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Иммуносупрессивная терапия больных апластической анемией:
успехи и неудачи (одноцентровое исследование 2007–2016 гг.)
Е.А. Михайлова, З.Т. Фидарова, А.В. Абрамова, А.В. Лучкин, В.В. Троицкая, В.Н. Двирнык, И.В. Гальцева, 
Г.А. Клясова, А.М. Ковригина, С.М. Куликов, Ю.А. Чабаева, Е.Н. Паровичникова, В.Г. Савченко, Т.Н. Обухова 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Современные программы лечения больных апластической анемией (АА) включают два основных терапевтических направления:
трансплантацию аллогенного костного мозга и комбинированную иммуносупрессивную терапию (ИСТ). Методом выбора для
большинства взрослых больных АА остается комбинированная ИСТ. В данную работу первоначально включены 130 пациентов с АА,
получавших ИСТ в ФГБУ «НМИЦ гематологии» в 2007–2016 гг., анализ эффективности ИСТ проводился у 120 больных. Медиана
возраста составила 25 (17–65) лет, 70 мужчин и 50 женщин, у 66% больных диагностирована тяжелая АА и у 34% – нетяжелая. Анализ
эффективности ИСТ выполнялся у 120 больных АА. В группу анализа не включены 8 больных тяжелой АА, умерших в течение первых
3 мес от начала лечения от тяжелых инфекционных осложнений (ранние смерти – 6,2%), и 2 больных АА, течение заболевания
которых неизвестно. Медиана продолжительности наблюдения – 55 (6–120) мес. Клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии
выявлен у 67% больных АА, медиана его размера по гранулоцитам – 2,5 (0,01–99,5)%. Лечение проводилось по классическому
протоколу комбинированной ИСТ: лошадиный антитимоцитарный глобулин (АТГ) и циклоспорин А. У 87% больных достигнут
положительный ответ на комбинированную ИСТ. Для получения положительного ответа оказалось достаточным проведение одного
курса терапии АТГ 74% больных, 2 курсов АТГ – 24%, и 2% потребовалось 3 курса АТГ. У большинства больных (93%)
гематологический ответ получен через 3–6 мес от начала лечения. Поэтому 3–6-й месяцы после 1-го курса АТГ при отсутствии ответа
на 1-ю линию терапии можно считать оптимальным сроком проведения 2-го курса АТГ. Такая тактика позволяет получить ответ еще
у 58% больных, не ответивших на 1-й курс терапии АТГ. Вероятность 10-летней общей выживаемости составила 90% (95%
доверительный интервал 83,6–96,2).

Ключевые слова: идиопатическая апластическая анемия, приобретенная апластическая анемия, иммуносупрессивная терапия,
антитимоцитарный глобулин, клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии.
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Immunosupressive therapy of aplastic anemia patients: successes and failures 
(single center experiment 2007–2016)
E.A. Mikhaylova, Z.T. Fidarova, A.V. Abramova, A.V. Luchkin, V.V. Troitskaya, V.N. Dvirnyk, I.V. Galtseva, G.A. Kliasova, 
A.M. Kovrigina, S.M. Kulikov, Iu.А. Chabaeva, E.N. Parovichnikova, V.G. Savchenko, T.N. Obukhova 

National Research Center for Hematology, Moscow, Russia

Treatment programs for patients with acquired aplastic anemia include two main therapeutic options: allogeneic bone marrow transplantation
and combined immunosuppressive therapy (IST). However, combined IST remains the method of choice for most adult AA patients. This
study included 120 AA patients who received IST at the National Research Center for Hematology in 2007–2016. The analysis was applied
to 120 patients. Median age was 25 (17–65) years, M/F: 66/54, SAA/NSAA: 66%/34%. Effectiveness of IST was carried out in 120 patients
with AA. This group did not include 8 SAA patients who died during the first 3 months from the start of treatment from severe infectious
complications (early deaths – 6.2%) and 2 AA patients who dropped out of surveillance. The observation time was 55 (6–120) months.
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH clone) was detected in 67% of AA patients. The median PNH clone size (granulocytes) was 2.5
(0.01–99.5)%. The treatment was according to the classical protocol of combined IST: horse antithymocytic globulin and cyclosporin A. Most
of patients (87%) responded to combined immunosuppressive therapy. To achieve a positive response, it was sufficient to conduct one
course of ATG to 64% of patients, two courses of ATG – 24% of patients and 2% of patients responded only after the third course of ATG.
A positive response after the first course was obtained in 64% of patients included in the analysis. Most of the responding patients (93%)
achieve a positive response after 3–6 months from the start of treatment. Therefore, the 3rd–6th months after the first course of ATG in the
absence of an answer to the first line of therapy can be considered the optimal time for the second course of ATG. This tactic allows to get
an answer in another 58% of patients who did not respond to the first course of ATG. The probability of an overall 10-year survival rate was
90% (95% confidence interval 83.6–96.2).

Keywords: idiopathic aplastic anemia, acquired aplastic anemia, immunosuppressive therapy, antithymocyte globulin, paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, cyclosporin A.
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АА – апластическая анемия
АТГ – антитимоцитарный глобулин
ДИ – доверительный интервал
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
лАТГ – лошадиный антитимоцитарный глобулин

ОВ – общая выживаемость
ПНГ-клон – клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии
ТАА – тяжелая апластическая анемия
ЦсА – циклоспорин А
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Иммуносупрессивная терапия больных апластической анемией

Ââåäåíèå
Апластическая анемия (АА) – заболевание системы

крови, характеризующееся панцитопенией, обусловленной
аплазией костного мозга, связанной с нарушением иммун-
ных механизмов регуляции кроветворения, количественным
дефицитом и функциональными дефектами стволовых кро-
ветворных клеток. В большинстве случаев приобретенной
АА взрослых патогенез заболевания носит иммуноопосре-
дованный характер [1].

Одним из ведущих механизмов поражения кроветворе-
ния при АА считается иммунная агрессия, направленная на
клетки-предшественницы гемопоэза. Костномозговая недо-
статочность при АА развивается в результате подавления
пролиферации гемопоэтических клеток-предшественниц ак-
тивированными T-лимфоцитами и естественными килле-
рами. Активация T-лимфоцитов, экспансия цитотоксиче-
ских T-клонов и выброс медиаторов иммунной супрессии
кроветворения (интерферон γ, фактор некроза опухолей α
и другие цитокины) или цитокинов, стимулирующих проли-
ферацию и активацию T-лимфоцитов (интерлейкин-2), при-
водят к нарушению процессов пролиферации и стимуляции
апоптоза клеток-предшественниц, вследствие чего происхо-
дят значительное сокращение количества гемопоэтических
клеток и развитие аплазии костного мозга [2, 3]. Определен-
ную роль в патогенезе АА могут, по-видимому, играть и дру-

гие механизмы развития костномозговой недостаточности,
связанные с нарушениями микроокружения (стромы кост-
ного мозга) и клональными перестройками в разделе ство-
ловых кроветворных клеток в результате геномной неста-
бильности, истощения теломерных участков ДНК,
появления соматических мутаций и хромосомных аномалий
[4–6].

Современные программы лечения больных АА вклю-
чают два основных терапевтических направления: транс-
плантацию аллогенного HLA-идентичного костного мозга и
комбинированную иммуносупрессивную терапию (ИСТ).
Результаты этих двух методов лечения во многом опреде-
ляются возрастом больных: у молодых (моложе 20 лет) эф-
фективность трансплантации костного мозга значительно
превышает эффективность ИСТ, но у больных более стар-
шего возраста результаты лечения сравнимы [6]. На эффек-
тивность ИСТ помимо возраста больного отрицательное
влияние оказывают тяжесть заболевания, определяемая ко-
личеством гранулоцитов в периферической крови (менее
0,5¥109/л), длительность периода от диагностики заболева-
ния до начала ИСТ более 6 мес, хроническая перегрузка же-
лезом вследствие множественных гемотрансфузий и ряд
других факторов [7–13].

В то же время выявление у больного АА клона пароксиз-
мальной ночной гемоглобинурии – ПНГ-клона (минорного
или небольшого размера) в настоящее время считается фак-
тором возможного хорошего ответа на ИСТ [14, 15]. Отсут-
ствие ответа на ИСТ в ряде случаев является косвенным сви-
детельством участия в патогенезе болезни и других
механизмов развития костномозговой недостаточности [16].

Классический протокол комбинированной ИСТ вклю-
чает антитимоцитарный глобулин (АТГ) и циклоспорин А
(ЦсА). Вероятность длительной общей выживаемости (ОВ)
больных АА 20–40 и старше 40 лет составляет 69 и 58% со-
ответственно [17]. Использование в данном протоколе ло-
шадиного АТГ (лАТГ) позволяет получить положительный
ответ к 3-му месяцу у 62% и к 6-му месяцу у 68% больных
АА [18].

Настоящая работа посвящена анализу эффективности
классического протокола комбинированной ИСТ у больных
АА, находившихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» в период 2007–2016 гг.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Комбинированная ИСТ выполнена 130 больным АА. 

В течение первых 3 мес после начала лечения умерли 8 (6%)
больных ТАА (ранние смерти) от тяжелых инфекционных
осложнений: сепсис, висцеральный аспергиллез. В связи с
отсутствием данных о дальнейшем течении заболевания 
2 больных не включены в проведенный анализ. Поэтому эф-
фективность комбинированной ИСТ оценивалась у 120 че-
ловек, среди которых 70 мужчин и 50 женщин. Медиана
возраста составляла 25 (17–65) лет, медиана давности бо-
лезни – 5 (1–81) мес. Диагноз АА устанавливали на основа-
нии общепринятых критериев: анемия, гранулоцитопения и
тромбоцитопения по данным анализов периферической
крови; по результатам морфологического (стернальный
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пунктат) и гистологического (билатеральная трепанобиоп-
сия) исследований костного мозга. Всем больным выполня-
лось цитогенетическое исследование костного мозга: на мо-
мент диагностики заболевания только в одном случае
обнаружена трисомия 6 и у одной больной – трисомия Х. 
У 79 (66%) больных диагностирована тяжелая АА (ТАА) и
у 41 (34%) – нетяжелая АА. Основной критерий тяжести
АА – количество гранулоцитов в периферической крови

(менее 0,5¥109/л для ТАА). Определение ПНГ-клона высо-
кочувствительным методом проточной цитометрии с ис-
пользованием реактива FLAER до начала терапии проведено
у 76 больных, выявлен у 52 (68%) из них. Медиана размера
ПНГ-клона по гранулоцитам составила 1,43 (0,01–99,7)%.
При этом у 70% больных размер ПНГ-клона по гранулоци-
там – менее 10%. Медиана продолжительности наблюдения
составила 55 (6–120) мес. Клинико-лабораторная характе-
ристика больных представлена в табл. 1. Все пациенты с
АА, получавшие комбинированную ИСТ в качестве терапии
1-й линии, не имели HLA-идентичного родственного донора
костного мозга.

ИСТ проводилась согласно Национальным рекоменда-
циям по лечению больных АА и по опубликованному про-
токолу, включающему лАТГ (Atgam, Pfizer) в дозировке
20 мг/кг в сутки в течение 5 дней и ЦсА в начальной дозе
5–10 мг/кг в сутки [19, 20]. В дальнейшем доза ЦсА подби-
ралась индивидуально в зависимости от клинической пере-
носимости и концентрации ЦсА в сыворотке крови. Ме-
диана суточной дозы составляла 300 (200–400) мг. Курс
терапии ЦсА продолжался в течение 24 мес. При стабиль-
ном положительном ответе суточную дозу ЦсА медленно
уменьшали на 50 мг каждые 2–4 нед под контролем пока-
зателей периферической крови. Через 3 мес от начала
лечения проводили оценку эффективности терапии. При
отсутствии ответа больной получал 2-й курс лАТГ в той же
дозировке. Протокол комбинированной ИСТ представлен на
рис. 1. Объем ИСТ (количество курсов АТГ+ЦсА): 1 курс
проведен 77 больным, 2 курса получили 43 и 3 курса – 5 па-
циентов. Результаты лечения оценивались каждые 3–6 мес
по критериям, представленным в табл. 2. Клинико-гемато-
логическое улучшение (общий ответ, гематологический
ответ) достигалось при регрессии трансфузионной зависи-
мости.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
В работе использованы классические методы статисти-

ческого анализа: описательный, событийный анализ. Для
оценки ОВ расчет времени проводился от даты проведения

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
áîëüíûõ ÀÀ äî íà÷àëà ÈÑÒ

Клиническая характеристика больных АА до начала
ИСТ (n=120)

n %
Мужчины 70 58
Женщины 50 42
Возраст, лет 25 (17–65)Медиана (диапазон)
<18 4 3,3
18–40 100 83,3
>40 16 13,3
Тяжесть АА
ТАА 79 66
Нетяжелая АА 41 34
ПНГ-клон
Есть 52 68
Нет 24 32
Размер ПНГ-клона среди гранулоцитов, %
<1 22 44
1–10 13 26
11–50 9 18
>50 6 12
Стандартное цитогенетическое исследование
Нормальный кариотип 45 66
Хромосомные аномалии: 3 4,5
Трисомия 6 1 1,5
+Х 1 1,5
+mar 1 1,5
Отсутствие митозов 17 25
Ретикулоциты, % 1,05 (0,1–4,7)Медиана (диапазон)
Ретикулоциты (¥109/л) 26 (1,6–

133,95)Медиана (диапазон)
Ферритин, нг/мл 797 (16–5000)Медиана (диапазон)
Лактатдегидрогеназа, Ед/л 391(198-931)Медиана (диапазон)

Òàáëèöà 2. Âàðèàíòû îòâåòà íà ÈÑÒ

Показатели 
гемограммы

Клинико-гематологическое улучшение
(гематологический ответ)

Частичная 
ремиссия

Полная 
ремиссия

Гемоглобин ≥80,0 г/л ≥100,0 г/л ≥120,0 г/л
Гранулоциты ≥1,0¥109/л ≥1,5¥109/л ≥2¥109/л
Тромбоциты ≥20,0¥109/л ≥80,0¥109/л ≥150,0¥109/л

Ðèñ. 1. Ïðîòîêîë êîìáèíèðîâàííîé ÈÑÒ ó áîëüíûõ ÀÀ. 
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курса АТГ, бессобытийной выживаемости – от даты прове-
дения курса АТГ до даты развития рецидива, смерти или
прогрессии в ПНГ. Для расчетов использовали статистиче-
ский пакет SAS 9.4.

Ðåçóëüòàòû
На комбинированную ИСТ общий ответ получен у 87%

(104 из 120) больных. Для достижения гематологического
ответа оказалось достаточным проведение одного курса
АТГ 74% (77 из 104) больным, 2 курсов АТГ – 24% (25 из
104) больных, и 2% (2 из 104) потребовалось 3 курса АТГ.
На первые 2 курса ИСТ гематологический ответ достигнут
у 85% (102 из 120) пациентов. Ремиссия получена у 69% 
(83 из 120) лиц, но полных ремиссий достигли только 46%
(55 из 120) больных АА (табл. 3).

При анализе характера ответа на 1-й курс АТГ получены
следующие результаты: общий гематологический ответ на-
блюдался у 64% (77 из 120) пациентов, ремиссия диагности-
рована у 58% (70 из 120) и полные ремиссии – у 6% 
(7 из 120) больных. Медиана развития клинико-гематологи-

ческого улучшения после 1-го курса составила 5 (1–55) мес,
медиана развития частичной ремиссии – 10 (2–53) мес. Ана-
лиз времени развития ответа на 1-й курс АТГ показал, что
через 3 мес и дополнительно к 6-му месяцу после начала те-
рапии ответили 45% (54 из 120) и 15% (18 из 120) больных
соответственно. Гематологический ответ через 6 мес от на-
чала ИСТ составлял 60% (72 из 120) больных (рис. 2). При
ретроспективном анализе оказалось, что из 77 больных, до-
стигших гематологического ответа на 1-й курс АТГ, через
3 мес ответили уже 54 (70%) и к 6-му месяцу – еще 18 (23%)
из 77 больных, и только 5 (7%) из 77 пациентов ответили
позже (табл. 4). Таким образом, первоначальная оценка от-
вета на ИСТ может проводиться уже через 3 мес от начала
лечения.

На 1-й курс АТГ ответ не достигнут у 36% (43 из 120)
больных, поэтому им проведен 2-й курс АТГ (см. табл. 3).
Гематологический ответ получен у 58% (25 из 43) больных,
ремиссии – у 23% (10 из 43), при этом полные ремиссии от-
мечены только у 12% (5 из 43) пациентов. Медиана развития
ответа после 2-го курса АТГ составила 6 (1–37) мес, медиана
развития ремиссии – 15 (3–45) мес. На 2-й курс АТГ не до-

Òàáëèöà 3. Ýôôåêòèâíîñòü ÈÑÒ è õàðàêòåð îòâåòà íà 1 è 2-é êóðñ ÀÒÃ (2007–2017 ãã.)

Характер ответа Положительный
ответ Ремиссии Полные

ремиссии
Отсутствие

ответа
Общий ответ (n=120) 87% (104 из 120) 69% (83 из 120) 46% (55 из 120) 13% (16 из 120)
Ответ на 1-й курс АТГ (n=120) 64% (77 из 120) 58% (70 из 120) 6% (7 из 120) 36% (43 из 120)
Ответ на 2-й курс АТГ (n=43) 58% (25 из 43) 23% (10 из 43) 12% (5 из 43) 42% (18 из 43)

Òàáëèöà 4. Âðåìÿ ðàçâèòèÿ îòâåòà ïîñëå 1-ãî êóðñà ÀÒÃ

Характер ответа 3 мес 6 мес К 12 мес и позже
Ответ (n=120/77*) 45%/70%* (n=54) 15%/23%* (n=18) 4%/7%* (n=5)
Ремиссия (n=120/70*) 8%/14% (n=10) 39%/61% (n=47) 11%/17% (n=13)
*Больные АА после одного курса АТГ.

Ðèñ. 2. Äåñÿòèëåòíÿÿ îáùàÿ è áåññîáûòèéíàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ïðèîáðåòåííîé ÀÀ.
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стигнут ответ на лечение 37% (18 из 43) больных. Три курса
АТГ получили 5 больных, у которых не достигнут ответ на
терапию после первых 2 курсов АТГ. У двоих больных до-
стигнута частичная ремиссия, у одного больного сохра-
няются цитопения и зависимость от трансфузий донорских
эритроцитов и тромбоцитов, 2 больных с глубокой цитопе-
нией умерли от тяжелых инфекционных осложнений.

Поздний ответ на ИСТ (к 12 мес и позже) наблюдался у
15% (16 из 104) больных. В момент установления диагноза
АА и начала ИСТ медиана возраста составила 26 (17–49)
лет, ТАА диагностирована у большинства больных, многим
проведено 2 курса АТГ. Но ремиссии достигнуты только у
7 из 16 лиц, при этом полные ремиссии – только у 2 из 7. 
У большинства пациентов получено только клинико-гема-
тологическое улучшение. Для достижения частичной ремис-
сии 2 больным в протокол лечения включен элтромбопаг.
Многочисленными клиническими исследованиями проде-
монстрировано значительное улучшение гематологических
показателей под влиянием элтромбопага [21, 22].

Рецидивы отмечены у 12 (14,5%) из 83 больных, у кото-
рых достигнута ремиссия. Медиана развития рецидива со-
ставила 31 (15–56) мес. Терапия рецидивов проводилась ЦсА
у 3 больных (рецидивы после его отмены), 7 человек полу-
чили повторные курсы АТГ и ЦсА и 2 пациента – АТГ, ЦсА
и элтромбопаг. Ответ на лечение получен у 8 (67%) из 
12 больных. При этом повторные ремиссии достигнуты у 
6 из 8 больных. Медиана ответа составила 3 (1–24) мес. По-
вторные рецидивы после отмены ЦсА отмечены у 2 человек.
Отсутствие ответа наблюдалось у 4 больных: у 3 сохра-
няются цитопения и зависимость от трансфузий донорских
эритроцитов и тромбоцитов, 1 больной умер от тяжелых ин-
фекционных осложнений.

Классическая ПНГ развилась у 6 (5%) из 120 больных.
Медиана прогрессии в ПНГ от начала ИСТ составила 27 
(4–46) мес, медиана от достижения ремиссии – 14 (1–24) мес.

За время наблюдения от момента начала ИСТ умерли 
9 больных, медиана развития смерти – 16 (6–44) мес. Деся-
тилетняя ОВ больных, получавших ИСТ, составила 90%
(95% доверительный интервал – ДИ 83,6–96,2). Бессобы-
тийная выживаемость в течение 10 лет наблюдения соста-
вила 73,3% (95% ДИ 63,1–83,5), при этом за событие при-
нимали рецидив АА, развитие классической ПНГ, смерть
больного (см. рис. 2).

Îáñóæäåíèå
Современные протоколы комбинированной ИСТ, вклю-

чающие АТГ и ЦсА, позволяют у большинства больных
АА получить стабильный положительный ответ на лече-
ние. В нашей работе использование классического прото-
кола ИСТ (лАТГ + длительный курс лечения ЦсА) эффек-
тивно у 87% больных. Однако полные ремиссии
достигнуты только у 46% пациентов. Но вероятность дли-
тельной (10-летней) ОВ оказалась достаточно высокой: 10-
летняя ОВ больных, получавших ИСТ, составила 90%
(95% ДИ 83,6–96,2). После 1-го курса АТГ гематологиче-
ский ответ получен у большинства больных (64%). При
этом ретроспективный анализ показал, что у 70% лиц с по-
ложительным ответом на 1-й курс АТГ уже через 3 мес
можно наблюдать развитие клинико-гематологического
улучшения, т.е. первичный положительный ответ на лече-
ние. Поэтому 3–6-й месяц от начала ИСТ, c нашей точки
зрения, можно считать оптимальным сроком для принятия
решения о проведении 2-го курса АТГ. Проведение 
2-го курса АТГ позволяет получить положительный гема-

тологический ответ еще у 58% больных, у которых 1-й курс
АТГ не дал результата.

Программа лечения больных АА, используемая в ФГБУ
«НМИЦ гематологии», включает длительный прием ЦсА (не
менее 24 мес) с медленной отменой препарата при получении
хорошего стабильного ответа (частичной или полной ремис-
сии) [19, 20]. Продолжительность курса применения ЦсА в
программах комбинированной ИСТ до настоящего времени
является предметом обсуждения в публикуемых статьях, по-
священных эффективности современной терапии больных
АА. В 1990-е годы использовались, как правило, короткие
курсы терапии ЦсА (6 мес) в сочетании с АТГ, в дальнейшем
рекомендовалось длительное лечение ЦсА – не менее года
после становления ремиссии. Установлено, что частота раз-
вития рецидива не зависит от продолжительности курса
лечения ЦсА, но при длительном курсе (не менее 2 лет) уве-
личивается продолжительность ремиссии и отдаляется время
развития рецидива. Известно, что к 5 годам рецидив может
развиться у 1/3 больных АА, ранее достигших гематологи-
ческого ответа или ремиссии на лечение. Возможно, неболь-
шое число рецидивов среди больных нашей группы (14,5%)
можно объяснить не только длительным приемом ЦсА, но и
тем, что медиана наблюдения за пациентами, включенными
в данную работу, от момента начала ИСТ и до времени про-
ведения анализа результатов лечения несколько меньше 
60 мес и составляет 55 мес. Дальнейшее наблюдение за боль-
ными позволит определить частоту рецидивов в более позд-
ние сроки. В последних публикациях, посвященных эффек-
тивности комбинированной ИСТ, отмечается значительное
снижение частоты развития рецидивов в тех случаях, когда
лечение проводится по протоколам с длительным примене-
нием (24 мес) по сравнению с коротким курсом (6 мес) ЦсА
после АТГ – 14 и 54% соответственно [12].

Вероятность длительной ОВ и безрецидивной выживае-
мости у больных АА, получавших комбинированную ИСТ
поэтапно в определенной последовательности в рамках дан-
ной работы, оказалась достаточно высокой. Но 13% лиц не
достигли ответа на проведенное лечение. Разработка эффек-
тивных методов терапии больных рефрактерной АА оста-
ется актуальной задачей дальнейших исследований, и одним
из направлений этой работы является изучение эффектив-
ности включения в программу ИСТ на различных этапах
лечения лекарственных препаратов, стимулирующих кост-
номозговое кроветворения, и в частности агонистов тром-
бопоэтиновых рецепторов (элтромбопаг) [23–25]. Клиниче-
ское использование элтромбопага может сопровождаться
моно-, би-, трехлинейным гематологическим ответом у
больных рефрактерной АА, а его использование в програм-
мах комбинированной терапии АА достоверно повышает ча-
стоту достижения полного ответа и ОВ больных [22]. Сле-
дует подчеркнуть, что дальнейшая оптимизация программ
иммуносупрессивной терапии не исключает необходимости
своевременного поиска HLA-идентичных родственных и не-
родственных доноров костного мозга.

Çàêëþ÷åíèå
Современная программа лечения больных АА, включаю-

щая использование на различных этапах течения болезни
как комбинированной ИСТ, так и трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток, позволяет значительно улуч-
шить вероятность длительной ОВ больных и качество их
жизни.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Аннотация
Моноклональная гаммапатия ренального значения (МГРЗ) представляет собой новую нозологическую группу в современной
нефрологии и онкогематологии. Под МГРЗ понимают поражение почек, обусловленное действием нефротоксичного моноклонального
иммуноглобулина, продуцируемого клоном В-клеточной линии, который не достигает критериев, необходимых для начала
противоопухолевой терапии по онкогематологическим показаниям. Результатом воздействия моноклонального белка на почечную
паренхиму является неуклонное прогрессирование дисфункции почек вплоть до утраты функции органа, что в соответствии с единой
позицией международного консенсуса гематологов и нефрологов определенно указывает на необходимость клон-ориентированного
лечения МГРЗ, несмотря на отсутствие критериальных онкогематологических показаний. Основной проблемой МГРЗ в Российской
Федерации является недоступность для большинства пациентов своевременной диагностики и лечения данной патологии, что
обусловлено, во-первых, недостаточной осведомленностью гематологов и нефрологов страны в отношении МГРЗ, во-вторых,
отсутствием в большинстве медицинских учреждений необходимых диагностических ресурсов, в-третьих, отсутствием утвержденных
рекомендаций и медико-экономических стандартов лечения этой болезни. Текст настоящего консенсуса заключает в себе мнение
специалистов РФ в отношении нозологической классификации, диагностики и подходов к терапии МГРЗ и основан на итогах
проведенного совместного совещания ведущих гематологов и нефрологов страны. Совещание состоялось 15–16 марта 2019 г. в рамках
симпозиума «Плазмоклеточные дискразии и лимфопролиферативные заболевания: новые подходы к терапии», проведенного в ФГБОУ
ВО «Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова». Настоящий консенсус гематологов и нефрологов призван наметить основные
практические пути решения проблемы МГРЗ в РФ, которые кратко сформулированы в виде заключительных положений.

Ключевые слова: моноклональная гаммапатия ренального значения, моноклональная гаммапатия неопределенного значения,
онконефрология, поражение почек, клон-ориентированное лечение, парапротеин, нефробиопсия, плазмоклеточные дискразии,
легкие цепи.
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Ââåäåíèå
Концепция моноклональной гаммапатии ренального

значения (МГРЗ), предложенная Международной группой по
изучению поражения почек и моноклональной гаммапатии
(International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research
group) [1, 2], подразумевает патологическое состояние, об-
условленное пролиферацией клона В-клеток или плазма-
тических клеток (ПК), не достигающего критериев, не-
обходимых для начала лечения по онкогематологическим
показаниям, но продуцирующего нефротоксичный моно-
клональный иммуноглобулин (MIg), что приводит к спе-
цифическому повреждению почек с неуклонным прогрес-
сированием ренальной дисфункции и ухудшением
прогноза болезни. Прогрессирование дисфункции почек,
вплоть до утраты функции органа, согласно принятому меж-
дународными экспертами мнению, является определяющим
при решении вопроса в пользу назначения лечения, на-
правленного на элиминацию патологического клона, не-
смотря на отсутствие критериальных онкогематологиче-
ских показаний. В России в последние годы появился ряд
публикаций, посвященных МГРЗ, авторы которых нефро-
логи [3–6]. Вместе с тем такие клинические случаи очевид-
ной связи аберрантного клона (порой минорного) и пораже-
ния почек остаются недостаточно распознаваемыми и
врачами, и органами управления здравоохранением. В связи
с недостаточной осведомленностью гематологов и нефроло-
гов в отношении МГРЗ, отсутствием утвержденных 
рекомендаций и медико-экономических стандартов лечения
возникает ряд организационных проблем, включая недоступ-

ность для большинства пациентов эффективной, своевремен-
ной диагностики и лечения. Применение эффективной тера-
пии ограничено устаревшими подходами и стандартами ока-
зания медицинской помощи, основанными главным
образом на гематологических критериях начала лечения.
Современные рекомендации по лечению лимфатических опу-
холей, сопровождающихся секрецией моноклонального па-
рапротеина, предполагают проведение специфической тера-
пии при наличии клинических показаний. Эта практика в
настоящее время подвергается пересмотру, в особенности у
пациентов с множественной миеломой (ММ). Моноклональ-
ный лимфоцитоз и моноклональная гаммапатия неопределен-
ного значения (МГНЗ) в современных определениях 
расцениваются не как болезни, а как состояния предраспо-
ложенности к лимфатическим опухолям с разным риском
трансформации и поэтому не подлежат терапии. Такой под-
ход не является верным в отношении МГРЗ, при которой
«небольшой» клон опасен и угрожает жизни [7–11], а свое-
временная терапия приводит к значимому улучшению про-
гноза [12–15]. Настоящий консенсус ведущих гематологов и
нефрологов страны призван наметить пути практического
решения проблем диагностики и лечения МГРЗ в Российской
Федерации, критичных для этой категории больных.

Ïîíÿòèå î ìîíîêëîíàëüíîé ãàììàïàòèè
ðåíàëüíîãî çíà÷åíèÿ
Под моноклональной гаммапатией (МГ) понимают нали-

чие аберрантного клона В-клеточной линии дифференци-

Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS) is a new nosology in modern nephrology and oncohematology. MGRS is defined
as kidney injury due to nephrotoxic monoclonal immunoglobulin produced by the B-cell line clone which does not reach the hematological
criteria for specific treatment initiation. Monoclonal protein’s pathological effects on kidney parenchyma result in irreversible decline of
kidney function till the end stage renal disease that in line with the position of International Consensus of hematologists and nephrologists
determinates critical necessity for clone specific treatment in patients with MGRS despite the absence of hematological indications for
treatment initiation. Main challenge of MGRS in Russian Federation is an inaccessibility of an in-time diagnostic and appropriate treatment
for the great majority of patients due to the following reasons: 1) limited knowledge about the MGRS among hematologists and nephrologists;
2) lack of necessary diagnostic resources in most health-care facilities; 3) lack of approved clinical recommendations and medical economic
standards for treatment of this pathological entity. Consensus document comprises the opinion of experts – leading nephrologists and
hematologists of Russian Federation – on the problem of MGRS including the incoherence in nosology classification, diagnostics approach
and rationale for clone specific treatment. Consensus document is based on conclusions and agreements reached during the conference of
leading nephrologists and hematologists of Russia which was held in the framework of symposia “Plasma cell dyscrasias and
lymphoproliferative diseases: modern approaches to therapy”, 15–16 of March 2019, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University.
The present Consensus is intended to define the principal practical steps to resolve the problem of MGRS in Russian Federation that are
summarized as final clauses.

Keywords: monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal gammopathy of undetermined significance, onconephrology, kidney
injury, clone specific treatment, paraprotein, kidney biopsy, plasma cell dyscrasias, light chains.

For citation: Smirnov A.V., Afanasyev B.V., Poddubnaya I.V., et al. Monoclonal gammopathy of renal significance: consensus of hematologists
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анти-ГБМ ГН – антитела к гломерулярной базальной мембране
аутоТГСК – аутотрансплантация гемопоэтических стволовых
клеток
БОЛЦ – болезнь отложения легких цепей
БОТЦ – болезнь отложения тяжелых цепей
ГН – гломерулонефрит
ИГХ – иммуногистохимия
КриоГН – криоглобулинемический гломерулонефрит
ЛЦ – легкая цепь
МВ – макроглобулинемия Вальденстрема
МВЛ – моноклональный В-клеточный лимфоцитоз
МГ – моноклональная гаммапатия
МГНЗ – моноклональная гаммапатия неопределенного значения
МГРЗ – моноклональная гаммапатия ренального значения
МКБ – Международная классификация болезней
ММ – множественная миелома

МН – мембранозная нефропатия
ОПП – острое повреждение почек
ПГНМИД – пролиферативный гломерулонефрит с отложением
моноклонального иммуноглобулина
ПК – плазматическая клетка
ПТЛЦ – проксимальная тубулопатия, ассоциированная с легкими
цепями
С3-ГН – С3-гломерулонефрит
ХБП – хроническая болезнь почек
ХЛЛ – хронический лимфолейкоз
ЦН – цилиндровая нефропатия
CRAB (С – hypercalcemia, R – renal insufficiency, A – anemia, B –
bone lesions) – критерии поражения органов, обусловленные
плазмоклеточной пролиферацией при множественной миеломе
Ig – иммуноглобулин
MIg – моноклональный иммуноглобулин
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ровки, продуцирующего молекулу иммуноглобулина (Ig)
или ее части. Современный взгляд в отношении группы но-
зологий, обусловленных МГ, и место МГРЗ в классифика-
ции представлены на рис. 1. Клон – популяция клеток, воз-
никшая из одной клетки-предшественницы и наследующая
все ее свойства, в том числе способность продуцировать мо-
ноклональный парапротеин. Вырабатываемый монокло-
нальный белок, называемый парапротеином, или М-протеи-
ном, может обладать патологическими свойствами, которые
реализуются различными путями, включая депозицию в ор-
ганах и тканях, приводя к их повреждению. Клональные

клетки могут продуцировать полноразмерную молекулу Ig
или его часть (только легкую цепь – ЛЦ или только тяже-
лую цепь). Возможны случаи с продукцией двух изотипов
ЛЦ, двух и более полноразмерных Ig. В зависимости от
этапа дифференцировки В-клеток клональную пролифера-
цию можно разделить на:

1) лимфоцитарную;
2) лимфоплазмоцитарную;
3) плазмоклеточную.
Классификация МГ на основании типа клональной

линии, а также критерии каждого из состояний приведены
в табл. 1 [16–20]. Клинические проявления МГ связаны с:

а) увеличением опухолевой массы;
б) патологическими эффектами Ig.
Основная часть случаев МГ протекает субклинически,

что отражает более ранние стадии болезни и входит в поня-
тие МГНЗ (или моноклонального В-клеточного лимфоци-
тоза – МВЛ в случае лимфоцитарной пролиферации). 
В большинстве случаев МГНЗ продуцируемый парапротеин
не обладает нефротоксичностью (т.е. способностью оказы-
вать то или иное повреждающее воздействие на орган). Это
состояние имеет благоприятное течение с частотой прогрес-
сирования в злокачественную форму около 1% в год [21–
23]. Для оценки низкого, промежуточного и высокого риска
трансформации МГНЗ используют шкалы, основанные на
оценке соотношения свободных ЛЦ и количества М-про-
теина, а лечение начинают только при появлении клиниче-
ских симптомов опухоли (см. табл. 1). В качестве примера
можно привести шкалу оценки риска прогрессирования
МГНЗ в ММ, разработанную в клинике Мэйо [24]. Увеличе-
ние массы опухоли приводит к поражению органов в виде
симптомов CRAB (С – hypercalcemia; R – renal insufficiency;
A – anemia; B – bone lesions) при ММ; лимфоаденопатии, ге-
патоспленомегалии, признаков неопластического подавле-
ния кроветворения и прочих – при хроническом лимфолей-
козе (ХЛЛ) и макроглобулинемии Вальденстрема (МВ).
Появление таких симптомов является показанием к лече-
нию. Другая часть клинического спектра обусловлена эф-
фектами парапротеина и его повреждающим действием на
ткани и органы, включая почки. Симптомы, обусловленные
парапротеином, могут возникать даже при низкой опухоле-
вой массе и небольшой концентрации парапротеина в цир-
куляции. Концепция «небольшого, но опасного клона» при
МГ, впервые предложенная G. Merlini и M. Stone в 2006 г.
[25], предполагает клинически доминирующие органные по-
ражения и ухудшение прогноза, вызванные патологиче-
скими эффектами парапротеина, но не прогрессией опухоли
как таковой. Для описания подобных случаев недавно пред-
ложен термин «МГ клинического значения» [26].

МГРЗ – термин, который дифференцирует известное по-
нятие МГНЗ, выводя ряд клинических случаев из рамок «не-
определенности». МГРЗ также характеризуется клоном, ко-
торый ниже уровня, соответствующего критериальному
диагнозу ММ или лимфопролиферативного заболевания, тре-
бующего начала лечения. По данным НИИ нефрологии, сред-
нее значение плазматизации костного мозга при МГРЗ соста-
вило 2,2%, а уровень парапротеина в сыворотке – 1,1 г/л [4].
Вместе с тем в отличие от случаев МГНЗ продуцируемый 
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М-протеин при МГРЗ обладает нефротоксичностью и при-
водит к клинически значимому повреждению почек, а также
других органов. Нефротоксичный MIg может вырабаты-
ваться как при низкой, так и большой опухолевой массе.
Если имеют место основания для критериального диагноза
злокачественной пролиферации клона В-клеточной линии
дифференцировки и поражения почек, это говорит о том,
что продуцируемый парапротеин нефротоксичен. Такие слу-
чаи не относят к МГРЗ, при формулировке диагноза на пер-
вое место ставят гематологическую опухоль, а поражение
почек считают осложнением. В случае нефротоксичности
моноклонального парапротеина и «небольшого» клона ди-
агноз должен быть определен как МГРЗ с расшифровкой
характера поражения почек, ключевым в определении кото-
рого является морфологическое исследование почечной
ткани. Согласно консенсусу Международной группы по из-
учению поражения почек и моноклональной гаммапатии
2019 г. [2] понятие МГРЗ расширено по сравнению с кон-
сенсусом 2012 г. [1]. В группу МГРЗ дополнительно
включены такие В-клеточные/плазмоклеточные пролифе-
рации, как «тлеющая ММ, тлеющая МВ, МВЛ, а также
ХЛЛ и лимфомы низкой степени злокачественности (лим-
фома маргинальной зоны, мантийноклеточная лимфома,
MALT-лимфома)» – состояния, при которых клон продуци-
рует нефротоксичный Ig, но при этом не требует терапии по
онкогематологическим показаниям.

Эпидемиология
Поражение почек, обусловленное парапротеином, – не-

частая патология в структуре болезней почек. По данным
НИИ нефрологии, распространенность патологии почек,
связанной с каким-либо вариантом МГ, составляет 7,5%
среди всех пациентов, которым выполнена диагностическая
нефробиопсия. При этом МГРЗ выявлена у 4% пациентов
[4]. Эти цифры соотносятся с данными, представленными в
мировой литературе [11, 28]. По данным Минздрава России,
заболеваемость гломерулярными, тубулоинтерстициаль-
ными болезнями почек, другими болезнями почек и моче-
точника в 2017 г. составила 255 случаев на 100 тыс. взрос-
лого населения. Принимая во внимание, что существенная
часть этих случаев представлена заболеваниями, для диаг-
ностики которых не требуется выполнения морфологиче-
ского исследования нефробиоптата (инфекционный тубу-
лоинтерстициальный нефрит, рефлюкс-нефропатия и пр.),
и частоту МГРЗ 4%, основанную на морфологической ве-

рификации диагноза, можно заключить, что заболеваемость
МГРЗ, в целом близка к критериям орфанного заболевания
(10,2 случая на 100 тыс. взрослого населения в год).

Прогноз
МГРЗ нельзя считать доброкачественным состоя-

нием, поскольку клон за счет эффектов парапротеина не-
уклонно ведет к прогрессии дисфункции почек и в итоге – к
гибели органа (терминальной стадии хронической болезни
почек – ХБП). Медико-экономическое значение ХБП опре-
деляется резким увеличением рисков нефатальных и фа-
тальных событий, инвалидизацией больных, а также значи-
тельными расходами на проведение диализа [29–33].
Почечный прогноз при МГРЗ сопоставим с таковым при
ММ с поражением почек и значительно хуже, чем при дру-
гих вариантах нефропатий (рис. 2). Кроме того, при наличии
МГРЗ риск прогрессии клона в злокачественный выше, а
значит, хуже прогноз в отношении продолжительности
жизни. Так, риск трансформации клона в злокачественную
форму при МГРЗ в 3,3 раза выше и в течение первого года
составляет 10% [11], что сопоставимо с частотой прогрес-
сирования тлеющей ММ в симптоматическую [34].

Обоснование необходимости введения 
нозологической группы МГРЗ
Неблагоприятное прогностическое значение МГРЗ де-

лает очевидным необходимость лечения такого «неопас-
ного», с формальной точки зрения классической онкогема-
тологии, клонального процесса [2]. Подобный «прецедент»
хорошо известен в онкогематологии – это системный AL-
амилоидоз, тяжелое заболевание с минимальным клоном
плазмоцитов в костном мозге, но крайне неблагоприятным
в отсутствие лечения прогнозом, которое длительное время
являлось предметом неразрешимых противоречий между
гематологами и нефрологами. Достаточно давно разрабо-
таны и применяются, в том числе в России, эффективные
схемы химиотерапии AL-амилоидоза, направленные на эли-
минацию опухолевого клона [35–38]. Такая же лечебная
стратегия должна быть применена и при неамилоидных
формах поражения почек, ассоциированных с МГ [12, 39–
43]. Преодоление стереотипа лечения только злокачествен-
ного клона в международной практике происходило по-
этапно по мере накопления данных в отношении

Ðèñ. 1. Êëèíè÷åñêèå âàðèàíòû ÌÃ.
Примечание. MDE – myeloma defined events.

Ðèñ. 2. Ïî÷å÷íûé ïðîãíîç ïðè ÌÌ ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê,
ÌÃÐÇ è äðóãèõ íåôðîïàòèÿõ (ïî äàííûì ÍÈÈ íåôðîëîãèè).
Примечание. АНЦА-асс. ГН – гломерулонефрит, ассоцииро-
ванный с антителами к цитоплазме нейтрофилов, МПГН –
мембранопролиферативный ГН, МН – мембранозная нефро-
патия, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз.

Пятилетняя почечная выживаемость 
при разных типах поражения почек
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патофизиологии МГ, что отражено в ряде работ первого де-
сятилетия XXI в. [7, 25, 44–46]. Наиболее значимой вехой
стала известная работа N. Leung и соавт., опубликованная
в 2012 г. в журнале Blood от имени Международной группы
по изучению почек и моноклональной гаммапатии (Interna-
tional Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group)
[1]. Название этой статьи – Monoclonal gammopathy of renal
significance: when MGUS is no longer undetermined or insig-
nificant («Моноклональная гаммапатия ренального значе-
ния: когда моноклональная гаммапатия неопределенного
значения становится определенной и значимой») – раскры-
вает существенные перемены в понимании ведущими гема-
тологами и нефрологами мира проблемы поражения почек
при МГ и осознании необходимости лечения подобного со-

стояния. Впоследствии опубликованы многочисленные
статьи по этой проблематике [47–50], интерес к которой со
стороны в первую очередь нефрологов обусловлен возмож-
ностью эффективного этиотропного лечения, минимиза-
ции/устранения эффектов нефротоксичного М-протеина, а
в результате – улучшения общего и почечного прогноза.
Признание зарубежными медицинскими сообществами, в
том числе Международной рабочей группой по миеломе (In-
ternational Myeloma Working Group) [18], взаимосвязи клона
и поражения почек – МГРЗ – открыло возможность на-
значения таким пациентам высокоэффективной химиоте-
рапии. Терапевтическое воздействие, направленное на по-
давление клона, оказалось эффективным как в отношении
почечных исходов, так и общей выживаемости [7, 9, 12–14].

Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ è êðèòåðèè ÌÃ (N. Leung è ñîàâò. [2], ñ èçìåíåíèÿìè) 

Тип клона Болезнь
Объем клона 

в костном
мозге/периферической

крови

М-градиент 
в периферической

крови

Конечное органное
повреждение

внутренних органов
(критерии для

начала лечения)

Клон ПК

МГНЗ <10 % <30 г/л Нет
Тлеющая

(индолентная) миелома 10–60 % ≥30 г/л Нет
ММ

(симптоматическая)
≥10 % или

плазмацитома ≥30 г/л Есть*

Клон
лимфоплазмоцитарной
линии

IgM-МГНЗ <10 % <30 г/л Нет
Тлеющая МВ >10 % ≥30 г/л Нет

МВ
(симптоматическая) >10 % ≥30 г/л Есть**

Клон В-лимфоцита

МВЛ
Моноклональные 

В-клетки 
в периферической

крови <5×109/л
Любой Нет лимфоаденопатии

ХЛЛ
Моноклональные 

В-клетки 
в периферической

крови >5×109/л
Любой

Есть***Другие формы 
В-клеточного

лимфопролиферативно
го заболевания

+/- Любой

*CRAB [15]: C – hypercalcemia – гиперкальциемия, R – renal insufficiency – «почечная недостаточность» в нефрологической
литературе является устаревшим термином. В данном случае речь идет о цилиндровой нефропатии (ЦН), которая проявляет
себя острым повреждением почек (ОПП). Ранее критерий подразумевал креатинин сыворотки более 0,177 ммоль/л, в настоящее
время добавлен и клиренс креатинина ниже 40 мл/мин [18]. Факт ОПП не указан как неотъемлемое условие. Прежде чем
руководствоваться данным критерием, необходимо убедиться, что у пациента отсутствует поражение почек какой-либо другой
этиологии (диабетическая нефропатия, нефроангиосклероз вследствие артериальной гипертензии и др.). В противном случае
назначение токсичного лечения таким пациентам может сопровождаться тяжелыми побочными реакциями. A – anemia – анемия.
B – bone lesions – повреждение костей.
События, определяющие миелому (MDE) [16]:
• >60% ПК в костном мозге;
• соотношение вовлеченной/невовлеченной свободной ЛЦ сыворотки >100;
• >1 фокального очага вовлечения костного мозга по магнитно-резонансной томографии диаметром более 5 мм.
** Показания для начала лечения МВ [17, 27]:
• Симптомы, ассоциированные с ростом опухолевой массы: лимфоаденопатия, спленомегалия, гепатомегалия,

органомегалия, анемия, тромбоцитопения, В-симптомы.
• Симптомы, ассоциированные с гиперпродукцией IgM: криоглобулинемия, иммунная гемолитическая анемия и/или

тромбоцитопения, нефропатия, нейропатия, амилоидоз, синдром гипервязкости (повышение вязкости крови вследствие
крайне высокого содержания белка в плазме за счет парапротеина с развитием следующих симптомов: кровоточивость
слизистых, неврологический дефицит, нарушение зрения), уровень IgM>50 г/л.

***Симптоматическая лимфоаденопатия/цитопения/спленомегалия/органомегалия/В-симптомы.
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Механизмы и структура поражения почек при МГ
Механизмы воздействия парапротеина на почечную

ткань и структуры организма крайне разнообразны и пока
окончательно не выяснены [26, 51]. В силу особенностей
строения и соответствующим образом измененных физико-
химических свойств самой молекулы парапротеина, а также
действия местных факторов аномальные Ig и/или ЛЦ спо-
собны:

1) оказывать токсическое влияние на клетки;
2) действовать наподобие антител по отношению к раз-

личным молекулам;
3) активировать иммунную систему, в частности си-

стему комплемента;
4) взаимодействовать с мезангиоцитами и другими клет-

ками нефрона и аккумулироваться в виде депозитов
различной структуры, например в виде амилоидных
фибрилл.

При МГРЗ патологическое действие MIg может быть
реализовано на уровне любого компартмента нефрона: клу-
бочка, канальцев, интерстиция, сосудов [52]. Отсюда про-
исходит и разнообразие клинических проявлений МГРЗ, ко-
торое может заключаться в любом синдроме поражения
почечной паренхимы или их комбинации (рис. 3, см. на
цветной вклейке). В связи с тем, что клон ПК или В-лим-
фоцита «небольшой» и, как правило, не вызывает явных
симптомов, ассоциированных с опухолью, пациенты с
МГРЗ, имеющие преимущественно почечные проявле-
ния, первично оказываются пациентами нефролога, об-
ращаясь по поводу развития «почечных» симптомов (арте-
риальной гипертензии, отеков, гематурии, протеинурии,
дисфункции почек и др.). На рис. 4 (см. на цветной
вклейке) представлены варианты нефропатий, ассоцииро-
ванных с МГ, по данным отделения нефрологии ГБУЗ «ГКБ
им. С.П. Боткина» и клиники НИИ нефрологии ФГБОУ ВО
«Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова».

В зависимости от профиля и научно-практической на-
правленности стационара структура ассоциированных с МГ
поражений почек может различаться при сохранении тенден-
ции к доминированию AL-амилоидоза. Так, по данным мно-
гопрофильного терапевтического стационара ФГАОУ ВО
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Клиники им. Е.М. Та-
реева, диагностированы 276 больных с МГ, в том числе у
51% выявлен AL-амилоидоз [3]. Среди неамилоидных неф-
ропатий (n=63, 23%) при эквивалентной частоте в сравнении
с выборкой ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» морфологически
подтвержденного хронического ГН (МПГН – 4%, ФСГС –
1%, мембранозный – 1%, минимальные мезангиальные изме-
нения – 1%) более значительную часть (6%) занимает крио -
глобулинемический ГН (КриоГН), в основном при HCV-ас-
социированной криоглобулинемии 2-го типа, меньшая часть
приходится на болезни депозиции MIg (1%) и ЦН (1%).

МГРЗ и структура МКБ
Признание международным сообществом МГРЗ как от-

дельной нозологии находит отражение и в Международной
классификации болезней (МКБ). Проект МКБ-11, представ-
ленный на официальном сайте [53] и планируемый к утвер-
ждению в 2019 г., включает два наиболее распространенных
варианта поражения почек при МГ – AL-амилоидоз и бо-
лезнь отложения MIg (Randall type monoclonal immunoglo-
bulin deposition disease – MIDD). В новой версии МКБ
MIDD – подраздел главы «Плазмоклеточные новообразова-
ния» (2А83.0).

Изложенное является основанием для признания МГРЗ
как отдельной нозологической группы в структуре МГ, в

том числе на уровне управления органами здравоохранения
РФ. Нозологии, которые входят в группу МГРЗ, представ-
лены в табл. 2.

Гематологи и нефрологи – авторы настоящего консен-
суса – на период до появления в РФ перевода на русский
язык текста МКБ-11 пришли к заключению о необходимо-
сти применения кодов МКБ-10 для характеристики разных
вариантов МГРЗ (табл. 3). В случае поражения почек, ас-
социированного с МГ, следует комбинировать код гемато-
логической нозологии с кодом нефрологической нозологии.

Мультидисциплинарный подход к диагностике 
и лечению МГРЗ
МГРЗ – проблема, находящаяся на стыке двух специ-

альностей – гематологии и нефрологии, для решения кото-
рой требуется мультидисциплинарный подход.

В рамках реализации последнего задачей гематолога яв-
ляется верификация клональности, а на заключительном
этапе принятие решения о характере клон-ориентированной
терапии, т.е. терапии, которая направлена на контроль про-
лиферации клона, включающей методы высокодозной хи-
миотерапии и трансплантации гемопоэтических стволовых
клеток. Необходимость участия нефролога обусловлена тем,
что при МГРЗ продуцируется нефротоксичный М-протеин,
который приводит к самым разным типам поражения почек
и ренальной дисфункции. Клинико-морфологический пат -
терн МГРЗ трудно дифференцировать от других многочис-
ленных патологий, не связанных с МГ, без применения и ин-
терпретации сложных методов поэтапных исследований.

Диагностика МГРЗ
Для установления диагноза МГРЗ необходимо:
1) определить наличие клона В-клеточной линии диффе-

ренцировки;
2) установить специфичность поражения почек, об-

условленного воздействием продуцируемого клоном моно-
клонального белка. В этой связи диагностика включает ге-
матологические и нефрологические методы исследования
[2, 52]. Принимая во внимание существенное разнообразие

Òàáëèöà 2. Ïåðå÷åíü íîçîëîãèé äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó
ÌÃÐÇ

AL-амилоидоз
AH-амилоидоз
БОЛЦ Ig
БОТЦ Ig
БОЛТЦ Ig
ПГНМИД
Иммунотактоидный ГН
Моноклональный фибриллярный ГН
Кристаллическая подоцитопатия, ассоциированная с МГ
С3-гломерулопатия, ассоциированная с МГ
Тромботическая микроангиопатия, ассоциированная с МГ
КриоГН в рамках криоглобулинемии 1 или 2-го типа
Проксимальная тубулопатия, ассоциированная с ЛЦ
Кристаллический гистиоцитоз
Тубулоинтерстициальный нефрит, ассоциированный с МГ
(Крио)кристаллглобулинемический ГН
Иные формы гломерулопатий, связь которых с МГ
доказана, в том числе анти-ГБМ-нефрит, ассоциированный
с МГ, и МН, ассоциированная с МГ
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вариантов поражения почек МГРЗ, очевидно, что ключевым
этапом диагностики этого состояния является морфологи-
ческое исследование почечной ткани [54]. Результат гисто-
логического исследования и клинико-морфологический ана-
лиз раскрывают особенности МГРЗ в каждом конкретном
случае, а также несут крайне важную для нефролога инфор-
мацию в отношении почечного прогноза.

Морфологическая диагностика МГРЗ
С целью полноценной диагностики МГРЗ морфологиче-

ское исследование почечной ткани должно включать:
1) светооптическое исследование с применением окра-

сок: гематоксилин/эозин, ШИК-реакция, серебрение
по Джонсу, Конго-рот, трихромальная окраска по
Массону, окраска на эластические волокна;

2) иммуноморфологическое исследование: иммуноф-
люоресценция (ИФ) или иммуногистохимия (ИГХ)
для выявления в почечной паренхиме депозитов моле-
кул MIg [панель антител к IgA, IgM, IgG (типирование
IgG), IgD, kappa, lambda, С3, С1q]. В ряде случаев им-
муноморфологические методы должны быть допол-
нены энзимным демаскированием эпитопов антигенов
MIg, что позволяет более эффективно диагностиро-
вать МГРЗ, когда результата не дают рутинные
ИГХ/ИФ-исследования [55–57]. С целью дифферен-
циальной диагностики фибриллярного ГН, депозиты
при котором могут обладать конгофильностью, при-

меняют ИГХ-исследование на DNAJB9 – белок семей-
ства шаперонов, крайне специфичный для этого типа
ГН [58, 59];

3) ультраструктурное исследование позволяет оценить
степень повреждения структур почки на субмикроскопиче-
ском уровне и характер депозитов, образованных монокло-
нальным белком (организованные, неорганизованные). По-
следнее является ключевым в дифференциальной диагностике
таких форм МГРЗ, как иммунотактоидный, фибриллярный,
КриоГН и др. Иногда с целью детекции моноклонального
белка исследование может быть дополнено ультраструктур-
ной ИГХ с мечеными наночастицами золота [60, 61].

На завершающих этапах морфологической дифферен-
циальной диагностики МГРЗ в рамках omics-технологий, и
в частности протеомики, в некоторых зарубежных центрах
применяют лазерную микродиссекцию с последующим раз-
делением белковых компонентов почечной ткани методом
капиллярного электрофореза и идентификацией молеку-
лярного состава с помощью MALDI-TOF (матрично-акти-
вированная лазерная десорбция/ионизация с времяпролет-
ным анализом и визуализирующей масс-спектрометрией)
[54, 62, 63].

Описанные подходы к морфологической диагностике
должны быть осуществлены исключительно в высокоспе-
циализированной и хорошо оснащенной морфологической
лаборатории, где все необходимые методики будут приме-
нены и оценены опытным нефропатологом.

Òàáëèöà 3. Êîäèðîâàíèå ïîðàæåíèé ïî÷åê, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÃ, ïî ÌÊÁ-10

Тип клона
Номенклатура в зависимости от степени

пролиферации клона и код гематологической
нозологии

Тип МГРЗ и код нефрологической нозологии

Клон ПК

МГНЗ
D47.2 Моноклональная гаммапатия
неопределенного значения
D89.1 Криоглобулинемия

Неамилоидное поражение почек

N00–08 Гломерулярные болезни, в том числе
N08.1 Гломерулярные болезни при новообразованиях
(ММ, МВ)
N08* Гломерулярные поражения при болезнях,
классифицированных в других рубриках

N10–16 Тубулоинтерстициальные болезни почек, 
в том числе
N16* Тубулоинтерстициальные поражения почек 
при болезнях, классифицированных в других рубриках

N16.1 Тубулоинтерстициальное поражение почек при
новообразованиях (лейкозе, лимфоме, ММ)

N17–19 Почечная недостаточность
Амилоидоз

Могут быть применимы вышеуказанные коды, а также
N08.4 Гломерулярные болезни при амилоидозе

Тлеющая (индолентная) миелома
С90 Множественная миелома и злокачественные
плазмоклеточные новообразования 

AL/AH-амилоидоз
E85.8 Другие формы амилоидоза

Клон
лимфоплазма-
цитарной
линии 

IgM-МГНЗ
D47.2 Моноклональная гаммапатия
неопределенного значения
D89.1 Криоглобулинемия
D89.8 Другие уточненные нарушения с
вовлечением иммунного механизма, не
классифицированные в других рубриках
Тлеющая МВ
С88.0 МВ

Клон 
В-лимфоцита

МВЛ
D 72.8 Другие уточненные нарушения белых
кровяных клеток

ХЛЛ
В-клеточная неходжкинская лимфома
C91.1 Хронический лимфоцитарный лейкоз
С82 Фолликулярная неходжкинская лимфома
С83 Диффузная неходжкинская лимфома
D89.1 Криоглобулинемия
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Гематологическая диагностика МГРЗ
Цель гематологического обследования – выявление па-

рапротеина и клона В-клеточной линии дифференцировки.
Объем обследования соответствует таковому при ММ, В-
лимфоме или МВ и подробно описан в соответствующих ре-
комендациях [17–21, 27].

Для успешной верификации «небольшого» клона важ-
ным является применение высокочувствительных методик,
позволяющих обнаруживать даже небольшой клон и малое
количество парапротеина: иммунофенотипирование кост-
ного мозга, генетические исследования, иммунофиксация
сыворотки крови и мочи, определение в сыворотке свобод-
ных ЛЦ методом Freelite или иными методами, сопостави-
мость которых с Freelite доказана. Данные методики счи-
таются основой не только для первичной гематологической
диагностики, но и для оценки эффективности лечения и про-
грессии заболевания.

Лечение МГРЗ
На мультидисциплинарном подходе должно быть ос-

новано и лечение МГРЗ – клон-ориентированное и включать
известные препараты и схемы химиотерапии, применяемые
при ММ, В-лимфоме, ХЛЛ и МВ [16–20, 27, 39, 42, 64, 65].
Кратко современные подходы к этиотропной терапии МГРЗ
отражены в табл. 4. Цель лечения – снижение продукции
патогенных ЛЦ/Ig, уменьшение отложения парапротеина в
органах и тканях, предупреждение дальнейшего прогресси-
рования их дисфункции, а также предотвращение трансфор-
мации клона в злокачественную форму [11]. Помимо химио-
терапии в качестве опции лечения МГРЗ должна
рассматриваться высокодозная полихимиотерапия с под-
держкой аутотрансплантацией гемопоэтических стволовых
клеток (аутоТГСК).

В задачи комплексного нефрологического сопровожде-
ния терапии входят разнообразные мероприятия, заключаю-
щиеся в коррекции дозировок препаратов с учетом их по-
тенциальной нефротоксичности, профилактике и лечении
ОПП, по воздействию на специфические патогенетические
механизмы повреждения почек (лечение тромботической
микроангиопатии, иммунокомплексного повреждения ор-
гана, увеличение клиренса депозитов Ig), оценке функций
почек в динамике и коррекции их нарушений, оценке почеч-
ного ответа, а также применение методов экстракорпораль-
ной элиминации ЛЦ. К последним относятся методы заме-
стительной почечной терапии, например гемодиализ/
гемодиафильтрация с применением мембран «высокой от-
сечки» (high cut-off membrane), а также SUPRA-HFR (hae-
modiafiltration with ultrafiltrate regeneration by adsorption on
resin). Эти методики позволяют удалить свободные ЛЦ из
организма и снизить их токсическое действие на ткани и ор-
ганы, способствуя повышению эффективности лечения [66–
68]. Важным также является подготовка потенциальных ре-
ципиентов аллотрансплантата почки и включение таких
больных в лист ожидания. С учетом высокой частоты воз-

врата МГРЗ в трансплантат почки первым этапом необхо-
димо проводить клон-ориентированную терапию и консоли-
дацию гематологического ответа с помощью аутоТГСК [69].

Консенсус не преследует цели подробно осветить ме-
тоды лечения МГРЗ. Вопросы терапии обсуждаемой нозо-
логии будут подробно описаны в виде клинических рекомен-
даций в дальнейшем.

Проблемы лечения МГРЗ в РФ
В настоящее время в практической медицине в РФ МГРЗ

не рассматривается как нозология, а таких пациентов фор-
мально относят к группе МГНЗ или случаям В-клеточной
пролиферации без критериев для начала терапии. В резуль-
тате традиционных, но сейчас устаревших представлений о
том, что в случаях МГ лечению должен подвергаться исклю-
чительно злокачественный опухолевый клон, эффективной
клон-ориентированной химиотерапией (бортезомиб, ленали-
домид, ритуксимаб и др.) обеспечены только пациенты со зло-
качественными формами МГ – ММ, лимфомами, ХЛЛ. В то
же время пациенты с МГРЗ (включая AL-амилоидоз), не со-
ответствующей формальным критериям злокачественности,
не входят в программы обеспечения необходимыми лекарст-
вами (Федеральный закон от 03.08.2018 №299 «О внесении
изменений в Федеральный закон "Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации"») и остаются без
возможности получать адекватную характеру и прогнозу бо-
лезни терапию. Безусловно, в отношении МГРЗ подобный
подход неприемлем. Недоступность лечения, обусловленная
в первую очередь тем, что диагноз «в списках не значится», а
также непониманием истинной природы болезни и недооцен-
кой ее клинико-прогностического значения, губительна для
больных [70]. Пациенты с данной патологией должны быть
обеспечены необходимыми препаратами и возможностью
проведения лечения в рамках финансирования по каналу вы-
соких технологий, включая аутоТГСК.

Предпосылки для создания
онконефрологического центра
Патология почек, ассоциированная с МГ, стоит на стыке

двух специальностей – гематологии и нефрологии. Понима-
ние крайней актуальности этой проблемы в мире привела к
возникновению новой узкоспециализированной области –
онконефрологии [71, 72]. Очевидно, что диагностика МГРЗ,
наблюдение и лечение таких пациентов должны осуществ-
ляться в специализированном онконефрологическом центре.
Опыт создания и работы таких центров реализован за рубе-
жом [73]. Создание онконефрологического центра в РФ воз-
можно на базе многопрофильного стационара, имеющего в
своем составе отделения гематологии, нефрологии, замести-
тельной почечной терапии, трансплантации стволовых кле-
ток и почки. Другим определяющим моментом является на-
личие соответствующих диагностических ресурсов,
включая иммуноморфологическую лабораторию, обладаю-
щую необходимыми для полноценной диагностики МГРЗ

Òàáëèöà 4. Ïðåïàðàòû è ìåòîäû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ êëîíàëüíîé ïðîëèôåðàöèè Â-êëåòî÷íîé ëèíèè [17]

Цитостатики (циклофосфамид, бендамустин, хлорамбуцил, флударабин, доксорубицин, винкристин, мелфалан и др.)
Кортикостероиды (дексаметазон, преднизолон)
Ингибиторы протеасом (бортезомиб, карфилзомиб, др.)
Моноклональные антитела (анти-CD20 – ритуксимаб, обинутузумаб, офатумумаб; анти-CD38 – даратумумаб и пр.)
Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (ибрутиниб)
Иммуномодуляторы (леналидомид, помалидомид и др.)
Высокодозная полихимиотерапия с последующей аутоТГСК крови
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методиками. Следует отметить, что интересы онконефро-
логии не ограничиваются только заболеваниями почек, ас-
социированными с МГ, но включают ОПП в результате
лечения опухолевых процессов, поражения почек, ассоции-
рованные с солидными опухолями и трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток, вторичные опухоли у боль-
ных с почечным аллографтом и т.д. [74].

Заключение консенсуса гематологов
и нефрологов по МГРЗ
МГРЗ – это не самостоятельное заболевание почек, не

«хронический ГН», а состояние, при котором поражение
почек вторично по отношению к клональной В-клеточной
пролиферации. Иными словами, МГРЗ – это предопухоле-
вое заболевание в сочетании с ХБП, которое требует неза-
медлительного начала лечения. Последнее, однако, невоз-
можно для пациентов в РФ в связи с отсутствием диагноза
МГРЗ в перечне нозологий, а значит, отсутствием помощи
при этой патологии.

В рамках данного консенсуса нефрологи и гематологи
ведущих клиник страны пришли к общему мнению в отно-
шении МГРЗ и выносят на рассмотрение профессиональ-
ного сообщества и органов управления здравоохранением
РФ ряд предложений, реализация которых позволит суще-
ственно улучшить ситуацию в диагностике и лечении этой
категории больных.

Çàêëþ÷èòåëüíûå ïîëîæåíèÿ êîíñåíñóñà
1. МГРЗ представляет собой группу заболеваний, при

которых повреждение почек происходит в результате
патологического действия моноклонального белка (Ig
или его части), продуцируемого опухолевым клоном
В-клеточной линии дифференцировки. При этом кри-
териев, позволяющих начать специфическую терапию
лимфатической опухоли, нет.

2. МГРЗ – гетерогенная группа заболеваний, при кото-
рой результат воздействия моноклонального белка на
почечную ткань может быть различным, однако не-
избежно приводит к прогрессирующей дисфункции
почек, вплоть до полной утраты функции органа и к
уменьшению продолжительности жизни.

3. Принимая во внимание крайне неблагоприятный про-
гноз в отношении функции почек и жизни, МГРЗ
должна быть включена в реестр «жизнеугрожающих
и хронических прогрессирующих (орфанных) заболе-
ваний, приводящих к сокращению продолжительности
жизни пациентов или их инвалидности», в виде общего
названия, объединяющего ряд отдельных нозологий,
включая AL-амилоидоз, болезнь отложения монокло-
нальных депозитов и др. (см. табл. 2).

4. При МГРЗ диагностика клональной пролиферации
требует выполнения иммунофенотипических и моле-
кулярных исследований, направленных на выявление
«небольшого» клона, включая выявление парапро-
теина в крови и моче с использованием иммунофик-
сации и определения свободных ЛЦ методом Freelite
или иными методами, сопоставимость которых с Free -
lite доказана. Данные методики должны быть до-
ступны в первую очередь в специализированных он-
когематологических центрах, а также в других
крупных стационарах РФ, так как являются основой
не только для первичной гематологической диагно-

стики, но и для оценки эффективности лечения и про-
грессии заболевания.

5. Наряду с выявлением опухолевого клона диагностика
МГРЗ требует обязательного проведения биопсии
почки с морфологическими исследованиями, позво-
ляющими подтвердить специфическое поражение ор-
гана. Морфологическое исследование нефробиоптата
должно включать светооптический, иммуноморфоло-
гический, ультраструктурный методы. Основным при-
знаком МГРЗ являются организованные и/или неорга-
низованные депозиты парапротеина моноклональной
природы в компартментах почки. Тип моноклональ-
ного парапротеина, выявленного в сыворотке крови
или моче, должен совпадать с типом моноклонального
белка, определенного морфологически и вызвавшего
поражение почек.

6. Диагноз МГРЗ должен быть обсужден консилиумом
в составе гематолога, нефролога и почечного патолога
и основан на констатации патогенетической связи по-
ражения почек и имеющейся моноклональной проли-
ферации – клона В-лимфоцита/ПК и/или выявленного
в сыворотке/крови парапротеина.

7. Любой вариант МГРЗ требует начала клон-ориенти-
рованного лечения, финальной целью которого яв-
ляется сохранение функции почек и предупреждение
прогрессирования клона в сторону опухолевого про-
цесса. Характер химиотерапии зависит от типа кло-
нальной пролиферации. Лечение должно быть на-
значено и проведено на мультидисциплинарной основе
в соответствии с типом клона/парапротеина и особен-
ностями повреждения почек гематологом и нефроло-
гом, имеющими подобный опыт.

8. Группу онкогематологических болезней, объединен-
ных термином МГРЗ, необходимо включить в пере-
чень патологий, требующих назначения дорогостоя-
щих химиотерапевтических препаратов. Пациенты
должны получать лечение в рамках канала финанси-
рования «высокие технологии».

9. Консолидация гематологического ответа может быть
достигнута с помощью проведения высокодозной по-
лихимиотерапии с последующей аутоТГСК, в связи с
чем целесообразно расширить показания для
аутоТГСК и включить в стандарты оказания данного
вида помощи помимо AL-амилоидоза и другие типы
МГРЗ.

10. С целью успешной диагностики, своевременного
эффективного лечения МГРЗ и долгосрочного на-
блюдения за пациентами с данной патологией целе-
сообразно открытие специализированных отделе-
ний/центров онконефрологии в учреждениях,
имеющих соответствующие ресурсы для диагно-
стики и лечения и квалифицированные врачебные
кадры, имеющие соответствующий опыт в онкоге-
матологии и нефрологии.

11. На основании положений консенсуса целесообразно
создание национальных рекомендаций по этой кли-
нической проблеме.

С данным документом ознакомились и выразили соли-
дарность от имени профессиональных сообществ участники
консенсуса.
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Применение мультипотентных мезенхимных стромальных клеток
для лечения острой реакции «трансплантат против хозяина»
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Резюме
Цель. Определение эффективности введения мезенхимных стромальных клеток (МСК) в качестве терапии 2–3-й линий при острой
реакции «трансплантат против хозяина» (оРТПХ), резистентной к терапии глюкокортикостероидами.
Материалы и методы. В исследование включены 35 больных, которым с целью терапии оРТПХ, резистентной к лечению, введены
МСК, полученные из костного мозга здоровых доноров. Проанализированы клинические показатели пациентов, культуральные
характеристики МСК, профиль экспрессии различных генов, в том числе участвующих в иммуномодуляции, экспрессия
поверхностных маркеров, источник МСК, частота и количество введений МСК.
Результаты. Ответ на терапию достигнут в 74% случаев, полный ответ – у 13 (37%) пациентов, частичный ответ/клиническое
улучшение также у 13 (37%). У 9 пациентов лечение оказалось неэффективным. Выявить группу пациентов, у которых можно
прогнозировать хороший ответ на терапию с использованием МСК, не удалось. Обнаружены отличия в эффективных для лечения
оРТПХ образцов МСК от неэффективных. В первых отмечены снижение суммарной клеточной продукции МСК, повышение
экспрессии антигенов главного комплекса гистосовместимости и PDL-1.
Заключение. Эти данные позволяют выбирать необходимые образцы для лечения оРТПХ, что может улучшить клинические результаты.
Терапия оРТПХ с помощью МСК показала сопоставимую эффективность по сравнению с другими подходами лечения. Учитывая
низкий процент осложнений и отсутствие значимых негативных последствий, терапия МСК представляется одним из оптимальных
подходов к лечению резистентных форм оРТПХ.

Ключевые слова: трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, реакция «трансплантат против хозяина»,
мультипотентные мезенхимные стромальные клетки.
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Multipotent mesenchymal stromal cells application for acute graft versus host disease treatment
L.A. Kuzmina, N.A. Petinati, V.A. Vasilieva, M.V. Dovydenko, M.Yu. Drokov, Yu.O. Davydova, N.M. Kapranov, N.V. Sats,
Yu.A. Chabaeva, S.M. Kulikov, T.V. Gaponova, N.I. Drize, E.N. Parovichnikova, V.G. Savchenko

National Research Center for Hematology, Moscow, Russia

Aim. Analysis of the effectiveness of the MSCs aministration as the second- or third-line therapy of acute GVHD (aGVHD) resistant to
glucocorticosteroid treatment.
Materials and methods. The study included 35 patients who received MSCs obtained from the bone marrow of healthy donors as a treatment
of steroid-resistant aGVHD. The clinical parameters of patients, MSCs’ cultural characteristics, the MSC expression profile for various genes
including those involved in immunomodulation, expression of cells’ surface markers, the source of MSCs, as well as the frequency and
number of MSC administrations were analyzed.
results. Response to therapy was achieved in 74% of cases, a complete response was reached in 13 (37%) patients, partial response/clinical
improvement was demonstrated in 13 (37%). This treatment was ineffective in 9 patients. The prediction of a group of patients with good
response to MSC therapy turned to be impossible. The differences between the effective and ineffective for the GVHD treatment MSCs
samples were found. The effective ones were characterized with a decreased total MSCs production and an increase in the main
histocompatibility complex and PDL-1 antigens expression.
conclusion. These data allow to select optimal samples for aGVHD treatment that can improve clinical results. aGVHD treatment with
MSCs has shown efficacy comparable to other treatment approaches. Given the low percentage of complications and the absence of
significant adverse effects, MSC therapy seems to be one of the optimal approaches to the treatment of resistant forms of GVHD.

Keywords: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, graft versus host disease, multipotent mesenchymal stromal cells.

For citation: Kuzmina L.A., Petinati N.A., Vasilieva V.A., et al. Multipotent mesenchymal stromal cells application for acute graft versus host
disease treatment. Therapeutic Archive. 2020; 92 (7): 23–30. DOI: 10.26442/00403660.2020.07.000757

Алло-ТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических
стволовых клеток
ИЛ – интерлейкин
кДНК – кодирующая дезоксирибонуклеиновая кислота
КМ – костный мозг
КОЕф – колониеобразующие единицы фибробластов
КУ – клиническое улучшение
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота
МСК – мезенхимные стромальные клетки

ОВ – общая выживаемость
оРТПХ – острая реакция «трансплантат против хозяина»
ПО – полный ответ
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»
хрРТПХ – хроническая реакция «трансплантат против хозяина»
ЧО – частичный ответ
IDO (indoleamine-2,3-dioxygenase) – индолеамин-2,3-диоксеназа
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Несмотря на появление большого числа новых эффек-

тивных препаратов для лечения гемобластозов, трансплан-
тация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК) остается единственным методом излечения для
многих пациентов с онкогематологическими и другими забо-
леваниями. Однако алло-ТГСК связана с развитием тяжелых
осложнений, одно из ведущих мест среди которых занимают
острая (оРТПХ) и хроническая реакция «трансплантат про-
тив хозяина» (хрРТПХ) [1]. При развитии этого осложнения
увеличивается летальность после трансплантации и может
существенно снижаться качество жизни.

Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) – это
системное заболевание, при котором лимфоциты донора
распознают антигены реципиента как чужеродные. Это
приводит к иммунному ответу с участием донорских акти-
вированных Т-клеток, которые атакуют клетки хозяина и
могут вызвать тяжелые полиорганные повреждения [2]. 
В патогенезе хрРТПХ наряду с Т-клетками существенную
роль играют также В-клетки [3]. Для фармакологической
профилактики РТПХ у большинства пациентов в настоящее
время используют ингибиторы кальциневрина (циклоспо-
рин А, такролимус), метотрексат [2], микофенолата мофе-
тил [4, 5]. Несмотря на комбинированную профилактику, в
30–50% случаев после алло-ТГСК развивается оРТПХ [6]
и в 30–70% – хрРТПХ. В качестве 1-й линии терапии
оРТПХ используют высокие дозы метилпреднизолона [7,
8], в большинстве случаев с ингибиторами кальциневрина.

Примерно у 1/2 пациентов отмечается положительный
ответ на лечение глюкокортикостероидами [7]. В ряде слу-
чаев развивается рефрактерность к метилпреднизолону, ко-
торая определяется либо как отсутствие какого-то ответа
или прогрессирование симптомов после 3–7 дней системной
терапии, а также отсутствие полного ответа (ПО) через 
14 дней лечения. При констатации резистентности к имму-
носупрессивной терапии долгосрочный прогноз у пациентов
крайне неблагоприятный, общая выживаемость (ОВ) в
течение 1 года составляет менее 30%. Летальность обуслов-
лена проявлениями РТПХ, а также последствиями агрессив-
ной иммуносупрессивной терапии, такими как реактивация
вирусных, возникновение жизнеугрожающих бактериаль-
ных и грибковых инфекций, развитием рецидива основного
заболевания [9, 10]. Стандартного подхода к терапии 2-й
линии не существует, так как не доказано преимущество ка-
кого-либо метода терапии перед другими. Используют: ми-
кофенолат мофетила, сиролимус, такролимус, экстрокор-
поральный фотоферез, ингибиторы JAK, ингибиторы
протеасом, моноклональные антитела, антитимоцитарный
глобулин и мультипотентные мезенхимные стромальные
клетки (МСК) [11, 12].

В 2004 г. K. Le Blanc и соавт. [13] описали полный ре-
гресс проявлений тяжелой рефрактерной РТПХ кишечника
и печени 4-й степени у 9-летнего мальчика после внутривен-
ного введения МСК. С этого момента проведено немало ис-
следований по изучению терапевтического подхода лечения
РТПХ на основе МСК [14, 15].

Мультипотентные МСК – это прилипающие к пластику
фибробластоподобные клетки, способные дифференциро-
ваться в остеогенном, хондрогенном, миогенном и адипоген-
ном направлениях [16, 17]. МСК не экспрессируют маркеры
гемопоэтических клеток, но экспрессируют CD90, CD73,
CD105 [18, 19]. В качестве источников мультипотентных
МСК могут использоваться КМ, жировая ткань, плацента,
пуповинная кровь, пульпа зуба [20]. В дополнение к их спо-
собности к дифференцировке в различные клеточные линии
МСК обладают иммуносупрессивными свойствами [18, 19],
секретируя большое число растворимых факторов, таких
как индолеамин-2,3-диоксеназа (IDO), простагландин-2, ин-
терлейкин (ИЛ)-10, трансформирующий фактор роста β,
оксид азота, HLA-G5, белок-индуцибельный фактор-инду-
цируемый опухолевым геном 6 (TSG-6), МСК способны ин-
гибировать активацию комплемента, подавлять пролифера-
цию Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, менять соотношение
между различными субпопуляциями Т-клеток, индуциро-
вать пролиферацию регуляторных Т-клеток. Вследствие
этого МСК используют для лечения различных заболева-
ний: болезнь Крона, болезнь Альцгеймера, инфаркт мио-
карда, сахарный диабет 1-го типа [11, 21–23].

Мультипотентные МСК применяют в том числе для
лечения пациентов с оРТПХ и хрРТПХ, резистентной к те-
рапии глюкокортикостероидами. Продемонстрировано, что
МСК улучшают ОВ пациентов, у которых достигнут ПО
или частичный ответ (ЧО) [24, 25]. Несмотря на эти обна-
деживающие результаты, по-прежнему существует необхо-
димость в определении факторов, которые могут влиять на
эффективность лечения при использовании МСК.
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В этой работе мы представляем ретроспективный анализ
лечения пациентов с оРТПХ, которая резистентна к терапии
глюкокортикостероидами, с помощью МСК, выделенных из
КМ доноров гемопоэтических клеток.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 35 пациентов (16 мужчин,

19 женщин), которым выполнена алло-ТГСК. У большин-

ства лиц алло-ТГСК произведена в качестве этапа программ-
ной терапии острого миелоидного лейкоза (18 пациентов) или
острого лимфобластного лейкоза (8 больных). В других слу-
чаях показание к  алло-ТГСК – миелодиспластический син-
дром – у 5 пациентов, хронический миелолейкоз – у 3, гри-
бовидный микоз – у 1. Медиана возраста больных при
проведении алло-ТГСК составила 38 лет (19–60 лет). 
В 17 случаях алло-ТГСК выполнена от родственного пол-
ностью совместимого донора, в 13 – от неродственного пол-

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò îòâåòà íà ëå÷åíèå

ПО (n=13) ЧО/КУ (n=13) Нет ответа (n=9)
Мужчины/женщины 3/10 6/7 7/2
Возраст, лет Медиана 42

(19–60)
Медиана 37

(19–55)
Медиана 37

(19–55)

Диагнозы

Острый миелоидный лейкоз 11 5 2
Острый лимфобластный лейкоз 2 4 2
Миелодиспластический синдром 2 3

Хронический миелолейкоз 2 1
Грибовидный микоз 1

Донор
гемопоэтических
стволовых клеток

Родственный совместимый по антигенам
гистосовместимости донор 7 6 4

Неродственный совместимый по антигенам
гистосовместимости донор 4 6 3

Неродственный частично совместимый 
по антигенам гистосовместимости донор 2 1 2

Источник
трансплантата

КМ 9 8 7
Стволовые клетки периферической крови 4 5 2

Срок возникновения оРТПХ, дни Медиана 62
(8–162)

Медиана 87
(15–150)

Медиана 58 
(37–90)

Поздние формы
оРТПХ (n=8)

Трансфузия лимфоцитов донора 3
Отмена иммуносупрессии 4 1

Поражение органов
Кожа (n=3) 1 2
Печень (n=1) 1
Кишечник (n=13) 5 4 4
Кожа и печень (n=2) 2
Кожа и кишечник (n=10) 3 5 2
Печень и кишечник (n=2) 1 1
Кожа, печень и кишечник (n=4) 2 1 1

Степень
поражения

2-я (n=13) 5 5 3
3-я (n=16) 6 7 3
4-я (n=6) 2 1 3

Линия терапии
2-я 10 10 7
3-я 2 3 2
4-я 1

МСК Донор собственный 7 8 6
Сторонний донор 6 5 3

Срок 1 введения МСК от диагностики оРТПХ, дни Медиана 16
(7–62) 

Медиана 15 
(8–61) 

Медиана 12 
(7–31)

Количество
введений МСК

1 5 3 1
2 8 6 5
3 6 4 1
4 1 1
5 1 1

Использование следующих линий иммуносупрессивной терапии, n (%) 4 (31) 4 (31) 9 (100)
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ностью совместимого донора и в 5 – от неродственного ча-
стично совместимого донора. В качестве источника транс-
плантата у 24 больных использован КМ, у 11 пациентов – пе-
риферические стволовые клетки. Срок возникновения
оРТПХ составил 8–162 дня после алло-ТГСК, медиана – 
64 дня. У 3 пациентов РТПХ развилась после трансфузии
лимфоцитов донора, у 5 – во время отмены иммуносупрес-
сивной терапии. Изолированное поражение кожи выявлено у
3 человек, печени – у 1, кишечника – у 13, кожи и печени – у
2, кожи и кишечника – у 10, печени и кишечника – у 2, у 
4 больных отмечено вовлечение 3 органов-мишеней (кожи,
печени и кишечника). У большинства пациентов (62,8%) вы-
явлена 3–4-я степень оРТПХ: у 16 – 3-я, у 6 – 4-я. У 13 паци-
ентов диагностирована оРТПХ 2-й степени. Степень оРТПХ
определена в соответствии с критериями H. Glucksberg и
соавт., 1974 [26].

В качестве 1-й линии терапии назначен метилпреднизо-
лон в дозе не менее 1 мг/кг в сутки (в 2 случаях проводилась
терапия ингибиторами кальциневрина в связи с развивши-
мися осложнениями и высоким риском назначения глюко-
кортикостероидов). оРТПХ считали резистентной к тера-
пии, если не достигнут ПО через 14 дней или при признаках
прогрессирования оРТПХ во время лечения, а также при от-
сутствии какого-либо ответа через 5–7 дней лечения.

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том. Информированное согласие на применение МСК полу-
чено от всех пациентов. С целью терапии оРТПХ, резистент-
ной к лечению, всем пациентам введены МСК, полученные
из КМ здоровых доноров – как собственных доноров гемо-
поэтических стволовых клеток, так и других (сторонних) до-
норов.

С целью терапии оРТПХ МСК вводили в дозировке
1¥106/кг массы тела больного. У 8 лиц выполнено 1 введение
МСК, у 17 – 2, у 8 – 3, у 1 – 4 и у 1 – 5 введений. Интервал
между введениями составил 1 нед. В качестве терапии вве-
дены МСК, полученные из КМ собственного донора (донора
гемопоэтических клеток), 21 пациенту, 14 – МСК из КМ сто-
роннего донора. Медиана срока введения МСК от диагно-
стики РТПХ составила 15,5 дня (7–62). У 27 пациентов МСК
использованы в качестве терапии резистентной формы
РТПХ как 2-я линия терапии, у 7 – 3-я, у 1 – 4-я (табл. 1).

Ответ на лечение МСК оценивали через 28 дней после их
введения. Ответ на введение МСК определен как ПО в случае
полного исчезновения всех признаков оРТПХ или ЧО – при
уменьшении симптомов поражения в органах-мишенях более
чем на 50%, клиническое улучшение (КУ) – менее чем на
50%. Стабильное или прогрессирующее течение РТПХ клас-
сифицировано как отсутствие ответа.

МСК выделяли из КМ, полученного во время эксфузии
у доноров после подписания ими информированного согла-
сия. Для получения ядросодержащих клеток КМ смешивали
с одинаковым объемом среды αМЕМ (ICN), который содер-
жал 0,2% метилцеллюлозы (1500 cP, Sigma-Aldrich). Боль-
шинство эритроцитов и гранулоцитов оседало через 40 мин,
в то время как мононуклеарные клетки оставались в суспен-
зии. Далее клеточный осадок ресуспендировали в стандарт-
ной среде для культивирования, которая состояла из среды
αMEM с 4% плазмы, обогащенной тромбоцитами, 100 ЕД/мл
пенициллина («Ферейн», Россия), 2 мМ L-глутамина (ICN) и
50 мкг/мл стрептомицина («Ферейн», Россия). Клетки куль-
тивировали по 27–30¥106 клеток на флакон T175 см2 (Cor-
ning-Costar). После формирования конфлюэнтного монослоя
клетки отмывались 0,02% ЭДТА (ICN) в физиологическом
растворе (Sigma-Aldrich), а затем обрабатывались трипсином
(ICN). Клетки рассаживали по 4¥103 клеток на 1 см2 площади

флакона. Культуры держали в условиях гипоксии при 37ºC
в атмосфере с 5% CO2 и 5% O2. Для лабораторных исследо-
ваний МСК культивировали с 10% эмбриональной телячьей
сывороткой (Hyclone, США).

Для анализа колониеобразующих единиц фибробластов
(КОЕф) ядросодержащие клетки полученных образцов КМ
культивировали по 106 и 5¥105 на флакон с площадью дна
25 см2 в среде альфа-MEM с 20% эмбриональной телячьей
сывороткой, 2 мМ L-глутамина (ICN, США), 100 ед/мл пе-
нициллина («Ферейн», Россия), 50 мкг/мл стрептомицина
(«Ферейн», Россия) в течение 14 дней. Подсчет колоний про-
изводили под бинокулярной лупой (Opton, Германия) после
окрашивания в 1% кристаллвиолете на 20% метаноле.

Определение антигенов комплекса гистосовместимости
на МСК выполняли методом проточной цитометрии. После
снятия МСК со дна флакона их дважды отмывали раствором
CellWash (BD Biosciences, США) и после этого 2¥104 клеток
инкубировали 20 мин в темноте с моноклональными анти-
телами. Анализ проводили с использованием проточного ци-
тометра FACSCanto II (BD Biosciences, США), данные ана-
лизировали с помощью программы FACSDiva (BD
Biosciences, США). Популяцию МСК определяли сначала по
параметрам прямого и бокового светорассеяния, далее вы-
деляли клетки, экспрессирующие CD90. В этой популяции
клеток оценивали средний уровень флуоресценции (MFI) по
каналам PE (CD90, CD146, CD73), APC (HLA-DR, CD178,
CD54, CD86), FITC (HLA-ABC, CD80, CD105, CD274).

Определение уровня экспрессии генов в МСК осуществ-
ляли на первом пассаже методом обратной транскрипции с
последующей полимеразной цепной реакцией (ПЦР) в ре-
жиме реального времени (модификация Taq-Man) на приборе
Abiprism 7500 (Applied Biosystems). РНК выделяли, исполь-
зуя стандартный протокол с небольшими модификациями.
Обратную транскриптазу (M-MLV, Promega) применяли для
построения первых цепей ДНК после гибридизации мРНК со
смесью поли-Т-праймеров и случайных гексамеров. Нуклео-
тидные последовательности специфичных к соответствую-
щим генам праймеров и зондов приведены ранее в статье [27].
Для анализа полученных данных использовали метод ΔΔCt
[28]. После проведения ПЦР вычисляли средние значения по-
рогового цикла Ct из 3 проб для каждого из образцов. Вы-
числяли разницу средних значений порогового цикла для ис-
следуемого гена между опытным и контрольным образцом
(в качестве контрольного образца взята смесь кДНК из проб
от 8 доноров). Ненормированную разницу экспрессии гена
вычисляли по формуле:

D=2-ΔCt (1),
где D – ненормированная разница в экспрессии исследуемого
гена, а ΔСt – разница средних значений порогового цикла
опытного и контрольного образцов. Для нормирования ко-
личества кДНК в исходных пробах использовали гены до-
машнего хозяйства, кодирующие GAPDH (глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназа) и BACT (β-актин). Для каждого из
этих генов проводили ПЦР в режиме реального времени с
соответствующими праймерами и зондом. Вычисляли пока-
затель D по каждому из этих генов по формуле (1). Показа-
тель D в случае гена домашнего хозяйства отражает разницу
в количестве исходного материала (тотальной РНК) в раз-
ных пробах. Суммарный фактор нормализации вычисляли
как среднее геометрическое из факторов нормализации по
отдельным генам домашнего хозяйства. Нормированную
разницу экспрессии интересующих нас генов вычисляли по
формуле (2):

Dn = D (2),
NF
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где Dn – нормированная разница экспрессии гена, D – ненор-
мированная разница экспрессии гена, NF – суммарный фак-
тор нормализации по 2 генам домашнего хозяйства.

