаб и RESONATE и HELIOS для ибрутиниба), показавшего отсутствие 
статистически значимых различий по показателям выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости между данны-
ми вариантами терапии, при проведении анализа был использован метод минимизации затрат. В базовом варианте временной 
горизонт модели – 4 года.
Цена венетоклакса, ритуксимаба и ибрутиниба при расчете соответствовала зарегистрированной (для ритуксимаба – медиа-
не зарегистрированных цен) с учетом налога на добавленную стоимость и средневзвешенной оптовой надбавки с учетом числен-
ности населения в России.
При проведении анализа влияния на бюджет системы здравоохранения временной горизонт исследования был равен 4 годам. 
Предполагали назначение комбинации венетоклакс + ритуксимаб 100 % вновь выявленных пациентов с рецидивирующим / рефрак-
терным ХЛЛ, начиная с первого года. В базовом варианте предполагали, что в терапии будут нуждаться 100 пациентов каждый год.
В базовом варианте анализа стоимость терапии после прогрессирования не учитывали. При проведении анализа чувствительно-
сти оценивали также вариант с учетом стоимости терапии пациентов после перехода к прогрессированию, предполагающий 
назначение венетоклакса в группе ибрутиниба и ибрутиниба в группе венетоклакса + ритуксимаба. Кроме этого, оценивали 
варианты более высокой (на 15 %) частоты прогрессирования заболевания в группе терапии венетоклаксом по завершении 2-лет-
него курса лечения, а также с увеличением и уменьшением частоты прогрессирования заболевания на 15 % в обеих группах сравнения.
В рамках анализа чувствительности дана оценка снижению и увеличению цены венетоклакса на 15 %, снижению цены ибрути-
ниба на 30 % по сравнению с зарегистрированной ценой и варианту с временным горизонтом исследования 3 года. При анализе 
влияния на бюджет оценивали также варианты с увеличением числа ежегодно выявляемых и нуждающихся в терапии пациентов 
на 10, 20, 30 и 50 %.
Клинико-экономический анализ проводили со ставкой дисконтирования, равной 3,5 % в год. Анализ влияния на бюджет выпол-
няли без дисконтирования.
Результаты. Согласно результатам оценки эффективности затрат в базовом варианте режим, включающий венетоклакс, 
позволяет снизить объем затрат на 46,3 % по сравнению с ибрутинибом (объем затрат за 4 года в расчете на 1 пациента 10,422 
и 19,413 млн руб. соответственно).
Назначение комбинации венетоклакс + ритуксимаб 100 вновь выявленным пациентам с рецидивирующим / рефрактерным ХЛЛ 
ежегодно вместо монотерапии ибрутинибом повлечет за собой снижение затрат на терапию на 29,0 %, или на 1,579 млрд руб. 
за 4 года в расчете на 100 пациентов, ежегодно начинающих терапию.
Анализ чувствительности продемонстрировал высокую надежность полученных результатов.
Заключение. Терапия рецидивирующего / рефрактерного ХЛЛ комбинацией венетоклакса и ритуксимаба по клинической эффек-
тивности сопоставима с монотерапией ибрутинибом и позволяет при этом существенно снизить затраты системы здраво-
охранения, а вследствие этого увеличить доступность инновационной терапии для данной группы пациентов.
Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, венетоклакс, ритуксимаб, ибрутиниб, минимизация затрат, анализ 
влияния на бюджет

Для цитирования: Рудакова А. В., Стадник Е. А. Фармакоэкономические аспекты терапии рецидивирующего / рефрактерного 
хронического лимфоцитарного лейкоза. Онкогематология 2020;15(1):73–82.



74
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5

Фармакотерапия

DOI: 10.17650 / 1818834620201517382 

Pharmacoeconomic aspects of recurrent / refractory chronic lymphocytic leukemia treatment

A. V. Rudakova1, E. A. Stadnik2, 3

1Saint Petersburg State Chemical Pharmaceutical University, Ministry of Health of Russia;  
14A Professora Popova St., Saint Petersburg 197376, Russia; 

2I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St.,  
Saint Petersburg 197022, Russia; 

3Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia

Background. Currently, treatment of recurrent / refractory chronic lymphocytic leukemia (CLL) involves the appointment of regimens with 
innovative drugs, which include ibrutinib and a combination of venetoclax and rituximab. Wherein said combination provides continuing 
over time high frequency eradication of minimal residual disease. Thereby, this regimen can be canceled if patients do not progress after 2 
years from therapy start.
The objective of the study was to assess the pharmacoeconomic aspects of therapy with venetoclax and rituximab combination in patients with 
recurrent / refractory CLL compared with ibrutinib monotherapy.
Materials and methods. Analysis was performed by a simulation method from a position of the health care system. In accordance with net-
work meta-analysis results of clinical studies in the recurrent / refractory CLL treatment (MURANO for venetoclax + rituximab combination and 
RESONATE and HELIOS for ibrutinib), which showed the absence of statistically significant differences in progression-free and overall survival 
between these treatment options, the cost-minimization method was used in the analysis. In the basic version, the model time horizon is 4 years.
The price of venetoclax, rituximab and ibrutinib in the calculation corresponded to that registered (for rituximab – the median of the regis-
tered prices) with the value-added tax and the weighted average wholesale allowance taking into account the population in Russia.
When analyzing the healthcare system budget impact, the time horizon of the study was 4 years. Therapy with combination of venetoclax + 
rituximab starting from the first year was suggested in 100 % of newly identified recurrent / refractory CLL patients. In the base case, it was 
estimated that 100 patients would need therapy every year.
In the basic version of analysis, the cost of therapy after progression was not taken into account. In sensitivity analysis, an option taking into 
account therapy cost after progression, suggesting the appointment of venetoclax in the ibrutinib group and ibrutinib in the venetoclax + 
rituximab group, was also evaluated. In addition, variants with disease progression were additionally evaluated in 15 % of patients per year 
in the venetoclax therapy group at the end of the 2-year treatment course, as well as with an increase and decrease in the disease progression 
rate by 15 % in both comparison groups.
As part of the sensitivity analysis, an assessment is made of a 15 % decrease and increase in Venetoclax price, a 30 % decrease in Ibrutinib 
price compared to registered price and the option with a 3-year study time horizon. When analyzing the budget impact, options with an in-
crease in the number of patients annually identified and requiring treatment by 10, 20, 30 and 50 % were evaluated.
Clinical and economic analysis was carried out with a discount rate of 3.5 % per year. A budget impact analysis was performed without discounting.
Results. According to the results of cost-effectiveness analysis in the basic version, a regimen including venetoclax can reduce costs by 46.3 % 
compared with ibrutinib (cost for 4 years per patient is 10.422 and 19.413 million rubles, respectively).
Therapy with combination of venetoclax + rituximab in 100 newly identified recurrent / refractory CLL patients annually instead of ibrutinib 
monotherapy will result in a reduction in therapy costs by 29.0 %, or by 1.579 billion rubles for 4 years per 100 patients starting therapy annually.
The sensitivity analysis demonstrated the high reliability of the results.
Conclusion. The treatment of recurrent / refractory CLL with a combination of venetoclax and rituximab is comparable in clinical efficacy 
with ibrutinib monotherapy and can significantly reduce the cost of the healthcare system, and therefore increase the availability of innova-
tive therapy for this group of patients.
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – са

мый частый вид лейкозов у взрослых. В европейских 
странах его частота составляет 4 на 100 тыс. населения 
в год и непосредственно связана с возрастом. У лиц 
старше 80 лет она составляет >30 на 100 тыс. населения 
в год. Медиана возраста на момент установления ди
агноза в европейских странах – 69 лет. В России ХЛЛ 
выявляется несколько реже, а медиана возраста на мо
мент установления диагноза составляет 62 года, сораз
мерно меньшей продолжительности жизни россиян [1].

