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Цели и задачи журнала

Обобщение научных и практических достижений в области гематологии и транс-
фузиологии, повышение квалификации врачей различных специальностей. 

Международный журнал «Гематология и трансфузиология» публикует ори-
гинальные и фундаментальные исследования, лекции, обзоры и клинические 
наблюдения, касающиеся различных разделов гематологии, гемостазиологии 
и трансфузиологии: физиологии и патофизиологии кроветворения, миелопоэ-
за, иммуногематологии, состояний и заболеваний, обусловленных нарушениями 
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и экспериментальной терапии, эпидемиологических исследований, интенсивной 
терапии критических состояний, возникающих при заболеваниях системы крови, 
вопросов производственной трансфузиологии, а именно получения и тестирова-
ния компонентов крови, их клинического применения при различных заболеваниях.
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Введение. Протокол «R-NHL-BFM-90» успешно применяется для лечения лимфомы Беркитта, диффузной В-клеточ-
ной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) у детей и подростков, а также Т-клеточных лимфом взрослых. Протокол был 
модифицирован и применен для лечения взрослых больных нодальной de novo ДВККЛ.
Цель: сравнить эффективность и токсичность протоколов «R-mNHL-BFM-90» и «R-DA-EPOCH-21» у взрослых боль-
ных de novo нодальной ДВККЛ с 2 или более признаками неблагоприятного прогноза, а также определить роль 
ауто-ТГСК в консолидации ремиссии.
Материал и методы. С февраля 2015 г. по 30 июня 2021 г. 164 больных были оценены для рандомизации. В про-
токол были включены 140 больных из 13 медицинских центров России. С нодальной de novo ДВККЛ оказалось 89 
(76 %) больных: лечение по протоколу «R-DA-EPOCH-21» получили 20 (22,5 %) больных; «R-DA-EPOCH-21» + транс-
плантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) — 21 (23,5 %) человек; «R-mNHL-BFM-90» — 
20 (22,5 %) больных; «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК — 28 (31,5 %) больных. В группе высокопромежуточного и вы-
сокого риска 12 (29,3 %), 29 (70,7 %) больных получили лечение по протоколу «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК и 15 
(31,2 %) и 32 (66,7 %) — по протоколу «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК соответственно.
Результаты. Эффективность протокола «R-mNHL-BFM-90» оказалась выше, полная ремиссия в  группе высокого 
риска была достигнута у 30 (93,7 %) больных против 18 (62,0 %), прогрессии не было ни у одного больного против 
3 (10,3 %) больных, получивших лечение по  протоколу «R-DA-EPOCH-21» (p = 0,0167). Пятилетняя общая и  бес-
событийная выживаемость в группе высокого риска составила 97 % против 75 % (p =0,01) и 97 % против 72 % (p = 
0,0026), соответственно. В группе промежуточного риска результаты терапии не отличались. Токсичность протокола 
«R-mNHL-BFM-90» превышала токсичность «R-DA-EPOCH-21» лишь по частоте развития нейтропенической лихо-
радки (p = 0,04) и тромбоцитопении 3–4-й степени (p = 0,0009).
Заключение. Протокол «R-mNHL-BFM-90» является высокоэффективным для лечения больных нодальной de novo 
ДВККЛ взрослых группы высокого риска; токсичность приемлема. При лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» ре-
зультаты терапии были неудовлетворительные. Протокол «R-DA-EPOCH-21» с ауто-ТГСК оказался эффективнее, чем 
без ауто-ТГСК, однако из-за небольшого числа больных результаты непрезентативные. При лечении по протоколу 
«R-mNHL-BFM-90» с ауто-ТГСК и без ауто-ТГСК результаты терапии не отличались.

РЕЗЮМЕ
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MULTIC ENTER RANDOMIZED CONTROLLED (COMPARATIVE) OPEN 
PROSPECTIVE STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY OF THE R-DA-
EPOCH-21 AND R-mNHL-BFM-90 WITH AND WITHOUT AUTOLOGOUS 
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION PROGRAMS 
IN UNTREATED PATIENTS WITH DE NOVO DIFFUSE B-CELL LARGE 
CELL LYMPHOMA WITH SIGNS OF POOR PROGNOSIS (FINAL RESULTS)

Magomedova A.U.*, Mangasarova Ya.K., Kravchenko S.K., Kovrigina A.M., Margolin O.V., Fastova E.A., Babaeva F.E., Bagova M.J., 
Gorenkova L.G., Nesterova E.S., Moiseeva T.N., Obukhova T.N., Nikulina E.E., Biderman B.V., Dvirnyk V.N., Galtseva I.V., Klyasova G.A., 
Galstyan G.M., Chabaeva Yu.A., Zvonkov E.E.
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Introduction. The R-NHL-BFM-90 protocol has been successfully used for the treatment of Burkitt’s lymphoma and diffuse 
large B-cell lymphoma (DLBCL) in children and adolescents, as well as adult T-cell lymphomas. The protocol was modifi ed 
for the treatment of adult patients with de novo nodal DLBCL.
Aim: to evaluate the effi cacy and toxicity of the R-mNHL-BFM-90 and R-DA-EPOCH-21 protocols in adult patients with de 
novo nodal DLBCL with 2 or more signs of poor prognosis, as well as to determine the role of auto-HSCT in the consolidation 
of remission.
Materials and methods. From 2015 to 2021, 164 patients were evaluated for randomization. The study included 140 pa-
tients from 13 Russian medical centers. 89 (76 %) patients with de novo nodal DLBCL: R-DAEPOCH-21 20 (22.5 %) patients; 
R-DAEPOCH-21 + auto-HSCT 21 (23.5 %) patients; R-mNHL-BFM-90 20 (22.5 %) patients; R-mNHL-BFM-90 performed 
+ auto-HSCT 28 (31.5 %) patients. In the high-intermediate and high-risk group, there were 12 (29.3 %) and 29 (70.7 %) 
patients on the R-DA-EPOCH-21 + auto-HSCT protocol and 15 (31.2 %) and 32 (66.7 %) on the R-mNHL-BFM-90 protocol 
+ auto-HSCT, respectively.
Results. The R-mNHL-BFM-90 protocol proved to be more effective. Complete remission in the high-risk group was achieved in 30 
(93.7 %) patients versus 18 (62.0 %), there was no progression versus 3 (10.3 %) patients treated according to R-DA-EPOCH-21 (p = 
0.0167). The fi ve-year overall and event-free survival in the high-risk group was 97 % vs. 75 % (p = 0.01) and 97 % vs. 72 % (p = 
0.0026), respectively. In the intermediate risk group, the results of therapy did not differ. The toxicity of the R-mNHL-BFM-90 protocol 
exceeded the toxicity of R-DA-EPOCH-21 only in neutropenic fever (p = 0.04) and grade 3–4 thrombocytopenia (p = 0.0009).

ABSTRACT

Ключевые слова: нодальная de novo ДВККЛ, рандомизация, «R-mNHL-BFM-90», «R-DA-EPOCH-21»
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дование по оценке эффективности протоколов «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90» с трансплантацией и без трансплантации аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток у больных впервые выявленной диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой c признаками неблагоприятного 
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Введение
За последние 20 лет проведено множество рандо-
мизированных исследований по лечению больных 
de novo диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомой (ДВККЛ) без дальнейшего уточнения 
(БДУ). Индукционным протоколом всех исследова-
ний был «CHOP»/R-CHOP» в различных модифика-
циях: «CHOP» с этопозидом и без него, «CHOP-14» 
и «CHOP-21», 6 курсов «CHOP-14» против 8 кур-
сов, «R-CHOP» против «CHOP» с обинутузумабом, 
«R-CHOP» против «R-DA-EPOCH», «R-CHOP» про-
тив «R-CHOP» с бортезомибом, «R-CHOP» про-
тив «R-CHOP» с леналидомидом, «R-CHOP» про-
тив «R-CHOP» с ибрутинибом, «R-CHOP» против 
«R-CHP» с полатузумаб ведотином и т. д. [1–8]. Все эти 
исследования показали, что 3-летняя бессобытийная 
выживаемость (БСВ) больных ДВККЛ не превышала 
70 %. В некоторых работах трансплантация аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) 
в индукции улучшила беспрогрессивную выживае-
мость (БПВ), но не общую выживаемость (ОВ) у боль-
ных из групп промежуточного и высокого риска [9]. 
В исследованиях других авторов попытки улучшить 
результаты терапии больных ДВККЛ путем консоли-
дации полной (ПР) или частичной ремиссии (ЧР) с по-
мощью протокола «R-CHOP» с последующим исполь-
зованием протокола «BEAM» в сочетании с ауто-ТГСК 
не привели к увеличению ОВ и БСВ [10]. Согласно 
международному исследованию SCHOLAR-1 [11], 
эффективность химиотерапии у больных рефрак-
терной ДВККЛ, определяемая как отсутствие ответа 
на химиотерапию или рецидив  12 месяцев после ау-
то-ТГСК, очень низкая, ПР составила 7 % и медиана 
ОВ — 6,3 мес.
Учитывая неудовлетворительные результаты те-
рапии при лечении по вышеуказанным протоколам, 
предположили, что эффект лечения зависит от интен-

сивности индукционной, а не консолидирующей те-
рапии. Поэтому у взрослых больных de novo ДВККЛ 
в возрасте до 61 года из группы среднего и высоко-
го риска прогрессирования была применена интен-
сивная короткоимпульсная индукционная терапия 
«NHL-BFM-90» (R3 ветвь), которая оказалась высоко-
эффективной у детей с агрессивными В-клеточными 
лимфомами [12]. Принимая во внимание плохую 
переносимость химиотерапии взрослыми больными 
по сравнению с детьми, первоначально в протокол 
были внесены изменения: доза метотрексата была 
снижена до 1,5 г/м 2, а время введения сокращено 
до 12 ч. Однако после лечения 6 больных (3 из груп-
пы высокого и 3 из группы среднего риска) была 
установлена низкая эффективность именно в группе 
высокого риска рецидива. Поэтому еще раз модифи-
цировали программу «NHL-BFM-90», добавив доксо-
рубицин в дозе 25 мг/м 2 в курс AA в 1-й и 2-й дни; 
в курс CC добавили метотрексат в дозе 1,5 г/м 2 в те-
чение 12 ч. Эту программу назвали модифицирован-
ной программой «NHL-BFM-90» («mNHL-BFM-90») 
и далее использовали для лечения 86 больных de novo 
ДВККЛ из группы высокопромежуточного и высоко-
го риска рецидива в рамках пилотного проспектив-
ного одноцентрового исследования. Эффективность 
протокола «mNHL-BFM-90» оказалась выше по срав-
нению с историческим контролем при лечении по про-
токолу «CHOP»/R-CHOP» [13–16]. Спустя 5–10 лет 
40 из 86 больных, которые дали согласие, были об-
следованы с целью выявления отдаленной токсично-
сти. Исследование показало отсутствие отдаленной 
клинически значимой гематологической токсично-
сти, кардиотоксичности, нефротоксичности и гепато-
токсичности [17, 18]. Был проведен ретроспективный 
анализ пилотного исследования, по результатам кото-
рого исключили курс CC.

Conclusion. The R-mNHL-BFM-90 protocol is effective for the treatment of patients with nodal de novo DLBCL diffuse large 
B-cell lymphoma of high-risk adults; its toxicity is acceptable. However, on the R-DA-EPOCH-21 therapy, the results of therapy 
are unsatisfactory. The R-DA-EPOCH-21 protocol with auto-HSCT was more effective than without auto-HSCT, however, due 
to the small number of patients, the results were unpresentative. The results of therapy according R-mNHL-BFM-90 protocol 
with auto-HSCT and without auto-HSCT were not differ.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, randomization, R-mNHL-BFM-90, R-DA-EPOCH-21
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В России с 2007 г. ритуксимаб был введен в перечень 
высокозатратных лекарственных препаратов, поэтому 
препарат был включен в программу «mNHL-BFM-90» 
(«R-mNHL-BFM-90»). Впоследствии провели проспек-
тивное многоцентровое рандомизированное исследова-
ние с включением всех (по намерению лечить, нодаль-
ной, экстранодальной de novo ДВККЛ) больных [19]. 
В настоящей работе будут представлены результаты 
лечения только у больных de novo нодальной ДВККЛ.
Цель настоящей работы — сравнить эффектив-
ность и токсичность протоколов «R-mNHL-BFM-90» 
и «R-DA-EPOCH-21» у взрослых больных de novo но-
дальной ДВККЛ с 2 или более признаками неблаго-
приятного прогноза, а также определить роль ауто-
ТГСК в консолидации ремиссии.

Больные и методы
Больные
Критериями включения в исследование были: впер-
вые диагностированная нодальная ДВККЛ, БДУ, 
отсутствие предшествующей химиотерапии и/или 
лучевой терапии, наличие 2 или более признаков 
неблагоприятного прогноза в соответствии с между-
народным прогностическим индексом, скорректиро-
ванным по возрасту (aaIPI), возраст 18–60 лет, а так-
же II стадия с размерами опухоли  10 см (табл. 1) [20]. 
Все больные подписали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.
К критериям невключения относили трансформацию 
вялотекущих лимфом в ДВККЛ (тДВККЛ), некласси-
фицируемую В-клеточную лимфому с признаками, про-
межуточными между ДВККЛ и лимфомой Ходжкина, 
В-клеточную лимфому высокой степени злокачественно-
сти (БДУ, дабл/трипл-хит), ДВККЛ центральной нерв-
ной системы, ДВККЛ яичек, первичную медиастиналь-
ную В-клеточную крупноклеточную лимфому, ДВККЛ, 
ассоциированную с ВИЧ, и ДВККЛ у беременных.
Диагноз был установлен в соответствии с критерия-
ми классификации опухолей кроветворной и лимфо-
идной тканей ВОЗ 2008 и 2017 гг. [21, 22].

Рандомизация
С февраля 2015 по 30 июня 2021 г. 164 больных были 
оценены для рандомизации. В протокол были включе-
ны 140 больных из 13 медицинских центров России. 
Остальные больные не удовлетворяли критериям вклю-
чения. Информацию о больных из других медицин-
ских центров передавали по электронной почте по за-
щищенным каналам связи. Больным были выполнены 
следующие обследования: общий осмотр; лаборатор-
ные анализы; электрокардиограмма, эхокардиограмма; 
компьютерная томография (КТ) органов грудной клет-
ки, брюшной полости, малого таза, головы и шеи (по по-
казаниям) или позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ/КТ с 2-дезокси-2-[фтор-18]-фторо-D-глюкозой 
(18F-ФДГ)); диагностическая люмбальная пункция 

и трепанобиопсия костного мозга (КМ). В случае по-
ражения КМ проводили иммунофенотипирование 
методом проточной цитофлуорометрии или иммуно-
гистохимическое исследование, а также молекулярное 
исследование на В-клеточную клональность КМ мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР).
Цитогенетическое исследование ткани опухоли ме-
тодом флуоресцентной гибридизации in situ на пере-
стройку генов Bcl-2, Bcl-6, C-myc было выполнено 55 
(62 %) больным, исследование мутации гена TP53–12 
(13,5 %) больным из 89.
Стадии заболевания и критерии ответа определя-
ли в соответствии с классификацией Лугано [23]. 
Критериями ответа на терапию были: ПР, ЧР, прогрес-
сия и рецидив заболевания.
Критерии ПР:
• полное исчезновение всех клинических и рентгено-
логических признаков заболевания, исчезновение всех 
обусловленных заболеванием симптомов, а также нор-
мализация биохимических показателей, в частности ак-
тивности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) сыворотки крови;

• сокращение размеров всех лимфатических узлов 
и опухолевых масс (1,5 см в наибольшем поперечном 
диаметре для узлов, имевших до лечения размеры  
1,5 см). Опухолевые лимфатические узлы, имевшие 
до лечения размеры от 1,1 до 1,5 см в наибольшем попе-
речном диаметре, после лечения должны уменьшиться 
до  1 см в наибольшем поперечном диаметре или бо-
лее чем на 75 % от суммы произведений наибольших 
диаметров. В случаях выполнения ПЭТ и отсутствия 
накопления радиофармпрепарата размеры остаточно-
го образования не имели значения;

• селезенка (если была увеличена по данным КТ 
до начала лечения) должна уменьшиться до нормаль-
ных размеров и не должна пальпироваться. Ни в од-
ном органе не должны определяться очаги поражения;

• если до лечения имело место поражение КМ, 
то в трепанобиоптате, взятом повторно из того же ме-
ста, инфильтрация должна исчезнуть. Образец дол-
жен быть адекватным (длиной более 20 мм).

Таблица 1. Международный прогностический индекс, скорректи-
рованный по возрасту (aaIPI)
Table 1. International Age-adjusted Predictive Index (aaIPI)

Группы риска
Risk groups

Количество факторов риска
Number of risk factors

Низкий / Low 0
Низкопромежуточный
Low-intermediate

1

Высокопромежуточный
High-intermediate

2

Высокий / High 3
Факторы риска / Risk factors:
ECOG ≥ 2
ЛДГ выше нормы / LDH > normal range
III–IV стадия или II стадия с размерами опухоли ≥ 10 см
III–IV stages or II stage bulky
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Для ДВККЛ ПР считалась, если достигнутый эф-
фект сохранялся не менее 3 мес. или констатировали 
дальнейшее улучшение.

Критерии неуверенной ПР:

• констатировали у больных, которым не выполня-
ли ПЭТ/КТ для оценки эффекта;

• полное исчезновение всех клинических и рентге-
нологических признаков заболевания, исчезновение 
всех обусловленных заболеванием симптомов, а также 
нормализация биохимических показателей (активно-
сти ЛДГ сыворотки крови);

• селезенка (если была увеличена по данным КТ 
до начала лечения) должна уменьшиться и не должна 
пальпироваться. Ни в одном органе с помощью визуа-
лизирующих методик не должны определяться очаги 
поражения;

• размеры остаточного опухолевого конгломерата 
свыше 1,5 см в наибольшем поперечном диаметре по-
сле сокращения более чем на 75 %. Отдельные узлы, 
которые ранее сливались в конгломераты, должны 
уменьшиться более чем на 75 % в сравнении с размера-
ми исходного конгломерата;

• неопределенное состояние КМ.

Критерии ЧР:

• Сокращение суммы произведений наибольших 
диаметров 6 самых больших, доминирующих лим-
фатических узлов или их конгломератов на 50 %. Эти 
лимфатические узлы или конгломераты должны были 
быть четко измеряемыми, по меньшей мере, в двух 
перпендикулярных проекциях, они должны были от-
носиться к различным областям организма и включать 
медиастинальные и забрюшинные образования всегда, 
когда имелось поражение этих областей;

• не должно было быть увеличения в размерах дру-
гих узлов, печени или селезенки;

• узлы в селезенке и печени должны регрессировать 
по меньшей мере на 50 %;

• выявление поражения КМ не являлось существен-
ным для определения ЧР;

• отсутствие новых очагов поражения.

Критерии прогрессии:

• Уменьшение на 50 % суммы произведений наи-
больших диаметров любого ранее определяемого опу-
холевого очага у больных с ЧР и у больных, у которых 
не было получено эффекта от лечения;

• появление любого нового очага во время терапии 
или после ее окончания.

Критерии рецидива:

• появление любого нового очага (после полной 
или недоказанной ПР) либо увеличение в размерах 
ранее существующих очагов на 50 %;

• увеличение на 50 % наибольшего диаметра любого 
ранее определяемого узла, превышавшего 1 см по ко-
роткой оси, или увеличение на 50 % суммы произве-
дений наибольших диаметров более чем одного узла.
При оценке эффективности лечения использова-
ли анализ ПЭТ данных по 5-балльной шкале [24]. 
Интенсивность накопления 18F-ФДГ в патологиче-
ском очаге сравнивали с интенсивностью накопления 
препарата в неизменных отделах средостения и в пра-
вой доле печени.
Нежелательные явления были описаны в соответст-
вии с критериями общей терминологии для нежела-
тельных явлений [25].
Оценку эффективности терапии проводили по дан-
ным ПЭТ/КТ: исходно (ПЭТ/КТ-1), после 2 курсов 
(ПЭТ/КТ-2), после 4 курсов (ПЭТ/КТ-3), после 6 кур-
сов (ПЭТ/КТ-4), через 1 мес. от окончания лечения 
(ПЭТ/КТ-5). После окончания терапии контроль ПЭТ-
КТ проводили через 3, 6, 12, 36 и 48 мес. С целью оцен-
ки эффективности терапии в случае поражения КМ 
выполняли трепанобиопсию, иммунофенотипирова-
ние КМ методом проточной цитофлуорометрии и мо-
лекулярное исследование на В-клеточную клональ-
ность КМ методом ПЦР в те же сроки, что ПЭТ/КТ.
У 23 (7,14 %) из 140 рандомизированных больных 
диагноз de novo ДВККЛ был пересмотрен в поль-
зу трансформированной из индолентных лимфом 
ДВККЛ (тДВККЛ) или других нозологических форм 
лимфопролиферативных заболеваний. Из оставших-
ся 117 больных 28 (24 %) были с экстранодальной 
ДВККЛ. Таким образом, с нодальной de novo ДВККЛ 
оказалось 89 (76 %) больных.
Рандомизацию проводили в начале терапии в со-
отношении 1:1:1:1: «R-DA-EPOCH-21» — 20 (22,5 %) 
больных; «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК — 21 
(23,5 %) больной; «R-mNHL-BFM-90»— 20 (22,5 %) 
человек; «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК — 28 
(31,5 %) больных. Характеристика больных представ-
лена в таблице 2.

Протокол лечения
Протокол «R-DA-EPOCH-21»: проводили 4–6 кур-
сов, как описано ранее [4]. Если ПР не была до-
стигнута после 6 курсов, то проводили 2 курса 
«R-DHAP» [26].
Протокол «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК: прово-
дили 4–6 курсов. Если ПР была достигнута, выполня-
ли протокол «R-BEAM» и на 7-й день — ауто-ТГСК, 
как описано ранее [27], + ритуксимаб 375 мг/м 2 0-й 
день, если ПР не была достигнута после 6 курсов, 
то выполняли 2 курса «R-DHAP» и после этого — 
«R-BEAM» + ауто-ТГСК.
Мобилизацию гемопоэтических стволовых клеток 
проводили после любого курса по усмотрению леча-
щего врача, а в случае поражения КМ — после дости-
жения элиминации В-клеточного клона в КМ.
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Протокол «R-mNHL-BFM-90» включал в себя 
4–6 циклов «RA-RB». Начало следующего курса на-
значали на 22-й день. Введение гранулоцитарного 
колоние стимулирующего фактора после блока A про-
водили по общим правилам, после блока B — по усмо-
трению лечащего врача.
Протокол «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК включал 

4–6 циклов «RA-RB» + «R-BEAM»+ауто-ТГСК на 7-й 
день; если не было ПР, планировали провести 2 курса 
«R-DHAP» и после этого — «R-BEAM» + ауто-ТГСК.
В таблице 3 представлен протокол «R-mNHL-

BFM-90».
Концентрацию метотрексата определяли, как опи-
сано ранее [12]. Профилактику нейролейкемии и лу-
чевую терапию никому не проводили. По протоколу 
планировали всем больным провести по 6 курсов те-

рапии. Однако оказалось, что ПР достигалась раньше 
ожидаемого, т. е. после 2 курсов, в связи с чем решено 
было в подобных случаях проводить всего 4 курса.
По протоколу «R-DA-EPOCH-21» 6 курсов провели 

35 (85 %) больным и 4 курса — 6 (15 %) из 41 больного. 
По протоколу «R-mNHL-BFM-90» 6 курсов выполни-
ли 35 (74 %), 5 курсов — 4 (8 %) и 4 курса — 9 (18 %) 
из 48 больных.
Лечение прекращали, если заболевание прогрес-
сировало, больной отказывался продолжать лечение 
или по усмотрению лечащего врача в случае интер-
куррентного заболевания или побочных эффектов. 
Первичными конечными точками были ПР, ЧР, про-
грессия, перевод на вторую линию терапии и смерть 
во время лечения. Вторичными конечными точками 
были ОВ и БСВ.

Таблица 2. Характеристика больных de novo нодальной ДВККЛ
Table 2. Characteristics of patients with de novo nodal DLBCL

Показатели
Parameters

«R-DA-EPOCH-21»
± ауто-ТГСК
± auto-HSCT
n =41 (46 %)

«R-mNHL-BFM-90»
± ауто-ТГСК
auto-HSCT

n = 48 (53 %)

P

Всего
Total

n = 89
(100 %)

Возраст, годы, медиана (разброс)
Age, years median (range) 49 (18–60) 49 (18–60) 0,60 89 (100 %)

Мужчины / Male
Женщины / Female

23 (56,1 %)
18 (43,9 %)

32 (66,7 %)
16 (33,3 %)

55 (62 %)
34 (38 %)

Стадии / Stage:
II (bulky diseases)
III
IV

2 (5,1 %)
9 (23,1 %)

28 (71,8 %)

4 (8,3 %)
13 (27,1 %)
31 (64,6 %)

0.72
8 (6,8 %)

27 (23,1 %)
82 (70,1 %)

ECOG ≥ 2 17 (41,4 %) 16 (33,3 %) 1,0 33 (37 %)
Поражение КМ / BM involvement, n = 82

1,0 5 (5,9 %)есть / yes 1 (2,4 %) 4 (8,2 %)
нет / no 40 (97,6 %) 44 (91,8 %)

Нейролейкемия / Neuroleukemia
Интратумор ЦНС / CNS Intratumor 

1 (2,4 %)
0

0
0

1 (1,1 %)
0

AaIPI*

1
2
3

0
12 (29,3 %)
29 (70,7 %)

1 (2,1 %)
15 (31,2 %)
32 (66,7 %)

0,90
1 (1 %)

27 (30 %)
61 (69 %)

GCB-тип
Non-GCB-тип

7 (17 %)
34 (83 %)

7 (15 %)
41 (85 %)

14 (15,7 %)
75 (84,3 %)

MUM1 «+»
MUM1 «-»
n = 86

35 (89,7 %)
4 (10,3 %)

39 (82,9 %)
8 (17,1 %)

74 (86 %)
12 (14 %)

Перестройка / Rearrangement, n = 57:
c-myc
bcl-2
bcl-6
c-myc+/bcl-2+

n =23 (56 %)
1 (4,3 %)

0
2 (8,7 %)

0

n =34 (70,8 %)
0
0

6 (17,6 %)
0

1 (1,8 %)
0

8 (14 %)
0

TP53, n = 12 1 2 3 (25 %)
НМИЦ гематологии / NMRCH
Регионы / Regions

24 (58,5 %)
17 (41,5 %)

26 (54,2 %)
22 (45,8 %)

0,83 50 (56 %)
39 (44 %)

Примечания: * группы риска: 1 — низкопромежуточная, 2 — высокопромежуточная, 3 — высокая.
Notes: BM — bone marrow, NMRCH — National Medical Research Center for Hematology, Risk groups: 1 — low-intermediate, 2 — high-intermediate, 3 — high.
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Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки использовали стандартные методы описатель-
ной статистики, частотного и событийного анализа. 
Для проверки гипотез о различиях распределений 
категориальных признаков в группах сравнения ис-
пользовали анализ таблиц сопряженности. Для оцен-
ки значимости применяли двусторонний критерий 
Фишера. Отношение шансов с соответствующим 95 % 
доверительным интервалом (ДИ) интерпретировали 
как меру ассоциации. Для проверки различий в рас-
пределениях числовых переменных использовали 
непараметрический ранговый критерий Манна — 
Уитни. При анализе ОВ и БСВ, а также вероятности 
достижения ПР использовали оценки Каплана — 
Майера, а для оценки статистической значимости 
различий в группах использовали лог-ранговый тест. 
Для ОВ время определяли как интервал от даты уста-
новки диагноза до даты смерти или даты последнего 
контакта. Для БСВ время определяли как интервал 
от даты установки диагноза до даты первого неблаго-
приятного события (смерть, прогрессирование и реци-

див), с учетом даты последнего контакта. Для оценки 
влияния факторов на распределение целевого призна-
ка использовали регрессионную модель пропорцио-
нальных рисков Кокса; относительное значение риска 
и соответствующий 95 % ДИ указывают меру взаимос-
вязи. Статистический анализ проводили с использо-
ванием процедур пакета SAS 9.4. Проанализировали 
сбалансированность больных на двух протоколах 
по основным риск-факторам. Существенной несбалан-
сированности ни по одному из известных риск-факто-
ров в дебюте заболевания не обнаружено.

Результаты
Эффективность
Поскольку использовали только два протокола лече-
ния, для оценки эффективности и токсичности индук-
ционных протоколов, на которых должна была быть 
достигнута ПР, четыре группы были объединены в две: 
«R-DA-EPOCH-21» ± ауто-ТГСК и «R-mNHL-BFM-90» ± 
ауто-ТГСК соответственно. На момент окончания 
индукционной терапии эффективность протокола 

Таблица 3. Модифицированный протокол «R-mNHL-BFM-90»
Table 3. Modifi ed protocol «R-mNHL-BFM-90»

R-mNHL-BFM-90 Препараты/Drugs Дозы/Doses
Дни/Days

0 1 2 3 4 5

Предфаза
Pre-phase

Дексаметазон (в/в, 30’)
Dexamethasone (IV, 30´)

10 мг/м2

10 mg/m2
х х х х х

Циклофосфамид (в/в, 1 ч)
Cyclophosphamide (IV, 1 h)

200 мг/м2

200 mg/m2
х х х х х

Блок A
Course A

Ритуксимаб (в/в, 4–6 ч)
Rituximab (IV, 4–6 h)

375 мг/м2

375 mg/m2
х

Винкристин (в/в, струйно)
Vincristine (IV, bolus)

2 мг
2 mg

х

Метотрексат (в/в, 12 ч)
Methotrexate (IV, 12 h)

1000 мг/м2

1000 mg/m2
х

Доксорубицин (в/в, 30’)
Doxorubicin (IV, 30’)

25 мг/м2

25 mg/m2
х х

Цитaрабин (в/в, 1 ч)
Cytarabine (IV, 1 h)

100 мг/м2

100 mg/m2
х х

Этопозид (в/в, 1 ч)
Etoposide (IV, 1 h)

100 мг/м2

100 mg/m2
х х

Дексаметазон (в/в, 30’)
Dexamethasone (IV, 30’)

10 мг/м2

10 mg/m2
х х х х х

Ифосфамид (в/в, 1 ч)
Ifosfamide (IV, 1 h)

800 мг/м2

800 mg/m2
х х х х х

Блок В
Course В

Ритуксимаб (в/в, 4–6 ч)
Rituximab (IV, 4–6 h)

375 мг/м2

375 mg/m2
х

Метотрексат (в/в, 12 ч)
Methotrexate (IV, 12 h)

1000 мг/м2

1000 mg/m2
х

Винкристин (в/в, струйно)
Vincristine (IV, bolus)

2 мг
2 mg

х

Доксорубицин (в/в, 30’)
Doxorubicin (IV, 30’)

25 мг/м2

25 mg/m2
х х

Циклофосфамид (в/в, 1 ч)
Cyclophosphamide (IV, 1 h)

200 мг/м2

200 mg/m2
х х х х х

Дексаметазон (в/в, 30’)
Dexamethasone (IV, 30’)

10 мг/м2

10 mg/m2
х х х х х
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«R-mNHL-BFM-90» оказалась значимо лучше. Кроме 
того, при проведении этой терапии не было прогрес-
сии заболевания ни в одном случае (табл. 4).
Не выявлено разницы между указанными режимами 
в группах промежуточного риска, в то время как в груп-
пах высокого риска эффективность по первичным ко-
нечным точкам оказалась значимо лучше при лечении 
по протоколу «R-mNHL-BFM-90» (табл. 5).
Семилетняя ОВ при лечении по протоколам 

«R-mNHL-BFM-90» и «R-DA-EPOCH-21» в группах 
промежуточного и высокого риска статистически 
значимо не отличалась и составила 94 и 91 % против 
88 и 76 % соответственно (рис. 1). Однако в группе вы-
сокого риска разница в ОВ составила 15 % в пользу 
протокола «R-mNHL-BFM-90».
Семилетняя БСВ при лечении по протоколам 

«R-mNHL-BFM-90» и «R-DA-EPOCH-21» также зна-
чимо не отличалась, однако в группе высокого риска 
разница составила 22 %, т. е. 91 и 69 %, соответственно 
(рис. 2).
Медиана наблюдения составила 72 мес. (диапазон 

36–108).
Десяти (24,4 %) больным с ЧР и прогрессией забо-
левания при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» 

была проведена дополнительная терапия («R-DHAP», 
ибрутиниб, леналидомид, полатузумаб ведотин, гло-
фитамаб и др.). На рисунке 3 представлена ОВ боль-

Таблица 4. Результаты лечения больных нодальной de novo ДВККЛ по индукционным протоколам «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90»
Table 4. Results of induction programs R-DA-EPOCH-21 and R-mNHL-BFM-90 in patients with nodal de novo DLBCL

Показатели
Parameters

«R-DA-EPOCH-21»
± ауто-ТГСК
± auto-HSCT

n = 41

«R-mNHL-BFM-90»
± ауто-ТГСК,
± auto-HSCT

n = 48
P

Летальность / Lethality 2 (4,9 %) 3 (6,2 %)

0,0007

Прогрессия / Progression 3 (7,3 %) 0

ПР / CR 29 (70,7 %) 45 (93,8 %)

ЧР / PR 7 (17,0 %) 0

Рецидив / Relapse 2 (6,9 %) 1 (2,0 %)

Примечания: ПР — полная ремиссия, ЧР — частичная ремиссия.
Notes: CR — complete remission, PR — partial remission.

Таблица 5. Результаты лечения больных нодальной de novo ДВККЛ по индукционным протоколам «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90» 
в зависимости от группы риска по aaIPI
Table 5. Results of the induction programs R-DA-EPOCH-21 and R-mNHL-BFM-90 in patients with nodal de novo DLBCL, depending on the risk group 
according to aaIPI

Показатели 
Parameters

Группы риска по aaIPI / Risk groups according to aaIPI

P
«R-DA-EPOCH-21» «R-mNHL-BFM-90»

Промежуточная
Intermediate

n = 12

Высокая 
High

n = 29

Промежуточная 
Intermediate

n = 16

Высокая 
High

n = 32
Летальность / Lethality 0 2 (6,9 %) 1 (6,3 %) 2 (6,3 %)

0,0167
Прогрессия / Progression 0 3 (10,3 %) 0 0
ПР / CR 11 (91,7 %) 18 (62,0 %) 15 (93,7 %) 30 (93,7 %)
ЧР / PR 1 (8,3 %) 6 (20,7 %) 0 0

Примечания. ПР — полная ремиссия, ЧР — частичная ремиссия.
Notes. CR — complete remission, PR — partial remission.

Рисунок 1. Общая выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ
Figure 1. Overall survival of patients with nodal de novo DLBCL
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ных с ЧР и прогрессией заболевания. Все больные, 
кроме одного, относились к группе высокого риска. 
Пятилетняя ОВ не превышала 25 %.
Выполнен анализ результатов лечения в зависимости 
от экспрессии белка MUM1. Данные по экспрессии 
MUM1 были доступны у 86 (96,6 %) больных. Из них 
у 74 (86 %) больных была экспрессия MUM1, у 12 (14 %) 
она отсутствовала. В связи с малым числом больных 
с негативной MUM1 не было необходимости сравни-
вать результаты лечения между сравниваемыми прото-
колами, а ОВ (рис. 4) и БСВ (рис. 5) не отличались.

Ауто-ТГСК
На протокол «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК был 
рандомизирован 21 (51,2 %) больной, на «R-mNHL-
BFM-90» + ауто-ТГСК — 28 (58,3 %) больных, но ау-
то-ТГСК не удалось выполнить по разным причинам 
(табл. 6) 8 (38,1 %) и 13 (46,2 %) больным соответст-
венно.
Несмотря на то что не удалось всем выполнить ауто-
ТГСК, выполнен ландмарк-анализ, согласно которому 
ОВ (рис. 6) и БСВ (рис. 7) были значимо выше при ле-
чении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК, 

Рисунок 2. Бессобытийная выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ
Figure 2. Event-free survival of patients with nodal de novo DLBCL

Рисунок 3. Общая выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ с ЧР и про-
грессией, леченных по протоколу «R-DA-EPOCH-21»
Figure 3. Overall survival of patients with nodal de novo DLBCL who had a negative 
event on R-DA-EPOCH-21 therapy

Рисунок 4. Общая выживаемость больных de novo нодальной ДВККЛ в зависимо-
сти от наличия или отсутствия экспрессии MUM1
Figure 4. Overall survival in patients with de novo nodal DLBCL depending on the 
presence or absence of expression of MUM 1

Рисунок 5. Бессобытийная выживаемость больных de novo нодальной ДВККЛ 
в зависимости от наличия или отсутствия экспрессии MUM1
Figure 5. Event-free survival in patients with de novo nodal DLBCL depending on the 
presence or absence of expression of MUM 1
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чем при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» без 
ауто-ТГСК, однако небольшое число больных не по-
зволяет сделать окончательный вывод. Результаты 
терапии «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК и без нее 
сопоставимы, но при проведении блоковой терапии 
значимо выше, чем при лечении по протоколу «R-DA-
EPOCH-21» и составили 97 % против 75 % (p = 0,01) 
и 97 % против 72 % (p = 0,0026) соответственно.
Кроме того, вероятность достижения ПР при лече-
нии по протоколу «R-mNHL-BFM-90» составила 6 мес. 
против 12 мес. при лечении по протоколу «R-DA-
EPOCH-21» (рис. 8).

Побочные эффекты при лечении по протоколам 
«R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90»
Побочные эффекты (табл. 7) оценили для 191 кур-
са при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» 
и для 191 курса по протоколу «R-mNHL-BFM-90».

Таблица 6. Причины невыполнения ауто-ТГСК
Table 6. Reasons for non-fulfi llment of the autologous stem cell transplantation

Причины / Reasons

Протокол / Protocol Всего / Total

«R-mNHL-BFM-90»
+ ауто-ТГСК
+ auto-HSCT

n = 13 (46,2 %)

«R-DA-EPOCH-21»
+ ауто-ТГСК
+ auto-HSCT

n = 8 (38,1 %)

n = 21

Отказ больного / Patient’s refusal 3 (23,1 %) 2 5 (23,8 %)
Тяжелая переносимость / Adverse events of grade 3 or 4 2 (15,3 %) 1 3 (14,3 %)
Неудача мобилизации ГСК / HSC Mobilization failure 3 (23,1 %) 0 3 (14,3 %)
Смерть во время индукционной терапии / Death during induction therapy 1 (7,7 %) 2 3 (14,3 %)
Прогрессия / Progression 0 3 3 (14,3 %)
Другое / Other 4 (30,8 %) 0 4 (19 %)

Примечание: ГСК — гемопоэтические стволовые клетки.
Note: HSC — Hematopoietic stem cells.

Рисунок 6. Общая выживаемость больных de novo нодальной ДВККЛ от точки 
ландмарка
Figure 6. Overall survival of patients with de novo nodal DLBCL from the landmark point

Рисунок 7. Бессобытийная выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ от 
точки ландмарка
Figure 7. Event-free survival rate of patients with nodal de novo DLBCL from the landmark point

Рисунок 8. Вероятность достижения ПР у больных нодальной de novo ДВККЛ
Figure 8. The probability of achieving CR in patients with nodal de novo DLBCL
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Гематологическая токсичность и негематологиче-
ская токсичность были приемлемы. Однако нейтро-
пеническая лихорадка и тромбоцитопения 3–4-й сте-
пени статистически были значимо чаще при лечении 
по протоколу «R-mNHL-BFM-90».