ОВ всех больных, включенных в исследование, рассчиты-
вали от 1-го дня введения МСК; за событие принимали смерть
от любых причин. Для сравнения показателей ОВ больных, у
кого отмечался или не отмечался положительный ответ на
лечение, за точку отсчета приняли максимальное время до до-
стижения эффекта от введения МСК (+24-й день), поскольку
это позволяет избежать отрицательной селекции в группе
лиц, у которых МСК оказались неэффективны (смерти до
возможного достижения ответа).

Статистический анализ выполнен с помощью программы
GraphPad Prism version 8.1 (GraphPad Software Inc.). Приме-
няли непарный Т-критерий Стьюдента и событийный анализ
Каплана–Майера. Достоверными считали различия при
р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Ответ на лечение с использованием МСК достигнут у 26

(74%) больных, при этом ПО отмечался у 13 (37%) пациен-
тов, ЧО/КУ – также у 13. У 9 пациентов не наблюдалось по-
ложительного эффекта после начала лечения МСК.

Отмечено, что в группе больных, у которых достигнут
положительный ответ на лечение, медиана времени от на-
чала терапии с использованием МСК до улучшения состоя-
ния пациента составила – 7 дней (2–24). У 17 пациентов
после терапии МСК использованы следующие линии имму-
носупрессивной терапии, которая назначалась при отсут-
ствии ответа, прогрессии или рецидива РТПХ.

Не выявлено тяжелых осложнений при терапии МСК, и
только у одного пациента отмечался небольшой озноб при
повторном введении.

При анализе результатов лечения не выявлено различий
в возрасте пациентов, степени оРТПХ, сроков ее возникно-
вения, вовлечения органов-мишеней, совместимости с доно-
ром гемопоэтических клеток и источником трансплантата
(КМ или стволовые клетки периферической крови), интер-
вала от времени диагностики РТПХ до начала лечения с ис-
пользованием МСК среди пациентов, у которых достигнут
ПО или ЧО/КУ или нет ответа на лечение. Не выявлено за-
висимости частоты ответов на терапию от возраста донора
МСК и количества введений, а также в качестве какой линии
терапии использовали МСК, хотя у большинства пациентов
во всех группах МСК применяли в качестве 2-й линии тера-
пии. При этом выявлено, что среди ответивших на терапию

МСК достоверно больше женщин, чем мужчин (по критерию
χ2 р=0,012).

В нашем исследовании вероятность ОВ пациентов после
начала терапии МСК составила к 6 мес – 63%, к 24 мес –
48%, к 60 мес – 29% (рис. 1, см. на цветной вклейке). 

Для оценки скорости достижения ответа и медианы вре-
мени его достижения проанализирована вероятность дости-
жения ответа. На рис. 2 (см. на цветной вклейке) видно, что
среди пациентов, у которых достигнут ответ на терапию,
максимальный срок достижения ответа составил 24 дня
после введения МСК, а медиана времени до достижения от-
вета – 7 дней. При этом вероятность получения положитель-
ного эффекта после начала терапии МСК составила 75%.

Для того, чтобы сравнить показатели ОВ у больных, у
которых достигнут или не достигнут ответ на лечение МСК,
за точку 0 принят 24-й день после введения МСК (макси-
мальный срок достижения ПО/ЧО/КУ).

ОВ закономерно выше в группе пациентов с ПО и
ЧО/КУ, чем у пациентов, у которых нет ответа на терапию
(рис. 3, см. на цветной вклейке). Также видно, что у боль-
шинства пациентов, у которых терапия МСК неэффективна,
ОВ крайне низка, так как не наблюдалось ответа и на после-
дующие линии терапии.

У 6 пациентов в группе ПО или ЧО на лечение в даль-
нейшем развились рецидивы заболевания, а также тяжелые
инфекционные осложнения, в то время как рецидивы РТПХ,
приведшие к летальному исходу, отмечались реже. У боль-
шинства пациентов, у которых не получено ПО или ЧО при
лечении МСК (8 из 9), не зафиксировано ответа на все
последующие линии терапии. Они погибли в результате про-
грессии РТПХ и инфекционных осложнений (табл. 2).

Одной из целей нашего исследования стала попытка вы-
явить характеристики МСК, влияющие на их эффектив-
ность. Анализ приведен в табл. 3.

С целью терапии РТПХ пациентам вводили как МСК,
полученные из КМ собственного донора гемопоэтических
клеток, так и МСК, полученные из КМ стороннего донора.
Анализ не продемонстрировал влияния источника МСК на
эффективность терапии. Не выявлено достоверных отличий
в возрасте донора, из КМ которого получены МСК, кон-
центрации МСК в КМ (на которую указывает время до Р0)
и суммарной клеточной продукции МСК. Однако видна тен-
денция к повышению суммарной клеточной продукции МСК
со снижением клинической эффективности. Суммарная кле-
точная продукция МСК за 4 пассажа несколько выше, хотя
и недостоверно, в тех МСК, введение которых оказалось не-
эффективным (7,6±1,5¥106 против 14,6±6,5¥106; p=0,37).

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÑÊ â çàâèñèìîñòè îò îòâåòà íà ëå÷åíèå

ПО (n=13) ЧО/КУ (n=13) Нет ответа (n=9)
Живы на момент анализа 6/13 (46%) 6/13 (46%) 1/9 (11%)

Причины смерти
Рецидив 4 2 –
РТПХ 1 2 6

Инфекционные осложнения 2 3 2

Òàáëèöà 3. Õàðàêòåðèñòèêà ÌÑÊ â çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñêîãî îòâåòà

ПО (n=13) ЧО/КУ (n=13) Нет ответа (n=9)
Возраст донора, лет Медиана 40 (16–62) Медиана 34 (13–61) Медиана 38 (27–55)
КОЕф 18,8±6,5 37,7±14,3 6,1±1,4
Суммарная клеточная продукция МСК 7,5±1,5 11,4±2,5 14,5±6,5
Время до Р0 13,5±0,8 12,7±0,4 14,4±0,9
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Выявлено достоверное увеличение концентрации КОЕф в
КМ доноров, МСК которых эффективны (27,1±7,5/106 яд-
росодержащих клеток КМ против 6,1±1,4; р=0,01).

При анализе относительного уровня экспрессии генов
иммуномодулирующих факторов достоверных различий не
выявлено при анализе 3 групп (ПО, ЧО/КУ и отсутствие от-
вета), однако также видна тенденция повышения экспрессии
генов, отвечающих за иммуномодулирующие свойства МСК
(IL6, IDO1, IL1BR1, ICAM1) в группе неэффективных, кроме
того, повышен относительный уровень экспрессии генов ос-
новным фактором роста фибробластов (FGF2) и рецептора
ИЛ-1β (IL1BR1); табл. 4. При объединении групп ПО и
ЧО/КУ достоверно отличается относительный уровень экс-
прессии VEGF.

Анализ среднего уровня флуоресценции поверхностных
маркеров на МСК из 2 групп показал достоверные отличия
между эффективными и неэффективными для терапии
оРТПХ образцами МСК (табл. 5). В эффективных образцах
МСК экспрессия молекул главного комплекса гистосовме-
стимости, CD90 и PDL-1 повышена по сравнению с не-
эффективными.

Îáñóæäåíèå
В метаанализ результатов терапии резистентной к глю-

кокортикостероидам РТПХ с использованием МСК
включены данные более 25 крупных исследований [22, 29].
Большинство из них использует МСК стороннего донора,
при этом клиники получают клетки из других учреждений,
что не позволяет изучать свойства отдельных образцов МСК
и сопоставлять их с клиническими результатами. В нашем
исследовании получена уникальная возможность проанали-
зировать все образцы МСК, использованные для лечения
оРТПХ, резистентной к глюкокортикостероидам, и сопоста-
вить характеристики МСК с эффективностью терапии.

Данные об эффективности МСК в терапии резистент-
ных форм РТПХ очень разнятся, ПО наблюдается у 6,5–
54,5%, ЧО – у 17–50,7% пациентов [11, 22]. Показано, что
МСК более эффективны у пациентов детского возраста [13,

30, 31]. В нашем исследовании зависимости эффективности
терапии от возраста доноров и пациентов не выявлено. Воз-
можно, это связано с тем, что вся когорта лиц, включенных
в исследование, взрослая.

Отсутствие крупных исследований не позволяет выявить
факторы, влияющие на эффективность МСК, как со сто-
роны самих клеток (протоколы получения и введения, ха-
рактеристики клеток), так и со стороны пациентов (у кого
может быть достигнут ответ на лечение, сроки, дозы и т.п.)
[32]. В анализе, включившем 15 работ по лечению рези-
стентной к глюкокортикостероидам РТПХ у 558 пациентов
(269 взрослых и 289 детей), по данным разных исследовате-
лей, продемонстрировано, что вероятность ОВ в течение 
6 мес составила от 37 до 71%, 24 мес – от 17,4 до 40%, что
превышает результаты некоторых других подходов к тера-
пии. В нашем исследовании получены практически анало-
гичные результаты: ОВ в течение 6 мес составила 63%, в
течение 2 лет – 48%.

Известно, что эффективность лечения при резистентных
формах РТПХ может определяться вовлечением органов-ми-
шеней. Так, при поражении печени и кишечника реже отме-
чаются ПО на лечение. Эффективность терапии РТПХ с по-
мощью МСК также зависит от пораженных органов [23, 33,
34]. Лучший ответ, по данным других исследователей, дости-
гается при лечении РТПХ с поражением кожи, при более
низкой степени РТПХ и при большем количестве введений
[35]. В нашем исследовании локализация и степень пораже-
ния не оказывали значительного влияния на эффективность
ответа на терапию, нередко отмечался положительный эф-
фект на лечение у пациентов с прогностически неблагопри-
ятными формами РТПХ с поражением кишечника, при соче-
танном вовлечении органов.

Некоторые исследователи предполагают, что более ран-
нее после диагностики резистентности к глюкокортикосте-
роидам введение МСК эффективнее [36]. Мы не отметили
такого влияния времени начала терапии МСК на эффектив-
ность лечения.

Большинство опубликованных работ описывает введе-
ния МСК от стороннего донора. В нашем исследовании име-

Òàáëèöà 4. Ìåäèàíà îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, âàæíûõ äëÿ èììóíîìîäóëÿöèè, â ÌÑÊ â çàâèñèìîñòè 
îò èõ êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà

Ген МСК Значение рЭффективные Неэффективные
IL6 2,4 5,5 0,07
IDO1 0,004 8,7 0,2
PDGFRa 0,8 2 0,32
IL1BR1 1,4 2,2 0,38
FGF2 3,4 9,1 0,18
LIF 1 2,7 0,24
ICAM1 0,2 0,6 0,4
VEGF 1,6 0,2 0,005

Òàáëèöà 5. Ñðåäíèé óðîâåíü ôëóîðåñöåíöèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ ÌÑÊ â çàâèñèìîñòè îò èõ êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà

Маркер Средний уровень флуоресценции МСК
Эффективные Неэффективные Значение р

HLA-ABC 14549±1164 10115±1226 0,03
HLA-DR 420±74 259±122 0,31
CD90 79473±5946 54338±7646 0,03
CD274 (PDL-1) 92±34 0–2 0,02
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лась возможность проанализировать также введение МСК
от собственного донора гемопоэтических клеток. Не вы-
явлено зависимости эффективности терапии с использова-
нием МСК от того, вводились клетки от собственного до-
нора гемопоэтических клеток или от стороннего (не
совместимого по антигенам HLA) донора.

Ранее не выявлено никаких факторов, прогнозирующих
эффективность использования МСК при внутривенном
введении [29]. В нашем исследовании характеристик ис-
пользованных МСК обнаружены отличия между эффек-
тивными и неэффективными для терапии оРТПХ образ-
цами. Оказалось, что на поверхности МСК из
эффективных образцов достоверно выше экспрессированы
молекулы главного комплекса гистосовместимости. Счи-
талось, что молекулы HLA-ABC слабо экспрессированы,
а HLA-DR крайне слабо экспрессированы на поверхности
МСК [37, 38]. При анализе множества образцов выявились
отличия в уровне экспрессии этих молекул. На эффектив-
ных образцах их экспрессия достоверно выше примерно в
1,5 раза. Известно, что при активации МСК, например ин-
терфероном γ или при сокультивировании с лимфоцитами,
экспрессия этих молекул сильно повышается [39]. Можно
предполагать, что клетки из эффективных образов более
активны в ингибировании Т-клеток, вызывающих РТПХ,
за счет повышенной способности к иммуномодуляции.
Более того, достоверное повышение экспрессии
CD274(PDL-1) свидетельствует о более высокой способ-
ности ингибировать пролиферацию Т-клеток. Известно,
что в присутствии PDL-1 снижаются пролиферация Т-кле-
ток и секреция ими цитокинов [40].

В эффективных для лечения образцах МСК отмечалась
меньшая суммарная клеточная продукция, чем в неэффек-
тивных, что коррелирует с экспрессией FGF2 и IL1BR1.
Пролиферация МСК стимулируется основным фактором

роста фибробластов (FGF2) и ИЛ-1β (IL1B) [41, 42]. Не-
смотря на отсутствие достоверных различий, в неэффектив-
ных МСК повышен относительный уровень экспрессии
генов FGF2 и рецептора IL1BR1 (см. табл. 3).

Мировое научное сообщество пытается рационализировать
клиническое применение МСК и выявить закономерности ус-
пешной и неуспешной терапии [11, 29]. Ранее нами выявлены
различия в свойствах МСК при взаимодействии с лимфоци-
тами [43]. На основании этой работы проведен анализ всех
МСК, использованных для лечения оРТПХ, который выявил
существенные различия между эффективными и неэффектив-
ными образцами. Эти данные позволяют выбирать потенци-
ально более эффективные образцы для лечения оРТПХ, что
может в дальнейшем улучшить клинические результаты.

Çàêëþ÷åíèå
Терапия РТПХ с помощью МСК показала сопоставимую

эффективность по сравнению с другими методами терапии
оРТПХ, резистентной к глюкокортикоидам РТПХ. Учиты-
вая низкий процент осложнений и высокую эффективность
при крайне неблагоприятных формах РТПХ (3–4-я степень,
вовлечение кишечника), этот подход представляется одним
из оптимальных для лечения данного осложнения. Дальней-
шие изучение и подбор оптимальных для терапии образцов
МСК могут позволить добиться лучших результатов тера-
пии резистентных форм оРТПХ.
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В.В. Троицкая, А.Н. Соколов, И.В. Гальцева, Н.М. Капранов, Ю.О. Давыдова, Т.Н. Обухова, А.Б. Судариков,
В.Г. Савченко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель. Изучение активирующих мутаций генов (NRAS, KRAS, FLT3, JAK2, CRLF2) сигнальных каскадов RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT
при В-клеточном остром лимфобластном лейкозе (В-ОЛЛ) у взрослых больных, включенных в российские многоцентровые
исследования.
Материалы и методы. В многоцентровое исследование включены 119 взрослых пациентов с впервые установленным В-ОЛЛ.
Исследование носило проспективный и ретроспективный характер. Группа с BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ составила 93 больных
(48 женщин и 45 мужчин от 17 до 59 лет, медиана возраста – 31 год), им проводили терапию по протоколам ОЛЛ-2009, ОЛЛ-2016.
Медиана наблюдения составила 19 мес (1–119). В группу с BCR-ABL1-позитивным В-ОЛЛ включены 26 пациентов (16 женщин и 
10 мужчин от 23 до 78 лет, медиана возраста – 34 года). Лечение проводили по протоколам ОЛЛ-2009 и ОЛЛ-2012 в сочетании с
ингибиторами тирозинкиназ. Медиана наблюдения составила 23 мес (4–120). Молекулярный анализ активирующих мутаций для
генов NRAS, KRAS (сигнальный путь RAS/RAF/MEK/ERK) и генов JAK2, CRLF2 (сигнальный путь JAK/STAT) проводился методом
секвенирования по Сэнгеру. Внутренние тандемные повторы (ITD) гена FLT3 – рецепторной внутриклеточной тирозинкиназы,
приводящие к запуску целого каскада реакций, относящихся к различным сигнальным путям, включая RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT,
исследованы методом фрагментного анализа. Экспрессию белка CRLF2 оценивали методом проточной цитофлуориметрии.
Результаты. Активирующие мутации в генах NRAS, KRAS, FLT3 обнаружены у 22 (23,6%) больных BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ. 
В общей сложности выявлено 23 мутации в генах NRAS (n=9), KRAS (n=12), FLT3 (n=2), что статистически значимо чаще, чем при BCR-
ABL1-позитивном В-ОЛЛ, где мутации этих генов не выявлены ни у одного больного (р=0,007). Частота обнаружения мутаций в генах
KRAS и NRAS у больных BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ сопоставима – 12,9% (12 из 93) и 9,7% (9 из 93) соответственно (р=0,488). 
У одного больного выявлено одновременно 2 мутации в гене KRAS (в кодонах 13 и 61). Мутацию FLT3-ITD детектировали в 3,5% (2 из
57) случаев BCR-ABL1-негативных В-ОЛЛ. У больных BCR-ABL1-позитивным В-ОЛЛ мутацию FLT3-ITD не оценивали. Нарушения в
сигнальном каскаде JAK/STAT обнаружены у 4 (4,3%) больных BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ. Они представлены миссенс-мутациями
гена JAK2 (n=3) и гиперэкспрессией CRLF2 (n=2), у одного больного обнаружены одновременно гиперэкспрессия CRLF2 и мутация в
гене JAK2. В гене CRLF2 мутации не выявлены. У больных BCR-ABL1-позитивным В-ОЛЛ мутаций гена JAK2 не выявлено. При анализе
демографических и клинико-лабораторных показателей между группами больных с мутациями и без таковых статистически значимых
различий не получено. В анализируемых группах больных долгосрочные результаты терапии в зависимости от наличия мутаций в генах
NRAS, KRAS, FLT3, JAK2 не различались. Также не показано значимых отличий в скорости достижения негативного статуса минимальной
остаточной болезни между пациентами с активирующими мутациями и без в контрольные сроки протокола (на 70, 133 и 190-й день).
Заключение. Активирующие мутации генов NRAS, KRAS, FLT3, JAK2 не влияют на долгосрочные результаты терапии и скорость
достижения негативного статуса минимальной остаточной болезни у больных BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ при применении
протоколов российского многоцентрового исследования.

Ключевые слова: В-клеточный острый лимфобластный лейкоз, BCR-ABL1-позитивный В-оЛЛ, BCR-ABL1-негативный В-оЛЛ,
сигнальные пути, активирующие мутации генов NRAS, KRAS, FLT3, JAK2, CRLF2.
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Issue. The study of activating mutations (NRAS, KRAS, FLT3, JAK2, CRLF2 genes) of RAS/RAF/MEK/ERK and JAK/STAT signaling pathways
in B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) in adult patients which are included in Russian multicenter clinical trials.
Materials and methods. Within the multicenter study there were 119 adult patients included with de novo B-ALL. The study was considered
as prospective and retrospective. The group with BCR-ABL1-negative B-ALL consisted of up to 93 patients (45 male and 48 female, at the
age of 17 to 59, the median age – 31), they were treated according to the protocols ALL-2009, ALL-2016. The median follow-up lasted
for 19 months (1–119). The group with BCR-ABL1-positive B-ALL with up to 26 patients (10 male and 16 female, at the age of 23 to 78,
the median age 34 years) was included in the study as well. The treatment was carried out according to the protocols ALL-2009 and ALL-
2012 in combination with tyrosine kinase inhibitors. The median follow-up lasted for 23 months (4–120). The molecular analysis of
activating mutations in NRAS, KRAS genes (RAS/RAF/MEK/ERK signaling pathway) and JAK2, CRLF2 genes (JAK/STAT signaling cascade)
was performed via Sanger sequencing. The internal tandem duplications (ITDs) in FLT3 gene were studied by fragment analysis. The
evaluation of CRLF2 expression was fulfilled via flow cytometry.
results. Activating mutations in NRAS, KRAS, FLT3 genes were found in 22 (23.6%) patients with BCR-ABL1-negative B-ALL. In total, 23
mutations were revealed in the NRAS (n=9), KRAS (n=12), and FLT3 (n=2) genes, according to statistics that was significantly more frequent
than with BCR-ABL1-positive B-ALL, these genes mutations were not identified in patients (p=0.007).
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The frequency of mutations detection in KRAS and NRAS genes in patients with BCR-ABL1-negative B-ALL was comparable as 12.9%
(12 of 93) to 9.7% (9 of 93), respectively (p=0.488). One patient was simultaneously revealed 2 mutations in the KRAS gene (in codons
13 and 61). FLT3-ITD mutations were detected in 3.5% (2 of 57) cases of BCR-ABL1-negative B-ALL. In patients with BCR-ABL1-positive
B-ALL FLT3-ITD mutations were not assessed. Violations in the JAK/STAT signaling cascade were detected in 4 (4.3%) patients with
BCR-ABL1-negative B-ALL. They were represented by the missense mutations of JAK2 gene (n=3) and the overexpression of CRLF2
(n=2); in one patient were detected the overexpression of CRLF2 and a mutation in JAK2 gene simultaneously. No mutations were
found in CRLF2 gene. In patients with BCR-ABL1-positive B-ALL no JAK2 mutations were detected. As long as analyzing demographic
and clinical laboratory parameters between groups of patients with and without mutations, there were no statistically significant
differences obtained. In the analyzed groups of patients, long-term therapy results did not differentiate according to the mutations
presence in NRAS, KRAS, FLT3, JAK2 genes. Also, substantive differences were not shown in the rate of the negative status achievement
of the minimum residual disease between patients with and without activating mutations in the control points of the protocol (on the
70th, 133rd and 190th days).
conclusion. NRAS, KRAS, FLT3, JAK2 activating mutations do not affect the long-term results of the therapy and the rate of the negative
status achievement of the minimum residual disease in patients with BCR-ABL1-negative B-ALL treated by the Russian multicenter clinical
trials.

Keywords: B-cell acute lymphoblastic leukemia, BCR-ABL1-positive B-ALL, BCR-ABL1-negative B-ALL, signaling pathways, activating
mutations of NRAS, KRAS, FLT3, JAK2, CRLF2 genes.
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Алло-ТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических
стволовых клеток
Ауто-ТГСК – трансплантация аутологичных гемопоэтических
стволовых клеток
БРВ – безрецидивная выживаемость
В-ОЛЛ – В-клеточный острый лимфобластный лейкоз
ВРР – вероятность развития рецидива
ГДФ – гуанозин-5’-дифосфат
ГТФ – гуанозин-5’-трифосфат
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИТК – ингибиторы тирозинкиназ
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
МОБ – минимальная остаточная болезнь
ОВ – общая выживаемость
ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз
ПЦР – полимеразная цепная реакция
СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
BCR-ABL1 – патологический химерный ген, образованный 
в результате транслокации путем слияния генов BCR и ABL1
BRAF – ген, кодирующий белок серин/треонин-киназу B-Raf
CDKN2A/B – гены, кодирующие белки, ингибирующие циклинза-
висимые киназы семейств INK4A и INK4В
CREBBP – ген, кодирующий CREB-связывающий белок
CRLF2 – ген, кодирующий подобный цитокиновым рецепторам
фактор 2
EBF1 – ген, кодирующий транскрипционный фактор EBF1
FISH – флуоресцентная гибридизация in situ
FLT3 – fms-подобная тирозинкиназа 3

GNEF – гуанин-нуклеотид-обменные факторы
HRAS – трансформирующий онкоген, который вызывает опухо-
ли при заражении вирусом саркомы Харви
IGH-CRLF2 – химерный ген, возникающий вследствие трансло-
кации CRLF2 в хромосомный район 14q32
IKZF1 – ген ДНК-связывающего белка Икарос
IL7R – ген, кодирующий рецептор интерлейкина-7
ITD – внутренние тандемные повторы
JAK/STAT – сигнальный путь передачи сигнала с рецепторов ци-
токинов
JAK1, JAK2 – янус-киназы рецепторов цитокинов
KRAS – трансформирующий онкоген, который вызывает опухо-
ли при заражении вирусом саркомы Кирстен
NRAS – гомолог вирусного онкогена RAS нейробластомы
NT5C2 – ген, кодирующий цитозольную 5'-нуклеотидазу
P2RY8-CRLF2 – химерный ген, возникающий вследствие фокаль-
ной делеции участка псевдоаутосомного региона PAR1 на X или
Y-хромосоме
PAX5 – ген, кодирующий транскрипционный фактор Pax-5
PTPN11 – ген, кодирующий протеин-тирозин-фосфатазу нере-
цепторного типа 11
RAS – семейство генов, кодирующих малые G-белки (малые
ГТФазы)
RAS/RAF/MEK/ERK – сигнальный каскад митогенактивируемой
протеинкиназы
RB1 – ген ретинобластомы 1
TBL1XR1 – трансдуцин (бета)-подобный 1 Х-связанный рецептор 1
TP53 – ген-онкосупрессор с молекулярным весом 53 kD
WT – дикий тип гена

К.И. Зарубина и соавт.

Ââåäåíèå
В-клеточные острые лимфобластные лейкозы (В-ОЛЛ)

представляют собой крайне гетерогенную в отношении био-
логических свойств группу злокачественных заболеваний
системы крови, характеризующихся неконтролируемой про-
лиферацией предшественников В-лимфоцитов в костном
мозге, периферической крови и других органах [1, 2]. При-
менение методов массивного параллельного секвенирования
(полноэкзомное и транскриптомное секвенирование) позво-
ляет проводить детальные исследования генома, которые
вместе с профилированием экспрессии генов в значительной
степени расширяют понимание патогенеза острого лимфо-
бластного лейкоза (ОЛЛ). Многочисленные исследования
последних лет с применением описанных подходов позво-
лили определить спектр соматических мутаций в генах, во-
влеченных в многочисленные сигнальные пути [3]. В част-
ности, у больных В-ОЛЛ соматические мутации выявлены

в генах лимфоидной дифференцировки B-клеток (PAX5,
IKZF1, EBF1), сигнальных путей RAS (NRAS, KRAS, FLT3,
PTPN11) и JAK/STAT (JAK1, JAK2, IL7R, CRLF2), генах,
участвующих в регуляции клеточного цикла, и онкосупрес-
соров (TP53, RB1, CDKN2A/B), а также в генах неканониче-
ских сигнальных путей (CREBBP, NT5C2, TBL1XR1) [4, 5].

Нарушение регуляции сигнального каскада
RAS/RAF/MEK/ERK часто сочетается с выявлением сома-
тических активирующих мутаций в генах NRAS, KRAS,
FLT3, PTPN11 и BRAF, определяющих активность этого сиг-
нального пути.

Три гена RAS кодируют 4 высокогомологичных белка
массой 21 кДа: HRAS, NRAS, KRAS4A и KRAS4B, причем 
2 последних – продукты альтернативного сплайсинга. Все эти
белки мембраносвязанные и относятся к семейству малых G-
белков (малые ГТФазы), имеющих соответствующую ката-
литическую (ГТФазную) активность. Они являются сигналь-
ными переключающими молекулами, которые существуют
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в 2 различных структурно-функциональных конформациях:
связанные с гуанозин-5’-трифосфатом – ГТФ (активные)
или связанные с гуанозин-5’-дифосфатом – ГДФ (неактив-
ные) [6, 7].

Связывание лиганда с рецептором на клеточной поверх-
ности создает внутриклеточные сайты для адаптерных мо-
лекул и сигнальных белков, например для Shc (Src-гомоло-
гичные коллагеновые белки), Grb2 (рецептор фактора роста,
связанный с протеином-2), тирозиновой протеинфосфатазы
SHP-2, которые рекрутируют и активируют гуанин-нуклео-
тид-обменные факторы (GNEF), такие как SOS1 и SOS2,
RasGRFS1, RasGRFS2 и RasGRP1-RasGRP4 [8]. GNEF спо-
собствуют переходу из ГДФ-связанного состояния в ГТФ-
связанное (активное). При связывании с ГТФ белок прини-
мает конформацию, которая способствует активации
нижестоящих эффекторов. Таким образом, RAS соединяет
внеклеточные стимулы с внутриклеточными сигнальными
сетями.

Активность белков RAS регулируется белками GAPs
(белки-активаторы ГТФазной активности), которые уско-
ряют реакцию гидролиза ГТФ до ГДФ и высвобождение свя-
занного фактора GNEF, опосредуя таким образом инакти-
вацию белков RAS. Белки RAS с активирующими
миссенс-мутациями нечувствительны к GAP и постоянно

пребывают в активном состоянии. Таким образом, процесс
активации сигнального пути RAS/RAF/MEK/ERK стано-
вится непрерывным, что приводит к чрезмерной пролифе-
ративной активности клетки и как следствие – инициации
опухолевых процессов.

Активирующие мутации в генах семейства RAS описаны
примерно у 15% больных В-ОЛЛ [9, 10]. Однако зачастую
проведенные исследования ограничивались определенными
подтипами заболевания (например, группами высокого
риска), или были технически ограничены в чувствительно-
сти метода (не учитывались субклональные мутации), или
же рассматривались мутации только в контексте геномных
исследований, но не изучалось их прогностическое значение
у больных ОЛЛ [11–15]. Все это свидетельствует о неодно-
значности представлений относительно прогностического
значения мутаций в генах семейства RAS у взрослых боль-
ных В-ОЛЛ.

Недавние исследования показали, что мутации в генах
NRAS, KRAS, FLT3 и PTPN11 сигнального каскада
RAS/RAF/MEK/ERK чаще наблюдаются в рецидиве забо-
левания (34–38% случаев) и являются фактором неблаго-
приятного прогноза [15, 16]. Продемонстрировано, что 
RAS-мутантные клоны, обнаруживаемые в рецидиве забо-
левания, уже существовали в виде небольших субклонов у
больных de novo В-ОЛЛ [17–19]. Интересен факт, что в не-
которых случаях при рецидивах мутантные клоны RAS со-
хранялись или появлялись, тогда как в других аналогичные
клоны, присутствовавшие при первичной диагностике, за-
мещены популяциями RAS дикого типа, что предполагает
возможность как положительной, так и отрицательной се-
лекции в клональной эволюции RAS-мутантных ОЛЛ. 
Исследование K. Oshima и соавт. (2016 г.) показало, что
лимфобласты с мутациями в генах RAS проявляют устой-
чивость к действию метотрексата, но при этом высокочув-
ствительны к винкристину. Эти результаты подчеркивают
ключевую роль химиотерапевтической селекции как цент-
рального механизма клональной эволюции при рецидиви-
рующем ОЛЛ, а также демонстрируют ранее не признан-
ную двойственную роль мутаций в генах RAS в качестве
факторов, влияющих как на чувствительность, так и на
устойчивость к химиотерапии [16].

Янус-киназа 2 (JAK2) является членом семейства нере-
цепторных тирозинкиназ и опосредует внутриклеточную
передачу сигналов при активации цитокиновых рецепторов,
в которых отсутствует собственный тирозинкиназный
домен, таких как подобный цитокиновым рецепторам фак-
тор 2. Связывание лигандов (тимусный стромальный лим-
фопоэтин – TSLP для CLRF2) индуцирует димеризацию
цепей цитокиновых рецепторов, что приводит к активации
белков JAK2 посредством перекрестного фосфорилирова-
ния. Далее JAK2 активирует белки STAT (преобразователи
сигналов и активаторы транскрипции), которые после ди-
меризации мигрируют в ядро и индуцируют транскрипцию
генов, участвующих в дифференцировке и пролиферации
гемопоэтических клеток [20].

Активирующие мутации гена JAK2 описаны у 7% боль-
ных В-ОЛЛ из группы высокого риска и 18–28% детей с В-
ОЛЛ и синдромом Дауна [21, 22]. Мутации генов JAK1 и
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JAK2 затрагивают высококонсервативные позиции киназ-
ного и псевдокиназного доменов и приводят к конститутив-
ной активации JAK/STAT-сигнального пути независимо от
активации цитокиновых рецепторов [23, 24]. Наиболее
часто встречающейся соматической вариацией у больных
В-ОЛЛ является R683G, замена аргинина на глицин в пози-
ции 683 псевдокиназного домена [22]. В спектроскопиче-
ских экспериментах показано, что Arg683 играет важную
роль в сохранении компактной структуры псевдокиназного
JH2-домена, а замена R683G нарушает эту структуру и при-
водит к значительному увеличению фосфорилирующей ак-
тивности белка [25].

С мутациями в генах JAK с высокой частотой соче-
таются делеции в генах IKZF1 (IKAROS) и CDKN2A/B [21].
Кроме того, активирующие мутации генов JAK тесно свя-
заны с нарушениями регуляции гена, подобного цитокино-
вому рецептору фактора 2 (CRLF2-cytokine receptor-like
factor 2), а именно его перестройками с образованием хи-
мерных генов IGH-CRLF2 и P2RY8-CRLF2 и высокой экс-
прессией CRLF2 [26]. Изначально считалось, что гипер-
экспрессия CRLF2 обусловлена образованием описанных
химерных генов [27]. Однако позднее продемонстрировано,
что примерно в 20% случаев гиперэкспрессия CRLF2 свя-
зана с наличием дополнительных копий CRLF2 в геноме
[28]. Кроме того, в гене CRLF2 описаны активирующие му-
тации [29].

Клиническое значение мутаций в генах JAK показано в ис-
следовании C. Mullighan и соавт. (2009 г.), которые устано-
вили, что при их наличии профиль экспрессии генов сходен с
наблюдаемым при BCR-ABL1-подобном педиатрическом
ОЛЛ, и они, как правило, сочетаются с неблагоприятным про-
гнозом заболевания [21].

Активация сигнальных каскадов RAS/RAF/MEK/ERK и
JAK/STAT может быть опосредована внутренними тандем-
ными повторами в гене внутриклеточной рецепторной тиро-
зинкиназы FLT3 [30, 31]. Несмотря на то, что мутации гена
FLT3 являются достаточно распространенным событием
при острых миелоидных лейкозах (частота детекции около
20%), они описаны лишь у небольшого числа пациентов с
ОЛЛ [32, 33]. Основная часть исследований по изучению ча-
стоты мутации FLT3-ITD при ОЛЛ проводилась у детей.
Наиболее часто мутации FLT3-ITD (20–25% случаев) опи-
саны у больных ОЛЛ с гиперплоидным кариотипом, пере-
стройкой гена MLL (mixed-lineage leukemia), а также при
острых лейкозах со смешанным фенотипом [34]. Мутация
FLT3-ITD приводит к независимой от лиганда димеризации
и неконтролируемой активации рецептора и вызывает бес-
контрольную пролиферацию клеток [31].

Клиническое значение активирующих мутаций в генах
NRAS, KRAS, FLT3, JAK2, CRLF2 у больных, которым про-
водили терапию по протоколам российских многоцентровых
исследований, неизвестно. Ранее в наших исследованиях при
использовании принципов цитостатического воздействия,
применяемых в протоколах ОЛЛ-2009, ОЛЛ-2012 и ОЛЛ-
2016, нам не удалось подтвердить неблагоприятное влияние
на исход заболевания ряда молекулярно-генетических мар-
керов, таких как делеции гена IKZF и CDKN2 (р16), которые
в зарубежных исследованиях определены как факторы пло-
хого прогноза [35–37]. Связано это, вероятнее всего, с тем,
что разные протоколы, основанные на разных принципах ци-
тостатического воздействия, формируют разные факторы
риска.

С учетом всего описанного изучение биологической и
клинической роли мутаций NRAS, KRAS, FLT3, JAK2,
CRLF2 у взрослых больных В-ОЛЛ при проведении химио-

терапии по протоколам российских многоцентровых иссле-
дований является актуальной задачей.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 119 взрослых пациентов с

впервые установленным В-ОЛЛ. Среди них группа с BCR-
ABL1-негативным В-ОЛЛ составила 93 больных (48 женщин
и 45 мужчин от 17 до 59 лет, медиана возраста – 31 год): 
62 пациента, включенные в исследование с ноября 2016 г. по
ноябрь 2019 г., получали лечение по протоколу ОЛЛ-2016,
31 пациенту лечение проводили по протоколу ОЛЛ-2009 с
августа 2009 г. по август 2016 г. Медиана наблюдения со-
ставила 18 мес (1–119). В группу с BCR-ABL1-позитивным
В-ОЛЛ включены 26 пациентов (16 женщин и 10 мужчин от
23 до 78 лет, медиана возраста 34 года), им проводили лече-
ние по протоколам ОЛЛ-2009 (n=3) и ОЛЛ-2012 (n=23) в со-
четании с ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) с февраля
2010 г. по октябрь 2019 г. Медиана наблюдения составила
23 мес (4–120).

Дизайн исследования ОЛЛ-2009 (ClinicalTrials.gov
NCT01193933) неоднократно представлен ранее [38–40].
Новый исследовательский протокол ОЛЛ-2016 (ClinicalTri-
als.gov NCT03462095) стартовал с ноября 2016 г., в нем со-
хранены основные принципы протокола ОЛЛ-2009. Ключе-
выми отличиями от прежней программы являются
отсутствие высокодозной консолидации, а также централи-
зованный мониторинг минимальной остаточной болезни
(МОБ) методом многоцветной проточной цитофлуоримет-
рии [41]. Протокол ОЛЛ-2012 основан на протоколе ОЛЛ-
2009, отличие его заключается в деэскалации химиотерапев-
тического воздействия и включении в программу ИТК [42].

Диагноз ОЛЛ устанавливали на основании клинических
и лабораторных исследований согласно критериям Класси-
фикации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей Все-
мирной организации здравоохранения 2016 г. [43].

Всем больным в дебюте заболевания выполняли стан-
дартное цитогенетическое исследование (СЦИ), а также
флуоресцентную гибридизацию in situ (FISH) на интерфаз-
ных ядрах для диагностики транслокаций t(9;22)(q34;q11) и
t(4;11)(q21;q23). Ряду больных проводили FISH-исследова-
ние для выявления делеции 9p21, интрахромосомной ампли-
фикации хромосомы 21, делеции TP53/17р13, транслокаций
с вовлечением локуса гена ETV6/12p13 и IGH/14q32.

Спектр цитогенетических нарушений у больных BCR-
ABL1-негативными и BCR-ABL1-позитивными В-ОЛЛ пред-
ставлен в табл. 1. Стоит отметить, что у 2 больных с нор-
мальным кариотипом по данным СЦИ при
FISH-исследовании выявлена делеция гена CDKN2A/9p21 в
одном случае биаллельная, в другом – моноаллельная. 
У 2 больных, СЦИ которым не выполняли, при FISH-ис-
следовании в одном случае выявлена биаллельная делеция
CDKN2A/9p21, а в другом – транслокация с вовлечением
региона 11q23.

Исследование клиренса МОБ методом многоцветной
проточной цитофлуориметрии выполнено 62 пациентам с
BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ. Из них 53 пациентам прово-
дили терапию по протоколу ОЛЛ-2016, 9 больным – по про-
токолу ОЛЛ-2009. Исследование МОБ химерного транс-
крипта BCR-ABL1 у больных BCR-ABL1-позитивными
В-ОЛЛ проводили с помощью полимеразной цепной реакции
(ПЦР) в режиме реального времени.

Всем больным de novo BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ до
начала терапии оценивали экспрессию CRLF2 методом мно-
гоцветной проточной цитофлуориметрии, а также прово-
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дили анализ внутригенных делеций гена IKZF1 и внутренних
тандемных повторов (ITD) гена FLT3. У больных de novo
BCR-ABL1-позитивным В-ОЛЛ проводили анализ только
внутригенных делеций гена IKZF1.

Для анализа мутаций в генах NRAS, KRAS (экзоны 2, 3 и
4), JAK2 (экзоны 14, 16 и 20), CRLF2 (экзоны 2, 6), ведущих
к аберрантной активации соответствующих белков, приме-
няли секвенирование по Сэнгеру. Олигонуклеотидные прай-

меры, которые использовали в работе для ПЦР-амплифика-
ции и секвенирования фрагментов генов, разработаны спе-
циально для данного исследования на базе лаборатории ген-
ной инженерии (ФГБУ «НМИЦ гематологии») и
синтезированы в ЗАО «Синтол» (Москва).

Полученные последовательности сопоставлялись с со-
ответствующими референсными последовательностями из
базы NCBI (NRAS – EU332857, KRAS – NG_007524, JAK2 –

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà 119 ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Показатель
В-ОЛЛ

BCR-ABL1-негативный
ОЛЛ, n (%)

BCR-ABL1-позитивный
ОЛЛ, n (%)

Число пациентов 93 26
ИФТ-вариант острого лейкоза
Ранний пре-В (BI) 18 (19) 2 (8)
Общий В (BII) 60 (65) 23 (88)
Пре-В (BIII) 11 (12) 1 (4)
Смешанный (B/миелоидный) 4 (4) 0
Исходная группа риска по ОЛЛ-2009
Стандартная 33 (35) –
Высокая 60 (65) –
Нормальный кариотип 32 (34,4) 6 (23)
Нет митозов 14 (15) 6 (23)
Цитогенетические аберрации 47 (50) 14 (54)
Структурные цитогенетические аберрации
Транслокация с вовлечением региона 11q23 7 (8,6) 1 (3,8)
Транслокация с вовлечением региона 11q23 в составе
комплексного кариотипа 2 (2,15) 0
t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX 2 (2,15) 0
CDKN2A/9p21 5 (5,4) 0
iAMP21 1 (1) 0
Транслокация с вовлечением локуса гена ETV6/12p13 2 (2,15) 0
Транслокация с вовлечением локуса гена IGH/14q32 1 (1) 0
Делеция TP53/17p13 1 (1) 1 (3,8)
Численные цитогенетические аберрации
Гиперплоидия (более 46 хромосом) 12 (12,9) 1 (3,8)
Гипоплоидия (менее 46 хромосом) 4 (4,3) 5 (19)
Моносомия 7 4 (4,3) 3 (11,5)
Комплексные нарушения кариотипа, n 15 (16) 2 (7,6)
Молекулярные нарушения
Делеция IKZF1 12/85 (14) 6/12 (50)
Медиана возраста (диапазон), лет 31 (17–59) 34 (23–78)
Лейкоциты, медиана (диапазон), ×109/л 8,1 (0,4–812) 43,1 (2,8–412,8)
ЛДГ, медиана (диапазон), Ед/л 839 (200–20062) 1294 (508–5451)
Бластные клетки
В костном мозге (диапазон), % 80,6 (6,8–100) 86 (31,6–96,8)
В периферической крови (диапазон), % 22 (0–95) 70 (8–94)
Спленомегалия 65/88 (73,9) 18/24 (75)
Гепатомегалия 57/86 (66,3) 21/24 (87,5)
Нейролейкемия 10/87 (11,5) 4/25 (16)
Образование переднего средостения 4/87 (4,6) 0
Примечание. Здесь и далее в табл. 2: дробные значения означают, что в случае данных параметров выборка неполная.
Числитель дроби обозначает число больных с определенным признаком, знаменатель – размер выборки.
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NG_009904, CRLF2 – NG_034237). При анализе последова-
тельностей использовали программный пакет BioEdit [44].
Молекулярные исследования проводились вслепую относи-
тельно клинических данных.

Всем больным de novo BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ
выполняли анализ мутаций в генах NRAS, KRAS, JAK2 и
CRLF2. Больным de novo BCR-ABL1-позитивным В-ОЛЛ до
начала терапии выполняли анализ мутаций в генах NRAS,
KRAS, JAK2. Оценка мутационного статуса гена CRLF2 и
его экспрессии не проводилась.

Статистический анализ осуществляли с помощью про-
граммного пакета IBM SPSS Statistics 23 и GraphPad Prism
6 (GraphPadSoftware, Inc.). Перед проверкой различий сред-
них значений выборок проводили тест Шапиро–Уилка на
нормальность распределения (отличным от нормального
считали распределение при уровне значимости р<0,05). Про-
верку статистической значимости различий средних выбо-
рок с нормальным распределением выполняли с помощью 
t-критерия Стьюдента, для выборок с ненормальным распре-
делением применяли критерий Манна–Уитни. Для проверки
независимости качественных признаков использовали 
χ2-критерий Пирсона или точный критерий Фишера (если в
таблицах сопряженности ожидаемые значения меньше 5),
независимыми считали признаки при р<0,05. Анализ общей
выживаемости (ОВ), безрецидивной выживаемости (БРВ),
вероятности развития рецидива (ВРР) проводили методом
Каплана–Мейера, статистическую значимость различий
между кривыми выживаемости в группах определяли с по-
мощью теста log-rank. Все различия считали статистически
значимыми при р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
У 22 (23,6%) больных BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ

обнаружено 23 мутации в генах сигнального каскада
RAS/RAF/MEK/ERK [NRAS (n=9), KRAS (n=12), FLT3
(n=2)]. Частота обнаружения мутаций в генах KRAS и NRAS
сопоставима и составила 12,9% (12 из 93) и 9,7% (9 из 93)
соответственно (р=0,488). У одного больного выявлено од-
новременно 2 мутации в гене KRAS (в кодонах 13 и 61). 
У больных BCR-ABL1-позитивным В-ОЛЛ мутации описан-
ных генов не выявлены. Мутацию FLT3-ITD детектировали
в 3,5% (2 из 57) случаев. У больных BCR-ABL1-позитивным
В-ОЛЛ мутацию FLT3-ITD не оценивали.