Около 40 % пациентов с ХЛЛ имеют медленно  
прогрессирующее течение заболевания, причем про
должительность их жизни близка к общепопуляцион
ной, и у данной группы не возникает необходимости 
в немедленном начале лечения [1].

Стандартом терапии 1й линии (кроме пациентов 
с делецией 17p и / или мутацией TP53) являются имму
нохимиотерапевтические режимы. Несмотря на успе
хи в лечении ХЛЛ с помощью флударабин и бенда
мустинсодержащих схем в 1й линии терапии, у части 
больных развиваются ранние рецидивы (в течение 24 мес 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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после окончания лечения) [1]. В среднем 20 % пациен
тов с ХЛЛ (16–23 % в зависимости от статуса) нужда
ются в начале и / или продолжении терапии инноваци
онными препаратами по жизненным показаниям [2].

Согласно российским клиническим рекомендаци
ям по лечению пациентов с ХЛЛ в случае неэффектив
ности стандартной химиоиммунотерапии, а также 
при ХЛЛ высокого риска рекомендовано применение 
ибрутиниба или венетоклакса в комбинации с ритук
симабом [1]. Эффективность данной терапии значи
тельно превосходит таковую при химиоиммунотера
пии у этой категории пациентов [1, 3].

Особенностью комбинации венетоклакса с ри ту
ксимабом служит выявленная в исследовании MURANO 
высокая частота эрадикации минимальной остаточной 
болезни, сохраняющаяся с течением времени. В связи 
с этим в отличие от терапии ибрутинибом данный 
режим может быть отменен в случае отсутствия про
грессирования по истечении 2 лет с момента начала 
терапии.

Цель исследования – оценка фармакоэкономиче
ских аспектов применения комбинации венетоклакса 
и ритуксимаба у пациентов с ХЛЛ по сравнению с мо
нотерапией ибрутинибом.

Материалы и методы
Эффективность ибрутиниба при рецидивирую

щем / рефрактерном ХЛЛ оценивали в открытом кли
ническом исследовании III фазы RESONATE, в котором 
эффективность монотерапии ибрутинибом сравнива
ли с эффективностью монотерапии офатумумабом [4]. 
Кроме этого, в исследовании HELIOS оценивали срав
нительную эффективность комбинации ибрутиниба 
с ритуксимабом и бендамустина с ритуксимабом [5]. 
На основании результатов исследований RESONATE 
и HELIOS было проведено непрямое сравнение моно
терапии ибрутинибом и комбинации бендамустина 
и ритуксимаба [6].

Эффективность комбинации венетоклакса и ритук
симаба оценивали в открытом исследовании III фазы 
MURANO, в котором данную комбинацию сравнива
ли с комбинацией бендамустина и ритуксимаба [3].

Популяции пациентов, включенных в исследова
ния MURANO и RESONATE, различаются по ряду 
параметров, и проведение непрямого сравнения меж
ду комбинацией венетоклакса с ритуксимабом и ибру
тиниба потребовало поправки на эти различия.

Анализ, проведенный после корректировки и от
бора пациентов в исследовании MURANO, обеспечив
ших полное соответствие характеристик, влияющих 
на эффективность терапии, показал, что сравнивае
мые варианты терапии не различаются статистически 
значимо по эффективности как в отношении выжива
емости до прогрессирования, так и в отношении об
щей выживаемости (табл. 1) [7].

В связи с этим при проведении анализа клинико
экономической эффективности комбинации вене

токлакса и ритуксимаба по сравнению с ибрутинибом 
был использован метод минимизации затрат.

Анализ проводили методом марковского модели
рования с позиции системы здравоохранения. Про
должительность цикла составила 28 дней. Временной 
горизонт исследования в базовом варианте – 4 года. 
При проведении анализа чувствительности оценивали 
также вариант с горизонтом исследования 3 года. Кро
ме этого, учитывали, что режим, включающий вене
токлакс и ритуксимаб, назначается до прогрессирова
ния или на период, не превышающий 2 лет.

Модель предполагала наличие 3 постоянных кли
нических состояний: без прогрессирования, прогрес
сирование и смерть пациента (см. рисунок).

Вероятность прогрессирования заболевания соот
ветствовала результатам исследования RESONATE [3]. 
Поскольку темпы прогрессирования ХЛЛ в исследо
ваниях RESONATE и MURANO несколько различа
лись, при проведении анализа чувствительности оце
нивали также варианты со снижением и увеличением 
частоты прогрессирования на 15 % по сравнению с ба
зовым вариантом. Кроме этого, оценивали вариант 
с увеличением частоты прогрессирования заболевания 
после завершения 2летней терапии венетоклаксом 
на 15 % по сравнению с терапией ибрутинибом.

Таблица 1. Эффективность терапии рецидивирующего / рефрактер-
ного хронического лимфоцитарного лейкоза (сетевой метаанализ, 
скорректированный для комбинации венетоклакс + ритуксимаб 
в отношении популяции, аналогичной включенной в исследование 
RESONATE) [7]

Table 1. Treatment efficacy of recurrent / refractory chronic lymphocytic 
leukemia (network meta-analysis for venetoclax + rituximab combination 
adjusted for a population similar to that included in the RESONATE study)

Исследо-
вание 
Study

Группы сравнения 
comparison groups

Выжи-
ваемость 

до прогрес-
сирования, 
ОШ, 95 % 

дИ 
Progression-
free survival, 
Or, 95 % cI

Общая 
выжива-

емость, ОШ, 
95 % дИ 

Overall survival, 
Or, 95 % cI

MURANO

Венетоклакс + 
ритуксимаб vs 
бендамустин + 

ритуксимаб 
Venetoclax + 
rituximab vs 

bendamustine + 
rituximab

0,19 
(0,13–0,28) 

0,48 
(0,25–0,9) 

RESO
NATE + 
HELIOS

Ибрутиниб vs бен
дамустин + 
ритуксимаб 

Ibrutinib vs 
bendamustine + 

rituximab

0,13 
(0,083–0,211)

0,45 
(0,23–0,88) 

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверитель-
ный интервал. 
Note. OR – odds ratio; CI – confidence interval.
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При проведении анализа влияния на бюджет си
стемы здравоохранения предполагали назначение 
комбинации венетоклакс + ритуксимаб 100 % вновь 
выявленных пациентов с рецидивирующим / рефрак
терным ХЛЛ, начиная с 1го года. Предполагали, что 
в терапии будут нуждаться 100 пациентов каждый год.