Обсуждение
Терапия «R-mNHL-BFM-90» показала преимуще-
ство по сравнению с режимом «R-DA-EPOCH-21» 
у больных de novo нодальной ДВККЛ в группе высоко-
го риска: прогрессии заболевания не было ни у кого 
против 10,3 % больных, леченых по протоколу «R-DA-
EPOCH-21», частота ПР составила 93,7 %, против 62 % 
(p = 0,0167). Учитывая агрессивное течение заболева-
ния, достижение ПР на терапии первой линии у боль-
ных de novo ДВККЛ — это важный показатель эффек-
тивности, что показано в настоящем исследовании. 
Прогрессия заболевания, как правило, — некурабель-
ная ситуация, а ЧР не является конечной целью тера-
пии больных de novo ДВККЛ, при этом в группе высо-
кого риска частота последней составила 20,7 %. Задача 
противоопухолевой терапии — ликвидация опухо-
левого клона со всеми субклонами на первом этапе 
лечения, в противном случае с позиций понимания 
опухолевой прогрессии происходит отбор и «уход» 
сохранившихся субклонов опухоли из-под контроля 
конкретных противоопухолевых средств.
В рамках настоящего исследования проведена про-
спективная работа по фармакоэкономическому ана-
лизу протоколов «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-
BFM-90» у больных de novo ДВККЛ [28]. Общие 
затраты на лечение по протоколу «R-DA-EPOCH-21» 
(включая противоопухолевую терапию второй и по-
следующих линий, таргетные, иммуномодулиру-
ющие, эпигенетические препараты, всю сопутству-
ющую терапию) превысили затраты на протоколе 
«R-mNHL-BFM-90». Благодаря большей эффектив-

ности протокола «R-mNHL-BFM-90», устраняются 
дополнительные затраты на противоопухолевую тера-
пию второй и последующих линий, а также сопутству-
ющее лечение. Пятилетняя ОВ и БСВ составили 97 % 
против 75 % (p = 0,01) и 97 % против 72 % (p = 0,0026) 
при лечении по протоколам «R-mNHL-BFM-90» 
и «R-DA-EPOCH-21» соответственно. В группе проме-
жуточного риска результаты терапии были сопостави-
мы. Медианы ОВ и БСВ не достигнуты ни на одном 
протоколе при медиане наблюдения 72 месяца.
В рандомизированном исследовании «R-DA-

EPOCH-21» против «R-CHOP» у больных de novo 
ДВККЛ [4] было показано, что 2-летняя БПВ при ле-
чении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» у больных de 
novo ДВККЛ группы промежуточного и высокого ри-
ска составила 70,7 и 62,2 % соответственно.
Протокол «R-DA-EPOCH-21» в качестве сравнения 
был выбран до завершения вышеуказанного рандоми-
зированного исследования и ввиду широкого примене-
ния в клинической практике на момент начала иссле-
дования. Получен аналогичный результат при лечении 
по протоколу «R-DA-EPOCH-21» у больных нодальной 
de novo ДВККЛ в группе высокого риска.
Ауто-ТГСК в качестве консолидации ПР после про-
токола «R-mNHL-BFM-90» не показана, а после «R-DA-
EPOCH-21» ее необходимость должна быть доказана 
на репрезентативном материале. Потенциальным ог-
раничением данного исследования является неболь-
шое число включенных больных. Но по мере улуч-
шения понимания биологии опухоли, увеличения 
диагностических возможностей (цитогенетическое, 
молекулярно-биологическое исследования, геномное 
секвенирование) за последнее десятилетие измени-
лись диагностические критерии В-крупноклеточных 
лимфом. Нодальная de novo ДВККЛ встречалась реже 
экстранодальной и тДВККЛ. Кроме того, зная о 10,3 % 
случаев прогрессии и всего 62 % ПР в группе высокого 

Таблица 7. Побочные эффекты при лечении по протоколам «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90»
Table 7. Adverse events of the therapy «R-DA-EPOCH-21» and «R-mNHL-BFM-90»

Осложнения / Complications
Протокол / Protocol

p«R-mNHL-BFM-90»
n = 191

«R-DA-EPOCH-21»
n = 191

Нейтропения 3–4-й степени / Neutropenia grades 3–4 106 (56 %) 118 (62 %) 0,21
Нейтропеническая лихорадка / Neutropenic fever 84 (44 %) 65 (34 %) 0,05
Тромбоцитопения 3–4-й степени / Thrombocytopenia grades 3–4 84 (44 %) 53 (28 %) 0,001
Пневмония / Pneumonia 9 (5 %) 6 (3 %) 0,43
Сепсис / Sepsis 12 (6 %) 5 (3 %) 0,082
Вирусная инфекция / Viral infection 14 (7 %) 10 (5 %) 0,40
Острая почечная недостаточность / Acute renal failure 4 (2 %) 1 (0,5 %) 0,18
Тромбозы / Thrombosis 3 (2 %) 7 (4 %) 0,20
Энтеропатия / Enteropathy 34 (18 %) 32 (16 %) 0,79
Мукозит/стоматит / Mucositis/stomatitis 123 (64 %) 113 (59 %) 0,29
Геморрагии / Haemorrhage 19 (10 %) 11 (6 %) 0,13
Паропроктит / Paroproctitis 0 0
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риска при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21», 
было неэтично продолжать набор больных в исследо-
вание.
Во всех многоцентровых рандомизированных ис-
следованиях последних лет при применении терапии 
«R-CHOP» против «R-CHOP» плюс обинутузумаб, 
либо леналидомид, либо ибрутиниб, либо полатузумаб 
ведотин, либо бортезомиб не удалось улучшить резуль-
таты лечения больных de novo ДВККЛ в группе высоко-
го риска. В многоцентровом рандомизированном ис-
следовании GOYA у больных ДВККЛ non-GCB типа 
добавление обинитузумаба к «CHOP» по сравнению 
с «R-CHOP» не улучшало эффективность, 3-летняя 
БПВ составила 61 % против 58 % [3]. В исследова-
нии ROBUST добавление леналидомида к «R-CHOP» 
не улучшило эффективность по сравнению «R-CHOP», 
2-летняя БПВ у больных с IPI  3 составила 59 % против 
50 % (P = 0,09) [6]. В исследовании III фазы REMoDL 
бортезомиб в сочетании с «R-CHOP» не показало улуч-
шения БПВ по сравнению с «R-CHOP» у больных de 
novo ДВККЛ, 30-месячная БПВ составила 73 % против 
65 % [6]. Рандомизированное исследование III фазы 
PHOENIX «R-CHOP + ибрутиниб» по сравнению 
с «R-CHOP + плацебо» также разочаровало: не было 
существенных различий между группами по первич-
ной конечной точке, 3-летняя БСВ составила 69,6 % 
против 67,4 % для всей группы, а результаты по груп-
пам риска не приведены в статье [7]. В очередном 
рандомизированном исследовании по сравнительной 
эффективности полатузумаба ведотина с «CHP» (вин-
кристин исключен из программы) против «R-CHOP» 
2-летняя БСВ составила 75,6 и 69,4 %, а 2-летняя 
БПВ — 76,7 и 70,2 % (р = 0,02) соответственно.
В настоящем исследовании частота поражения КМ 
составила менее 10 %, а интратумора ЦНС не было 
вообще — ни в дебюте, ни в прогрессии заболевания, 
несмотря на отсутствие профилактики нейролейкемии 
даже при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21».
Поскольку исходно больные были включены по наме-
рению лечить, пересмотр гистологических и иммуно-
гистохимических препаратов в референс-центре ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России выполнили 
в ходе лечения. У 23 (7,14 %) из 140 рандомизирован-
ных больных диагноз был пересмотрен в пользу транс-
формации индолетных либо других В-клеточных 
и Т-клеточных лимфом [18]. Проблема диагностики de 
novo ДВККЛ остается актуальной. Морфологические, 
биологические и клинические исследования раздели-
ли ДВККЛ на морфологические варианты, молеку-
лярные подтипы и отдельные заболевания, при этом 
многие случаи биологически гетерогенны, но для них 
нет четких общепринятых критериев разделения. Эти 

случаи классифицируют как de novo ДВККЛ, БДУ, ко-
торая проявляется агрессивно, а иногда имеет относи-
тельно длительный (11–12 мес.) анамнез, изменчивый 
иммунофенотип, клинические проявления, различные 
цитогенетические нарушения, различный профиль ге-
нетических изменений (MYD88, BCL2, SOCS1/SGK1, 
TET2/SGK1 и NOTCH2 и неклассифицированная 
группа), различный ответ на терапию [29].
В настоящем исследовании удалось выделить кли-
нические и лабораторные признаки, не характерные 
для de novo ДВККЛ и указывающие на другие формы 
крупноклеточных лимфом или на трансформацию 
зрелоклеточных лимфом в ДВККЛ. К ним относятся: 
исключительная или преимущественная забрюшин-
ная локализация опухоли со сдавлением мочеточни-
ков, а также развитие гидронефроза, асимметричный 
лимфостаз нижних конечностей, вызванный сдавле-
нием конгломератом увеличенных лимфатических уз-
лов. Кроме того, для de novo ДВККЛ нехарактерны се-
креция парапротеина, дискордантное поражение КМ 
и периферической крови, интратумор в ЦНС на мо-
мент постановки диагноза, прогрессирования и реци-
дивы [30]. В основе указанных различий могут лежать 
разный патогенез и разные сигнальные пути, а также 
молекулярные механизмы, участвующие в этом. Была 
выполнена работа, указавшая на изменения свойств 
мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток 
под действием цитокинов, продуцируемых опухоле-
выми клетками [31, 32]. Однако для подтверждения 
вышеизложенного необходимы дополнительные ис-
следования.
Таким образом, у больных de novo нодальной ДВККЛ:
1) преобладает non-GCB тип, 86 %;
2) терапия «R-DA-EPOCH-21» у лиц моложе 61 года 
из группы высокого риска не эффективна и не должна 
применяться, 5-летняя ОВ и БСВ составила 75 и 72 % 
соответственно;

3) из 48 человек, получивших лечение по програм-
ме «R-mNHL-BFM-90», неудача в лечении отмечена 
только у 1 (рецидив), 5-летняя ОВ и БСВ составила 
100 и 97 % соответственно;

4) количество курсов, 6 против 4, не сказалось 
ни на ОВ, ни на БСВ, однако это необходимо подтвер-
ждать с включением большего числа больных;

5) протокол «R-DA-EPOCH-21» с ауто-ТГСК ока-
зался эффективнее чем без ауто-ТГСК, однако из-за 
небольшого числа больных результаты непрезентатив-
ные; на протоколе «R-mNHL-BFM-90» с ауто-ТГСК 
и без ауто-ТГСК результаты терапии не отличались;

6) поражение КМ встречается крайне редко (5,9 %);
7) нет рецидивов в ЦНС, в связи с чем нет необхо-
димости в проведении профилактики нейролейкемии.
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Введение. Перианальная инфекция (ПИ) при опухолевых заболеваниях системы крови (ОЗСК) характеризуется 
широким спектром возбудителей, разнообразием клинических проявлений и механизмов развития инфекционного 
процесса.
Цель: изучить патогенетические механизмы развития ПИ у больных ОЗСК и разработать  тактику профилактики.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 132 больных ОЗСК, у которых была ПИ. Инфек-
ционный процесс в  параректальной клетчатке регистрировали на  основании данных клинического осмотра или 
магнитно-резонансной томографии (МРТ). Регистрировали также «входные ворота» инфекции и результаты микро-
биологических исследований.
Результаты. Выявлены два механизма развития ПИ, частота регистрации которых статистически достоверно отли-
чалась в зависимости от наличия нейтропении (p < 0,0001, отношение шансов 24,42 95 % доверительный интервал 
9,82–60,74). При ПИ в период нейтропении у 75 % больных инфицирование было обусловлено проникновением 
микроорганизмов через тканевые барьеры: анальные трещины были «входными воротами» инфекции в 62,9 %; язвы 
и эрозии кожи перианальной области — в 12,1 %. Криптогландулярный механизм регистрировали у 66,7 % больных 
без нейтропении, он был представлен вовлечением крипт анального канала (28,6 %) или наличием параректальных 
свищей (38,1 %). Клинические проявления ПИ были ассоциированы с количеством лейкоцитов (p < 0,0001) и ме-
ханизмом инфицирования (p < 0,0001). Медиана количества лейкоцитов у  больных с  абсцессами была больше, 
чем при инфильтратах и некрозах (соответственно, 2,12×10 9/л, 0,57×10 9/л и 0,74×10 9/л). Основным источником 
инфицирования при формировании инфильтратов были анальные трещины (70,4 %), в  то  время как при абсцес-
сах  — крипты анального канала (39 %) и  параректальные свищи (36 %). Возбудителями ПИ были Escherichia coli 
(43 %), Klebsiella spp. (15 %), Pseudomonas aeruginosa (4,4 %), энтерококки (12,5 %). P. aeruginosa выделяли чаще при 
некрозах, чем при других клинических формах ПИ (22 % против 3–5 %, p = 0,0033). Частота выявления других бак-
терий не зависела от клинических проявлений ПИ. ПИ явилась микробиологически доказанным источником сепсиса 
в 9,5 % случаев. Вероятность развития инфекций кровотока была максимальной на сроке 5 дней и была значимо 
выше у больных с нейтропенией (10 % против 2 %, р = 0,0044).
Заключение. Механизмы инфицирования параректальной клетчатки необходимо учитывать при формировании 
стратегии профилактики ПИ.

Ключевые слова: острый парапроктит, перианальная инфекция, абсцесс, острый лейкоз, нейтропения, опухоли системы крови
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ETIOLOGY, CLINICAL MANIFESTATIONS AND PREVENTION 
OF PERIANAL INFECTION IN PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL 
MALIGNANCIES

Shtyrkova S.V.*, Сhabaeva Y.A., Kulikov S.M., Danishian K.I., Parovichnikova E.N.

National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. Perianal infection (PI) in patients with hematological malignancies is characterized by a wide spectrum of 
pathogens and a variety of clinical manifestations and mechanisms of development of the infectious process.
Aim: to study the pathogenetic mechanisms of PI development in patients with hematological malignancies and to develop 
prevention tactics.
Materials and methods. The prospective study included 132 patients with hematological malignancies who had episodes 
of PI. The infectious process in the pararectal fi ber was registered based on the data of clinical examination or magnetic reso-
nance imaging. Sources of infection and microbiologic results were studied.
Results: Two main mechanisms of PI development were revealed, the frequency of which was statistically signifi cantly dif-
ferent depending on the presence of neutropenia (p < 0.0001, odds ratio (OR) = 24.42 (confi dence interval (CI) 95% 
[9.82–60.74]). In PI episodes that developed against the background of neutropenia, the predominant mechanism of infection 
was the penetration of microorganisms through broken tissue barriers (75 %): anal fi ssures were the entry gate of infection in 
62.9 % of episodes; perianal ulcers and skin erosions — in 12.1 %. The alternative route of infection (cryptogladular mecha-
nism) was registered in the majority of patients without neutropenia (66.7 %) and was represented by the involvement of 
crypts of the anal canal (28.6 %) or the presence of pararectal fi stulas (38.1 %). Clinical manifestations of PI were associated 
with leukocyte count (p < 0.0001) and mechanism of infection (p < 0.0001). The median leukocyte count in patients with ab-
scesses (2.12×109/L) was statistically signifi cantly higher than in infi ltrates (0.57×109/L) and necrosis (0.74×109/L). The main 
source of infection in infi ltrates was anal fi ssures (70.4 %), while in abscesses the main sources of infection were crypts of the 
anal canal (39 %) and pararectal fi stulas (36 %). The main causative agents of PI were Gram-negative bacteria (Escherichia 
coli (43 %), Klebsiella spp. (15 %), Pseudomonas aeruginosa (4.4 %)), and Enterococci (12.5 %). P. aeruginosa was isolated 
more often in necrosis (22 %) than in other clinical forms of PI (3–5 %) (p = 0.0033), while the frequency of detection of other 
bacteria was independent of the clinical manifestations of PI. PI was a microbiologically proven source of sepsis in 9.5 % of 
PI episodes. The probability of PI-associated bloodstream infections was highest at 5 days and was signifi cantly higher in 
patients with neutropenia (10 % vs 2 %) (p = 0.0044).
Conclusion: Different mechanisms of pararectal cell infection should be taken into account when forming a strategy for the 
prevention of PI.

Keywords: perianal abscess; perianal infection; abscess; leukemia; neutropenia; blood system tumors
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Введение
Частота перианальной инфекции (ПИ) у боль-
ных с опухолевыми заболеваниями системы крови 
(ОЗСК) коррелирует с интенсивностью цитостати-
ческого воздействия и составляет 9,2–33,3 % [1, 2], 
в 20–33 % случаев ПИ осложняется развитием сеп-
сиса и может стать причиной развития септическо-
го шока [3, 4, 5].  В условиях иммуносупрессии ПИ 
характеризуется широким спектром возбудителей, 
разнообразием клинических проявлений и механиз-
мов развития инфекционного процесса. Патогенез 
аноректального абсцесса (острого парапроктита), 
а также аноректальных свищей — это воспаление 
околопрямокишечной клетчатки, обусловленное рас-
пространением инфекционного процесса из аналь-
ных крипт и анальных желез. Такой механизм раз-
вития инфекции называется криптогландулярным 
и регистрируется у 90 % больных в общей популяции 
[6–8]. Отсутствие нейтрофилов и нарушение защиты 
от инвазии микроорганизмов определяют возмож-
ность распространения бактериальной и грибковой 
флоры в ткани и кровоток как со слизистой кишеч-
ника, так и через повреждения кожи анального ка-
нала и перианальной области [3, 9]. Формирующиеся 
при этом клинические формы воспаления разноо-
бразны. К ПИ относят не только аноректальные аб-
сцессы и свищи, но и воспалительные инфильтраты, 
некрозы кожи анального канала и перианальной об-
ласти, поражение мягких тканей вследствие гемато-
генного распространения инфекции и др. [5, 10, 11]. 
Патогенез ПИ у больных ОЗСК малоизучен.
Цель настоящей работы — изучить патогенетиче-
ские механизмы развития ПИ у больных ОЗСК и раз-
работать тактику ее профилактики.

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое исследование, про-
веденное в 2016–2020 гг., были включены все больные 
ОЗСК, у которых на любом этапе противоопухолевой 
терапии развилась ПИ. Критериями подтверждения 
ПИ служило наличие объективных признаков про-
никновения микроорганизмов в параректальную 
клетчатку и/или в кровоток. Инфекционный процесс 
в параректальной клетчатке регистрировали на ос-
новании данных клинического осмотра и/или маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ). Выделяли 
следующие клинические формы ПИ: инфильтрат, 
абсцесс, некроз и параректальный свищ. Обострение 
заболеваний анального канала у больных с нейтропе-
нией, сопровождавшееся лихорадкой и бактериемией 
(при отсутствии других причин), также расценивали 
как ПИ. Механизмы развития ПИ выделяли на осно-
вании анализа источников инфицирования («входных 
ворот» инфекции) и данных микробиологических ис-
следований. При наличии источников инфицирова-

ния в виде дефекта кожи анального канала или пе-
рианальной области, вокруг которых формировалось 
воспаление, механизмом инфицирования считали 
проникновение микроорганизмов через нарушенные 
тканевые барьеры. При отсутствии видимых «вход-
ных ворот» инфекции регистрировали криптоглан-
дулярный механизм инфицирования, то есть распро-
странение инфекции из анальных крипт и анальных 
желез в параректальные клетчаточные пространства. 
Наличие криптогенных свищей прямой кишки рас-
ценивали и как самостоятельную форму хрониче-
ской ПИ, и как причину рецидивирующих абсцессов.
Для выявления микрофлоры проводили микро-
биологическое исследование мазков со слизистой 
прямой кишки. При наличии свищей, язв, некрозов 
или ран выполняли микробиологическое исследова-
ние раневого отделяемого. Исследование выполняли 
при поступлении больного в стационар и повторяли 
при выявлении очага инфекции в перианальной обла-
сти, а также при проведении антибактериальной те-
рапии. У больных с нейтропенией ректальные мазки 
выполняли каждые 7–10 дней до восстановления гра-
нулоцитопоэза. При температуре тела 38 °C и выше 
исследовали гемокультуру. При рассмотрении ПИ 
как источника сепсиса учитывали наличие источника 
инфекции в перианальной области и видовое соответ-
ствие микроорганизмов, выделенных из прямой киш-
ки и крови.
Статистический анализ. Для анализа полученных 
данных использовали стандартные методы описатель-
ной статистики, частотного анализа, событийного 
анализа. Для проверки гипотез о различиях распре-
делений категориальных признаков в группах срав-
нения использовали анализ таблиц сопряженности. 
Для оценки значимости применяли двусторонний 
критерий Фишера. В качестве меры связи использова-
ли отношение шансов (ОШ) с соответствующим 95 % 
доверительным интервалом (ДИ). Для проверки гипо-
тез о наличии различий в распределениях числовых 
показателей в группах сравнения использовали непа-
раметрический ранговый критерий Манна — Уитни, 
в ряде случаев после проверки гипотезы о нормаль-
ности распределения количественных показателей 
и проведении при необходимости нормализующих 
преобразований использовали также методы диспер-
сионного анализа. При анализе вероятности разви-
тия инфекции кровотока время до целевого события 
рассчитывали как длительность временного проме-
жутка от даты диагностики ПИ до даты диагностики 
инфекции кровотока. Больные, у которых не возникло 
инфекции кровотока, были цензурированы на сро-
ке 90 дней после диагностики ПИ. Для оценки рас-
пределений использовали метод Каплана — Мейера, 
для оценки статистической значимости различий 
в группах использовали лог-ранговый тест.
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Результаты
Всего изучено 158 эпизодов ПИ у 132 больных. Мужчин 
было 64 (48,5 %), женщин — 68 (51,5 %). Медиана возра-
ста составила 40 лет (разброс 17–77 лет). Наибольшее 
число в исследовании было больных острыми лейкоза-
ми и неходжкинскими лимфомами (табл. 1).
ПИ развилась в период проведения химиотерапии 
у 64,5 % больных, после трансплантации аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) — 
у 8,3 % больных, после трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) — 
у 12,1 % больных. Доля больных, у которых была до-
стигнута полная ремиссии ОЗСК на момент развития 
ПИ, составила 53,8 % (табл. 1).
В состоянии нейтропении развились 116 (73,4 %) 
из 158 эпизодов ПИ. Частота выявления источников 
инфицирования статистически значимо отличалась 
в зависимости от наличия нейтропении (p < 0,0001, 
ОШ = 24,42 (95 % ДИ 9,82–60,74) (табл. 2). У больных 
с нейтропенией преобладал механизм инфицирова-
ния, связанный с проникновением микроорганиз-
мов через повреждения кожи пери анальной области 
или анального канала (75 % случаев) (рис. 1 а, б). 
Основным источником инфицирования больных 
с нейтропенией являлись анальные трещины. Частота 
эпизодов ПИ, ассоциированных с инфицированием 
анальных трещин, при нейтропении была значимо 
выше, чем у больных без нейтропении (соответственно 
62,9 и 24 %, p < 0,0001). В остальных эпизодах «вход-
ными воротами» инфекции были язвы и эрозии кожи 
перианальной области (в 12,1 %), свищи прямой кишки 
(в 12,9 %), в 3 случаях отмечено инфицирование ран 
после ранее перенесенных оперативных вмешательств 
на анальном канале.
У больных без нейтропении ПИ чаще развива-
лась по криптогландулярному механизму (66,7 %). 
Криптогландулярный механизм инфицирования был 
представлен вовлечением крипт анального канала 
при первичных и наличием параректальных свищей 
при повторных эпизодах (в 28,6 и 38,1 % соответствен-
но) (рис. 2).
Частота регистрации клинических форм ПИ зна-
чимо отличалась у больных в состоянии нейтропении 
и больных без нейтропении (p < 0,0001). Инфильтраты 
при ПИ у больных с нейтропенией встречались 
в 73,3 %, а без нейтропении — в 30,9 %; абсцессы 
при нейтропении, соответственно,  в 10,3 и в 50 %. 
У 8,2 % больных воспаление параректальных тканей 
отсутствовало, а признаками ПИ были только нали-
чие источника инфицирования в сочетании лихорад-
кой и/или инфекцией кровотока, при которой не было 
других причин.
Показателем, ассоциированным с нейтропенией, 
была частота инфекции кровотока (p = 0,0086, ОШ = 
9,23, 95 % ДИ [1,19–71,61]). Инфекция кровотока 

при ПИ и у больных в состоянии нейтропении была 
выявлена в 23,3 % случаев, при этом в 11,2 % наблю-
дений микробиологически доказанным источником 
бактериемии была ПИ. При отсутствии нейтропении 
частота инфекций кровотока составила 2 % (табл. 2). 

Таблица 1. Характеристика больных с перианальной инфекцией
Table 1. Characteristics of patients with perianal infection

Показатель
Parameter

Число больных 
(всего = 132) n (%)

Patient number 
(total = 132), n (%)

Пол/Gender
Мужской/Male
Женский/Female

64 (48,5)
68 (51,5)

Возраст/Age
<40 лет/years
>40 лет/years

66 (50)
66 (50)

Диагноз/Diagnosis
ОМЛ/AML 55 (41,7)
ОЛЛ/ALL 18 (13,6)
НХЛ/NHL 26 (19,7)
ЛХ/HL 10 (7,6)
ММ/ММ 9 (6,8)
АA/AA 9 (6,8)
Другие*/Others * 5 (3,8)

Ремиссия/Remission
Вне ремиссии/Without Remission

71 (53,8)
61 (46,2)

Этапы лечения острых лейкозов
Acute leukemia treatment stage:

Индукция ремиссии/Remission induction 21 (15,8)
Терапия рецидивов/Relapse therapy 4 (3,0)
Консолидация/Consolidation 23 (17,4)
Поддерживающая терапия
Maintenance therapy 6 (4,5)

Лечение НХЛ/NHL treatment 19 (14,4)
Лечение ЛХ/HL treatment 10 (7,6)
Лечение других заболеваний
Chemotherapy of the other diseases 2 (1,5)

Алло-ТГСК/Allo-HSCT 16 (12,1)
Ауто-ТГСК/Auto-HSCT 11 (8,3)
Вне ХТ/Without chemotherapy 20 (15,1)

Примечания: ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, ОЛЛ — острый лим-
фобластный лейкоз, НХЛ  — неходжкинская лимфома, ЛХ  — лимфо-
ма Ходжкина, ММ  — множественная миелома, АА  — апластическая 
анемия; * другие  — 2  больных хронический миелоидным лейкозом, 
1  больной хроническим лимфолейкозом, 2  больных волосатоклеточ-
ным лейкозом; алло-ТГСК  — трансплантация аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток; ауто-ТГСК — трансплантация аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток.
Notes: AML  — acute myeloid leukemia, ALL  — acute lymphoblastic leukemia, 
NHL — Non-Hodgkin lymphoma, HL — Hodgkin lymphoma, MM — Multiple my-
eloma, AA — Aplastic anemia; * Others: chronic myeloid leukemia (n = 2), chronic 
lymphocytic leukemia (n = 1), hairy cell leukemia n = 2); Allo-HSCT — allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation; Auto-HSCT  — autologous hematopoietic 
stem cell transplantation.
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Установлено, что медиана количества лейкоцитов 
в случаях, когда источником инфицирования яв-
лялись анальные трещины и язвы, была достоверно 
меньше, чем когда источником инфицирования были 
свищи и крипты (соответственно, 0,55×10 9/л, 95 % ДИ 
[0,40–0,75] и 0,48×10 9/л, 95 % ДИ [0,17–1,00] против 
1,86×10 9/л, 95 % ДИ [0,94–3,83] и 2,0×10 9/л, 95 % ДИ 
[0,80–4,50], p < 0,0001) (рис. 3). Количество лейкоцитов 
при абсцессах (медиана 2,12×10 9/л, 95 % ДИ [1,30–4,50]) 
было статистически достоверно выше, чем при других 
клинических проявлениях ПИ (p < 0,0001) (рис. 4). 
При этом в ряде случаев абсцессы развивались у боль-
ных с выраженной нейтропенией (количество лейко-

Таблица 2. Частота регистрации различных клинических форм ПИ
Table 2. Frequency of registration of clinical forms of PI

Показатель
Indicator

Всего эпизодов 
ПИ

Total episodes of PI
n = 158

Нейтрофилы 
>0,5×10 9/л, всего 
42 больных, n (%)

Neutrophils >0.5×10 9/L 
(total 42 patients), n (%)

Нейтрофилы 
≤0,5×10 9/л, всего 
116 больных, n (%)

Neutrophils ≤0.5×10 9/L 
(total 116 patients), n (%)

Р

Источники инфицирования параректальной 
клетчатки:
Sources of infection:

Анальные трещины
Anal fi ssures 83 (52,5) 10 (23,8) 73 (62,9)

<0,0001

Язвы кожи анального канала 
и перианальной области
Skin ulcers of the anal canal and perianal area

18 (11,4) 4 (9,5) 14 (12,1)

Свищ прямой кишки
Rectal fi stula 31 (19,6) 16 (38,1) 15 (12,9)

Крипты и железы анального канала
Crypts and glands of the anal canal 21 (13,3) 12 (28,6) 9 (7,8)

Прочие*/Others* 5 (3,2) 0 5 (4,3)
Клинические формы ПИ:
Clinical forms of PI:

Инфильтрат/Infi ltrate 98 (62,0) 13 (30,9) 85 (73,3)

<0,0001
Абсцесс/Abscess 33 (20,9) 21 (50) 12 (10,3)
Некроз/Necrosis 14 (8,9) 4 (9,5) 10 (8,6)
Другие признаки ПИ/Other signs of PI 13 (8,2) 4 (9,5) 9 (7,7)
Инфекция кровотока с ПИ
Bloodstream infections with PI 15 (9,5) 1 (2) 14 (11,2) 0,0086

Примечания: * послеоперационные раны, перфорации стенки прямой кишки.
Notes: * postoperative wounds, perforations of the rectal wall.

     А/А       Б/В В/С 
Рисунок 1. Источники инфицирования параректальной клетчатки у онкогематологических больных — повреждения кожи анального канала и перианальной области: 
А, Б — язвы кожи перианальной области; В — анальная трещина
Figure 1. Sources of pararectal tissue infection in oncohematologic patients — anal canal and perianal skin lesions: A, B — perianal skin ulcers; C — anal fi ssure

     А/А    Б/В
Рисунок 2. Криптогландулярный механизм развития параректального абсцесса: 
А — криптогенный параректальный абсцесс; Б — криптогенный параректальный свищ
Figure 2. Cryptoglandular mechanism of pararectal abscess development: A — crypto-
genic pararectal abscess; B — cryptogenic pararectal fi stula
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цитов 0,7×10 9/л), что свидетельствует о возможности 
формирования абсцессов при лейкопении. Медианы 
количества лейкоцитов у больных с инфильтратами 
(0,57×10 9/л) и некрозами (0,74×10 9/л) соответствовали 
нейтропении тяжелой степени. Наименьшие значе-
ния этого показателя отмечены у больных без мест-
ных признаков воспаления (0,20 ×10 9/л; диапазон 0,08–
0,70×10 9/л).
Клинические проявления ПИ были ассоциированы 
не только с количеством лейкоцитов, но и с источни-
ком инфицирования. При инфильтратах основным 
источником инфицирования в 70,4 % случаев явля-
лись анальные трещины, в то время как при абсцес-
сах — крипты анального канала (39 %) и параректаль-
ные свищи (36 %) (рис. 5).
При микробиологических исследованиях (n = 101) 
было выделено 160 патогенов (табл. 3). 
Микробиологические исследования были выполнены 
у 68 (69 %) из 98 больных с инфильтратами, у 15 (45 %) 
из 33 больных с абсцессами, у 10 (71 %) из 14 больных 
с язвами/некрозами и у 8 (62 %) из 13 больных с дру-
гими признаками ПИ (p = 0,09). При анализе частот 
встречаемости различных патогенов в крови и прямой 
кишке были выявлены статистически достоверные от-
личия (p = 0,0002) (табл. 3).
Возбудителями ПИ были ассоциации микроорга-
низмов. Чаще выделяли грамотрицательные бактерии 
(72,50 %): Escherichia coli (43,13 %), Klebsiella spp. (15,00 %), 
Pseudomonas aeruginosa (4,40 %), а также грамположи-
тельные бактерии (Enterococcus spp. в 12,50 % случа-
ев) и грибы рода Сandida (13,75 %). Колонизация сли-
зистой кишечника энтеробактериями с продукцией 

β-лактамаз расширенного спектра составила 28 %, 
ванкомицин-устойчивыми штаммами Enterococcus 
faecium — 10 %. Гемокультуры были выделены в 28 
(17,7 %) эпизодах ПИ, из них в 15 (9,5 %) наблюдениях 
отмечено видовое соответствие микроорганизмов, вы-
деленных из прямой кишки и крови. В этом случае вы-
деленные микроорганизмы были представлены E. coli 

Рисунок 3. Распределение количества лейкоцитов при различных источниках 
инфицирования параректальной клетчатки. Прочие — послеоперационные раны, 
перфорации стенки прямой кишки
Figure 3. Distribution of leukocyte counts at different sources of pararectal infection. 
Others — postoperative wounds, perforation of rectum

Рисунок 4. Распределение количества лейкоцитов при различных формах пери-
анальной инфекции. Другие признаки — наличие источника инфицирования без 
признаков воспаления окружающих тканей, но в сочетании с лихорадкой или ин-
фекцией кровотока и отсутствием других очагов инфекции
Figure 4. Distribution of leukocyte counts in different forms of perianal infection. Other 
signs of PI are the presence of a source of infection, without signs of infl ammation of the 
surrounding tissues, but in combination with fever or infection of the bloodstream and the 
absence of other foci of infection
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Рисунок 5. Источники инфицирования и клинические формы ПИ
Figure 5. Sources of infection and clinical forms of PI
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в 53,33 % случаев, Klebsiella spp. в 26,67 %,  P. aeruginosa 
в 20,00 %. Одновременное выделение микроорганиз-
мов из кровотока и регистрация очагов инфекции 
в перианальной области отмечены в 5 наблюдениях, 
в одном из которых бактериемия (P. aeruginosa) пред-
шествовала формированию очагов в перианальной об-
ласти.
Вероятность развития инфекции кровотока 
при диагностике ПИ зависела от наличия нейтро-
пении. Вероятность развития инфекции кровотока 
при ПИ у больных с нейтропенией составила 18 % 
на сроке 5 дней и 20 % при сроке наблюдения 30 дней 
от даты диагностики ПИ. Частота развития инфекции 
кровотока у больных без нейтропении составила 2 % 
(p = 0,0044) (рис. 6). При этом частота регистрация ге-
мокультур, соответствовавших и отличавшихся от воз-
будителей, выделенных из очага ПИ, была примерно 
одинаковой на протяжении всего периода наблюдения 
(рис. 7). Вероятность развития инфекций кровотока, 
ассоциированных с ПИ при нейтропении, составила 
10 % на сроке 5 дней от даты диагностики ПИ и далее 
существенно не менялась. Возрастание вероятности 
развития инфекций кровотока после этого срока было 
связано только с регистрацией гемокультур, отличав-
шихся от возбудителей, выделенных из очага ПИ.

При анализе частоты выделения различных микро-
организмов в зависимости от клинических проявле-
ний инфекции обнаружены достоверные отличия в ча-
стоте выявления  P. aeruginosa (рис. 8). При некрозах 
и формировании язв штаммы P. aeruginosa были выде-
лены существенно чаще (в 28 %), чем при других кли-
нических формах ПИ (3–5 %) (p = 0,0033). Различий 
в частоте встречаемости других бактерий в зависимо-
сти от клинической формы ПИ не было обнаружено 
(p = 0,16).

Обсуждение
Инфекция мягких тканей перианальной области от-
носится к наиболее частым проявлениям клинически 
доказанных инфекций у больных ОЗСК [12]. У этой 
категории больных такие признаки, как гипертермия, 
изменения лабораторных показателей, часто зависят 
от активности опухолевого процесса, применения 
глюкокортикостероидных гормонов и цитостатиков 
и могут быть малоинформативны. Оценка местно-
го статуса является основным и часто единственным 
критерием как для установления диагноза, так и для 
последующего мониторинга инфекционного процесса. 
В то же время проявления инфекции мягких тканей 
могут быть скудными, атипичными и в значительной 

Таблица 3. Патогены, выделенные при диагностике ПИ из прямой кишки и крови
Table 3. Pathogens isolated from rectum and blood

Патогены
Pathogens

Откуда выделены
Isolated from

Прямая кишка и кровь 
одновременно

Rectum and blood 
(n=15), n (%)

Прямая кишка /Rectum
(n = 160,) n (%)

Кровь/Blood
(n = 28), n (%)

Грамотрицательные бактерии
Gram-negative bacteria 116 (72,5) 21 (75) 15 (100)

Семейство / Enterobacterales 107 (66,88) 16 (57,14) 12 (80,00)
Escherichia coli 69 (43,13) 10 (35,71) 8 (53,33)
Из них с продукцией БЛРС
Of them with ESBL production

38 (23,75) 4 (14,29) 3 (20,00)

Klebsiella spp. 24 (15,00) 6 (21,43) 4 (26,67)
Из них с продукцией БЛРС
Of them with ESBL production

18 (11,25) 4 (14,29) 3 (20,00)

Enterobacter spp. 9 (5,63)
Из них с продукцией БЛРС
Of them with ESBL production

Proteus spp.