Нарушения в генах KRAS и NRAS во всех случаях пред-
ставлены миссенс-мутациями. В гене NRAS найдено 5 раз-
личных вариантов (G12D – 3 случая, G12C – 1, G12S – 1,
G13D – 3, Q61H – 1), в гене KRAS – 7 вариантов (G12D – 
5 случаев, G12A – 1, G12V – 1, G13D – 1, Q61L – 1, A146T – 2,
K117N – 1). Анализ частоты встречаемости мутаций в раз-
личных кодонах генов NRAS и KRAS показал, что чаще всего
мутации детектируются в кодонах 12 и 13 – в 16 случаях из
21 (76%). Среди мутаций NRAS в 3 случаях они клональные
и в 6 субклональные. Клональные мутации в гене KRAS опре-
делены у 5 больных, у остальных 7 они субклональные. Рас-
пределение мутаций внутри генов представлено на рис. 1 (см.
на цветной вклейке).

У 4 (4,3%) больных BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ об-
наружены нарушения в сигнальном каскаде JAK/STAT. Они
представлены миссенс-мутациями гена JAK2 (n=3) и гипер-
экспрессией CRLF2 (n=2). В одном случае наблюдались од-
новременно гиперэкспрессия CRLF2 и мутация в гене JAK2.
В гене CRLF2 ни у кого из 70 обследованных пациентов му-
тации не выявлены. Мутации гена JAK2 выявлены у 3,4% (у
3 из 89) больных: R683G, D873N и L892V. Две обнаружен-

ные мутации субклональные, одна носила клональный ха-
рактер. Распределение мутаций гена JAK2 представлено на
рис. 1. Мутации гена CRLF2 и экспрессию CRLF2 в группе
больных BCR-ABL1-позитивным В-ОЛЛ не оценивали.

Примечательно, что у 3 пациентов с BCR-ABL1-негативным
ОЛЛ молекулярные нарушения обнаружены одновременно в 
2 сигнальных каскадах RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT: ги-
перэкспресия CRLF2, мутации NRAS (Q61H) и JAK2 (D873N);
гиперэкспрессия CRLF2 и мутация KRAS (G12V); сочетание
мутаций в генах KRAS (G12D) и JAK2 (L892V).

Таким образом, общее число больных BCR-ABL1-нега-
тивным В-ОЛЛ, у которых определяется активация сигналь-
ных каскадов RAS/RAF/MEK/ERK (вследствие наличия му-
таций в генах NRAS, KRAS, FLT3) и/или JAK/STAT
(вследствие наличия мутаций гена JAK2 или гиперэкспрес-
сии CRLF2), составляет 23 (24,7%). У больных BCR-ABL1-
позитивным ОЛЛ не выявлено ни одной из анализируемых
мутаций, в связи с чем мы не оценивали их биологическое и
клиническое значение.

Корреляции с клинико-лабораторными характеристи-
ками (возраст, пол, инициальный лейкоцитоз выше 30×109/л,
активность лактатдегидрогеназы – ЛДГ>750 Ед/л, сплено-
мегалия, нейролейкемия) в зависимости от обнаружения ак-
тивирующих мутаций в генах NRAS, KRAS, JAK2 и FLT3 сиг-
нальных каскадов RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT у
больных BCR-ABL1-негативным ОЛЛ не установлено.
Также не наблюдалось взаимосвязи между наличием акти-
вирующих мутаций и группой риска (табл. 2).

Эффективность лечения проанализирована у всех 93
больных В-клеточным BCR-ABL1-негативным ОЛЛ и пред-
ставлена в табл. 3. Статистически значимых различий
между 2 группами не наблюдалось. Из группы больных без
мутаций трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК) выполнена 10 (14,3%) пациен-
там, из них 2 больным во второй ремиссии заболевания, и 
1 больному выполнена трансплантация аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Медиана вре-
мени до ТГСК в первой ремиссии заболевания составила 
9 (6,8–12,1) мес. Из группы с мутациями алло-ТГСК выпол-
нена 2 (8,6%) больным, одному из которых во второй ремис-
сии заболевания. Ауто-ТГСК в группе лиц с мутациями не
проводилась.

Долгосрочные результаты терапии (5-летние показатели
ОВ, БРВ и ВРР) у больных BCR-ABL1-негативными В-ОЛЛ
не имели статистически значимых различий в зависимости
от наличия или отсутствия мутаций в генах NRAS, KRAS,
JAK2 и FLT3. ОВ больных с мутациями (n=23) составила
64,8%, а без мутаций (n=70) – 65,3% (p=0,721); рис. 2, а
(см. на цветной вклейке). БРВ больных с мутациями (n=19)
составила 62,7%, а без мутаций (n=60) – 60,4% (p=0,48);
рис. 2, б (см. на цветной вклейке). В группе больных с му-
тациями в генах NRAS, KRAS, JAK2 и FLT3 наблюдался один
очень поздний рецидив через 57 мес, в группе без мутаций –
2, через 70 и 54 мес. ВРР 29,7 и 35,5% соответственно
(p=0,223); рис. 2, в (см. на цветной вклейке).

Исследование клиренса МОБ методом многоцветной
проточной цитофлуориметрии выполнено 62 пациентам с
BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ, среди которых 14 (22,5%)
больных с активирующими мутациями в генах NRAS, KRAS,
JAK2 и FLT3, остальные 48 (77,5%) без мутаций. Не пока-
зано статистически значимых отличий в скорости достиже-
ния МОБ-негативного статуса между больными с активи-
рующими мутациями в генах NRAS, KRAS, JAK2 и FLT3 и
без мутаций на 70, 133 и 190-й день протокола (рис. 3, а, см.
на цветной вклейке). Значения МОБ на 133-й день терапии
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Òàáëèöà 2. Èñõîäíûå äåìîãðàôè÷åñêèå è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ ñ àêòèâèðóþùèìè ìóòàöèÿìè
ãåíîâ NRAS, KRAS, JAK2 è FLT3 è áåç ìóòàöèé (WT)

Показатель
BCR-ABL1-негативный В-ОЛЛ

WT, n (%) Мутации генов NRAS, KRAS,
JAK2 и FLT3, n (%) p

Число пациентов 70 (75,3) 23 (24,7)
Возраст
≤30 лет 29 (41) 12 (52) 0,368>30 лет 41 (59) 11 (48)
Возраст, медиана, (минимум-максимум) 32,5 (19–59) 27 (17–56) 0,050
Мужчины 33(47) 11(48) 0,95
Женщины 37(53) 12(52) 5
Инициальный лейкоцитоз
>30×109/л 13 (18,5) 5 (22) 0,765
ИФТ-вариант острого лейкоза
Ранний пре-В (BI) 16 (23) 2 (8,75)

0,131Общий В (BII) 42 (60) 18 (78)
Пре-В (BIII) 10 (14) 1 (4,5)
Смешанный (B/миелоидный) 2 (3) 2 (8,75)
Гепатомегалия 42/64 (66) 15/22 (68) 0,827
Спленомегалия 48/66 (73) 17/22 (77) 0,675
Нейролейкемия 7/66 (11) 3/21 (14) 0,698
Образование переднего средостения 3/67 (4,4) 1/21 (4,8) 0,99
Повышение активности ЛДГ>750 Ед/л 36/65 (55) 11/22 (50) 0,662
Экспрессия CD34 60/69 (87) 17/20 (85) 0,727
Экспрессия CD13 24/69 (35) 8/20 (40) 0,669
Экспрессия CD33 20/69 (29) 6/20 (30) 0,930
Экспрессия 2 миелоидных маркеров CD13, CD33 13/69 (19) 3/20 (15) 0,99
Экспрессия CD117 1/69 (1,45) 1/20 (5) 0,4
Экспрессия CD15 8/69 (11,6) 2/20 (10) 0,99
Экспрессия CD NG2 6/69 (8,7) 0/20 0,33
Экспрессия CD56 6/69 (8,7) 3/20 (15) 0,414
Экспрессия CD11c 0/69 (0) 1/20 (5) 0,224
Экспрессия CD2 1/69 (1,45) 2/20 (10) 0,125
Экспрессия CD7 1/69 (1,45) 0/20 0,99
Исходная группа риска по ОЛЛ-2009
Стандартная (n=33) 23 (33) 10 (43) 0,356Высокая (n=60) 47 (67) 13 (57)
Нормальный кариотип 23 (33) 9 (39)

0,279Нет митозов 13 (18,5) 1 (4,5)
Цитогенетические аберрации 34 (48,5) 13 (56,5)
Структурные цитогенетические аберрации
Транслокация с вовлечением региона 11q23 8 (11,4) 0 0,193
Транслокация с вовлечением региона 11q23 в составе
комплексного кариотипа 2 (2,9) 0 0,99

t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX 2 (2,9) 0 0,99
CDKN2A/9p21 2 (2,9) 3 (13) 0,094
iAMP21 1 (1,45) 0 0,99
Транслокация с вовлечением локуса гена ETV6/12p13 2 (2,9) 0 0,99
Транслокация с вовлечением локуса гена IGH/14q32 1 (1,45) 0 0,99
Делеция TP53/17p13 0 1 (4,35) 0,247
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значимо различались между группами (р=0,0437), в группе с
мутациями значения МОБ ниже, чем в группе больных без
мутаций (рис. 3, б, см. на цветной вклейке). Вероятным объ-
яснением этого феномена является чувствительность лимфо-
бластов с мутациями в генах RAS к винкристину, который,
согласно протоколам ОЛЛ-2009 и ОЛЛ-2016, назначают во
время I фазы индукции и первой консолидации до 133-го дня.

Îáñóæäåíèå
Активация сигнального каскада RAS/RAF/MEK/ERK

имеет большое значение в патогенезе ОЛЛ и опосредована
активирующими миссенс-мутациями, делециями и трансло-
кациями большого числа генов, кодирующих ГТФазы, ре-
цепторные тирозинкиназы, фосфатазы и убиквитинлигазы.
Каскад активируется в ответ на множество внеклеточных
стимулов и передает сигналы от клеточной поверхности к
ядерным и цитоплазматическим мишеням, играя тем самым
ключевую роль в различных клеточных процессах, в том
числе в пролиферации, апоптозе и дифференцировке [45].

Цель исследования – оценить мутационный статус
генов, кодирующих сигнальные молекулы описанного кас-
када, таких как рецепторная тирозинкиназа FLT3 и компо-
ненты этого пути белки NRAS и KRAS. Активирующие му-
тации в генах семейства RAS, кодирующих малые ГТФазы,
описаны примерно у 15% больных В-ОЛЛ [9, 10].

В нашем исследовании активирующие мутации в генах
NRAS, KRAS, FLT3 сигнального каскада RAS/RAF/MEK/ERK
обнаружены у 22 (23,6%) больных BCR-ABL1-негативным 
В-ОЛЛ. В общей сложности выявлено 23 мутации в генах
NRAS, KRAS, FLT3. У одного больного обнаружено одновре-
менно 2 мутации в гене KRAS. Частота обнаружения мутаций

в генах KRAS и NRAS сопоставима 12,9% (12 из 93) и 9,7% 
(9 из 93) соответственно, что согласуется с данными иссле-
дований зарубежных авторов [9, 10]. В то же время нами не
продемонстрировано корреляции между наличием мутаций в
генах KRAS и NRAS и определенными цитогенетическими на-
рушениями.

Мутации в генах RAS в большинстве случаев (кроме од-
ного) взаимоисключающие (т.е. детектировали одну мута-
цию либо в гене KRAS, либо в гене NRAS), что указывает на
тот факт, что мутации, активирующие этот сигнальный
путь, исключают необходимость повторного мутационного
события, иными словами, для активации сигнального кас-
када достаточно одной мутации, что подчеркивает важность
сигнального каскада RAS/RAF/MEK/ERK в патогенезе
ОЛЛ.

У одного больного выявлены одновременно 2 мутации
гена KRAS (в кодонах 13 и 61). Согласно литературным дан-
ным, множественные мутации в гене KRAS встречаются
редко, около 2% случаев, и описаны в основном при коло-
ректальном раке [46]. Это явление подчеркивает существо-
вание внутриопухолевой генетической гетерогенности.

Отсутствие активирующих мутаций генов NRAS и KRAS
при BCR-ABL1-позитивном В-ОЛЛ подвергает сомнению
факт, что активация RAS представляет собой универсаль-
ный механизм, реализующийся в процессе канцерогенеза
различных опухолей [47, 48]. Наш анализ 26 больных BCR-
ABL1-позитивным ОЛЛ указывает на наличие определен-
ного типа опухоли, в которой активирующие мутации генов
NRAS и KRAS не найдены. Поэтому мы сделали вывод, что
мутации кодонов 12, 13, 61, 117 и 146 генов NRAS и KRAS
не участвуют либо крайне редко участвуют в патогенезе
BCR-ABL1-позитивного ОЛЛ. Кроме того, с биологической

Òàáëèöà 2. Èñõîäíûå äåìîãðàôè÷åñêèå è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ ñ àêòèâèðóþùèìè ìóòàöèÿìè
ãåíîâ NRAS, KRAS, JAK2 è FLT3 è áåç ìóòàöèé (WT) (Îêîí÷àíèå)

Показатель
BCR-ABL1-негативный В-ОЛЛ

WT, n (%) Мутации генов NRAS, KRAS,
JAK2 и FLT3, n (%) p

Численные цитогенетические аберрации
Гиперплоидия (более 46 хромосом) 7 (10) 5 (22) 0,162
Гипоплоидия (менее 46 хромосом) 4 (5,7) 0 0,568
Моносомия 7 4 (5,7) 0 0,568
Комплексные нарушения кариотипа 10 (14,3) 5 (22) 0,513
Делеция IKZF1 9/63 (14,2) 3/22 (13,6) 0,99
Примечание. WT – дикий тип гена.

Òàáëèöà 3. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì àêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé (WT)

Показатель
BCR-ABL1-негативный В-ОЛЛ

WT, n (%) Мутации генов NRAS,
KRAS, JAK2 и FLT3, n (%) p

Число пациентов 70 (75,3) 23 (24,7)
Ремиссия 60 (86) 19 (83) 0,718
После предфазы 11 (18) 0
После I фазы индукции 43 (72) 18 (95,5) 0,07
После II фазы индукции 6 (10) 1 (4,5) 6
Рефрактерность 7 (10) 2 (8,7) 0,855
Летальность в индукции 3 (4,3) 2 (8,7) 0,416
Смерть в ремиссии 4 (5,7) 3 (13) 0,358
Число рецидивов 15 (21) 2 (8,7) 0,171

К.И. Зарубина и соавт.
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точки зрения факт отсутствия активирующих мутаций
генов NRAS и KRAS объясняется наличием первичного 
хромосомного нарушения, а именно транслокации
t(9;22)(q34;q11), инициирующего процесс лейкемогенеза и
исключающего необходимость второстепенных мутацион-
ных событий.

При анализе спектра типов мутаций генов NRAS и KRAS
при BCR-ABL1-негативном В-ОЛЛ мутации G12D (n=8) и
G13D (n=4) наиболее частые, составили 38 и 19% соответ-
ственно (см. рис. 3 на цветной вклейке). Остальные мута-
ции представлены примерно в равном соотношении (4,7–
9,4%). Полученные результаты соответствуют данным,
представленным в работах других исследователей [10].

Внутренние тандемные повторы гена FLT3 сигнального
каскада RAS/RAF/MEK/ERK выявлены у 2 больных, что со-
ставило 3,5%. Случай обнаружения FLT3-ITD у одного из
этих больных и особенности течения FLT3-ITD-позитивного
В-ОЛЛ описан нами ранее [49]. Частота обнаружения FLT3-
ITD, по данным литературы, у больных ОЛЛ крайне низка. 
В работе S. Kobold и соавт. приведены данные, суммирующие
результаты 7 исследований, сообщающих о больных FLT3-
ITD-позитивным ОЛЛ. Из 1634 пациентов с ОЛЛ внутренние
тандемные повторы выявлены только у 14 больных [50].

Нарушения в сигнальном каскаде JAK/STAT нами обна-
ружены у 4 (4,3%) больных BCR-ABL1-негативным В-ОЛЛ.
Они представлены миссенс-мутациями гена JAK2 (n=3) и ги-
перэкспрессией CRLF2 (n=2). Всего в гене JAK2 выявлены
3 миссенс-мутации (R683G, D873N и L892V) у 3 (3,4%)
больных. Согласно литературным данным мутации нерецеп-
торной тирозинкиназы JAK2, приводящие к аберрантной ак-
тивации JAK/STAT-сигнального каскада, ассоциированного
с синдромом Дауна, встречаются с частотой приблизительно
20% [22]. Исследования у детей, больных ОЛЛ без синдрома
Дауна, детектировали мутации генов JAK в 10% случаев, ко-
торые относились к категории высокого риска [21, 51]. Наи-
более часто встречающейся мутацией гена JAK2 у больных
В-ОЛЛ является мутация R683G псевдокиназного домена
[22]. Невысокая частота обнаружения мутаций в гене JAK2
в нашей работе, вероятнее всего, объясняется характеристи-

ками исследуемой выборки: в отличие от ранее опублико-
ванных работ, описывающих случаи В-ОЛЛ только высо-
кого риска и BCR-ABL1-подобные ОЛЛ у детей [11, 52–54],
наша когорта включала больных всех групп риска в возрасте
от 18 до 55 лет.

С мутациями в гене JAK2 тесно связаны нарушения
гена, кодирующего подобный цитокиновым рецепторам
фактор 2, – CRLF2, и делеции гена IKZF1. Приблизительно
у 1/2 пациентов, у которых обнаружены изменения CRLF2,
также выявляют мутации JAK, особенно в гене JAK2 в по-
ложении R683 [29].

Мы проводили оценку гиперэкспресии и мутационного
статуса гена CRLF2 только у больных BCR-ABL1-негатив-
ным В-ОЛЛ. Получены следующие результаты: в гене
CRLF2 мутации не выявлены, а гиперэкспрессию CRLF2
определяли в 4% случаев (2/50). Полученные результаты в
целом соответствуют результатам зарубежных коллег, по
данным которых нарушения гена CRLF2 обнаруживаются у
5–15% детей с В-ОЛЛ, не ассоциированным с синдромом
Дауна [27, 29].

В нашем исследовании у 3 пациентов с BCR-ABL1-нега-
тивным ОЛЛ молекулярные нарушения обнаружены одно-
временно в 2 сигнальных каскадах RAS/RAF/MEK/ERK и
JAK/STAT. Гиперэкспрессия CRLF2 в 1 из 2 случаев ассо-
циирована с мутацией гена JAK2 R683G, кроме того, у этого
же пациента определялись делеция гена IKZF1 и мутация
гена NRAS Q61H. На рис. 4 (см. комментарии к рисунку)
представлен спектр молекулярно-цитогенетических наруше-
ний больных В-ОЛЛ, включенных в исследование, описан-
ному пациенту соответствует номер 14. Второй случай ги-
перэкспресии CRLF2 ассоциирован с делецией гена IKZF1
и мутацией гена KRAS G12V, что соответствует пациенту
под номером 98. Сочетание мутаций KRAS G13D и JAK2
L892V выявлено у пациента под номером 44 (см. рис. 4).
Таким образом, ассоциация нескольких мутаций различных
генов предполагает, что в процессе лейкемогенеза уча-
ствуют генетические нарушения, затрагивающие множество
внутриклеточных сигнальных каскадов, что обусловливает
агрессивное течение заболевания.

Ðèñ. 4. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó áîëüíûõ BCR-ABL1-íåãàòèâíûì Â-ÎËË.
Примечание. Любое молекулярно-генетическое изменение и событие обозначены черным цветом. К молекулярно-гене-
тическим изменениям относятся: активирующие мутации генов NRAS, KRAS, JAK2, FLT3, гиперэкспрессия CRLF2, делеция
IKZF1 и перечисленные цитогенетические нарушения. К событиям относятся: достижение ремиссии, выполнение алло-
ТГСК или ауто-ТГСК, рецидив и смерть. Белым цветом обозначено отсутствие признака, серым – отсутствие информации
о признаке. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ауто-ТГСК – аутологичная
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

Номер пациента/
молекулярно-
генетические 
нарушения
NRAS
KRAS
JAK2
FLT3
CRLF2
CRLF2-экспрессия
IKZF1-делеция
Комплексный кариотип
Гипоплоидия
Гиперплоидия
Моносомия 7
t(1;19)(q23;p13)
MLL/t(11q23)
CDKN2A-делеция
t(ETV6/12p13)
iAMP21
Делеция 17p13
t(IGH/14q32)
Ремиссия 
Алло-ТГСК
Ауто-ТГСК
Рецидив
Смерть

11
3

11
0

10
5

63 56 51 14 12 2 11
8

11
5

11
4

98 83 80 71 60 44 36 35 43 54 13
0

17 17 79 78 73 75 95 1 13 10
7

67 21 12
7

5 15 88 48 50 12
4

19 45 11
9

4 13
2

55 40 68 47 11
6

6 10 34 12
6

39 31 49 11
1

28 32 24 38 42 62 30 41 23 20
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22 69 10
1

10
9

11
2

96 97 12
3

12
5

12
8

11
7

64 12
9

13
1

90 12
2

11 8 93 10
8

12
1

86 87
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Мы не выявили корреляции наличия мутаций в генах
сигнальных каскадов RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT с
клинико-лабораторными характеристиками, включающими
возраст, пол, инициальный лейкоцитоз выше 30×109/л,
ЛДГ>750 Ед/л, спленомегалию, нейролейкемию.

Среди BCR-ABL1-негативных В-ОЛЛ ни у одного паци-
ента с активирующими мутациями генов NRAS, KRAS, FLT3,
JAK2 не обнаружено перестройки региона 11q23 (локуса гена
MLL), t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1, интрахромосомной ам-
плификации iAMP21. По данным литературы, мутации в
генах NRAS, KRAS с высокой частотой детектируются при
массивной гиперплоидии, т.е. в группе, характеризующейся
благоприятным прогнозом, и в подгруппах высокого риска, в
частности у больных с гиподиплоидным кариотипом [11, 13,
18, 55, 56]. Кроме этого, мутации генов KRAS, NRAS описаны
у 6% больных BCR-ABL1-подобным ОЛЛ [57, 58]. В нашем
исследовании гиперплоидный кариотип определялся у 25%
больных с мутациями в генах NRAS и KRAS, что не противо-
речит данным литературы.

Мутации в генах сигнального каскада JAK/STAT, об-
условливающие возможную чувствительность к ингибито-
рам JAK2, мутации в генах сигнального пути
RAS/RAF/MEK/ERK и гиперэкспрессия белка CRLF2 яв-
ляются диагностическими критериями BCR-ABL1-подоб-
ного ОЛЛ. Для диагностики этого варианта заболевания ис-
пользуют несколько подходов, к которым относятся:

1) выявление BCR-ABL1-подобного профиля экспрессии
генов;

2) выявление химерных генов с участием тирозинкиназ, ци-
токинов и цитокиновых рецепторов методом мульти-
плексной ПЦР, FISH или секвенированием нового поко-
ления (транскриптомный анализ или таргетные панели);

3) секвенирование по Сэнгеру или таргетное секвениро-
вание для мутаций генов сигнального каскада
JAK/STAT и RAS/RAF/MEK/ERK (для наиболее часто
встречающихся мутаций, таких как R683G в гене
JAK2, применяют метод аллельной дискриминации в
ходе ПЦР в реальном времени);

4) для идентификации делеций и вставок используют
метод фрагментного анализа с последующим секвени-
рованием по Сэнгеру;

5) экспрессию белка CRLF2 оценивают методом проточ-
ной цитофлуориметрии.

Таким образом, диагностические инструменты (фраг-
ментный анализ, секвенирование по Сэнгеру, проточная ци-
тофлуориметрия), использованные в ходе исследования,
позволяют интегрировать данные о молекулярно-генетиче-
ских нарушениях, происходящих на различных уровнях сиг-
нальных каскадов JAK/STAT и RAS/RAF/MEK/ERK, и вы-
делять генотипы, соответствующие BCR-ABL1-подобному
варианту заболевания. Суммируя выявленные молекулярно-
генетические нарушения, можно сделать вывод, что генотип
у больных 14, 98, 80 и 44, представленных на рис. 4, соот-
ветствует BCR-ABL1-подобному ОЛЛ. Клиническое течение
заболевания у указанных пациентов (за исключением 44-го),
также носило рефрактерно-рецидивирующий характер,
свойственный BCR-ABL1-подобному ОЛЛ [59].

Полученные нами результаты не показали какого-либо
клинического значения активирующих мутаций генов NRAS,
KRAS, FLT3, JAK2 у больных BCR-ABL1-негативным В-
ОЛЛ при выполнении терапии по протоколам Российской
исследовательской группы. В то же время создается впечат-
ление о том, что в ряде случаев при сочетании нескольких
молекулярных нарушений активирующие мутации ассоции-
рованы с более агрессивным течением BCR-ABL1-негатив-

ного В-ОЛЛ. С другой стороны, на настоящее время это
всего лишь единичные наблюдения, что затрудняет оценку
клинической значимости этого феномена.

Клиническое значение активирующих мутаций пути
RAS/RAF/MEK/ERK исследовано большим числом авторов,
однако результаты исследований во многом противоречивы
и, по-видимому, в основном зависят от выбранной подгруппы.
В нескольких исследованиях, включая самый большой ана-
лиз, проведенный на больных педиатрической группы [60], не
продемонстрировано какого-либо значительного влияния му-
таций генов RAS на выживаемость больных, в то же время су-
ществуют сообщения, где мутации в генах NRAS и KRAS
определены как независимый фактор неблагоприятного про-
гноза [61]. Влияние мутаций FLT3 широко изучалось при ост-
ром миелоидном лейкозе, однако не совсем ясно, влияют ли
мутации гена FLT3 на эффективность терапии у пациентов с
ОЛЛ [13, 18]. В нашем исследовании, учитывая небольшое
число больных, у которых выявлены мутации FLT3-ITD
(всего 2), для последующего анализа мы сгруппировали их c
мутациями NRAS и KRAS, учитывая их принадлежность к сиг-
нальному каскаду RAS/RAF/MEK/ERK.

Мутации в гене JAK2 ввиду их малочисленности (n=3)
также оценивали в одной группе c мутациями NRAS и KRAS.
Из 3 больных с мутацией в гене JAK2 только у одного тече-
ние заболевания носило рефрактерный характер, 2 других
живы в ремиссии. Таким образом, на данном этапе нашего
исследования сложно оценить прогностическую значимость
мутаций в гене JAK2. В то же время в литературе представ-
лены данные, которое абсолютно четко указывают на то,
что наличие мутации в сигнальном каскаде JAK/STAT (в том
числе в гене JAK2) независимо от профиля экспрессии генов
или сопутствующих цитогенетических перестроек, позво-
ляет выделять группу взрослых больных В-ОЛЛ, характе-
ризующуюся плохими показателями ОВ и БРВ [62].

Çàêëþ÷åíèå
Несмотря на то, что значимость активирующих мутаций

генов NRAS, KRAS, FLT3, JAK2 у больных BCR-ABL1-нега-
тивным В-ОЛЛ при лечении по протоколам Российской ис-
следовательской группы не обнаружена, знание о наличии или
отсутствии описанных аберраций позволяет лучше понимать
биологию опухолевого процесса. Особое значение это при-
обретает в случае развития рецидива или рефрактерного тече-
ния заболевания. Обнаружение активирующих мутаций в
генах сигнальных каскадов RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT
позволяет обоснованно выбрать соответствующий ИТК, ко-
торый в сочетании с иммунотерапией биспецифическим ан-
тителом блинатумомабом увеличивают эффективность тера-
пии в случае развития рецидива или рефрактерного течения
заболевания [63–66].
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Трансплантация фекальной микробиоты 
при реакции «трансплантат против хозяина» у детей и взрослых: 
методы, клинические эффекты, безопасность 
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Резюме
Цель. Оценка клинической эффективности, спектра побочных эффектов и динамики микрофлоры после трансплантации фекальной
микробиоты (ТФМ) у пациентов с кишечной формой реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ).
Материалы и методы. Проспективное одноцентровое сравнительное исследование в НИИ детской онкологии, гематологии и
трансплантологии им. Р.М. Горбачевой включало 27 пациентов с кишечной формой РТПХ после трансплантации аллогенных
гемопоэтических стволовых клеток. ТФМ выполнена 19 пациентам, плацебо получали 8 человек. По оценочным шкалам изучены
клинические эффекты и безопасность ТФМ у пациентов. Изменения состава фекальной микробиоты оценивали методом
мультиплексной полимеразной цепной реакции.
Результаты. После ТФМ по сравнению с группой плацебо выявлены статистически значимо более высокие средние значения общей
бактериальной массы (р=0,00088), Bifidobacterium spp. (р=0,021), Escherichia coli (р=0,049) и Bacteroides fragilis gr. (р=0,000043).
При этом изменения в бактериальной массе наблюдались у пациентов с клиническим ответом (р=0,0057), а бактериальная масса у
пациентов без полного ответа сопоставима с группой плацебо (р=0,31). Частичный ответ по тяжести РТПХ достигался быстрее в
группе ТФМ, чем в группе плацебо (медиана 4 дня против 48 дней; р=0,014). Полный ответ наблюдался у 8 (42%), 14 (74%) и 16
(84%) больных через 30, 60 и 90 дней в группе ТФМ соответственно против 0%, 1 (13%) и 4 (50%) в группе принимавших плацебо.
Частота и выраженность нежелательных явлений после ТФМ сопоставима с группой плацебо.
Заключение. ТФМ у пациентов с резистентными формами кишечной РТПХ сопровождается позитивной динамикой клинических
проявлений наряду с восстановлением кишечной микробиоты по ряду маркерных бактерий. Метод мультиплексной полимеразной
цепной реакции можно использовать для оценки приживления фекального трансплантата. ТФМ пациентам с резистентной формой
кишечной РТПХ не сопровождается жизнеугрожающими побочными эффектами. Однако требуются дополнительные исследования
для уточнения клинической эффективности ТФМ.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических клеток, аллогенная, реакция «трансплантат против хозяина», фекальная микробиота,
трансплантация, методы, мультиплексная полимеразная цепная реакция, клиническая эффективность, побочные эффекты.
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Fecal microbiota transplantation for graft-versus-host disease in children and adults: 
methods, clinical effects, safety
O.V. Goloshchapov1, A.B. Chukhlovin1, E.A. Bakin1, O.V. Stanevich1, R.V. Klementeva1, A.A. Shcherbakov1, A.N. Shvetsov1,
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Aim. Was to evaluate clinical efficacy, adverse events and changes in the gut microbiome after fecal microbiota transplantation (FMT) in
patients with gastrointestinal (GI) form of graft-versus-host disease (GVHD).
Materials and methods. The prospective single-center study in R.M. Gorbacheva institute included 27 patients with GI GVHD after allogeneic
stem cell transplantation. 19 patients received FMT, 8 patients received placebo. Clinical scales for GI autoimmune diseases were used to
evaluate response. Microbiome alterations were assessed with multiplex PCR.
results. After FMT higher overall bacterial mass (р=0.00088), higher bacterial numbers of Bifidobacterium spp. (р=0.021), Escherichia coli
(р=0.049) and Bacteroides fragilis gr. (р=0.000043) compared to placebo group. Also higher bacterial mass was observed in patients with clinical
response (р=0.0057). The bacterial mass after procedure in non-responders was compared to the placebo group (р=0.31). Partial response of
GVHD was achieved faster in the FMT group compared to placebo (median 4 days vs 48 days, p=0.014). Complete response was observed in
8 (42%), 14 (74%) and 16 (84%) at 30, 60 and 90 days respectively, while in the placebo group only 0%, 1 (13%) and 4 (50%) achieved complete
response at the same time points. The incidence and severity of adverse events was comparable between FMT and the placebo group.
conclusion. FMT in patients with refractory GI GVHD was associated with favorable clinical outcomes and recovery in certain marker
bacterial populations. Multiplex PCR can be used to assess an engraftment of a donor microbiota. FMT in GI GVHD was not associated
with life-threatening adverse events, but further studies are required to validate clinical efficacy.

Keywords: allogeneic stem cell transplantation, graft-versus host disease, fecal microbiota transplantation, multiplex PCR, methods, clinical
efficacy, adverse events.
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Ââåäåíèå
Совокупность микроорганизмов (микробиота) кишеч-

ника является существенной и необходимой частью общей
микробной популяции организма человека, насчитывающей
более 500 видов микроорганизмов общей массой 2–3 кг.
Многие из них (главным образом анаэробные бактерии) син-
тезируют метаболически активные соединения, необходи-
мые для пищевого баланса организма [1, 2]. За последнее де-
сятилетие проведены обширные исследования состава
кишечной микробиоты и коррекции ее состава путем диеты
и назначения бактерий-пробиотиков при ряде заболеваний,
где показано наличие кишечного дисбиоза [3]. Тем не менее
рандомизированные исследования не показали преимуществ
назначения пробиотических микроорганизмов у пациентов
в критическом состоянии, что требует поиска альтернатив-
ных подходов к коррекции микробиоты [4]. Микробные и
вирусные антигены кишечной микробиоты проникают в ре-
гионарные кровеносные сосуды и лимфоузлы, вызывая ре-

акции врожденного (неспецифического) иммунитета, а
также адаптивный В- и Т-клеточный иммунный ответ, т.е.
являются ключевым фактором нормального созревания и
функционирования иммунной системы, особенно в детском
возрасте [5].

Многие кишечные патогены можно выявлять классиче-
скими бактериологическими методами, например, Es-
cherichia coli, Streptococcus, Enterococcus и др. Однако более
полная оценка состава кишечной микробиоты может быть
проведена с применением молекулярно-биологических ме-
тодик – геноспецифической полимеразной цепной реакции
(ПЦР), а также с помощью секвенирования следующего по-
коления (NGS) 16S рибосомальной ДНК, позволяющего
оценить всю совокупность кишечного микробиома [6, 7]. Из
этих данных можно определить качественные и количе-
ственные изменения состава кишечной микробиоты. Среди
множества клинических ситуаций с нарушением состава и
функции кишечной микробиоты особого внимания заслу-
живают больные онкологического профиля после интенсив-
ной цитостатической терапии и в раннем периоде после
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК)
с тяжелыми иммунологическими осложнениями в виде сте-
роид-рефрактерной реакции «трансплантат против хозяина»
(РТПХ) [8]. У этих пациентов отмечается крайне неблаго-
приятный прогноз из-за сочетания выраженного иммуноде-
фицита и рецидивирующих антибиотикорезистных инфек-
ций. На фоне клеточного иммунодефицита после
интенсивной химиотерапии и антибактериальной терапии
происходят снижение биологического разнообразия анаэ-
робных бактерий кишечника (Clostridia и др.), появление ки-
шечных патогенов и их токсичных метаболитов в кровотоке
[8]. Прямое и опосредованное действие цитостатической те-
рапии (через активацию системы цитокинов) в совокупности
приводит к сужению биоразнообразия микробиоты, разви-
тию системного воспалительного ответа организма, что мо-
дифицирует и утяжеляет состояние пациентов, в том числе
при РТПХ, тяжелой септицемии, являясь причиной более
высокой ранней летальности [9]. Таким образом, восстанов-
ление биоразнообразия и реколонизация кишечного микро-
биома являются важной задачей профилактики и лечения
жизнеугрожающих осложнений у иммунокомпрометирован-
ных пациентов. Трансплантация фекальной микробиоты
(ТФМ) рассматривается в качестве одного из приемлемых
методов реколонизации кишечника. Она впервые выполнена
в 1958 г. при тяжелой кишечной инфекции, ассоциирован-
ной с Clostridium difficile [10]. В России первое сообщение
о ТФМ у взрослых опубликовано в 2016 г. [11], у детей – в
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2017 г. [12]. По настоящее время в России опубликованы
лишь единичные случаи ТФМ [11–16].

В связи с этим мы провели первое одноцентровое иссле-
дование ТФМ в России, которое позволило отработать про-
токолы ТФМ у взрослых и детей после аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток
(алло-ТГСК), оценить ее эффективность и безопасность по
клиническим и лабораторным критериям.

Цель исследования – оценка клинической эффективно-
сти ТФМ у пациентов с кишечной стероид-резистентной
формой РТПХ после алло-ТГСК, определение безопасности
и спектра побочных эффектов ТФМ, оценка состава фе-
кальной микробиоты (ФМ) после интенсивной цитостатиче-
ской, антибактериальной терапии и алло-ТГСК, а также
процессов реколонизации кишечной микробиоты после
ТФМ у иммунокомпрометированных больных.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В период с 2017 по 2020 г. в НИИ детской онкологии, ге-

матологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой выпол-
нено одноцентровое проспективное исследование «Лечение
детей и взрослых с воспалительными и инфекционными по-
ражениями пищеварительного тракта после аллогенной
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток путем
пересадки нормальной фекальной микробиоты человека»
(разрешение локального этического комитета ФГБОУ ВО
«Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» от 30.01.2017
№192). Все исследуемые пациенты или их родители подпи-
сывали соответствующее информированное согласие. В ис-
следование планировали включить 30 пациентов (20 в
группу ТФМ и 10 в группу плацебо), однако 3 пациента пре-
рвали свое участие в эксперименте на ранних сроках после
ТФМ/плацебо и исключены из анализа. В результате в ана-
лиз включены 27 пациентов в возрасте от 1 до 52 лет (ме-
диана 25 лет).

Критерий включения в исследование – стероид-рефрак-
терная острая или хроническая РТПХ (overlap-синдром) с по-
ражением кишечника и неудачей по крайней мере 2 предше-
ствующих линий терапии. Критериев исключения из
исследования нет, учитывая тяжесть патологии. Для под-
тверждения диагноза РТПХ кишечника во всех случаях вы-
полнялась биопсия слизистой оболочки толстой кишки с
последующим гистологическим исследованием. В основную
группу включены 19 пациентов, в контрольную – 8 (табл. 1).
Все пациенты, которым выполнена алло-ТГСК, находились
в ремиссии основного заболевания.

Пациентам основной группы (группа ТФМ) проведена
пересадка ФМ человека от здоровых доноров. Пациентам
контрольной группы вместо фекального трансплантата
(ФТ) во время диагностической гастроскопии вводили 5 мл
0,9% раствора NaCl или больные принимали заморожен-
ные капсулы-плацебо с 0,9% раствором NaCl. Антибакте-
риальную профилактику, необходимую по протоколу для
иммунокомпрометированных больных, исключали за 3 дня
до и во время ТФМ/плацебо. Системную антибактериаль-
ную терапию в связи с локальной инфекцией или сепсисом
до и на момент ТФМ получали 7 (37%) пациентов, после
процедуры – 18 (95%), до и после плацебо – 7 (88%). Паци-
енты с доказанным вирусным (вирус герпеса 6-го типа и/или
вирус Эпштейна–Барр) поражением кишечника в группе
ТФМ – 11 (58%) и 8 (100%) в группе плацебо, получали те-
рапию ганцикловиром в дозировке 10 мг/кг в сутки.

Медиана срока после алло-ТГСК до введения ФТ или
плацебо составила 110 (37–909) и 56 (34–120) дней соответ-

ственно. Длительность диареи до ТФМ и плацебо достигала
44 (7–803) и 23 (13–34) сут соответственно. У 11 (58%) па-
циентов в основной группе и у 5 (63%) контрольной группы
регистрировали кишечное кровотечение со снижением со-
держания гемоглобина и ежедневными трансфузиями эрит-
роцитсодержащих сред. При сочетании кишечной формы
РТПХ с инфекцией, ассоциированной с C. difficile, пациен-
там основной группы выполняли только ТФМ, пациентам
контрольной группы планировали курс ванкомицина в тече-
ние 10 дней. Пациенты проходили клинический и лаборатор-
ный контроль в следующие дни исследования: до ТФМ/пла-
цебо, Д+3, Д+8, Д+16, Д+30, Д+45, Д+60, Д+75, Д+90,
Д+120 после ТФМ/плацебо. За день 0 принимали последний
день введения ФТ или плацебо.

Лабораторные исследования
Пациентам выполнялся мониторинг клинического ана-

лиза крови, лейкоцитарной формулы, рутинных биохими-
ческих исследований крови, маркеров воспаления (прокаль-
цитонин, С-реактивный белок). Количественные и
качественные изменения общей бактериальной массы
(ОБМ) и бактериального состава микроорганизмов ФМ
оценивали методом ПЦР в режиме реального времени с по-
мощью тест-системы «Колонофлор-16» (ООО «Альфа-
лаб», Санкт-Петербург, Россия) согласно инструкции про-
изводителя. Токсины А и В C. difficile определяли в
иммунохроматографическом тесте (Vedalab, Франция). На-
личие вирусов группы герпеса в клетках слизистых оболо-
чек и лейкоцитах крови тестировали методом ПЦР ДНК
(«Синтол», Россия).

Клиническая оценка
Клиническую оценку пациентов на протяжении всего

периода наблюдения до Д+120 проводили по стандартным
шкалам: тяжести острой РТПХ и хронической РТПХ (over-
lap-синдром) [17]; клинического ответа у пациентов с РТПХ
на терапию [18]; Бристольская шкала оценки характера
стула [19].

Пациенты или их родители вели дневник, где ежедневно
оценивали жалобы и выраженность симптомов. Динамику кли-
нических симптомов оценивали согласно шкале общих терми-
нологических критериев неблагоприятных событий CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 5.0
[20]: анорексия (1–5 баллов), тошнота (1–3 балла), кровотече-
ние из нижних отделов желудочно-кишечного тракта – ЖКТ
(1–5 баллов). Болевой синдром (боли в животе) оценивали по
10-балльной визуальной аналоговой шкале (ВАШ) [21, 22]. Ре-
гистрировали кратность, объем диареи и рвоты в сутки. Ха-
рактер стула оценивали по Бристольской шкале от 1 до 7 бал-
лов. В дни исследования: до ТФМ/плацебо, Д+3, Д+8, Д+16,
Д+30, Д+45, Д+60, Д+75, Д+90, Д+120 использовали среднее
значение всех показателей начиная с первого дня после преды-
дущей точки до исследуемого дня включительно.

Для корректной интерпретации результатов все паци-
енты после ТФМ поделены на 2 подгруппы – основная
группа с полным ответом (ПО) – ТФМ-ПО и с частичным
(ЧО) или без ответа (ТФМ-ЧО/НО). За полный клинический
ответ принято 2 критерия: полный ответ по РТПХ кишеч-
ника (объем стула менее 10 мл/кг в сутки, отсутствие боле-
вого синдрома, пареза кишечника и крови в стуле) и харак-
тер стула по Бристольской шкале 4 балла и ниже. За ЧО
принимали ПО по РТПХ кишечника и характер стула по
Бристольской шкале более 4 баллов. Отсутствие клиниче-
ского эффекта определяли по отсутствию ПО по кишечной
РТПХ (объем стула более 10 мл/кг в сутки).
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Регистрация побочных эффектов на ТФМ. Побочные
эффекты регистрировали начиная с первого дня ТФМ/пла-
цебо и в течение 8 сут после последнего приема/введения
трансплантата/плацебо. Инфекционные осложнения реги-
стрировали до Д+120. Использовалась шкала общих терми-
нологических критериев неблагоприятных событий CTCAE
Version 5.0 [20].

Условия проведения исследования
В стационарных условиях ТФМ проведена 14 (74%) па-

циентам основной группы [из них 9 (64%) в условиях отде-

ления реанимации], и 6 (75%) больным выполнено введение
плацебо. Амбулаторно ТФМ получили 5 (26%) пациентов,
у 2 (25%) вводили плацебо.

Протокол производства капсул с ФМ (КФМ). Стул до-
нора собирали непосредственно в специализированной ла-
боратории. При помощи индивидуального блендера стул го-
могенизировался с добавлением 10% глицерола и 50%
стерильного сахарного сиропа. Материал на льду расфасо-
вывался в твердые желатиновые капсулы Coni-Snap® Size 0
аппаратом ProFiller 1100. Капсулы расфасовывались в ин-
дивидуальные стерильные контейнеры с присвоенным им

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Параметр Группа ТФМ Группа плацебо
Всего пациентов, n (%) 19 (100) 8 (100)
Возраст, лет, медиана (диапазон) 22,4 (3–49) 26,7 (1–52)
Пол, м/ж, n (%) 10/9 (53/47) 3/5 (38/62)
Диагноз, n (%)

Острый лимфобластный лейкоз 5 (26) 4 (50)
Острый миелоидный лейкоз 5 (26) 1 (13)
Миелодиспластический синдром 3 (16) 1 (13)
Неходжкинская лимфома 1 (5) 1 (13)
Лимфома Ходжкина 1 (5) 0 (0) 
Множественная миелома 1 (5) 0 (0)
Хронический миелолейкоз 1 (5) 1 (13)
Наследственные заболевания 2 (10) 0 (0)

Режим кондиционирования, n (%)
Флударабин + бусульфан 11 (58) 7 (88)
Флударабин + мелфалан 4 (21) 0 (0)
Флударабин + бендамустин 3 (16) 0 (0)
Флударабин + циклофосфамид 1 (5) 1 (13)

Вид ТГСК, n (%)
Аллогенная неродственная 11 (58) 1 (13)
Аллогенная родственная 0 (0) 1 (13)
Гаплоидентичная 8 (42) 6 (74)

Профилактика РТПХ, n (%)
Циклофосфамид + такролимус + микофенолата мофетил 11 (58) 4 (50)
Циклофосфамид + такролимус + сиролимус 2 (10) 3 (37)
Бендамустин + такролимус + микофенолата мофетил 3 (15) 0 (0) 
Циклофосфамид + такролимус + иммуноглобулин антитимоцитарный 2 (10) 1 (13)
Т-деплеция 1 (5) 0 (0)

Терапия РТПХ на момент ТФМ, n (%)
ГКС + руксолитиниб 6 (32) 5 (63)
ГКС + сиролимус 2 (10) 0 (0)
ГКС + руксолитиниб + сиролимус 9 (47) 3 (37)
ГКС + руксолитиниб + этанерцепт + экстракорпоральный фотоферез +
мезенхимальные стволовые клетки 2 (10) 0 (0) 

РТПХ кишечника, n (%)
Острая 15 (79) 8 (100)
Хроническая (overlap-синдром) 4 (21) 0 (0)

Тяжесть РТПХ кишечника, n (%)
1–2-я степень 9 (47) 3 (38)
3–4-я степень 10 (53) 5 (62)

Примечание. ГКС – глюкокортикостероидные гормоны.