При проведении клиникоэкономического анали
за затраты и продолжительность жизни дисконтиро
вали на 3,5 % в год. Анализ влияния на бюджет выпол
няли без дисконтирования.

Цена ибрутиниба, венетоклакса и ритуксимаба при 
расчете соответствовала зарегистрированной (в случае 
ритуксимаба – медиане зарегистрированных цен) 
с учетом налога на добавленную стоимость и средне
взвешенной оптовой надбавки с учетом численности 
населения в России (11,83 %) (табл. 2).

Из табл. 2 видно, что в соответствии с зарегистри
рованной ценой без учета налога на добавленную сто
имость и оптовой надбавки затраты на терапию венк
лекстой (400 мг / сут) в течение месяца на 13,6 % ниже 
по сравнению с ибрутинибом (420 мг / сут) (384 953,41 
и 445 474,54 руб. соответственно).

Затраты на терапию представлены в табл. 3.
При расчете учитывали затраты на коррекцию на

иболее часто встречающихся побочных эффектов те
рапии ≥III степени тяжести – нейтропении (57,7 % 
для комбинации венетоклакса и ритуксимаба и 19,5 % 
для ибрутиниба); тромбоцитопении (5,7 % для комби
нации венетоклакса и ритуксимаба и 5,6 % для ибру
тиниба); анемии (10,8 % для комбинации венетоклак
са и ритуксимаба и 4,6 % для ибрутиниба); пневмонии 
(5,2 % для комбинации венетоклакса и ритуксимаба 
и 6,7 % для ибрутиниба) [2].

Затраты на коррекцию нежелательных реакций 
рассчитывали на основе тарифов обязательного ме
дицинского страхования по г. СанктПетербургу на 
2020 г. [8].

Поскольку в исследованиях RESONATE и MURANO 
было показано, что максимальная частота нежелатель
ных реакций отмечается в первые 6 мес терапии, за
траты на их коррекцию учитывали в 1м цикле тера
пии (без разделения на циклы) [3, 4].

В базовом варианте стоимость терапии после 
прогрессирования не учитывали. При проведении 
анализа чувствительности оценивали также вариант 
с учетом стоимости терапии пациентов после пере
хода к прогрессированию, предполагающий назначе
ние венетоклакса в группе ибрутиниба и ибрутиниба 
в группе венетоклакс + ритуксимаб [7].

Кроме этого, в рамках анализа чувствительности 
оценивали также влияние на результаты анализа сни
жения и увеличения цены регистрации венетоклакса 

Модель прогрессирования рецидивирующего / рефрактерного хрониче-
ского лимфоцитарного лейкоза
Recurrence / refractory chronic lymphocytic leukemia progression model

Таблица 2. Цены лекарственных препаратов, которые учитывали при расчете

Table 2. Drugs prices that were taken into account in the calculation

Препарат 
drug

дозировка, 
мг 

dosage, mg

количество 
в упаковке 

Package Quantity

Цена 
регистрации, руб. 

registration price, rubles

Цена, использованная при расчете, руб. 
Price, taken into account  
in the calculation, rubles

Имбрувика (ибрутиниб) 
Imbruvica (Ibrutinib)

140 90 445 474,54 547 991,60

Венклекста (венетоклакс) 
Venclexta (venetoclax)

10 14 4491,3 5524,88

Венклекста (венетоклакс) 
Venclexta (venetoclax)

50 7 11 227,88 13 811,75

Венклекста (венетоклакс) 
Venclexta (venetoclax)

100 7 22 455,76 27 623,50

Венклекста (венетоклакс) 
Venclexta (venetoclax)

100 14 44 911,51 55 247,00

Венклекста (венетоклакс) 
Venclexta (venetoclax)

100 112 359 289,85  441 973,22

Ритуксимаб 
Rituximab

114,87 руб / мг 
114.87 rubles / mg

141,31 руб / мг 
141.31 rubles / mg

Без  
прогрес - 

сирования  / 
 Without  

progression

Смерть  
от любых 
причин  / 

Death from  
any cause

Прогресси- 
рование /  

Progression
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Таблица 3. Затраты на комбинацию венетоклакс + ритуксимаб и ибрутиниб в течение цикла, руб.

Table 3. Therapy cost of venetoclax + rituximab combination and ibrutinib during the cycle, rubles

Период 
Period

Венетоклакс 
Venetoclax

Ритукси-
маб 

rituximab

Венетоклакс + ритуксимаб с учетом 
затрат на введение ритуксимаба 

Venetoclax + rituximab considering costs for 
administering rituximab

Ибрутиниб 
Ibrutinib

Фаза титрования венетоклакса 
(5 нед) 
Venetoclax titration phase (5 weeks) 

212 700,44  – 212 700,44  – 

1й цикл (28 дней) 
1st cycle (28 days) 

441 973,22 95 380,73 538 490,65 511 458,80

2–6й цикл (28 дней) 
26th cycle (28 days) 

441 973,22 127 174,31 570 284,23 511 458,80

7й и последующие циклы (28 дней) 
7th cycle and subsequent (28 days) 

441 973,22  – 441 973,22 511 458,80

Таблица 4. Затраты на терапию рецидивирующего / рефрактерного хронического лимфоцитарного лейкоза в расчете на 1 пациента (базовый 
вариант)

Table 4. The treatment cost of recurrent / refractory chronic lymphocytic leukemia per 1 patient (basic variant)

затраты 
costs

Венетоклакс + 
ритуксимаб 

Venetoclax + rituximab

Ибрутиниб 
Ibrutinib

Различия в затратах (венетоклакс + 
ритуксимаб vs ибрутиниб) 

cost differences (venetoclax + rituximab vs 
ibrutinib) 

На венетоклакс в фазу титрования, тыс. руб. 
Venetoclax costs in the titration phase,  
thousand rubles

212,700 0 212,700

На таргетные препараты (1й год), тыс. руб. 
Costs of targeted drugs (1st year), thousand rubles

5253,649 6079,610 –825,961

На ритуксимаб с учетом введения, 
тыс. руб. 
Rituximab costs, considering costs for administering, 
thousand rubles

716,113 0 716,113

Общие затраты на препараты за 1й год, 
тыс. руб. (%) 
Total drug costs for the 1st year, thousand rubles (%) 

6182,462 6079,610 102,852 (+1,7)

На таргетные препараты за 2й год, 
тыс. руб. (%) 
Costs of targeted drugs for the 2nd year, thousand  
rubles (%) 

4200,974 4861,438 –660,464 (–13,6)

На таргетные препараты за 3й год, 
тыс. руб. (%). 
Costs of targeted drugs for the 3rd year,  
thousand rubles (%) 

0 4388,776  –4388,776 (–100) 

На таргетные препараты за 4й год, 
тыс. руб. (%) 
Costs of targeted drugs for the 4th year,  
thousand rubles (%) 

0 4067,233  –4067,233 (–100) 

На коррекцию нежелательных явлений, 
тыс. руб. 
The cost of adverse events therapy, thousand rubles

38,942 16,279 22,663

Общие затраты на терапию за 4 года,  
тыс. руб. (%) 
Total therapy costs for 4 years, thousand rubles (%) 

10 422,379 19 413,337 –8990,958 (–46,3)
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на 15 % и снижения цены ибрутиниба на 30 % по срав
нению с ценой регистрации.