5 (3,13)
5 (3,13)
1 (0,6)

Неферментирующие бактерии
Non-fermenting bacteria

Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

7 (4,37)

2 (1,25)

5 (17,86) 3 (20,00)

Грамположительные бактерии
Gram-positive bacteria

22 (13,75) 7 (25)

Enterococcus spp. 20 (12,50) 2 (7,14)
Из них ванкомицин-устойчивые
Of them Vancomycin-resistant 16 (10,00)

Грибы/Fungus
Сandida spp.
Прочие/Others

22 (13,75)
2 (1,25) 5 (17,86)
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мере отличаться от таковых у иммунокомпетентных 
больных. В этой связи важно определить как спектр 
проявлений ПИ, так и возможные «входные ворота» 
инфекции.
При криптогландулярном механизме формирова-
ние параректальных абсцессов является результатом 
инфицирования анальных желез. «Входными ворота-
ми» инфекции в этом случае служат крипты анально-
го канала, в которые открываются протоки анальных 
желез или криптогенные параректальных свищи (при 
повторных эпизодах). Согласно данным, полученным 
в настоящем исследовании, развитие ПИ, обуслов-
ленное криптогландулярным механизмом, не зависит 
от наличия нейтропении (медиана количества лейко-
цитов 2,0 ×10 9/л). В то же время количество лейкоцитов 
у больных с этим механизмом инфицирования варьи-
ровало от 0,01×10 9/л до 7,29×10 9/л. Следовательно, реа-
лизация этого пути развития ПИ возможна как при тя-
желой нейтропении, так и при нормальном количестве 
лейкоцитов.
Второй механизм связан с проникновением инфек-
ции через нарушенные тканевые барьеры. Медиана 
количества лейкоцитов при таком механизме инфи-
цирования составила 0,48×10 9/л, что значимо мень-
ше, чем при криптогландулярном, такой тип инфи-
цирования характерен для больных с нейтропенией. 
 Частота регистрации инфекционных эпизодов, ассо-
циированных с проникновением микроорганизмов 
через нарушенные тканевые барьеры, у больных с ней-
тропенией достигала 75 % по сравнению с 26,2 % у боль-
ных без нейтропении (р < 0,0001).  Таким образом, роль 
этого механизма существенно возрастала в период 
нейтропении, и именно возможность проникновения 

микроорганизмов через нарушенные тканевые барье-
ры служила причиной увеличения частоты ПИ в этот 
период. Механизмы инфицирования, а также количе-
ство лейкоцитов были наиболее значимыми фактора-
ми, определявшими формирование тех или иных кли-
нических форм ПИ.
Формирование абсцессов было характерно для боль-
ных без нейтропении (медиана 2,12×10 9/л). Частота 
регистрации этой формы ПИ у больных без нейтро-
пении составила 50 %, в то время как при нейтропе-
нии — 10,3 %. Формирование абсцессов в большинстве 
случаев было результатом реализации криптогланду-

Рисунок 7. Кумулятивная инцидентность и соответствие микроорганизмов гемо-
культур и прямой кишки у больных с ПИ в состоянии нейтропении
Figure 7. Cumulative incidence and coincidence of pathogens from rectum and blood 
in patients with perianal infection and neutropenia

Рисунок 6. Вероятность возникновения инфекций кровотока при перианальной 
инфекции в зависимости от наличия нейтропении
 Figure 6. Probability of bloodstream infections  in perianal infection  according to the 
presence of neutropenia

Рисунок 8. Микроорганизмы, выделенные при диагностике различных форм ПИ
Figure 8. Microorganisms isolated in the diagnosis of different forms of PI
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лярного механизма инфицирования: в 36,4 % — рас-
пространением инфекции из анальных крипт и аналь-
ных желез; в 39,4 % — криптогенных параректальных 
свищей. Диапазон количества лейкоцитов при абс-
цессах ((0,7–23,0)×10 9/л) свидетельствует о возможном 
образовании полостей в параректальной клетчатке 
у больных с нейтропенией. Полученные данные со-
ответствуют результатам исследований С. Ashkar 
с соавт. [13] и J. S. Cohen и соавт. [14], которые также 
описали формирование абсцессов при количестве лей-
коцитов менее 1,0×10 9/л.
Самой частой клинической формой ПИ у боль-
ных с нейтропенией были воспалительные ин-
фильтраты (73,3 %). Медианы количества лейкоци-
тов при формировании инфильтратов и некрозов 
(0,54×10 9/л и 0,74×10 9/л соответственно) были значимо 
ниже, чем при абсцессах. Формирование воспалитель-
ных инфильтратов было результатом инфицирования 
дефектов перианальной кожи или анодермы. В 70 % 
случаев источником инфицирования при формирова-
нии инфильтратов были анальные трещины.
При анализе результатов исследования спектра мик-
роорганизмов, выделенных в момент развития ПИ 
из прямой кишки и локусов поражения, установле-
но, что в структуре возбудителей ПИ ведущую пози-
цию занимали грамотрицательные бактерии (E. coli, 
Klebsiella spp.) и энтерококки. Преобладание грамотри-
цательных бактерий в качестве возбудителей отличает 
ПИ от других видов инфекций кожи и мягких тканей, 
для которых наиболее распространенными возбуди-
телями являются стрептококки или стафилококки. 
При исследовании спектра возбудителей как возмож-
ного фактора, оказывающего влияние на клиниче-
ские проявления ПИ, было установлено, что частота 
детекции энтеробактерий не зависела от клинических 
проявлений ПИ, в то время как P. aeruginosa выделя-
лась существенно чаще при некрозах (28 % случаев), 
чем при других клинических формах ПИ (3–5 %) 
(p = 0,0033). По данным литературы, некрозы кожи 
(гангренозная эктима) и мягких тканей, вызванные 
P. aeruginosa, часто локализуются в аногенитальной об-
ласти и развиваются у иммунокомпрометированных 
больных, включая больных ОЗСК, в том числе макро-
глобулинемию Вальденстрема, синдром Фелти, хро-
нический лимфолейкоз, апластическую анемию, мие-
лофиброз, а также СПИД [15–19].
Помимо описанных выше механизмов, формирова-
ние инфекционных очагов в мягких тканях у боль-
ных с нейтропенией возможно гематогенным путем. 
По данным литературы [15, 20], развитие некрозов, 
вызванных P. aeruginosa, может представлять собой 
как локализованную инфекцию кожи, так и проник-
новение бактерий в мягкие ткани гематогенным пу-
тем. Внедрение бактерий в среднюю и адвентициаль-
ную оболочки стенок кровеносных сосудов вызывает 
васкулит. Развивающийся в дальнейшем некроз может 

прогрессировать и стать угрожающим жизни состоя-
нием [15]. Гематогенный механизм развития некрозов, 
вызванных P. aeruginosa, был подтвержден при проведе-
нии 12-летнего исследования в клинике Мейо (США). 
Исследователи выявили 8 случаев и обнаружили, 
что у каждого из этих больных было гематологическое 
заболевание, или они получали иммуносупрессивную 
терапию [20].
Развитие инфекции кровотока было ассоциировано 
с нейтропенией (p = 0,0086). У больных ОЗСК и ней-
тропенией возможно наличие одновременно разных 
возбудителей и нескольких локусов инфекции [12, 
21]. Положительные гемокультуры были получены 
в 17,7 % эпизодов. Однако соответствие видов микро-
организмов, выделенных из прямой кишки и крови, 
указывавших на ПИ как источник инфекции крово-
тока, было отмечено в 9,5 %. Возбудителями инфекций 
кровотока в этих случаях были грамотрицательные 
бактерии: E. coli в 53,3 % случаев, Klebsiella spp. в 26,7 %, 
P. aeruginosa в 20 %. Для больных с нейтропенией харак-
терно стремительное развитие инфекций кровотока, 
в то время как местные признаки инфекции могут быть 
не выражены, развиваться отсрочено [9]. Инфекцию 
кровотока часто выявляли одновременно или даже 
раньше местного очага инфекции. Максимальная ве-
роятность развития инфекции кровотока, ассоцииро-
ванной с ПИ, была отмечена на сроке 5 дней после ре-
гистрации эпизода ПИ и составила 10 % для больных 
с нейтропенией и 2 % у больных без нейтропении.
Исследование механизмов развития ПИ и усло-
вий их реализации позволяет выделить группы рис-
ка развития ПИ и определить тактику профилак-
тики (рис. 9). Риск инфицирования дефектов кожи 
анального канала или перианальной области суще-
ствует у всех иммунокомпрометированных больных. 
Поражение слизистой толстой кишки и кожи аналь-
ного канала может быть вызвано применением про-
тивоопухолевых препаратов [10]. Причиной появ-
ления заболеваний прямой кишки или усугубления 
их течения у больных, имевших проктологическую 
патологию до начала химиотерапии, часто служит 
диарея или запор [22]. Формирование перианальных 
язв может быть следствием мацерации кожи, актива-
ции оппортунистических вирусных инфекций (ви-
рус герпеса I или II, цитомегаловирусная инфекция) 
или лучевого повреждения [3]. Частота ПИ выше 
у больных аноректальными заболеваниями и состав-
ляет 73,7 % по сравнению с 33,3 % при отсутствии это-
го фактора [2]. На основании данных, полученных 
в настоящем исследовании, основным источником ин-
фицирования параректальной клетчатки у онкогема-
тологических больных служили анальные трещины 
(63 %). Оперативное лечение трещин анального кана-
ла с целью профилактики ПИ не имеет преимуществ 
перед консервативным из-за рецидивов воспаления, 
связанных с инфицированием послеоперационных 
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ран [23]. Для этой категории  больных существенное 
значение в предотвращении ПИ и ее рецидивов имеет 
гигиена и санация кожи перианальной области. В ис-
следовании Q. Jiang и соавт. было показано умень-
шение частоты ПИ у больных в состоянии агрануло-
цитоза с 17,20 до 5,25 % при использовании раствора 
перманганата калия для обработки промежности [24]. 
В других исследованиях показана эффективность са-
нации кожи растворами, содержавшими повидон йод, 
экстракты растений [25, 26].

При криптогенных абсцессах и свищах прямой 
кишки хирургическое устранение  источника инфи-
цирования имеет принципиальное значение для про-
филактики ПИ. В исследовании H. Chang и соавт. 
[11] показано, что у больных с предшествующим пе-
рианальным абсцессом отмечалось 10-кратное повы-
шение риска формирования в последующем абсцесса 
при продолжении программной противоопухолевой 
терапии, а хирургическое лечение параректальных 
свищей, выполненное перед началом противоопухоле-
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вого лечения или в межкурсовых интервалах, позво-
ляло избежать повторных эпизодов ПИ.
Таким образом, основными возбудителями ПИ 
у больных ОЗСК были грамотрицательные бактерии 
(E. coli (43 %), Klebsiella spp. (15 %), P. aeruginosa (4,4 %)), 
а также энтерококки (12,5 %). Настоящее исследова-
ние показало, что наличие нейтропении определяет 
преобладающие механизмы инфицирования, вариант 
клинической формы ПИ, а также вероятность раз-
вития инфекции кровотока. В период нейтропении 
к классическому криптогландулярному механизму 

формирования острого парапроктита присоединяет-
ся проникновение микроорганизмов в мягкие ткани 
через нарушенные тканевые барьеры и гематоген-
ным путем. Ведущую роль в увеличении частоты ПИ 
у больных ОЗСК в период нейтропении играет про-
никновение микроорганизмов через нарушенные тка-
невые барьеры, являясь причиной 75 % эпизодов ПИ 
у этой категории больных. Различные механизмы ин-
фицирования параректальной клетчатки необходимо 
учитывать при формировании стратегии профилакти-
ки ПИ.
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Введение. Гемофагоцитарный синдром (ГФС) — реакция тяжелого, но неэффективного воспаления. ГФС подразде-
ляется на первичный ГФС и вторичный ГФС (ВГФС) как осложнение различных заболеваний.
Цель: анализ эффективности различных лечебных подходов у больных ВГФС.
Материалы и методы. Для ретроспективного анализа использована медицинская документация больных, нахо-
дившихся на лечении в период с июня 2009 по январь 2023 гг. Диагноз ВГФС верифицировали с помощью критериев 
H-Score и HLH-2004. Представлены результаты клинического анализа крови и биохимических тестов. Выживаемость 
проанализирована в течение 2 нед. после верификации ВГФС. Для лечения применяли этопозид, глюкокортикосте-
роидные гормоны (ГКС), противоопухолевую химиотерапию и внутривенный иммуноглобулин.
Результаты. Проанализированы данные 130 больных ВГФС (70 женщин и 60 мужчин), медиана возраста 56 (18–90) 
лет. Все больные получали лечение со сменой препаратов при неэффективности, всего 186 эпизодов. Стойкий ответ 
был достигнут у 74 (56,9 %) больных. Медиана продолжительности жизни больных без ответа на лечение состави-
ла 2 дня, у больных с ответом на лечение медиана выживаемости не была достигнута. Положительная динамика 
наблюдалась уже в первые сутки после начала эффективного лечения. Основным фактором негативного прогноза 
была степень полиорганной недостаточности при верификации ВГФС. В группе больных с аутоиммунными заболе-
ваниями наиболее эффективными были ГКС, при лечении которыми ответ был достигнут в 75 % случаев. Для больных 
c устойчивостью к ГКС, а также у больных с инфекцией вирусом Эпштейна — Барр и гемобластозами в 67,5 % слу-
чаев эффективным оказался этопозид.
Заключение. ВГФС сопровождался нарастанием цитопении, цитолитического, холестатического синдромов, гипо-
коагуляции, азотемии, гипертриглицеридемии, а также выраженной гиперферритинемией. После начала терапии 
стойкие клинический и лабораторный ответы развивались в первые сутки. Терапия ГКС была эффективна у боль-
шинства больных с ассоциированным с аутоиммунными заболеваниями ВГФС. При остальных формах ВГФС наи-
большим эффектом обладал этопозид.

РЕЗЮМЕ
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TREA TMENT OF SECONDARY HEMOPHAGOCYTIC SYNDROME

Potapenko V.G.1,2*, Antonov М.М.4, Antipova A.S.10, Avdoshina D.D.4, Gaidukova I.Z.5, Goloshchapov O.V. 3, Dulaeva E.N.1, Zabutova Yu.V.1, 
Karyagina E.V. 9, Kotova N.A.1, Kozyro V.V.1, Kulibaba T.G.7, Lapin S.V. 3, Meshhaninova S.G.4, Molchan A.A.1, Palvuchenko E.S.5, 
Pervakova M.Yu.3, Petrova M.S.8, Potikhonova N.A.6, Ryabchikova V.V.1, Surkova E.A.3, Мedvedeva N.V. 1, Mironova O.P.1, 
Nebeliczkaya O.V.1, Nesterov Yu.A.8, Samorodova I.A.1, Serkov A.V.1, Skorokhod I.A.1, Skoryukova K.V.1, Skorobogatova N.V.1, 
Fedunjak I.P.4,5, Chernookaya N.Yu. 1, Chaginskaya D.A.1, Noviczkij A.V.9
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Introduction. Hemophagocytic syndrome (HPS) is a reaction of severe, excessive, but ineffective infl ammation. HPS is di-
vided into primary or as a complication of a different causes — secondary HPS (sHPS).
Aim: to analyze the effi cacy of different treatments in sHPS patients.
Materials and methods. For the retrospective analysis, the medical documentation of patients who were treated in the pe-
riod from June 2009 to January 2023 was used. The H-Score and HLH-2004 criteria were used to verify sHPS. The results of 
clinical blood analysis and biochemical tests are presented. The survival was analyzed within two weeks after the verifi cation 
of sHPS. The main treatment options for sHPS were etoposide, glucocorticosteroids (GCSs), anticancer therapy and intrave-
nous immunoglobulin.
Results. The study included data from 130 patients, median age 56 years (18–90); 70 females and 60 males with sHPS. 
All patients received treatment with a drug change in cases of ineffi ciency: a total of 186 episodes. A stable response was 
achieved in 74 (56.9 %) patients. The median survival in patients without a response was 2 days. If the therapy was effective, 
the median survival was not reached. Positive dynamics were observed during the fi rst day after the start of effective treatment, 
however, a few patients had transient worsening of some markers. The main factor in the negative prognosis was the degree 
of multiple organ failure during sHPS verifi cation. In the group of patients with autoimmune diseases, GCSs were the most ef-

ABSTRACT

Ключевые слова: гемофагоцитарный синдром, ферритин, воспаление, этопозид, полиорганная недостаточность, вирус Эпштейна—Барр
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Введение
Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз или гемофа-
гоцитарный синдром (ГФС) — это тяжелый воспали-
тельный процесс со значительным, но неэффективным 
иммунным ответом. Синдрому свойственно подострое 
начало с нарастающей системной воспалительной 
реакцией. Прогноз определяется своевременностью 
диагностики и лечения. ГФС подразделяют на пер-
вичный и вторичный. Первичный ГФС — это аутосом-
но-рецессивное заболевание, которое обычно развива-
ется у детей первых лет жизни [1]. Вторичный ГФС 
(ВГФС) может возникнуть в любом возрасте. Впервые 
ГФС был описан J. W. Farquhar и А. Е. Claireaux 
в 1952 г. [2]. Первичный и вторичный ГФС относят-
ся к H-группе гистиоцитозов [3]. Провоцировать 
развитие ГФС могут инфекционные, опухолевые, ау-
тоиммунные процессы и их сочетания. Наибольшая 
частота ВГФС отмечена при злокачественных опу-
холях, инфекционных процессах (вызванных виру-
сом Эпштейна — Барр (ВЭБ), лейшманиями и др.) 
и ревматических заболеваниях (болезнь Стилла и др.). 
Приблизительно у 20 % больных причина ВГФС оста-
ется невыясненной [4, 5]. Общая частота ВГФС сре-
ди больных злокачественными лимфомами достигает 
0,9 % [6], у больных неходжкинскими лимфомами — 
2,8 % [7], а при остром миелоидном лейкозе — 9 % [8]. 
ВГФС может искажать клиническую и лабораторную 
картину триггерного заболевания, что требует насто-
роженности. Главную роль в патогенезе ВГФС играет 
активация макрофагов, цитотоксических лимфоцитов 
и натуральных киллеров, что приводит к гиперцито-
кинемии («цитокиновому шторму»), тяжелому систем-
ному тканевому повреждению и полиорганной недо-
статочности [9].
Основное клиническое проявление ВГФС — лихо-
радка. Температура может подниматься в любое вре-
мя суток. Кратность и степень повышения нарастают 

по мере прогрессии ВГФС [9, 10]. При ВГФС присут-
ствует типичный лабораторный симптомокомплекс, 
к основным пр изнакам которого относят: цитолити-
ческий, холестатический синдромы, гипертриглице-
ридемию и цитопению [10–14]. Морфологический 
феномен гемофагоцитоза имеет вспомогательное зна-
чение, поскольку он неспецифичен и может отсутст-
вовать в начале развития ВГФС [9, 15–17]. Наиболее 
характерным проявлением ГФС является гиперфер-
ритинемия [18, 19]. Ферри тин — это белок острой 
фазы, время полужизни которого 5 ч [20]. При ГФС 
концентрация ферритина в сыворотке достигает зна-
чений, существенно превышающих физиологические, 
поэтому он используется как один из диагностических 
и дифференциальных маркеров ГФС [18]. Кратное на-
растание гиперферритинемии может на 1–2 сут. пред-
шествовать клиническому ухудшению [21, 22].
При ВГФС прогноз определяется скоростью устра-
нения триггера [23, 24]. Если причина не выяснена 
или лечение неэффективно, то показана патогенети-
ческая терапия (ПГТ) [25]. Крупных рандомизиро-
ванных исследований, посвященных лечению ВГФС, 
не опубликовано. Многие рекомендации базируются 
на результатах наблюдений за малыми и разнородны-
ми группами больных. Эксперты Международного 
гистиоцитарного общества в качестве первичной тера-
пии в большинстве случаев рекомендуют использовать 
глюкокортикостероиды (ГКС), этопозид и внутривен-
ный иммуноглобулин (ВВИГ) [25].
Этопозид относят к наиболее эффективным препа-
ратам лечения ВГФС [12, 26]. Он способен активиро-
вать Fas-рецептор и протеазы семейства Caspase, при-
водя к усилению апоптоза. В результате элиминации 
иммунных клеток снижается гиперцитокинемия [27, 
28]. Единого мнения о дозе этопозида для лечения 
взрослых больных нет. Основываясь на небольших 

fective, with a response reached in 75 % of cases. For patients with resistance, as well as in patients with Epstein—Barr virus 
infection and blood malignancy, etoposide proved to be effective in 65.7 % of cases.
Conclusion. sHPS was accompanied by an increase in pancytopenia, cytolytic, cholestatic syndromes, hypocoagulation, 
azotemia, hypertriglyceridemia and excessive hyperferritinemia. After the initiation of effective therapy, persistent clinical 
and laboratory responses developed during the fi rst day. Therapy by GCSs was effective in most patients with autoimmune 
diseases associated with sHPS. With other forms of sHPS in the studied group, etoposide had the most pronounced effect.
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исследованиях, эксперты Международного гистиоци-
тарного общества рекомендуют введение 50–100 мг/м 2 
этопозидa 1–2 раза в неделю, при этом длительность 
терапии не определена [25]. Описана эффективность 
назначения и более низких доз (по 50 мг перорально 
первые 3 дня, далее по 20–30 мг/сут. под контролем ко-
личества нейтрофилов в гемограмме) [29]. При этом 
даже у больных с полиорганной недостаточностью, 
вызванной ГФС, уже однократное введение этопозида 
приводит к быстрому улучшению и стабилизации со-
стояния [19, 22, 30].
К эффективным препаратам для лечения ВГФС от-
носят ВВИГ, механизм действия которого при ВГФС 
к настоящему времени не выяснен [31]. Раннее на-
значение ВВИГ повышает эффективность терапии. 
Полагают, что ВВИГ менее эффективен при опухоль-
ассоциированном ВГФС, но лучше действует при ин-
фекционном ВГФС (за исключением индуцированно-
го ВЭБ) [32, 33].
ГКС являются наиболее действенными препаратами 
при ВГФС, ассоциированном с аутоиммунными за-
болеваниями. При резистентности к этопозиду, ВВИГ 
и ГКС в качестве резерва лечения описана эффектив-
ность спленэктомии, циклоспорина-А, ингибиторов 
контрольных точек, антиинтерферонового (эмапалу-
маб), антиинтерлейкиновых препаратов (тоцилизумаб, 
анакинра и др.) и плазмафереза [4, 25, 31, 34, 35]. В по-
следние годы показано, что к гиперцитокинемии приво-
дит активация JAK-киназ, что открывает новые лечеб-
ные возможности JAK-ингибиторов [36]. ПГТ проводят 
до достижения стойкого клинического улучшения.
Цель работы — анализ эффективности различных 
лечебных подходов, клинической и лабораторной ди-
намики прогрессии и разрешения ВГФС у взрослых 
больных.

Материалы и методы
В ретроспективное многоцентровое исследование 
были включены 130 больных, у которых в период с июня 
2009 по январь 2023 гг. был заподозрен ВГФС. Диагноз 
ВГФС подозревали на основании устойчивой к проти-
воинфекционным мероприятиям лихорадки без выяв-
ленного очага инфекции, стойкой цитопении (анемия 
менее 90 г/л, тромбоцитопении менее 100×10 9/л, ней-
тропения менее 1×10 9/л), поражения легких (признаки 
респираторного дистресс-синдрома) и/или появления 
любой необъяснимой общемозговой симптоматики 
и/или артериальной гипотонии (систолическое давле-
ние менее 90 мм рт. ст.). Для подтверждения диагноза 
использовали критерии HLH-2004 [19, 37] и H-Score 
[19, 38]. При использовании критериев результаты 
клинического анализа крови у больных гемобласто-
зами не учитывали. Анализ активности НК-клеток 
крови не проводили и концентрацию растворимой 
молекулы CD25 в сыворотке не исследовали ввиду 
технической недоступности тестов. Под иммунодефи-

цитом понимали наличие гемобластоза и проводимой 
химиотерапии.
Проанализирована медицинская документация 
за период, включавший 2 недели до и 2 недели после 
установления диагноза ВГФС. Представлены данные 
в днях (Д) Д-15, Д-8, Д0, Д8, Д15, где Д0 — день ве-
рификации ВГФС и начало лечения. Использовали 
методы и реагенты, применяемые в повседневной кли-
нической практике. В работе представлена динамика 
основных лабораторных показателей: активности ас-
партатаминотрансферазы, (АсТ), лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ), сывороточные 
концентрации билирубина, креатинина, ферритина, 
фибриногена, С-реактивного белка (СРБ), альбумина, 
белка в моче, международное нормализованное отно-
шение (МНО), концентрации гемоглобина, количест-
ва лейкоцитов и тромбоцитов.
Все больные получали лечение, направленное 
на предполагаемый триггер ВГФС. Лечение гемобла-
стоза и заболеваний соединительной ткани проводили 
в соответствии с российскими клиническими реко-
мендациями, при подозрении или наличии инфекци-
онного процесса больные получали противоинфекци-
онную терапию. ПГТ ВГФС проводили одновременно. 
Инфекция ВЭБ была диагностирована клинически 
и подтверждена лабораторно [39–41].
Поскольку больные ВЭБ-ассоциированным ВГФС 
нуждались в химиотерапии, их выживаемость про-
анализирована отдельно. Лечение ВГФС проводили 
в соответствии с российскими и зарубежными реко-
мендациями [25, 37, 42]. Использовали ГКС, этопо-
зид и ВВИГ, реже применяли антицитокиновые пре-
параты, спленэктомию, плазмообмен, руксолитиниб 
и циклоспорин А. Для оценки эффекта терапии были 
введены понятия «клинический ответ» и «лаборатор-
ный ответ». Критериями клинического ответа были 
достижение апирексии или урежение частоты ли-
хорадки и субъективные ощущения больного в виде 
уменьшения недомогания и повышения «общего тону-
са». Под лабораторным ответом понимали снижение 
концентраций ферритина, креатинина, билирубина, 
триглицеридов, натрия, альбумина, фибриногена, 
снижение активности щелочной фосфатазы (ЩФ), 
аланинаминотрансферазы (АлТ), АсТ, ЛДГ и норма-
лизацию МНО. Клинический ответ оценивали в те-
чение первого дня, лабораторный — в течение 7 дней 
от начала ПГТ. Ответ считался стойким при сохране-
нии в течение недели. С целью уменьшения атрибу-
тивной летальности был принят 15-дневный период 
наблюдения со дня постановки диагноза. Причины 
смерти устанавливали по результатам прижизненных 
и посмертных обследований. При увеличении объема 
опухолевой массы, подтвержденной объективными 
методами, диагностировали прогрессию гемобласто-
за. Если выявляли очаг инфекции и/или возбудитель 
из гемокультуры, нарастала концентрация СРБ и про-
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кальцитонина, за причину смерти принимали сеп-
сис. При нарастании цитолиза, холестаза, цитопении 
и гиперферритинемии без ответа на противоинфек-
ционную терапию и без убедительных признаков ин-
фекции по данным патолого-анатомического иссле-
дования в качестве причины смерти считали ВГФС. 
У части больных было сочетание нескольких причин 
летального исхода.
Органные поражения определяли по клиническим 
данным и по стандартным методам визуализации. 
Легкие считали вовлеченными, если были одышка 
и рентгенологические признаки некардиогенного оте-
ка легких. Поражение ЦНС устанавливали при появ-
лении любой общемозговой симптоматики (головная 
боль, угнетение сознания, судороги), нормальных ре-
зультатов ликворограммы и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга. Вовлечение сер-
дечно-сосудистой системы диагностировали, если 
возникала необъяснимая артериальная гипотония 
(систолическое давление менее 90 мм рт. ст.) и/или 
нарушение ритма. При подсчете количества вовлечен-
ных систем кожные проявления ВГФС расценивали 
как отдельное системное поражение.
Статистический анализ. Оценку нормальности 
распределения проводили с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. Статистическую значимость раз-
личных значений для бинарных показателей опреде-
ляли двусторонним критерием Фишера. Сравнение 
двух групп по количественным шкалам проводили 
с помощью двустороннего критерия Манна — Уитни. 
Выживаемость сравнивали с помощью логарифми-
ческого рангового критерия. Для описания коли-
чественных показателей были рассчитаны медиа-
ны. Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием пакетов прикладных программ 
«Statistica 10».

Результаты
Больные, этиологические факторы развития ВГФС. 
В исследование включены 130 больных ВГФС, медиа-
на возраста 56 лет (18–90); 70 женщин и 60 мужчин. 
Ведущие симптомы, на основании которых был запо-
дозрен ВГФС, включали общую слабость и лихорадку 
(n = 89, 68.6 %). У 9 (7 %) больных лихорадка сочета-

лась с угнетением сознания, дыхательной недостаточ-
ностью, у 8 (6,2 %) больных — с цитопенией. У 1 боль-
ного лихорадка и цитопения сочетались с оглушением, 
у 1 — с одышкой и еще у 1 — с нижним парапарезом. 
У больных без высокой температуры поводом подо-
зревать ВГФС в 4 случаях стали необъяснимые со-
пор/кома, у 1 — одышка, у 3 (2,3 %) — цитопения, еще 
у 3 (2,3 %) — сочетание одышки c угнетением сознания, 
у 1 — артериальная гипотония. Морфологический 
феномен гемофагоцитоза был выявлен в аспирате 
костного мозга у 82 (85,4 %) из 96 больных. У 41 боль-
ного был проведен подсчет количества фагирующих 
макрофагов относительно общей клеточности мазка, 
медиана составила 3 % (0,2–60). Медиана количества 
баллов по H-Score — 214 (86–321), по HLH-2004-4 (2–
6). Наиболее частым триггером были гемобластозы, 
из которых 2/3 составили лимфомы (табл. 1).
Клинические проявления ВГФС. Наиболее частыми 
клиническими симптомами были астения и лихо-
радка. Если терапия не оказывала эффекта, то отме-
чалось нарастание полиорганной недостаточности. 
Чаще всего страдали ЦНС и легкие, поражение кото-
рых носило характер некардиогенного отека легких. 
Неврологические жалобы варьировали от выражен-
ной астении и галлюцинаций до судорожного статуса 
(табл. 2). У 17 (14 %) больных клинически значимого 
органного поражения не отмечалось. Поражение сис-
тем: 1 — у 50 (41,3 %), 2 — у 33 (27,2 %), 3 — у 17 (14 %) 
и 4 — у 3 (3,3 %) больных.
Клинико-лабораторные проявления прогрессии ВГФС. 
В отсутствие терапии у 2 (1,6 %) больных состояние 
было стабильным, но у 128 (98,4 %) больных самочувст-
вие и результаты лабораторных анализов ухудшались. 
Динамика лихорадки и основных лабораторных изме-
нений в течение двух недель представлены в таблице 3.
Клинико-лабораторные проявления разрешения ВГФС. 
Стойкий ответ на терапию ВГФС достигнут у 74 (56,9 %) 
больных. Клинический ответ зависел от наличия ин-
фекции. У 53 (71,6 %) больных была достигнута норма-
лизация температуры, из них у 13 (24,5 %) позже была 
выявлена инфекция. У 21 (28,4 %) гипертермия сохра-
нялась, из них инфекция была выявлена у 11 (52,3 %) 
лихорадящих больных (p = 0,047). Лабораторный ответ 
включал уменьшение нефропатии, цитолитического 

Таблица 1. Триггеры ВГФС
Table 1. Triggers of sHPS

Диагноз/Diagnosis n (%)
Опухолевые заболевания системы крови, включая лимфомы
Hematological malignancies, including lymphomas (n = 60) 73 (56)

Аутоиммунные заболевания/Autoimmune diseases 12 (9,4)
Алло-ТГСК/Allo-HSCT 18 (14)
Инфекции/Infections 16 (12)*
Причины неизвестны/Unknown causes 10 (7,7)

Примечания: * 7 из них с инфекцией, вызванной ВЭБ. Алло-ТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток.
Notes: * including 7 patients with Epstein-Barr virus infection. Allo-HSCT — allogenic hematopoietic stem cell transplantation.
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и холестастического синдромов, снижение концентра-
ции ферритина и цитопении (табл. 4). Положительные 
изменения наблюдали уже в первые сутки после начала 
лечения. У части больных по некоторым показателям 
отмечалась транзиторное запаздывающее ухудшение 
(табл. 4). К концу первой недели после начала терапии 
ВГФС по всем показателям была устойчивая положи-
тельная лабораторная динамика.
В течение 3 дней после нормализации темпера-
туры тела у 4 больных лихорадка возобновилась. 

Причинами ВГФС были: ВЭБ (n = 2), криптогенная 
(n = 1) и острый промиелоцитарный лейкоз у больно-
го после начала терапии третиноином. Все больные 
при этом, вопреки повторным эпизодам лихорадки, 
отметили субъективное улучшение: уменьшение сла-
бости и повышение общего тонуса. Отмечена поло-
жительная динамика биохимических показателей, 
за исключением ферритина, концентрация которого 
в течение 2 недель варьировала до значений, вдвое пре-
вышающих исходные значения. У 3 больных в течение 

Таблица 2. Клинические проявления ВГФС
Table 2. Clinical presentations of sHPS

Симптомы/Symptoms n (%)
Лихорадка/Fever > 38 °C 113 (89,6)
Гепатомегалия/Liver enlargement 65 (68,4)
Спленомегалия/Spleen enlargement 69 (66,9)
Вовлечение легких/Lung involvement 66 (54,5)

проводили ИВЛ/with CMV 26 (39,3)
не проводили ИВЛ/without CMV 40 (60,7)

Вовлечение ЦНС/CNS involvement 56 (46,2)
Сердечно-сосудистая недостаточность
Cardio-vascular insuffi ciency 30 (24,7)

Кожные проявления/Skin manifestations 30 (24,7)

Примечание: ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
Note: CMV — control mechanical ventilation.

Таблица 3. Клинические и лабораторные признаки прогрессии ВГФС
Table 3. Clinical and laboratory features of sHPS progression

Показатели

Доля больных с отклонением показателя*, медиана 
(диапазон)

Percentage of patients with deviation of the indicator*, median 
(range)

р
(между частотами)

р
(между медианами)

День 15 День 8 День 0
Лихорадка/Fever 60 % 72 % 83 % Д-15 vs Д0, р < 0,01 –
АсТ, МЕ/л
SGOT, IU/L

50 %
78 (37,8–4460)

54 %
124 (40–657)

81 %
179 (37,9–4806)

Д-8 vs Д0, р < 0,01
Д-15 vs Д0, р < 0,01

Д-15 vs Д-8, р < 0,01
Д-8 vs Д0, р < 0,01

Билирубин, 
мкмоль/л
Bilirubin, mcmol/L

28 %
60 (21–347)

44 %
47 (20,8–770)

65 %
84 (25–587)

Д-8 vs Д0, р = 0,021
Д-15 vs Д0, р < 0,01 Д-8 vs Д0, р < 0,001

Ферритин, нг/мл
Ferritine, ng/mL

100 %
7173,5 

(466–58000)

100 %
7264 (1160–22000)

98 %
14 071 

(887–230 750)
НЗ/NS

Д-15 vs Д0, р < 0,01
Д-8 vs Д0, р < 0,01

ЛДГ, МЕ/л
LDH, IU/L

60 %
857 (401–13697)

72 %
958 (384–6331)

86 %
1550 (376–12 000) Д-15 vs Д0, р = 0,01 Д-8 vs Д0, р < 0,01

Д-15 vs Д0, р = 0,03

МНО/INR 40 %
1,2 (1,7–4,3)

62 %
1,3 (1,2–4,5)

77 %
1,6 (1,16–10,00) Д-15 vs Д0, р < 0,01 Д-15 vs Д0, р = 0,018

Креатинин, 
мкмоль/л
Creatinine, mcmol/L

11 %
151 (130–233)

14 %
143,5 (115–278)

37 %
218,5 (118–794)

Д-15 vs Д0, р < 0,01
Д-8 vs Д0, р < 0,01 Д-8 vs Д0, р = 0,02

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

81 %
95 (55–118)

91 %
84,5 (54–119)

92 %
81 (47–115) НЗ/NS Д-15 vs Д0, p = 0,01

Тромбоциты, 
×10 9/л
Platelets, x10 9/L

41 %
71 (7–92)

61 %
54 (16–90)

73 %
48 (9–94)

Д-15 vs Д0, 
p = 0,039 НЗ/NS

Примечание: НЗ — не значимые.
Note: NS — not signifi cant.
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месяца и у одного в течение 15 недель разрешение ли-
хорадки совпало с апирексией, что сопровождалось 
и снижением концентрации ферритина.
Лечение. Лечение больных, не нуждавшихся в проти-
воопухолевой химиотерапии, включало ГКС, этопо-
зид и ВВИГ. Дозы ГКС варьировали: медиана 1 (1–10) 
мг/кг/сут в пересчете на преднизолон, длительность 
терапии — от нескольких дней (пульс-терапия метил-
преднизолоном) до нескольких недель. Медиана дозы 
ВВИГ была 1 (от 0,1 до 2) г/кг массы тела. Этопозид 
вводили еженедельно различными дозами в зависимо-
сти от состояния больного, медиана — 100 (30–300) мг, 
медиана количества введений — 1 (от 1 до 10). Лечение 
этопозидом продолжали до разрешения причины 
ВГФС или до уточнения триггера ВГФС и коррекции 

программы терапии. Переносимость всех препаратов 
была удовлетворительной.
Небольшая часть больных с целью лечения «ци-
токинового шторма» получала другие препараты. 
Применяли однократные инфузии: олокизумаба 
160 мг/мг, ритуксимаба 700 мг и 300 мг/сут, анакин-
ры 100 мг/сут, тоцилизумаба 400 мг/сут, левилима-
ба 324 мг и этанерцепта 10 мг/сут. Таблетированные 
препараты применяли курсами: руксолитиниб 
15 мг/сут, микофенолатамофетил 2 г/сут, циклоспо-
рин 5 мг/кг/сут, тофацитиниб 10 мг/сут. Один боль-
ной в качестве терапии посттрансплантационного 
ВГФС и одновременно режима кондиционирова-
ния перед второй трансплантацией получал флу-
дарабин и мелфалан в стандартных дозах. У части 

Таблица 4. Клинические и лабораторные признаки разрешения ВГФС
Table 4. Clinical and laboratory features of sHPS resolution

Параметр
Доля больных с отклонением показателя*, медиана (диапазон)

Percentage of patients with deviation of the indicator*, median (range)
р

(между 
частотами)

р
(между 

медианами)День 0 День 1** День 8 День 15

Лихорадка
Fever 91 % 28 % 26 % 25 %

Д0 vs Д1
(Д8, Д15), 
p < 0,001

АсТ, МЕ/л
SGOT, IU/L

84 %
139 

(39–4177)

69 %
176

(39,1–1906,0)
62 %
67

(38–1041)

70 %
107

(38–916)

Д0 vs Д8, 
p = 0,019

Д0 vs Д8, 
p < 0,001;
Д1 vs Д15, 
p < 0,001;

Д1 vs Д8, p = 0,01518 %

Ферритин, нг/мл
Ferritine, ng/mL

100 %
14505

(946–255 160)

97 %
12 080

(522–211 790)

97 %,
3768

(378–67 628)

97 %
2225

(500–40 000)
НЗ/NS

Д1 vs Д15, 
p < 0,001
Д8 vs Д15, 
p < 0,00120 %

ЛДГ, МЕ/л
LDH, IU/L

91 %
1164

(444–8760)

91 %
1002

(403–9127)

75 %
627

(392–3519)

47 %,
728

(409–905)

Д0 vs Д15, 
p < 0,001
Д1 vs Д15, 
p = 0,003

Д0 vs Д8, p < 0,001
Д0 vs Д15, 
p < 0,001

30 %

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L

47 %
0,9

(0–1,8)

50 %
1,15

(0–1,9)

34 %
1,29

(0–1,84)

26 %
1,45

(0,90–1,80)

Д1 vs Д15, 
p = 0,030

Д0 vs Д15, 
p = 0,034

25 %

МНО
INR

64 %
1,5

(1,16–12,00)

55 %, 
1,5(1,2–8,2)

50 %
1,35

(1,20–3,78)

36 %
1,30

(1,20–2,47)

Д0 vs Д15, 
p = 0,014

Д1 vs Д15, 
p = 0,030

Д1 vs Д8, p = 0,03823 %

Протеинурия 
< 0,1 г/л
Proteinuria < 0,1 g/L

45 %
0,5

(0,1–7,0)

43 %
0,27

(0,10–1,00)

37 %
0,1

(0,1–1,0)

48 %
0,1

(0,1–3,0)
НЗ/NS

Д0 vs Д8, p = 0,014
Д0 vs Д15, 
p = 0,034

11 %

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

79 %
82

(56–119)

81 %
55 (50–97)

83 %
88,5

(46–117)

70 %
93,5

(72–101)
НЗ/NS

Д1 vs Д8, p < 0,001
Д1 vs Д15, 
p < 0,00150 %

Лейкоциты, ×10 9/л
WBC, ×10 9/L

75 %
1,45

(0,2–3,2)

80 %
1,1 (0,2–3,1) 72 %

2,5
(0,09–3,27)

69 %
3,09

(1,10–3,93)
НЗ/NS

Д1 vs Д15, 
p = 0,006
Д0 vs Д15, 
p = 0,00933 %

Примечания: для фибриногена, гемоглобина, лейкоцитов указаны значения ниже нормы, ** в нижней части ячеек указана доля больных с транзи-
торным ухудшением, НЗ — не значимые.
Notes: * for hemoglobin and WBC the values below normal low limits are displayed, ** in the low part of the cells the percentage pf the patients with transient worsening are e 
displayed, NS — not signifi cant.
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больных отмечалась транзиторная отрицательная 
лабораторная динамика, однако все больные с кли-
ническим ответом чувствовали субъективное улуч-
шение уже в первые 4–12 ч после введения лекарст-
ва. Эффективность препаратов зависела от триггера 
ВГФС. В группе больных с аутоиммунными заболе-
ваниями наиболее эффективны были ГКС. У боль-
ных c устойчивостью к ГКС, а также при ВЭБ-
инфекции и гемобластозах наиболее действенным 
оказался этопозид (табл. 5).
Выживаемость. Лучший прогноз был у больных ауто-
иммунными заболеваниями (р < 0,001) (рис. 1).
Декомпенсация ВГФС характеризовалась быстрым 
нарастанием полиорганной недостаточности. Умерли 

в течение 2 недель 57 (44,1 %) больных. Причины смер-
ти включали ВГФС (n = 27, 47,3 %), или ВГФС в соче-
тании с прогрессией гемобластоза (n = 9, 15,7 %), сеп-
сисом (n = 6, 10,5 %), или все 3 причины (n = 5, 8,7 %), 
6 больных умерли от сепсиса, 3 — от прогрессии гемо-
бластоза, 1 больной с тромбоцитопенией умер от же-
лудочно-кишечного кровотечения.
Ответ на ПГТ был важным фактором прогноза 
при ВГФС. Медиана выживаемости без ответа на ПГТ 
(n = 47) составила 2 (1–15) дня. У больных с достиже-
нием ответа (n = 74) медиана выживаемости не достиг-
нута. Двухнедельная выживаемость в группе больных 
с ответом на ПГТ — 72,9 % (n = 54), без ответа — 25,5 % 
(n = 12) (p < 0,001) (рис. 2).