о.В. Голощапов и соавт.
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бар-кодом и помещались в морозильную камеру при темпе-
ратуре -80ºС не позднее чем через 1 мин после расфасовки.
Общая масса 30 капсул составляла 22 г (курсовая доза на
одну ТФМ).

Протокол введения ФТ инструментальными мето-
дами. Фиброколоноскопию (ФКС) или фиброгастродуоде-
носкопию (ФГДС)+ФКС и установку назоинтестинального
зонда выполняли в условиях седации (пропофол 2 мг/кг). ФТ
вводили через рабочий канал эндоскопа в просвет двенадца-
типерстной кишки. При выполнении ФКС трансплантат вво-
дили в слепую кишку. Введение ФТ методом ФГДС+ФКС
проведено у 3 (16%) пациентов.

Протокол введения ФТ через назоинтестинальный
зонд (НИЗ). НИЗ вводили с помощью гастроскопа по ме-
тоду Сельдингера или устанавливали зонд под визуальным
контролем гастроскопа. Терминальный конец зонда вводили
за связку Трейца. Выбор метода введения ФТ зависел от тя-
жести состояния, возраста и комплаентности пациента.
ТФМ и введение плацебо посредством НИЗ проведены у 
3 (16%) и 4 (50%) больных соответственно.

Протокол хранения и транспортировки ФТ. Медиана
срока хранения замороженного трансплантата (КФМ и на-
тивный трансплантат) при температуре -80ºС составил 19
(2–104) сут. Транспортировка осуществлялась в термокон-
тейнере с термоиндикатором. Нативный ФТ хранился при
температуре 22ºС. Срок хранения нативного ФТ составлял
не более 6 ч от момента донации.

Протокол приема КФМ. Утром за 2 ч до приема капсул
допускался легкий завтрак. Пациенты принимали желати-
новые капсулы с замороженной ФМ, запивая небольшим ко-
личеством воды. ТФМ посредством приема капсул прове-
дена у 13 (68%) пациентов основной группы, и
капсулы-плацебо получили 4 (50%) больных контрольной
группы.

Выбор объема, дозы и кратности вводимого ФТ
Объем вводимого трансплантата зависел от возраста и

массы тела пациента. Медиана разовой дозы для введения
нативного трансплантата через верхние отделы ЖКТ со-
ставила 2,2 (0,8–4,8) мл/кг, в нижние отделы ЖКТ – 5,9
(3,0–9,0) мл/кг. Количество введений нативного ФТ по-
средством ФГДС+ФКС – 2 (2–3), посредством НИЗ – 3 
(2–5). Во всех случаях применения нативного материала
трансплантат вводили через день. Курсовая доза ФТ в кап-
сулах составила 0,41 (0,29–1,67) г/кг (30 капсул на курс в
независимости от возраста и массы тела пациента). Коли-
чество эпизодов приема КФМ варьировало от 2 до 10, 
медиана – 3,6. Пациенты принимали ежедневно по 10 (3–
15) капсул в сутки. Протокол создания нативного ФТ, ал-
горитм обследования доноров и пациентов представлены
нами ранее [12].

Доноры ФМ. Донорами ФМ являлись 9 здоровых добро-
вольцев (мужчины – 4, женщины – 5), подписавшие инфор-
мированное согласие. Диета доноров без особенностей, так
называемая европейская [23]. Донорами проведено 10 дона-
ций кала в условиях лаборатории. В 4 (21%) случаях дона-
цию ФТ осуществляли родственные доноры ГСК (мать – 1,
отец – 2, брат – 1). Неродственная ТФМ проведена 15 (79%)
пациентам.

Статистическая обработка данных
Все клинические и лабораторные данные, полученные

при обследовании пациентов, проанализированы с исполь-
зованием библиотек статистической обработки информации
языка R 3.6.2 в среде Rstudio 1.2.5033. Описательные харак-

теристики включали пропорции, медианы, диапазоны значе-
ний. Количественные данные сравнивались методами непа-
раметрической статистики: сравнение 2 групп производи-
лось методом Манна–Уитни–Уилкоксона, 3 групп –
методом Краскела–Уоллиса. Анализ времени достижения
состояния (ПО/ЧО) осуществлялся методом Каплана–Мей -
ера с применением пакета Survival [24]. Для межгруппового
сравнения использован логранговый критерий. События
смерти, имевшие место в ходе исследования, являлись кон-
курирующими рисками для событий ПО/ЧО. Однако в силу
их немногочисленности (1 случай в группе ТФМ, 3 случая в
группе плацебо), асимптотический тест Грея в данном слу-
чае неприменим, и моменты смерти учитывались как точки
цензурирования. В силу ограниченного размера группы пла-
цебо выбран порог значимости p=0,1. По результатам ана-
лиза оценивались минимальные/максимальные и медианные
значения времени ответа. Визуализация производилась сред-
ствами пакетов ggplot2 [25] и ggpubr [26].

Ðåçóëüòàòû
Время наблюдения за пациентами после ТФМ/плацебо

составило 495 (34–1356) и 437 (11–587) дней соответ-
ственно. В целом по всей группе больных без учета Бри-
стольской шкалы как минимум ЧО на терапию РТПХ через
120 дней достигнут у 23 (85%) больных, в том числе у 18
(95%) и 5 (63%) в группах ТФМ и плацебо соответственно
(р=0,0646). ПО получен у 16 (84%) больных после ТФМ и у
5 (63%) больных в группе плацебо (p=0,3191). Без достиже-
ния ответа на терапию умерли 1 (5%) и 3 (38%) в группе
ТМФ и плацебо соответственно.

Имелась отчетливая тенденция к более быстрому дости-
жению ответа на терапию в группе ТФМ (рис. 1). Медиана
времени достижения ЧО и ПО после ТФМ составила 3 (1–
45) и 34 (3–90) дня против 9 (2–56) и 75 (6–91) дней в конт-
рольной. В группе ТФМ полный клинический ответ к Д+30
диагностировали у 8 (42%) больных, к Д+60 – у 14 (74%), к
Д+90 и Д+120 – у 16 (84%). В группе плацебо к Д+30 ни у
одного пациента не диагностирован полный клинический
ответ, к Д+60 – только у 1 (13%) больного, Д+90 – у 4 (50%)
и Д+120 – у 5 (63%). Стоит отметить, что, несмотря на об-
наруженный эффект, численность группы плацебо (8 паци-
ентов) оказалась недостаточной для формальной демонст-
рации статистической значимости в наблюдаемых
различиях для случая ПО (см. рис. 1). При этом для ЧО
межгрупповые различия выражены сильнее, и статистиче-
ская значимость продемонстрирована (p=0,014).

Тенденция к более высокому и быстрому ответу на те-
рапию с включением ТФМ сохранялась и при использовании
более жесткого критерия ответа с учетом Бристольской
шкалы по оценке качества стула (рис. 2). При оценке кли-
нического ответа на терапию РТПХ с учетом характера
стула через 120 дней после ТФМ у 9 (47%) пациентов полу-
чен полный клинический ответ с оценкой стула по Бри-
стольской шкале 4 балла и менее и 9 (47%) больных – ЧО 
с оценкой стула более 4 баллов. В группе плацебо к 
120-му дню ПО и ЧО с учетом характера стула зарегистри-
рованы у 1 (13%) и 4 (50%) больных соответственно.

В группе ТФМ полный клинический ответ с оценкой
стула по Бристольской шкале 4 балла и менее наступил к
Д+30 у 2 (11%) больных, к Д+60 – у 6 (32%), Д+90 – у 
8 (42%). В контрольной группе полный клинический ответ с
оценкой стула по Бристольской шкале 4 балла и менее к Д+30
не наступил ни у одного больного; к Д+60, Д+90, Д+120 ответ
получен у 1 (13%) пациента. Медиана времени достижения
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клинического ответа с учетом характера стула в группе ТФМ
также меньше, чем в группе плацебо (см. рис. 2).

У пациентов в группе ТФМ регистрировали лучшую ди-
намику уменьшения клинических симптомов при кишечной
форме РТПХ (объем, кратность стула, тошнота, рвота, ано-
рексия, примеси крови в стуле, боли в животе) по сравнению
с больными в группе плацебо (рис. 3, а). Для количествен-
ного описания данного эффекта построены диаграммы раз-
маха (горизонтальная черта и границы прямоугольника обо-
значают медиану, 1 и 3-й квартили соответственно),
отражающие изменение того или иного показателя к Д+8 по
сравнению с Д-0 (рис. 3, б). Для 4 показателей из 8 наблю-
даются значимые улучшения, обеспечиваемые ТФМ (по
уровню p<0,1).

При сравнении клинического ответа с учетом характера
стула группы ТФМ-ПО, ТФМ-ЧО/НО и группы плацебо
(рис. 3, в) можно отметить, что динамика изменения объема,
кратности, характера стула пациентов в группе ТФМ-

ЧО/НО до Д+30 сходна с группой ТФМ-ПО, а далее
(Д+45–60) с пациентами из группы плацебо.

Результаты мультиплексной ПЦР микробиоты ФТ
По результатам мультиплексной ПЦР ДНК ФТ (система

«Колонофлор-16»), ОБМ и другие показатели родственных
и неродственных доноров ФМ сравнимы. Однако родствен-
ных доноров отличали высокие показатели условно-пато-
генных микроорганизмов (УПМ) E. coli enteropathogenic
6¥106 (0/-1¥109) генокопий/г (log10 числа генокопий в об-
разце ФМ) и Enterobacter spp. 1¥108 (1¥106/3¥108) геноко-
пий/г по сравнению с неродственными донорами, у которых
эти микроорганизмы отсутствовали или находились в пре-
делах допустимых значений.

Состав и динамика ФМ исследуемых пациентов
При сравнении средних значений микробных показате-

лей ФМ в группах ТФМ и плацебо выявлены значительные

Ðèñ. 1. Îöåíêà êëèíè÷åñêîãî îòâåòà íà òåðàïèþ ÐÒÏÕ ïîñðåäñòâîì ÒÔÌ.
Примечание. Диаграммы Каплана–Мейера: оценка времени достижения клинического ответа терапии РТПХ после ТФМ (прие-
ма плацебо). По оси ординат отложена кумулятивная частота ПО (а) и ЧО (б). Цензурированные пациенты на графиках обозна-
чают моменты выбывания пациентов из исследования по причине смерти.

Ðèñ. 2. Îöåíêà êëèíè÷åñêîãî îòâåòà íà òåðàïèþ ÐÒÏÕ ïîñëå ÒÔÌ ñ ó÷åòîì õàðàêòåðà ñòóëà ïî Áðèñòîëüñêîé øêàëå.
Примечание. Диаграммы Каплана–Мейера: оценка времени достижения клинического ответа терапии РТПХ с учетом характе-
ра стула. По оси ординат – кумулятивная частота ПО (а) и ЧО (б) в различные сроки.

о.В. Голощапов и соавт.

48                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 7, 2020



Трансплантация фекальной микробиоты у детей и взрослых

различия. Большинство основных показателей ФМ в группе
ТФМ выше, чем в группе плацебо: ОБМ, Bifidobacterium
spp., E. coli, B. fragilis gr., Faecalibacterium prausnitzii
(р<0,00088), (р<0,021), (р<0,049), (р<0,000043) и (р<0,6) со-

ответственно. Динамика изменения ФМ в группах ТФМ и
плацебо также существенно отличались: ОБМ (р<0,045),
Bifidobacterium spp. (р<0,31), E. coli (р<0,055), B. fragilis gr.
(р<0,15), F. prausnitzii (р<0,15).

Ðèñ. 3. Êëèíè÷åñêèé îòâåò â ãðóïïàõ ÒÔÌ è ïëàöåáî (à, á), â ãðóïïàõ ÒÔÌ-ÏÎ, ÒÔÌ-×Î/ÍÎ è ïëàöåáî (â).
Примечание. На временных диаграммах отмечены средние значения и границы 95% доверительного интервала для среднего, на диа-
граммах размаха – распределения для абсолютного изменения показателя к Д+8 относительно Д-0. Критерии CTCAE Version 5.0.

ТФМ       Плацебо ТФМ      Плацебо ТФМ (ПО)      ТФМ (ЧО/НО)  

ТФМ                               Плацебо
Wilcoxon, p=0,31

Wilcoxon, p=0,28

Wilcoxon, p=0,029

Wilcoxon, p=0,051

Wilcoxon, p=0,029

Wilcoxon, p=0,016

Wilcoxon, p=0,31

Wilcoxon, p=0,94

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо
Группа

Объем стула (мл/кг в сутки)

Кратность стула в сутки (раз)

Характер стула по Бристольской шкале (баллы)

Кишечное кровотечение CTCAE 1–5 (баллы)

Кратность рвоты в сутки (раз)

Тошнота CTCAE 1–3 (баллы)

Анорексия CTCAE 1–5 (баллы)

Боли в животе по ВАШ (баллы)

День после ТФМ (приема плацебо) День после ТФМ (приема плацебо)

Боли в животе по ВАШ (баллы) Боли в животе по ВАШ (баллы)

Анорексия CTCAE 1–5 (баллы) Анорексия CTCAE 1–5 (баллы)

Тошнота CTCAE 1–3 (баллы) Тошнота CTCAE 1–3 (баллы)

Кратность рвоты в сутки (раз) Кратность рвоты в сутки (раз)

Кишечное кровотечение CTCAE 1–5 (баллы) Кишечное кровотечение CTCAE 1–5 (баллы)

Характер стула по Бристольской шкале (баллы) Характер стула по Бристольской шкале (баллы)

Кратность стула в сутки (раз) Кратность стула в сутки (раз)

Объем стула (мл/кг в сутки) Объем стула (мл/кг в сутки)

a б в      Плацебо
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Ðèñ. 4. Äèíàìèêà îñíîâíûõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ â ãðóïïàõ ÒÔÌ-ÏÎ, ÒÔÌ-×Î/ÍÎ è ïëàöåáî.

ОБ
М

Bi
fid

ob
ac

ter
ium

 sp
p.

1е+14

1е+11

1е+08

1е+15

1е+10

1е+05

1е+00

1е+14

1е+12

1е+10

1е+10

1е+08

1е+06

E.
 co

li

1е+10

1е+08

1е+06

B.
 fr

ag
ili

s g
r.

1е+13

1е+10

1е+07

F. 
pr

au
sn

itz
ii

1е+12

1е+09

1е+06

ТФМ-ПО

День после ТФМ (приема плацебо)

День после ТФМ (приема плацебо)

День после ТФМ (приема плацебо)

День после ТФМ (приема плацебо)

День после ТФМ (приема плацебо)

ТФМ-ЧО/НО Плацебо Изменение

p=0,12 p=0,0012

Группа

Среднее

1е+08

1е+04

1е+00

1е+11

1е+10

1е+09

1е+08

1е+07

Изменение

p=0,3 p=0,014

СреднееТФМ-ПО ТФМ-ЧО/НО Плацебо

ТФМ-ПО ТФМ-ЧО/НО Плацебо

ТФМ-ПО ТФМ-ЧО/НО Плацебо

ТФМ-ПО ТФМ-ЧО/НО Плацебо

0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120

0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120

0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120

0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120

0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120 0    3    8  16  30  45  60 75  90  120

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

Группа

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

1е+09

1е+05

1е+01

1е+10

1е+08

1е+06

Изменение

p=0,0093 p=0,068

Среднее

Группа

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

Группа

1е+12

1е+07

1е+02

1е+03

1е+13

1е+11

1е+09

1е+07

Изменение
p=0,0034 p=0,00059

Среднее

Группа

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

1е+11

1е+06

1е+01

1е+04

1е+11

1е+07

1е+03

Изменение
p=0,081

p=0,43

Среднее

Группа

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

ТФ
М

-П
О

ТФ
М

-Ч
О/

НО

Пл
ац

еб
о

о.В. Голощапов и соавт.

50                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 7, 2020



Трансплантация фекальной микробиоты у детей и взрослых

Еще более значимые различия как по составу, так и по
динамике изменения ФМ обнаружены при сравнении паци-
ентов основной группы ТФМ-ПО, ТФМ-ЧО/НО с контроль-
ной группой (рис. 4). Средние значения ОБМ, Bifidobacte-
rium spp., E. coli, B. fragilis gr., F. prausnitzii статистически
значимо отличались в исследуемых группах и показатели
фиксировались выше в группе ТФМ-ПО: (р<0,0012),
(р<0,014), (р<0,068) (р<0,00059), (р<0,00018), (р<0,43) со-
ответственно. Найдены отличия и в динамике изменения ФМ
в подгруппах ТФМ-ПО, ТФМ-ЧО/НО и контрольной: ОБМ
(р<0,12), Bifidobacterium spp. (р<0,3), E. coli (р<0,0093), 
B. fragilis gr. (р<0,0034), F. prausnitzii (р<0,081). При этом
изменения в бактериальной массе наблюдались у пациентов
с клиническим ответом (р=0,0057), а бактериальная масса у
пациентов без ПО сопоставима с группой плацебо (р=0,31).
В группе плацебо случаи инфекции, ассоциированной с 
C. difficile, не зарегистрированы. В группе ТФМ выявлено
3 случая клостридиальной инфекции до ТФМ. Клостриди-
альные токсины А и В отрицательны через 16, 30 и 45 дней
после ТФМ.

Все пациенты перенесли ТФМ без жизнеугрожающих
неблагоприятных явлений. Неблагоприятные события, ве-
роятно, связанные с проведенной ТФМ, регистрировали у
большинства пациентов в основной группе.

Достаточно проблематично отделить нежелательные яв-
ления после ТФМ от клинических проявлений РТПХ ЖКТ,
однако частота симптомов со стороны гастроинтестиналь-
ного тракта и инфекционных осложнений сравнима с груп-
пой плацебо (табл. 2). Более того, в группе ТФМ меньше па-
циентов с парезом кишечника – 6 (32%) против 6 (75%) в
группе плацебо (p=0,05). Тошнота и боли в области живота
отличались меньшей интенсивностью и продолжитель-
ностью также в группе ТФМ (p≤0,05).

Изменения в биохимических показателях крови у паци-
ентов в обеих группах статистически значимо не различа-
лись.

Различия в осложнениях инфекционного генеза (бакте-
риемия, инфекции легких, сепсис) у пациентов после ТФМ
и плацебо статистически незначимы. Сепсис в ранний пе-
риод (до Д+9) – по 1 пациенту в группах после ТФМ и пла-
цебо на Д+5 (Klebsiella pneumoniae) и Д+3 (K. pneumoniae)
соответственно. Сепсис с бактериемией с Д+9 до Д+120 ре-
гистрировали у 4 (21%) пациентов после ТФМ в дни: Д+12
(Serratia spp.), +12 (Chryseobacterium indologenes), Д+16
(Staphylococcus epidermidis), Д+29 (Pseudomonas spp.). 
В группе плацебо в те же сроки сепсис отмечали у 4 (50%)
больных в дни: Д+9 (Pseudomonas spp.), Д+15 (K. pneumo-
niae), Д+21 (Acinetobacter spp.), Д+31 (S. epidermidis). Сеп-
сис у 1 пациента в группе ТФМ и у 3 больных в группе пла-
цебо стали причиной смерти. Летальность в основной и
контрольной группах составила 5% (1 пациент) и 38% (3 па-
циента) соответственно. Пациент в группе ТФМ умер на
Д+34, сепсис K. pneumoniae диагностирован на Д+5. В конт-
рольной группе причиной смерти значился сепсис на Д+11
(Pseudomonas spp.), Д+15 (K. pneumoniae) и Д+23 (Acineto-
bacter spp.).

Îáñóæäåíèå
ТФМ как метод восстановления нормальной микро-

биоты широко применяется у пациентов с колитами различ-
ного генеза, в особенности – с рекуррентными кишечными
инфекциями, в частности – ассоцированными с С. difficile
[27]. Проведение ТФМ после трансплантации гемопоэтиче-
ских клеток имеет цель прежде всего восстановления мик-
робиома кишечника, нарушенного при массивной антибио-

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû ÆÊÒ è ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïîñëå ÒÔÌ è ïëàöåáî

Симптом/синдром Группа
ТФМ, n (%) CTCAE Связь,

В/О
Группа

плацебо, n (%) CTCAE Частота р Тяжесть р

Ранние (с 1 сут приема/введения ТФМ до 8 сут после последнего введения ФТ)
Тошнота 18 (95) 1 (1/3) В 6 (75) 3 (1/3) 0,862 0,029
Рвота 8 (42) 2 (1/4) В 6 (75) 3 (1/4) 0,165 0,456
Боли в животе 14 (74) 2 (1/3) В 7 (88) 3 (2/4) 0,636 0,047
Недержание кала 15 (79) 2 (1/3) В 7 (88) 2 (2/2) 0,636 0,237
Запор 1 (5) 2 О 0
Парез кишечника 6 (32) 3 (2/4) В 6 (75) 3 (2/4) 0,05 0,31
Метеоризм 16 (84) 2 (1/2) О 7 (88) 2 (1/2) 0,784 0,5
Недомогание 13 (68) 2 (1/3) О 7 (88) 3 (1/3) 0,381 0,246
Анорексия 18 (95) 3 (1/4) В 6 (75) 3 (1/4) 1 0,897
Фебрильная
температура 9 (47) 3 (1/3) В 5 (63) 2 (1/2) 0,5 0,093
Бактериемия 1 (5) В 1 (13)
Пневмония 4 (21) 3 (2/4) В 5 (63) 4 (2/4) 0,89 0,07
Сепсис 7 (37) 3 (3/4) В 5 (63) 4 (3/4) 0,282 0,432

Поздние (9–120 сут после последнего дня введения ТФМ)
Бактериемия 4 (21) В 5 (63) 0,288
Пневмония 9 (47) 3 (2/4) В 3 (38) 4 (2/4) 0,089 0,174
Сепсис 8 (42) 3 (3/4) В 5 (63) 4 (3/5) 0,381 0,286
Примечание. Связь В/О – связь неблагоприятных событий с ТФМ: В – возможно, О – определенно. Указана медиана степени
выраженности симптомов за 1-ю неделю. В скобках указано минимальное и максимальное значение выраженности
симптомов. Полужирным шрифтом отмечены статистически значимые отличия р≤0,05
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тикотерапии в ранние сроки после ТГСК [28]. Другой зада-
чей авторы считают лечение тяжелых клинических форм
острой и хронической кишечной РТПХ, где пока не прово-
дилось больших клинических исследований.

В связи с этим мы провели пилотное исследование без-
опасности и эффективности ТФМ при стероид-резистент-
ных формах РТПХ.

Как видно из результатов, ПО и частичные клинические
ответы у пациентов после ТФМ отмечались раньше и чаще,
нежели у больных в группе плацебо. Эти различия, как мы
полагаем, напрямую связаны со значительными измене-
ниями в количественном и качественном составе основных
групп микроорганизмов ФМ у пациентов в ранние сроки
после ТФМ. Наиболее длительные и быстроразвивающиеся
изменения после ТФМ сохранялись по показателям: ОБМ,
Bifidobacterium spp., E. coli, B. fragilis gr., F. prausnitzii, что
позволяет предложить понятие «приживление» микроорга-
низмов в группе ТФМ-ПО или «неприживление» – в группе
ТФМ-ЧО/НО. Это подтверждается рядом работ, показываю-
щих восстановление кишечной микробиоты после ТФМ.
Так, первичным результатом ТФМ у пациентов с кишечной
патологией считаются увеличение биоразнообразия кишеч-
ной микробиоты и приближение ее состава к донорскому,
как показывает анализ профиля 16SрРНК с помощью мето-
дики глубокого секвенирования нового поколения (NGS)
[29]. Мы также недавно показали, что ТФМ от здоровых до-
норов здоровым реципиентам сопровождается глубокими и
долгосрочными изменениями таксономического состава
микробиоты, указывающими на колонизацию их кишечника
донорскими бактериями [30].

На этом основании мы полагаем, что период наблюдения
за эффективностью после ТФМ можно разделить на не-
сколько этапов по срокам после трансплантации, прижив-
лению ФМ и времени наступления клинических эффектов
(рис. 5).

I – этап первичных (ранних) клинических 
эффектов (с Д-0 до Д+30 после ТФМ)
С Д+0 до Д+8 после ТФМ – время первичного (времен-

ного, транзиторного) изменения микробиоты и временных
клинических эффектов у большинства пациентов после
ТФМ. На данном этапе регистрируется большинство побоч-
ных явлений. Клинически этап характеризуется изменением
аппетита (чаще в сторону улучшения), диспептическими яв-
лениями (возможны тошнота, рвота), изменяется характер

стула (чаще в сторону менее оформленного), появляется ха-
рактерный каловый запах от стула, возможны урчание и
спастические боли в животе (неинтенсивные, не требующие
применения медикаментов). Субфебрильная, редко феб-
рильная температура тела после ТФМ возможна даже у здо-
ровых реципиентов ФТ [30].

С Д+8 до Д+30 – приживление микробиоты. Изменения
микробиоты в группе ТФМ-ПО носят стабильный характер.
Учитывая значительные изменения состава микробиоты у
пациентов в основной группе в эти сроки после ТФМ, можно
предполагать, что это время «приживления ФТ» – устойчи-
вые изменения качественного и количественного состава ос-
новных групп микроорганизмов после ТФМ. Определенные
группы микроорганизмов, такие как B. fragilis gr., F. praus-
nitzii, на наш взгляд, можно использовать как маркеры при-
живления микробиоты. В группе ТФМ-ЧО/НО после вре-
менного увеличения количественных показателей ФМ
наблюдалось значительное снижение до уровня контрольной
группы, что совпадало с нивелированием положительного
клинического ответа. Таким образом, если к Д+30 нет су-
щественного клинического ответа, это означает отсутствие
приживления ФМ, и ожидать его в дальнейшем не прихо-
дится. Причиной неприживления могут быть антибактери-
альная терапия до, во время и после ТФМ, которую полу-
чали 95% пациентов, и/или отсутствие «совместимого»
донора [31]. Возможно, в будущих исследованиях стоит рас-
сматривать вопрос о повторной ТФМ от другого донора,
увеличивать дозировку и менять кратность введения ФТ.

II – этап устойчивого клинического ответа
(Д+30-Д+120)
Этот этап относится исключительно к группе с полным

клиническим ответом. Таким образом, у пациентов из группы
ТФМ-ПО зарегистрировано совпадение клинического и мик-
робиологического ответов. Скорее всего, следует ожидать
начала изменений со стороны метаболизма, иммунные сдвиги
и как следствие – улучшение клинической картины РТПХ с
поражением кишечника, а также эффект деколонизации
УПМ и инфекции, связанной с C. difficile [32].

III – этап поздних клинических ответов, иммунных
и метаболических изменений (>Д+90 – +120)
К Д+90-Д+120 и далее можно предполагать этап ТФМ,

который характеризуется дальнейшими иммунными [33, 34]
и метаболическими изменениями [35, 36] и поздними клини-

Ðèñ. 5. Ñâÿçü ïðèæèâëåíèÿ è äèíàìèêè ìèêðîáèîòû ñ êëèíè÷åñêèìè îòâåòàìè*.
*На основании динамики основных групп микроорганизмов: ОБМ, Bifidobacterium spp., B. fragilis gr., F. prausnitzii (см. рис. 4).
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Трансплантация фекальной микробиоты у детей и взрослых

ческими эффектами: устойчивый аппетит, набор массы тела,
увеличение индекса массы тела, снижается частота инфек-
ционных эпизодов. Побочные эффекты в 1-ю неделю после
ТФМ со стороны ЖКТ по частоте и выраженности
сравнимы с группой плацебо. Однако можно отметить, что
после ТФМ менее выражены болевой синдром, тошнота,
значительно уменьшается частота парезов кишечника. Ин-
фекционные осложнения в ранний и поздний периоды после
ТФМ не отличались по частоте, тяжести и исходу от группы
плацебо.

Условия проведения ТФМ определялись степенью тяже-
сти пациента. В отделении реанимации и интенсивной тера-
пии ТФМ выполнили 9 пациентам с кишечным кровотече-
нием [37]. Амбулаторно ТФМ получили 5 больных, однако
ни у одного из пациентов не зарегистрировано серьезное не-
благоприятное событие, потребовавшее назначение терапии
или госпитализации. На наш взгляд, при выборе доноров ФТ
следует учитывать не столько степень родства донора и ре-
ципиента, сколько состав микробиоты и наличие УПМ. Оп-
тимальным решением может быть отказ от использования
родственного донора, что совпадает с мнением экспертов
Международной консенсусной конференции по организации
банка для ТФМ [38].

Стоит отметить, что, несмотря на обнаруженный эф-
фект, численность группы плацебо (8 пациентов) оказалась
недостаточной для формальной демонстрации статистиче-
ской значимости в наблюдаемых различиях для случая ПО.
При этом для ЧО межгрупповые различия выражены силь-
нее, и статистическая значимость продемонстрирована. Сле-
дует также обратить внимание, что группы ТФМ и плацебо

оказались недостаточно сбалансированы. Так, в группе пла-
цебо имелся больший удельный вес гаплоидентичных алло-
ТГСК и отсутствовали больные с хронической РТПХ. 
В связи с этим в данном небольшом исследовании мы с осто-
рожностью оцениваем клиническую эффективность ТФМ
и делаем акцент на переносимости процедуры и доказатель-
ной базе позитивной динамики кишечной микрофлоры.

Çàêëþ÷åíèå
Оценка частоты ПО и частичных клинических ответов

на ТФМ у пациентов с резистентными формами острой и
хронической (overlap-синдром) РТПХ с поражением кишеч-
ника после алло-ТГСК выявила позитивную динамику по
выраженности общих и кишечных симптомов в ранние
сроки после ТФМ по сравнению с пациентами, получавшими
плацебо.

Полуколичественную мультиплексную ПЦР состава ки-
шечной микробиоты можно использовать для оценки при-
живления ФТ, которое регистрировали к Д+30 после ТФМ.

ТФМ от здоровых доноров пациентам с резистентной
формой кишечной РТПХ является безопасной процедурой
без жизнеугрожающих неблагоприятных явлений.

Выбор для ТФМ неродственного донора имеет ряд пре-
имуществ перед родственным донором фекальной микро-
биоты.

В дальнейшем необходимы дополнительные исследова-
ния для уточнения клинической эффективности ТФМ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Информативность диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной
томографии всего тела и позитронно-эмиссионной томографии 
с компьютерной томографией при фолликулярной лимфоме
Е.С. Нестерова, Г.А. Яцык, Н.С. Луцик, С.К. Кравченко, А.Б. Судариков, И.В. Красильникова, Э.Г. Гемджян,
А.М. Ковригина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель. Изучение возможностей диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии всего тела – МРТ-ДВИ-ВТ (в сравнении
с позитронно-эмиссионной томографией с компьютерной томографией – ПЭТ/КТ) в оценке объема и распространенности опухоли,
а также определении поражения костного мозга (при различных цитологических типах) при диагностике и стадировании заболевания
у больных фолликулярной лимфомой (ФЛ).
Материалы и методы. В проспективное сравнительное поисковое исследование включены 15 пациентов (медиана возраста 53 года)
с впервые диагностированной ФЛ. Противоопухолевую химиотерапию пациенты ранее не получали. После установления диагноза
все пациенты обследованы методами ПЭТ/КТ и МРТ-ДВИ-ВТ, им также выполнено исследование костного мозга (гистологическое
исследование, определение В-клеточной клональности в пунктате костного мозга методом полимеразной цепной реакции). Методом
МРТ-ДВИ-ВТ у каждого пациента оценена распространенность опухолевого поражения, подсчитан суммарный объем опухоли,
выполнена детекция поражения костного мозга и подсчитан объем костномозгового поражения. Для очагов поражения разной
локализации определены и сопоставлены друг с другом (для одних и тех же зон) измеряемый коэффициент диффузии (ИКД) метода
МРТ-ДВИ-ВТ и стандартизированный показатель накопления радиофармпрепарата в тканях (SUV) метода ПЭТ/КТ. Статистический
анализ проведен c использованием оценки согласия (с коэффициентом каппа Коэна и асимптотическим тестом) результатов
сравниваемых методов.
Результаты. Оценки распространенности опухолевого поражения методами МРТ-ДВИ-ВТ и ПЭТ/КТ совпали. Высокие значения ИКД
и SUV отмечались в периферических лимфатических узлах, экстранодальных очагах и bulky, низкие значения – в очагах поражения
костного мозга. Все 4 метода успешно определяли поражение костного мозга, однако у метода МРТ-ДВИ-ВТ отмечено сравнительно
меньше отрицательных результатов. Самые высокие значения SUV (метод ПЭТ/КТ) и ИКД (метод МРТ-ДВИ-ВТ) отмечались в случаях
3-го цитологического типа ФЛ. Методом МРТ-ДВИ-ВТ у каждого пациента оценена распространенность опухолевого поражения и
подсчитан суммарный объем опухоли, выполнена детекция поражения костного мозга и подсчитан объем костномозгового поражения.
С помощью МРТ-ДВИ-ВТ удалось измерить отдельно общий объем опухоли (46–2025 см3) и отдельно объем опухолевых конгломератов
bulky (25–1358 см3). Метод МРТ-ДВИ-ВТ позволил провести дифференциальную диагностику объема опухолевой ткани
(редуцировавшей в результате лечения) и резидуальной (фиброзно-жировой) ткани в остаточных образованиях, который составил в
среднем 21% от исходного объема. Предикторами плохого противоопухолевого ответа оказались максимальные значения SUV (более
14,0) и минимальные значения ИКД (0,5¥10-3 мм2/с) в костномозговых очагах. 
Заключение. Метод МРТ-ДВИ-ВТ позволяет получать детализированную визуализацию костномозговых очагов поражения и
окружающих мягких тканей как в дебюте ФЛ, так и в процессе мониторирования эффективности полихимиотерапии; позволяет
раздельно оценивать объем истинной опухолевой ткани и остаточного образования. Случаи 3-го цитологического типа ФЛ
вычленяются благодаря низким значениям ИКД (и высоким значениям SUV) в опухолевой ткани. Костномозговые очаги поражения
ФЛ также имеют более низкие значения ИКД. Предикторами плохого противоопухолевого ответа оказались высокие (от 14,0 и более)
значения SUV в опухоли (и особенно в bulky) и низкие (около 0,5¥103 мм2/с) значения ИКД костномозговых очагов. Методы ПЭТ/КТ
и МРТ-ДВИ-ВТ показали себя как надежные диагностические инструменты для установления стадии ФЛ и детекции поражения
костного мозга. МРТ-ДВИ-ВТ при ФЛ является информативным диагностическим методом первой линии, позволяющим проводить
регулярный мониторинг заболевания и обеспечивать раннее выявление очагов рецидивирования и прогрессирования заболевания. 

Ключевые слова: фолликулярная лимфома, диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная томография всего тела, позитронно-
эмиссионная томография, поражение костного мозга.
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Informativeness of whole-body diffusion-weighted magnetic resonance imaging and positron
emission tomography with computed tomography in follicular lymphoma
E.S. Nesterova, G.A. Yatsyk, N.S. Lutsik, S.K. Kravchenko, A.B. Sudarikov, I.V. Krasil‘nikova, E.G. Gemdzhian, A.M. Kovrigina

National Research Center for Hematology, Moscow, Russia

Aim. This study conducted the possibilities of diffusion-weighted magnetic resonance imaging of the whole body – diffusion WB-MRI (in
comparison with positron emission tomography with computed tomography – PET/CT) in assessing the volume and prevalence of the
tumor, as well as determining bone marrow (BM) damage (for various cytological types) in the diagnosis and staging of the disease in
patients with FL.
Materials and methods. A prospective comparative search study included 15 patients (4 men and 11 women, with a median age of 
53 years) with newly diagnosed FL. Patients have not received antitumor chemotherapy previously. After the diagnosis was established, all
patients (with the blindness of both the cases themselves and some specialists regarding the results of other specialists) were examined by
PET/CT and diffusion WB-MRI, after which a BM examination was performed (histological examination and determination of B-cell clonality
in BM puncture by PCR). Using the diffusion WB-MRI method, the prevalence of tumor lesion (nodal and extranodal foci) in each patient
was estimated, and the total tumor volume was calculated, BM lesion was detected, and BM lesion volume was calculated. For lesions of
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Фолликулярная лимфома (ФЛ) является В-клеточной
опухолью, характеризующейся (в большинстве случаев) ге-
нерализованным поражением органов лимфатической си-
стемы и индолентным клиническим течением. Определение
стадии опухолевого заболевания является важнейшим диаг-
ностическим этапом, определяющим противоопухолевую
терапию. Стадирование лимфатических опухолей при ФЛ
производится по системе Ann Arbor, основанной на оценке
числа вовлеченных в опухолевый процесс зон, а модифика-
ция Cotswolds определяет (в качестве дополнительного про-

гностического фактора) объем опухолевого поражения. Для
исходной оценки опухолевой массы и последующего мони-
торинга результатов лечения рассчитывается сумма про-
изведений перпендикулярных размеров 6 наиболее крупных
очагов в различных областях поражения [1]. Более точную
информацию о распространенности опухолевого процесса
предоставляет такой показатель, как суммарный объем опу-
холи, но в рутинной клинической практике в связи с техни-
ческими сложностями и трудностями в расчетах он обычно
не используется.

Определение зон опухолевого поражения и оценка опухо-
левой нагрузки возможны с применением различных методов
визуализации: компьютерной томографии (КТ), магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) и позитронно-эмиссионной то-
мографии с КТ (ПЭТ/КТ). Согласно рекомендациям, приня-
тым на экспертном совете российских и международных
экспертов [1], КТ и ПЭТ/КТ с использованием радиофарм-
препарата (РФП) фтор-2-дезокси-D-глюкозы (ФДГ) – основ-
ные методы визуализации при диагностике и стадировании
лимфом. ПЭТ/КТ по сравнению с КТ более информативный
метод, позволяющий выявлять нодальные и экстранодальные
очаги, а также оценивать метаболическую активность опухо-
левой ткани. Диагностическая точность ПЭТ/КТ с ФДГ за-

different localization, the measured diffusion coefficient (DC) of the diffusion WB-MRI and the standardized rate of accumulation of the
radiopharmaceutical in tissues (SUV) of the PET/CT method were determined and compared with each other (for the same areas). Statistical
analysis was performed using the estimate of agreement (by Cohen's kappa coefficient and asymptotic test) of the results of the compared
methods.
results. Estimates of the prevalence of tumor damage (lymph nodes and extranodal foci) using the diffusion WB-MRI and PET/CT methods
were the same. High DC and SUV were observed in the peripheral lymph nodes, extranodal foci and bulky, low DC and SUV – in the foci
of BM. All 4 methods successfully determined BM damage, however, the diffusion WB-MRI had comparatively less negative results. The
highest values of SUV and CD were noted in cases of the 3 grade of FL. Using the diffusion WB-MRI method, the prevalence of tumor
lesion was assessed in each patient (nodal and extranodal foci were detected) and the total tumor volume was calculated, BM lesion
detection was performed, and the volume of BM lesion was calculated. It is important to note that with the help of diffusion WB-MRI, it was
possible to measure separately the total tumor volume (46–2025 cm3) and separately the volume of bulky (25–1358 cm3). The diffusion
WB-MRI allowed us to differentiate the volume of tumor tissue (reduced as a result of treatment) and residual (fibrous-adipose) tissue in
residual formations (which averaged 21% of the initial volume). The predictors of a poor antitumor response were the maximum SUV values
(more than 14.0) and the minimum DC values (0.5¥10-3 mm2/s) in the BM foci.
conclusion. The diffusion WB-MRI allows for detailed visualization of BM lesions and surrounding soft tissues both in the debut of the FL
and in the process of tracking the effectiveness of chemotherapy, which makes it possible to use it along with PET/CT. Diffusion WB-MRI
allows to separately evaluate the volume of true tumor tissue and residual tissue. Cases of the 3 grade of FL (including the transformation of
FL into diffuse B-large cell lymphoma) are isolated due to low DC values (and high SUV values) in the tumor tissue. BM foci of FL lesion
also have (in comparison with nodal and extranodal foci) lower DC values. The predictors of a poor antitumor response were high (from
14.0 or more) SUV valuesin the tumor (and especially in bulky), and low (about 0.5¥103 mm2/s) DC values of BM foci. The PET/CT and
diffusion WB-MRI have proven to be reliable diagnostic tools for establishing the stage of FL and detecting BM damage. Diffusion WB-MRI
for FL is an informative first-line diagnostic method that allows regular monitoring of the disease and early detection of foci of relapse and
disease progression.

Keywords: follicular lymphoma, diffusion WB-MRI, PET, bone morrow.
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ДВИ – диффузионно-взвешенное изображение
ИКД – измеряемый коэффициент диффузии
КТ – компьютерная томография 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
МРТ-ДВИ-ВТ – магнитно-резонансная томография c диффу-
зионно-взвешенным изображением всего тела
ПХТ – полихимиотерапия
ПЦР – полимеразная цепная реакция

ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная томография/КТ 
РФ – радиофармпрепарат
ФДГ – фтор-2-дезокси-D-глюкоза
ФЛ – фолликулярная лимфома 
FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) – меж-
дународный прогностический индекс фолликулярной лимфомы
SUV (standardized uptake value) – показатель накопления радио-
фармпрепарата в тканях
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висит от чувствительности опухолевых клеток к ФДГ (про-
являющейся степенью накопления ФДГ опухолевыми клет-
ками). Метод ПЭТ/КТ с ФДГ высокоинформативен в диаг-
ностике лимфомы Ходжкина, агрессивных неходжкинских
лимфом и ФЛ [2]. При множественной миеломе ПЭТ/КТ
столь же информативна, как и МРТ всего тела [3]. В диаг-
ностике MALT-лимфом и хронического лимфолейкоза [4]
диагностическая точность ПЭТ/КТ недостаточно ста-
бильна. 

Наряду с неоспоримыми достоинствами методы КТ и
ПЭТ/КТ имеют ряд недостатков: высокая лучевая нагрузка,
риск развития осложнений при введении РФП (аллергиче-
ские реакции, нефрогенный системный фиброз при хрони-
ческой почечной недостаточности у больных множествен-
ной миеломой и другими гемобластозами), необходимость
длительной подготовки (связанной с введением РФП). Пере-
численных недостатков лишен метод МРТ, но у него есть
свои: противопоказан пациентам с имплантированными ме-
таллическими конструкциями (из большинства сплавов) и
устройствами жизнеобеспечения, РФП (гадолиний, оксид
железа) могут откладываться в органах и тканях (например,
в головном мозге, коже, костях). Поиск эффективных и од-
новременно удобных методов визуализации лимфатических
опухолей [5–7], включая ФЛ, продолжается [8–13]. Одним
из таких методов является МРТ с диффузионно-взвешенным
изображением всего тела (МРТ-ДВИ-ВТ). 

Метод МРТ-ДВИ-ВТ – вариант метода МРТ, позволяю-
щий обнаруживать опухолевые изменения за счет анализа
диффузии внутриклеточных молекул воды. Оценка диффу-
зии молекул воды осуществляется с помощью измеряемого
коэффициента диффузии (ИКД) [14]. В опухолевой ткани
происходит уменьшение интерстициального внеклеточного
пространства вследствие увеличения (набухания) клеток
(увеличиваются плотность их мембран и внутриклеточный
объем). Эти изменения приводят к снижению значений ИКД
[15]. Последующий лизис (некроз) клеток ведет к разреже-
нию опухолевой ткани и, соответственно, увеличению вне-
клеточного пространства и воды в нем, что отражается по-
вышением значений ИКД. Важно отметить, что
МРТ-ДВИ-ВТ позволяет выявлять очаги патологического
изменения в структурах, размеры которых еще не изменены.
Поскольку МРТ-ДВИ-ВТ производится одним и тем же ска-
нером без перекладывания пациента, снижается вероятность
несовпадения срезов анатомической и функциональной
серий и определяется распространенность опухолевого про-
цесса без введения контрастного вещества.

В течение последних 10 лет ведутся исследования по
оценке клинического применения МРТ-ДВИ-ВТ в диагно-
стике гемобластозов. Опубликованы работы, касающиеся
опыта применения данного метода визуализации при диф-
фузной В-крупноклеточной лимфоме, лимфоме Ходжкина,
MALT-лимфоме, хроническом лимфолейкозе, множествен-
ной миеломе [5–7]. В ряде сравнительных исследований по
неходжкинским лимфомам показано, что совпадение инфор-
мативности МРТ-ДВИ-ВТ и ПЭТ/КТ в оценке объема опу-
холевого поражения составляет от 90 до 94% [16, 17]. При
лимфомах, обладающих переменной чувствительностью к
ФДГ (например, MALT-лимфома и лимфома из малых лим-
фоцитов), МРТ-ДВИ-ВТ рекомендуется как наиболее ин-
формативный метод исследования [17]. 