При анализе влияния на бюджет оценивали также 
варианты с увеличением количества ежегодно выяв
ляемых и нуждающихся в терапии пациентов на 10, 20, 
30 и 50 %.

Клиникоэкономический анализ проводили со 
ставкой дисконтирования, равной 3,5 % в год. Анализ 
влияния на бюджет проводили без дисконтирования.

Результаты
Анализ клинико-экономической эффективности. За

траты при терапии ХЛЛ комбинацией венетоклакс + 
ритуксимаб и ибрутинибом представлены в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что режим, включающий венето
клакс, позволяет снизить объем затрат за 4 года на 
46,3 %.

Результаты анализа чувствительности выявленных 
показателей к изменению параметров моделирования 
представлены в табл. 5.

Из табл. 5 видно, что при всех проанализирован
ных вариантах венетоклакс обеспечивает снижение 

Таблица 5. Различия в затратах при назначении режима, включающего венетоклакс и ритуксимаб, по сравнению с монотерапией ибрутинибом 
при лечении рецидивирующего / рефрактерного хронического лимфоцитарного лейкоза (анализ чувствительности)

Table 5. Cost differences in venetoclax + rituximab therapy compared with ibrutinib monotherapy for recurrent / refractory chronic lymphocytic leukemia 
(sensitivity analysis)

Вариант 
Variant

Различия в затратах, 
тыс. руб / пациент (%) 

cost differences, thousand rubles / 
 patient (%) 

Базовый 
Base

–8990,958 (–46,3)

Снижение цены венетоклакса на 15 % 
15 % reduction in venetoclax price

–11 171,640 (–57,5)

Увеличение цены венетоклакса на 15 % 
15 % increase in venetoclax price

–7540,859 (–38,8)

Снижение цены ибрутиниба на 30 % по сравнению с зарегистрированной ценой 
30 % reduction in ibrutinib price compared to the registered price

–3171,837 (–23,3)

Увеличение частоты прогрессирования на 15 % по сравнению с базовым вариантом 
в обеих группах сравнения 
15 % increase in progression rate compared with the baseline in both comparison groups

–8425,970 (–45,3)

Снижение частоты прогрессирования на 15 % по сравнению с базовым вариантом 
в обеих группах сравнения 
15 % decrease in progression rate compared with the baseline in both comparison groups

–9555,942 (–47,2)

Назначение после прогрессирования в группе венетоклакс + ритуксимаб ибрутиниба, 
а в группе ибрутиниба – венетоклакса 
Ibrutinib therapy after progression in the venetoclax + rituximab group, and in the ibrutinib group – 
venetoclax monotherapy

–10 074,780 (–41,8)

Назначение после прогрессирования в группе венетоклакс + ритуксимаб ибрутиниба, 
а в группе ибрутиниба – венетоклакса с увеличением частоты прогрессирования 
забо левания после завершения 2летней терапии венетоклаксом на 15 % 
Ibrutinib therapy after progression in the venetoclax + rituximab group, and in the ibrutinib group – 
venetoclax monotherapy with disease progression after completion of 2year venetoclax therapy by 15 %

–9994,814 (–41,5)

Снижение временного горизонта исследования до 3 лет 
Reducing the study time horizon to 3 years

–4923,721 (–32,1)

затрат на терапию на 23,3–57,5 %, что говорит о на
дежности полученных результатов.

Анализ влияния на бюджет. Затраты при терапии 
ХЛЛ комбинацией венетоклакс + ритуксимаб и ибру
тинибом представлены в табл. 6. Как показывают эти 
данные, режим, включающий венетоклакс, позволя
ет снизить объем затрат за 4 года на 1,579 млрд руб. 
(29,0 %).

При этом в случае назначения 100 % пациентов 
с рецидивирующим / рефрактерным ХЛЛ комбина
ции венетоклакс + ритуксимаб вместо монотерапии 
ибрутинибом затраты на терапию в 1й год увеличи
ваются на 1,9 %, а за 2, 3 и 4й годы снижаются на 5,1; 
33,3 и 48,1 % соответственно. В целом за 4 года сниже
ние нагрузки на бюджет составит 29,0 %.

Результаты анализа чувствительности выявлен
ных показателей к изменению параметров моделиро
вания представлены в табл. 7. Они показывают, что 
уже через 3 года совокупная нагрузка на бюджет сни
зится при назначении комбинации венетоклакса 
и ритуксимаба на 17,3 % по сравнению с назначени
ем ибрутиниба.
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Таблица 6. Затраты на лечение рецидивирующего / рефрактерного хронического лимфоцитарного лейкоза при назначении таргетной терапии 
100 пациентам в год (базовый вариант)

Table 6. The treatment cost for recurrent / refractory chronic lymphocytic leukemia using targeted therapy in 100 patients per year (basic option)

затраты 
costs

Назначение комбинации 
венетоклакс + ритуксимаб 100 % 

вновь выявляемых пациентов 
Venetoclax + rituximab in 100 % of newly 

diagnosed patients

Назначение 
ибрутиниба 100 % 
вновь выявляемых 

пациентов 
Ibrutinib in 100 %  
of newly diagnosed 

patients

Различия 
в затратах 

(венетоклакс + 
ритуксимаб vs 

ибрутиниб) 
cost differences 
(venetoclax + 
rituximab vs 

ibrutinib) 

1‑й год 
1st year

На венетоклакс в фазу титрования, 
млрд руб. 
Venetoclax costs in titration phase, billion rubles

0,021 0 0,021

На таргетные препараты без учета фазы 
титрования, млрд руб. 
Targeted drugs cost excluding the titration 
phase, billion rubles

0,535 0,618 –0,083

Общие затраты на таргетные препара
ты с учетом фазы титрования, млрд 
руб. 
The total cost of targeted drugs, considering 
costs for titration phase, billion rubles

0,556 0,618 –0,062

На ритуксимаб с учетом введения, 
млрд руб. 
The cost of rituximab, considering costs for 
administering, billion rubles

0,072 0 0,072

На коррекцию нежелательных явле
ний, млрд руб. 
The cost of adverse events therapy, billion rubles

0,004 0,002 0,002

Общие затраты за 1й год, млрд руб. (%) 
Total costs for the 1st year, billion rubles (%) 

0,632 0,620 0,012 (+1,9)