Таблица 5. Эффективность различных препаратов в лечении ВГФС. Приведено количество эпизодов применения и количество ответов. 
Если эпизодов было более 10, то указана доля эффективной терапии
Table 5. The effectiveness of various drugs in the treatment of sHPS. The number of episodes of application and the number of positive response are 
given. If there were more than 10 episodes, then the percentage of effective therapy is presented

Триггер ВГФС, эпизоды
sHPS Triggers, episodes

ПХТ
AC

Монотерапия
Monotherapy

Другие препараты и технологии в виде монотерапии 
и в комбинациях

Other drugs and technologies in monotherapy and in 
combinations

ГКС
GCS

Этопозид
Etoposide

ВВИГ
IVIG

Количество эпизодов, количество c положительным эффектом (%)
Episode number, number with positive result (%)

Гемобластозы, n = 110
Hematological malignancies, n = 110

36/13* 
(36,1)

35/7 
(20)

19/10 
(52,6)

20/6 
(30) -

АИЗ/AID, n = 20 — 12/9 
(75) 3/3** 1/0

ГКС + олокизумаб, 1/1**. Тофацитиниб, 1/0**, 
анакинра, 1/0**, левилимаб 1/0**
GCS + olokizumab,1/1**. Tofacitinib, 1/0**, anakinra, 
1/0**, levilimab 1/0**

Алло-ТГСК, n = 38
Allo-HSCT, n = 38 1/0 11/1 5/2 4/2

Руксолитиниб 3/1**, тоцилизумаб 4/1**. 
Этанерцепт, 3/0**, микофенолата мофетил, 
2/0**, ритуксимаб, 1/0**, плазмообмен, 1/0**, 
циклоспорин А, 2/0, флударабин + мелфалан, 
1/0**
Ruxolitinib, 3/1**, tocilizumab, 4/1**. Etanercept, 3/0, 
** mycophenolate mofetil, 2/0, rituximab, 1/0, plasma 
exchange, 1/0**, cyclosporine A, 2/0**, fl udarabine + 
melphalan, 1/0**

Инфекция, n = 13
Infection, n = 13 1/0 5/2 2/2 2/0

Руксолитиниб + ганцикловир + циклоспорин А, 
1/1**, антибиотики широкого спектра, 1/1**, 
тоцилизумаб,1/0**
Ruxolitinib + ganciclovir + cyclosporine A, 1/1**, broad-
spectrum antibiotics, 1/1**. Tocilizumab, 1/0

ВЭБИ, n = 15
EBVI, n = 15 - 6/0 7/6 - Этопозид + спленэктомия, 1/1, ритуксимаб, 1/0

Etoposide+splenectomy, 1/1**, rituximab, 1/0**

Криптогенный, n = 14
Cryptogenic, n = 14 - 6/0 2/2 2/0

Руксолитиниб, 1/1. Тоцилизумаб, 1/0; 
циклоспорин А + плазмаферез,1/0, плазмаферез, 
1/0
Ruxolitinib, 1/1**, Tocilizumab, 1/0**, cyclosporine A + 
plasmapheresis,1/0**, plasmapheresis, 1/0**

Общая эффективность в группе
Total effi cacy in the group

38/13 
(34,2)

76/19 
(24)

37/25 
(67,5)

29/6 
(20,7)

-

Примечания: * эффект был только у больных с прогрессирующим гемобластозом, ** применялся при устойчивости к ГКС. ВЭБИ — инфекция ВЭБ, 
ПХТ — противоопухолевая химиотерапия, АИЗ — аутоиммунные заболевания, алло-ТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток, **цифрами обозначено количество эпизодов применения/количество ответов на терапию.
Notes: * was effective only in patients with blood malignancy, ** applied in patients with GCS-resistance. AC — anticancer chemotherapy, IVIG — intravenous immunoglobuline, 
GSC — glucocorticoids, allo-HSCT — allogenic hematopoietic stem cells transplantation, AID — autoimmune disease, EBV — Epstein-Virus infection, ** Numbers indicate number of 
episodes of use/number of responses to therapy
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Другими факторами прогноза явились выражен-
ность полиорганной недостаточности и развитие коа-
гулопатии (табл. 6).
При анализе относительного риска смерти больных 
представленной группы статистической значимости 
не выявлено для пола, наличия гемобластоза, кон-
центрации ферритина (>20 000 и 50 000 нг/мл), СРБ 
(>50 и >100 мг/л) и триглицеридов (>1,84, 3 и 4 ммоль/л), 

протеинурии, гипофибриногенемии; повышения ак-
тивности АЛТ, АсТ, щелочной фосфатазы и ЛДГ 
(>368 и >1000 МЕ/л); развития гепатомегалии, экхимо-
зов, лечения этопозидом, ВВИГ и ГКС.

Обсуждение
ВГФС проявляется системной воспалительной ре-
акцией с развитием полиорганной недостаточности. 
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Рисунок 1. Двухнедельная выживаемость больных в зависимости от триггера ВГФС. АИЗ — аутоиммунные заболевания, ВЭБИ — инфекция ВЭБ
Figure 1. Be-weekly survival depending of trigger of sHPS. AID — autoimmune diseases, VEBI — virus Epstein — Barr infection
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Рисунок 2. Двухнедельная выживаемость больных ВГФС в зависимости от эффективности ПГТ
Figure 2. Be-weekly survival depending of effi cacy of pathogenetic therapy



432       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2024; 69(4):  423–441 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

Определяет выживаемость степень органного по-
ражения, своевременная диагностика и проведение 
ПГТ. ВГФС без терапии в представленной группе 
проявлялся прогрессирующей панцитопенией, цито-
литическим синдромом, гипертриглицерид- и гипер-
ферритинемией, что было показано и другими иссле-
дователями [4, 13, 14, 21, 22, 26, 43, 44].
Эффективное лечение ВГФС уже в течение первых 
суток приводило к лабораторному и клиническому 
улучшению. Несмотря на положительную лаборатор-
ную динамику, у части больных лихорадка возобнов-
лялась. Возврат лихорадки свидетельствовал о непол-
ном разрешении триггерного процесса, поскольку, 
например, период разрешения ВЭБ-инфекции мог 
занимать несколько недель [39]. У части больных по-
ложительная лабораторная динамика не сопровожда-
лась клиническим улучшением, что можно объяснить 
присоединением инфекции при проведении ПГТ 
или незадолго до начала ПГТ. Клинический ответ — 
важный критерий эффективности, отсутствие которо-
го свидетельствует о присоединении инфекции, поэто-
му при уменьшении лабораторных проявлений ВГФС, 
но сохранении лихорадки оправданы повторные про-
тивоинфекционные мероприятия.

В настоящем исследовании увеличение сывороточ-
ной концентрации ферритина явилось самым важным 
биохимическим маркером ВГФС, которое ассоцииро-
валось с клиническим ухудшением. При улучшении 
сывороточная концентрация ферритина снижалась 
в течение первых суток. У больных с персистенцией 
лихорадки снижение концентрации ферритина ас-
социировалось с апирексией. Скорость уменьшения 
концентрации ферритина имела прогностическое зна-
чение. По данным T. Lin и соавт. [43], снижение кон-
центрации ферритина в сыворотке у больных после 
начала лечения более чем на 50 % ассоциировалось 
с лучшей трехнедельной выживаемостью. Z. Hua и со-
авт. [45] показали, что у взрослых больных ВГФС (n = 
102) снижение концентрации ферритина ко второй 
неделе лечения ассоциировалось с лучшим прогнозом.

CРБ — неспецифический маркер воспаления, при дву-
кратном снижении концентрации которого, по данным 
М. Taylor и соавт. [46], прогноз улучшался. Q. Zhang 
и соавт. [47] проанализировали группу из 162 больных 
ВГФС и показали ухудшение прогноза при концентра-
ции СРБ более 100 мг/л, концентрация СРБ не зависела 
от течения ВГФС, что объяснили высокой частой вто-
ричной инфекции и разнородностью триггеров.

Таблица 6. Относительные риски (ОР) смерти и 95 % доверительный интервал (ДИ) в течение 2 недель после верификации ВГФС в зависи-
мости от фактора
Table 6. The relative risks (RR) of death and 95 % confi dence interval (CI) for 2 weeks after verifi cation in the sHPS, depending on the factor

Фактор
Factor

Число больных
Number of patients 

ОР (95 % ДИ)
RR (95 % CI) р

Ферритин > 10 000 нг/мл
Ferritine > 10 000 ng/mL 120 1,47 (1,08, 2,01) 0,015

Альбумин < 30 г/л
Albumine < 30 g/L 90 1,64 (1,14, 2,44) 0,016

Билирубин > 20,5 мкмоль/л
Bilirubin >20,5 mcmol/L 107 1,39 (1,04, 1,89) 0,045

Повышение МНО > 1,15
Elevation of INR > 1,15 107 1,83 (1,42, 2,47) <0,001

Натрий < 135 ммоль/л
Sodium < 135 mcmol/L 106 0,66 (0,48, 0,89) 0,021

Креатинин > 106 мкмоль/л
Creatinine > 106 mcmol/L 121 2,2 (1,48, 3,89) <0,001

Поражение ≥ 2 систем органов
Impairment ≥ 2 organ systems 127 1,7 (1,24, 2,54) 0,002

Поражение ЦНС
CNS impairment 129 1,6 (1,12, 2,53) 0,010

Длина селезенки > 13 см
Length of the spleen > 13 см 119 0,7 (0,47, 0,96) 0,041

Поражение легких
Lung impairment 127 1,84 (1,35, 2,67) <0,001

Потребность в ИВЛ
Need of CMV 127 2,16 (1,28, 5,2) 0,003

Поражение сердечно-сосудистой системы
Cardio-vascular impairment 126 2,21 (1,34, 5,14) 0,002

Выпот в ≥ 2 полостях
Effusion in ≥ 2 cavities 31 1,92 (1,13, 4,39) 0,031

Примечание: ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
Note: CMV — control mechanical ventilation.
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При анализе прогностических факторов установле-
но, что прогноз ухудшался пропорционально тяжести 
состояния на момент диагностики и начала лечения. 
Это было связано с необратимыми последствиями 
ВГФС и с присоединением инфекции.
Значимость спленомегалии как фактора прогноза 
неоднозначна. По данным J. Li и соавт. [4], увеличе-
ние размеров селезенки является плохим прогности-
ческим фактором, а по данным P. Brito-Zerón и соавт. 
[26], C. Cattaneo и соавт. [48], выживаемость больных 
со спленомегалией была выше. В проанализированной 
группе спленомегалия оказалась благоприятным фак-
тором. Вероятно, это было связано с тем, что у боль-
шинства она была проявлением злокачественных лим-
фом, при которых эффективна химиотерапия.
Прогноз у больных в изученной группе зависел 
от триггера. Лучший прогноз был у больных АИЗ-
ВГФС. Другие авторы также относят АИЗ к факторам 
благоприятного прогноза. По данным P. Brito-Zerón 
и соавт. [26], отношение рисков смерти у больных АИЗ 
составило 0,34 [95 % ДИ: 0,16–0,74]. Это обусловлено 
меньшей предлеченностью в этой группе и быстрым 
ответом на терапию ГКС, которую часто назначают 
эмпирически и которая эффективна при аутоиммун-
ных заболеваниях.
Применение высоких доз ВВИГ (медиана 1,6 (0,4–19) 
г/кг), по данным С. Larroche и соавт. [32], U. Emmenegger 
и соавт. [33], привело к разрешению ВГФС у 75 % боль-
ных; исключение составили случаи ВЭБ- и опухоль-ас-
социированного ВГФС. В настоящей работе эффектив-
ность ВВИГ составила 20,7 %. Меньшую эффективность 
ВВИГ можно объяснить применением низких доз пре-
парата и наличием в группе больных лимфомами, у ко-
торых эффективность ВВИГ низка.
Этопозид оказался наиболее эффективным препа-
ратом для лечения ВГФС. Это пр оявилось у больных 
ВЭБ-ВГФС, у которых этопозид оказался эффективен 
в 100 % случаев. Полученные результаты подтвержда-
ются исследованиями других авторов. Y. Song и со-
авт. [49] представили результаты терапии 93 больных 
ВЭБ-ВГФС. Шестимесячная выживаемость в группе 
больных, получивших и не получивших этопозид, со-
ставила 76,9 и 26,9 % соответственно. Применение это-
позида ограничено опасениями ухудшения состояния 
больных, у многих из которых уже имеется полиорган-
ная недостаточность. Однако, учитывая трехкратное 
увеличение выживаемости в группе после цитостати-
ческого лечения, эти опасения завышены.
Большое значение имела скорость принятия реше-
ния о назначении ПГТ. S. Imashuku и соавт. [50] про-
анализировали результаты лечения 47 больных ВЭБ-
ВГФС. Общая выживаемость (ОВ) составила 75 %, 
одним из основных факторов прогноза было время на-
значения ПГТ: раньше или позже 4 недель от начала 
заболевания: ОВ составила 90,2 % против 56,5 %, соот-
ветственно (р < 0,01).

Больные ВГФС, ассоциированным с лимфомой 
(Л-ВГФС), получали программную химиотерапию. 
Целесообразность модификации первичного лече-
ния в связи с Л-ВГФС не определена. Диффузная 
В-клеточная крупноклеточная лимфома может 
осложняться ВГФС, однако включение этопозида 
в схему «RCHOP» не привело к повышению эффек-
тивности ее лечения [51]. С другой стороны, в ре-
троспективном исследовании Y. Song и соавт. [49] 
проанализирована эффективность химиотерапии, 
в состав которой был включен этопозид, у 66 больных 
Л-ВГФС. Двухмесячная ОВ по сравнению с груп-
пой сравнения составила 79,8 и 46,8 %, а медиана ОВ 
25,8 и 7,8 мес. соответственно. В работе C. Bigenwald 
и соавт. [52] при многофакторном анализе лечения 
Л-ВГФС только использование этопозида в ранние 
сроки оказалось значимым в прогнозе ОВ. В связи 
с тем что клиническая картина некоторых триггерных 
заболеваний схожа, оправдано использование это-
позида до подтверждения или исключения диагноза 
гемобластоза. Целесообразность использования пре-
парата после купирования ВГФС в дальнейшей про-
граммной химиотерапии нуждается в расширении 
доказательной базы.
Препаратом, эффективность которого изучается 
для лечения ВГФС, является руксолитиниб. A. Ahmed 
и соавт. проанализировали данные 7 больных крип-
тогенным (n = 4), ассоциированным c цитомегалови-
русом (n = 1) и гормонорезистентным АИЗ-ВГФС (n = 
2) [53]. У 2 больных цитомегаловирусным и крипто-
генным ВГФС руксолитиниб применяли в первой 
линии, у остальных — после неудачи терапии ГКС. 
Клиническое и лабораторное улучшение достигнуто 
у всех больных. Возможно, руксолитиниб войдет в со-
став препаратов для лечения ВГФС.
Отдельную группу составили больные ВГФС, раз-
вившимся после трансплантации аллогенных гемопоэ-
тических стволовых клеток. Посттрансплантационный 
ВГФС развивается обычно в первый месяц с часто-
той до 16,8 % [54–57]. Подходы к лечению посттранс-
плантационного ВГФС разрабатываются. По ре-
зультатам опроса 114 трансплантационных центров 
Европейского общества по трансплантации костного 
мозга, до 70 % центров не имели стандартной проце-
дуры диагностики и до 80 % центров не обладали про-
токолами лечения больных ВГФС. При этом подходы 
отличались чрезвычайным разнообразием, были апро-
бированы на малых группах больных [58].
Таким образом, лихорадка была одним из важных 
признаков прогрессии и разрешения ВГФС. В течение 
2 недель до начала терапии число больных с фебриль-
ной лихорадкой увеличилось с 60 до 91 %, через две 
недели после начала лечения лихорадка сохранялась 
только у 25 % больных. Выявлена высокая частота ин-
фекционных осложнений, в связи с чем при ВГФС 
необходима повышенная инфекционная насторожен-
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ность. Наиболее значимым показателем клинического 
анализа крови были тромбоциты. За 2 недели до нача-
ла лечения тромбоцитопения до 71×10 9/л была у 41 % 
больных, а перед началом терапии — до 48×10 9/л у 73 %. 
Начало терапии ВГФС сопровождалось сохранением 
тромбоцитопении и медленным восстановлением лей-
копоэза: у 70 % больных в течение 2 недель количество 
лейкоцитов увеличилось с 1,4×10 9/л до 3×10 9/л.
Биохимическими маркерами ВГФС являлись ак-
тивность АсТ, ЛДГ и концентрация билирубина. Эти 
показатели в течение 2 недель до начала лечения уве-
личились до значений, в 3 раза превышавших верх-
нюю границу нормы, а в течение 2 недель после начала 
снизились в 1,5 раза. Важный маркер ВГФС — фер-

ритин, концентрация которого была повышена у всех 
больных (медиана 7173 нг/мл) и достигала 58 000 нг/мл 
в начале наблюдения. Прогрессия сопровождалось 
увеличением до 230 750 нг/мл (медиана 14 071 нг/мл), 
а эффективная ПГТ ВГФС приводила к быстрому 
снижению его концентрации. Прогноз больного опре-
делялся полиорганной недостаточностью до и в пер-
вые 7 дней после начала лечения ВГФС. Эффективная 
ПГТ приводила к улучшению уже в течение первых 
суток. Прогноз больного АИЗ-ВГФС был лучше дру-
гих, так как у большинства оказались эффективны 
ГКС. У остальных больных, в том числе в группе гор-
моноустойчивого АИЗ-ВГФС, эффективен был этопо-
зид с частотой ответа 70 %.
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Введение. Снижение минеральной плотности кости (МПК), развитие остеопении и остеопороза возникают у боль-
ных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ). У больных ХЛЛ риск развития переломов костей в результате остеопороза 
выше по сравнению со здоровыми лицами. Патогенез остеодеструктивного процесса при ХЛЛ мало изучен и может 
быть обусловлен избыточной генерацией активных форм кислорода и/или угнетением антиокислительной защиты.
Цель: исследовать взаимосвязь между показателями окислительного стресса в костной ткани и показателями остео-
пении у больных ХЛЛ.
Материалы и  методы. В исследование были включены 48  больных ХЛЛ мужского пола в  возрасте 50–70  лет, 
разделенных, на основании остеоденситометрии (Т-показатель от –1,0 стандартного отклонения (СО) до –2,5 СО), 
на группу 1 (n = 34) без признаков остеопении и группу 2 (n = 14) — с признаками остеопении. МПК, Т- и Z-критерии 
оценивали в поясничном отделе позвоночника, шейке проксимального отдела бедренной кости (ШПОБК), прокси-
мальном отделе бедренной кости. В гомогенате костной ткани определяли содержание продуктов окислительной 
модификации белков (ОМБ) спектрофотометрически в спонтанном и металл-катализируемом режимах, резервно-
адаптационный потенциал; общий антиоксидантный статус.
Результаты. У 30 % больных ХЛЛ выявили остеопению по данным остеоденситометрии в ШПОБК. У больных ХЛЛ 
и остеопенией в костной ткани наблюдали признаки окислительного стресса: накапливались в спонтанном режиме 
детекции ранние продукты ОМБ нейтрального и основного характера, поздние продукты нейтрального характера, 
в  индуцированном режиме  — ранние и  поздние продукты ОМБ нейтрального и  основного характера, снижался 
резервно-адаптационный потенциал, общий антиоксидантный статус. Признаки остеопении в ШПОБК у больных 
ХЛЛ нарастали по мере увеличения содержания в костной ткани ранних и поздних продуктов ОМБ в спонтанном 
и в металл-индуцированном режиме детекции, снижения общего антиоксидантного статуса в костной ткани.
Заключение. На основании полученных данных возможна модернизация диагностических критериев и терапевти-
ческих подходов.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, минеральная плотность кости, остеопения, окислительный стресс, окислительная модификация бел-
ков, редокс-статус
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) / лим-
фома из малых лимфоцитов — это опухоль, происхо-
дящая из малых В-лимфоцитов. Два этих заболевания 
обычно объединяют в одну нозологическую форму [1]. 
Согласно эпидемиологическим данным, ежегодная за-
болеваемость ХЛЛ в европейских странах составляет 

5 случаев на 100 тыс. населения, тогда как в России 
заболеваемость меньше — 3 случая на 100 тыс. насе-
ления, без тенденции к увеличению за последние 5 лет 
[2]. ХЛЛ является второй по распространенности 
злокачественной опухолью в группе онкогематологи-
ческих заболеваний. При ХЛЛ чаще, чем при его от-
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Introduction. A decrease in bone mineral density (BMD), the development of osteopenia and osteoporosis is observed in 
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Patients with CLL are at a higher risk of developing fractures due to osteopo-
rosis compared to healthy age-matched individuals. The pathogenesis of the osteodestructive process in CLL has been poorly 
studied and may be associated with excessive generation of reactive oxygen species and/or inhibition of antioxidant defense.
Aim: to investigate the relationship between indicators of oxidative stress in bone tissue and indicators of osteopenia in pa-
tients with CLL.
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without signs of osteopenia and group 2 (n = 14) with signs of osteopenia based on osteodensitometry (T-score from –1.0 SD 
to –2.5 SD). BMD, T- and Z-scores were assessed in the lumbar spine, proximal femoral neck (PFC), and proximal femur. In the 
bone tissue homogenate, the content of products of oxidative modifi cation of proteins (OMP) was determined spectrophoto-
metrically in spontaneous and metal-catalyzed modes, reserve-adaptation potential, and general antioxidant status.
Results. Osteopenia was detected in 30 % of patients with CLL according to osteodensitometry in the neck of the proximal 
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late OMP products of a neutral and basic nature accumulated in the induced mode; reserve-adaptive potential, the general 
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of early and late OMP products in the bone tissue increased in spontaneous and metal-induced detection modes, and the 
general antioxidant status in the bone tissue decreased.
Conclusion. Based on the data obtained, it is possible to modernize diagnostic criteria and therapeutic approaches.
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сутствии в аналогичных возрастных группах, встреча-
ются остеопороз и связанные с ним переломы костей 
в результате снижения минеральной плотности кости 
(МПК) [3]. Остеопороз регистрировали у 16 %, а осте-
опению — у 35 % больных ХЛЛ [4]. Однако риск раз-
вития остеопоротических компрессионных переломов 
позвонков как при наличии ХЛЛ, так и без опухоли 
не отличался [5].
В патогенезе остеопороза при ХЛЛ ключевым яв-
ляется межклеточное взаимодействие клеток стромы 
с опухолевыми лимфоцитами, что может сопрово-
ждаться окислительным стрессом. При ХЛЛ в опу-
холевых клетках увеличено количество митохондрий, 
происходит окислительное фосфорилирование и гене-
рация активных форм кислорода (АФК). Указанные 
изменения могут быть связаны с мутацией TP53, уве-
личением синтеза гемоксигеназы-1, активацией ды-
хания и генерации АФК в митохондриях, создавая, 
таким образом, порочный круг окислительного стрес-
са при ХЛЛ [6–8]. Устойчивость опухолевых клеток 
при ХЛЛ к окислительному стрессу обеспечивается 
высоким содержанием внутриклеточных тиолов, глу-
татиона и металлотионеинов, которые связывают АФК, 
что ингибирует апоптоз опухолевых клеток, приводит 
к разрастанию опухоли [9].
В первую очередь окислительной модификации 
подвергаются молекулы белков, что напрямую за-
висит от интенсивности воздействия АФК и может 
приводить к повреждению окружающих клеток 
и тканей. Содержание в тканях продуктов окисли-
тельной модификации белков (ОМБ), в частности 
2,4-динитрофенил гидразонов, отражает баланс меж-
ду прооксидантами и антиоксидантами, скоростью 
окисления и деструкции белков; повышенное содер-
жание продуктов ОМБ определяется при многих он-
кологических заболеваниях, что позволяет использо-
вать их в качестве маркера окислительного стресса 
[10]. Продукты ОМБ принимают участие в активации 
генов, содержащих антиоксидант-респонсивные эле-
менты [10]. Тем не менее механизм поражения костей 
скелета при ХЛЛ остается недостаточно изученным, 
в связи с чем требуется дальнейшее изучение остео-
деструктивного синдрома при ХЛЛ для расширения 
диагностических критериев и модернизации лечения.
Цель работы — исследовать взаимосвязь содержания 
продуктов ОМБ, антиоксидантного статуса в костной 
ткани и показателей минеральной плотности кости 
у больных ХЛЛ.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ФГБОУ ВО 
ЮУГМУ Минздрава России и ГБУЗ «Челябинская 
областная клиническая больница», соответствова-
ло этическим нормам и требованиям, одобрено эти-
ческим комитетом (протокол № 3 от 10.04.2023). 

В исследование были включены 3 группы обследу-
емых: 1-я группа (контрольная группа) была пред-
ставлена 14 условно здоровыми мужчинами; в группу 
2 были включены 54 больных ХЛЛ без снижения МПК, 
в группу 3 — 22 больных ХЛЛ со снижением МПК. Все 
больные ХЛЛ были мужского пола в возрасте 50–70 лет, 
у них был впервые верифицирован ХЛЛ и до включе-
ния в исследования они не получали лечения. Условно 
здоровые лица из контрольной группы были сопоста-
вимых по возрасту с больными ХЛЛ. Диагнозом ХЛЛ 
устанавливали с помощью иммунофенотипирования 
клона лимфоцитов (CD5+, CD19+, CD20+, CD23+, легких 
цепей иммуноглобулинов каппа или лямбда) на про-
точном цитофлуориметре «BD FACSCanto II» («BD 
Biosciences», США). По классификации J. L. Binet и со-
авт. [11] стадии А соответствовали 28 (37 %) больных, 
стадии В — 36 (47 %) больных и стадии С — 12 (16 %) 
больных. Средняя длительность заболевания до вклю-
чения в исследование составила 10,5 мес. В контр-
ольную группу были включены 14 условно здоровых 
мужчин (группа 1), сопоставимых по возрасту. В связи 
с постменопаузальным остеопорозом у женщин, разви-
вающимся в том же диапазоне возраста, исследование 
проводили только среди мужчин.
К критериям исключения относили терминальные 
стадии хронических заболеваний внутренних орга-
нов, заболевания эндокринной системы, длительное 
лечение кортикостероидами, ВИЧ-инфекцию, невоз-
можность самообслуживания.
Остеоденситометрию проводили на денситометре 

«DEXXUM 3» («OsteoSys Co», Южная Корея), оце-
нивали МПК, Т-критерий, Z-критерий в поясничном 
отделе позвоночника (ПОП), шейке проксимального 
отдела бедренной кости (ШПОБК), проксимальном 
отделе бедренной кости (ПОБК). Во всех группах рас-
считывали риск перелома костей в ближайшие 10 лет 
с помощью международного общепринятого инстру-
мента оценки риска переломов Fracture Risk Assessment 
Tool (FRAX) [12].
По данным остеоденситометрии, больные ХЛЛ 
с нормальной МПК (Т- и Z-критерий  –1,0 стандарт-
ного отклонения (СО)) составили группу 2 (n = 54), 
в группу 3 (n = 22) были включены больные с призна-
ками остеопении (Т- и Z-критерий от –1,0 до –2,5 СО). 
В соответствии с классификацией J. L. Binet и соавт. 
[11] у 6 (21 %) из 28 больных установлена остеопения 
на стадии А, у 12 (33 %) из 36 на стадии В и у 6 (50 %) 
из 12 больных на стадии С [11]. Все исследуемые груп-
пы были сопоставимы по возрасту (р > 0,05): группа 
1 — 59,0 [55,7; 63,5] года, группа 2 — 62,0 [59,7; 65,3] 
года, группа 3 — 65,0 [59,0; 66,1] года.
В группах 2 и 3 для получения костного мозга и под-
тверждения диагноза выполнена трепанобиопсия греб-
ня подвздошной кости. Костную ткань гомогенизиро-
вали с 0,9 % раствором натрия хлорида в течение 3 мин 
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при температуре 4 °C (1:10). Содержание продуктов 
ОМБ в гомогенате кости определяли на спектрофо-
тометре «СФ-56» («ЛОМО-Спектр», Россия) по реак-
ции карбонильных производных белков с 2,4-дини-
трофенилгидразином с последующей регистрацией 
альдегид-динитрофенилгидразонов (АДНФГ) и ке-
тон-динитрофенилгидразонов (КДНФГ) в ультрафио-
летовой части спектра и в области видимого света [13]. 
Карбонильные производные окисленных белков реги-
стрировали на следующих длинах волн в ультрафио-
летовой части спектра: АДНФГ — 230, 254, 270, 280, 
356 нм; КДНФГ — 363, 370 нм; в области видимого 
света: АДНФГ — 428, 430 нм; КДНФГ — 434, 524, 530, 
535 нм. Результат выражали в единицах оптической 
плотности на мг белка (у. е./мг).
Для оценки металл-индуцированной ОМБ акти-
вировали окисление белков гидроксильным радика-
лом ОН• в реакции Фентона, используя реакционную 
смесь, содержащую приготовленные ex tempore раство-
ры FeSO4 (10 мМ), перекиси водорода (0,3 мМ) и ЭДТА 
(10 мМ). Резервно-адаптационный потенциал (РАП) 
рассчитывали как отношение результатов измерения 
продуктов спонтанного окисления к индуцированно-
му, принимая результаты измерения индуцированно-
го за 100 %. Оценку общего антиоксидантного статуса 
(ОАС) в костной ткани проводили путем количествен-
ного определения общего содержания антиоксидантов 
в гомогенате костной ткани на автоматическом анали-
заторе «Chem Well 2910 Combi» («Awereness Technology», 
США) с помощью тест-системы «В-7501 Общий анти-
оксидантный статус» («Вектор-Бест», Россия).
Статистический анализ. Результаты обрабатывали 
с использованием «IBM SPSS Statistics v. 23» («SPSS: 
An IBM Company», США), представляли в виде ме-
дианы и межквартильного диапазона (Ме [МКИ]). 
Значимость различий оценивали при помощи критери-
ев Краскела — Уоллиса и Манна — Уитни. Для выяв-
ления связи между показателями использовали коэф-
фициент корреляции Спирмена (R), для определения 
силы связи — шкалу Чеддока. Отличия считали ста-
тистически значимыми при р  0,05.

Результаты
Анализ показателей остеоденситометрии во всех 
группах с учетом возраста показал, что у больных ХЛЛ 
и остеопенией (группа 3, n = 22, 29 %) значимо снижены 
в проксимальном отделе бедренной кости Т-критерий 
(медиана группы 3 была в 4,2 раза меньше в сравне-
нии с группой 1 и в 16 раз — в сравнении с группой 2), 
Z-критерий (медиана группы 3 была 3,8 раза меньше 
в сравнении медианой группы 1 и в 4 раза в сравне-
нии с медианой группы 2), МПК (медиана группы 3 
была на 8 % меньше в сравнении с медианой груп-
пы 1 и на 9 % меньше в сравнении с медианой груп-
пы 2); в ШПОБК — Т-критерий (медиана в группе 

3 была в 8 раз меньше в сравнении с медианой группы 
1 и в 5,6 раз меньше в сравнении с медианой группы 2), 
Z-критерий (медиана в группе 3 была в 2,5 раза мень-
ше в сравнении с медианой группы 1 и в 2 раза мень-
ше в сравнении с медианой группы 2), МПК (медиана 
группы 3 была на 16 % меньше в сравнении с медиа-
ной группы 1 и на 14 % меньше в сравнении с медиа-
ной группы 2); в поясничных позвонках — Т-критерий 
(медиана в группе 3 была в 4,8 раз меньше в сравнении 
с медианами групп 1 и 2), Z-критерий (медиана груп-
пы 3 была на 100 % меньше в сравнении с медианами 
групп 1 и 2), МПК (медиана группы 3 была на 9,5 % 
меньше в сравнении с медианой группы 1 и на 12 % 
в сравнении с медианой группы 2) (табл. 1).
Риск десятилетней вероятности перелома костей ске-
лета, рассчитанный по алгоритму FRAX и включаю-
щий показатель МПК во всех группах, был сопоста-
вим (р > 0,05). Несмотря на значимые изменения МПК, 
Т-критерия, Z-критерия в исследуемых локализаци-
ях, только в ШПОБК в группе 3 медиана Т-критерия 
соответствовала остеопении согласно Национальным 
рекомендациям [14].
Выраженность окислительного стресса в костной 
ткани у больных ХЛЛ оценивали по содержанию 
карбонильных продуктов ОМБ и общего антиокси-
дантного статуса. В костной ткани у больных ХЛЛ 
и остеопенией в спонтанном режиме статистиче-
ски значимо было увеличено суммарное количество 
продуктов ОМБ (медиана группы 3 на 51 % больше 
по сравнению с медианой группы 2) (табл. 2). В группе 
3 в спонтанном режиме было значимо увеличено сум-
марное количество АДНФГ (медиана группы 3 на 50 % 
больше по сравнению с медианой группы 2) — марке-
ров ранней фрагментации белковых молекул, харак-
теризующих начальный этап окислительного стресса, 
а также суммарное количество КДНФГ — поздних 
продуктов модификации белков, свидетельствующих 
о тяжелой степени окислительного стресса (медиана 
группы 3 на 47 % больше по сравнению с медианой 
группы 2).
Анализ содержания ранних продуктов ОМБ в кост-
ной ткани в спонтанном режиме детекции позволил 
установить, что их увеличение происходит в ультра-
фиолетовой части спектра (медиана группы 3 на 49 % 
больше по сравнению с медианой группы 2) и види-
мой части спектра (медиана группы 3 на 47 % больше 
по сравнению с медианой группы 2), что соответствует 
продуктам нейтрального и основного происхождения. 
Анализ содержания поздних продуктов ОМБ в спон-
танном режиме выявил значимое повышение содержа-
ния в костной ткани только аминокислотных остатков 
нейтрального генеза (медиана группы 3 на 50 % боль-
ше по сравнению с медианой группы 2).
Анализ содержания продуктов окислительной де-
струкции белков в костной ткани у больных ХЛЛ в ме-
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талл-индуцированном режиме показал, что в груп-
пе 3 увеличено суммарное количество ОМБ (медиана 
группы 3 на 36 % больше по сравнению с медианой 
группы 2). При этом содержание АДНФГ было зна-
чимо выше на 34 %, а КДНФГ  — на 40 % при сравне-
нии медиан групп 3 и 2, что характеризует металл-
зависимый окислительный стресс за счет ранних 
и поздних продуктов ОМБ. При анализе ранних 
продуктов ОМБ в костной ткани в индуцированном 
режиме отмечено значимое увеличение в ультра-
фиолетовой части спектра аминокислотных остат-
ков нейтрального происхождения (медиана группы 
3 на 33 % больше по сравнению с медианой группы 2) 
и в видимой части спектра аминокислотных остатков 
основного происхождения (медиана группы 3 на 34 % 
больше по сравнению с медианой группы 2). Значимо 
высокие показатели КДНФГ костной ткани в металл-
катализируемом режиме регистрировались в ультра-
фиолетовой части спектра (медиана группы 3 на 40 % 
больше по сравнению с медианой группы 2) и види-
мой части спектра (медиана группы 3 на 30 % боль-
ше по сравнению с медианой группы 2). У больных 
ХЛЛ и остеопенией значимо снижался РАП (на 33 % 
при сравнении медиан) — это связано с накоплением 
ранних и поздних карбонильных производных бел-
ков в спонтанном режиме. У больных ХЛЛ и остео-
пенией был снижен общий антиоксидантный статус 
(медиана на 30 % меньше по сравнению с медианой 
группы 2).
Проведен корреляционный анализ между показа-
телями МПК, Т- и Z-критериями в ШПОБК — ло-

кализации с признаками остеопении и показателя-
ми окислительного стресса в костной ткани (табл. 3). 
Выявлены значимые взаимосвязи: умеренной силы 
обратная связь между МПК и содержанием КДНФГ 
в спонтанном режиме, суммарным содержанием про-
дуктов ОМБ, ранними, поздними продуктами ОМБ 
в металл-катализируемом режиме. Высокой силы 
обратная связь обнаружена между Т-, Z-критериями 
и суммарным содержанием продуктов ОМБ, содер-
жанием АДНФГ в спонтанном режиме. Прямые свя-
зи обнаружены между общим антиоксидантным ста-
тусом в костной ткани и МПК (выраженной силы), 
Т-критерием (выраженной силы), Z-критерием (уме-
ренной силы).