По результатам ряда исследований точность МРТ-ДВИ-
ВТ при оценке объема опухолевого поражения при ФЛ пре-
вышает 95% [8, 9, 15]. Поскольку инфильтрация костного
мозга наблюдается у большинства (около 80%) больных ФЛ
[18–21], проведение трепанобиопсии костного мозга (с

последующим его гистологическим изучением) при ФЛ обя-
зательно. В настоящее время эффективность МРТ-ДВИ-ВТ
в выявлении специфического поражения костного мозга
(даже при минимальной его вовлеченности) при ФЛ доказана
[8, 9, 15, 22]. В то же время информативность данного ме-
тода исследования при различных цитологических типах ФЛ
ранее не оценивалась. 

Цель исследования – изучение возможностей метода
МРТ-ДВИ-ВТ в оценке объема и распространенности опу-
холи, а также определения поражения костного мозга (при
различных цитологических типах заболевания) у пациентов
с ФЛ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В проспективное сравнительное поисковое исследова-

ние, проведенное c октября 2018 по январь 2020 г. в ФГБУ
«НМИЦ гематологии» Минздрава России, включены 15 па-
циентов (4 мужчины и 11 женщин) с медианой возраста 
53 года с впервые диагностированной ФЛ. Диагноз ФЛ уста-
новлен по общепринятым критериям [23–25], противоопу-
холевую химиотерапию пациенты ранее не получали.

Общая характеристика обследованных больных 
В соответствии с критериями Ann Arbor все обследован-

ные пациенты имели распространенную стадию заболева-
ния (стадия IV) ФЛ. У 12 из 15 пациентов выявлены экстра-
нодальные очаги опухолевого поражения различной
локализации. У 7 из 15 обследованных опухоль имела
значительные размеры (конгломерат лимфатических узлов
более 6 см, bulky) и сочеталась с экстранодальным пораже-
нием (6 из 7 больных). У большинства пациентов (11 из 15)
диагностирован 1–2-й цитологический тип ФЛ, в 4 (из 15)
случаях – 3-й тип (2 случая – 3А тип с участками 2-го типа,
2 случая – 3В тип). Распределение по характеру опухоле-
вого роста оказалось следующим: в 8 случаях диагностиро-
ван нодулярный характер роста, в 6 – нодулярно-диффуз-
ный и в 1 – диффузный. Имели высокий (3–5 баллов)
индекс FLIPI (международный прогностический индекс ФЛ)
10 (из 15) больных (табл. 1). 

Согласно дизайну исследования после установления ди-
агноза ФЛ всем пациентам проведены с соблюдением
«ослепленности» как самих пациентов, так и специалистов
(по одному методу в отношении результатов другого метода)
обследования методами ПЭТ/КТ и МРТ-ДВИ-ВТ, а также
гистологическое исследование костного мозга (на материале
двусторонней трепанобиопсии) и определение В-клеточной
клональности в пунктате костного мозга (методом полиме-
разной цепной реакции – ПЦР). 

Методом МРТ-ДВИ-ВТ у каждого пациента оценена рас-
пространенность опухолевого поражения (выявлены нодаль-
ные и экстранодальные очаги) и подсчитан суммарный объем
опухоли, выполнена детекция поражения костного мозга и
подсчитан объем костномозгового поражения. Для очагов
поражения разной локализации определен ИКД (×10-3 мм2/с)
метода МРТ-ДВИ-ВТ и сопоставлен со значениями (в тех же
зонах) стандартизированного показателя накопления РФП в
тканях (SUV) метода ПЭТ/КТ. Для минимизации субъектив-
ности в оценке инструментальных данных МРТ-ДВИ-ВТ и
ПЭТ/КТ эти данные проанализированы двумя сторонними
экспертами-радиологами.

Статистический анализ проведен с использованием
оценки согласия (с коэффициентом каппа Коэна и асимпто-
тическим тестом) и многофакторного анализа (логистиче-
ской регрессии).
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Ðåçóëüòàòû
Распространенность и метаболическая 
активность опухоли. Сопоставление 
с цитологическим типом ФЛ
Определение распространенности поражения лимфати-

ческих узлов и экстранодальных очагов методами МРТ-
ДВИ-ВТ и ПЭТ/КТ совпало: у всех 15 пациентов выявлено
генерализованное поражение (что соответствует IV стадии
заболевания по системе Ann Arbor), у 7 (из 15) имелись bulky. 

При исследовании методом ПЭТ/КТ во всех 15 случаях
опухолевые клетки чувствительны к РФП. При 3В типе 
(2 больных) опухоль имела высокую метаболическую ак-
тивность: показатель накопления радиофармпрепарата в
тканях (SUV) составил 14,0–23,3, во всех остальных слу-
чаях не превышал 12,0 (что характерно для индолентных
неходжкинских лимфом). 

При исследовании методом МРТ-ДВИ-ВТ значения
ИКД для 3-го цитологического типа ниже, чем при 1–2-м
цитологических типах: 0,5–0,6 против 0,9–1,6 (×10-3 мм2/c).

Также измерены ИКД и SUV в опухолевых перифериче-
ских лимфатических узлах, экстранодальных очагах пора-
жения, опухолевых конгломератах внутрибрюшной и забрю-
шинной локализации, а также в опухолевых очагах костного
мозга. Наиболее высокие значения ИКД (×10-3 мм2/с) от-
мечены в периферических лимфатических узлах (1,1), экс-
транодальных очагах (0,75) и bulky (0,7). ИКД в костномоз-
говых очагах поражения имел в среднем сравнительно низкие
значения (0,5–0,6) и не зависел от типа поражения (диффуз-
ного или очагового) и цитологического типа ФЛ.

В отличие от значений ИКД высокие значения SUV в
равной степени наблюдались как в опухолевых перифери-
ческих лимфатических узлах, так и в экстранодальных оча-
гах поражения и массивных опухолевых конгломератах. 
В 6 случаях (протекающих с массивными опухолевыми кон-

гломератами) ИКД имел (в конгломератах) самые высокие
значения (6,6–23,0). 

Cравнительно низкий SUV (2,5–4,5) отмечался в очагах
поражения костного мозга, что, возможно, объясняется
меньшим пролиферативным потенциалом опухолевых кле-
ток в костном мозге по сравнению с другими очагами.

Детекция поражения костного мозга
Поражение костного мозга, подтвержденное любым из ис-

пользуемых методов (гистология, методы ПЦР, ПЭТ/КТ, МРТ-
ДВИ-ВТ) диагностировано у 11 из 15 больных. Метод МРТ-
ДВИ-ВТ выявил поражение костного мозга у 10 (из этих 
11 больных), ПЭТ/КТ – у 6, гистологический метод – у 7 и
метод определения В-клеточной клональности в пунктате
(ПЦР) – у 8 больных (табл. 2). В табл. 2 в строке «Заключе-
ние» приводятся (следуя логике врачебного решения учитывать
все положительные ответы, чтобы не пропустить ни одного по-
ражения) положительные ответы, полученные по крайней мере
одним из сравниваемых методов. (Эти заключительные резуль-
таты верифицированы двумя экспертами-радиологами.)

Информативность разных методов по обнаружению по-
ражения костного мозга с заключительными результатами
показывает, что данное поражение детектируют все рас-
смотренные методы, однако информативность гистологиче-
ского исследования трепанобиоптата костного мозга состав-
ляет в нашем исследовании 73%, молекулярного
исследования – 80%, ПЭТ/КТ – 67%, МРТ-ДВИ-ВТ – 93%.
Различия объясняются тем, что поражение костного мозга
носит очаговый характер и трепанобиопсия выполняется
«вслепую». Выявляемые по данным ПЭТ/КТ и МРТ-ДВИ-
ВТ очаги костномозгового поражения труднодоступны для
морфологической верификации (табл. 2, 3).

Многофакторный анализ (в который включены: цитоло-
гический тип ФЛ, характер опухолевого роста, высокие/низ-
кие значения Ki67 и FLIPI, активность лактатдегидрогеназы

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÔË (ñòàäèÿ IV ïî Ann Arbor)

№ Bulky Цитологи-
ческий тип

Морфологи-
ческий

вариант
Ki-67, % ЛДГ, Е/л Экстранодальные очаги FLIPI

1 Есть 2 2 20 1040 Мягкие ткани, кости 5
2 Нет 2 2 10 1126 Миндалины, желудок, ДПК 3
3 Есть 2 1 15 1078 Кости 4
4 Нет 2 1 50 598 Кости, позвонки 3
5 Есть 2 2 5 387 Нет 3
6 Есть 3В 3 80 1400 Межмышечное образование

ягодичной области 4

7 Нет 3А+2 2 60 337 Миндалины, брыжейка тонкой
кишки, кости 2

8 Нет 2 1 10 345 Мягкие ткани 1
9 Есть 2 1 10 221 Очаговое поражение селезенки 2
10 Есть 2 1 10 378 Ребро 2
11 Нет 1 1 20 296 Плевра, ребро, позвонки, желудок 4
12 Нет 3А+2 2 30 432 Околоушная железа, дужка

позвонка 4
13 Есть 2 2 20 449 Плевра 3
14 Нет 2 1 10 481 Нет 4
15 Нет 3B 1 90 374 Миндалина, язычок 1
Примечание. Морфологический вариант роста опухоли: 1 – нодулярный/фолликулярный, 2 – нодулярно-диффузный, 
3 – диффузный; ДПК – двенадцатиперстная кишка.
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(ЛДГ) выше/ниже нормы, концентрация β2-микроглобулина
выше/ниже нормы, наличие поражения костного мозга, В-
симптомов и bulky) показал, что с высокими значениями
SUV и ИКД ассоциирован 3-й цитологический тип ФЛ (пре-
имущественно за счет 3B типа), а также высокий (30–90%)
индекс Ki67. 

Дифференцированное вычисление объема опухоли
С помощью МРТ-ДВИ-ВТ дифференцированно опреде-

лили (для 7 больных) объем опухоли: отдельно общий
объем (45,5–2025 см3) и отдельно объем опухолевых кон-
гломератов bulky (25–1358 см3), причем 50–90% приходи-
лось на внутрибрюшинную и забрюшинную локализацию,
а 10–50% – на другую. (Публикаций о подобных раздельных
измерениях при ФЛ мы не встретили.)

Оценка размеров опухоли после проведенного лечения
Шести из 15 пациентов после 4 курсов противоопухоле-

вой терапии повторно выполнено КТ, МРТ-ДВИ-ВТ и
ПЭТ/КТ. У 4 (из 6) больных достигнуто значительное со-
кращение размеров опухоли (не менее 80% от исходных раз-
меров). Примеры визуализации динамики уменьшения раз-
меров опухоли представлены на рис. 1, 2. 

Предикторами, ассоциированными с плохим противо-
опухолевым ответом, оказались: максимальные (более 14,0)
значения SUV опухоли (особенно в bulky) и минимальные
значения ИКД в костномозговых очагах. 

Метод МРТ-ДВИ-ВТ позволил провести дифференциаль-
ную диагностику объема опухолевой и резидуальной (фиб-
розно-жировой) ткани в остаточных образованиях (после 
4 курсов полихимиотерапии – ПХТ). Оказалось, что объем
резидуальной ткани в остаточных (после лечения) образова-
ниях составляет в среднем 21,2% (рассчитано по измерениям
для 6 больных: 7, 20, 40, 8, 7 и 45%); рис. 3. (Публикаций о
подобных раздельных оценках при ФЛ мы не встретили.)

Îáñóæäåíèå
Лимфомы высокой степени злокачественности: лим-

фома Ходжкина и большинство агрессивных неходжкин-

ских лимфом, таких как диффузная B-крупноклеточная
лимфома, лимфома Беркитта, первичная медиастинальная
лимфома и Т-клеточные лимфомы (например, ангиоимму-
нобластная Т-клеточная лимфома, АЛК-позитивная лим-
фома) – являются ФДГ-чувствительными, поэтому инфор-
мативность ПЭТ/КТ в их диагностике высока (более 95%)
[26]. При некоторых индолентных лимфомах, в частности
при ФЛ, чувствительность к ФДГ в целом также высока, но
интенсивность поглощения ФДГ более вариабельна [9, 27].
В нашем исследовании все случаи ФЛ – ФДГ-чувствитель-
ные, но метаболическая активность ФДГ зависела от цито-
логического типа опухоли. В отличие от ПЭТ/КТ информа-
тивность МРТ-ДВИ-ВТ не меньшая, но более стабильная и
не зависела от цитологического типа (морфологии) опухоли
(что согласуется с литературными данными) [28, 29]. 

Òàáëèöà 2. Äåòåêöèÿ ïîðàæåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà ðàçíûìè ìåòîäàìè

Номер пациента 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
ПЭТ/КТ (33%) 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0
МРТ-ДВИ-ВТ (7%) 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 0 0
Гистология (27%) 0 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0
В-клеточная клональность (20%) 0 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0
Заключение 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0
Примечание: 1 – поражение есть; в скобках (%) приводится доля отрицательных ответов по каждому методу.

Òàáëèöà 3. Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàçíûõ ìåòîäîâ ïî îá-
íàðóæåíèþ ïîðàæåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà ñ çàêëþ÷èòåëüíû-
ìè ðåçóëüòàòàìè 

Методы
Коэффициент
каппа Коэна 

(95% ДИ)
p-значение 

ПЭТ/КТ 0,39 (0,04–0,74) 0,05
МРТ-ДВИ-ВТ 0,84 (0,15–0,57) 0,001
Гистология 0,48 (0,11–0,85) 0,03
В-клеточная
клональность 0,59 (0,21–0,97) 0,01

Ðèñ. 1. Äèôôóçèîííî-âçâåøåííûå èçîáðàæåíèÿ (ïðîåêöèÿ
ìàêñèìàëüíîé èíòåíñèâíîñòè, MIP) ìåòîäîì ÌÐÒ-ÄÂÈ-ÂÒ
áîëüíîé ñ ÔË äî (ñëåâà) è ïîñëå (ñïðàâà) ïðîâåäåíèÿ 4 êóð-
ñîâ ÏÕÒ. Ñòðåëêàìè óêàçàíû êîíãëîìåðàòû óâåëè÷åííûõ
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ. Ïîñëå 4 êóðñîâ ÏÕÒ îïðåäåëÿåòñÿ
ðåãðåññ êîíãëîìåðàòîâ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ. 
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Метод МРТ-ДВИ-ВТ позволяет получать детализиро-
ванную визуализацию костномозговых очагов поражения и
окружающих мягких тканей как в дебюте заболевания, так
и в процессе отслеживания эффективности ПХТ [30]. Наше
исследование показало, что метод МРТ-ДВИ-ВТ, позволяя
оценивать распространенность заболевания и детектировать
вовлеченность костного мозга (и тем самым стадию заболе-
вания), делает возможным его применение наряду с методом
ПЭТ/КТ.

Для оценки эффективности терапии необходим расчет
суммарного объема опухоли [31]. Уменьшение объема опу-

холевого образования свидетельствует о положительной ди-
намике в лечении, но, во-первых, это уменьшение может за-
паздывать даже при эффективной терапии, а, во-вторых, на-
ряду с уменьшением объема опухоли часто происходит ее
структурное изменение (замещение опухолевой ткани фиб-
розно-жировой тканью). Методы УЗИ и КТ, используемые
для расчета опухоли, не всегда дифференцируют опухоле-
вую и остаточную (неопухолевую) ткань. Метод ПЭТ/КТ
лучше справляется с этой задачей, однако он сопряжен с вы-
сокой лучевой нагрузкой и трудоемкими расчетами, что
ограничивает его применение (особенно при динамическом
наблюдении). В нашем исследовании метод МРТ-ДВИ-ВТ
успешно раздельно оценил истинный объем опухоли и фиб-
розной ткани у больных ФЛ после 4 курсов лечения. Особо
отметим, что в отличие от метода ПЭТ/КТ, допускающего
гипердиагностику (визуализируемые очаги в костном мозге
могут иметь не опухолевый, а реактивный характер), метод
МРТ-ДВИ-ВТ обладает высокой дифференцирующей спо-
собностью.

Известно, что морфологическая классификация ФЛ за-
висит от соотношения центроцитов к центробластам в био-
птате опухоли [32]: при 1–2-м цитологическом типе ФЛ на-
блюдается минимальное количество центробластов, при 3А
типе встречаются зрелые центроциты, при 3B типе сарком-
ные клетки образуют пласты. Данное исследование, рас-
сматривающее использование ПЭТ/КТ и МРТ-ДВИ-ВТ при
ФЛ, позволяет дополнить дифференцирующие признаки: 
3-й цитологический тип ФЛ и трансформация ФЛ в диф-
фузную В-крупноклеточную лимфому характеризуются
высокими значениями SUV и низкими – ИКД в опухолевой
ткани. Костномозговые очаги поражения ФЛ имеют более
низкие значения ИКД по сравнению с нодальными и экс-
транодальными очагами.

По результатам ПЭТ/КТ и МРТ-ДВИ-ВТ определено,
что у пациентов с bulky основной объем опухоли приходится
на конгломерат лимфатических узлов внутрибрюшной или
забрюшинной локализации и составляет 70–90%, а осталь-
ные 10–30% приходится на другие локализации. Предикто-
рами плохого противоопухолевого ответа оказались высо-
кие (от 14,0 и более) значения SUV в опухоли (и особенно в
bulky) и низкие (около 0,5×103 мм2/с) значения ИКД кост-
номозговых очагов. Связи ИКД других локализаций с ре-
зультатами терапии нами не выявлено.

Çàêëþ÷åíèå
Метод МРТ-ДВИ-ВТ при ФЛ является информативным

диагностическим инструментом первой линии, позволяю-
щим стадировать и мониторировать ФЛ, обеспечивая 
раннее выявление очагов рецидивирования и прогрессиро-
вания заболевания. МРТ-ДВИ-ВТ позволяет дифференци-

Ðèñ. 3. Ñîîòíîøåíèå äîëåé îïóõîëåâîé òêàíè (ðåäóöèðîâàâ-
øåé â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ) è îñòàòî÷íîãî íåîïóõîëåâîãî îá-
ðàçîâàíèÿ (ïðîöåíò îò ðàçìåðà èñõîäíîé îïóõîëè).
Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Ðèñ. 2. Äèôôóçèîííî-âçâåøåííûå èçîáðàæåíèÿ (èìïóëüñ-
íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, STIR) ìåòîäîì ÌÐÒ-ÄÂÈ-ÂÒ áîëü-
íîé ÔË äî (ñëåâà) è ïîñëå (ñïðàâà) ïðîâåäåíèÿ 4 êóðñîâ
ÏÕÒ. Ñòðåëêàìè óêàçàíû êîíãëîìåðàòû óâåëè÷åííûõ ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ è èíôèëüòðàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà ïðîêñè-
ìàëüíîé ÷àñòè ëåâîé áåäðåííîé êîñòè. Ïîñëå 4 êóðñîâ ÏÕÒ
îïðåäåëÿþòñÿ ðåãðåññ êîíãëîìåðàòîâ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ
è ïàòîìîðôîç êîñòíîãî ìîçãà ëåâîé áåäðåííîé êîñòè (òàêæå
îòìå÷àåòñÿ ðåãðåññ îòåêà ïîäêîæíî-æèðîâîé êëåò÷àòêè
ëåâîé íèæíåé êîíå÷íîñòè).

Е.с. Нестерова и соавт.
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Информативность МрТ-ДВИ-ВТ и ПЭТ/КТ при ФЛ

ровать истинный объем опухоли и остаточное образование
(фиброзно-жировая ткань), а также с высокой точностью
выявлять очаги поражения костного мозга. Обнаружение
тех или иных признаков может быть подтверждено допол-
нительным исследованием методом ПЭТ/КТ (информатив-
ного и в случаях гистологической трансформации). 
Несмотря на диагностическую информативность методов
МРТ-ДВИ-ВТ и ПЭТ/КТ, биопсия костного мозга оста-
ется стандартной процедурой в диагностике ФЛ [33, 34].
Раннее выявление методом МРТ-ДВИ-ВТ остеонекроти-
ческих и остеопоротических изменений после проведения
курсов терапии – повод раннего обращения пациентов к
ортопедам для оказания необходимой медицинской по-
мощи. 

В ряде клинических исследований динамика объема опухоли
имеет принципиальное значение в выборе тактики терапии [10,
12, 18–21]. ПЭТ/КТ, МРТ и КТ в большинстве исследователь-
ских центров в рутинной практике не определяют истинный
объем опухоли (ограничивают технические сложности – нали-
чие соответствующего программного обеспечения, а также тру-
доемкость процесса). Внедрение новых методик будет способ-
ствовать совершенствованию оценки эффективности терапии.
МРТ-ДВИ-ВТ является высокоточным методом исследования
и может быть включен в список диагностических методик, при-
менение которых в клинических исследованиях целесообразно
для диагностики реального размера опухоли.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА/references

1. Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations for initial
evaluation, staging and response assessment of Hodgkin and non-Hodg-
kin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol. 2014;32:3059-
67. doi: 10.1200/JCO.2013.54.8800

2. Galia M, Albano D, Tarella C, et al. Whole Body Magnetic Resonance
in Indolent Lymphomas Under Watchful Waiting: The Time Is Now. Eur
Radiol. 2018;28(3):1187-93. PMID: 29018927. doi: 10.1007/s00330-
017-5071-x

3. Cavo M, Terpos E, Nanni Cr, et al. Role of 18 F-FDG PET/CT in the
Diagnosis and Management of Multiple Myeloma and Other Plasma
Cell Disorders: A Consensus Statement by the International Myeloma
Working Group. Lancet Oncol. 2017;18(4):e206-e217. doi:
10.1016/S1470-2045(17)30189-4

4. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. IwCLL Guidelines for Diag-
nosis, Indications for Treatment, Response Assessment, and Supportive
Management of CLL. Blood. 2018;131(25):2745-60. PMID: 29540348.
doi: 10.1182/blood-2017-09-806398

5. Kwee TC, Takahara T, Ochiai R, et al. Whole-body diffusionweighted
magnetic resonance imaging. Eur Radiol. 2009;70:409-17. PMID:
19403255. doi: 10.1016/j.ejrad.2009.03.054

6. Darge K, Jaramillo D, Siegel MJ. Whole-body MRI in children: Current
status and future applications. Eur Radiol. 2008;68:289-98. PMID:
18799279. doi: 10.1016/j.ejrad.2008.05.018 
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Морфологические и иммуногистохимические предикторы
почечного ответа на терапию у пациентов с миеломной 
каст-нефропатией и острым повреждением почек с потребностью 
в диализе 
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Резюме
Цель. Выявить морфологические и иммуногистохимические предикторы обратимости острого повреждения почек (ОПП) с
потребностью в диализе у больных миеломной каст-нефропатией (МКН) на основании исследования биоптатов почек.
Материалы и методы. Проведено исследование нефробиоптатов 36 пациентов с МКН и 3-й стадией ОПП (AKIN, 2012) с
потребностью в диализе. Исследование биоптатов выполняли полуколичественным и количественным методом с применением
компьютерной морфометрии. Иммуногистохимически в клетках эпителия канальцев и интерстиции определяли экспрессию Е-
кадгерина, виментина, α-гладкомышечного актина. Индукционная терапия 26 пациентам проводилась по бортезомибсодержащим
программам, 10 больным использовали другие схемы. Сравнительный анализ морфологических изменений в нефробиоптатах в
зависимости от почечного ответа выполнен у пациентов с достигнутой гематологической ремиссией. 
Результаты. Улучшение функции почек наблюдалось только у пациентов с гематологическим ответом на терапию. Не выявлено
различий в количестве склерозированных клубочков, белковых цилиндров, площади клеточной воспалительной инфильтрации, а
также степени острого повреждения канальцев у пациентов с почечном ответом и без него. У больных с почечным ответом по
сравнению с пациентами без улучшения функции почек площадь интерстициального фиброза меньше (соответственно 24,9 и 45,9%;
р=0,001), а площадь экспрессии E-кадгерина больше (соответственно 15,9 и 7,1%; p=0,006). Фиброз интерстиция 40% и более и/или
площадь экспрессии Е-кадгерина менее 10% от площади тубулоинтерстиция имеют неблагоприятное прогностическое значение в
достижении почечного ответа при МКН. 
Заключение. При площади фиброза интерстиция 40% и более и площади экспрессии Е-кадгерина менее 10% вероятность отсутствия
почечного ответа составляет 93,3% (отношение шансов 24,5) даже при достижении гематологического ответа на индукционную
терапию. Количество белковых цилиндров, распространенность острого повреждения канальцев и воспалительной инфильтрации
интерстиция не имеют прогностического значения. 

Ключевые слова: миеломная каст-нефропатия, острое повреждение почек, множественная миелома, морфометрия нефробиоптата.
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Morphological and immunohistochemical predictors of renal response to therapy patients 
with myeloma cast nephropathy and dialysis-dependent acute kidney injury
I.G. Rekhtina1, E.V. Kazarina1, E.S. Stolyarevich2,3, A.M. Kovrigina1,4, V.N. Dvirnyk1, S.M. Kulikov1, L.P. Mendeleeva1

1National Research Center for Hematology, Moscow, Russia;
2Moscow City Nephrology Center, Moscow City Hospital 52, Moscow, Russia;
3Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia;
4Federal Research Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies, Moscow, Russia

Aim. Reveal morphological and immunohistochemical predictors of reversibility of dialysis-dependent acute kidney injury (AKI) in patients
with myeloma cast nephropathy (MCN) based on the study of kidney biopsy.
Materials and methods. Renal pathological findings were studied in 36 patients with MCN and dialysis-dependent stage 3 AKI (AKIN, 2012).
The study of biopsy samples was performed by a semi-quantitative and quantitative analysis using computer morphometry. The expression
of E-cadherin, vimentin and α-smooth muscle actin was determined immunohistochemically in the tubular cells and interstitium. Induction
therapy for 26 patients was carried out to bortezomib-based programs; in 10 patients other schemes were used. A comparative analysis of
morphological changes in nephrobiopathy depending on the renal response was performed in patients with achieved hematologic remission.
results. Improved renal function was observed only in patients with hematologic response to therapy. There were no differences in the
number of sclerotic glomeruli, protein casts, the area of inflammatory interstitial infiltration, and the degree of acute tubular damage in
patients with and without renal response. In patients with renal response compared with patients without improving renal function, the
area of interstitial fibrosis was less (24.9% and 45.9%, respectively; p=0.001), and the area of E-cadherin expression was larger (15.9% and
7.1%, respectively; p=0.006). Interstitial fibrosis of 40% or more and/or the area of expression of E-cadherin less than 10% of the area of
tubulo-interstitium have an unfavorable prognostic value in achieving a renal response in MCN.
conclusion. If the interstitial fibrosis area is 40% or more and the expression area of E-cadherin is less than 10%, the probability of the
absence of a renal response is 93.3% (OR=24.5) even when a hematological response to induction therapy is achieved. The number of
protein casts, the prevalence of acute tubular damage and inflammatory interstitial infiltration have not prognostic value.
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Ââåäåíèå
Миеломная каст-нефропатия (МКН) – основная причина

острого повреждения почек (ОПП) при множественной мие-
ломе (ММ) [1, 2]. В 5–9% всех случаев впервые диагности-
рованной ММ развивается ОПП с потребностью в замести-
тельной почечной терапии [3, 4]. По данным Российского
регистра, включающего с 2017 г. 2992 пациентов с ММ, в
дебюте заболевания скорость клубочковой фильтрации
(СКФ) менее 40 мл/мин выявлена у 22% больных. Из них у
42% больных отмечалось критическое снижение функции
почек (СКФ<15 мл/мин) и 23% уже получали заместитель-
ную почечную терапию [5]. 

МКН развивается вследствие избыточной секреции и экс-
креции с мочой моноклональных свободных легких цепей им-
муноглобулинов (СЛЦ), которые оказывают прямое токси-
ческое действие на клетки проксимального отдела и приводят
к образованию цилиндров в дистальном отделе канальцев. По-
вреждение эпителия, наличие белковых цилиндров в совокуп-
ности с воспалительной инфильтрацией и отеком интерсти-
ция составляют морфологические признаки МКН. Диагноз
подтверждают иммунофлуоресцентным исследованием, до-
казывающим в составе цилиндров один изотип легких цепей
(κ или λ) в соответствии с характером моноклональной сек-
реции. Особенностью МКН является возможность чрезвы-
чайно быстрого, в течение 2 мес, развития интерстициального
фиброза и тубулярной атрофии (ИФ/ТА) – морфологиче-
ского субстрата хронической болезни почек (ХБП) [6]. 

Токсическое действие моноклональных СЛЦ реализуется
через активацию каспаз 3, 9, а также сигнальной апоптозре-
гулирующей киназы 1 (ASK1), что приводит к апоптозу кле-
ток эпителия проксимальных отделов канальцев [7]. Повреж-
дение дистального отдела развивается вследствие обструкции
белковыми цилиндрами и повышения внутриканальцевого
давления. Помимо апоптоза большое значение в формирова-
нии ИФ/ТА придают эпителиально-мезенхимальной транс-
формации клеток проксимального отдела канальцев. Ранее
доказана выраженность этого процесса при МКН [8]. 

Улучшение функции почек при ОПП вследствие МКН
наблюдают чаще при степени редукции опухоли, соответ-
ствующей критериям гематологического ответа [9–12].
Ранее нами показано, что у пациентов с ОПП и потреб-
ностью в диализе для почечного ответа (ПО) важно также
быстрое снижение содержания СЛЦ [6, 9]. Исключение
составляют больные с дегидратацией, у которых функция
почек может улучшиться после коррекции водного обмена
до начала химиотерапии [13]. Однако даже при ранней эф-
фективной редукции СЛЦ с применением экстракорпо-
ральных методов функция почек при ОПП с потребностью
в диализе улучшается не у всех, а лишь у 61–65% больных
[14, 15]. При этом у большей части пациентов удается до-
стигнуть лишь частичного или минимального ПО
(СКФ<60 мл/мин), что соответствует ХБП 3б/4-й стадии
(критерий С, KDIGO) [6, 12, 16–18]. 

Причины несоответствия частоты гематологического
ответа и ПО при МКН неясны. Также не определены мор-
фологические предикторы обратимости ОПП при МКН.
Имеющиеся данные по этому вопросу малочисленны, про-
тиворечивы и не позволяют сделать индивидуальный про-
гноз. Некоторые исследователи считают, что на почечный
прогноз влияет число белковых цилиндров. Обратимость
ОПП наблюдалась реже при количестве белковых цилинд-
ров в нефробиоптате более 25 в 10 полях зрения [19]. Нами
ранее показано, что важным прогностическим фактором в
достижении ПО при МКН является выраженность ИФ/ТА.
При фиброзе интерстиция 40% и более (по результатам ко-
личественного анализа методом компьютерной морфомет-
рии) вероятность отсутствия ПО составляет 85% (при дове-
рительном интервале 95%) даже при достижении
гематологического ответа на индукционную противомие-
ломную терапию первой линии [13].

Цель исследования – изучить основные составляющие
МКН у пациентов с тяжелым ОПП и оценить их прогности-

Keywords: myeloma cast nephropathy, acute kidney injury, multiple myeloma, nephrobiopathy morphometry.
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Морфологические предикторы почечного ответа у пациентов с миеломной каст-нефропатией

ческое значение в ПО при эффективной индукционной про-
тивомиеломной терапии. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Пациенты. В исследование ретроспективно включены

36 пациентов с впервые установленной ММ, 3-й стадией
ОПП по классификации AKIN [18] и гистологически под-
твержденной МКН. Пункционная биопсия почки выполня-
лась до начала противомиеломной терапии. Диагноз ММ,
противоопухолевый ответ и ПО устанавливали в соответ-
ствии с критериями Международной рабочей группы по из-
учению ММ (IMWG) [1]. СКФ рассчитывали по формуле
CKD-EPI [20]. 

Характеристика пациентов, включенных в исследование,
представлена в табл. 1.

Патоморфологическое исследование
Проспективно выполнен полуколичественный и количе-

ственный анализ нефробиоптатов. Степень острого повреж-
дения канальцев, ИФ/ТА оценивали согласно общепринятой
полуколичественной классификации. Выделяли 4 степени
поражения: 0-я (отсутствие) – <10%, 1-я (легкая) – 10–25%,
2-я (умеренная) – 25–50%, 3-я (тяжелая) – >50% [21, 22].
Визуально подсчитывали полностью склерозированные клу-
бочки (в процентах от общего количества клубочков), а
также число белковых цилиндров в поле зрения. К белко-
вым цилиндрам вследствие МКН относили фрагментирован-

ные PAS-негативные цилиндры в просветах канальцев с
мультиядерной клеточной реакцией вокруг. Компьютерную
морфометрию выполняли с помощью микроскопа Leica DM
1000LED, камеры Leica DFC 450 (формат захвата камеры
2560×1920 full frame HD) и цифрового модуля Leica Appli-
cation Suite версии 4.11.0 (Германия). Рассчитывали процент
фиброза интерстиция, а также процент площади клеточной
воспалительной инфильтрации (КВИ) как отношение к пло-
щади интерстиция коркового вещества почки. Площадь ин-
терстиция определяли по стандартной методике [23], моди-
фицированной для пациентов с МКН [24].

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование нефро-
биоптатов с антителами к эпителиальному маркеру Е-кад-
герину, мезенхимальным маркерам – виментину и α-глад-
комышечному актину (α-ГМА) выполнено 31 пациенту.
Экспрессию всех маркеров в эпителии канальцев и интер-
стиции оценивали полуколичественно и количественно с
помощью компьютерной морфометрии. Критерием состо-
явшейся эпителиально-мезенхимальной трансформации
клеток эпителия канальцев считали экспрессию маркера
мезенхимальной дифференцировки виментина более чем в
10% просветов канальцев [25, 26]. Отдельно подсчитывали
число канальцев с интенсивной и слабой экспрессией Е-кад-
герина. 

Для статистического анализа полученных данных ис-
пользовали классические методы описательного и частот-
ного анализа. Оценка прогностического потенциала коли-
чественных показателей проводилась с помощью

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Показатель
Пациенты (n=36) 

число пациентов, %
или Ме (разброс значений)

Возраст, лет 58 (38–74) 
Пол, м:ж 16:20
Парапротеин: PIgG/PIgА/PIgD/BJ 12 (33%)/3 (8%)/5 (15%)/16 (44%) 
СЛЦ κ/λ 22 (61%)/14 (39%) 
Среднее содержание моноклональных СЛЦ, мг/л 3310 (200–17 350) 
Концентрация белка Бенс-Джонса в моче, г/л 1,26 (0,11–7,8) 
Тип протеинурии канальцевый/клубочковый 29 (81%)/7 (19%) 
Гистологическое исследование биоптата:
МКН/сочетание с болезнью отложения легких цепей/сочетание 
с AL-амилоидозом

36 (100%)/6 (14%)/3 (9%) 

Предшествующие нефротоксические факторы:
Сопутствующие заболевания/применение нестероидных
противовоспалительных препаратов/дегидратация/гиперкальциемия

21 (58%)/8 (36%)/3 (9%)/11 (31%) 

Креатинин сыворотки в дебюте заболевания, мкмоль/л 1057 (398–2400) 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 4 (2–11) 
Нарушение водовыделительной функции почек (олигоурия или анурия) 16 (44%) 
Время от начала гемодиализа до ПО, дни 84 (1–215) 
Время от дебюта ОПП до начала терапии, дни 42 (8–88) 
Время от установки диагноза ММ до начала терапии, дни 21 (7–72) 
Время от начала химиотерапии до получения ПО, дни 74 (16–183) 
Индукционная терапия
Бортезомибсодержащие курсы/другие курсы 26 (72%)/10 (28%) 
Гематологический ответ 24 (67%) 
Полная ремиссия/очень хорошая частичная ремиссия/частичная ремиссия 4 (11%)/8 (22%)/6 (17%) 
ПО 10 (28%) 
Полный/частичный/минимальный 0 (0%)/3 (8%)/7 (20%)
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логистического и ROC-анализа. Для выработки решающих
правил прогноза и его графического представления исполь-
зовался метод двумерного дискриминантного анализа. Стати-
стический анализ выполнен с помощью программы SAS 9.4.

Ðåçóëüòàòû
Клинические данные
Гематологический ответ на первой линии индукционной

терапии достигнут у 24 (67%) больных, из них ПО получен
у 10. У 3 пациентов наблюдался частичный ПО, у 7 – мини-
мальный. Важно отметить, что при отсутствии гематологи-
ческого ответа ни у одного пациента ПО не достигнут. 

Медиана времени от дебюта ОПП до начала противомие-
ломной терапии составила 42 дня (8–88). При начале химио-
терапии до 4 нед от дебюта ОПП функция почек улучшилась
у 89% больных, после 4 нед – лишь в 50% случаев (р<0,05).
У 64% пациентов химиотерапия начата через 4 нед и позже
от диагностики ОПП.

Дополнительные факторы, ухудшающие функцию
почек, такие как дегидратация, гиперкальциемия, прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов, выявлены
у 29 (81%) пациентов. Дегидратация диагностирована у 
3 (7%) пациентов. После коррекции водного состояния у
всех пациентов функция почек улучшилась до начала индук-
ционной химиотерапии, они перестали нуждаться в прове-
дении гемодиализа.

Результаты морфологических исследований
У 6 (17%) больных с изолированной МКН клубочки не

изменены. Склероз клубочков выявлен у пациентов с соче-
танием МКН и других парапротеинобусловленных нефро-
патий (болезнью отложения легких цепей или AL-амилои-
дозом) или сопутствующими заболеваниями (табл. 2).

Число белковых цилиндров существенно варьировало у
разных пациентов (Ме 6,5 в поле зрения; 0,8–36,5). Корре-
ляции между числом белковых цилиндров и содержанием
белка Бенс-Джонса в сыворотке и моче не обнаружено
(r=0,2, p=0,223). 

У всех пациентов выявлены признаки как острого по-
вреждения эпителия канальцев, так и ТА. У 23 (64%) больных
признаки острого повреждения отмечались более чем в 25%
от числа просветов канальцев, т.е. соответствовали 2-й сте-
пени. Распространенность канальцевой атрофии у 12 (38%)
пациентов соответствовала 1-й степени (т.е. отмечалась в 10–
25% канальцев), у 18 (56%) – 2-й (26–50% канальцев) и у 
2 (6%) – 3-й степени (>50% канальцев). У 4 пациентов анализ
ТА технически невозможен.

Медиана площади клеточной воспалительной инфильт-
рации составила 6,6% (0–22,6) от площади интерстиция. 

ИФ/ТА 1-й степени выявлены у 13 (37%) больных, 2-й –
у 20 (57%), 3-й – у 3 (6%) пациентов. При количественном

морфометрическом анализе медиана выраженности фиброза
интерстиция во всей группе пациентов составила 26,1%
(12,9–59). Не выявлено корреляционной связи между коли-
чественными показателями ИФ/ТА и числом цилиндров, вы-
раженностью острого повреждения канальцев, клеточной
воспалительной инфильтрацией. 

Нами подтверждено, что экспрессия Е-кадгерина и вимен-
тина/α-ГМА имеет противоположную направленность, т.е.
клетки тубулярного эпителия одновременно не могут экс-
прессировать Е-кадгерин и виментин и/или α-ГМА (рис. 1,
см. на цветной вклейке). 

По результатам анализа экспрессии виментина у 84%
пациентов диагностирована состоявшаяся эпителиально-ме-
зенхимальная трансформация клеток эпителия почечных
канальцев. У 16% пациентов с отсутствием эпителиально-
мезенхимальной трансформации функция почек улучши-
лась. 

При ИГХ-исследовании с E-кадгерином выявлена раз-
личная интенсивность его экспрессии почечными каналь-
цами (рис. 2, см. на цветной вклейке).

Площадь интенсивной экспрессии Е-кадгерина составила
33,9% (9,1–62,5), площадь слабой экспрессии – 22,8% (6,9–
54,3) от площади эпителия канальцев. Медиана площади экс-
прессии виментина составила 29,4% (6,3–57,7), α-ГМА –
39,5% (14,9–69,9). Выявлена прямая корреляционная связь
между площадью тубулоинтерстиция, экспрессирующего
виментин и α-ГМА (r=0,425, p=0,017), что подтверждает од-
нонаправленность экспрессии мезенхимальных маркеров.
Распространенность экспрессии E-кадгерина прямо корре-
лировала с выраженностью острого повреждения канальцев
(Rs=0,465; p=0,017).

Сопоставление клинических и морфологических 
результатов исследования
Проведено сравнение морфологических изменений в

почках пациентов с гематологическим ответом на лечение в
соответствии с ПО (табл. 3). 

Количество склерозированных клубочков не различа-
лось у больных с ПО и без него. Число белковых цилиндров
оказалось равным. Острое повреждение канальцев выявлено
во всех случаях, и его распространенность статистически
значимо не влияла на ПО. Выделенные группы различались
по степени ИФ/ТА. У пациентов с улучшением функции
почек преобладала 1-я степень ТА. ТА 3-й степени опреде-
лялась только у пациентов с отсутствием ПО на химиотера-
пию. Площадь фиброза интерстиция у больных с ПО
меньше по сравнению с группой пациентов без улучшения
функции почек (соответственно 24,9 и 45,9%; р=0,001). 

При ИГХ-исследовании распространенность экспрессии
виментина и α-ГМА не различалась. В то же время площадь
экспрессии E-кадгерина у пациентов с ПО на терапию от-
мечена существенно больше, чем без ПО (соответственно

Òàáëèöà 2. ×èñëî ñêëåðîçèðîâàííûõ êëóáî÷êîâ ó ïàöèåíòîâ ñ èçîëèðîâàííîé ÌÊÍ è ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèåé 

Пациенты (n=36) Процент склерозированных клубочков, Ме
МКН 6 0 (0–25) 
МКН + сопутствующие заболевания: 21

4,7 (0–85,7)
Сахарный диабет 2
Артериальная гипертензия 6
Хронический пиелонефрит 4
Сочетание 2 и более заболеваний 9
МКН + болезнь отложения легких цепей 
или МКН + AL-амилоидоз 9 2,3 (0–33,3) 
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15,9 и 7,1%; p=0,006). Это различие обусловлено большим
числом канальцев со слабой экспрессией Е-кадгерина у па-
циентов с ПО.

Таким образом, морфологические различия в нефро-
биоптатах пациентов с ПО и без него различались только по
площади ИФ/ТА и площади экспрессии E-кадгерина. Между
площадью экспрессии E-кадгерина и фиброзом интерстиция
статистически значимой корреляционной связи не установ-
лено (Rs=-0,335, p=0,065). 

С использованием двумерного дискриминантного анализа
на группе пациентов с достигнутым гематологическим отве-
том (n=24) разработана прогностическая модель и создано
логическое правило, которое определяет неблагоприятную
группу по достижению ПО. При площади экспрессии Е-кад-
герина менее 10% и/или площади фиброза интерстиция более
40% (от площади интерстиция) отношение шансов отсут-
ствия ПО составляет 24,5; рис. 3 (см. на цветной вклейке).

У пациентов с неблагоприятным прогнозом по ПО веро-
ятность восстановления функции почек в 24 раза меньше,
чем при благоприятном прогнозе. Сочетание двух парамет-
ров позволяет прогнозировать отсутствие ПО с веро-
ятностью 93,3%.

Площадь экспрессии E-кадгерина менее 10% выявлена у
42% пациентов. Фиброз интерстиция 40% и более установ-
лен у 33% больных. В 5 (21%) случаях имелось сочетание
площади экспрессии E-кадгерина менее 10% и площади фиб-
роза интерстиция больше 40%. Таким образом, согласно
предложенной прогностической модели у 13 (54%) пациен-
тов из анализируемой когорты улучшение функции почек

маловероятно, несмотря на эффективность противоопухо-
левой терапии. 

Îáñóæäåíèå
Ранняя диагностика МКН и эффективность терапии –

основные факторы, определяющие обратимость ОПП. По
нашим данным, время от дебюта ОПП до диагностики МКН
и начала противоопухолевой терапии составило 42 (8–88)
дня. В момент диагностики МКН у всех пациентов опреде-
лялись ИФ/ТА, составляющие 26,1% (12,9–59) от площади
тубулоинтерстиция, при этом у большей части (63%) паци-
ентов ИФ/ТА соответствовали 2 и 3-й степени. ИФ/ТА – не-
обратимый компонент повреждения почек, морфологиче-
ский субстрат ХБП. Именно выраженностью ИФ/ТА можно
объяснить отсутствие улучшения функции почек у пациен-
тов с достигнутым гематологическим ответом на лечение, а
также редкость полного ПО у этой категории пациентов.
Малую частоту обратимости ОПП у пациентов с потреб-
ностью в диализе в реальной клинической практике подтвер-
ждают и другие исследователи [17]. По опубликованным
данным, при общем гематологическом ответе 73,9% на бор-
тезомибсодержащих программах терапии ПО составил лишь
23,5%. Время от момента повреждения почек до начала про-
тивомиеломной терапии составило 93,4 (41,7–145,1) дня
[17]. Совершенно очевидно, что к моменту начала терапии
у большей части пациентов было не ОПП, а ХБП.