2‑й год 
2nd year

На венетоклакс в фазу титрования, 
млрд руб. 
Venetoclax costs in titration phase, billion rubles

0,021 0 0,021

На таргетные препараты без учета фазы 
титрования, млрд руб. 
Targeted drugs cost excluding the titration 
phase, billion rubles

0,978 1,131 –0,153

Общие затраты на таргетные препара
ты с учетом фазы титрования, млрд 
руб. 
The total cost of targeted drugs, considering 
costs for titration phase, billion rubles

0,999 1,131 –0,132

На ритуксимаб с учетом введения, 
млрд руб. 
The cost of rituximab, considering costs for 
administering, billion rubles

0,072 0 0,072

На коррекцию нежелательных явле
ний, млрд руб. 
The cost of adverse events therapy, billion rubles

0,004 0,002 0,002

Общие затраты за 2й год, млрд руб. (%) 
Total costs for the 2nd year, billion rubles (%) 

1,075 1,133 –0,058 (–5,1)
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затраты 
costs

Назначение комбинации 
венетоклакс + ритуксимаб 100 % 

вновь выявляемых пациентов 
Venetoclax + rituximab in 100 % of newly 

diagnosed patients

Назначение 
ибрутиниба 100 % 
вновь выявляемых 

пациентов 
Ibrutinib in 100 %  
of newly diagnosed 

patients

Различия 
в затратах 

(венетоклакс + 
ритуксимаб vs 

ибрутиниб) 
cost differences 
(venetoclax + 
rituximab vs 

ibrutinib) 

3‑й год 
3rd year

На венетоклакс в фазу титрования, 
млрд руб. 
Venetoclax costs in titration phase, billion rubles

0,021 0 0,021

На таргетные препараты без учета фазы 
титрования, млрд руб. 
Targeted drugs cost excluding the titration 
phase, billion rubles

0,978 1,610 –0,632

Общие затраты на таргетные препараты 
с учетом фазы титрования, млрд руб. 
The total cost of targeted drugs, considering 
costs for titration phase, billion rubles

0,999 1,610 –0,611

На ритуксимаб с учетом введения, 
млрд руб. 
The cost of rituximab, considering costs for 
administering, billion rubles

0,072 0 0,072

Затраты на коррекцию нежелательных 
явлений, млрд руб. 
The cost of adverse events therapy, billion rubles

0,004 0,002 0,002

Общие затраты за 3й год, млрд руб. (%) 
Total costs for the 3rd year, billion rubles (%) 

1,075 1,612 –0,537 (–33,3)

4‑й год 
4th year

На венетоклакс в фазу титрования, 
млрд руб. 
Venetoclax costs in titration phase, billion rubles

0,021 0 0,021

На таргетные препараты без учета 
фазы титрования, млрд руб. 
Targeted drugs cost excluding the titration 
phase, billion rubles

0,978 2,069 –1,091

Общие затраты на таргетные препараты 
с учетом фазы титрования, млрд руб. 
The total cost of targeted drugs, considering 
costs for titration phase, billion rubles

0,999 2,069 –1,070

На ритуксимаб с учетом введения, 
млрд руб. 
The cost of rituximab, considering costs for 
administering, billion rubles

0,072 0 0,072

На коррекцию нежелательных 
явлений, млрд руб. 
The cost of adverse events therapy, billion rubles

0,004 0,002 0,002

Общие затраты за 4й год, млрд руб. (%) 
Total costs for the 4th year, billion rubles (%) 

1,075 2,071 –0,996 (–48,1)

Общие затраты за 4 года, млрд руб. (%) 
Total costs for 4 years, billion rubles (%) 

3,857 5,436 –1,579 (–29,0)

Окончание табл. 6

End of table 6
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При большинстве проанализированных вариантах 
венетоклакс за 4 года обеспечивает снижение нагрузки 
на бюджет. Таким образом, анализ чувствительности 
продемонстрировал высокую надежность полученных 
результатов.

Заключение
Терапия рецидивирующего / рефрактерного ХЛЛ 

комбинацией венетоклакса и ритуксимаба сопостави
ма по клинической эффективности с монотерапией 
ибрутинибом и позволяет при этом существенно сни

Таблица 7. Различие нагрузки на бюджет при назначении режима, 
включающего венетоклакс и ритуксимаб, 100 пациентам с рециди-
вирующим / рефрактерным хроническим лимфоцитарным лейкозом 
ежегодно по сравнению с монотерапией ибрутинибом (анализ чувст-
вительности)

Table 7. Budget load differences for venetoclax + rituximab therapy to 
100 recurrent / refractory chronic lymphocytic leukemia patients annually 
compared with ibrutinib monotherapy (sensitivity analysis)

Вариант 
Variant

Различия 
в затратах, 

млрд руб. (%) 
cost differences, 
billion rubles (%) 

Базовый 
Base

–1,579
(–29,0)

Снижение временного горизонта иссле
дования до 3 лет 
Reducing the study time horizon to 3 years

–0,583
(–17,3)

Снижение цены венетоклакса на 15 % 
15 % reduction in venetoclax price

–2,112 
(–38,8)

Увеличение цены венетоклакса на 15 % 
15 % increase in venetoclax price

–1,046
 (–19,2)

Снижение цены ибрутиниба на 30 % 
по сравнению с зарегистрированной 
30 % reduction in ibrutinib price compared to the 
registered price

+0,020 
(+0,5)

Назначение после прогрессирования 
в группе венетоклакс + ритуксимаб 
ибрутиниба, а в группе ибрутиниба – 
монотерапии венетоклаксом 
Ibrutinib therapy after progression in the veneto
clax + rituximab group, and in the ibrutinib 
group – venetoclax monotherapy

–1,413 
(–21,8)

Назначение после прогрессирования 
в группе венетоклакс + ритуксимаб 
ибрутиниба, а в группе ибрутиниба – мо
нотерапии венетоклаксом с увеличением 
частоты прогрессирования заболевания 
после завершения 2летней терапии 
венетоклаксом на 15 % 
Ibrutinib therapy after progression in the venetoclax + 
rituximab group, and in the ibrutinib group – vene
toclax monotherapy with disease progression after 
completion of 2year venetoclax therapy by 15 %

–1,390 
(–21,4)

Увеличение частоты прогрессирования 
на 15 % по сравнению с базовым вариан
том в обеих группах сравнения 
15 % increase in progression rate compared with 
the baseline in both comparison groups

–1,480 
(–28,2)

Снижение частоты прогрессирования 
на 15 % по сравнению с базовым вариан
том в обеих группах сравнения 
15 % decrease in progression rate compared with 
the baseline in both comparison groups

–1,678 
(–29,9)

Увеличение числа ежегодно выявляемых 
пациентов, получающих терапию, на 10 % 
по сравнению с базовым вариантом 
10 % increase in the number of annually identified 
patients receiving therapy compared to the baseline

–1,737 
(–29,0)

Увеличение числа ежегодно выявляемых 
пациентов, получающих терапию, на 20 % 
по сравнению с базовым вариантом 
20 % increase in the number of annually identified 
patients receiving therapy compared to the baseline

–1,895 
(–29,0)

Увеличение числа ежегодно выявляемых 
пациентов, получающих терапию, на 30 % 
по сравнению с базовым вариантом 
30 % increase in the number of annually identified 
patients receiving therapy compared to the baseline

–2,053 
(–29,0)

Увеличение числа ежегодно выявляемых 
пациентов, получающих терапию, на 50 % 
по сравнению с базовым вариантом 
50 % increase in the number of annually identified 
patients receiving therapy compared to the baseline

–2,368 
(–29,0)

1. Российские клинические рекоменда
ции по диагностике и лечению лимфо
пролиферативных заболеваний. Под 
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зить затраты системы здравоохранения, а вследствие 
этого увеличить доступность инновационной терапии 
для данной группы пациентов.