Обсуждение
При остеоденситометрии Т-критерий представляет 
стандартное отклонение от среднего значения пиковой 
костной массы в определенном участке скелета и ис-
пользуется для женщин в постменопаузе и мужчин 
старше 50 лет. Z-критерий представляет стандартное 
отклонение выше или ниже среднего показателя МПК 
у лиц той же возрастной группы [14]. При ХЛЛ сни-
жение МПК чаще всего начинается с проксимальных 
отделов бедренной кости, постепенно переходя на по-
звоночник и другие костные структуры, причем тя-
жесть заболевания коррелирует со снижением МПК 
[15]. При ХЛЛ уменьшение концентраций в сыворотке 
фосфора, витамина D и тестостерона ниже референс-
ных значений и накопление продуктов окислительной 
деструкции липидов в костной ткани способствуют 

Таблица 1. Риск переломов и показатели остеоденситометрии у больных ХЛЛ (Ме [МКИ])
Table 1. Fracture risk and osteodensitometry indices in patients with CLL (Me [IQR])

Показатели
Indicators

Группа 1 (n = 18)
Group 1 (n = 18)

Группа 2 (n = 54)
Group 2 (n = 54)

Группа 3 (n = 22)
Group 3 (n = 22)

FRAX, % 28,50 [25,60; 30,00] 28,20 [26,80; 30,50] 28,70 [23,00; 30,10]
МПК ПОП, г/см 2

BMD LS, g/cm 2 1,31 [0,70; 3,00] 1,35 [1,21; 1,52] 1,18 [1,06; 1,34]*#

Т-кр. ПОП, СО
T-sc. LS, SD 1,15 [0,70; 3,00] 1,15 [–0,10; 2,55] –0,30 [–1,30; 1,00]*#

Z-кр. ПОП, СО
Z-sc. LS, SD 1,30 [0,80; 3,00] 1,45 [0,40; 2,90] 0,00 [–1,10; 1,40]*#

МПК ШПОБК, г/см 2

BMD PFN, g/cm 2 1,05 [–0,20; 0,50] 1,03 [0,99; 1,06] 0,88 [0,80; 0,93]*#

Т-кр. ШПОБК, СО
T-sc. PFN, SD 0,20 [–0,20; 0,50] –0,25 [–0,60; –0,05] –1,40 [–2,00; –1,10]*#

Z-кр. ШПОБК, SD
Z-sc. PFN, SD 0,90 [0,10; 1,10] 0,60 [0,35; 1,00] –0,60 [–1,00; 0,00]*#

МПК ПОБК, г/см 2

BMD PFB, g/cm 2 1,07 [–0,10; 0,50] 1,08 [1,04; 1,13] 0,98 [0,83; 1,01]*#

Т-кр. ПОБК, СО
T-sc. PFB, SD 0,25 [–0,10; 0,50] –0,05 [–0,40; 0,35] –0,80 [–2,00; –0,60]*#

Z-кр. ПОБК, СО
Z-sc. PFB, SD 0,07 [0,88; 2,40] 0,60 [0,20; 1,00] –0,20 [–1,30; –0,10]*#

Примечания: * статистически значимые (p < 0,05) различия с группой 1 по критериям Краскела — Уоллиса и Манна — Уитни, # с группой 2.
Notes: * statistically signifi cant (p < 0.05) differences with group 1 according to the Kruskal-Wallis and Mann—Whitney criteria, # with group 2.
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снижению МПК и развитию остеопении у мужчин 
в возрасте 50–70 лет [16].
Обнаруженное у больных ХЛЛ увеличение содер-
жания продуктов ОМБ и снижение общего антиокси-
дантного статуса в костной ткани, а также ассоциации 
между данными показателями и показателями остео-
денситометрии могут отражать влияние окислитель-
ного стресса на клетки стромы костной ткани, роль 
окислительного стресса у больных ХЛЛ в патогенезе 
остеопении. Опухолевые лимфоциты способны синте-
зировать большое количество АФК и косвенно усили-
вать свою антиоксидантную защиту через активацию 
изоформ супероксиддисмутазы (SOD1 (Cu/Zn SOD), 
SOD2 (Mn-SOD)), системы тиоредоксина и фермент-
ного каскада, индуцирующего биосинтез и рецирку-
ляцию глутатиона [17]. Показатель ОАС отражает 

содержание и/или активность ферментных и нефер-
ментных антиоксидантов (альбумин, глутатионы, мо-
чевая кислота, билирубин, убихинон, витамины А, Е, 
С, флавоноиды и др.). Особенностью генерации АФК 
в клетках ХЛЛ являются низкие значения НАДФН-
оксидазы 2-го типа, в частности ее каталитической 
субъединицы gp91phox, а основными источниками 
АФК выступают митохондрии с высокой степенью 
окислительного фосфорилирования [18]. Кроме этого, 
р53 участвует в регуляции метаболизма, аутофагии, 
ферроптоза, а его мутация может приводить к измене-
ниям реализации антиоксидантного статуса, иммун-
ного и воспалительного ответа [19, 20].
Сигнальные пути, запускаемые АФК, регулиру-
ют пролиферацию, рост, дифференцировку и апоп-
тоз клеток, тем самым влияя на продолжительность 

Таблица 2. Показатели окислительного стресса костной ткани у больных ХЛЛ (Ме [МКИ])
Table 2. Indicators of oxidative stress of bone tissue in patients with CLL (Me [IQR])

Показатели
Indicators

Группа 2 (n = 54)
Group 2 (n = 54)

Группа 3 (n = 22)
Group 3 (n = 22) р

СП S ОМБ, у. е./мг белка
SP S OMP, c. u./mg protein 9,99 [9,14; 15,07] 20,27 [20,23; 24,79] 0,001

СП S АДНФГ, у. е./мг белка
SP S ADNPH, c. u./mg protein 9,21 [8,44; 13,29] 18,54 [18,03; 21,81] 0,001

СП S АДНФГ, уф, у. е./мг белка
SP S ADNPH, uv, c. u./mg protein 9,11 [8,33; 12,74] 17,95 [17,22; 20,43] 0,001

СП S АДНФГ, вс, у. е./мг белка
SP S ADNPH, vl, c. u./mg protein 0,43 [0,11; 0,65] 0,81 [0,59; 1,11] 0,001

СП S КДНФГ, у. е./мг белка
SP S KDNPH, c. u./mg protein 1,16 [0,71; 1,43] 2,21 [1,72; 2,51] 0,001

СП S КДНФГ, уф, у. е./мг белка
SP S KDNPH, uv, c. u./mg protein 1,06 [0,71; 1,41] 2,15 [1,69; 2,41] 0,001

СП S КДНФГ, вс, у. е./мг белка
SP S KDNPH, vl, c. u./mg protein 0,02 [0,01; 0,06] 0,05 [0,03; 0,09] 0,254

МК S ОМБ, у. е./мг белка
MC S OMP, c. u./mg protein 171,32 [146,78; 188,64] 266,84 [247,76; 288,76] 0,001

МК S АДНФГ, у. е./мг белка
MC S ADNPH, c. u./mg protein 124,82 [108,38; 132,82] 189,08 [173,64; 203,51] 0,001

МК S АДНФГ, уф, у. е./мг белка
MC S ADNPH, uv, c. u./mg protein 86,11 [73,75; 92,15] 128,42 [119,65; 141,63] 0,001

МК S АДНФГ, вс, у. е./мг белка
MC S ADNPH, vl, c. u./mg protein 38,72 [31,24; 40,78] 57,94 [53,98; 64,43] 0,001

МК S КДНФГ, у. е./мг белка
MC S KDNPH, c. u./mg protein 47,19 [41,21; 55,82] 77,76 [74,12; 85,24] 0,001

МК S КДНФГ, уф, у. е./мг белка
MC S KDNPH, uv, c. u./mg protein 43,78 [38,41; 52,05] 72,39 [69,23; 79,64] 0,001

МК S КДНФГ, вс, у. е./мг белка
MC S KDNPH, vl, c. u./mg protein 3,73 [3,01; 4,23] 5,36 [4,89; 6,08] 0,001

РАП/RAP, % 93,33 [90,35; 94,71] 62,53 [59,99; 70,56] 0,001
ОАС, ммоль/л
TAS, mmol/l. 0,88 [0,81; 1,04] 0,61 [0,49; 0,62] 0,001

Примечания: р — статистически значимые различия между группами по критерию Манна — Уитни, СП — спонтанный режим спектрофотометрии, 
МК — металл-катализируемый режим спектрофотометрии, S — суммарное содержание продуктов ОМБ, АДНФГ — альдегид-динитрофенилгидра-
зоны, КДНФГ — кетон-динитрофенилгидразоны, уф, у. е./мг — продукты, определяемые в ультрафиолетовой области спектра в единицах опти-
ческой плотности на мг белка, вс, у. е./мг — продукты, определяемые в видимой области спектра в единицах оптической плотности на 1 мг белка.
Notes: p — statistically signifi cant differences between groups according to the Mann-Whitney test, SP — spontaneous mode, MC — metal-catalyzed mode, S — total content of 
products OMP, ADNPH — aldehyde-dinitrophenylhydrazones, KDNPH — ketone-dinitrophenylhydrazones, uv, c. u./mg — products determined in the ultraviolet region of the spectrum 
in units of optical density per mg of protein, vl, c. u./mg — products determined in the visible light in units of optical density per 1 mg of protein.
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жизни остеобластов. Митоген-активируемые проте-
инкиназы (MAPK), такие как терминальная киназа 
c — Jun-N-киназа (JNK), регулируемая внеклеточны-
ми сигналами (ERK1/2), и p38 участвуют в апоптозе 
остеобластов [21]. АФК не только напрямую усилива-
ют дифференцировку остеокластов, но также взаимо-
действуют с остеобластами, регулируя образование 
и дифференцировку остеокластов [22].
В совокупности эти данные позволяют предполо-
жить, что АФК могут ингибировать дифференциров-
ку остеобластов и, следовательно, образование ко-
сти, стимулировать дифференцировку остеокластов 
и остеокластогенез. Считается, что влияние окис-
лительного стресса на различные типы клеток и их 
взаимодействие играют важную роль в дисфункции 
костного гомеостаза, включая остеогенез, индуциро-
ванный остеобластами, и активацию остеокластоге-
неза, тем самым приводя к остеопорозу [22]. В част-
ности, угнетению остеобластогенеза способствуют 
высокие концентрации АФК (гидроксильный ради-
кал, гидроксид-ион, триплетный кислород, суперок-
сид-анион, пероксид-ион, перекись водорода, оксид 
азота), активация сигнального пути JNK, усиление 
экспрессии проапоптотических генов, таких как кас-
паза-3, лиганд Fas и каспаза-9, что приводит к экспрес-
сии RANKL и дифференцировке остеокластов [21]. 
Например, перекись водорода стимулирует сигналь-
ный путь ERK в стромальных клетках, что усилива-
ет экспрессию Bax и гиперполяризацию потенциала 
митохондриальной мембраны, приводит к апоптозу 

остеобластов [21]. Клетки ХЛЛ сами могут синте-
зировать АФК и модифицировать свою антиокси-
дантную защиту [23]. Прямой контакт стромальных 
клеток с АФК, генерируемыми злокачественными 
B-клетками, вызывает изменения в экспрессии генов 
(аконитаза-2, амило-альфа-1, 6-глюкозидаза, изоци-
тратдегидрогеназа-1, АТФ-цитратлиаза, фумаратги-
дратаза-1, гликогенсинтаза-2, сукцинат-КоА-лигаза), 
метаболически активных ферментов, активируя гли-
колиз, цикл трикарбоновых кислот, сдвигая баланс 
между свободнорадикальным окислением, генераци-
ей АФК и антиоксидантной защитой в стромальных 
клетках, что ведет к нарушению образования остео-
бластов, активации остеокластогенеза, снижению 
МПК и развитию остеопении [24].
Таким образом, у 30 % больных ХЛЛ выявлена 
остео пения в ШПОБК. У больных ХЛЛ и остеопенией 
в костной ткани наблюдались признаки окислительно-
го стресса: накапливались в спонтанном режиме детек-
ции ранние продукты ОМБ нейтрального и основного 
характера, поздние продукты нейтрального характера, 
в индуцированном режиме — ранние и поздние про-
дукты окислительной модификации белков нейтраль-
ного и основного характера, снижался РАП, снижался 
общий антиоксидантный статус. Признаки остеопении 
в ШПОБК у больных ХЛЛ нарастали по мере увели-
чения содержания в костной ткани ранних и поздних 
продуктов ОМБ в спонтанном и в металл-индуциро-
ванном режиме детекции, снижения общего антиокси-
дантного статуса в костной ткани.

Таблица 3. Коэффициенты корреляции между показателями денситометрии и окислительного стресса в костной ткани у больных ХЛЛ 
и признаками остеопении (группа 3)
Table 3. Correlation coeffi cients between densitometry and oxidative stress in bone tissue in patients with CLL and signs of osteopenia (group 3)

Показатели
Indicators

Т-кр. ШПОБК, СО
T-sc. PFN, SD

Z-кр. ШПОБК, СО
Z-sc. PFN, SD

МПК ШПОБК, г/см 2

BMD PFN, g/cm 2

СП S ОМБ, у. е./мг белка
SP S OMP, c. u./mg protein  –0,81* –0,81*  –0,03

СП S АДНФГ, у. е./мг белка
SP S ADNPFH, c. u./mg protein  –0,80*  –0,81*   –0,03

СП S КДНФГ, у. е./мг белка
SP S KDNPH, c. u./mg protein  –0,05  –0,05  –0,31*

МК S ОМБ, у. е./мг белка
MC S OMP, c. u./mg protein  0,12 0,13 –0,38*

МК S АДНФГ, у. е./мг белка
MC S ADNPH, c. u./mg protein 0,13 0,12  –0,38*

МК S КДНФГ, у. е./мг белка
MC S KDNPH, c. u./mg protein 0,13  0,12 –0,38*

РАП/RAP, % R = –0,07 R = –0,01 R = –0,08
ОАС, ммоль/л
TAS, mmol/L R = 0,51* R = 0,45* R = 0,51*

Примечания: приведены значения коэффициента корреляции Спирмена (R). * р < 0,05.
Notes: the values of Spearman’s correlation coeffi cient (R) are given. *p < 0.05.
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ПЕРВЫЙ СОВРЕМЕННЫЙ РОССИЙСКИЙ ПРЕПАРАТ 
ПЛАЗМАТИЧЕСКОГО ФАКТОРА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ VIII 
(ЭЙТОПЛАЗМ): РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ, ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ

Зоренко В.Ю.1, Махмудова А.Д.2, Шиллер Е.Э.3, Полянская Т.Ю.1*, Бергер И.В.2, Жураева Н.T.2, Королева А.А.1, Маматов С.М.4, 
Нарбеков Т.О.4
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https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-4-451-462  CC    BY 4.0

Введение. Заместительная терапия препаратами фактора свертывания крови VIII остается стандартом лечения 
больных гемофилией А. В 2023 г. в Российской Федерации был зарегистрирован лекарственный препарат «Эйто-
плазм» — первый современный препарат плазматического фактора свертывания крови VIII, разработанный в Рос-
сийской Федерации.
Цель: изучить эффективность, безопасность, иммуногенность и фармакокинетические параметры препарата «Эй-
топлазм».
Методы. В многоцентровое проспективное открытое клиническое исследование были включены 55 больных стар-
ше 12 лет с тяжелой формой гемофилии А, ранее получавших лечение препаратами фактора свертывания крови 
VIII (не менее 150 экспозиционных дней). Все больные получали препарат для профилактического лечения 2–3 раза 
в неделю, длительность лечения составила 6 месяцев (не менее 50 экспозиционных дней). Кроме того, препарат при-
меняли для лечения кровотечений. У 10 больных выполнено 10 хирургических вмешательств (2 крупных и 8 малых). 
Параметры фармакокинетики определялись при первом введении препарата больным и через 6 мес. терапии.
Результаты. По фармакокинетическим свойствам препарат «Эйтоплазм» сопоставим с другими препаратами плаз-
матического фактора свертывания крови VIII. У 75,9 % больных не было зарегистрировано ни одного кровотечения. 
У 92,3 % больных для купирования эпизода кровотечения оказалось достаточно однократного введения препарата. 
У всех участников, завершивших исследование, остаточная активность фактора свертывания крови VIII через 48–
72 ч после введения препарата составляла не менее 1 %. Отмечалась положительная динамика активированного 
частичного тромбопластинового времени, сохранявшаяся на всем протяжении исследования. Серьезные нежела-
тельные явления, аллергические реакции, тромботические и тромбоэмболические осложнения у больных отсутст-
вовали. У 3 больных зарегистрировано 4 нежелательных явления, имевшие связь с применением препарата: 2 слу-
чая увеличения сывороточной концентрации прямого билирубина и 2 случая головной боли. Ингибитор к фактору 
свертывания крови VIII не был выявлен ни у одного больного. Ни у одного из больных, у которых до введения первой 
дозы препарата «Эйтоплазм» отсутствовали антитела к парвовирусу В19, после 6 мес. терапии антитела не были 
выявлены.
Заключение. Эйтоплазм эффективен в качестве средства для профилактики и лечения кровотечений, а также при 
проведении хирургических вмешательств, в том числе крупных. Препарат обладает благоприятным профилем без-
опасности, его применение не сопровождалось образованием ингибирующих антител, развитием аллергических 
реакций, тромботических и тромбоэмболических осложнений.

Ключевые слова: гемофилия А, фактор свертывания крови VIII, препараты плазматического фактора свертывания крови VIII, Эйтоплазм, эффек-
тивность, безопасность
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Introduction. Replacement therapy with coagulation factor VIII concentrates remains the standard of care for patients with 
hemophilia A. In 2023, the drug Eytoplasm, the fi rst modern plasma-derived coagulation factor VIII concentrate developed 
in the Russian Federation, was authorized for medical use in the Russian Federation.
Aim: to study the effi cacy, safety, immunogenicity, and pharmacokinetic properties of Eytoplasm.
Methods. A multicenter, prospective, open-label clinical trial was conducted in 55 patients over 12 years of age with severe 
hemophilia A who had previously received treatment with coagulation factor VIII concentrates (at least 150 exposure days). 
All patients received the drug for prophylactic treatment 2–3 times a week; the treatment duration was 6 months (at least 
50 exposure days). In addition, the drug was used to treat bleeding. Ten patients underwent 10 surgical interventions (2 ma-
jor and 8 minor). Pharmacokinetic parameters were determined after the fi rst administration of the drug to patients and after 
6 months of therapy.
Results. Eytoplasm pharmacokinetics properties are comparable with other plasma-derived coagulation factor VIII con-
centrates. No bleeding was recorded in 75.9% of patients. In 92.3 % of patients, a single administration of the drug was 
suffi cient to stop an episode of bleeding. In all participants who completed the study, the residual activity of coagulation 
factor VIII 48–72 hours after drug administration was at least 1 %. Positive dynamics of APTT was showed during the study. 
Serious adverse events, allergic reactions, thrombotic and thromboembolic complications were absent in patients. In 3 pa-
tients, 4 adverse events associated with the use of the drug were registered: 2 cases of increased serum concentration of 
direct bilirubin and 2 cases of headache. An inhibitor to coagulation factor VIII was not detected in any patient. In none 
of the patients who did not have antibodies to parvovirus B19 before the fi rst dose of Eytoplasm, antibodies were detected 
after 6 months of therapy.
Conclusion. Eytoplasm is an effective option for the prevention and treatment of bleeding, and during surgical interventions, 
including major ones, in patients with hemophilia A. The drug has a favorable safety profi le; its use was not associated with 
the formation of inhibitory antibodies, allergic reactions, thrombotic and thromboembolic complications.
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Введение
Лечение и профилактика кровотечений у больных 
гемофилией А остаются актуальной проблемой здра-
воохранения. Отсутствие адекватной терапии приво-
дит к инвалидизации больных, в том числе вследствие 
развития гемартрозов [1]. Распространенность гемо-
филии составляет 1:10 000 населения, при этом на ге-
мофилию А приходится 80–85 % случаев [2]. Число 
зарегистрированных больных существенно отлича-
ется в разных странах постсоветского пространства. 
В Российской Федерации зарегистрирован 11 151 боль-
ной гемофилией, в том числе 3327 детей, из них получа-
ют лечение 9184 больных [3]. В Республике Узбекистан 
зарегистрировано 1769 больных гемофилией, в том чи-
сле 1580 больных гемофилией А [4, 5]. В Кыргызской 
Республике зарегистрировано 411 больных гемофи-
лией, в том числе 330 больных гемофилией А [6, 7]. 
Относительно невысокие цифры распространенно-
сти гемофилии в Республике Узбекистан (0,5 боль-
ных на 10 000 населения) и Кыргызской Республике 
(0,6 больного на 10 000 населения) могут быть след-
ствием недостаточной диагностики заболевания, осо-
бенно в удаленных населенных пунктах. Косвенным 
подтверждением этого служит факт, что зарегистриро-
ваны преимущественно больные, проживающие неда-
леко от специализированных гематологических цент-
ров [7]. Увеличение числа больных приведет к росту 
потребности в лекарственной терапии. Стабильное ле-
карственное обеспечение больных гемофилией А воз-
можно лишь при наличии широкого спектра эффек-
тивных и безопасных препаратов, предназначенных 
для профилактической терапии, лечения «по требова-
нию» и остановки кровотечений, особенно у больных 
с тяжелой формой гемофилии А.
Заместительная терапия препаратами фактора свер-
тывания крови VIII является стандартом лечения 
больных гемофилией А как в России [2], так и в дру-
гих странах [8, 9]. При этом плазматический фактор 
свертывания крови VIII является препаратом выбора 
для заместительной терапии, которую должны полу-
чать все больные с тяжелой формой гемофилии А [2]. 
В 2023 г. в Российской Федерации зарегистрирован 
препарат «Эйтоплазм» — первый полностью разра-
ботанный в РФ препарат плазматического фактора 
свертывания крови VIII [10]. Клиническое исследо-
вание препарата осуществляли в соответствии с тре-
бованиями законодательства Российской Федерации 

и Республики Узбекистан и другими действующими 
нормативно-правовыми актами. Дизайн клиническо-
го исследования соответствует современным между-
народным требованиям [11].
Целью настоящего исследования было изучение 
фармакокинетики, эффективности и безопасности 
препарата «Эйтоплазм» у больных с тяжелой формой 
гемофилии А, ранее получавших лечение.

Материалы и методы
В международном многоцентровом проспектив-
ном открытом клиническом исследовании были 
изучены фармакокинетические параметры препа-
рата «Эйтоплазм», эффективность и безопасность 
при профилактическом лечении, остановке кровоте-
чений и при использовании во время хирургических 
вмешательств, а также его иммуногенность.
Больные получали лечение в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр гематологии» 
Минздрава России, ГБУЗ МО «Одинцовская област-
ная больница» и в Республиканском специализиро-
ванном научно-практическом центре гематологии 
Минздрава Республики Узбекистан.
В исследование были включены больные, соответст-
вовавшие следующим критериям включения:

1) тяжелая форма гемофилии А с активностью фак-
тора VIII менее 1 %, ранее получавшие лечение (не ме-
нее 150 экспозиционных дней);

2) возраст от 12 лет и старше;
3) отсутствие ингибиторов к фактору VIII при про-
ведении скрининга и в анамнезе;

4) добровольно подписанное больным/родите-
лем/усыновителем информированное согласие на учас-
тие в клиническом исследовании;

5) готовность больного следовать всем требованиям 
протокола.
Основными критериями исключения являлись:
1) повышенная чувствительность к компонентам 
препарата;

2) геморрагическая коагулопатия, не связанная с ге-
мофилией А;

3) наличие признаков тромбоэмболий, фибриноли-
за или синдрома диссеминированного внутрисосудис-
того свертывания;

4) положительный анализ на ВИЧ, гепатиты В и С, 
сифилис;
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5) тяжелые заболевания печени и почек;
6) наличие ингибиторов к фактору VIII;
7) тромбоцитопения;
8) острые инфекционные заболевания;
9) прием иммуномодулирующих препаратов;
10) тяжелые психические и соматические заболевания.
Всего было скринировано 59 больных, из которых 

2 больных отозвали информированное согласие, один 
не соответствовал критериям включения, еще один 
не явился на первое введение препарата. Всего в ис-
следование были включены 55 больных. Впоследствии 
3 больных были исключены из исследования. Один 
больной был исключен в связи выявлением вирусного 
гепатита С на основании результатов анализа крови, 
взятого до введения первой дозы препарата (больной 
был включен в исследование на основании соответст-
вия всем критериям включения и предоставления им 
результатов анализа крови на вирусный гепатит С, 
выполненного до скрининга). Один больной отозвал 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Один больной нарушил протокол исследования, от-
казавшись от введения первой дозы препарата. Таким 
образом, 54 больных соответствовали всем крите-
риям включения в исследование и получили хотя бы 
одну дозу препарата (популяция Intend tо Treat (ITT)), 
52 выполнили условия протокола (популяция Per 
Protocol (PP)). Замену выбывших из исследования 
больных не проводили. При развитии нежелательных 
явлений наблюдение за исключенными больными про-
должали до полного купирования или стабилизации 
нежелательного явления.
Выдачу препарата больным осуществлял врач-иссле-
дователь или уполномоченное им лицо. Больные полу-
чали от врача письменные рекомендации по режиму 
дозирования. Всю информацию, связанную с введе-
нием препарата, фиксировали в дневнике больного. 
На очных визитах врач-исследователь оценивал комп-
лаентность больных. Получение, выдачу и возврат ис-
пользованных/неиспользованных флаконов препарата 
регистрировали в «Форме учета препарата».
Введению первой дозы препарата «Эйтоплазм» пред-
шествовал «отмывочный» период длительностью не ме-
нее 96 ч, в течение которых участники исследования 
не должны были получать какие-либо препараты фак-
тора свертывания крови VIII. Параметры фармакоки-
нетики определяли после первого и последнего введе-
ния препарата «Эйтоплазм». Измерение активности 
фактора свертывания VIII для расчета фармакокине-
тических параметров проводили за 1 ч (±5 мин) до вве-
дения препарата и после введения препарата в сле-
дующих временных точках: 15 мин (±5 мин), 30 мин 
(±5 мин), 1 ч (±5 мин), 3 ч (±15 мин), 6 ч (±30 мин), 9 ч 
(±1 ч), 24 ч (±2 ч), 28 ч (±2 ч), 32 ч (±2 ч).
С целью профилактического лечения исследуемый 
препарат вводили внутривенно в дозе 20–40 МЕ на кг 
массы тела с интервалом 2–3 дня (2–3 раза в неделю) 

в течение 6 мес. При лечении «по требованию» в связи 
с посттравматическими или спонтанными кровотече-
ниями, а также при хирургических вмешательствах 
расчет необходимой дозы препарата «Эйтоплазм» осу-
ществляли эмпирически, на основании данных о том, 
что 1 МЕ фактора свертывания крови VIII на кг мас-
сы тела увеличивает его активность в плазме крови 
на 1,5–2 % от нормальной активности. При этом учи-
тывали локализацию, степень тяжести кровотечения 
и клиническое состояние больного.
У всех участников исследования собирали анамнез, 
измеряли антропометрические параметры, проводили 
физикальное обследование, включавшее оценку жиз-
ненно важных показателей (артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, частоты дыхатель-
ных движений), выполняли анализ крови и мочи, про-
водили ЭКГ.
Оценку эффективности терапии проводили на осно-
вании анализа частоты и тяжести кровотечений, учета 
количества введений исследуемого препарата, оценки 
больными эффекта лечения кровотечений по 4-балль-
ной шкале («отсутствует», «умеренный», «хороший», 
«отличный»), определения активности фактора свер-
тывания крови VIII в плазме крови перед введением 
очередной дозы препарата, оценки показателей коа-
гулограммы (активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ) и протромбинового 
времени (ПВ)). Ингибитор фактора свертывания кро-
ви VIII измеряли методом Бетезда в модификации 
Неймеген. Результаты измерения указывали в едини-
цах Бетезда (БЕ).
Эффективность препарата «Эйтоплазм» при хирур-
гических вмешательствах определяли по отношению 
ожидаемой и фактической кровопотери во время опе-
рации, необходимости переливания крови во время 
операции, оценки эффективности терапии хирургом 
(в случае оперативного вмешательства). Ожидаемую 
кровопотерю определяли, руководствуясь степенью 
риска и объемом предстоящего оперативного вмеша-
тельства с учетом опыта проведения схожих оператив-
ных вмешательств.
Выводы о безопасности терапии делали по резуль-
татам анализа динамики жизненно важных показа-
телей, ЭКГ, лабораторных показателей (в том числе 
D-димера), ингибитора к фактору свертывания кро-
ви VIII, антител к парвовирусу В19, а также на основа-
нии анализа нежелательных явлений.
Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку данных проводили с помощью пакета статистиче-
ских программ NCSS 2021 Statistical software, IBM 
SPSS Statistics 26, MS Excel 2013. Показатели описа-
тельной статистики были представлены в зависимо-
сти от вида распределения. Выбор параметрических 
или непараметрических критериев для представле-
ния данных и тестирования статистических гипотез 
определяли по результатам критерия Колмогорова — 
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Смирнова. Для оценки изменения количественных 
показателей использовали T-тест для связанных вы-
борок или Критерий знаковых рангов Вилкоксона 
(Уилкоксона) для связанных выборок. Для оценки 
качественных переменных использовали критерий 
Макнемана для зависимых переменных. Для множе-
ственных сравнений качественных параметров ис-
пользовали критерий Q-Кокрена. Для сравнения муль-
тиноминальных данных в связанных выборках 
использовали критерий Фридмана. Статистические 
тесты были проведены для односторонней гипотезы 
при уровне статистической значимости равном 0,05.

Результаты
Из 55 больных, включенных в исследование, 41 был 
включен в Российской Федерации, 15 — в Республике 
Узбекистан. Исходные характеристики больных пред-
ставлены в таблице 1.
Частота отдельных проявлений геморрагическо-
го синдрома, связанного с гемофилией А, приведена 
в таб лице 2.
Комплаентность больных была оценена как удов-
летворительная; доля пропущенных доз варьирова-
ла от 0 до 7,1 %. Количество принятых доз препара-
та для профилактики и лечения в популяции ITT 

Таблица 1. Исходные характеристики больных, включенных в исследование (n = 55)
Table 1. Patients characteristics at baseline (n =55)

Параметры
Variables

М ± СО*
Mean ± SD*

Медиана (межквартильный интервал)
Median (interquartile range)

Возраст, лет/Age, years 26,1 ± 8,6 24,0 (20,0–30,0)
Рост, см/Height, sm 173,6 ± 4,9 173 (170,0–178,0)
Масса тела, кг/Body Mass, kg 63,9 ± 12,1 60,0 (54,0–74,0)
Гемоглобин, г/дл/Hemoglobin, g/dl 14,5 ± 1,4 14,8 (13,8–15,8)
D-димер, нг/мл/D-dimer, ng/ml 427,8 ± 502,7 281,0 (150,0–498,0)
Ингибитор фактора свертывания крови VIII, БЕ
Factor VIII inhibitor, BE 0,0 ± 0,0 0,0 (0,0–0,0)

Активность фактора свертывания крови VIII, %
Factor VIII activity, % 0,7 ± 0,2 0,7 (0,5–0,8)

Примечание: * данные представлены в виде средних значений и стандартных отклонений.
Note: * data are presented as mean ± SD.

Таблица 2. Проявления геморрагического синдрома, связанного с гемофилией А
Table 2. Manifestations of Hemorrhagic Syndrome Associated with Hemophilia A

Проявление геморрагического синдрома
Manifestation of hemorrhagic syndrome

Частота, %
Frequency, %

Гемартроз коленного сустава
Hemarthrosis of the knee joint 23,8

Гемартроз локтевого сустава
Hemarthrosis of the elbow joint 20,0

Гемартроз голеностопного сустава
Hemarthrosis of the ankle joint 18,1

Гемофилическая артропатия коленного сустава
Hemophilic arthropathy of the knee joint 9,4

Гематомы мягких тканей
Soft tissue hematomas 5,0

Гемартроз плечевого сустава
Hemarthrosis of the shoulder joint 5,0

Гематурия/Hematuria 5,0
Кровоточивость десен/Bleeding gums 4,4
Гемофилическая артропатия локтевого сустава
Hemophilic arthropathy of the elbow joint 3,1

Забрюшинная гематома
Retroperitoneal hematoma 2,5

Носовое кровотечение/Nosebleed 1,9
Гемартроз тазобедренного сустава
Hemarthrosis of the hip joint 0,6

Гемартроз лучезапястного сустава
Hemarthrosis of the wrist joint 0,6

Гемофилическая артропатия голеностопного сустава
Hemophilic arthropathy of the ankle joint 0,6
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варьировало от 3 до 101. У 52 больных, завершивших 
исследование в соответствии с протоколом (популяция 
Per Protocol), среднее значение количества принятых 
доз препарата «Эйтоплазм» составило 67,1 ± 6,6. Всего 
больными, включенными в исследование, было полу-
чено 3527 доз препарата «Эйтоплазм».

Фармакокинетика
Фармакокинетические параметры препарата 

«Эйтоплазм» были изучены у 22 больных в возрасте 
старше 12 лет после введения первой дозы препарата 
«Эйтоплазм» и у 20 больных после введения послед-
ней дозы препарата через 6 мес. после начала тера-
пии. Активность фактора свертывания крови VIII 
в плазме крови определялась в течение 32 ч после 
введения препарата. Форма фармакокинетических 
кривых после введения первой и последней доз пре-
парата «Эйтоплазм» не отличалась (рис. 1). Площадь 
под фармакокинетической кривой (AUC0-) составила 
736–798 %×ч, период полувыведения — 13–15 ч, кли-
ренс — около 3 мл×ч-1×кг.

Эффективность профилактического лечения
Оценка эффективности профилактического лечения 
препаратом «Эйтоплазм» была произведена на основа-
нии анализа данных 54 больных (ITT). У 41 (75,9 %) 
больного кровотечений не было. У 13 больных было 
зарегистрировано 33 кровотечения: 17 спонтанных 
кровотечений у 6 больных и 16 посттравматических 
кровотечений у 10 больных. У 53,8 % больных, у ко-
торых было зарегистрировано хотя бы одно кровоте-
чение, отмечался только один эпизод кровотечения, 
у 84,6 % больных — не более 2 эпизодов кровотечения. 

Средняя частота кровотечений составила 0,3 кровоте-
чения на 1 больного в год. Наиболее часто отмечались 
желудочно-кишечные (у одного больного с язвенной 
болезнью желудка), внутрисуставные и десневые кро-
вотечения (табл. 3). 63,6 % кровотечений имели легкую 
степень. У 92,3 % больных для остановки кровотече-
ния оказалось достаточно однократного введения пре-
парата «Эйтоплазм». В среднем для купирования од-
ного кровотечения требовалось 1,5 введения препарата 
«Эйтоплазм». Прорывных кровотечений в одном месте 
и кровотечений одновременно в нескольких участках 
не возникало.
У всех участников, завершивших исследование, 
остаточная активность фактора свертывания кро-
ви VIII перед введением очередной дозы препара-
та «Эйтоплазм» (через 48–72 ч после введения пре-
дыдущей дозы препарата) составляла не менее 1 %. 
Динамика средней активности остаточной активности 
фактора свертывания крови VIII представлена в таб-
лице 4.
Отмечалась положительная динамика АЧТВ после 
начала терапии препаратом «Эйтоплазм» (табл. 4). 
Значение АЧТВ перед введением очередных доз пре-
парата было меньше, чем перед введением первой дозы 
препарата, которому предшествовал отмывочный 
период, что соответствовало изменению активности 
фактора свертывания крови VIII. Значения ПВ оста-
вались в пределах нормы в течение всего периода ис-
следования.
Все больные, у которых препарат «Эйтоплазм» при-
меняли для лечения кровотечений, оценили его эф-
фективность как «отличную» (максимальная оценка 
по четырехбалльной шкале).

Рисунок 1. Фармакокинетические кривые после введения препарата «Эйтоплазм» больным с тяжелой формой гемофилии А. Сплошная синяя линия — после первого 
введения препарата (n = 22). Пунктирная оранжевая линия — после последнего введения препарата через 6 мес. терапии (n = 20)
Figure 1. Pharmacokinetic curves after administration of Eytoplasm to patients with severe hemophilia A. Solid blue line — after the fi rst administration of the drug (n = 22). Dotted 
orange line — after the last administration of the drug after 6 months of therapy (n = 20)
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Эффективность лечения в связи с предстоящим 
хирургическим вмешательством
Хирургические вмешательства (9 плановых и 1 экс-
тренное) были выполнены у 10 больных. При этом 
2 вмешательства относились к категории крупных 
(торакотомия, удаление новообразования в ротовой 
полости), а 8 — малых. В предоперационном периоде 
препарат вводили в дозе 50 МЕ/кг, через 30 мин. после 
введения препарата активность фактора свертывания 
крови VIII в плазме крови статистически значимо уве-
личилась с 11,9 ± 3,1 до 94,7 ± 10,1 % (р < 0,05). В после-
операционном периоде через 30 мин. после введения 
препарата «Эйтоплазм» отметили достоверное увели-
чение активности фактора свертывания крови VIII 
с 59,2 ± 7,0 до 115,8 ± 6,7 % (р < 0,05). Каждое введение 
препарата сопровождалось значимым повышением ак-
тивности фактора свертывания крови VIII в плазме 
крови.
В результате применения препарата «Эйтоплазм» 
средняя фактическая кровопотеря (128,5 ± 119,1 мл) 
во время хирургического вмешательства оказалась 
достоверно ниже средней ожидаемой кровопотери, 
которою определяли, руководствуясь степенью риска 

и объемом предстоящего оперативного вмешательства 
с учетом опыта проведения схожих оперативных вме-
шательств (248,0 ± 146,1 мл) (р < 0,05). Потребность 
в переливании крови во время операции возникла 
только у одного больного. Эффективность лечения 
препаратом «Эйтоплазм» во всех случаях оценивалась 
хирургом как «отличная» (максимально возможная 
оценка).

Безопасность
Нежелательные явления, имевшие связь с препара-
том, были зарегистрированы у 3 больных: 2 случая 
увеличения сывороточной концентрации прямого би-
лирубина, тяжесть которых была оценена как легкая, 
и 2 случая головной боли средней степени тяжести. 
Сывороточная концентрация прямого билирубина 
самостоятельно вернулась к нормальным значениям. 
Головная боль прекратилась после назначения кето-
профена. Ни один случай не потребовал коррекции 
дозы препарата «Эйтоплазм» или отмены терапии.
Ни у одного больного не было аллергических ре-
акций на компоненты препарата; тромботических 
и тромбоэмболических осложнений, связанных с при-
емом препарата; образования ингибирующих антител 

Таблица 3. Локализация кровотечений
Table 3. Localization of bleeding

Локализация/Localization Частота/Frequency, %
Желудочно-кишечный тракт/Gastrointestinal tract 36,5
Десны/Gums 12,0
Коленный сустав/Knee joint 12,0
Палец кисти/Finger 9,5
Локтевой сустав/Elbow joint 9,0
Голеностопный сустав/Ankle joint 6,0
Лучезапястный сустав/Wrist joint 3,0
Тазобедренный сустав/Hip joint 3,0
Полость носа/Nasal cavity 3,0
Почки/Kidneys 3,0
Бедро/Thigh 3,0

Таблица 4. Остаточная активность фактора свертывания крови VIII, АЧТВ и ПВ перед первым введением препарата «Эйтоплазм» и перед 
введением очередной дозы препарата на разных сроках терапии
Table 4. Residual activity of coagulation factor VIII, APTT and PT before the fi rst administration of Eitoplasm drug and before the administration of the 
subsequent doses of the drug at different time points of therapy

Показатели
Variables

Время после начала терапии препаратом «Эйтоплазм»
Time after initiation of therapy with Eytoplasm

До первого введения
Prior to fi rst administration

14 дней
14 days

30 дней
30 days

75 дней
75 days

105 дней
105 days

180 дней
180 days

Остаточная активность 
фактора свертывания 
крови VIII, %
Residual Factor VIII activity, %

0,60 ± 0,23 5,20 ± 4,80 6,00 ± 5,20 4,90 ± 4,60 3,60 ± 3,50 3,70 ± 3,40

АЧТВ, сек/APTT, s 113,26 ± 45,70 73,93 ± 29,08 71,35 ± 23,24 74,15 ± 29,64 70,22 ± 30,93 70,96 ± 23,10
ПВ, сек/PT, s 12,50 ± 2,32 12,80 ± 2,30 12,80 ± 2,35 12,90 ± 2,24 12,70 ± 2,19 12,80 ± 2,21

Примечание: данные представлены в виде средних значений и стандартных отклонений.
Note: data are presented as mean ± SD.
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к фактору свертывания крови VIII; значимого повы-
шения концентрации D-димера; серьезных нежела-
тельных явлений. Клинически значимых отклоне-
ний жизненно важных показателей от нормальных 
значений на протяжении исследования не выявлено. 
Антитела к парвовирусу В19 у больных с исходно от-
рицательным результатом после завершения терапии 
препаратом «Эйтоплазм» не определялись.