Наряду с полуколичественным анализом нами выполнен
точный подсчет структур почки с применением технологии

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áèîïòàòîâ ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÊÍ ñ ãåìàòîëîãè÷åñêèì îòâåòîì íà õèìèîòåðàïèþ 

Показатели 
число пациентов (%)
или Ме (разброс значений) 

Пациенты с гематологическим
ответом (n=17) р

с ПО (n=11) без ПО (n=8) 
Склерозированные клубочки, % 4,8 (0–33,3) 3,5 (0–40) 0,84
Количество цилиндров в поле зрения 6,4 (1,3–36,5) 6,4 (4–31) 0,69
Площадь цилиндров от просвета канальцев, % 13,6 (2,9–58,4) 15,1 (4,9–77,5) 0,81

Степень ТА, %
1-я – 53 1-я – 17

0,032-я – 47 2-я – 50
3-я – 0 3-я– 33

Степень острого повреждения канальцев, %
1-я – 23 1-я – 33

0,8762-я – 53 2-я – 50
3-я – 24 3-я – 17

Площадь клеточной воспалительной инфильтрации в поле зрения, % 2,6 (0–6,1) 1,6 (1,3–9,2) 0,45
Площадь клеточной воспалительной инфильтрации от площади
интерстиция, % 6,3 (0–22,6) 4,7 (2,6–17,5) 0,156

Площадь фиброза интерстиция (полуколичественно), % 
1-я степень – 50 1-я степень – 0

0,0082-я степень – 50 2-я степень – 71
3-я степень – 0 3-я степень – 29

Площадь фиброза интерстиция, % 24,9 (12,9–39,3) 45,9 (19,1–59) 0,001
Экспрессия ИГХ-маркеров

Доля канальцев, экспрессирующих Е-кадгерин, % 61,9 (47,8–82,1) 53,8 (9,1–74) 0,35
Доля канальцев, интенсивно экспрессирующих E-кадгерин, % 32,6 (23,6–48,9) 40,6 (9,1–62,5) 0,624
Доля канальцев, слабоположительно экспрессирующих E-кадгерин, % 26,9 (15,3–41,2) 11,5 (0–15,8) 0,002
Площадь экспрессии E-кадгерина от площади тубулоинтерстиция, % 15,9 (5,4–24,8) 7,1 (4,2–12) 0,006
Площадь экспрессии виментина от площади тубулоинтерстиция, % 22,9 (6,3–43,9) 23,5 (11,1–48,4) 0,785
Площадь экспрессии α-ГМА от площади тубулоинтерстиция, % 33,5 (14,9–56,5) 47,5 (30,6–64,2) 0,24
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компьютерной морфометрии. Необходимость данного под-
хода обусловлена неточностью полуколичественного ана-
лиза. В частности, ИФ/ТА 2-й степени (25–50% поражен-
ного тубулоинтерстиция) одинаково часто выявляли у
пациентов с ПО и без него. Проведенный количественный
анализ позволил получить точные значения и выявить значи-
мые различия в распространенности фиброза интерстиция
внутри этого диапазона. 

Результаты нашей работы показали, что число белковых
цилиндров не имеет прогностического значения в ПО, хотя
существует и противоположное мнение [19]. Мы не выпол-
няли повторные биопсии почки после лечения. В этой связи
неизвестно, у всех ли пациентов и в одинаковой ли степени
резорбировались белковые цилиндры после проведенной те-
рапии. В литературе представлены описания лишь 5 паци-
ентов с МКН, которым выполняли повторные биопсии
почки после терапии. Число белковых цилиндров уменьша-
лось, однако прогрессировал индекс хронического повреж-
дения интерстиция (с 10 до 42%). У 1 пациента число ци-
линдров осталось прежним и функция почек не улучшилась
[27]. В этой связи правомочно предположение, что резорб-
ция белковых цилиндров после терапии может быть различ-
ной и влиять на ПО.

У всех пациентов наблюдались признаки острого по-
вреждения канальцев, распространенность которого не раз-
личалась между сравниваемыми группами. 

Для более точной характеристики состояния канальцев
мы использовали ИГХ-исследование с основными марке-
рами, определяющими эпителиальную или мезенхимальную
дифференцировку. Виментин в норме не экспрессируется
клетками канальцев [28]. По нашим данным, экспрессия ви-
ментина более чем в 10% канальцев выявлена у 84% паци-
ентов, что подтверждает выраженность этого процесса при
МКН. Экспрессия α-ГМА в норме не должна определяться
в структурах почки, наличие этого маркера свидетельствует
о фибробластической трансформации [25, 29]. В нашем ис-
следовании экспрессия α-ГМА составила 39,5% (14,9–69,9)

от площади тубулоинтерстиция, что подтверждает выражен-
ность фенотипической необратимой трансформации эпите-
лия тубулярных клеток. Е-кадгерин в здоровой почке экс-
прессируется преимущественно клетками эпителия
дистальных канальцев и собирательных трубочек, мини-
мально – в клетках проксимального отдела канальцев [29–
31]. На основании разной интенсивности окрашивания мы
различали проксимальный отдел канальцев (слабая экспрес-
сия) и дистальный (интенсивная экспрессия). Нами пока-
зано, что сохраненная экспрессия Е-кадгерина в прокси-
мальных канальцах является благоприятным фактором в
достижении ПО на противомиеломную терапию. Отсут-
ствие эпителиально-мезенхимальной трансформации эпите-
лия канальцев – благоприятный признак обратимости ОПП
при МКН. 

Разработанная нами прогностическая модель на основе
площади фиброза интерстиция и экспрессии E-кадгерина
позволяет с высокой точностью прогнозировать отсутствие
ПО даже при эффективности индукционной терапии. Ана-
логичных работ по морфологическим предикторам ПО
ранее не выполнялось.

Çàêëþ÷åíèå
ИФ/ТА и площадь экспрессии Е-кадгерина – основные

морфологические предикторы ПО при ОПП вследствие
МКН. При площади фиброза интерстиция 40% и более и
площади экспрессии Е-кадгерина менее 10% вероятность от-
сутствия ПО составляет 93,3% даже при эффективной ин-
дукционной терапии. В реальной клинической практике у
21% пациентов в момент диагностики ММ морфологические
изменения в почках соответствуют терминальной стадии
ХБП. Полученные данные объясняют различия в частоте ге-
матологического ответа и ПО на противоопухолевую тера-
пию. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Трансплантация аутологичных стволовых клеток крови 
больным множественной миеломой, осложненной диализ-зависимой
почечной недостаточностью
М.В. Фирсова, Л.П. Менделеева, М.В. Соловьев, И.Г. Рехтина, О.С. Покровская, Е.С. Урнова, 
Н.П. Соболева, В.Н. Двирнык, Г.А. Клясова, Л.А. Кузьмина, В.Г. Савченко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель. Оценить безопасность и эффективность трансплантации аутологичных стволовых клеток (ауто-ТГСК) крови больным
множественной миеломой (ММ) с диализ-зависимой почечной недостаточностью (ПН).
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 14 больных ММ с диализ-зависимой ПН в возрасте от 48 до 65 лет,
которым с мая 2010 по август 2018 г. выполнена ауто-ТГСК. После индукционного этапа лечения полная ремиссия, очень хорошая
частичная ремиссия, частичная ремиссия документированы у 64, 29, 7% больных соответственно. Ни в одном случае почечный ответ
не достигнут. Мобилизация стволовых кроветворных клеток у большинства больных (13/14) проводилась по схеме Г-КСФ 10 мкг/кг. 
В качестве предтрансплантационного кондиционирования использовался мелфалан в 3 дозировках: 100, 140 и 200 мг/м2; 13 больным
выполнена однократная и в одном случае – тандемная ауто-ТГСК на фоне программного гемодиализа. Оценка противоопухолевого и
почечного ответа проводилась на 100-й день после ауто-ТГСК.
Результаты. Период миелотоксического агранулоцитоза после ауто-ТГСК длился от 5 до 12 сут (медиана 8,5 дня) и сопровождался
инфекционными эпизодами, кардиальной и неврологической дисфункциями. На +100-й день ауто-ТГСК полная ремиссия
диагностирована в 71% случаев, очень хорошая частичная ремиссия – у 29% больных. Почечный ответ зарегистрирован у 2 (14%)
больных, программный гемодиализ им отменен и возобновления заместительной почечной терапии не потребовалось в течение 
24–100 мес после ауто-ТГСК. Летальность, связанная с трансплантацией, отсутствовала. При медиане наблюдения 53 мес 5-летняя
выживаемость без прогрессии составила 59%, общая выживаемость – 93%.
Заключение. Проведение ауто-ТГСК больным с диализ-зависимой ПН способствовало достижению минимального почечного ответа
в 14% случаев, что позволило прекратить выполнение гемодиализа этим пациентам. У больных, предтрансплантационное
кондиционирование которым проведено с применением мелфалана в дозе 200 мг/м2, отмечены более частые осложнения в раннем
посттрансплантационном периоде по сравнению с пациентами, получившими меньшую дозу мелфалана (100–140 мг/м2). Ауто-ТГСК
является эффективным методом лечения больных ММ с диализ-зависимой ПН, в ряде случаев способствующим достижению
независимости от гемодиализа.

Ключевые слова: множественная миелома, трансплантация аутологичных стволовых клеток крови, острое повреждение почек, диализ-
зависимая почечная недостаточность.
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больным множественной миеломой, осложненной диализ-зависимой почечной недостаточностью. Терапевтический архив. 2020; 
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Autologous haematopoietic stem cell transplantation in patients with multiple myeloma
complicated by dialysis-dependent renal failure
M.V. Firsova, L.P. Mendeleeva, M.V. Solovev, I.G. Rekhtina, O.S. Pokrovskaya, E.S. Urnova, N.P. Soboleva, V.N. Dvirnyk, 
G.A. Klyasova, L.A. Kuzmina, V.G. Savchenko

National Research Center for Hematology, Moscow, Russia

Aim. To assess the safety and efficacy of autologous haematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) in multiple myeloma (MM)
patients with dialysis-dependent renal failure.
Materials and methods. During a period from May 2010 to December 2016 fourteen MM patients with dialysis-dependent renal failure
aged 48 to 65 years underwent auto-HSCT. After the induction therapy complete response, very good partial response, partial response
were documented in 64, 29, 7% of patients, respectively. In no case was a renal response achieved. Haematopoietic stem cell mobilization
in most patients (13/14) was performed according to the scheme: G-CSF 10 μg/kg. Melphalan in 3 dosages was used as pre-transplant
conditioning: 100, 140 and 200 mg/m2; 13 patients underwent a single and in one case underwent a tandem auto-HSCT against the
background of hemodialysis. Evaluation of the antitumor and renal response was assessed on the 100th day after auto-HSCT. Subsequently,
against the background of programmed hemodialysis and in the setting of high-dosed melphalan (100–200 mg/m2), 13 patients underwent
a single and one patient underwent a tandem auto-HSCT. At +100 days after auto-HSCT, an antitumor response and renal response were
assessed. 
results. The period of agranulocytosis after auto-HSCT was from 5 to 12 days (median 8,5) and was accompanied by infectious
complications, cardiac and neurological dysfunctions. At +100 days after auto-HSCT, the complete response was confirmed in 71% patients
and very good partial response was confirmed in 29% patients. The minimal renal response was registered in 2 patients (14%), hemodialysis
was stopped. The transplant-related mortality was absent. After a median follow-up of 53 months 5-year progression-free survival was 59%,
and overall survival was 93%.
conclusion. Carrying out auto-HSCT in patients with dialysis-dependent renal failure contributed to the achievement of a minimal renal
response in 14% of cases, which allowed these patients to stop hemodialysis. Patients whose conditioning regimen was performed using
melphalan at a dose of 200 mg/m2 showed more frequent complications in the early post-transplant period compared to patients who
received a lower dose of melphalan (100–140 mg/m2). Auto-HSCT in MM patients with dialysis-dependent renal failure is a feasible and
effective treatment method, which in some cases contributes to independence from hemodialysis.
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Ââåäåíèå
Частота поражения почек в дебюте множественной мие-

ломы (ММ) варьирует от 20 до 50%, при этом в 2–3% слу-
чаев требуется проведение заместительной почечной тера-
пии [1, 2]. По данным Российского регистра, у 22%
пациентов на момент диагностики ММ выявлено снижение
скорости клубочковой фильтрации (СКФ)<40 мл/мин/м2,
при этом в 42% случаев СКФ составила менее 15 мл/мин [3].

Термин «острое повреждение почек» (ОПП) заменил
ранее применявшееся понятие «острая почечная недостаточ-
ность» (ПН) ввиду необходимости стандартизации подходов
к проблемам дисфункции почек. ОПП – это синдром нарас-
тающего повреждения почек от минимальных изменений до
полной утраты их функции. В 2004 г. рабочей группой Ини-
циативы по улучшению качества острого диализа предло-
жены параметры ОПП, названные критериями RIFLE (Risk –

риск, Injury – повреждение, Failure – недостаточность, Loss –
утрата, End-stage renal failure – терминальная стадия ПН), в
2007 г. Группа экспертов по изучению острого почечного по-
вреждения (Acute Kidney Injury Network – AKIN) ввела в
практику классификацию, представляющую собой усовер-
шенствованные критерии RIFLE [4, 5]. Согласно данным
классификациям, выделяется 3 стадии ОПП. В 2012 г. Меж-
дународной рабочей группой по улучшению глобальных ис-
ходов заболеваний почек разработаны критерии стадирования
ОПП с учетом классификаций RIFLE и AKIN [6]. Важными
параметрами являются не только повышение концентрации
креатинина и снижение СКФ, но и степень нарастания сыво-
роточного креатинина по сравнению с исходным, а также
темп снижения диуреза.

Ввиду актуальности данной проблемы в 2009 г. создана
Международная группа изучения почек и моноклональных
гаммапатий, предложившая в 2012 г. новый термин: «моно-
клональная гаммапатия почечного значения» [7]. Это поня-
тие объединяет гетерогенную группу нарушений функции
почек вследствие нефротоксичного воздействия монокло-
нального иммуноглобулина, при этом отсутствуют крите-
рии, достаточные для диагностики симптоматической ММ.
Причиной появления этого термина стали необходимость
исключения данных состояний из группы «доброкачествен-
ной» моноклональной гаммапатии неопределенного значе-
ния и целесообразность отдельного подхода к их диагно-
стике и лечению, так как моноклональная гаммапатия
почечного значения ассоциирована с высокой смертностью
вследствие тяжелого поражения почек.

Повреждение почек при ММ вызвано воздействием пара-
протеина или же обусловлено сопутствующей патологией.
Основной причиной ОПП является цилиндровая нефропатия
(миеломная каст-нефропатия) – 33–57% случаев [8, 9]. Дру-
гими причинами повреждения почек может быть AL-амилои-
доз, болезнь отложения легких цепей, проксимальная тубу-
лопатия, криоглобулинемический гломерулонефрит.
Дегидратация, метаболические нарушения (повышение кон-
центрации в крови кальция, мочевой кислоты, гиперпротеи-
немия), а также воздействие нефротоксических препаратов
(нестероидных противовоспалительных средств, рентген-
контрастных препаратов, бисфосфонатов) усугубляет тя-
жесть повреждения почек [8, 10]. Среди причин, не ассоции-
рованных с парапротеином, чаще всего наблюдаются такие
состояния, как острый тубулярный некроз, атеросклероз, 

Keywords: multiple myeloma, autologous haematopoietic stem cell transplantation, acute kidney injury, dialysis-dependent renal failure.
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обусловленный артериальной гипертензией, и диабетическая
нефропатия [11]. Безусловно, встречаются и сочетанные
формы поражения почек. Повреждение почек при ММ – яв-
ление потенциально обратимое. Морфологический вариант,
степень тяжести повреждения почек, своевременность на-
значения противоопухолевой терапии – факторы, влияющие
на восстановление почечной функции [12–15].

В эру стандартной химиотерапии ММ тяжелая ПН рас-
сматривалась как прогностически неблагоприятный фактор,
ассоциировавшийся с худшими показателями выживаемости
[16]. Применение современной противоопухолевой терапии
привело к повышению медианы общей выживаемости боль-
ных с тяжелой ПН с 19 мес до 2000 г. до 32 мес после 2005 г.,
однако диализ-зависимая ПН и в настоящее время ассоцииро-
вана с повышенным риском ранней смерти [17].

Ранее больные с терминальной стадией ПН не включа-
лись в клинические исследования, не рассматривались в ка-
честве кандидатов на трансплантацию аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). С течением
времени парадигма лечения больных ММ с диализ-зависи-
мой ПН изменилась. Как известно, в качестве предтранс-
плантационного кондиционирования при ММ используются
высокие дозы мелфалана, который метаболизируется в
печени. В 1996 г. G. Tricot и соавт. опубликовали результаты
исследования фармакокинетики мелфалана у 20 больных
ММ, у 6 из которых СКФ<40 мл/мин. Авторы изучили по-
казатели фармакокинетики мелфалана после 1-го дня кон-
диционирования (100 мг/м2). Оказалось, что медиана периода
полураспада и клиренса мелфалана сопоставимы как при
СКФ<40 мл/мин, так и при СКФ>40 мл/мин. Авторы за-
ключили, что фармакокинетика мелфалана не меняется в
зависимости от клиренса креатинина, что свидетельствует
о возможности назначения высоких доз препарата больным
с терминальной стадией ПН [18].

В дальнейшем появились публикации, в которых указы-
валось, что высокодозная терапия мелфаланом с последую-
щей ауто-ТГСК больным с ОПП III стадии с потребностью
в диализе в ряде случаев способствует улучшению почеч-
ной функции [19, 20]. Также уточнялось, что у данной ка-
тегории больных риск токсических осложнений и леталь-
ность, связанная с трансплантацией, выше в сравнении с
больными без повреждения почек [21, 22]. Многоцентровых
рандомизированных исследований, посвященных изучению
безопасности и эффективности ауто-ТГСК больным ММ с
диализ-зависимой ПН, нет. Международная рабочая группа
по изучению ММ (IMWG) в 2016 г. разработала рекомен-
дации по тактике ведения пациентов с поражением почек.
Согласно рекомендациям выполнение ауто-ТГСК возможно
пациентам – кандидатам на высокодозное лечение, с редук-
цией дозы мелфалана до 100–140 мг/м2 [1].

В настоящем исследовании представлен опыт выполне-
ния ауто-ТГСК больным ММ с диализ-зависимой ПН в
ФГБУ «НМИЦ гематологии».

Цель исследования – оценить безопасность и эффек-
тивность ауто-ТГСК больным ММ с диализ-зависимой ПН.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
С мая 2010 по август 2018 г. 14 больным ММ с диализ-

зависимой ПН (3 мужчины, 11 женщин) в возрасте от 48 до
65 лет (медиана 56,5 года) выполнена ауто-ТГСК. Диагноз
устанавливали в соответствии с критериями IMWG 2014 г.
[23]. Оценка противоопухолевого ответа проводилась со-
гласно критериям IMWG 2006 г., для оценки почечного от-
вета использовали критерии IMWG 2010 г. [24, 25].

В табл. 1 представлена клинико-лабораторная характе-
ристика пациентов в дебюте заболевания. В миелограмме
отмечалось от 12 до 77% плазматических клеток (медиана
34,8%). У всех больных выявлена секреция свободных лег-
ких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов: у 9 пациентов – κ-типа,
у 5 пациентов – λ-типа. У большинства больных (86%) уста-
новлена III стадия по Durie–Salmon. Медиана гемоглобина в
дебюте заболевания составила 75,5 г/л, медиана лактатде-
гидрогеназы – 416 Е/л. β2-Микроглобулин превышал 12 мг/л
у всех больных, что обусловлено нарушением почечного
фильтра. Содержание креатинина варьировало от 564 до
1787 мкмоль/л (медиана 1074 мкмоль/л). СКФ рассчитыва-
лась по формуле CKD-EPI и варьировала от 2 до 
9 мл/мин/1,73 м2 (медиана 3 мл/мин). Всем пациентам про-
водился программный гемодиализ 3 раза в неделю. Следует
отметить, что медиана времени от старта гемодиализа до на-
чала противоопухолевой терапии составила 40,5 дня.

Индукционная терапия включала бортезомибсодержа-
щие схемы у всех больных, для углубления противоопухо-
левого ответа в 2 (14%) случаях применялась терапия пре-
паратом 2-й линии – леналидомидом. После индукционного
этапа лечения полная ремиссия (ПР) документирована у 64%
больных, очень хорошая частичная ремиссия (ОХЧР) – у
29% пациентов, частичная ремиссия (ЧР) констатирована в
1 случае (7% больных). Почечный ответ ни в одном случае
не достигнут, программный гемодиализ продолжался.

Возраст больных и достижение гематологического от-
вета позволили рассматривать этих пациентов в качестве
кандидатов на проведение терапии высокими дозами мелфа-
лана с последующим выполнением ауто-ТГСК, несмотря на
зависимость от заместительной почечной терапии.

Мобилизация стволовых кроветворных клеток у 13 боль-
ных проводилась на стабильном состоянии кроветворения по
схеме: гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
(Г-КСФ) 10 мкг/кг, в одном случае вводился циклофосфамид
в дозе 2 г/м2 с последующим применением Г-КСФ в дозе 
10 мкг/кг. Медиана количества заготовленных CD34+ клеток
составила 3,46×106/кг. Двум пациентам потребовалось про-
ведение повторной мобилизации стволовых кроветворных
клеток в связи с недостаточным количеством заготовленных
клеток, с использованием плериксафора – в одном случае, с
применением Г-КСФ в монорежиме – во втором случае. 
В качестве предтрансплантационного кондиционирования ис-
пользовался мелфалан в 3 дозировках: 100, 140 и 200 мг/м2.
В 2010–2013 гг. у 4 больных доза мелфалана составляла 
200 мг/м2, в последующие годы всем больным, находящимся
на программном гемодиализе, доза мелфалана редуцирована
до 140 мг/м2. В одном случае у пациента, перенесшего ин-
фаркт миокарда на этапе индукции, доза мелфалана снижена
до 100 мг/м2.

Тринадцати больным выполнена однократная и в одном
случае – тандемная ауто-ТГСК на фоне программного гемо-
диализа. В ранний посттрансплантационный период у всех
пациентов тщательно мониторировались биохимические по-
казатели, состояние кислотно-щелочного состава крови,
корректировались электролитные нарушения. Оценка про-
тивоопухолевого и почечного ответа проводилась на 
100-й день после ауто-ТГСК.

Результаты исследования подвергались статистической
обработке с помощью программы Statistica (версия 10.0).
Полученные данные оформлялись графически. Статистиче-
ский анализ проведен с использованием анализа выживае-
мости (по методу Каплана–Мейера, с оценкой достоверно-
сти Log-Rank Test) и частотного анализа (с применением
таблиц сопряженности и критерия Фишера).
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Ðåçóëüòàòû
Длительность миелотоксического агранулоцитоза варь-

ировала от 5 до 12 сут (медиана 8,5 дня). Заместительная
трансфузионная терапия тромбоконцентратом потребова-
лись всем пациентам, трансфузии эритроцитной массы вы-
полнялись 93% пациентов. Медиана примененных терапевти-
ческих доз тромбоконцентрата составила 4,8, эритроцитной
взвеси – 2. Восстановление количества лейкоцитов перифе-

рической крови более 1×109/л отмечалось на 8–16-й день
после ауто-ТГСК (медиана 11,5 дня), количество тромбоци-
тов более 50×109/л зафиксировано на 10–26-й день (медиана 
13 дней). Период миелотоксического агранулоцитоза после
ауто-ТГСК сопровождался инфекционными осложнениями,
кардиальной и неврологической дисфункцией (табл. 2). 
У всех больных констатировано развитие стоматита, у 93%
пациентов отмечалась некротическая энтеропатия. Пневмо-
ния явилась частым осложнением и развилась у 50% боль-
ных. Септические осложнения и реактивация герпес-вирус-
ной инфекции документированы в 29 и 21% случаев
соответственно. Инфаркт миокарда констатирован у 1 боль-
ного, нарушения ритма по типу трепетания предсердий от-
мечены у 2 больных, стойкое повышение артериального дав-
ления документировано в 4 случаях. Токсическая
энцефалопатия проявлялась в виде эпизодов дезориентации,
спутанности сознания, резкого снижения критики и разви-
лась у 3 пациентов. Возникшие осложнения купированы при-
менением своевременной интенсивной сопроводительной те-
рапии. На 100-й день после ауто-ТГСК оценивали
гематологический и почечный ответ (табл. 3). При анализе
полученных данных выявлено углубление противоопухоле-
вого ответа после проведенной трансплантации. Так, ПР ди-
агностирована в 71% случаев (до трансплантации – 64%),
ОХЧР – подтверждена в 29% случаев, ни в одном наблюде-
нии ЧР не констатирована. В табл. 3 также представлена ди-
намика увеличения СКФ у больных ММ в результате про-
водимой терапии. Так, медиана СКФ в дебюте заболевания
составила 3 мл/мин, перед ауто-ТГСК увеличилась до 

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÌÌ, îñëîæíåííîé
äèàëèç-çàâèñèìîé ÏÍ

Клинические параметры
Больные ММ 

с диализ-зависимой
ПН (n=14)

Возраст, лет 56,5 (48–65)
Пол (м/ж) 3/11
Тип секреции

А 2
G 2
D 2
M 1
BJ 7

Тип СЛЦ
κ 9
λ 5

Стадия по Durie–Salmon
II 2
III 12

Гемоглобин, г/л 
(медиана и разброс значений) 75,5 (55–113)
Лактатдегидрогеназа, Е/л
(медиана и разброс значений) 416 (382–817)
β2-Микроглобулин >12 мг/л 14/14
Креатинин, мкмоль/л 
(медиана и разброс значений) 1074 (564–1787)
СКФ, мл/мин/1,73 м2 (CKD-EPI) 3 (2–9)
% плазматических клеток
(медиана и разброс значений) 34,8 (12–77)
Время от начала гемодиализа 
до начала индукционной
терапии, дни (медиана 
и разброс значений)

40,5 (3–267)

Схема мобилизации №1
Циклофосфамид 2 г/м2 + 
Г-КСФ 10 мкг/кг 1

Г-КСФ 10 мкг/кг 13
Схема мобилизации №2

Г-КСФ + плериксафор 1
Г-КСФ 10 мкг/кг 1

Количество CD34+ клеток
(медиана и разброс значений) 3,38 (1,94–6,83)

Доза мелфалана, мг/м2

100 1
140 9
200 4

Òàáëèöà 2. Õàðàêòåðèñòèêà ðàííåãî ïîñòòðàíñïëàíòà-
öèîííîãî ïåðèîäà ó áîëüíûõ ÌÌ ñ äèàëèç-çàâèñèìîé ÏÍ

Осложнения Частота
Инфекционные

• стоматит 100% (14/14)
• некротическая энтеропатия 93% (13/14)
• пневмония 50% (7/14)
• сепсис 29% (4/14)
• герпес-вирусная инфекция 21% (3/14)

Кардиальные и неврологические
• инфаркт миокарда 7% (1/14)
• трепетание предсердий 14% (2/14)
• повышение систолического

артериального давления
>200 мм рт. ст.

29% (4/14)

• энцефалопатия 21% (3/14)
Сроки восстановления
показателей гемограммы,
дни

Медиана 
и разброс значений

• лейкоциты >1×109/л 11,5 (8–16)
• тромбоциты >50×109/л 13 (10–26)
• длительность

миелотоксического
агранулоцитоза

8,5 (5–12)

Трансфузионная терапия
Терапевтическая доза,

медиана и разброс
значений

• трансфузия эритроцитной
взвеси 2 (0–4)

• трансфузия
тромбоконцентрата 4,8 (2,5–14,1)
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5 мл/мин, на сроке 100 дней после ауто-ТГСК – 7 мл/мин.
Почечный ответ зарегистрирован у 2 (14%) больных, расце-
нен как минимальный (СКФ до ауто-ТГСК составляла 10 и
9 мл/мин, после ауто-ТГСК – 17 и 16 мл/мин). Этим паци-
ентам удалось прекратить программный гемодиализ. В слу-
чае отмены гемодиализа ни у одного больного заместитель-
ная почечная терапия не возобновлена в течение 24–100 мес.

При медиане наблюдения 53 мес 5-летняя выживае-
мость без прогрессии (ВБП) составила 59%, общая выжи-
ваемость – 93%. Летальность, связанная с транспланта-
цией, отсутствовала. В течение 1-го года после ауто-ТГСК
погибла 1 больная вследствие сердечно-сосудистой недо-
статочности.

Îáñóæäåíèå
Восстановление функции почек при ММ зависит от ряда

факторов, таких как генез повреждения почек, своевремен-
ность назначения специфической терапии, химиочувстви-
тельность опухоли [2]. По данным российских исследовате-
лей, при наличии цилиндровой нефропатии и ОПП III стадии
почечный ответ возможен при достижении гематологиче-
ского ответа. Авторы также показали, что неблагоприятным
прогностическим фактором обратимости почечного по-
вреждения является выраженный фиброз интерстиция в
нефробиоптате (более 40%) [3]. Полное восстановление по-
чечной функции при наличии болезни депозитов легких
цепей, амилоидозе наблюдается редко. Результаты исследо-
ваний свидетельствуют об улучшении состояния почек
после высокодозной химиотерапии и ауто-ТГСК [26].

За последние 20 лет подходы к терапии больных ММ с
ОПП III стадии с потребностью в диализе изменились. Опыт
зарубежных коллег, основанный на результатах проведен-
ных одноцентровых исследований, свидетельствует о воз-
можности выполнения высокодозной химиотерапии с после-
дующей ауто-ТГСК больным с диализ-зависимой ПН [21,
27, 28]. Тем не менее остаются дискутабельными некоторые
вопросы – о частоте и спектре токсических осложнений
после трансплантации у этой категории больных, влиянии
высокодозного лечения на восстановление почечной функ-
ции, риске ранних летальных осложнений.

Использование высокодозного мелфалана с последую-
щей ауто-ТГСК может нивелировать разницу в показателях
выживаемости больных с нарушением и без нарушения по-
чечной функции. Результаты исследования из Польши,
опубликованные в 2018 г., свидетельствуют об отсутствии
разницы в показателях противоопухолевого ответа, безре-
цидивной, общей выживаемости после ауто-ТГСК у боль-
ных с диализ-зависимой ПН и пациентов с нормальной
функцией почек. При этом исследователи отметили, что у
диализ-зависимых больных достоверно выше риск развития
инфекций, потребности в трансфузиях эритроцитной взвеси,
назначения парентерального питания по сравнению с паци-
ентами без ОПП [29].

С целью уменьшения частоты инфекционных и токси-
ческих осложнений больным ММ с ОПП III стадии доза
мелфалана часто редуцируется до 100–140 мг/м2, что согла-
суется с рекомендациями IMWG 2016 г. Так, в работе 
A. Badros и соавт. показано, что в группе больных, получав-
ших мелфалан 200 мг/м2, достоверно чаще фиксировались
мукозиты, пневмонии, аритмии, энцефалопатии по сравне-
нию с пациентами, получавшими 140 мг/м2 [22]. В исследо-
вании, проведенном нами, также отмечено более частое раз-
витие осложнений у пациентов, получивших дозу мелфалана 
200 мг/м2 (табл. 4). В исследовании французских авторов
показано, что использование дозы мелфалана 140 мг/м2

сопровождается достоверно лучшей ВБП, чем применение
как более низкой (100 мг/м2), так и более высокой дозы 
(200 мг/м2) препарата [30].

В работах зарубежных коллег представлены убедитель-
ные сведения, свидетельствующие о возможности восста-
новления почечной функции после высокодозного лечения
[20, 27, 28]. R. Bernard и соавт. в своем исследовании, опуб-
ликованном в 2015 г., сообщали, что 25% больным ММ
прекращен гемодиализ после ауто-ТГСК [31]. В исследо-
вание C. Lee и соавт. включены 59 пациентов с ММ, ауто-
ТГСК которым выполнялась на фоне заместительной по-
чечной терапии, прекратить гемодиализ удалось в 24%
случаев. Авторы провели однофакторный анализ с целью
поиска предикторов восстановления функции почки. Ис-
следованы следующие факторы: изотип СЛЦ (κ и λ), про-
тивоопухолевый ответ до ауто-ТГСК (≥ЧР и <ЧР), дли-

Òàáëèöà 3. Îöåíêà ãåìàòîëîãè÷åñêîãî è ïî÷å÷íîãî îòâåòà ó áîëüíûõ ÌÌ, îñëîæíåííîé ÏÍ

Исследуемые параметры Эффект терапии (частота)
перед ауто-ТГСК 100 дней после ауто-ТГСК

Гематологический ответ
ПР 9/14 (64%) 10/14 (71%)
ОХЧР 4/14 (29%) 4/14 (29%)
ЧР 1/14 (7%) –
Почечный ответ 0/14 2/14 (14%)

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2,
медиана и разброс значений

дебют перед ауто-ТГСК 7 (5–17)3 (2–9) 5 (4–10)

Òàáëèöà 4. ×àñòîòà îñëîæíåíèé â ðàííåì ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå â çàâèñèìîñòè îò äîçû ìåëôàëàíà

Осложнения Доза мелфалана p100–140 мг/м2 (n=10) 200 мг/м2 (n=4)
Нарушения ритма сердца/инфаркт миокарда 1/10 (10%) 2/4 (50%) 0,5
Энцефалопатия 1/10 (10%) 2/4 (50%) 0,18
Пневмония 4/10 (40%) 3/4 (75%) 0,56
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тельность гемодиализа до ауто-ТГСК (≤6 мес и > 6 мес),
СКФ во время ауто-ТГСК (>10 и ≤10 мл/мин), доза мелфа-
лана (140 и 200 мг/м2) и ответ после ауто-ТГСК
(ПР+ОХЧР и ≤ЧР). Авторы показали, что 3 параметра
влияют на вероятность восстановления почечной функции:
длительность гемодиализа до ауто-ТГСК≤6 мес, СКФ во
время ауто-ТГСК >10 мл/мин и наличие глубокого проти-
воопухолевого ответа (ПР+ОХЧР) после ауто-ТГСК [20].

В исследовании, проведенном нами, завершить про-
граммный гемодиализ удалось 14% (2/14) больным. Схожие
результаты представила польская группа авторов – 3 (13%)
из 24 больных после ауто-ТГСК прекращена заместительная
почечная терапия [29].

У больных ММ с нарушением почечной функции леталь-
ность, связанная с осложнениями трансплантации, варьирует
от 0 до 15%. Группа исследователей из Канады провела ис-
следование эффективности и безопасности ауто-ТГСК у 
33 больных ММ с диализ-зависимой ПН [31]. По данным
этой работы летальность, связанная с трансплантацией, вы-
сокая и составила 15%. Исследователи обращают внимание
на наличие корреляции между высокой частотой летально-
сти в ранний посттрансплантационный период и глубиной
противоопухолевого ответа перед ауто-ТГСК. Так, у 4 из 
5 пациентов, погибших после ауто-ТГСК вследствие токси-
ческих осложнений, перед трансплантацией констатирована
лишь стабилизация заболевания.

В 2019 г. авторы из этого же научного центра (г. Торонто,
Канада) опубликовали данные нового исследования. Проана-
лизированы результаты ауто-ТГСК, выполненной с 1998 по
2016 г. 96 пациентам с ММ, осложненной ОПП. Выбранный
временной интервал включал в себя начало эры новых препа-
ратов для лечения ММ. В связи с этим авторы разделили па-
циентов на 2 группы в зависимости от использования борте-
зомиба в индукционной терапии. В первую группу включены
больные, не получавшие бортезомиб, им ауто-ТГСК выпол-

нена с 1998 по 2007 г.; во вторую группу – пациенты после ин-
дукционного лечения с применением бортезомиба, трансплан-
тация которым выполнена с 2008 по 2016 г. Исследователи по-
казали, что у больных первой группы значимо чаще возникали
инфекционные и токсические осложнения по сравнению с па-
циентами второй группы. Также документированы достоверно
более высокая частота противоопухолевого ответа и длитель-
ность ВБП в группе пациентов, трансплантация которым вы-
полнена после 2008 г. Кроме того, летальность, связанная с
трансплантацией, у больных первой группы составила 13%, в
то время как у пациентов второй группы она отсутствовала.
Авторы отмечают, что применение новых препаратов с био-
логическим механизмом действия, улучшение диагностиче-
ских методик и сопроводительной терапии привели к улучше-
нию показателей выживаемости больных, снижению риска
токсических осложнений и летальности, связанной с транс-
плантацией [32]. Результаты исследования французской
группы, опубликованного в 2018 г., свидетельствуют о том,
что летальность, связанная с трансплантацией, в первые 100
дней после ауто-ТГСК у больных ММ с тяжелым поражением
почек составила 6%. Для сравнения, данный показатель для
пациентов ММ с нормальной функцией почек не превышает
1–3% [33, 34].

В проведенном нами исследовании летальность, связан-
ная с трансплантацией, отсутствовала, хотя ранний пост -
трансплантационный период сопровождался тяжелыми
осложнениями. Показатели 5-летней ВБП (см. рисунок) и
общей выживаемости высоки и составляют 59 и 93% соот-
ветственно при медиане наблюдения 53 мес. Отсутствие ле-
тальности, связанной с трансплантацией, может быть объ-
яснено не только селекцией больных, но и улучшением
диагностических методик и сопроводительной терапии,
своевременной и слаженной работой медперсонала.

Çàêëþ÷åíèå
По результатам настоящего исследования проведение

высокодозной терапии мелфаланом с последующей ауто-
ТГСК больным ММ с диализ-зависимой ПН позволило
улучшить противоопухолевый ответ (71% ПР, 29% ОХЧР)
и достичь минимального почечного ответа в 14% случаев.
Больным, у которых достигнут минимальный почечный
ответ, прекращен гемодиализ, наблюдение за ними продол-
жается, потребность в проведении заместительной почечной
терапии отсутствует в течение 24–100 мес. У больных, пред-
трансплантационное кондиционирование которым прове-
дено с применением мелфалана в дозе 200 мг/м2, отмечено
более частое развитие кардиальной патологии, энцефалопа-
тии, пневмонии по сравнению с пациентами, получившими
меньшую дозу мелфалана (100–140 мг/м2).

Выполнение высокодозной химиотерапии с последую-
щей ауто-ТГСК является эффективным и безопасным ме-
тодом лечения больных ММ, осложненной ОПП III стадии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ÂÁÏ áîëüíûõ ÌÌ ïîñëå àóòî-ÒÃÑÊ.
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Результаты открытого многоцентрового клинического исследования
Ib фазы по оценке безопасности, фармакокинетики 
и фармакодинамики первого биоаналога экулизумаба 
у нелеченых пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией
в фазе индукции терапии
В.В. Птушкин1, А.Д. Кулагин2, Е.А. Лукина3, И.Л. Давыдкин4, Т.С. Константинова5, В.С. Шамрай6, 
Н.В. Минаева7, Д.А. Кудлай8, Е.В. Гапченко8, О.А. Маркова8, А.Ю. Борозинец8

1ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России,
Санкт-Петербург, Россия;

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия;
4ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия;
5ГБУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница №1», Екатеринбург, Россия;
6ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону, Россия;
7ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови» ФМБА России, Киров, Россия; 
8АО «ГЕНЕРИУМ», Москва, Россия

Резюме
В настоящее время основным патогенетическим методом лечения пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ) является терапия
рекомбинантными моноклональными антителами, блокирующими С5-компонент системы комплемента. Экулизумаб – первый
биотехнологический лекарственный препарат, являющийся моноклональным антителом, с доказанной клинической эффективностью
и безопасностью для лечения больных ПНГ, который используется в мировой клинической практике. В России в рамках реализации
государственной программы «Развитие фармацевтической и медицинской промышленности» на 2013–2020 гг. разработан препарат
Элизария (АО «ГЕНЕРИУМ») – первый биоаналог оригинального препарата экулизумаб. 
Цель. Изучение фармакокинетических и фармакодинамических показателей, а также параметров безопасности и иммуногенности
препарата Элизария в фазе индукции терапии у ранее не леченных больных ПНГ.
Материалы и методы. В исследование включены 11 пациентов с ПНГ в возрасте от 26 до 75 лет, ранее не получавших экулизумаб.
Каждому из участников исследования вводили исследуемый препарат Элизария в дозе 600 мг внутривенно капельно один раз в
неделю в течение 4 нед.
Результаты. В ходе клинического исследования отмечено, что концентрация исследуемого препарата значительно увеличивается к
моменту окончания инфузии и далее постепенно снижается до минимума в конце интервала дозирования. Средние значения
концентрации экулизумаба за 5 мин до введения исследуемого препарата на всех визитах превышали 35 мкг/мл, минимальную
концентрацию, достаточную для полного ингибирования внутрисосудистого гемолиза у больных ПНГ. Фармакодинамическая
эффективность препарата Элизария подтверждалась снижением концентрации мембраноатакующего комплекса (МАК) после
окончания первой инфузии препарата с поддержанием ее на стабильных уровнях до визита 5. Стойкое снижение концентрации
МАК и четырехкратное снижение средних значений лактатдегидрогеназы к визиту 5 с 1286,4 до 280,9 Ед/л демонстрировало
выраженное снижение активности и стабилизацию гемолитического процесса в результате индукции терапии препаратом Элизария
в дозе 600 мг один раз в неделю и подтверждало эффективность исследуемого препарата. Из 9 нежелательных явлений только 
5 имели связь с применением исследуемого препарата, включая одно серьезное – в виде аллергической реакции, имевшее, по мнению
исследователя, возможную причинно-следственную связь с инфузией исследуемого препарата. У 2 больных выявлены связывающие
антилекарственные антитела в низком титре без нейтрализующей активности во время лечения исследуемым препаратом, что может
свидетельствовать о его низкой иммуногенности. 
Заключение. В ходе исследования оценены фармакокинетические и фармакодинамические свойства препарата Элизария в режиме
индукции терапии у ранее не леченных больных ПНГ, подтверждающие его эффективность. В исследовании продемонстрированы
безопасность и низкая иммуногенность исследуемого препарата. 

Ключевые слова: пароксизмальная ночная гемоглобинурия, система комплемента, экулизумаб, Элизария, безопасность,
фармакокинетика, фармакодинамика.
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Results of phase Ib open multicenter clinical trial of the safety, pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of first biosimilar of eculizumab in untreated patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria during induction of therapy
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Currently, the main pathogenetic method for the treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is the treatment with recombinant
monoclonal antibodies that block the C5 component of the complement system. Eculizumab is the first biotechnological drug, which is a
monoclonal antibody, with proven clinical efficacy and safety for the treatment of patients with PNH, which is used in world clinical
practice. In Russia, in the framework of the state program "Development of the pharmaceutical and medical industry" for 2013–2020 was
developed Elizaria (JSC GENERIUM) – the first biosimilar of the original drug eculizumab.
Aim. To evaluate the pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters, as well as safety and immunogenicity parameters of the drug
Elizara in the induction phase of therapy in previously untreated patients with PNH.
Materials and methods. The study included 11 patients with PNH aged 26 to 75 years who had not previously received eculizumab. Each
of the study participants was injected with the studied drug Elizaria at a dose of 600 mg intravenously once a week for 4 weeks.
results. During the clinical study, it was noted that the concentration of the studied drug significantly increased by the time the infusion
was completed and then gradually decreased to a minimum at the end of the dosing interval. The average concentration of eculizumab 
5 minutes before the administration of the study drug at all visits exceeded 35 μg/ml, the minimum concentration sufficient to completely
inhibit intravascular hemolysis in patients with PNH. The pharmacodynamic efficacy of the drug Elizaria was confirmed by a decrease in
the concentration of the membrane-attack complex (MAC) after the first infusion of the drug was maintained at stable levels until visit 
5. A persistent decrease in the level of MAC and a four-fold decrease in the average values of lactate dehydrogenase to visit 5 from 1286.4
to 280.9 U/l demonstrated a marked decrease in activity and stabilization of the hemolytic process against the background of the induction
of therapy with Elizaria at a dose of 600 mg once a week and confirmed the effecacy of the study drug. Among the 9 adverse events, only
5 had a relationship with the studied drug, including one serious adverse event – in the form of an allergic reaction, which, according to
the researcher, had a possible cause-effect relationship with the infusion of the studied drug. In 2 patients, low-titer binding anti-drug
antibodies were detected without neutralizing activity during treatment with the studied drug, which may indicate its low immunogenicity.
conclusion. The study evaluated the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of the drug Elizaria in the regimen of induction
therapy in previously untreated patients with PNH, confirming its efficacy. The study demonstrated the safety and low immunogenicity of
the study drug.

Key words: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, complement system, eculizumab, Elizaria, safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics.
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АЛА – антилекарственные антитела
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
МАК – мембраноатакующий комплекс
НЯ – нежелательное явление
ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия

СНЯ – серьезное нежелательное явление
ФД – фармакодинамический
ФК – фармакокинетический
Ig – иммуноглобулин

В.В. Птушкин и соавт.