82
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5

Фармакотерапия

in the territory of the Russian  
Federation. Farmakoekonomika: teoriya  
i praktika = Pharmacoeconomics: Theory 
and Practice 2015;3(3):37–9.  
(In Russ.)].

3. Seymour J.F., Kipps T.J., Eichhorst B. 
et al. Venetoclax plus rituximab is superior 
to bendamustine plus rituximab in patients 
with relapsed/refractory chronic 
lymphocytic leukemia – results  
from preplanned interim analysis of the 
randomized phase 3 MURANO study. 
Blood 2017;130(Suppl 1):2.  
DOI: 10.1182/blood.V130.Suppl_1. 
LBA2.LBA2. 

4. Brown J.R., Hillmen P., O’Brien S. et al. 
Extended followup and impact of high
risk prognostic factors from the phase 3 
RESONATE study in patients with 
previously treated CLL/SLL.  

Leukemia 2018;32(1):83–91.  
DOI: 10.1038/leu.2017.175.

5. ChananKhan A., Cramer P., Demirkan F. 
et al. Ibrutinib combined with 
 bendamustine and rituximab compared 
with placebo, bendamustine, and ritux
imab for previously treated chronic lym
phocytic leukaemia or small lymphocytic 
lymphoma (HELIOS): a randomised, 
doubleblind, phase 3 study. Lancet 
 Oncol 2016;17(2):200–11.  
DOI: 10.1016/S14702045(15)004659.

6. Hillmen P., Fraser G., Jones J. et al. 
Comparing singleagent ibrutinib, 
bendamustine plus rituximab (BR) and 
ibrutinib plus BR in patients with 
previously treated chronic lymphocytic 
leukemia/small lymphocytic lymphoma 
(CLL/SLL): an indirect comparison of the 
RESONATE and HELIOS trials. Blood 

2015;126(23):2944. DOI: 10.1182/blood.
V126.23.2944.2944.

7. Single Technology Appraisal.  
Venetoclax in combination with rituximab 
for treating relapsed or refractory  
chronic lymphocytic leukaemia [ID1097]. 
National Institute of Health and  
Care Excellence. Committee Papers. 
NICE 2018. 119 р. Available  
at: https://www.nice.org.uk/guidance/
ta561/evidence/appraisalconsultation
committeepaperspdf6715163053.

8. Генеральное тарифное соглашение 
на 2020 год. Доступно по: https:// 
spboms.ru/page/mo#Генеральное
тарифноесоглашение.  
[General tariff agreement for 2020. 
 Available by: https://spboms.ru/page/
mo#Генеральноетарифное
соглашение. (In Russ.)].

Вклад авторов
А.В. Рудакова: планирование исследования, разработка дизайна исследования, построение модели, анализ клиникоэкономической эф
фективности, анализ влияния на бюджет системы здравоохранения, оценка полученных результатов и их обсуждение; 
Е.А. Стадник: планирование исследования, разработка дизайна исследования,оценка полученных результатов и их обсуждение.
Authors’ contributions
A.V. Rudakova: study planning, study design development, model building, analysis of clinical and economic efficiency, analysis of the impact on the 
health system budget, assessment of the results and their discussion;
E.A. Stadnik: study planning, study design development, assessment of the results and their discussion.

OrcId авторов/OrcId of authors 
А.В. Рудакова/A.V. Rudakova: https://orcid.org/000000030442783X

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
financing. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 15.02.2020. Принята к публикации: 24.03.2020.
Article submitted: 15.02.2020. Accepted for publication: 24.03.2020.



83Некролог

16 марта 2020 г. ушел из жизни 
выдающийся российский 

ученый, заслуженный врач РФ, 
прекрасный педагог, директор 

НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии 

им. Р. М. Горбачевой, доктор 
медицинских наук, профессор  

Борис Владимирович Афанасьев.

Борис Владимирович был одинако‑
во успешным в самых различных сферах 
деятельности. Как ученый он стал авто‑
ром работ, которые легли в основу цело‑
го ряда фундаментальных исследова‑
ний, а  его способности клинициста 
и  талант организатора позволили ему 
основать крупнейший в  России центр 
трансплантации костного мозга и войти 
в число людей, определивших направ‑
ление развития российской гематологии 
и трансплантологии. Борис Владимиро‑
вич обладал способностью привлекать 
к себе и объединять самых разных лю‑
дей. Как педагог он воспитал несколько 
поколений ученых и клиницистов, а его 
замечательные личные качества, само‑
отверженность, умение заинтересовать 
и вдохновить позволили сформировать 
коллектив единомышленников, способ‑
ных в  будущем продолжить дело его 
жизни.

Б. В. Афанасьев родился 28 августа 
1947  г. в  г. Даугавпилс Латвийской ССР 
в  семье служащих. В  1965  г. поступил 
на лечебный факультет 1‑го Ленинград‑
ского медицинского института им. акад. 
И. П. Павлова (в настоящее время Пер‑
вый Санкт‑Петербургский государствен‑
ный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова), который окончил в 1971 г. 
и  которому в  дальнейшем посвятил 
бóльшую часть своей жизни.

Начало научной и направление кли‑
нической деятельности Бориса Влади‑
мировича во  многом определялись 
влиянием его учителя и научного руко‑
водителя академика Владимира Андре‑
евича Алмазова, который показал ему 

тод культивирования кроветворных 
клеток костного мозга человека «агаро‑
вая капля  – жидкая среда» позволил 
исследовать как нормальную биологию 
кроветворения, так и  патогенез целого 
спектра патологических состояний. До‑
стигнутые результаты обеспечили лабо‑
ратории под руководством Бориса Вла‑
димировича лидирующие позиции 
в  СССР и  международное признание. 
В 1977 г. Б. В. Афанасьев защитил канди‑
датскую диссертацию на  тему «Метод 
клонирования гемопоэтических ство‑
ловых клеток, изучение колониести‑
мулирующей способности клеток кост‑
ного мозга и  крови гематологически 
здо ровых лиц и  больных с  различны‑
ми нейтропеническими состояниями», 
а  в  1978  г. результаты исследований 
были успешно представлены на  XVIII 
конгрессе Международного общества 
гематологов в Париже. Борис Владими‑
рович продолжил исследования, на‑
правленные на выяснение роли и функ‑
ции стволовых клеток у  пациентов 
с  различными заболеваниями. Были 
впервые охарактеризованы лимфоид‑
ный и миелоидный варианты бластного 
криза при хроническом миелолейкозе, 
разработаны лабораторные критерии, 
позволяющие определить причину 
аплазии костного мозга при апластиче‑
ской анемии и  вторичных иммунных 
цитопениях, миелодиспластическом 
синдроме. Под руководством Б. В. Афа‑
насьева была опубликована первая ра‑
бота, основанная на  клинико‑культу‑
ральных исследованиях образцов 
костного мозга детей с  цитопениями 

на личном примере возможность соче‑
тать блестящее клиническое и научное 
мышление, ежедневную работу с боль‑
ными с  решением фундаментальных 
научных задач.