Обсуждение
Результаты проведенного международного много-
центрового клинического исследования свидетель-
ствуют о высокой профилактической эффективности 
препарата «Эйтоплазм» при назначении больным гемо-
филией А для профилактики кровотечений. Это под-
тверждается низкой частотой кровотечений (0,3 слу-
чая на одного больного в год) и значительной долей 
больных, у которых не было зарегистрировано ни од-
ного кровотечения (75,9 %). У большинства больных 
отмечалось не более двух кровотечений, преимущест-
венно легкой степени; прекращение кровотечения по-
сле однократного введения препарата, величина оста-
точной активности фактора свертывания крови VIII 
в плазме крови перед повторным введением препара-
та не менее 1 %, положительная динамика значений 
АЧТВ, высокая удовлетворенность больных резуль-
татами лечения. Как следствие, препарат эффективен 
для профилактики инвалидизации больных, в том чи-
сле вследствие развития гемофилической артропатии.
Полученные результаты свидетельствуют о сопо-
ставимой эффективности препарата «Эйтоплазм» 
и других препаратов фактора свертывания крови VIII 
при профилактическом применении. При назначении 
препарата «Эйтоплазм» с целью профилактического 
лечения общая частота возникновения геморрагиче-
ских эпизодов составила 24,1 % (спонтанных — 11,1 %), 
в то время как для других препаратов фактора сверты-
вания крови VIII показатель варьировал в диапазоне 
от 10 до 57 % (спонтанных — 17,6 %) [12–17]. Частота 
геморрагических эпизодов легкой степени тяжести 
при назначении препарата «Эйтоплазм» составила 
63,6 %, у других препаратов фактора свертывания кро-
ви VIII находилась в диапазоне от 14 до 74,0 % [12, 15, 
16, 18].
Показана эффективность препарата «Эйтоплазм» 
при лечении кровотечений разной локализации, 
включая желудочно-кишечные, внутрисуставные, по-
чечные, а также внутримышечные кровоизлияния. 
В большинстве случаев для остановки кровотечения 
было достаточно однократного введения препарата. 
Результаты лечения в режиме «по требованию» соот-
ветствуют таковым, описанным для других препа-
ратов плазматического и рекомбинантного фактора 
свертывания крови VIII. В частности, среднее количе-
ство введений препарата, необходимых для остановки 

кровотечения, составило 1,5 у препарата «Эйтоплазм» 
относительно 1,2–2,4 для препаратов рекомбинантного 
фактора свертывания крови VIII [12–16].
Доказана эффективность препарата «Эйтоплазм» 
при его назначении при подготовке и во время хирур-
гических вмешательств. После введения препарата от-
мечалось достоверное повышение активности фактора 
свертывания крови VIII в крови; фактический объем 
кровопотери оказался меньше ожидаемого; перелива-
ние крови во время операции потребовалось только 
одному больному с высокой ожидаемой кровопотерей; 
результаты использования препарата оценивались хи-
рургом как «отличные». Значимость полученных ре-
зультатов определяется тем, что любое хирургическое 
вмешательство у больных гемофилией А должно вы-
полняться в условиях проведения заместительной те-
рапии фактором свертывания крови VIII. Кроме того, 
полученные в настоящем исследовании результаты по-
зволяют ожидать не меньшую эффективность препара-
та «Эйтоплазм» как средства заместительной терапии 
в рамках оперативного лечения по сравнению с други-
ми препаратами рекомбинантного фактора свертыва-
ния крови VIII, в том числе у больных, получающих 
профилактическое лечение эмицизумабом [19–21].
Благоприятный профиль безопасности препара-
та «Эйтоплазм» подтверждает низкая частота (5,4 %) 
зарегистрированных нежелательных явлений, ко-
торые были ожидаемыми, при этом ни одно из них 
не было серьезным. Сравнительный анализ с резуль-
татами других исследований свидетельствует о том, 
что по данному показателю он не уступает препаратам 
рекомбинантного фактора VIII, для которых отдель-
ные нежелательные явления регистрировали в коли-
честве 1–6 эпизодов и были преимущественно легкой 
степени тяжести [7, 12, 16, 17]. Повышение сывороточ-
ной концентрации билирубина и головная боль опи-
саны и при применении других препаратов фактора 
свертывания крови VIII [12, 15–17].
При назначении препарата «Эйтоплазм» не было 
зарегистрировано ни одного случая образования ин-
гибирующих антител. Этот результат подтверждает 
данные двух метаанализов, в соответствии с которы-
ми назначение препаратов плазматического фактора 
свертывания крови VIII ассоциируется с меньшим ри-
ском образования ингибирующих антител по сравне-
нию с препаратами рекомбинантного фактора сверты-
вания крови VIII [22, 23].
Отсутствие аллергических реакций, тромботиче-
ских и тромбоэмболических осложнений подтвер-
ждает безопасность длительной терапии препаратом 
«Эйтоплазм» с профилактической целью.
Таким образом, разработка российского препара-
та плазматического фактора свертывания крови VIII 
для лечения больных гемофилией А и его клиниче-
ское исследование в клинических центрах Российской 
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Федерации и Республики Узбекистан являются важ-
ными шагами на пути к стабильному обеспечению 
больных качественными, эффективными и безопас-
ными лекарственными препаратами. Результаты 
проведенного клинического исследования препара-
та «Эйтоплазм» у больных 12 лет и старше с тяжелой 
формой гемофилии А позволяет сделать следующие 
выводы:

— препарат эффективен в качестве средства про-
филактического лечения, позволяет минимизировать 
риск кровотечений и нивелировать их тяжесть;

— препарат эффективен для купирования кровоте-
чений различной локализации, включая внутренние 
и внутрисуставные;

— препарат эффективен для заместительной тера-
пии во время хирургических вмешательств, в том чи-
сле крупных;

— препарат обладает благоприятным профилем без-
опасности, его длительное применение не сопровожда-
ется образованием ингибирующих антител, развитием 
аллергических реакций, тромботических и тромбоэм-
болических осложнений.
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РЕЗЮМЕ

ТЕРАПИЯ РЕФРАКТЕРНЫХ И РЕЦИДИВИРУЮЩИХ 
Т-ЛИМФОБЛАСТНЫХ ЛИМФОМ ИЗ КЛЕТОК-ПРЕДШЕСТВЕННИЦ 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Павлова Т.Ю.1,*, Валиев Т.Т.1,2, Варфоломеева С.Р.1

1 НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 115522, г. Москва, Российская Федерация
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 125993, г. Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-4-463-473

Введение. Несмотря на достигнутые успехи в терапии лимфобластных лимфом из клеток-предшественниц (ЛБЛ), 
важной задачей остается улучшение показателей выживаемости в группе больных Т-клеточными лимфобластными 
лимфомами (Т-ЛБЛ). Группу особого неблагоприятного прогноза составляют больные с рецидивами и рефрактер-
ными формами (Р/Р) Т-ЛБЛ.
Цель  — обзор литературы, посвященной использованию таргетных и  иммунных препаратов, а  также клеточных 
и трансплантационных методов в лечении Р/Р Т-ЛБЛ.
Основные сведения. Современная клиническая онкогематология располагает широким арсеналом методов для 
лечения Р/Р Т-ЛБЛ, включающих интенсивные химиотерапевтические схемы, таргетные, трансплантационные тех-
нологии и терапию Т-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором, но даже их сочетание в настоящее время 
не позволяет добиться оптимистичных результатов в данной прогностически неблагоприятной группе больных. Воз-
можно, создание таргетных препаратов, направленных на сигнальные пути с участием NOTCH, PI3K/AKТ/mTOR, 
JAK/STAT и  MAPK, в  сочетании с  имеющимися терапевтическими возможностями позволит улучшить показатели 
выживаемости больных.

Ключевые слова: Т-клеточные лимфобластные лимфомы, острый лимфобластный лейкоз, молекулярно-генетический профиль, иммунотерапия, 
CD7+СAR-T-клеточная терапия, дети.
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ABSTRACT

TREATMENT OF REFRACTORY AND RECURRENT T-LYMPHOBLASTIC 
LYMPHOMAS FROM PROGENITOR CELLS IN CHILDREN 
AND ADOLESCENTS: CURRENT PROBLEM STATE AND FUTURE 
PERSPECTIVES

Pavlova T.Yu.1,*, Valiev T.T.1,2, Varfolomeeva S.R.1

1 Pediatric Oncology and Hematology Research Institute of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 115522, 
Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 125993, Moscow, Russian Federation

Introduction. Despite the successes achieved in the treatment of lymphoblastic lymphomas from progenitor cells (LBL), an 
important task in improving survival rates in the group of patients with T-cell lymphoblastic lymphomas (T-LBL) remains. The 
group of special unfavorable prognosis consists of patients with relapses and refractory forms (r/r) of T-LBL.
Aim: to present a literature review on the use of targeted and immune drugs, as well as cellular and transplant methods in the 
treatment of r/r T-LBL.
Main fi ndings. Modern clinical onco-hematology has a broad spectrum of methods for the treatment of r/r T-LBL, including 
intensive chemotherapy, targeted, transplant and CAR-T technologies, but even a combination of these methods, currently, 
does not make it possible to achieve optimistic results in this prognostically unfavorable group of patients. It is possible that the 
creation of targeted drugs focused on signaling pathways (NOTCH, PI3K/ACT/mTOR, JAK/STAT and MAPK) with modern 
therapeutic potential could improve patient survival rates.

Keywords: T-cell lymphoblastic lymphomas, acute lymphoblastic leukemia, molecular genetic profi le, immunotherapy, CD7+СAR-T-cell therapy, children
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Введение
Т-клеточные острые лимфобластные лейкозы 

(T-ОЛЛ) и Т-клеточные лимфобластные лимфомы 
(ЛБЛ) являются агрессивными гематологическими 
злокачественными новообразованиями. Согласно 
классификации ВОЗ 2022 г. [1], они объединены 
в одну группу неоплазий из клеток — предшествен-
ниц лимфопоэза. Учитывая, что эти заболевания мор-
фоиммунологически представляют собой однородную 
опухоль, основным дифференциально-диагностиче-
ским критерием является степень вовлечения костного 
мозга в опухолевый процесс. Диагноз ЛБЛ устанавли-
вают в случаях, когда процесс ограничен экстрамедул-
лярным поражением, при этом отсутствует или мини-
мально поражен костный мозг (менее 25 % бластных 

клеток). При бластной инфильтрации костного мозга 
более 25 % устанавливают диагноз ОЛЛ [1].
Т-ОЛЛ встречается реже, чем В-клеточный ОЛЛ 

(В-ОЛЛ), и составляет примерно 15 % всех случа-
ев ОЛЛ у детей. Данное заболевание чаще возни-
кает у подростков, с преобладанием лиц мужского 
пола. Среди ОЛЛ у взрослых T-ОЛЛ составляет око-
ло 25 %. В отличие от ОЛЛ, при ЛБЛ распределение 
на иммунологические варианты иное: Т-ЛБЛ — 80 % 
и В-ЛБЛ — 20 % [2].
Европейская группа по изучению иммунологиче-
ских характеристик лейкозов (European Group for 
the Immunological Characterization of Leukemias, EGIL) 
разработала принципы иммунофенотипирования 
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при лейкозах. Критерии EGIL (табл. 1) для проточной 
цитометрической диагностики ОЛЛ были опублико-
ваны в 1995 г. и обновлены Европейским институтом 
по изуче нию лейкемии [3, 4]. Международная груп-
па по диагностике лейкозов у детей Berlin-Frankfurt-
Munster (BFM)-FLOW опубликовала совместно 
с Италь янской ассоциацией детской гематологии и онко-
логии рекомендации по иммунофенотипированию ме-
тодом проточной цитометрии для всех иммуновариан-
тов, включая ОЛЛ из ранних Т-клеток-предшественниц 
и билинейного ОЛЛ [5]. Эти рекомендации также ис-
пользуют для диагностики ЛБЛ.
В последние годы опубликованы работы, в которых 
проанализированы иммунофенотипические харак-
теристики и профили экспрессии генов при Т-ОЛЛ 
и Т-ЛБЛ [7]. Показано, что Т-ЛБЛ возникает из лим-
фоидных клеток более поздних этапов дифференци-
ровки (чаще кортикальных тимоцитов), что объяс-
няет высокую частоту поражения лимфатических 
узлов средостения. В связи с процессами перестрой-
ки Т-клеточного рецептора, в норме происходящими 
при Т-клеточной дифференцировке, гены Т-клеточного 
рецептора предрасположены к рекомбинации с гена-
ми, участвующими в развитии тимоцитов, посредст-
вом хромосомных транслокаций. Распространенность 
этих транслокаций в детской популяции больных 
Т-ЛБЛ точно неизвестна. Большинство цитогенети-
ческих аномалий, о которых сообщается при T-ОЛЛ, 
также идентифицировано при T-ЛБЛ [8, 9]. Однако 
есть и различия, поскольку при T-ЛБЛ наблюдает-
ся гиперэкспрессия S1P1 и ICAM1, что не характер-
но для T-ОЛЛ [10]. Данная особенность может пред-
определять отсутствие тотальной бластной метаплазии 
костного мозга при Т-ЛБЛ.
Благодаря молекулярно-генетическим исследовани-
ям, удалось выделить основные этапы патогенеза, от-

ветственные за патологическое развитие бластной по-
пуляции клеток. К ним относят нарушения регуляции 
факторов транскрипции, генов-онкосупрессоров, из-
менения сигнального пути NOTCH. В настоящее вре-
мя известно о влиянии на исход заболевания экспрес-
сии генов, включая NOTCH1 и FBXW7. Обнаружение 
данных генов и их сочетаний свидетельствует о бла-
гоприятном прогнозе Т-ЛБЛ и хорошем ответе на ле-
чение [11, 12]. В ретроспективном анализе когорты 
педиатрических больных Т-ЛБЛ показано, что потеря 
гетерозиготности в 6q14–24 (LOH6q) статистически 
значимо связана с неблагоприятным исходом и повы-
шенным риском рецидива Т-ЛБЛ. Пятилетняя без-
рецидивная выживаемость (БРВ) составила 86 ± 3 % 
при отсутствии аберраций в LOH6q и 27 ± 9 % у боль-
ных с LOH6q-перестройками (р < 0,0001) [13–15].
В настоящее время стандартом терапии ЛБЛ неза-
висимо от иммунологического варианта считают-
ся протоколы лечения ОЛЛ. Одними из принятых 
программ для детей и молодых взрослых являются 
протоколы «ALL IC-BFM 2002/2009», использова-
ние которых показало наилучшие результаты общей 
выживаемости (ОВ), бессобытийной выживаемости 
(БСВ) и БРВ (более 80 %) по сравнению с програм-
мами противоопухолевого лечения «LSA2-L2», «POG 
8704», «CHOP/COMP-like» (CCCG-99) [16].
Проведение трансплантации аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) значи-
мо не улучшило показатели выживаемости больных 
с впервые установленным диагнозом Т-ОЛЛ/Т-ЛБЛ. 
На основании анализа данных российского многоцент-
рового исследования 3-летняя БРВ при выполнении 
ауто-ТГСК в первой полной ремиссии при Т-ОЛЛ сос-
тавила 62 %, тогда как при проведении только химио-
терапии — 81 % (p = 0,3422), при Т-ЛБЛ — 67 и 79 % 
соответственно (p = 0,59) [17].

Таблица 1. Иммунологические варианты Т-ОЛЛ/Т-ЛБЛ в соответствии с современными классификационными критериями
Table 1. Immunological variants of T-ALL/T-LBL according to modern classifi cation criteria

Иммуновариант
Immunovariant 

Иммунофенотипические 
характеристики в соответствии 

с EGIL-критериями [4]
Immunophenotypic characteristics by EGIL 

criteria [4]

Иммунофенотипические характеристики в соответствии 
с критериями ВОЗ (2008) [6]

Immunophenotypic characteristics by WHO criteria [6]

Про-Т (T-I)
Pro-T (T-I) CD7+ CD34+/-, CD7++, cyCD3+, sCD3-, 

CD4-, CD8-, CD1a-, CD5+/-, Myel-/+, HLA-DR- 
Пре-Т (T-II)
Pre-T (T-II)

CD2+ и/или CD5+ и/или CD8+

CD2+ and/or CD5+ and/or CD8+
CD34-, CD7++, cyCD3+, sCD3-, CD2+, CD5+, CD1a+/-, CD10±, 
CD5±, CD4-, CD8-, Myel-/+, HLA-DR- 

Кортикикальный (T-III)
Cortical (T-III) CD1a+ CD34-, CD7++, cyCD3+, sCD3-, CD2+, CD5±, CD4+, 

CD8+, CD1a+, Myel-/+, CD10±, HLA-DR- 

Зрелый-Т (T-IV)
Mature-T (T-IV)

sCD3+

CD1a-

CD34-, CD7++, cyCD3+, CD2+, sCD3-/+, CD5+, CD4+ или CD8+, 
CD1a+/-, Myel-, HLA-DR-

CD34-, CD7++, cyCD3+, CD2+, 
sCD3-/+, CD5+, CD4+ or CD8+, CD1a+/-, Myel-, HLA-DR-

TCR α/β+Т-ОЛЛ TCR α/β+ -

TCR γ/δ +Т-ОЛЛ TCR γ/δ+ -
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Несмотря на удовлетворительные показатели выжи-
ваемости больных Т-ЛБЛ, результаты лечения боль-
ных с рефрактерным и рецидивирующим течением 
(Р/Р) Т-ЛБЛ остаются крайне невысокими (менее 10 %) 
[18]. По своей интенсивности современные программы 
терапии достигли предела терапевтических возможно-
стей, в связи с чем поиск новых методов противоопухо-
левого воздействия является актуальной задачей.
Цель данного обзора литературы — представить дан-
ные об эффективности терапии больных Р/Р Т-ЛБЛ 
с использованием новых препаратов (иммунотерапия, 
ингибиторы внутриклеточных сигнальных путей), 
трансплантационных и клеточных технологий.

Материалы и методы
Для анализа данных выполнен поиск результатов 
опубликованных исследований, описывающих подхо-
ды к лечению больных с Р/Р Т-ОЛЛ/ЛБЛ среди детей, 
подростков и молодых взрослых. Поиск публикаций 
проводили за период с 1994 по 2024 г. в электронных 
базах PubMed, Medline, eLibrary среди англоязычной 
и русскоязычной литературы с использованием следу-
ющих ключевых слов: «T-cell lymphoblastic lymphomas, 
acute lymphoblastic leukemia, molecular genetic profi le, 
immunotherapy, CD7+СAR-T-cell therapy, minimal 
disseminated disease, NOTCH1/FBXW7».

Новые подходы к терапии Т-ЛБЛ
Неларабин был одобрен Управлением по контролю 
за продуктами и лекарствами США на основе ре-
зультатов исследования II фазы у детей и взрослых 
больных с Р/Р Т-ОЛЛ/ЛБЛ [19]. Полная ремиссия 
была достигнута у 5 из 39 педиатрических больных. 
В работе О. А. Гаврилиной и соавт. [20] 10 больным 
с рефрактерным течением Т-ОЛЛ (возраст 19–41 год) 
проводили противоопухолевую терапию с включени-
ем неларабина в дозе 650 мг/м 2 в комбинации с этопо-
зидом и циклофосфамидом. У 6 (60 %) из 10 больных 
была достигнута полная (цитологическая и иммуно-
логическая) ремиссия, а в дальнейшим проведены вы-
сокодозная химиотерапия и трансплантация аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). 
Однако у 3 больных в течение года после алло-ТГСК 
развился рецидив заболевания. При анализе данных 
об использовании неларабина как в монорежиме, так 
и в составе многокомпонентной противоопухолевой 
терапии (в комбинации с флударабином, этопозидом, 
циклофосфамидом), было установлено, что подобные 
схемы показали свою эффективность для достиже-
ния полной ремиссии на этапе «мостиковой терапии» 
перед алло-ТГСК. Однолетняя ОВ у больных с Р/Р 
Т-ЛБЛ, получивших неларабин в качестве «мостико-
вой терапии» перед алло-ТГСК, составила 58 %, но при 
более длительном периоде наблюдения этот показа-
тель уменьшился до 20 %. Одной из опций, направлен-
ной на повышение показателей выживаемости, может 

стать модификация режимов кондиционирования. 
Для этого необходимо проведение многоцентровых 
рандомизированных исследований [21].
В настоящее время усилия исследователей направ-
лены на увеличение показателей выживаемости путем 
модификации и интенсификации терапии с использо-
ванием новых препаратов: иммунотерапии, ингиби-
торов внутриклеточных сигнальных путей (NOTCH, 
PI3K/AKТ/mTOR, JAK/STAT и MAPK), влияющих 
на регуляцию клеточного цикла в группе больных 
с неблагоприятным прогнозом.
С. Delgado-Martin и соавт. [22] опубликовали докли-
нические данные об ингибировании пути JAK/STAT 
с помощью руксолитиниба, который может преодолеть 
внутреннюю глюкокортикостероидную (ГКС) рези-
стентность опухолевых клеток у больных T-ОЛЛ. ГКС-
резистентность потенцирует гиперактивацию сигналь-
ного пути PI3K/AKТ/mTOR и мутации гена IZKF1, 
что отмечено при лейкемогенезе. Одним из индук-
торов ГКС-резистентности является интерлейкин-7. 
Добавление клинически доступного ингибитора 
JAK1/2 — руксолитиниба или ингибитора JAK3 по-
зволяет преодолеть резистентность к ГКС и интерлей-
кин-7-зависимую резистентность к дексаметазону.
У части больных Т-ОЛЛ отмечается экспрессия 

CD38, что открывает возможности применения дара-
тумумаба — моноклонального антитела к CD38. В от-
крытое исследование I фазы терапевтической комби-
нации даратумумаба и венетоклакса + курс CAGE [23] 
были включены 16 больных с Р/Р Т-ЛБЛ/ОЛЛ (8 — 
ЛБЛ, 8 — ОЛЛ). Средний возраст больных составил 
30 (15–72) лет. У 11 (68,7 %) больных рецидив был отме-
чен после ранее проведенной ауто-/алло-ТГСК. Для до-
стижения второй ремиссии использовали схему: дара-
тумумаб в дозе 12 мг/кг в 0-й день, венетоклакс в дозе 
100 мг перорально в первые 7 дней, акларубицин в дозе 
7,5 мг/м 2 в 1-й и 7-й дни, цитарабин в дозе 25 мг/м 2 вну-
тривенно в дни с 1-го по 7-й, этопозид в дозе 25 мг/м 2 
внутривенно в 1-й и 7-й дни (цикл 28 дней с исполь-
зованием гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора в дозе 150 мкг подкожно). У 10 больных был 
проведен 1 курс терапии, а у 6 — 2 курса. У 6 больных 
была достигнута полная ремиссия после одного курса 
химиотерапии. У 3 больных была достигнута полная 
ремиссия после 2 курсов химиотерапии. Частота пол-
ного ответа составила 56,25 % (n = 9). В настоящее время 
проводятся клинические исследования по изучению 
эффективности даратумумаба в сочетании с химио-
терапией (NCT03384654), иммуноконъюгата против 
CD30 — брентуксимаба ведотина (NCT03264131, 
NCT02588651, NCT03113500), ингибитора PI3K — ду-
велисиба в комбинации с ингибитором гистондеаце-
тилазы (HDACi), ингибитора mTOR — эверолимуса 
в комбинации с химиотерапией (NCT03328104) [24].
Еще одной потенциальной мишенью для таргетных 
препаратов при Т-ОЛЛ/ЛБЛ является PIM1 — се-
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рин/треонинкиназа, участвующая в регуляции кле-
точного цикла, транскрипции и апоптозе. Показано, 
что PIM1 обладает онкогенной активностью 
при Т-клеточных лимфобластных новообразованиях. 
Активация PIM1 происходит путем редких трансло-
каций, управляемых Т-клеточным рецептором (T-cell 
receptor, TCR). Ингибиторы pan-PIM киназы пред-
ставляют собой новый класс лекарственных препара-
тов, которые могут оказаться потенциально эффектив-
ными в клинических исследованиях у больных Т-ЛБЛ 
и экспрессией PIM1 [25].
По мере изучения антигенного спектра при Т- 
и В-ОЛЛ/ЛБЛ оказалось, что в ряде случаев опреде-
ляется экспрессия CD52. Алемтузумаб представляет 
собой генно-инженерное гуманизированное IgG1 кап-
па-моноклональное антитело, специфически свя-
зывающееся с гликопротеином CD52, который 
экспрессируются на поверхности нормальных и ма-
лигнизированных B- и T-лимфоцитов. При использова-
нии алемтузумаба у 13 больных (возраст от 3 до 20 лет) 
с рецидивами Т-ОЛЛ и В-ОЛЛ полная ремиссия была 
получена только у 1 (8 %) больного [26].
В исследовании W. Zheng и соавт. [27] у 13 (38 %) 
из 34 больных Т-ОЛЛ определялась экспрессия CD30, 
что позволило предположить потенциальную эффектив-
ность применения анти-CD30 моноклонального антитела 
брентуксимаба ведотина для лечения Р/Р Т-ОЛЛ/ЛБЛ.
При использовании венетоклакса, ингибитора ан-
тиапоптотического белка В-клеточной лимфомы-2 
(BCL-2), была установлена его эффективность в тера-
пии острого миелоидного лейкоза [28]. В исследовании 
CAYA 6 больных с Р/Р Т-ЛБЛ получили венетоклакс 
в сочетании с терапией, подобной таковой при лечении 
ОЛЛ, у 5 больных был достигнут противоопухолевый 
ответ и у 3 из ответивших больных сохранялась ремис-
сия при медиане наблюдения 8,4 мес. У 1 из 6 больных 
отмечено дальнейшее рефрактерное течение Т-ЛБЛ 
[29]. Комбинация венетоклакса и навитоклакса (инги-
битор не только BCL-2, но и белков BCL–XL и BCL-w) 
с химиотерапией была эффективной в исследовании 
I фазы (NCT03181126) у детей и взрослых больных 
с Р/Р ОЛЛ/ЛБЛ — частота полных ответов составила 
60 % [30]. В настоящее время в нескольких доклиниче-
ских исследованиях оценивается антилейкемический 
эффект венетоклакса в комбинации с гипометилиру-
ющими агентами (децитабином или азацитидином), 
в них показаны обнадеживающие результаты терапии 
Р/Р Т-ОЛЛ/ЛБЛ этими препаратами [31–33].

Роль минимальной 
диссеминированной болезни как 
прогностического маркера при ЛБЛ
Выявление минимальной остаточной болезни (МОБ) 
является одним из важнейших критериев для страти-
фикации по группам риска и выбора оптимальной те-
рапевтической стратегии у больных ОЛЛ. Для неходж-

кинских лимфом был введен термин «минимальная 
диссеминированная болезнь», который определяет 
минимальную популяцию опухолевых клеток, находя-
щихся за пределами возможностей светооптического 
уровня диагностики. Минимальная диссеминирован-
ная болезнь (МДБ) наряду с позитронно-эмиссион-
ной томографией, совмещенной с компьютерной томо-
графией, была включена в 2015 г. в качестве критерия 
меж дународной педиатрической системы стадиро-
вания неходжкинских лимфом (IPNHLSS). [34]. 
Данная система позволяет точно оценить экстрано-
дальную диссеминацию опухолевого процесса при по-
мощи передовых методов диагностики и визуализации 
(использование позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с рентгеновской компьютерной томогра-
фией и МДБ). Чувствительные и специфичные мето-
дики, используемые для мониторинга МОБ при ОЛЛ, 
включая полимеразную цепную реакцию, а также 
проточный цитометрический анализ с использовани-
ем панели аберрантных маркеров для выявления опу-
холевой популяции, могут быть использованы для вы-
явления субмикроскопической диссеминированной 
болезни в крови или костном мозге при ЛБЛ, их чув-
ствительность составила 0,01 % [35, 36].
Группа COG (Childrens Oncology Group) представи-
ла результаты исследования «COG AALL1231», в кото-
рое были включены 209 детей и подростков с впервые 
установленным диагнозом Т-ЛБЛ. У 86 (41 %) боль-
ных проводили оценку МОБ методом проточной ци-
тометрии. Больные с МОБ <0,1 % (n = 75) имели более 
высокий показатель БСВ по сравнению с больными, 
у которых МОБ составила >0,1 % (n = 11) (89,0 % про-
тив 63,6 % соответственно, р = 0,025). Показатели ОВ 
составили 88,9 и 72,7 % соответственно, р = 0,15 [37].
В международном протоколе «LBL 2018» в страти-
фицирующие критерии групп риска больных Т-ЛБЛ 
были включены результаты исследования мутационно-
го статуса NOTCH1/FBXW7 (N/F) как молекулярного 
субстрата МДБ. Целью данного исследования явля-
лось определение прогностической роли МДБ у детей 
с Т-ЛБЛ. Наличие мутации N/F было проанализирова-
но у 58 больных. Четырехлетняя выживаемость без про-
грессии составила 57 % для больных с I–III стадиями 
и значением MДБ  3 % и 80 % для больных с MДБ 
ниже порогового значения 3 % (p = 0,068). Эти результа-
ты свидетельствуют, что мутационный статус N/F имеет 
важное прогностическое значение и позволяет выявить 
больных с неблагоприятным течением заболевания, ко-
торым показана интенсификация терапии за счет вклю-
чения молекулярнонаправленных препаратов и/или 
трансплантационных/клеточных технологий [38].

Результаты терапии Р/Р форм Т-ЛБЛ
По данным немецкой группы BFM [39], рецидивы 
при ЛБЛ развиваются в 10 % случаев, а результаты ле-
чения Р/Р Т-ЛБЛ остаются неудовлетворительными. 
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ОВ составила от 10 до 30 %. При анализе результатов 
лечения Р/Р ЛБЛ оказалось, что повторная ремис-
сия была достигнута у 15 из 34 больных. У 13 из них 
в качестве консолидации ремиссии провели алло-
ТГСК (5 больных живы, у 6 развился второй рецидив 
и 2 умерли от посттрансплантационных осложнений), 
2 — ауто-ТГСК (оба умерли от прогрессии заболева-
ния) [40]. По данным международных исследований 
Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research® (CIBMTR), БСВ среди больных с Р/Р ЛБЛ 
после алло-ТГСК составляет 40 %, тогда как после ау-
то-ТГСК — лишь 4 % [41]. Японская группа по лече-
нию лейкозов и лимфом у детей сообщила о 48 (18 %) 
случаях Р/Р из 260 больных ЛБЛ, зарегистрирован-
ных в период с 1996 по 2004 гг. [42].
Исследовательские группы SFCE и EORTC предста-
вили данные о результатах лечения 23 больных с Р/Р 
ЛБЛ (18 больных с T-ЛБЛ): 8-летняя ОВ у больных 
с Р/Р T-ЛБЛ составила 8,7 % [43]. Кроме того, резуль-
таты анализа большой когорты больных с рецидива-
ми неходжкинских лимфом включали 177 случаев 
Р/Р T-ЛБЛ, 8-летняя ОВ которых составила 27 ± 3 %. 
Исходы были хуже у больных с III стадией заболева-
ния на момент первичной диагностики [39].

Терапия Т-клетками с химерным 
антигенным рецептором, нацеленная 
на CD7-позитивные клетки
За последние несколько лет Т-клетки, модифици-
рованные геном лентивирусного химерного анти-
генного рецептора (Chimeric antigen receptor, CAR), 
изучали в различных клинических исследовани-
ях. CAR Т-клеточная терапия позволила достичь 
ответа на лечение у более чем 90 % больных Р/Р 
В-клеточными лим фомами [44–47], что стало осно-
вой для продолжения исследований данного метода 
лечения при Т-клеточных опухолях. Одной из по-
тенциальных мишеней для CAR T-клеточной те-
рапии при Т-ОЛЛ/ЛБЛ может стать антиген CD7, 
который представляет собой поверхност ный белок 
Т-клеток, играющий важную роль во взаимодейст-
вии Т- и В-клеток на ранних этапах лимфопоэза. 
CD7 появляется на ранних стадиях развития Т-клеток 
(до перестройки Т-клеточного рецептора) и сохраня-
ется до поздних стадий Т-клеточного лимфопоэза. Тем 
не менее разработка и клиническое использование 
CAR T-клеток, направленных против CD7-позитивных 
Т-клеточных опухолей, приведет к гибели неопухоле-
вых Т-клеток, результатом чего может стать жизнеуг-
рожающая Т-клеточная аплазия [48, 49]. С другой сто-
роны, нормальные Т-клетки организма больного могут 
вызывать гибель CD7+CAR T-клеток. Исходя из это-
го ведутся разработки CD7+CAR Т-клеток, которые 
устойчивы к Т-клеточному «братоубийству» и функ-
циональны после повторного введения антигена. Ранее 
было показано, что удаление альфа-цепи Т-клеточного 

рецептора при одновременной трансдукции тех же 
CAR- Т-клеток, нацеленных на CD7, приводит к эф-
фективному уничтожению именно злокачественных 
Т-клеток [50].
В предыдущих исследованиях иммунотоксины 
на основе CD7-специфичных нанотел проявляли выра-
женную цитолитическую активность в отношении кле-
точных линий CD7+ T-ОЛЛ in vitro [51, 52]. Разработка 
гуманизированной молекулы CAR, полученной из на-
ночастиц анти-CD7, несущей костимулирующие до-
мены ICOS, 4–1BB и CD3z, может стать безопасной 
и инновационной адоптивной иммунотерапией CD7-
позитивных гематологических злокачественных ново-
образований. В открытое клиническое исследование 
I фазы NCT04004637 [53] были включены больные Р/Р 
CD7+ T-ОЛЛ/ЛБЛ, которые получали инфузию ауто-
логичных CD7+CAR Т-клеток. Стратегия предотвра-
щения «братоубийства» была разработана с использо-
ванием тандемного нанотела CD7 VHH6 в сочетании 
с пептидом эндоплазматического ретикулума/аппара-
та Гольджи для внутриклеточного закрепления мо-
лекул CD7. На доклинической фазе созданные таким 
образом CD7+CAR Т-клетки не разрушали здоровые 
Т-клетки организма больного и проявляли мощную 
цитолитическую активность, значительно замедляя 
лейкемогенез и увеличивая среднюю выживаемость 
мышей. В рамках клинического исследования часто-
та полных ремиссий составила 87,5 % (7/8) через 3 мес. 
после инфузии CAR Т-клеток. У 1 больного Т-ОЛЛ 
была достигнута полная иммунологическая ремиссия, 
а у 1 больного Т-ЛБЛ — полный ответ, который сохра-
нялся более 12 мес. У 5 (62,5 %) из 8 больных в даль-
нейшем был зафиксирован рецидив заболевания. 
У 87,5 % больных наблюдался синдром высвобождения 
цитокинов 1-й или 2-й степени без Т-клеточной гипо-
плазии или какой-либо неврологической токсичности. 
Средняя концентрация CAR-Т-клеток через 12 недель 
после инфузии составила 857,2 клеток/мкл и остава-
лась обнаруживаемой до 270 дней [54–56]. Однако 
среди тех больных, которые достигли полного ответа, 
у 4 впоследствии произошел рецидив, из них у 3 боль-
ных на клетках опухоли сохранялась экспрессия CD7+, 
и у 1 CD7 не определялся.
Среди наиболее частых побочных явлений CAR-T 
клеточной терапии отмечают неврологическую ток-
сичность и «цитокиновый шторм». Данные осложне-
ния являются потенциально опасными для жизни. 
Сохраняется риск развития Т-клеточной аплазии 
при терапии CD7+CAR T, но примерно 9 % нормальных 
Т-клеток являются CD7-негативными, и они, наряду 
с введенными CD7+CAR-T клетками, сохраняющи-
ми эндогенный комплекс CD3/TCR, могут совместно 
восстанавливать клеточное звено иммунной системы 
[57]. В исследовании I фазы (NCT04572308) применя-
лись CD7+ CAR-Т-клетки (NS7CAR) у больных с Р/Р 
Т-клеточными опухолями. У 19 из 20 больных с Р/Р 
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T-ОЛЛ/ЛБЛ (Т-ЛБЛ n = 6) был достигнут полный от-
вет. 14 больных после проведенной алло-ТГСК остава-
лись в полной ремиссии (медиана наблюдения соста-
вила 143 дня) [58].
Таким образом, в настоящее время для улучшения 
результатов лечения впервые диагностированных 
Т-ЛБЛ разрабатываются более чувствительные кри-
терии, особое место среди которых занимает МДБ. 
Но даже несмотря на риск-адаптированную терапию, 
имеющиеся возможности молекулярнонаправленной 
терапии, частота рецидивов при Т-ЛБЛ составляет 
10 %. Используемые режимы терапии второй линии 
включают протоколы группы BFM, разработанные 
для лечения рецидивов ОЛЛ (многокомпонентные 
протоколы с включением высокодозного метотрек-
сата, циклофосфамида/ифосфамида, этопозида, 
L-аспарагиназы, винкристина, доксорубицина, цита-
рабина) и схемы, в состав которых входят неларабин, 
флударабин и этопозид.
Результаты лечения Р/Р Т-ЛБЛ остаются неудовлет-
ворительными, и для улучшения показателей выжи-

ваемости данной прогностически неблагоприятной 
группы больных продолжаются фундаментальные ис-
следования, направленные на определение ключевых 
этапов лимфомагенеза, основных сигнальных путей 
(NOTCH, PI3K/AKТ/mTOR, JAK/STAT и MAPK), 
играющих пусковую роль при Т-ЛБЛ. Уточнение 
прогностического значения молекулярных событий, 
отмеченных при Р/Р Т-ЛБЛ, критериев МДБ, наря-
ду с ответом на проводимое лечение, помогут сфор-
мировать концепцию терапии Р/Р Т-ЛБЛ, централь-
ное место в которой должна занимать химиотерапия 
в сочетании с таргетными препаратами, дополняющи-
ми и помогаю щими наиболее полно воздействовать 
на опухоль-модифицированный молекулярно-имму-
нологический ландшафт Т-ЛБЛ. Обязательным этапом 
консолидации полученной второй ремиссии при Р/Р 
Т-ЛБЛ является алло-ТГСК. Многообещающим мето-
дом при Р/Р Т-ЛБЛ является CD7+CAR-T клеточная те-
рапия, но саму технологию и получаемый клеточный 
продукт еще предстоит отработать в крупных клини-
ческих исследованиях.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ Т-КЛЕТКАМИ С ХИМЕРНЫМ 
АНТИГЕННЫМ РЕЦЕПТОРОМ ПОСЛЕ ТЕРАПИИ 
БИСПЕЦИФИЧЕСКИМ МОНОКЛОНАЛЬНЫМ АНТИТЕЛОМ 
(CD19/CD3) У БОЛЬНОГО С РЕЦИДИВОМ Ph-ПОЗИТИВНОГО 
ОСТРОГО ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА C МАССИВНЫМ 
ЭКСТРАМЕДУЛЛЯРНЫМ КОМПОНЕНТОМ

Алешина О.А.*, Акежева К.А., Ерошенков Д.Ю., Васильева А.Н., Щекина А.Е., Налбандян С.А., Галстян Г.М., Боголюбова А.В., 
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, г. Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-4-474-483  CC    BY 4.0

Введение. Больные с  рецидивирующим/рефрактерным Ph-позитивным острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) 
имеют плохой прогноз и ограниченные возможности лечения. У этой группы больных применяют терапию Т-клетками 
с химерным антигенным рецептором (chimeric antigen receptor, CAR-Т), моноклональными антителами (блинатумо-
маб, инотузумаб/озогамицин) в сочетании с ингибиторами тирозинкиназ. Однако при развитии рецидива или реф-
рактерности после применения одного из этих методов лечения не изучены долгосрочные результаты.
Цель: представить наблюдение применения анти-CD19 CAR T терапии после терапии блинатумомабом у больного 
с рецидивирующим течением Ph-позитивного ОЛЛ.
Основные сведения. У больного в возрасте 28 лет был впервые установлен диагноз Ph-позитивного B-ОЛЛ (транс-
крипт p210) в 2014 г. В 1-й линии лечения ему проводили терапию по протоколу «ОЛЛ-2009» с иматинибом, транс-
плантацию аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Однако спустя 2 месяца выявлен первый молекулярный 
рецидив, иматиниб заменили на дазатиниб. В ноябре 2016 г. диагностирован второй рецидив, в 2017 г. — третий ре-
цидив с поражением яичка и мутацией Т315I, начата терапия понатинибом. В 2022 г. развился 4-й костномозговой 
рецидив, проводилась терапия блинатумомабом (5 курсов) в сочетании с понатинибом. Однако после 5-го курса 
терапии отмечено появление лейкемидов, к терапии был добавлен асциминиб. Но клинический эффект не получен. 
Больному была проведена анти-CD19  CAR T терапия. Полный ответ на  CAR T клеточную терапию подтвержден 
на 28-й день после введения CAR T. Дальнейшее наблюдение на протяжении года продемонстрировало стойкий 
клинический ответ и персистенцию CD3-позитивных CAR T клеток. Приведенное клиническое наблюдение примене-
ния анти-CD19 CAR T клеточной терапии у больного СD19-позитивным комбинированным рецидивом В-ОЛЛ с мас-
сивным экстрамедуллярным компонентом после терапии блинатумомабом показало долгосрочную эффективность 
при сроке наблюдения 1 год.