Отправной точкой научной деятель‑
ности Бориса Владимировича стал ряд 
пионерских работ по исследованию ро‑
доначальных (стволовых) клеток чело‑
века, представлявших собой на тот мо‑
мент одну из наименее исследованных 
и наиболее многообещающих областей 
экспериментальной гематологии. Борис 
Владимирович стал руководителем од‑
ной из первых в СССР лабораторий по из‑
учению биологии гемопоэтических кле‑
ток у  больных гематологическими 
заболеваниями. Разработанный им ме‑

Памяти профессора  
Бориса Владимировича Афанасьева  

(28.08.1947–16.03.2020)
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неясного генеза, в которой эти измене‑
ния однозначно характеризовались 
как  детская форма миелодиспластиче‑
ского синдрома. Ранее существование 
этого заболевания у детей подвергалось 
сомнению и оно не выделялось в каче‑
стве отдельной нозологической едини‑
цы. В 1983 г. Борис Владимирович защи‑
тил докторскую диссертацию на  тему 
«Грануломоноцитопоэз при  остром 
 лейкозе и  бластном кризе», а  в  1985  г. 
совместно с В. А. Алмазовым он стал ав‑
тором первой в  СССР монографии «Ро‑
доначальные кроветворные клетки 
человека», включающей данные его 
собственных исследований.

С середины 1980‑х годов Борис Вла‑
димирович посвящает большую часть 
времени развитию метода трансплан‑
тации костного мозга. Несмотря на  то 
что  впервые этот метод был успешно 
применен в 1968 г., а с начала 1980 г. он 
уже широко использовался в клиниках 
США и  Европы, в  СССР его развитие 
в  значительной степени отставало. 
В 1987 г. Борис Владимирович был на‑
правлен на  стажировку в  Центр Фреда 
Хатчинсона (Сиэтл, США)  – ведущий 
центр трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток под  руководством 
основоположника метода Эдварда Дон‑
налла Томаса, собравшего вокруг себя 
команду ведущих специалистов. После 
возвращения Борис Владимирович стал 
руководителем первого в стране отделе‑
ния трансплантации костного мозга 
для онкологических заболеваний в НИИ 
онкологии им. Н. Н. Петрова Минздрава 
СССР. Несмотря на сложную обстановку 
в стране, отделение продолжало работу. 
Под  руководством Бориса Владимиро‑
вича развивались международные кон‑
такты, продолжалось сотрудничество 
с иностранными коллегами как в сфере 
науки, так и в форме обмена клиниче‑
ским опытом. В 1991 г. впервые в СССР 
была выполнена аллогенная трансплан‑

тация костного мозга ребенку с  ре‑
зистентным вариантом острого лимфо‑
бластного лейкоза, что  стало одной 
из  важных вех отечественной гемато‑
логии. Значительное внимание на ран‑
них этапах уделялось практическим 
аспектам трансплантации костного 
мозга. В частности, под руководством 
Бориса Владимировича впервые в Рос‑
сии был внедрен метод получения 
перифери ческих стволовых клеток кро‑
ви, разрабатывались методы оценки 
посттрансплантационного химеризма, 
исследовались молекулярно‑биологи‑
ческие предикторы реакции «транс‑
плантат против хозяина». Прилагались 
усилия для развития различных вари‑
антов трансплантации как  аутологич‑
ной (у детей и взрослых), так и аллоген‑
ной.

В 2000 г. Борис Владимирович воз‑
вратился в ПСПбГМУ им. акад. И. П. Пав‑
лова, возглавив первую в  России уни‑
верситетскую клинику трансплантации 
костного мозга. В  связи с  отсутствием 
у  большинства российских пациентов 
совместимого по  генам HLA‑системы 
сиблинга Борис Владимирович иници‑
ировал в  2000  г. в  ПСПбГМУ им. акад. 
И. П.  Павлова программу транспланта‑
ции гемопоэтических стволовых клеток 
от неродственного донора, которая по‑
зволила успешно провести лечение как 
детей, так и  взрослых с  различными 
злокачественными и наследственными 
заболеваниями. С  2003  г. профессор 
Б. В. Афанасьев возглавил одну из пер‑
вых в стране кафедр гематологии, транс‑
фузиологии и трансплантологии факуль‑
тета последипломного образования 
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, обес‑
печивающей подготовку в России специ‑
алистов в области трансплантации кост‑
ного мозга, онкологии, гематологии 
(онкологи, гематологи, педиатры, транс‑
фузиологи). Борис Владимирович актив‑
но вел педагогическую деятельность 

в университете, Северо‑Западном и дру‑
гих регионах России. Многие врачи кли‑
ники начинали свой путь со  студенче‑
ского научного общества, которому он 
всегда уделял особое внимание. Он вы‑
ступал с многочисленными докладами 
на национальных конференциях и сим‑
позиумах. В 2007 г. профессор Б.В. Афа‑
насьев возглавил созданный в составе 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова по его 
инициативе и при его непосредственном 
участии, при поддержке Горбачев‑Фон‑
да и Национального резервного банка 
Научно‑исследовательский институт 
детской онкологии, гематологии и транс‑
плантологии им. Р.М. Горбачевой (НИИ 
ДОГиТ), который стал одной из круп‑
нейших трансплантационных клиник 
Европы. Задачей института стало вне‑
дрение новейших методов в  области 
трансплантации, иммунотерапии и кле‑
точной терапии, генной терапии в  ле‑
чении различных заболеваний как 
у детей, так и у взрослых. Под руковод‑
ством Бориса Владимировича Афа‑
насьева было проведено более 4000 
трансплантаций (более 400 трансплан‑
таций в  год), в  том числе около 1400 
у детей и подростков. За особый вклад 
в развитие трансплантации гемопоэти‑
ческих стволовых клеток в  2018  г. 
Б. В. Афанасьев был награжден Преми‑
ей выдающихся клинических достиже‑
ний от  имени Европейского общества 
трансплантации крови и костного мозга 
(EBMT).