Ключевые слова: Ph-позитивный острый лимфобластный лейкоз, блинатумомаб, анти-CD19 терапия, терапия Т-клетками с химерным антиген-
ным рецептором
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Финансирование: исследование выполнено в соответствии с государственным заданием № 056-00021-24-00 на выполнение научных иссле-
дований ФГБУ «НМИЦ гематологии», утвержденным 14.01.2024 Минздравом России.
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Гальцева И.В., Ковригина А.М., Паровичникова Е.Н. Эффективность терапии Т-клетками с химерным антигенным рецептором после терапии 
биспецифическим моноклональным антителом (CD19/CD3) у больного с рецидивом Ph-позитивного острого лимфобластного лейкоза c мас-
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69-4-474-483

РЕЗЮМЕ



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

| 2024; 69(4):  474–483 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      475

EFFICACY OF ANTI-CD19 CAR T THERAPY AFTER BISPECIFIC 
MONOCLONAL ANTIBODY (CD19/CD3) THERAPY IN A PATIENT 
WITH RELAPSED Ph-POSITIVE ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
WITH A MASSIVE EXTRAMEDULLARY COMPONENT

Aleshina O.A.*, Akezheva K.A., Eroshenkov D.Yu., Vasilyeva A.N., Shchekina A.E., Nalbandyan S.A., Galstyan G.M., Bogolyubova A.V., 
Galtseva I.V., Kovrigina A.M., Parovichnikova E.N.

National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. Patients with relapsed/refractory (r/r) Ph-positive acute lymphoblastic leukemia (ALL) have a poor prognosis 
and limited treatment options. New promising immunotherapies using CAR T cells or monoclonal antibodies (blinatumomab, 
inotuzumab/ozogamicin) in combination with tyrosine kinase inhibitors are being used for this group of patients. However, 
long-term results have not been studied when relapse or refractoriness develops after the use of one of these methods.
Aim: to present a clinical observation of the use of anti-CD19 CAR T therapy after blinatumomab therapy in a patient with a 
relapsed course of Ph-positive acute lymphoblastic leukemia.
Main fi ndings. A 28-year-old patient was fi rst diagnosed with Ph-positive B-ALL (transcript p210) in 2014. In the 1st line of 
treatment he was treated with therapy according to the protocol ‘ALL-2009’ with imatinib and allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation (allo-HSCT). However, 2 months later the fi rst molecular relapse was detected, and imatinib was replaced 
by dasatinib. In November 2016, a second relapse was diagnosed. In 2017, a third relapse with testicular involvement and 
T315I mutation was diagnosed, and therapy with ponatinib was initiated. In 2022, a 4th medullary relapse developed, and 
therapy with blinatumomab (5 courses) in combination with ponatinib was performed. After the 5th course of therapy, the 
appearance of leukaemides was noted, and asciminib was added to the therapy. However, no clinical effect was noted. The 
patient was treated with anti-CD19 CAR T therapy. A complete response to CAR T-cell therapy was confi rmed on day 28 after 
CAR T administration. Further follow-up, over the course of one year, demonstrated stable clinical response and persistence 
of CD3-positive CAR T-cells. This case report of anti-CD19 CAR T cell therapy in a patient with CD19-positive combined 
relapse with massive extramedullary component after blinatumomab therapy demonstrated long-term effi cacy with a 1-year 
follow-up.

Keywords: Ph-positive acute lymphoblastic leukemia, blinatumomab, anti-CD19 CAR T therapy
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Введение
Ph-позитивный (Ph+) острый лимфобластный лей-
коз (ОЛЛ) встречается, по данным разных авторов, 
у 2–10 % детей и у 25–30 % взрослых больных В-ОЛЛ. 
Заболеваемость увеличивается с возрастом, достигая 
50 % от всех случаев В-ОЛЛ у больных старше 60 лет [1, 
2]. Характерной цитогенетической аномалией для Ph+ 
В-ОЛЛ является транслокация t (9:22). Сопоставление 
гена BCR на хромосоме 22 и гена ABL1 на хромосо-
ме 9 приводит к образованию гена слияния BCR::ABL1 
и химерного онкопротеина, что обуславливает консти-
тутивную активацию тирозинкиназы ABL1 и каска-
дов нисходящих сигналов [3].
Прогноз больных Ph-позитивными миелопролифе-
ративными и лимфопролиферативными заболевания-
ми, включая Ph+ В-ОЛЛ, кардинально улучшился 
благодаря признанию ключевой роли химерного онко-
протеина BCR-ABL1 в лейкогенезе и внедрению инги-
биторов тирозинкиназ (ИТК), направленных на дан-
ный химерный онкопротеин [4]. Однако больные Ph+ 
ОЛЛ до сих пор относятся к группе высокого риска 
рецидива по данным как российских, так и зарубеж-
ных клинических рекомендаций, учитывая часто ре-
цидивирующий характер течения заболевания даже 
при применении ИТК 2-го и 3-го поколений [5, 6]. 
Стандартом терапии после достижения клинико-ге-
матологической ремиссии у молодых больных и боль-
ных без тяжелой сопутствующей патологии до сих 
пор является выполнение трансплантации аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
с последующей поддерживающей терапией ИТК [7]. 
Несмотря на такой интенсивный подход терапии, ре-
цидивы Ph+ ОЛЛ развиваются у 25–50 % больных, 
особенно часто в группе больных, которым не удается 
выполнить алло-ТГСК в первой полной ремиссии.
В настоящее время в терапии рефрактерных и реци-
дивирующих (Р/Р) форм Ph+ ОЛЛ уделяется важное 
место новым стратегиям терапии, включающим при-
менение: конъюгата антитела с лекарственным средст-
вом (инотузумаб озогамицин), Т-клеток с химерным 
антигенным рецептором (анти-CD19 и CD20 CAR 
T) и биспецифического антитела (блинатумомаб — 
CD19/CD3), используемых совместно с ИТК различ-
ных поколений (1–3). В исследование G. Martinelli 
и соавт. [8] были включены 45 больных с Р/Р Ph+ 
ОЛЛ, которым проводили терапию блинатумомабом 
в сочетании с различными ИТК. Полной ремиссии 
(ПР) или ПР с частичным гематологическим восста-
новлением (ПРч) в течение первых 2 циклов достигли 
16 из 45 больных, включая 4 из 10 больных с мутацией 
T315I. Медианы безрецидивной выживаемости (БРВ) 
и общей выживаемости (ОВ) составили 6,7 и 7,1 мес. 
соответственно.
В исследование, представленное американскими ав-
торами [9], были включены 18 больных с Р/Р Ph+ за-

болеваниями (Ph+ ОЛЛ, n = 16; лимфобластный криз 
(ЛБК) хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ), 
n = 2), которым проводили терапию инотузумаб озо-
гамицином в сочетании с ИТК (бозутинибом — ИТК 
2 поколения). ПР и ПРч были достигнуты у 15 (83 %) 
из 18 больных, полный молекулярный ответ был под-
твержден у 10 (56 %) из 18 больных. При медиане на-
блюдения 44 мес. продолжительность ответа и ОВ со-
ставили 7,7 и 13,5 мес. соответственно.
Французской группой исследователей под руковод-
ством M.-A. Couturier проведен ретроспективный ана-
лиз терапии блинатумомабом в сочетании с ИТК (по-
натинибом — ИТК 3 поколения) у 26 больных с Р/Р 
Ph+ ОЛЛ. Все, кроме одного больного, достигли пол-
ной морфологической ремиссии (96 %), а 23 достигли 
полного молекулярного ответа (88 %). При медиане 
наблюдения 34,4 мес. ОВ и бессобытийная выжива-
емость (БСВ) составили 20 и 15,3 мес. соответствен-
но [10]. Еще одна американская группа исследовате-
лей ретроспективно изучила 12 больных, из которых 
у 9 больных был Р/Р Ph+ ОЛЛ и у 3 больных — ЛБК 
ХМЛ, которым проводили терапию блинатумома-
бом в сочетании с ИТК (понатиниб, n = 8; дазатиниб, 
n = 3; бозутиниб, n = 1). Полный гематологический, 
цитогенетический и молекулярный ответы составили 
75 % (9/12), 71 % (5/7) и 50 % (3/6) соответственно. ОВ 
в течение 1 года составила 73 % [11]. Терапия, вклю-
чавшая конъюгат антитела с лекарственным средством 
(инотузумаб озогамицин) и биспецифическое антите-
ло (блинатумомаб), используемые совместно с ИТК, 
показала высокую эффективность при сравнительно 
низкой токсичности.
Однако все клинические исследования описывают 
результаты в первые годы наблюдения, а при более 
отсроченном наблюдении 5-летняя ОВ этих больных 
не превышала 10–15 % [5, 6]. При этом нет рекоменда-
ций о том, в какой последовательности наиболее эф-
фективно использовать тот или иной метод таргетной 
и/или иммунотерапии с целью улучшения долгосроч-
ных результатов терапии.
Внедрение в клиническую практику терапии 
Т-клетками с химерным антигенным рецептором 
(Chimeric Antigen Receptor T cell — CAR T) открыло но-
вые перспективы лечения этой группы больных. СAR 
T-клетки представляют собой генетически модифици-
рованные Т-лимфоциты, способные экспрессировать 
на своей поверхности химерный антигенный рецептор 
(CAR), распознающий специфический антиген [12]. 
CAR состоит из антиген-распознающего домена, кото-
рый, как правило, является вариабельным фрагментом 
опухоль-специфичного моноклонального антитела 
с необходимой аминокислотной последовательностью 
для таргетного воздействия, соединенного с частью 
Т-клеточного рецепторного комплекса, состоя щего 
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из трансмембранного, сигнального домена и последо-
вательности костимуляторных молекул, которые опо-
средует активацию Т-клетки. Как итог такого слия-
ния, клетка с CAR способна распознавать опухолевый 
антиген, активироваться и уничтожать опухолевую 
клетку, то есть имеет преимущества как моноклональ-
ного антитела с высокой аффинностью и специфично-
стью, так и Т-лимфоцита со способностью к пролифе-
рации и цитотоксическому действию.
Ранее была показана эффективность CAR 

T-клеточной терапии в достижении ремиссии при Р/Р 
течении B-ОЛЛ, включая Ph+ ОЛЛ [13]. В исследова-
ние были включены 53 больных с Р/Р В-ОЛЛ, в том чи-
сле 16 (30 %) больных с Ph+ОЛЛ, включая 5 больных 
с мутацией киназы ABL T315I. После инфузии CAR 
T-клеток у 14 (26 %) из 53 больных наблюдался тяжелый 
синдром высвобождения цитокинов (СВЦ), 1 больной 
умер. Полная ремиссия наблюдалась у 83 % больных. 
При медиане наблюдения 29 мес. (от 1 до 65 мес.) ме-
диана БСВ составила 6,1 мес. (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) от 5,0 до 11,5), а медиана ОВ составила 
12,9 мес. (95 % ДИ от 8,7 до 23,4). В настоящее время 
проведено уже большое количество клинических ис-
следований [13–16], оценивающих эффективность ан-
ти-CD19 CAR T терапии у больных B-ОЛЛ (табл. 1).
В литературе описано мало случаев эффективного 
использования при рецидиве Ph+ ОЛЛ с массивным 
экстрамедуллярным компонентом последовательной 
иммунотерапии биспецифическим анти-CD3/анти-
CD19 моноклональным антителом блинатумомабом 
и анти-CD19 CAR T терапии. В исследование корей-
ской группы авторов были включены 50 больных с Р/Р 
ОЛЛ, которым была проведена терапия блинатумома-
бом [17]. Медиана количества предшествующих линий 
терапии составила 2 линии (от 1 до 4 линий). Только 22 
(44,9 %) из 49 больных достигли ПР или ПРч, и у 16 
(73 %) из них впоследствии была реализована алло-
ТГСК. Хотя значимых различий не наблюдалось, 
у больных с экстрамедуллярным поражением реже 

удавалось достичь полного ответа на лечение блинату-
момабом. Медианы БСВ и ОВ составили 7,5 и 8,1 мес. 
соответственно.
Вопрос эффективности CAR T терапии после приме-
нения блинатумомаба остается открытым. Применение 
биспецифического анти-CD3/CD19 моноклонального 
антитела блинатумомаба при B-ОЛЛ, предшествую-
щее CAR T терапии, демонстрирует ухудшение резуль-
татов терапии, что связывают с особенностями экспан-
сии и пролиферации Т-клеток. Потенциальная потеря 
антигена CD19 опухолевыми клетками или «ускольза-
ние» (мутация) этого антигена может отрицательно вли-
ять на активацию, персистенцию и, как следствие, эф-
фективность используемых анти-CD19 CAR T-клеток. 
Имеются ограниченные литературные данные от-
носительно влияния предшествующего воздействия 
блинатумомаба на последующие результаты анти-
CD19 CAR T терапии. Американской группой иссле-
дователей было проведено многоцент ровое ретро-
спективное исследование у детей и молодых взрослых 
с р/р ОЛЛ, которые получали анти-CD19 CAR-Т кле-
точную терапию [18]. В исследование были включены 
412 больных, медиана возраста которых была 12,7 года. 
Показано, что у больных, у которых не подтвержден 
ответ на терапию блинатумомабом, реже достигалась 
ПР после терапии анти-CD19 CAR Т (20 из 31, 64,5 %), 
чем у больных с ПР после терапии блинатумомабом 
(39 из 42, 92,9 %) или у больных, которым не проводи-
ли терапию блинатумомабом (317 из 339, 93,5 %), р < 
0,0001. После анти-CD19 CAR Т терапии у больных, 
не ответивших на предшествующую терапию блина-
тумомабом, наблюдались более плохие долгосрочные 
результаты CAR T терапии: так, 6-месячная БСВ со-
ставила 27,3 % при сравнении с БСВ 66,9 % у больных, 
у которых был ответ на терапию блинатумомабом (р < 
0,0001) или БСВ 72,6 % у больных, не получавших 
блинатумомаб (р < 0,0001). Распространенным меха-
низмом рецидива после анти-CD19 CAR T или бли-
натумомаба является снижение регуляции целевого 

Таблица 1. Результаты основных клинических исследований по применению анти-CD19 CAR T терапии у больных с Р/Р В-ОЛЛ
Table 1. Results of major clinical trials on the use of anti-CD19 CAR-T therapy in patients with P/R B-ALL

clinicaltrial.gov

Медиана 
возраста, лет
Median age, 

years

Число 
больных, n
Number of 
patients, n

Медиана 
наблюдения 

(мес.)
Median 

follow-up 
(months)

Частота ПР/
МОБнег., %
СR/MRDneg 
frequency, %

Медиана 
ОВ/БСВ, 

мес.
Median 

OS/EFS, 
months

1-летняя 
ОВ, БСВ

1-year OS, 
EFS

СВЦ ≥ 
3-й степени, 

%
CRS ≥ 

3 degree, %

ИКАНС≥ 
3-й степени, 

%
ICANS ≥ 

3 degree, %

NCT02614066 [13] 40 55 16,4 71/69 18,2/11,6 24 25
NCT01593696 [14] 13,5 50 56 62/56 10,5/3,1 18 8
NCT01044069 [12] 44 53 29 83/67 12,9/6,1 26 42
NCT02435849 [15] 11 75 13,1 60/нд/nd 76/50 77 40

Примечание: СВЦ — синдром выброса цитокинов; ИКАНС — иммунными клетками ассоциированный нейротоксический синдром, МОБнег — нега-
тивная минимальная остаточная болезнь, ПР — полная ремиссия, ОВ — общая выживаемость, БСВ — бессобытийная выживаемость, нд — нет данных
Notes. CRS  — cytokine release syndrome, ICANS  — Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; MRDneg  — minimal residual disease negative, CR  — complete 
remission, OS — overall survival, EFS — event free survival, nd — no data
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антигена или его ускользание. В данном исследовании 
продемонстрировано, что у больных, не ответивших 
на терапию блинатумомабом, результаты хуже, чем 
у больных, не получавших блинатумомаб, или у тех, 
кто ранее ответил на терапию блинатумомабом. 
Необходимы дополнительные исследования для рас-
шифровки механизмов отсутствия ответа на лечение 
блинатумомабом и того, как они могут влиять на ответ 
CAR T-клеток, независимо от ускользания антигена.
Цель настоящей работы — представить клиническое 
наблюдение применения анти-CD19 CAR T терапии 
после терапии блинатумомабом у больного с рециди-
вирующим течением Ph-позитивного В-ОЛЛ.

Клиническое наблюдение
Больному К. впервые диагноз «Ph-позитивный 
В-ОЛЛ (BII вариант, с транскриптом p210) был уста-
новлен в 2014 г. в возрасте 28 лет. В дебюте заболе-
вания не выявляли экстрамедуллярного вовлечения 
и нейролейкемии. В первой линии лечения проводи-
ли терапию по протоколу «ОЛЛ-2009» в комбинации 
с иматинибом (400 мг/сут). После достижения молеку-
лярной ремиссии в 2015 г. была выполнена алло-ТГСК 
от неродственного полностью совместимого донора. 
Однако спустя 2 мес. после алло-ТГСК был диагно-
стирован первый молекулярный рецидив, вследствие 
чего произведена замена иматиниба на дазатиниб 
(70 мг/сут). Исследование мутационного статуса гена 
BCR:: ABL1 не выполняли. Через 2 мес. была достигну-
та вторая молекулярная ремиссия.
В январе 2016 г. была прервана терапия дазатинибом 
в связи с развитием инфекционных осложнений и ге-
патотоксичностью. После прерывания терапии в ноя-
бре 2016 г. констатирован второй молекулярный реци-
див заболевания, возобновлена терапия дазатинибом, 
и через 4 мес. вновь достигнут полный ответ. В июле 
2017 г., несмотря на проводимую терапию дазатини-

бом, диагностирован третий развернутый рецидив 
(BCR-ABLр210 0,03 % в костном мозге) с экстрамедул-
лярным поражением левого яичка. При обследовании 
была обнаружена мутация Т315I/944. Была выполне-
на орхофуникулэктомия левого яичка и начата тера-
пия понатинибом (45 мг/сут). В результате терапии 
через 3 мес. была достигнута ремиссия заболевания.
Однако в мае 2022 г. у больного на фоне приема пона-
тиниба развилось желудочно-кишечное кровотечение. 
При госпитализации в городскую больницу г. Москвы 
была выполнена эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), 
выявлено кровотечение из варикозного расширения вен 
пищевода и желудка. В биохимическом анализе крови 
выявлено увеличение активности аланинаминотранс-
феразы до 118 ед/л, щелочной фосфатазы до 260 ед/л, 
концентрация общего билирубина была в пределах 
нормы. С помощью ультразвукового исследования был 
исключен тромбоз вен портальной системы.
Были выполнены лапаротомия с азигопортальным 
разобщением, деваскуляризацией желудка, гастрото-
мия, прошивание варикозно-расширенных вен пище-
вода и желудка, биопсия печени. По данным биопсии 
данных в пользу поражения печени острым лейкозом 
не получено, однако обнаружена морфологическая 
картина хронического гепатита низкой гистологи-
ческой активности, стадия фиброза 3, с признаками 
холангиопатии и выраженной капилляризации сину-
соидов. Таким образом, после обследования (вирусо-
логические, серологические исследования, биохими-
ческие исследования) установлен диагноз «Цирроз 
печени без установленной причины» (аутоиммунная 
и вирусная этиологии исключены).
В декабре 2022 г. у больного был верифицирован 
четвертый костномозговой рецидив. Была начата те-
рапия блинатумомабом (28 мг/сут в течение 28 дней) 
в сочетании с понатинибом (45 мг/сут), достигнута мо-
лекулярная ремиссия заболевания. После 3-го курса 

А/А Б/В В/С
Рисунок 1. Данные больного К. А — эндоскопическая картина экстрамедуллярного поражения желудка у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ; Б. Данные ПЭТ/КТ — поражение 
органов ниже диафрагмы, асцит у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ; В — поражение кожи у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ
Figure 1. Data from patient K. A. Endoscopic picture of extramedullary gastric lesion in patient K. with Ph+ B-ALL; В. PET/CT fi ndings — organ involvement below the diaphragm, 
ascites in patient K with Ph+ B-ALL; C. Skin lesions in patient K with Ph+ B-ALL
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блинатумомаба с понатинибом не выявлен транскрипт 
р210 в костном мозге, что свидетельствовало о молеку-
лярном ответе по костному мозгу. Были продолжены 
4-й и 5-й курс терапии блинатумомабом в сочетании 
с понатинибом, однако отмечено появление мягкоткан-
ных образований на коже волосистой части головы.
Больной впервые обратился в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России в июле 2023 г., где ему была 
выполнена биопсия образования кожи (рис. 1). По дан-
ным гистологического и иммуногистохимического ис-
следований подтверждена опухолевая инфильтрация 
CD19-позитивными клетками (рис. 2). По данным 
позитронно-эмиссионной томографии/компьютерной 
томографии (ПЭТ/КТ) (рис. 1) выявлены множествен-
ные лимфатические узлы по обе стороны диафрагмы, 
множественные очаги поражения брюшины с распро-
странением на паренхиму печени, асцит, множествен-
ные очаги поражения кожи головы и передней грудной 
стенки (SUVmax очагов составил 5,77–10,85). По дан-
ным ЭГДС (рис. 1) выявлена массивная специфиче-
ская инфильтрация тела желудка, выполнена био псия 
из большой кривизны тела желудка. В биоптате обна-
ружена специфическая инфильтрация, подтвержден-
ная данными гистологического, иммуногистохими-
ческого и молекулярно-генетического исследований: 
обнаружены В-клеточная клональность по генам тя-
желой цепи Ig, транскрипт р210. По данным иссле-
дования костного мозга, количество бластных клеток 
было 3,2 %, однако выявлен транскрипт р210 химерно-
го гена BCR-ABL1 в количестве 0,646 %, что подтверди-
ло поражение костного мозга.
Учитывая прогрессию В-ОЛЛ на фоне терапии пона-
тинибом и блинатумомабом, распространенность опу-
холевого процесса, блинатумомаб был отменен, к те-
рапии понатинибом был добавлен асциминиб в дозе 
400 мг/сут. Однако через месяц терапии клинический 

эффект в виде регресса экстрамедуллярных очагов 
не был получен. С целью циторедукции проведена хи-
миотерапия по схеме «CHOP» с асциминибом, пона-
тинибом и венетоклаксом, однако сохранялись асцит, 
массивное экстрамедуллярное опухолевое поражение. 
В качестве дальнейшей опции лечения было рассмот-
рено проведение терапии анти-CD19 СAR T-клеточной 
терапии. По данным исследований до лимфодеплеции 
в процессе подготовки к CAR T-клеточной терапии 
бластные клетки в костном мозге составляли 0,4 %, 
транскрипт гена BCR/ABL (р210) — 0,018 %. По дан-
ным ПЭТ/КТ выявлялись очаги патологической ме-
таболической активности, характерной для неопла-
стического процесса, в конгломерате забрюшинных 
лимфатических узлов, в единичных очагах поражения 
брюшины, поражения кожи головы.
В связи с наличием экстрамедуллярного поражения, 
а также варикозно-расширенных вен пищевода и же-
лудка была выполнена ЭГДС, взята биопсия из участка 
инфильтрации на большой кривизне тела желудка: эн-
доскопически, гистологически, молекулярно-генетиче-
ски подтверждено специфическое поражение желудка. 
При исследовании субпопуляционного состава лимфо-
цитов периферической крови методом иммунофено-
типирования выявлено отсутствие СD19-позитивных 
B-клеток. Лимфодеплецию провели в режиме: флу-
дарабин суммарно 120 мг/м 2 (с –5 по –2 дни) и цикло-
фосфамид 750 мг/м 2 (на –2 день). Перед введением CAR 
T-клеток проводили профилактику СВЦ тоцилизу-
мабом в дозе 8 мг/кг. ИТК были отменены за 7 дней 
до введения CAR T. В день 0 было введено 0,5×10 6 анти-
CD19 CAR-позитивных (CAR+) Т-клеток/кг массы тела 
больного. В +1 день введено дополнительно 2×10 6 CAR+ 
клеток/кг. На +7 день у больного развился синдром 
выброса цитокинов (СВЦ) I степени: повышение тем-
пературы тела до 39,5 °C, без гемодинамических и ды-

А/А Б/В В/С
Рисунок 2. Биоптат кожи. Экстрамедуллярный субстрат В-ОЛЛ: А — в коже с ортокератозом во всех отделах ретикулярной дермы определялся крупноочаговый ин-
фильтрат. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×50; Б — клетки инфильтрата представлены среднего размера клетками с бластной морфологией, округло-оваль-
ными или неправильной формы ядрами, высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×630. В — иммуногистохими-
ческий препарат, реакция с антителами к CD19, опухолевые клетки мономорфно экспрессировали CD19 (интенсивная мембранная реакция). Иммуноферментный 
метод. ув. ×200.
Figure 2. Skin biopsy. Extramedullary ALL substrate: А. In the skin with orthokeratosis, large-focal infi ltrate was determined in all parts of the reticular dermis. Hematoxylin & eosin. 
×50; B. Infi ltrate cells are medium-sized cells with blast morphology, round-oval or  irregular nuclei, high nuclear-cytoplasmic ratio. Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation 
×630; С. Immunohistochemical preparation, reaction with antibodies to CD19. Tumor cells monomorphically express CD19 (intense membrane reaction). Enzyme  immunoassay. 
Magnifi cation ×200
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хательных нарушений, концентрация интерлейкина 
6 в периферической крови составила 1026 пг/мл. В связи 
с выбросом цитокинов был введен тоцилизумаб в дозе 
8 мг/кг. Других осложнений, в том числе гранулоцито-
пении, не было (гемоглобин 92 г/л, лейкоциты 3,82×10 9/л, 
нейтрофилы 1,76×10 9/л, тромбоциты 110×10 9/л).
Ответ на CAR T-клеточную терапию подтвер-
жден на +28 день с момента первого введения CAR 
T-клеток. По данным контрольного обследования, 
в пунктате костного мозга бластные клетки состави-
ли 1 %, транскрипт p210 не был выявлен (0 %), по дан-
ным ПЭТ/КТ установлен полный метаболический 
ответ, по шкале Deauville [19] 3 балла, очагов ги-
перфиксации в лимфатических узлах, коже головы 
и шеи не выявлено. По данным ЭГДС поражение же-
лудка не обнаружено. В биоптате слизистой желудка 
клональность по генам тяжелой цепи Ig отсутство-
вала. Количество CAR+ Т-клеток в периферической 
крови составило 1 кл/мкл (рис. 3). При дальнейшем 
наблюдении на протяжении 12 мес. сохранялся ответ 
после CAR T-терапии без применения ИТК и других 
химиопрепаратов, включая МОБ-негативную ремис-
сию по данным полимеразной цепной реакции, вы-
являлась персистенция CAR+ Т-клеток в перифери-
ческой крови. На 12-й месяц наблюдения, по данным 
иммунофенотипирования крови, отмечено появле-
ние CD19+ В-клеток (0,028×10 3/мкл). От выполнения 
алло-ТГСК было решено отказаться, учитывая нали-
чие у больного цирроза печени неуточненной этио-
логии.
Таким образом, после проведения анти-CD19 CAR T 
клеточной терапии был достигнут полный ответ, ко-
торый сохраняется без дальнейшей поддерживающей 
терапии в течение 12 месяцев.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение свиде-
тельствует об эффективности анти-СD19 СAR T те-
рапии при рефрактерном течении CD19-позитивного 
Ph+ В-ОЛЛ после терапии анти-СD19/CD3 биспеци-
фическим антителом в сочетании с ИТК (блинатумо-
маб с понатинибом). Чем обусловлена рефрактерность, 
с учетом сохранения антигена CD19 опухолевыми 
клетками, остается неизвестным. По данным литера-
туры [20], при массивном экстрамедуллярном пораже-
нии эффективность блинатумомаба резко уменьшает-
ся, а рецидивы выявляются чаще. Группа авторов [20] 
ретроспективно проанализировала 132 больных с Р/Р 
В-ОЛЛ, которым проводили терапию блинатумома-
бом. У 89 больных не удалось достичь ответа на тера-
пию, у 38 (43 %) из них отмечалось экстрамедуллярное 
поражение. Экстрамедуллярный рецидив/прогрес-
сирование были выявлены в 17 (36 %) случаях, кото-
рые были рефрактерны к блинатумомабу, и у 21 (50 %) 
больного, которые изначально ответили на терапию, 
но у которых впоследствии развился рецидив.

CD19 как маркер В-лимфоцитов экспрессируется все-
ми опухолевыми клетками при впервые диагностиро-
ванном В-ОЛЛ. Иммунотерапия, нацеленная на CD19, 
более эффективна при Р/Р В-ОЛЛ по сравнению с хи-
миотерапией [21]. По данным метаанализа [22], тера-
пия Р/Р В-ОЛЛ анти-CD19 CAR T-клетками оказалась 
эффективней терапии блинатумомабом. Терапия CAR 
T-клетками была ассоциирована со значительно более 
продолжительной ОВ и БСВ по сравнению с блинату-
момабом (2-летняя ОВ 55 % против 25 %; 2-летняя БСВ 
40 % против 22 %). Эта эффективность обусловлена 
большей вероятностью достижения полной ремиссии 
при терапии CAR T-клетками при сравнении с тера-
пией блинатумомабом, и тем самым у большего числа 
больных смогли выполнить алло-ТГСК.
Экстрамедуллярные рецидивы достаточно часты 
после терапии блинатумомабом, в отличие от CAR 
T-терапии [22]. Однако имеются клинические наблю-
дения [21, 23], в которых показана возможность дости-
жения полной ремиссии на терапии блинатумомабом 
у больных с рецидивами после анти-CD19 CAR T те-
рапии. Данные этих исследований нужно с осторож-
ностью экстраполировать на больных с Ph+ В-ОЛЛ 
в связи с использованием в данной группе ИТК, кото-
рые могут влиять на фармакокинетику и фармакоди-
намику клеточных и иммунных препаратов.
Таким образом, настоящее клиническое наблюде-
ние применения анти-CD19 CAR T клеточной тера-
пии у больного с СD19-позитивным рецидивом Ph+ 
В-ОЛЛ, протекавшем с массивным экстрамедулляр-
ным поражением после терапии блинатумомабом с по-
натинибом, показало эффективность и возможность 
длительного сохранения ремиссии без проведения ал-
ло-ТГСК и поддерживающей терапии ИТК.

Рисунок 3. Персистенция CAR+ Т-клеток у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ
Figure 3. CAR-+T cell persistence in patient K. with Ph+ B-ALL
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Введение. Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) является привлекательным методом лечения реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) после трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток при отсутст-
вии эффекта системной иммуносупрессии. Однако использование ЭКФ ограничено необходимостью проведения 
лейкоцитафереза. Существуют модификации ЭКФ без применения лейкоцитафереза, в частности малообъемный 
ЭКФ (МО-ЭКФ).
Цель: анализ применения МО-ЭКФ для лечения больных с острой РТПХ (оРТПХ) и хронической РТПХ (хРТПХ).
Больные и методы. Проанализированы результаты лечения 9 больных оРТПХ и 15 больных хРТПХ методом МО-
ЭКФ за период с апреля 2021 по март 2024 г. Клеточный продукт был получен методом эксфузии 15–30 мл цельной 
крови с последующей фотохимиообработкой. Обработанный аутологичный клеточный продукт вводили больному.
Результаты. Частота общего ответа у больных оРТПХ составила 44 %, а частота органоспецифического ответа при 
поражении кожи составила 56 %, при поражении желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) — 40 %. При лечении хРТПХ 
частота общего ответа составила 73,3 %; эффективность терапии при поражении кожи — 71 %; при поражении 
ЖКТ — 67 %; при поражении легких — 67 %; при поражении глаз — 100 %, при поражении печени — 100 %.
Заключение. МО-ЭКФ может рассматриваться как эффективный метод лечения оРТПХ и хРТПХ и как альтернатива 
стандартному ЭКФ при невозможности выполнения лейкоцитафереза.

Ключевые слова: экстракорпоральный фотоферез, реакция «трансплантат против хозяина»
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Кумукова И.Б., Курникова Е.Е., Гарлоева Ю.Н., Трахтман П.Е., Балашов Д.Н., Шелихова Л.Н., Скворцова Ю.В. Результаты приме-
нения малообъемного метода экстракорпоральной фотохимиотерапии для лечения реакции «трансплантат против хозяина». Гематология и транс-
фузиология. 2024; 69(4):484–498. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-4-484-498
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Введение
Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ), также опре-
деляемый как экстракорпоральная фотохимиотерапия, 
экстракорпоральная фотоиммунотерапия, или просто 
фотоферез, — это вид аутологичной клеточной терапии, 
оказывающий иммуномодулирующее действие и при-
меняющийся при различных заболеваниях аутоимун-
ного происхождения, кожной Т-клеточной лимфоме, 
при отторжении трансплантированных солидных орга-
нов и реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
после трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) [1].

РТПХ является клиническим синдромом, вызван-
ным ответом трансплантированных аллогенных кле-
ток донора на антигены гистосовместимости, экспрес-
сируемые на тканях реципиента. Выделяют острую 
РТПХ (оРТПХ) и хроническую РТПХ (хРТПХ). 
Интерес к ЭКФ при РТПХ вызван его относительно 
легкой переносимостью, а также тем, что ЭКФ, в отли-
чие от лекарственной иммуносупрессивной терапии 
(ИСТ), не повышает риск и тяжесть инфекционных 
осложнений, не подавляет гемопоэз, не влияет на ре-
цидив основного заболевания и не снижает активность 
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Introduction. Extracorporeal photopheresis (ECP) is an attractive method of treating graft-versus-host disease (GVHD) after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation due to the lack of systemic immunosuppression. However, the clinical use 
of ECP is often limited by the need for leukapheresis. There are modifi cations of ECP without the use of leukapheresis, in par-
ticular low-volume ECP.
Aim: to analyze the use of lv-ECP for the treatment of patients with acute and chronic GvHD.
Patients and methods. The results of treatment of 9 cases of acute GVHD and 15 cases of chronic GVHD using the lv-ECP 
from April 2021 to March 2024 are presented. The cellular product was obtained by effusion of 15-30 ml of whole blood 
followed by photochemical treatment. The processed autologous cell product was administered to the patient.
Results. The overall response in patients with acute GVHD was 44%, organ-specifi c response for skin lesions was 56 %, 
and for gastrointestinal lesions, 40%. In the treatment of chronic GvHD, the overall response was 73.3 %; the effectiveness of 
therapy for skin lesions was 71 %; for gastrointestinal lesions 67 %; for lung damage 67 %; for eye damage 100 %, for liver 
damage 100 %.
Conclusion. lv-ECP has shown promising effi cacy results in the treatment of acute and chronic GvHD. lv-ECP is an attractive 
alternative to standard ECP when leukapheresis is not possible.
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реакции «трансплантат против опухоли» [2]. Доказана 
эффективность ЭКФ при стероид-резистентной и сте-
роид-зависимой формах РТПХ, в том числе у больных 
детского возраста. Показано, что ответ на терапию 
ЭКФ увеличивает выживаемость больных с РТПХ 
[3]. Все эти перечисленные преимущества делают 
ЭКФ привлекательной альтернативой другим методам 
второй линии терапии РТПХ в случаях стероид-рези-
стентных и стероид-зависимых форм РТПХ, частота 
которых может достигать 75 % [4].
В стандартном исполнении ЭКФ требует выполне-
ния этапа лейкоцитафереза для выделения мононукле-
аров [5]. Именно с данным этапом ЭКФ связаны слож-
ности и риски неблагоприятных побочных эффектов 
для больных. Выполнение любых аппаратных аферез-
ных процедур всегда сопряжено с особыми требовани-
ями к сосудистому доступу, антикоагуляции, соматиче-
скому статусу и соотношению объема циркулирующей 
крови (ОЦК) с объемом экстракорпорального контура 
и техническому оснащению. Эти ограничения снижа-
ют доступность метода лечения для больных. Поэтому 
с момента создания метода ЭКФ в конце 80-х гг. прош-
лого столетия предпринимаются попытки применения 
ЭКФ без проведения лейкоцитафереза. Предпосылкой 
является то, что, хотя терапевтический эффект ЭКФ 
давно доказан, минимальное количество лейкоцитов 
в клеточном продукте, которое необходимо для дости-
жения клинического ответа, неизвестно, кроме того, 
считается, что иммунорегуляторные эффекты ЭКФ 
в большей степени обусловлены индукцией регулятор-
ных Т-клеток и стимулированием дифференцировки 
дендритных клеток, а не прямым апоптозом лимфоци-
тов [6–9].

van Iperen и соавт. [10] в экспериментах на крысах 
показали, что количества лейкоцитов, полученных 
из 0,2 % ОЦК, обработанных фотоферезом, достаточ-
но для достижения желаемой антиген-специфической 
иммуносупрессии. Ряд исследователей показал воз-
можность эффективного применения различных мо-
дификаций ЭКФ без лейкоцитафереза [11–13].
В ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева» был раз-
работан и запатентован метод малообъемного ЭКФ 
(МО-ЭКФ) [14]. Данный альтернативный метод 
ЭКФ исключает необходимость выполнения лейко-
цитафереза. Отсутствие лейкоцитафереза улучша-
ет физическую и психологическую толерантность 
к процедуре, повышает ее доступность для больных 
с противопоказаниями к аферезу, а также имеет мень-
шую стоимость по сравнению со стандартным методом 
ЭКФ. Модифицированный метод МО-ЭКФ был раз-
работан и внедрен в клиническую практику в качестве 
терапии второй/третьей линии для больных с оРТПХ 
и хРТПХ после алло-ТГСК.
Целью данной работы явился анализ использования 
метода МО-ЭКФ в клинической практике.

Больные и методы
Метод. Для проведения фотохимиообработки ис-
пользовали малый объем цельной крови (15–30 мл), 
который получали с помощью эксфузии цельной кро-
ви в резервуар, представлявший собой шприц объ емом 
50 мл («BBRAUN», Германия), содержавший 5 мл 
цитратного антикоагулянта (ACD-A, «Macopharma», 
Франция). Полученную цельную кровь вводили в кон-
тейнер для фотообработки («Macopharma», Франция). 
Далее в контейнер для фотообработки вводили 0,9 % 
раствор натрия хлорида («Гематек», Россия) до дости-
жения показателей клеточного продукта, удовлетворя-
ющих требованиям облучения: объем не менее 100 мл, 
но не более 300 мл, гематокрит не более 3 %, а также 
вводили фотосенсибилизатор 8-МОР (Metoxsalene 
«S. A.L.F», Италия), из расчета 0,20–0,22 мг псора-
лена на 1 мл клеточного продукта. Далее проводи-
ли облучение клеточного продукта ультрафиолетом 
спектра А (MacoGenic G2, «Macopharma», Франция). 
Доза облучения при гематокрите менее 2 % составляла 
2 Дж/см 2; при гематокрите 2,0–2,4 % дозу облучения 
повышали до 2,5 Дж/см 2; при гематокрите 2,5–3,0 % 
дозу облучения повышали до 3 Дж/см 2. Исследование 
клеточного состава продукта проводили на анализато-
ре «Sysmex KX-21N» («Sysmex», Япония). Количество 
мононуклеаров (MNC) оценивали как сумму коли-
честв лимфоцитов и моноцитов. После облучения 
клеточный продукт вводили больному внутривенно 
в течение 1–2 ч (по переносимости), но не более чем 
за 4 ч.
Больные. Метод МО-ЭКФ внедрен в клиническую 
практику ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева» 
с апреля 2021 г. МО-ЭКФ применяли для лечения 
больных с оРТПХ и хРТПХ, у которых была неэф-
фективна первая/вторая линии лекарственной ИСТ. 
С апреля 2021 по март 2024 г. включительно метод 
МО-ЭКФ применили для лечения 34 случаев РТПХ 
у 33 больных. В анализ оценки эффективности МО-
ЭКФ включены 24 случая лечения РТПХ у 23 больных, 
6 больных продолжают получать лечение МО-ЭКФ. 
У 4 больных лечение МО-ЭКФ было прервано на ран-
них сроках, по этой причине оценка ответа на терапию 
у них была нецелесообразна (табл. 1). Причинами пре-
рывания лечения МО-ЭКФ являлись: в 2 случаях — 
тяжелая цитопения; в 2 других случаях — необходи-
мость интенсификации ИСТ. Двое больных, которым 
курс прервали из-за тяжелой цитопении, в последую-
щем умерли; 2 больных, которым проводилась интен-
сификация ИСТ, продолжили терапию РТПХ.
Стадирование РТПХ. Стадирование и диагностику 
оРТПХ проводили на основании критериев Mount 
Sinai Acute GVHD International Consortium [15]. По ре-
комендациям MAGIC определяли соответствие крите-
риям уверенности диагноза оРТПХ (отрицательный, 
возможный, вероятный, подтвержденный). Датой 



| ОБМЕН ОПЫТОМ | EXCHANGE OF EXPERIENCE | 

| 2024; 69(4):  484–498 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      487

начала РТПХ считали дату начала терапии РТПХ 
или дату гистологического подтверждения РТПХ, 
в зависимости от того, что наступало раньше [15]. 
оРТПХ относили к проявлению аллогенной воспали-
тельной реакции исключительно в 3 органах: коже, пе-
чени и желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) — в верх-
нем и/или нижнем отделах ЖКТ.
Диагноз оРТПХ устанавливали при отсутствии про-
явлений хРТПХ. оРТПХ включала: 1) классическую 
оРТПХ, возникавшую у больного в течение 100 дней 
после алло-ТГСК или инфузии донорских лимфо-
цитов, не отвечавшую критериям диагноза хРТПХ; 
2) персистировавшую, рецидивировавшую или позд-
нюю оРТПХ: особенности классической оРТПХ, воз-
никавшей через 100 дней после алло-ТГСК, или инфу-
зии донорских лимфоцитов, не отвечавшую критериям 
диагноза хРТПХ [15, 16]. При количественной оценке 
площади пораженной кожи учитывали только обла-
сти, пораженные воспалительной эритемой, буллами 
и десквамацией с использованием «правила девяток» 
и пальмарного метода [15–17]. Выраженный абдоми-
нальный болевой синдром, требовавший анальгети-
ческой терапии наркотическими препаратами, ки-
шечную непроходимость, выраженные кишечные 
кровотечения относили к 4-й степени поражения ЖКТ 
вне зависимости от объема диареи. При этом не учи-
тывали примесь крови в стуле, вызванной наличием 
геморроя, анальных трещин или после эндоскопиче-
ской биопсии [15, 16].
Классификацию хРТПХ проводили по рекомен-
дациям NIH 2014 г. с учетом пояснений EBMT — 
NIH — CIBMTR [16, 18]. Хроническая РТПХ вклю-
чала в себя две подкатегории: 1) классическую хРТПХ 
без признаков, характерных для оРТПХ, и 2) синдром 
перекреста. В рамках хРТПХ выделяли (1) хРТПХ 
de novo, (2) прогрессирующую из активной оРТПХ 
и (3) хРТПХ «со спокойным началом», которой пред-
шествовала оРТПХ, контролируемая или разре-
шенная к моменту возникновения хРТПХ. Тяжесть 

хРТПХ оценивали по симптомам, а также функцио-
нальным нарушениям органа в диапазоне от 0 (отсут-
ствие) до 3 (тяжелое) для каждого пораженного орга-
на. Окончательную общую оценку тяжести хРТПХ 
расценивали как «легкую», если максимум 2 органа 
имели 1 балл, «тяжелую», если какой-либо орган имел 
3 балла, и «умеренную» для всех других комбинаций. 
Легкие представляли собой исключение из этого пра-
вила: при поражении легких, оцениваемом в 1 балл, 
общая оценка «умеренная», а оценка поражения лег-
ких в 2 балла приводила к общей «тяжелой» оценке 
из-за потенциальной необратимости легочных пора-
жений и плохого прогноза для больных.
Для оРТПХ и хРТПХ поражение органа не учиты-
вали в общем стадировании РТПХ, если патология 
была вызвана исключительно причиной, не связанной 
с РТПХ. Если аномалия в органе являлась многофак-
торной, орган оценивали так, как будто поражение пол-
ностью вызвано РТПХ [16], но с отметкой о наличии 
конкурирующей или затрудняющей оценку патологии. 
РТПХ считали «клинически активной», если у боль-
ного наблюдали воспалительные или ухудшавшиеся 
проявления (острые или хронические), независимо 
от применения ИСТ. После разрешения воспаления 
проявления РТПХ могли либо исчезнуть без остатка, 
либо мог сохраняться фиксированный дефицит. Такой 
фиксированный или необратимый дефицит представ-
лял собой рубцы в пораженном органе из-за необрати-
мого повреждения или аберрантного восстановления 
тканей (например, изменение цвета кожи, стабильные 
фиброзные признаки, синдром сухости), которые со-
храняются независимо от ИСТ [16].
Оценка ответа на терапию. Для оценки ответа РТПХ 
на терапию МО-ЭКФ применяли критерии, рекомен-
дованные Nordic ECP Quality Group [3].
Оценка ответа на терапию МО-ЭКФ при лечении оРТПХ:
• полный ответ (ПО) определяли как полное раз-
решение проявлений РТПХ во всех органах при дозе 
преднизолона 0,25 мг/кг/сут;

Таблица 1. Больные, не включенные в анализ эффективности МО-ЭКФ
Table 1. Patients not included in the analysis of the effectiveness of micro-ECF

Пол, возраст 
(годы)

Gender, age 
(years)

оРТПХ, стадия, степень
acute GVHD, stage, grade

Количество 
МО-ЭКФ

Number of micro-
ECP

Причина прекращения МО-ЭКФ; исход
Reason for micro-ECP termination; outcome

М / М, 8 4 стадия, кожа — 4, ЖКТ — 4
4 grade, skin — 4, GI — 4 3 Интенсификация ИСТ; продолжил терапию

Intensifi cation of IST, continued GVHD treatment

Ж / F, 3 4 стадия, кожа — 3, ЖКТ — 4
4 grade, skin — 3, GI — 4 3 Тяжелая цитопения; умер

Severe pancytopenia, died

М / М, 4 2 стадия, кожа — 3
2 grade, skin — 3 5 Интенсификация ИСТ; продолжил терапию

Intensifi cation of IST, continued GVHD treatment

Ж / F, 1 2 стадия, кожа — 3, печень — 1
2 grade, skin — 3, liver — 1 9 Тяжелая цитопения; умер

Severe pancytopenia, died

Примечания: ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИСТ — иммуносупрессивная терапия.
Notes: GI, gastrointestinal ECP — Extracorporeal photopheresis, IST — immunosuppressive therapy.
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• частичный ответ (ЧО) определяли как снижение 
стадии первоначально пораженного органа/органов 
без ухудшения в других органах и/или снижение дозы 
иммунодепрессантов на 50 %;

• стабилизацию расценивали как состояние, при ко-
тором не было изменений, определяли как одинаковую 
степень тяжести оРТПХ во всех первоначально пора-
женных органах с уменьшением дозы иммунодепрес-
сантов менее чем на 50 %;

• прогрессию определяли как ухудшение, по крайней 
мере, в одном органе, независимо от улучшения в других 
органах. Потребность в дополнительной ИСТ также от-
носили к прогрессии. Временные обострения активности 
оРТПХ не относили к прогрессии, если они разрешались 
самостоятельно, без дополнительной терапии.
Оценка ответа хРТПХ на лечение МО-ЭКФ:
• полный ответ — нет признаков активной хРТПХ 
без ИСТ, разрешение всех обратимых проявлений, 
связанных с хРТПХ в конкретном органе;

• полный ответ с остаточной иммуносупрессией 
(ПО+ИСТ) — отсутствие признаков активной хРТПХ 
с низкой остаточной дозой ИСТ (например, преднизо-
лон <10 мг/день);

• частичный ответ (ЧО) по функции органа опре-
деляли в соответствии с критериями NIH [18] 
и/или по снижению дозы ИСТ более чем на 50 %. 
Предлагаемое определение частичного ответа (по кри-
териям NIH [18]) в отношении конкретного органа 
требует уменьшения баллов по сравнению с исходным 
состоянием, которое отражает реальную клиническую 
пользу и превышает ошибку измерения инструмента 
оценки: уменьшение на 1 или более баллов по 4–7-бал-
льной шкале или уменьшение от 2 и более баллов 
по 10–12-балльной шкале. Для ЧО по нарушениям 
функции печени необходимо, как минимум, на 50 % 
уменьшение концентраций аланинаминотрансфера-
зы, щелочной фосфатазы или общего билирубина. 
Для больных с облитерирующим бронхиолитом абсо-
лютное улучшение % объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) на 10 % или более (например, 
от 50 до 60 %) считали частичным ответом, если исход-
ный % ОФВ1 составлял <70 %. Нормализацию (> 80 %) 
считали ПО;

• минимальный ответ (МО) меньше, чем ЧО орга-
на, в соответствии с критериями NIH [18], но без при-
знаков прогрессирования и возможность снизить дозу 
ИСТ как минимум на 25 %;

• смешанный ответ (СО), снижение органоспецифи-
ческого поражения в одном или нескольких органах 
по NIH [18], но с увеличением поражения другого ор-
гана или усилением ИСТ;

• стабилизация в органоспецифических оценках 
NIH [18] и без изменений в ИСТ;

• прогрессия — усиление поражения органов и/или 
усиление ИСТ со стабильными симптомами;

• общий ответ (ОО) включал сумму ПО и ЧО.

К критериям неэффективности МО-ЭКФ относили 
прогрессию, стабилизацию РТПХ и невозможность 
уменьшить дозу препаратов для ИСТ после 8 нед. те-
рапии, МО или СО в конце терапии. Поскольку сте-
роидная зависимость является частым показанием 
для ЭКФ, способность снижать дозу глюкокортикосте-
роидов, даже без ответа со стороны основных органов, 
считали ответом на лечение.
График лечения МО-ЭКФ. Двум первым больным 

(№ 1 с оРТПХ, № 12 с хРТПХ) первые 2 недели про-
водили до 4 процедур в неделю. Далее всем больным 
проводили МО-ЭКФ в режиме 2 процедуры в неделю, 
разделенные интервалом в несколько дней. Первую 
оценку эффективности проводили на сроке 4 неде-
ли: оценивали отсутствие прогрессии проявлений 
РТПХ. Если на данном этапе отмечали прогрессию 
РТПХ, МО-ЭКФ признавали неэффективным и бо-
лее не проводили. Оценку ответа на лечение МО-ЭКФ 
проводили на сроке 8 недель: при констатации ПО, 
ЧО или МО процедуры МО-ЭКФ продолжали по ин-
дивидуальному плану с последующим увеличением 
интервалов между процедурами (1 раз в неделю, 1 раз 
в две недели и т. д.). Если на сроке 8 нед. от начала 
процедур МО-ЭКФ отмечали стабилизацию или про-
грессию симптомов РТПХ, то МО-ЭКФ признавали 
неэффективным и процедуры не проводили. В даль-
нейшем, если у больных с ПО, ЧО или МО на сроке 
20–24 недели отмечали невозможность уменьшения 
интенсивности ИСТ на фоне проводимых процедур 
МО-ЭКФ либо отмечали прогрессию РТПХ, то МО-
ЭКФ признавали также неэффективным и в дальней-
шем не проводили. Длительность курса лечения была 
индивидуальна: завершение курса лечения МО-ЭКФ 
проводили при констатации неэффективности (как 
указано выше) либо по достижении максимально воз-
можного ответа для конкретного больного.
Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с использованием программы «StatTech v. 
4.1.7» (разработчик — ООО «Статтех», Россия). 
Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению с помо-
щью критерия Колмогорова — Смирнова. В случае 
отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывали с помощью медианы 
(Me), межквартильного интервала (МКИ) и диа-
пазона значений. Сравнение двух групп по коли-
чественному показателю, распределение которого 
отличалось от нормального, выполняли с помощью 
U-критерия Манна — Уитни. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Характеристики больных, включенных в анализ, 
представлены в таблице 2. Проанализированы резуль-
таты лечения 24 случаев РТПХ методом МО-ЭКФ 
у 23 больных. Ни у одного больного не возникли по-
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бочные реакции, ассоциированные с проведением 
процедуры МО-ЭКФ.
Больные с оРТПХ. Лечение методом МО-ЭКФ полу-
чали 9 больных с оРТПХ. Характеристики больных 
и курсов терапии представлены в таблице 3. У больных 
с оРТПХ МО-ЭКФ применяли в качестве второй ли-
нии лечения. Источником гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) у больных с оРТПХ были: костный мозг 
(КМ) совместимого родственного донора — 1 больной; 
КМ совместимого неродственного донора — 1 боль-
ной; КМ гаплоидентичного донора — 6 больных; об-
работанные методом TCRab+/CD19+ деплеции гапло-
идентичые периферические стволовые клетки крови 
(ПСКК) — 1 больной. Медиана возраста больных 
данной группы составила 3 года (диапазон 1–13 лет). 
Медианы количества процедур и продолжительности 
терапии МО-ЭКФ составили 29 процедур (диапазон 
11–59 процедур) и 196 дней (диапазон 36–480 дней). 
Медиана количества лейкоцитов в готовом клеточном 
продукте составила 88,0×10 6 (МКИ (62,5–122,5)×10 6, 
диапазон (23,5–1705,0)×10 6). Медиана количества лей-
коцитов в клеточном продукте в пересчете на массу 
тела составила 5,57×10 6/кг (МКИ 3,88–7,98×10 6/кг, диа-
пазон (0,95–123,55)×10 6/кг). Медиана количества моно-
нуклеаров в клеточном продукте в пересчете на массу 
тела составила 2,47×10 6/кг (МКИ 1,30–3,51×10 6/кг, диа-
пазон (0,30–87,80)×10 6/кг).

Терапию МО-ЭКФ получали больные с различной 
степенью тяжести РТПХ: по 3 больных со 2, 3 и 4-й ста-
диями оРТПХ. У 4 больных было изолированное по-
ражение кожи, у 5 больных — сочетанное поражение 
кожи и органов ЖКТ.
На 8-й неделе терапии ПО или ЧО отмечены у 6 

(67 %) больных, в дальнейшем у 2 больных развилась 
прогрессия оРТПХ, и МО-ЭКФ был признан неэф-
фективным. У одного больного на 8 неделе был МО, 
потребовавший в дальнейшем прекращения МО-ЭКФ 
из-за малой эффективности и интенсификации лекар-
ственной ИСТ. У 2 больных на 8-й неделе отмечалась 
прогрессия оРТПХ. К концу терапии у 4 больных от-
мечен ПО; у одного больного отмечен СО (ПО кожной 
формы оРТПХ и прогрессия симптомов поражения 
ЖКТ). Суммарно у 5 больных отмечена неэффек-
тивность МО-ЭКФ. Таким образом, ОО достигнут 
у 4 (44 %) из 9 больных. Двое больных, у которых по-
лучен ОО, имели изолированное поражение кожи, 
у 2 больных было сочетанное поражение ЖКТ и кожи. 
При оценке органоспецифического ответа отмечено, 
что эффективность МО-ЭКФ при поражении кожи 
составила 56 % (у 5 из 9 больных), при поражении 
ЖКТ — 40 % (у 2 из 5 больных). Трое больных, у кото-
рых МО-ЭКФ оказался неэффективным, в последую-
щем умерли, 2 больных успешно продолжают терапию 
РТПХ посредствам ИСТ.

Таблица 2. Характеристики больных с РТПХ, леченных МО-ЭКФ
Table 2. Characteristics of the GVHD patients treated by micro-ECF 

Параметр/ Parameter Количество / Number
Число больных / Number of patients 23
Случаи РТПХ, n / GVHD cases, n 24
Пол, мужской/женский / Gender, Male/female 14/9
Возраст, годы* / Age, years* 4 (0,6-16)

Диагнозы / Diagnosis ПИД/PID — 9 , ОЛЛ/ALL — 4, ОМЛ/AML — 5, ЛХ/HL — 2, ПАА/
ААА — 1, ОБЛ/ABL — 1, МС/MS — 1, ЮММЛ/JMML — 1

оРТПХ : хРТПХ / aGVHD : cGVHD 9 : 14

Тип донора / Donor type
Родственный / HLA-match, related — 1
Неродственный / HLA-match, unrelated — 6
Гаплоидентичный / Haploidentical — 16

Источник ГСК / Source of HSC КМ / BM — 13, ПСКК / PBSC — 9
Режим кондиционирования
Conditioning type

Стандартный — 21, ПТ — 2
Standard — 21, Reduced intensity — 2

Время от алло-ТГСК до МО-ЭКФ, дни*
Number of days from HSCT to micro-ECP*

оРТПХ / aGVHD — 179 (27–210)
хРТПХ / cGVHD — 204 (97–1007)

Количество процедур МО-ЭКФ*
Number of micro-ECP procedures* 

оРТПХ / aGVHD — 29 (11–59)
хРТПХ / cGVHD — 31 (13–49)

Продолжительность курса МО-ЭКФ, дни*
Duration micro-ECP course, days*

оРТПХ / aGVHD — 196 (36–480)
хРТПХ / cGVHD — 149 (42–385)

Примечания: ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз, ОМЛ — острый миелобластный лейкоз, ПИД — первичный иммунодефицит, ЛХ — лимфома 
Ходжкина, ПАА — приобретенная апластическая анемия, ОБЛ — острый билинейный лейкоз, ЮММЛ — ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, 
ЮММЛ — ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, МС — миелоидная саркома, КМ — костный мозг, ПСКК — периферические стволовые клетки 
крови, ГСК — гемопоэтические стволовые клетки, ПТ — пониженная токсичность, *медиана (диапазон).
Notes: HL — Hodgkin’s lymphoma; ABL — acute bilineal leukemia; AML — acute myeloid leukemia, ALL — acute lymphoblastic leukemia; AAA — acquired aplastic anemia; PID — 
primary immunodefi ciency disorder; MS — myeloid sarcoma, JMML — juvenile myelomonocytic leukemia; * median (range), BM — bone marrow, PBSC — Peripheral blood stem 
cells, HSC — hematopoietic strem cells.
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У больных, у которых получен ответ на лечение МО-
ЭКФ, концентрация мононуклеаров в периферической 
крови была достоверно ниже, а концентрация гемогло-
бина и тромбоцитов в периферической крови — до-
стоверно выше (табл. 4). Количество мононуклеаров 
в клеточном продукте, а также количество лейкоцитов 
и мононуклеаров в пересчете на массу тела были до-
стоверно выше у больных, у которых не был получен 
ответ на МО-ЭКФ. Количество тромбоцитов в клеточ-
ном продукте было выше у больных с ответом на тера-
пию МО-ЭКФ.
Больные с хРТПХ. Характеристики больных с хРТПХ 
и проводимого лечения терапии представлены в табли-
це 3. Больным с хРТПХ МО-ЭКФ применяли в каче-
стве третьей линии лечения. Больному № 13 с хРТПХ 
МО-ЭКФ применяли дважды: первый курс оказал-
ся неэффективным, после чего ему была проведе-
на последующая линия ИСТ, включавшая введение 
Т-регуляторных клеток, которая также не оказала эф-
фекта; после проведения второго курса МО-ЭКФ был 
получен ЧО (№ 11). Двое больных (№ 6 и 11) за 1,5–
2 месяца до применения МО-ЭКФ получали терапию 
Т-регуляторными клетками. Источником ГСК у боль-
ных с хРТПХ были: КМ совместимого неродственно-
го донора (3 больных); КМ гаплоидентичного донора 
(2 больных); обработанные методом TCRab+/CD19+ де-

плеции гаплоидентичные ПСКК (7 больных); обрабо-
танные методом TCRab+/CD19+ деплеции совместимые 
неродственные ПСКК (2 больных). Медиана возраста 
больных данной группы составила 7 лет (диапазон 
0,6–13 лет). Медианы количества процедур и про-
должительности курса лечения МО-ЭКФ составили 
31 процедура (диапазон 13–49 процедур) и 86 дней 
(диапазон 7–519 дней).
У 7 больных был синдром перекреста, у 7 больных — 
классическая хРТПХ. В 6 случаях хРТПХ была тяже-
лой степени, в 9 случаях — умеренной степени пора-
жения. В 14 случаях лечения хРТПХ было поражение 
кожи, в 9 случаях — поражение различных отделов 
ЖКТ, у 3 больных поражение легких, у 2 больных по-
ражение глаз, у 1 больного поражение печени. У 4 боль-
ных было изолированное поражение одного органа 
(у 3 больных — кожа, у 1 больного — глаза), у 11 боль-
ных было сочетанное поражение нескольких органов.
Медиана количества лейкоцитов в готовом кле-
точном продукте составила 62,50×10 6 (МКИ 
(40,12–94,12)×10 6, диапазон (10,10–816,00)×10 6). 
Медиана количества лейкоцитов в клеточном про-
дукте в пересчете на массу тела больного составила 
3,20×10 6/кг (МКИ (1,92–5,22)×10 6/кг, диапазон (0,40–
55,50)×10 6/кг). Медиана количества мононуклеаров 
в клеточном продукте в пересчете на массу тела боль-

Таблица 4. Показатели клеточного состава в зависимости от ответа на МО-ЭКФ
Table 4. Cellular composition indices depending on the response to micro-ECP

Показатели
Parameters

Ответ на терапию МО-ЭКФ*
Response to micro-ECP* p

Нет / Yes Да / No
Больные с оРТПХ / Patients with aGVHD
ПК / РВ WBC×106 / мл / mL 4,81 [3,37; 6,70] 4,03 [2,57; 5,71] 0,051
ПК / РВ MNC×106 / мл / mL 2,12 [1,29; 2,79] 1,36 [0,94; 2,27] 0,035
ПК / РВ Нв, г / л /  g / L 96,00 [82,00; 119,00] 108,00 [93,25; 116,00] 0,015
ПК / РВ PLT×106 / мл / mL 81,00 [37,00; 208,00] 187,00 [133,00; 249,50] <0,001
WBC в продукте / in bag ×106 95,88 [66,19; 132,62] 85,05 [62,50; 117,50] 0,188
MNC в продукте / in bag, ×106 41,59 [30,25; 58,62] 30,02 [19,84; 43,75] <0,001
WBC / кг / kg, в продукте / in bag ×106 7,62 [4,54; 10,70] 5,05 [3,26; 6,89] <0,001
MNC / кг / kg, в продукте / in bag ×106 3,45 [2,37; 4,83] 2,00 [0,91; 2,73] <0,001
PLT ×106 в продукте / in bag ×106 73,00 [29,00; 174,00] 143,00 [96,00; 203,50] <0,001
Больные с хРТПХ /  Patients with cGVHD
ПК / РВ WBC×106 / мл / mL 1,85 [1,26; 3,09] 3,51 [2,28; 4,68] <0,001
ПК / РВ MNC ×106 / мл / mL 0,41 [0,29; 0,69] 1,33 [0,77; 2,06] <0,001
ПК / РВ Нв, г/л /  g/L 91,00 [85,00; 101,00] 99,00 [89,75; 112,25] <0,001
ПК / РВ PLT×106 / мл / mL 58,00 [43,00; 128,00] 73,00 [47,00; 117,00] 0,661
WBC в продукте / in bag ×106 42,50 [30,00; 60,00] 72,00 [45,06; 102,37] <0,001
MNC в продукте / in bag ×106 12,45 [6,90; 31,36] 27,65 [15,21; 46,65] <0,001
WBC / кг / kg, в продукте / in bag ×106 3,52 [2,39; 5,13] 3,08 [1,81; 5,40] 0,091
MNC / кг / kg, в продукте / in bag ×106 1,15 [0,63; 1,91] 1,31 [0,68; 2,26] 0,271
PLT ×106 в продукте / in bag ×106 45,00 [31,00; 100,00] 53,00 [31,00; 90,00] 0,880

Примечания: ПК — периферическая кровь; WBC — количество лейкоцитов; MNC — количество мононуклеаров; PLT — количество тромбоцитов; 
* медиана [МКИ].
Notes: PB — peripheral blood; WBC — white blood cell count; MNC — mononuclear cell count; PLT — platelet count; * Median [IQR].
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ного составила 1,24×10 6/кг (МКИ (0,67–2,22×10) 6/кг, 
диапазон (0,10–18,00)×10 6/кг).
На 8-й неделе частота ОО составила 86,7 % (у 13 
из 15 больных). Двое больных с неэффективно-
стью МО-ЭКФ продолжили получать ИСТ. Позднее 
у 2 больных возникла прогрессия хРТПХ, таким обра-
зом, к концу курса МО-ЭКФ частота ОО составила 
73,3 %. Один из больных с прогрессией на фоне тера-
пии МО-ЭКФ вскоре умер от осложнений алло-ТГСК 
(инфекционные осложнения, РТПХ); второй больной 
продолжил терапию РТПХ, в том числе получал тера-
пию Т-регуляторными клетками, и после второго кур-
са МО-ЭКФ был отмечен ЧО.
Частота ОО у больных с поражениями кожи состави-
ла 71 % (ПО — у 8 больных, ЧО — у 2 больных); у боль-
ных с поражением ЖКТ 67 % (ПО — у 3 больных, 
ЧО — у 3 больных); при поражении легких 67 % (ПО — 
у 1 больного, ЧО — у 1 больного); при поражении глаз 
100 % (ПО — у 1 больного, ЧО — у 1 больного), при по-
ражении печени — 100 % (ПО — у 1 больного). Частота 
ОО при тяжелой форме составила 83 % (у 5 из 6 боль-
ных), при умеренной форме 67 % (6 из 9 больных).
Концентрация лейкоцитов, мононуклеаров, гемогло-
бина в периферической крови больных, у которых был 
получен ответ на лечение МО-ЭКФ, была достоверно 
больше (табл. 4). Количества лейкоцитов и монону-
клеаров в клеточном продукте также были достовер-
но больше у ответивших на лечение больных, однако 
при пересчете данных переменных на массу тела раз-
личия нивелировались. Количество тромбоцитов в пе-
риферической крови и клеточном продукте не разли-
чалось между группами.

Обсуждение
Методы экстракорпорального фотофереза (ЭКФ), 
не требующие выполнения лейкоцитафереза, являют-
ся видами терапии, которые все больше привлекают 
к себе внимание, поскольку позволяют сохранить пре-
имущества стандартного ЭКФ, увеличивая при этом 
доступность данного метода лечения для больных 
с противопоказаниями и/или техническими сложно-
стями в отношении лейкоцитафереза. Однако экви-
валентность терапевтической эффективности методов 
стандартного ЭКФ и его модификации без примене-
ния лейкоцитафереза еще предстоит выяснить.
Хотя в целом эффективность МО-ЭКФ представля-
ется сопоставимой со стандартным ЭКФ [1] (табл. 5), 
обнадеживающие результаты, полученные в настоя-
щей работе, нуждаются в последующих исследова-
ниях. Высокая эффективность МО-ЭКФ при хРТПХ 
печени, глаз и легких, которые относятся к часто рези-
стентным видам хРТПХ, обусловлена малым числом 
больных. Планируется продолжить клиническое при-
менение МО-ЭКФ и анализ его эффективности для ле-
чения оРТПХ и хРТПХ, а также оценить влияние раз-
личных прогностических факторов на возможность 
достижения ответа. Однако уже в настоящее время 
внедрение МО-ЭКФ в клиническую практику создало 
условия для лечения больных с противопоказаниями 
и/или техническими сложностями к проведению лей-
коцитафереза. Хотя количество лейкоцитов в клеточ-
ном продукте было значительно ниже, чем при стан-
дартном ЭКФ, возможность получения ответа РТПХ 
на МО-ЭКФ и безопасность метода не вызывают сом-
нений.

Таблица 5. Частота ответа на терапию МО-ЭКФ
Table 5. Frequency of response to micro-ECF therapy

Форма РТПХ
GVHD form

Настоящее исследование
Present study 

A. Padmanabhan и соавт. [1]
A. Padmanabhan et al. [1]

оРТПХ / aGVHD 44 % 52–100 %
Пораженные органы / Affected organs:
- кожа /skin 56 % 66–100 %
- ЖКТ / GI 40 % 40–83 %
- печень / liver -- 27–71%
хРТПХ / сGVHD 73,3 % >70 %
Пораженные органы / Affected organs
- кожа /skin 71 % 74 %
- печень / liver 100 % 68 %
- глаза / eyes 100 % 60 %
- слизистая рта / oral mucosa - 72 %
- легкие / lungs 67 % 48 %
- ЖКТ /GI 67 % 53 %
- мышцы, фасции / muscles, fasciae - 64%
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Уважаемый редактор, я хотела бы прокомментировать 
статью Д. А. Королевой и соавт. «Безбиопсийная ди-
агностика первичной диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы центральной нервной системы» [1], опублико-
ванную в журнале «Гематология и трансфузиология».
Быстрое развитие современных технологий молеку-
лярной биологии, например секвенирование второго 
и третьего поколения, внедрение новых методов иссле-
дования (полногеномного, полноэкзомного, таргетно-
го секвенирования и их модификаций) в гематологию 
и онкогематологию можно сравнить с тем револю-
ционным толчком, которым в 1980-е годы послужи-
ло введение в классификацию лимфом в Кильскую 
классификацию иммунологических методов иссле-
дования с выделением В-клеточных и Т-клеточных 
лимфом. На протяжении трех десятилетий совре-
менные классификационные схемы опухолей кро-
ветворной и лимфоидной тканей (включая редакцию 
4-го изд. «Классификации ВОЗ опухолей гематопоэ-

тической и лимфиодной тканей» 2017 г., 5-е издание 
«Классификации ВОЗ гематолимфоидных опухолей» 
2024 г.) базируются на клинической картине заболе-
вания (ведущим признаком является локализация 
опухолевого процесса) и патоморфологической (с им-
муногистохимическим методом исследования) диаг-
ностике, т. е., по сути, являются клинико-патоморфо-
логическими.
Все лимфомы имеют общую лимфоидную клет-
ку-предшественницу, сходные процессы активации 
или ингибирования сигнальных путей, мутагенеза 
и мутаций в ключевых генах, характеризуются сход-
ными генетическими поломками и структурными 
аномалиями, что позволяет использовать новые мето-
ды молекулярной диагностики в клинических целях 
для стратификации больных по группам риска, по-
зволяет разрабатывать предиктивные и прогности-
ческие модели, находить новые таргетные мишени 
для лекарственного воздействия и мониторировать 

Для цитирования: Ковригина А.М. Имеет ли самостоятельное значение мутация в гене MYD88 L265P при диффузных B-крупноклеточных лимфо-
мах? Гематология и трансфузиология. 2024; 69(4):499–501. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-4-499-501
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минимальную остаточную болезнь. Вместе с тем ряд 
молекулярных маркеров с течением времени прио-
бретают и дополнительное диагностическое значение 
для уточнения нозологической принадлежности в рам-
ках интегральной диагностики лимфом и лейкозов. 
Например, при ангиоиммунобластной Т-клеточной 
лимфоме диагностической является мутация в гене 
RHOA (50–70 % наблюдений), при Т-клеточном лей-
козе из больших гранулярных лимфоцитов — мута-
ции в генах STAT3/STAT5b (до 50–60 % наблюдений), 
при макроглобулинемии Вальденстрема — мутация 
в гене MYD88 (95–97 % случаев).
Статья Д. А. Королевой и соавт. [1] посвящена 
возможности диагностики первичной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы ЦНС исключитель-
но на основе определения мутации в гене MYD88 при 
невозможности выполнения биопсии опухоли ЦНС 
в связи с труднодоступной локализацией опухолевого 
процесса или в связи с тяжелым состоянием пациен-
та, высоким риском жизнеугрожающих послеопера-
ционных осложнений. Авторы статьи демонстрируют 
не только успешную диагностику, но и эффективность 
лечения этой крайне агрессивной опухоли и, как итог, 
предполагают, что дальнейшее повышение чувстви-
тельности и специфичности современных методов 
молекулярной диагностики при исследовании спин-
номозговой жидкости, жидкости стекловидного типа, 
крови («жидкие биопсии») позволит упразднить 
для диагностики опухолей ЦНС инвазивные биопсии. 
Возможно ли это?
Семейство Toll-подобных рецепторов активизирует 
врожденный иммунитет, при встрече с патогеном сиг-
нал активации Toll-подобного сигнального пути пере-
дается с помощью адаптерных белков, включающих 
MYD88. Биологическое значение MYD88 до сих пор 
активно изучается. На протяжении последних 10 лет 
появляются данные о значении MYD88 в формирова-
нии аутоагрессии, иммунного дисбаланса в моделях 
с «выключением» MYD88 или при его мутациях [2, 3]. 
В настоящее время доказано, что MYD88 обеспечива-
ет взаимодействие между адоптивной и врожденной 
иммунной системами, участвует в патогенезе ауто-
иммунных заболеваний или приобретенных иммуно-
дефицитных состояниях. При изучении клональных 
заболеваний лимфоидной ткани установлено, что му-
тация в гене MYD88L254P входит в состав лимфоидного 
клонального гемопоэза [4], моноклональной гаммапа-
тии неопределенного значения, тесно ассоциирована 
с макроглобулинемией Вальденстрема и коррелиру-
ет с плазмоклеточной дифференцировкой и высоким 
уровнем моноклонального M-парапротеина, встре-
чается при нодальных, экстранодальных и сплениче-
ских лимфомах из клеток маргинальной зоны, в том 
числе, MALT-лимфомах орбиты (до 10 % наблюдений) 

[5–10], а также при В-ХЛЛ (2–3 %) [11]. Кроме того, 
мутация в гене MYD88 детектируется при диффузных 
В-крупноклеточных лимфомах (ДВККЛ) ABC-типа, 
входит в генотип ДВККЛ C5/MCD (примерно 29 % 
от всех ДВККЛ), встречается преимущественно в им-
мунопривилегированных органах [12–14].
Первичная ДВККЛ ЦНС относится к лимфоме им-
мунопривилегированных органов и характеризует-
ся в рамках геномного профиля мутацией в MYD88. 
Данный диагноз может быть установлен при тщатель-
ном обследовании больного, исключении других зон 
поражения, синдрома Бинга — Нила, и при доказа-
тельстве изолированного поражения ЦНС, а в ликво-
ре, как минимум, должна быть обнаружена мутация 
в MYD88. В данной сложной группе больных, включая 
первичные витреоретинальные лимфомы, получение 
биопсийного материала крайне затруднено или сопря-
жено с неврологическим дефицитом, осложнениями 
оперативного вмешательства. Поэтому использование 
молекулярного вида диагностики в редких клиниче-
ских ситуациях, изложенных в статье Д. А. Королевой 
и соавт. [1], обосновано, но необходим крайне взвешен-
ный подход в плане рекомендаций по расширению ис-
пользования данного метода диагностики для установ-
ления нозологии лимфомы.
Повышение чувствительности определения аллель-
ной нагрузки мутаций при использовании методов 
секвенирования нового поколения может иметь обо-
ротную сторону и привести к детекции низкой ал-
лельной нагрузки mutMYD88 L265P в рамках лим-
фоидного клонального гемопоэа у больных старшей 
возрастной группы, а опухоль ЦНС может иметь 
иной генез. С учетом новых сведений о возникнове-
нии mutMYD88 L254P не только на уровне костно-
мозговой лимфоидной клетки-предшественницы, 
но и на уровне циркулирующей пре-фолликулярной 
В-клетки, и включении mutMYD88 в лимфоидный 
клональный гемопоэз [15], пока вызывает сомнение 
возможность использования свободной опухолевой 
ДНК для мониторинга минимальной остаточной бо-
лезни при первичной ДВККЛ ЦНС или экстранодаль-
ных/нодальных ДВККЛ с MCD/C5 генотипом. Это 
требует дополнительных исследований.
Кроме того, использование молекулярной диагностики 

не наряду, а вместо патоморфологического исследования 
биопсийного материала может привести к размыванию 
критериев диагностики лимфом с риском установления 
неверного диагноза. Известно, что одни и те же мута-
ции в генах характеризуют целые группы нозологиче-
ских форм В- или Т-клеточных лимфом. Например, 
В-клетка фолликулярного происхождения со сходны-
ми соматическими мутациями дает начало, по крайне 
мере, трем нозологическим формам В-клеточных лим-
фом: фолликулярной лимфоме, В-клеточной лимфо-
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ме высокой степени злокачественности, диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме GCB-типа.
Таким образом, использованный авторами метод 
молекулярной диагностики первичной ДВККЛ ЦНС 
представляется обоснованным в данных редких кли-
нических ситуациях, но необходимо всегда иметь 

в виду, что молекулярная диагностика не может за-
менить патоморфологического исследования биоп-
сийного материала при установлении диагноза В- 
и Т-клеточных лимфом и является дополнительным 
методом исследования в рамках интегральной диагно-
стики опухолей лимфоидной ткани.
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