В рамках НИИ ДОГиТ была продол‑
жена научная и  практическая работа 
над основными направлениями. С уче‑
том роста потребности в неродственных 
донорах расширялось сотрудничество 
с  Международным регистром доноров 
и совершенствовались методы HLA‑ти‑
пирования. Кроме этого, Борис Влади‑
мирович Афанасьев внес основополага‑
ющий вклад в развитие Национального 
регистра неродственных доноров, 
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инициировав объединение в  единую 
систему существующих в других регио‑
нах России баз данных. В  настоящее 
время объединенная база содержит 
до  90 тыс. потенциальных доноров, 
что  позволило значительно сократить 
зависимость российских клиник от зару‑
бежных регистров неродственных доно‑
ров и уменьшить затраты на поиск не‑
родственного донора. Активно велись 
работы по  расширению спектра пока‑
заний к  аллогенной трансплантации 
от  альтернативных доноров, в  первую 
очередь гаплоидентичных. Широкое 
внедрение методов профилактики реак‑
ции «трансплантат против хозяина» на 
основе посттрансплантационного цикло‑
фосфамида позволило перейти к более 
широкому применению аллогенных 
трансплантаций от  гаплоидентичного 
донора у  взрослых и  детей с  различ‑
ными злокачественными и  незлокаче‑
ственными заболеваниями. В  рамках 
института были созданы клинические 
подразделения, ориентированные на 
проведение трансплантации костного 
мозга и  клеточной терапии у  детей 
и  взрослых с  солидными опухолями, 
незлокачественными (в  том числе ор‑
фанными) заболеваниями. Отдельным 
направлением исследований всегда 
 была оценка отдаленных результатов 
и  отсроченной токсичности процедуры 
трансплантации, для снижения которой 
велось активное внедрение в практику 
режимов кондиционирования со  сни‑
женной интенсивностью. Кроме этого, 
Борис Владимирович всегда уделял 
 особое внимание медицинской реаби‑
литации пациентов, для  обеспечения 
которой было создано отдельное под‑
разделение института.

Помимо клинических подразделе‑
ний в  состав института также входят 
лаборатории, предназначенные для 
проведения как прикладных, так и фун‑
даментальных исследований. Это 

позволило выполнить научные работы, 
направленные на изучение роли мини‑
мальной остаточной болезни, профи‑
лактики осложнений трансплантации 
и посттрансплантационных рецидивов, 
в  том числе с  применением методов 
клеточной терапии, таргетных препара‑
тов и  методов экстракорпорального 
фотофереза. Результаты исследований 
успешно внедрялись в  клиническую 
практику, что  позволило улучшить ре‑
зультаты лечения многих категорий за‑
болеваний. Кроме этого, одним из при‑
оритетных направлений клинической 
и научной работы была разработка ме‑
тодов пред‑ и посттрансплантационной 
терапии, направленных на  преодоле‑
ние резистентности злокачествен‑
ных клеток. В комбинации с аллоген‑
ной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток как  «платформы» 
для  новых методов успешно исполь‑
зовались таргетная и иммунотерапия, 
в том числе моноклональные антите‑
ла, иммуноконъюгаты, биспецифиче‑
ские антитела, ингибиторы иммунных 
контрольных точек. Под  руководством 
Бориса Владимировича Афанасьева бы‑
ли успешно выполнены первые в России 
аллогенные трансплантации гемопо‑
этических стволовых клеток от неродст‑
венного донора пациентам с  острыми 
лейкозами и лимфомами на фоне ВИЧ‑
инфекции, что дает основание для изле‑
чения от 2 заболеваний. Была выполне‑
на первая в  мире трансплантация от 
здорового совместимого родственного 
донора, рожденного вследствие in vitro 
фертилизации с предшествующей пред‑
имплантационной диагностикой в целях 
исключения заболевания и  с  учетом 
тканевой совместимости ребенку с син‑
дромом Швахмана–Даймонда. Клиника 
НИИ ДОГиТ активно сотрудничала с EBMT, 
приняв участие более чем в 20 совмест‑
ных исследованиях в рамках различных 
рабочих групп.

Б. В.  Афанасьев выступил иници‑
атором проведения ежегодного Между‑
народного симпозиума «Трансплантация 
гемо поэтических стволовых клеток. Ген‑
ная и клеточная терапия», посвященного 
памяти Раисы Максимовны Горбачевой.

Борис Владимирович являлся глав‑
ным редактором журнала «Клеточная 
терапия и  трансплантология», первого 
международного журнала в России, по‑
священного проблемам трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток 
и  клеточной терапии, заместителем 
главного редактора журнала «Онкогема‑
тология», членом редакционной колле‑
гии журналов «Гематология и  транс‑
фузиология», «Вопросы гематологии / 
 онкологии и  иммунопатологии в  пе‑
диатрии», «Вопросы онкологии», «Рос‑
сийский журнал детской гематологии 
и  онкологии», «Клинико‑лабораторный 
консилиум», «Вестник гематологии», 
«Ученые записки ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова», был членом редакцион‑
ного совета журнала «Leukemia», экс‑
пертного совета Международного центра 
по  изучению трансплантации костного 
мозга (США).

Профессор Б. В. Афанасьев, глав ный 
внештатный гематолог Северо‑Западно‑
го Федерального округа и  г. Санкт‑Пе‑
тербурга, почетный профессор ПСПбГМУ 
им.  акад. И. П.  Павлова, заслуженный 
врач РФ (2010), был награжден медалью 
«За заслуги перед отечественным здра‑
воохранением» (2015), нагрудным зна‑
ком «За вклад в развитие здравоохра‑
нения» Казахстана (2013), медалью 
ПСПбГМУ им. акад. Г. Ф. Ланга «За значи‑
тельный вклад в  развитие терапии», 
дипломами Национального общества 
регенеративной медицины, многочи‑
сленными грамотами профессиональ‑
ных, общественных и  благотворитель‑
ных организаций.

Научная деятельность профессора 
Б. В. Афанасьева многогранна, освещена 
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более чем в 300 научных публикациях, 
6 монографиях. Он автор 1 изобретения, 
3 рационализаторских предложений. 
Под  руководством Бориса Владимиро‑
вича состоялась защита 40 кандидатских 
и 10 докторских диссертаций.

Профессор Б. В. Афанасьев – осново‑
положник научной школы, объединяю‑
щей гематологов, онкологов, педиатров 
и  трансфузиологов. Борис Владими‑
рович был не просто выдающимся уче‑
ным, он был мудрым наставником 

и  другом. Его самоотверженный труд 
стал примером для  многочисленных 
учеников, работающих во многих реги‑
онах России, в  странах Европы и  США, 
которые навсегда сохранят светлую па‑
мять о нем и продолжат его дело.

А. Д. Кулагин, исполняющий обязанности директора НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой,
Л. С. Зубаровская, заместитель директора по трансплантологии,

И. С. Моисеев, заместитель директора по науке,
С. Н. Бондаренко, заместитель директора по клинике,
И. В. Маркова, заместитель директора по педиатрии
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