Ââåäåíèå
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – ред-

кое приобретенное жизнеугрожающее клональное заболе-
вание крови, развивающееся в результате экспансии одного
или нескольких клонов гемопоэтических стволовых крове-
творных клеток с соматической мутацией и характеризую-
щееся хроническим внутрисосудистым гемолизом, костно-
мозговой недостаточностью, повышенным риском развития
тромботических осложнений, почечной недостаточности и
легочной гипертензии. Развитие ПНГ обусловлено сомати-
ческой мутацией в Х-сцепленном гене фосфатидилинозитол
гликана класса А (PIG-A), приводящей к дефициту глико-
зилфосфатидилинозитоловой «якорной» структуры (GPI-
связанных белков), которая осуществляет фиксацию широ-
кого спектра белков на мембранах клеток крови, в том числе
ингибиторов комплемента [1–3]. В результате развивается
дефицит или отсутствие на поверхности клеток крови, свя-
занных GPI-якорем с мембраной клеток ингибиторов ком-
племента – CD55, блокирующего активацию С3-конвертазы
комплемента, и CD59, блокирующего формирование мем-
браноатакующего комплекса (МАК), что приводит к ком-
плементзависимому лизису эритроцитов, активации тром-
боцитов, провоспалительным и протромботическим
эффектам [4, 5]. Клинические проявления и прогноз ПНГ у
взрослых и детей детально охарактеризованы в крупных ко-
гортных исследованиях в России [6, 7].

В течение многих лет терапевтическая тактика при ПНГ
имела ограниченные возможности. Прорывом в лечении
стало применение патогенетической терапии моноклональ-
ным антителом экулизумаб, блокирующим белок компле-
мента С5. В настоящее время патогенетическая антикомпле-
ментарная терапия и трансплантация аллогенного костного
мозга являются основными эффективными методами лече-
ния классической ПНГ [1, 2, 8].

Гуманизированное моноклональное антитело экулизу-
маб эффективно блокирует терминальный этап активации
системы комплемента, связываясь с C5-компонентом, и
одобрено во многих странах для таргетного патогенетиче-
ского лечения ПНГ [9–11]. Экулизумаб обладает очень хо-
рошим профилем безопасности при длительном применении
и позволяет значительно снизить частоту осложнений и
смертность пациентов с ПНГ [2]. Однако преимущества при-
менения экулизумаба в лечении больных ПНГ связаны с су-
щественными экономическими затратами, которые могут
ограничивать его использование [12, 13]. 

В Российской Федерации в рамках реализации госу-
дарственной программы «Развитие фармацевтической и ме-
дицинской промышленности» на 2013–2020 гг. для увеличе-
ния производства и обеспеченности жизненно
необходимыми и важнейшими отечественными лекарствен-
ными средствами [14] российской биотехнологической ком-
панией ООО «МБЦ «Генериум» была начата разработка
биоаналогичного препарата Элизария (экулизумаб) для
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лечения ПНГ, проводимая в соответствии с международ-
ными требованиями [15–17]. 

В ходе разработки препарата проведены сравнительные
доклинические исследования, которые продемонстрировали
отсутствие токсичности и хорошую переносимость препа-
рата Элизария, а также его сопоставимость с оригинальным
препаратом по показателям качества [18]. Полученные ре-
зультаты доклинических исследований стали основанием
для проведения дальнейших клинических исследований [19]. 

Цель исследования – оценка безопасности, фармакоки-
нетических (ФК) и фармакодинамических (ФД) параметров
препарата Элизария (АО «ГЕНЕРИУМ», Россия) у ранее не
леченных пациентов с ПНГ в фазе индукции терапии.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Открытое проспективное несравнительное исследование

безопасности, фармакокинетики и фармакодинамики препа-
рата Элизария у ранее не леченных пациентов с ПНГ Ib фазы
(ECU-PNH-Ib) одобрено Минздравом России 14.08.2018 (раз-
решение №414) и проведено на базе 7 исследовательских
центров. В исследование планировалось включение больных
ПНГ мужского и женского пола в возрасте от 18 до 75 лет,
подписавших информированное согласие на участие в иссле-
довании и соответствовавших основным критериям включе-
ния в исследование: 

1. Установленный диагноз ПНГ, подтвержденный ре-
зультатами проточной цитометрии по оценке размера
ПНГ-клона эритроцитов и лейкоцитов [20], с внутри-
сосудистым гемолизом и сопутствующими клиниче-
скими симптомами в настоящее время или в анамнезе,
вне зависимости от потребности в гемотрансфузиях,
и без признаков других заболеваний, связанных с не-
достаточностью костного мозга. 

2. Отсутствие ранее лечения экулизумабом или прекра-
щение терапии экулизумабом в течение не менее 
70 дней до первого введения исследуемого препарата.

3. Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) на скрининге,
превышающая в 1,5 раза и более верхнюю границу
нормы. 

4. Стабильная доза антикоагулянтов в течение как мини-
мум 4 нед до начала скрининга в случае их примене-
ния. 

Средний период полувыведения оригинального препа-
рата Солирис составляет около 11,3 дня [21]. В случае на-
личия опыта предшествующего применения экулизумаба
«отмывочный» период длительностью более 6 периодов по-
лувыведения составлял не менее 67,8 дня. В связи с этим па-
циент расценивался как ранее не леченный после «отмывоч-
ного» периода 70 дней от момента последнего введения
оригинального препарата, что гарантированно исключало
возможность воздействия предыдущего лечения и позволяло
оценить степень взаимосвязи между суммарными концент-
рациями экулизумаба в сыворотке и гемолитической актив-
ностью системы комплемента. 

В исследование не включались больные с заболева-
ниями, связанными с недостаточностью костного мозга при
наличии ПНГ-клона (апластическая анемия, миелодиспла-
стический синдром, первичный идиопатический миелофиб-
роз); наследственными болезнями комплемента; синдромом
приобретенного иммунодефицита; участники других кли-
нических исследований лекарственного препарата Элиза-
рия); с гиперчувствительностью к исследуемому препарату,
его компонентам, а также действующим веществам и ком-
понентам вакцины для профилактики менингококковых ин-
фекций; перенесенными в прошлом инфекционными забо-
леваниями, вызванными микроорганизмами Neisseria
meningitidis. 

Пациент мог быть исключен в ходе исследования по сле-
дующим причинам: развитие 2 явлений и более токсичности
3-й степени тяжести или 1 явления и более токсичности 
4-й степени тяжести по критериям CTCAE 5.0, по мнению
исследователя, связанных с применением исследуемого пре-
парата; выявление онкологического заболевания; развитие
менингококковой инфекции; прием пациентом запрещенных
к применению в исследовании препаратов (иммунодепрес-
санты, кроме экулизумаба, глюкокортикостероиды, андро-
гены, препараты эритропоэтина, варфарин в нестабильной
дозе, отказ от участия или несоблюдение пациентом проце-
дур исследования; наличие значительных отклонений от
протокола. 

Исследование носило несравнительный характер и про-
водилось в одной группе ранее не леченных пациентов с ПНГ.
Каждый из участников исследования получал исследуемый
препарат Элизария в дозе 600 мг (2 флакона по 
30 мл, 10 мг/мл) внутривенно капельно длительностью 
30 мин один раз в неделю в течение 4 нед. Исследование со-
стояло из периода скрининга длительностью до 16 дней и пе-
риода индукции терапии длительностью 22 дня. Пациенты,
завершившие исследование по протоколу,  для дальнейшего
лечения экулизумабом переводились в продолженное иссле-
дование ECU-PNH-III-X «Исследование безопасности и им-
муногенности долгосрочной терапии препаратом Элизария
пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией,
ранее принимавших участие в клинических исследованиях
данного препарата» (extension study). Все визиты и про-
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цедуры выполнили 10 пациентов – популяция PP, один паци-
ент досрочно выбыл из исследования по причине развития
нежелательного явления (НЯ) в виде аллергической реакции.

Отбор образцов крови для изучения фармакокинетики и
фармакодинамики проводился у всех пациентов на визите 2 –
за 15 мин до введения препарата, непосредственно после вве-
дения, через 1 ч ± 5 мин, 3 ч ± 5 мин, 6 ч ± 5 мин, 12 ч ± 5 мин,
24 ч ± 30 мин, 48 ч ± 30 мин, 96 ч ± 30 мин, 168 ч ± 30 мин
(соответствует первому отбору крови на визите 3) после
окончания инфузии. На визитах 3, 4, 5 – за 15 мин до введения
препарата, непосредственно после окончания инфузии экули-
зумаба в исследуемой дозе. 

В исследовании изучались следующие фармакокинети-
ческие параметры:

1. Основные:
• Cmin – минимальная концентрация препарата. 
• Cmax – максимальная концентрация препарата.
• Ctrough – минимальная концентрация препарата в

конце интервала дозирования после установления ста-
ционарного распределения.

• AUCt,ss – площадь под кривой «концентрация–время»
на протяжении интервала дозирования после установ-
ления стационарного распределения.

2. Дополнительные: 
• Tmax – время достижения максимальной концентра-

ции. 
• T1/2 – период полувыведения. 
• Kel – константа элиминации препарата.
• MRT – среднее время удержания.
• Cl – клиренс.
• Vss – объем распределения в стационарном состоянии.
Количественное определение концентрации общего (свя-

занного и свободного) экулизумаба проводилось в централь-
ной лаборатории отдела аналитических методов ООО «МБЦ
«Генериум» валидированным методом биослойной интерфе-
рометрии с помощью интерферометра Octet® QKe System
(Pall ForteBio). Метод основан на интерферометрическом
измерении кинетики взаимодействия Fab-фрагмента анти-
идиотипического моноклонального рекомбинантного анти-
тела против экулизумаба, иммобилизованного на биосен-
соре, с экулизумабом в исследуемом образце сыворотки
крови. Перед проведением количественного определения
концентрации общего экулизумаба в исследуемых образцах
сыворотки крови пациентов произведена валидация анали-
тического метода. Все расчеты выполнялись в автоматиче-
ском режиме с использованием программного обеспечения
Octet® Software, v.10.0 (Pall ForteBio).

В исследовании проводилась оценка ФД-свойств препа-
рата Элизария по динамике концентрации МАК (С5b-9) в
различных временных точках. Количественное определение
концентрации МАК в сыворотке крови проводилось в цент-
ральной лаборатории отдела аналитических методов 
ООО «МБЦ «Генериум» методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием коммерческого набора «MicroVue
Complement SC5b-9 Plus EIA MicroVue Complement SC5b-9
Plus EIA» (Quidel, USA).

Оценку иммуногенности препарата Элизария проводили
на основании количества и доли пациентов с наличием ан-
тилекарственных антител (АЛА), титра АЛА и их нейтра-
лизующей активности. Определение содержания связываю-
щих (общих)  АЛА к экулизумабу в образцах плазмы крови
пациентов проводилось методом, основанным на твердофаз-
ном иммуноферментном анализе в «бридж»-формате. 

Оценку безопасности препарата Элизария проводили на
основании:

• частоты и тяжести НЯ, серьезных нежелательных яв-
лений (СНЯ), в том числе связанных с применением ис-
следуемого препарата, по данным жалоб, физикального
осмотра, оценки показателей жизненно важных функ-
ций, лабораторных и инструментальных исследований,
дневников пациентов во время проведения лечения;

• изменений показателей жизненно важных функций, ре-
зультатов физикального осмотра, электрокардиогра-
фии, допплер-эхокардиографии, а также лабораторных
показателей на визите 5 относительно исходного значе-
ния на скрининге. 

Оценку эффективности проводили по площади под кри-
вой «концентрация ЛДГ–время» (LDH AUC) в течение пе-
риода индукции терапии исследуемым препаратом Элизария
(между визитами 2 и 5 включительно). Данный показатель
рассчитывали индивидуально для каждого пациента с помо-
щью метода трапеций с дальнейшим построением усреднен-
ной кривой «концентрация ЛДГ–время». Представление по-
лученных результатов проводилось с учетом общепринятых
рекомендаций [22].

Для анализа данных использовались стандартные методы,
доступные в программе Stata (StataCorp LLC), версия 14 [23].
При проведении статистического анализа изучили четыре по-
пуляции пациентов. Все пациенты, включенные в исследова-
ние, – FAS-популяция, full analyses set. Эта популяция основ-
ная для оценки эффективности, также использовалась для
описания исходных характеристик, включая демографиче-
ские и антропометрические показатели пациентов и данные
по основному и сопутствующим заболеваниям. В анализ па-
раметров безопасности и иммуногенности включались все
пациенты, получившие хотя бы одну дозу исследуемого пре-
парата (популяция безопасности). Анализ параметров эф-
фективности проведен у всех пациентов, завершивших ис-
следование без значительных отклонений от протокола во
вспомогательной популяции (PP-популяция, Per protocol) и
для которых имелись данные, достаточные для оценки пло-
щади под кривой «концентрация ЛДГ–время» в указанном
временном диапазоне. Вспомогательная PP-популяция явля-
лась необходимой для проверки надежности основных выво-
дов исследования в отношении альтернативных вариантов
популяции пациентов, отобранной для анализа. 

Анализ ФК- и ФД-показателей проводился у всех паци-
ентов, у которых имелись данные для оценки по крайней

Ðèñ. 1. Áëîê-ñõåìà èññëåäîâàíèÿ (ïî ñòàíäàðòó CONSORT).

В.В. Птушкин и соавт.
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результаты открытого многоцентрового клинического исследования Ib фазы первого биоаналога экулизумаба

мере одного из запланированных ФК/ФД-параметров
(ФК/ФД-популяция).

Для описания исходных характеристик пациентов,
представляющих численные переменные (возраст, масса
тела, лабораторные показатели и др.), вычислены следую-
щие характеристики: число непропущенных значений (N);
минимальное значение (Min); максимальное значение
(Max); арифметическое среднее (Mean); стандартное от-
клонение (SD); 95% доверительный интервал (ДИ) для
среднего, медиана (Me); межквартильный размах (IQR).
Для качественных и категориальных переменных (пол, дан-
ные анамнеза, предшествующая терапия, сопутствующие
заболевания, частота развития НЯ/СНЯ, доля пациентов с
отклонениями по данным физикального осмотра и электро-
кардиографии) приведены абсолютное количество в фор-
мате n/N, а также доля (%). Для измерений концентрации
и ФК-параметров дескриптивная статистика дополни-
тельно включает геометрические средние значения и коэф-
фициенты вариации. 

При анализе данных проведено предварительное тести-
рование количественных переменных на нормальность рас-
пределения с помощью теста Шапиро–Уилка, а также теста
на асимметрию и эксцесс с указанием значения p при тести-
ровании нулевой гипотезы о нормальном распределении пе-
ременной. В случае нормального распределения для стати-
стического анализа применялись параметрические тесты:
t-тест, парный t-тест. При значительном отклонении от нор-
мальности (p<0,05) использовали непараметрические
тесты: тест Манна–Уитни, тест Уилкоксона. Для оценки
динамики показателей между визитами использовали тест
Фридмана. 

Ðåçóëüòàòû
В исследование были включены 11 пациентов, вошедших

в популяцию FAS (8 женщин и 3 мужчин), в возрасте от 26
до 75 лет (cредний возраст 40,6±15,3 года) с индексом массы
тела в диапазоне от 17,6 до 28,0 кг/м2 (рис. 1). Все пациенты,
включенные в исследование, – европеоидной расы. Десять
(91%) пациентов завершили исследование без значимых от-
клонений от протокола и были включены в популяцию PP. 

Изучение ФК- и ФД-показателей препарата проводилось
у всех 11 (100%) пациентов. На визите 2 максимальная кон-

центрация экулизумаба – 255,05±46,77 мкг/мл зарегистриро-
вана сразу после окончания инфузии, затем она планомерно
снижалась до 47,09±33,75 мкг/мл к моменту следующего вве-
дения, причем наблюдался рост вариабельности, более выра-
женный в конце интервала дозирования. На визитах 3–5 сред-
ние значения концентрации общего экулизумаба за 5 мин до
введения исследуемого препарата до и после установления ста-
ционарного состояния превышали 35 мкг/мл, минимальную
концентрацию, достаточную для полного ингибирования внут-
рисосудистого гемолиза у больных ПНГ. Средняя концентра-
ция препарата перед следующим введением (Ctrough) соста-
вила 47,09±33,75 мкг/мл (рис. 2, см. на цветной вклейке). 

На основании зарегистрированных значений концентра-
ции общего экулизумаба в сыворотке крови рассчитали ин-
дивидуальные ФК-параметры. Описательная статистика ФК-
параметров приведена в табл. 1 с указанием геометрического
среднего и коэффициента вариации. 

В ходе клинического исследования выявлено стойкое
снижение уровня МАК при проведении индукционной тера-
пии препаратом Элизария в дозе 600 мг один раз в неделю.
При этом на фоне постепенного повышения концентрации
общего экулизумаба в крови уровень МАК сохраняется на
стабильных низких значениях. В процессе исследования
концентрация МАК находилась в пределах референсного
интервала по завершении инфузии препарата и незначи-
тельно превосходила его к окончанию недельного периода
после инфузии (к началу следующей инфузии). На визите 4
концентрация МАК находилась в пределах нормальных
значений также и перед введением исследуемого препарата
(рис. 2, см. на цветной вклейке). 

В ходе оценки эффективности исследуемого препарата
установлено, что cреднее значение LDH AUC у пациентов,
завершивших исследование по протоколу (PP), составило
17552,95±8347,31 Ед/л*дней и у всех пациентов, включен-
ных в исследование (FAS), – 16658,82±8456,00 Ед/л*дней.
Показано четырехкратное снижение средних значений ЛДГ
к визиту 5 с 1286,4 до 280,9 Ед/л, что говорит о выраженном
снижении активности и стабилизации гемолитического про-
цесса в результате индукции терапии препаратом Элизария
у ранее не леченных пациентов (рис. 3, см. на цветной
вклейке). Статистически достоверного изменения динамики
ПНГ-клона эритроцитов и гранулоцитов в ходе исследова-
ния не выявлено.

Òàáëèöà 1. Àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

Параметр Cmin,
мкг/мл 

Cmax,
мкг/мл 

Ctrough,
мкг/мл 

AUCt, ss,
мкг*ч/мл 

AUCinf,
мкг*ч/мл 

Tmax,
ч T1/2, ч Kel, ч-1 MRT, ч Cl,

мл/ч Vss, л 

N 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
M 47,09 257,78 47,09 18470,01 25322,52 1,22 77,45 0,0102 110,29 30,43 2,84 
SD 33,75 44,77 33,75 6403,62 15068,90 1,23 36,45 0,0031 53,72 16,24 0,79 
gMean 39,23 254,35 24,42 17380,2 22230,2 0,88 72,02 0,096 102,26 26,99 2,76 
95% ДИ
для gMean 

(26,05;
59,09) 

(226,76;
285,30) 

(26,05;
59,09) 

(13448,7;
22461,0) 

(15645,7;
31585,9) 

(0,52;
1,48) 

(56,11;
92,45) 

(0,0075;
0,0124) 

(79,44;
131,64) 

(19,00;
38,35) 

(2,34;
3,25) 

Min 15,3 191,9 15,3 7345,1 8357,9 0,5 45,9 0,0039 68,5 9,3 2,1 
Max 134,4 327,0 134,4 30247,0 64586,2 3,7 177,1 0,0151 258,9 71,8 4,9 
Me 33,9 241,4 33,9 17951,1 22814,2 0,7 65,9 0,0105 94,1 26,3 2,6 
IQR 28,5 81,7 28,5 8419,4 10594,9 1,1 31,4 0,0047 49,7 13,8 1,0 
CV, % 71,7 17,4 71,7 34,7 59,5 100,3 47,1 30,6 48,7 53,4 27,9
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Анализ показателей иммуногенности (число и доля па-
циентов с наличием АЛА, титр АЛА и их нейтрализующая
активность) выявил наличие связывающих АЛА у 2 пациен-
тов в низком титре. У пациента №0105 суммарный титр ан-
тител (IgG и IgM), выявленных на визитах 2 и 5, составил
1:50. У пациента №0106 титр антител (IgG), выявленных на
визите 5, составил 1:10. Нейтрализующая активность АЛА
у данных пациентов не выявлена. Нейтрализующие АЛА
вступают в комплекс с экулизумабом и блокируют его взаи-
модействие с С5-компонентом комплемента, в то время как
выявленные связывающие АЛА не препятствуют взаимо-
действию экулизумаба с С5-компонентом комплемента и не
изменяют его эффективность. 

В анализ безопасности включены все 11 пациентов, уча-
ствовавшие в клиническом исследовании, поскольку они
получили по крайней мере одну дозу исследуемого препа-
рата Элизария. В ходе исследования зарегистрировано 9 НЯ
после применения данного препарата. Среди всех зареги-
стрированных НЯ 5 эпизодов у 3 пациентов имели как ми-
нимум возможную связь с исследуемым препаратом Элиза-
рия (табл. 2). Доля пациентов с НЯ, связанными с
применением препарата, составила 27,3%. У 2 пациентов
отмечалась положительная проба Кумбса, у 1 пациента на-
блюдалась оральная гипестезия и у 1 пациента – герпес-ви-
русная инфекция. Также в исследовании зарегистрировано
одно СНЯ – системная аллергическая реакция, которая, по
мнению исследователя, имела возможную связь с иссле -
дуемым препаратом и разрешилась без последствий. 
У большинства пациентов зарегистрированные НЯ – 

не выше 2-й степени тяжести. Среди зарегистрированных
в исследовании 9 эпизодов НЯ у пациентов группы лечения
препаратом Элизария 5 (55,6%) эпизодов не разрешились,
3 (33,3%) разрешились без последствий для пациента, исход
1 (11,1%) эпизода неизвестен. Вместе с тем только для 
1 (11,1%) эпизода НЯ потребовалось медикаментозное
лечение.

При анализе лабораторных показателей крови отмечено
статистически значимое снижение показателей аспартата-
минотрансферазы, ЛДГ на визите 5 по отношению к визиту 
1 (р=0,0033), а также статистически значимое повышение
гаптоглобина на визите 5 по отношению к визиту 1
(р=0,0049), что объясняется положительным эффектом пре-
парата Элизария по снижению гемолитической активности.
В показателях общего анализа мочи и коагулограммы ста-
тистически значимых изменений нет. Отмечена тенденция к
снижению среднего давления в легочной артерии. За все
время исследования на разных визитах у 5 пациентов вы-
явлено 21 клинически значимое отклонение по результатам
физикального обследования. Данные отклонения регистри-
ровались преимущественно при осмотре кожных покровов,
слизистых оболочек и органа зрения. При этом статистиче-
ски значимых изменений относительно визита скрининга не
выявлено (p>0,05). 

Îáñóæäåíèå
Полученные в ходе данного клинического исследования

результаты позволили установить характерный ФК-про-

Òàáëèöà 2. Íß, çàðåãèñòðèðîâàííûå â àíàëèçèðóåìûé ïåðèîä, ïî òÿæåñòè, êàòåãîðèÿì ñâÿçè ñ ââåäåíèåì èññëåäóåìîãî
ïðåïàðàòà, êëàññàì ñèñòåì îðãàíîâ ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì Ýëèçàðèÿ

Предпочтительный термин Тяжесть Связь с исследуемым
препаратом N %

Любой

Степень 1 2/11 18,2
Степень 2 3/11 27,3
Степень 3 1/11 9,1

Определенная 1/11 9,1
Возможная 2/11 18,2

Сомнительная 1/11 9,1
Нет связи 2/11 18,2

Лабораторные исследования

Проба Кумбса положительная Степень 1 1 – возможная 2/11 18,2
1 – сомнительная

Непрямая проба Кумбса положительная Степень 1 Определенная 1/11 9,1

Всего в системе органов Степень 1
1 – возможная 3/11 27,3
1 – сомнительная
1 – определенная

Нарушения в системе крови и лимфатической системе
Анемия Степень 2 Нет связи 2/11 18,2

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта
Гипестезия слизистой полости рта Степень 1 Возможная 1/11 9,1
Нарушения со стороны иммунной системы
Аллергические реакции Степень 4 Возможная 1/11 9,1

Инфекции и инвазии
Вирус герпеса Степень 1 Возможная 1/11 9,1

Нарушения метаболизма и обмена веществ
Гипергликемия Степень 2 Нет связи 1/11 9,1

В.В. Птушкин и соавт.
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результаты открытого многоцентрового клинического исследования Ib фазы первого биоаналога экулизумаба

филь препарата Элизария в ходе индукции терапии ПНГ.
При этом отмечено, что концентрация препарата значи-
тельно увеличивается к моменту окончания инфузии и далее
постепенно снижается до минимума в конце интервала до-
зирования. Средние значения концентрации экулизумаба за
5 мин до введения исследуемого препарата на всех визитах
превышали 35 мкг/мл, минимальную концентрацию, доста-
точную для полного ингибирования внутрисосудистого ге-
молиза у больных ПНГ. Также продемонстрирована фарма-
кодинамическая эффективность препарата Элизария,
проявляющаяся снижением концентрации МАК после окон-
чания первой инфузии препарата с поддержанием ее на ста-
бильных уровнях до визита 5. Стойкое снижение концент-
рации МАК и четырехкратное снижение средних значений
ЛДГ к визиту 5 с 1286,4 до 280,9 Ед/л демонстрировало вы-
раженное снижение активности и стабилизацию гемолити-
ческого процесса в результате индукции терапии препара-
том Элизария в дозе 600 мг один раз в неделю и
подтверждало эффективность исследуемого препарата.
Таким образом, полученные в исследовании данные по эф-
фективности дополняют данные других клинических иссле-
дований препарата Элизария [19] и сопоставимы с опубли-
кованными литературными данными по референтному
препарату Солирис («Алексион Фарма ГмбХ», Швейцария)
у пациентов с ПНГ [21, 24, 25]. НЯ, зарегистрированные в
ходе проведения исследования, в наибольшей доле пациентов
относились к лабораторным и инструментальным показате-
лям и нарушениям со стороны крови и лимфатической си-
стемы. Из 9 НЯ только 5 НЯ имели связь с применением ис-
следуемого препарата. В исследовании зарегистрировано 
1 СНЯ в виде аллергической реакции, имевшее, по мнению
исследователя, возможную причинно-следственную связь с

инфузией исследуемого препарата. Данное СНЯ разреши-
лось без последствий, но послужило причиной для исключе-
ния пациента из исследования. Все НЯ, связанные с иссле-
дуемым препаратом, являлись ожидаемыми и приведены в
инструкции по применению референтного препарата [21]. 
У 2 больных ПНГ выявлены связывающие АЛА в низком
титре во время лечения препаратом Элизария. В обоих случаях
нейтрализующая активность АЛА отсутствовала, что указы-
вает на низкую иммуногенность исследуемого препарата. 

Çàêëþ÷åíèå
Результаты проведенного клинического исследования

свидетельствуют об эффективности препарата Элизария в
дозе 600 мг один раз в неделю у ранее не леченных пациен-
тов с ПНГ в фазе индукции терапии. Полученные в ходе ис-
следования данные о ФК-свойствах и ФД-активности иссле-
дуемого препарата подтверждают обоснованность
используемого режима дозирования для достижения эффек-
тивной индукции терапии у больных ПНГ. В исследовании
продемонстрированы безопасность и низкая иммуноген-
ность исследуемого препарата. 

Финансирование: исследование проведено при финансовой
поддержке АО «ГЕНЕРИУМ».
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Остеодеструктивный синдром как первое проявление 
системного AL-амилоидоза
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Аннотация
Представлено клиническое наблюдение, доказывающее, что AL-амилоидоз без сопутствующей множественной миеломы может быть
причиной тяжелого остеодеструктивного синдрома. В 2004 г. у 30-летнего мужчины развился патологический перелом VIII грудного
позвонка. На компьютерной томографии выявлены множественные крупные очаги деструкции во всех костях скелета. При исследовании
костного мозга и резецированного ребра опухолевых клеток не обнаружено, диагноз не установлен. Через 15 лет от начала заболевания
развился нефротический синдром. В биоптате почки подтверждено отложение AL-амилоида. Амилоид выявлен также в толстой кишке
и костном мозге. На основании косвенных признаков (утолщение межжелудочковой перегородки до 16 мм и повышения предсердного
натрийуретического пептида – NT-proBNP до 2200 пг/мл) диагностировано вовлечение сердца. В пунктате костного мозга 
(из 3 различных локализаций) обнаружено 2,8–5,6% клональных плазматических клеток с иммунофенотипом СD138+, СD38dim, 
СD19-, СD117+, СD81-, СD27-, СD56-. При цитогенетическом исследовании методом FISH (флуоресцентная гибридизация in situ) 
в 3% ядер выявлена полисомия 5, 9, 15. В сыворотке – повышение свободных легких цепей κ-типа 575 мг/л (κ/λ 44,9). На позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (18F-фтордезоксиглюкоза), визуализированы множественные
очаги деструкций с повышенной метаболической активностью (SUVmax 3,6). Из 2 очагов деструкций в костях таза с повышенным
накоплением радиофармпрепарата выполнена биопсия методом открытого оперативного вмешательства. В биоптатах количество
плазматических клеток не превышало 2,5%, отмечалось массивное отложение амилоида. Выявлены рентгенологические отличия
поражения костей при AL-амилоидозе от остеодеструкций при множественной миеломе. У пациента в большинстве очагов деструкций
визуализировались костные фрагменты точечного и линейного вида (button sequestration), содержимое очагов деструкций низкой
плотности. Отсутствовало экстраоссальное распространение из больших зон деструкции. Отмечалось также спонтанное «рубцевание»
отдельных участков деструкции при отсутствии терапии. Таким образом, диагноз «множественная миелома» исключен на основании
рентгенологических признаков, длительности остеодеструктивного синдрома, отсутствия плазматической инфильтрации в костном
мозге, в том числе из очагов костных деструкций методом открытой биопсии. Это наблюдение доказывает возможность поражения
костей вследствие отложения AL-амилоида и обосновывает необходимость включения AL-амилоидоза в спектр дифференциальной
диагностики заболеваний, протекающих с остеодеструктивным синдромом.

Ключевые слова: AL-амилоидоз, множественная миелома, поражение костей.
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L.P. Mendeleeva1, I.G. Rekhtina1, A.M. Kovrigina1,2, I.E. Kostina1, V.A. Khyshova1, N.K. Arytyunyan1, W.E. Mamonov1, 
V.G. Savthenko1
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Our case demonstrates severe bone disease in primary AL-amyloidosis without concomitant multiple myeloma. A 30-year-old man had
spontaneous vertebral fracture Th8. A computed tomography scan suggested multiple foci of lesions in all the bones. In bone marrow
and resected rib weren’t detected any tumor cells. After 15 years from the beginning of the disease, nephrotic syndrome developed.
Based on the kidney biopsy, AL-amyloidosis was confirmed. Amyloid was also detected in the bowel and bone marrow. On the indirect
signs (thickening of the interventricular septum 16 mm and increased NT-proBNP – 2200 pg/ml), a cardial involvement was confirmed.
In the bone marrow (from three sites) was found 2.8–5% clonal plasma cells with immunophenotype СD138+, СD38dim, СD19-,
СD117+, СD81-, СD27-, СD56-. FISH method revealed polysomy 5,9,15 in 3% of the nuclei. Serum free light chain Kappa 575 mg/l
(κ/λ 44.9) was detected. Multiple foci of destruction with increased metabolic activity (SUVmax 3.6) were visualized on PET-CT, and an
surgical intervention biopsy was performed from two foci. The number of plasma cells from the destruction foci was 2.5%, and massive
amyloid deposition was detected. On CT scan foci of lesions differed from bone lesions at multiple myeloma. Bone fragments of point
and linear type (button sequestration) were visualized in most of the destruction foci. The content of the lesion was low density. There
was no extraossal spread from large zones of destruction. There was also spontaneous "scarring" of the some lesions (without therapy).
Thus, the diagnosis of multiple myeloma was excluded on the basis based on x-ray signs, of the duration of osteodestructive syndrome
(15 years), the absence of plasma infiltration in the bone marrow, including from foci of bone destruction by open biopsy. This observation
proves the possibility of damage to the skeleton due to amyloid deposition and justifies the need to include AL-amyloidosis in the spectrum
of differential diagnosis of diseases that occur with osteodestructive syndrome.

Key words: AL-amyloidosis, multiple myeloma, bone disease.
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Первичный AL-амилоидоз (AL-А) и множественная мие-

лома (ММ) – различные по клиническим проявлениям, био-
логическим характеристикам и прогностическим факторам
плазмоклеточные опухоли. В 2017 г. AL-А в классификации
Всемирной организации здравоохранения опухолей лимфо-
идной и кроветворной ткани выделен в самостоятельную но-
зологическую форму [1]. Сочетание с ММ устанавливают
у 8–9% пациентов с AL-A, а среди больных ММ – у 10–15%
выявляют AL-A [2–4]. Диагностика ММ при AL-A основана
на обнаружении клональных плазматических клеток в кост-
ном мозге или биоптате опухоли более 10% в сочетании с
симптомокомплексом CRAB [гиперкальциемия (calcium),
почечная недостаточность (renal failure), анемия (anemia),
остеолитическое поражение костей (bone lesions)] либо био-
маркерами высокого риска [5].

Остеолитические очаги в костях всегда требуют исклю-
чения ММ, так как поражение костей не характерно для 
AL-A. Тем не менее в литературе описаны единичные случаи
остеолитического поражения скелета и переломов костей
вследствие амилоидной инфильтрации без ММ [3, 6]. По не-
которым данным, в 1% случаев AL-A выявляют костные ос-
теолитические очаги. При этом ни у кого из этих пациентов
не доказана ММ [3]. Приводим свое клиническое наблюде-
ние, которое подтверждает возможность развития тяжелого
поражения костей вследствие AL-A при отсутствии ММ.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Пациент 45 лет. В возрасте 30 лет (в 2004 г.) появилась

сильная боль в нижнегрудном отделе позвоночника. На ком-
пьютерной томографии (КТ) в 2006 г. визуализирован ком-
прессионный перелом тела VIII грудного позвонка с фор-
мированием угловой кифотической деформации грудного
отдела позвоночника до 151º, без значимой компрессии

спинномозгового канала. В обеих полудужках VIII грудного
позвонка определялись крупные очаги деструкции костной
ткани, ограниченные подчеркнутым корковым слоем с
фрагментарным его прерыванием, очаги деструкции запол-
нены содержимым пониженной мягкотканой плотности (до
27–28 HU) без распространения его за пределы костей. По-
мимо этого в костях зоны сканирования определялись не-
многочисленные разрозненные достаточно четко очерчен-
ные очаги деструкции костной ткани округлой и овальной
формы размером от 2,5 до 15 мм, часть из них выходила на
контур костей с прерыванием коркового слоя; в толще от-
дельных из очагов имелись костной плотности фрагменты
точечного и линейного вида (рис. 1).

При КТ грудного отдела позвоночника через 1,5 года от-
мечены увеличение размеров ранее дифференцируемых
очагов деструкции и появление новых очагов. В 2012 г. про-
ведено комплексное КТ-исследование грудной и брюшной
полостей, а также области малого таза, где отмечалось мно-
гократное увеличение количества очагов деструкции во
всех видимых в зоне сканирования костях, с формирова-
нием больших участков деструкции (в боковых массах
крестца слева), частичным слиянием и увеличением разме-
ров ранее существовавших очагов (рис. 2). Структура
новых очагов аналогична старым – в толще большого ко-
личества очагов имелись костные фрагменты точечного и
линейного вида. Диагностирован новый компрессионный
перелом I грудного позвонка со вздутием и деструкцией его
правого поперечного отростка и полудужки. В паравертеб-
ральных мягких тканях, слева от компримированного VIII
грудного позвонка, сформировалось образование понижен-
ной мягкотканой плотности с вкраплениями извести в его
толще размером 32¥18¥27 мм; аналогичное образование ви-
зуализировалось в переднем отрезке II ребра справа в диа-
метре около 20 мм с интраторакальным распространением.

В 2018 г. выполнена КТ грудной полости по поводу вос-
палительного процесса в легких. Видимые в зоне сканиро-
вания кости испещрены очагами деструкции. Размеры и
структура образований в переднем отрезке II ребра справа,
в паравертебральных отделах слева от компримированного
VIII грудного позвонка сохранялись прежними (рис. 3).
Участок деструкции в правом поперечном отростке и полу-
дужке I грудного позвонка склерозировался, уменьшился в
размерах.

На сцинтиграмме в грудном отделе позвоночника, перед-
небоковых отрезках V, VI, VII ребер, грудине определялись
очаги повышенного накопления радиофармпрепарата. 
С целью исключения ММ выполнена стернальная пункция,
в миелограмме – 0,8% плазматических клеток. При имму-
нохимическом исследовании крови и мочи парапротеин от-
сутствовал (исследование свободных легких цепей в 2006 г.
не выполнялось). В биоптате резецированного участка ребра
опухолевых клеток не выявлено. Таким образом, генез рас-
пространенного остеодеструктивного синдрома оставался

КТ – компьютерная томография
ММ – множественная миелома
ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией

AL-A – AL-амилоидоз
Ig – иммуноглобулин
SUV – стандартизированный уровень захвата
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Поражение костей AL-амилоидозом

неясен. Выдвинуто предположение о гистиоцитозе Х, однако
гистологической верификации диагноза нет. В течение
последующих 15 лет повторялись эпизоды сильных болей в
позвоночнике и ребрах, но за медицинской помощью паци-
ент не обращался.

Спустя 15 лет (в 2019 г.) самочувствие ухудшилось: по-
явились мышечная слабость, боль в суставах, значительное
похудение (на 16 кг в течение года). При обследовании вы-
явлена протеинурия (3 г/л, 3,3 г/сут), что явилось показанием

к выполнению биопсии почки. В биоптате почки: клубочки
значительно увеличены в размерах. Диффузное крупносег-
ментарное резкое расширение мезангиального, субэндо- и
субэпителиального пространств клубочков за счет массив-
ного накопления амилоида – конго-позитивного бесклеточ-
ного гомогенного материала с двойным лучепреломлением в
поляризованном свете (яблочно-зеленоватое свечение). Оча-
говое слабовыраженное отложение амилоида в интерстиции
и вдоль тубулярных базальных мембран в глубоком мозго-
вом слое ткани почки. Признаков атрофии канальцев и ин-
терстициального фиброза нет. Стенки артериол и артерий
мелкого и среднего калибров резко утолщены за счет мас-
сивного трансмурального отложения амилоида с выражен-
ной обтурацией просвета сосудов. Иммунофлуоресцентное
исследование выполнено на парафиновых срезах методом об-
работки проназой с использованием FITC-конъюгированных
антител к человеческим иммуноглобулинам (Ig)A, IgG, IgM,
C3, C1q, фибрину, легким цепям κ и λ. В участках отложения
амилоида (стенки мелких артерий, интерстиций и тубуляр-
ные базальные мембраны) определялась выраженная экс-
прессия легкой цепи κ (3+), при полной рестрикции λ-цепи.
Отложение амилоида выявлено также в биоптатах прямой
кишки и трепанобиоптате.

Клинический анализ крови: эритроциты – 4,6¥1012/л, ге-
моглобин ––133 г/л, лейкоциты – 10,6¥109/л, тромбоциты –
386¥109/л.

Биохимический анализ крови: общий белок – 54 г/л, аль-
бумин – 30 г/л, холестерин – 7 г/л, креатинин – 93 мкмоль/л,
щелочная фосфатаза – 95 Е/л, паратгормон – 2,87 пмоль/л
(1,6–6,9 пмоль/л), остеокальцин – 24 нг/мл (14–42 нг/мл), 
N-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа – 52 нг/мл

Ðèñ. 1. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà ãðóäíîãî îòäåëà ïîçâî-
íî÷íèêà (2006 ã.): êîìïðåññèîííûé ïåðåëîì òåëà Th8; íå-
ìíîãî÷èñëåííûå î÷àãè äåñòðóêöèè â êîñòÿõ.

Ðèñ. 2. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà êîñòåé òàçà (2012 ã.): îá-
øèðíûé î÷àã äåñòðóêöèè â ëåâûõ áîêîâûõ ìàññàõ êðåñòöà.

Ðèñ. 3. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà ãðóäíîé ïîëîñòè (2018 ã.):
ðàñïðîñòðàíåííûé îñòåîäåñòðóêòèâíûé ïðîöåññ â êîñòÿõ.
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(15–80 нг/мл), ионизированный кальций – 1,19 ммоль/л
(1,03–1,23 ммоль/л), фосфор неорганический – 1,42 ммоль/л
(0,87–1,45 ммоль/л).

При иммунохимическом исследовании сыворотки и мочи
выявлена секреция моноклональных свободных легких
цепей κ-типа 575 мг/л (κ/λ 44,9).

Пункция костного мозга выполнялась из 3 разных лока-
лизаций. В костном мозге выявлено 2,8–5,6% плазматических
клеток с иммунофенотипом СD138+, СD38dim, СD19-,
СD117+, СD81-, СD27-, СD56-. При цитогенетическом иссле-
довании методом FISH (флуоресцентная гибридизация in situ)
в 3% ядер выявлена полисомия 5, 9, 15.

В трепанобиоптате (билатерально) костный мозг повы-
шенной клеточности (относительно возрастной нормы). Гра-
нулоцитарный росток расширен, представлен клеточными
элементами на всех этапах дифференцировки с преоблада-
нием зрелого пула, присутствуют фокусы лейкоцитарного
детрита. Эритроидный росток в достаточном количестве,
представлен островками эритрокариоцитов нормобластиче-
ского ряда, очагово омоложен. Мегакариоциты в достаточ-
ном количестве, расположены разрозненно межтрабеку-
лярно, обычных размеров и морфологии. Интерстициально
рассеяны зрелые лимфоидные клетки. Плазматические
клетки в увеличенном количестве, расположены в виде
скоплений периваскулярно. Умеренно выражен гемосиде-
роз. При гистохимическом окрашивании трепанобиоптата
конго красным в стенках сосудов периоста, а также в строме
костного мозга визуализируются конгофильные депозиты с
эффектом двойного лучепреломления (рис. 4, см. на цвет-
ной вклейке). При иммуногистохимическом исследовании
экспрессия CD56 в плазматических клетках не определя-
лась.

При обследовании других органов диагностировано пора-
жение сердца (гипертрофия межжелудочковой перегородки
1,6 см, предсердный натрийуретический пептид (NT-proBNP)
2201 пг/мл (N<125 пг/мл). На ЭКГ – частые групповые же-
лудочковые экстрасистолы с пароксизмами желудочковой
тахикардии.

При КТ отмечалось дальнейшее увеличение количества
и размеров ранее существовавших очагов деструкции в ко-
стях. Появился новый компрессионный перелом тела I по-
ясничного позвонка. Структура и размеры образований пе-
реднего отрезка II ребра справа и паравертебрального
образования слева от VIII грудного позвонка и правого по-
перечного отростка и полудужки тела I грудного позвонка –
без динамики.

На ПЭТ-КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой во всех костях
скелета (позвонках всех отделов, лопатках, ключице, гру-
дине, плечевых и бедренных костях, ребрах, костях таза,
крестце, а также в костях свода черепа) определялись мно-
жественные разнокалиберные участки остеолитической де-
струкции. Некоторые из них с наличием мягкотканого ком-
понента, местами с распространением за пределы костей
размером от 0,2 до 4,1¥3,4 см с повышенным накоплением
радиофармпрепарата SUVmax 3,6. Часть очагов выходит за
контур костей с прерыванием коркового слоя.

Длительный анамнез, а также отсутствие диагностиче-
ски значимой (более 10%) плазматической инфильтрации в
костном мозге по результатам многократных исследований
исключали диагноз ММ. Наряду с этим столь выраженное
поражение костей не укладывалось в клиническую картину
системного AL-A. С диагностической целью выполнена от-
крытая биопсия подвздошных костей из 2 мест накопления
радиофармпрепарата и наличия мягкотканого компонента
(по данным ПЭТ-КТ). При гистологическом исследовании

биоптатов выявлены массивные отложения амилоида. При
цитологическом исследовании количество плазматических
клеток в очагах деструкции составило 2–2,8%. Таким обра-
зом, доказано, что поражение костей скелета обусловлено
AL-А. Изменения, которые на ПЭТ-КТ и магнитно-резо-
нансной томографии выглядели как мягкотканый компо-
нент, при гистологическом исследовании оказались корко-
вым веществом кости.

Пациенту проведено 4 курса терапии (бортезомиб, ци-
клофосфамид, дексаметазон). Во время 2-го курса развился
патологический перелом I поясничного позвонка. После 
1-го курса достигнута полная ремиссия, после 3 курсов –
строгая полная ремиссия. Отмечался клинический ответ –
улучшение функции почек и сердца (уменьшение проте -
инурии с 3 до 1 г/л, NT-proBNP с 2201 до 700 пг/мл). В после-
дующем выполнена высокодозная консолидация (мелфалан
140 мг/м2) с трансплантацией аутологичных гемопоэтиче-
ских периферических стволовых клеток крови. Период аг-
ранулоцитоза осложнился развитием сепсиса. Через 13 дней
показатели крови восстановились, инфекционные осложне-
ния купированы. В течение года после окончания лечения
сохраняется строгая полная ремиссия, переломов костей не
наблюдалось.

Îáñóæäåíèå
Приведенное клиническое наблюдение доказывает воз-

можность развития выраженного остеодеструктивного син-
дрома при AL-А без ММ. Необычность течения заболевания
заключалась и в том, что остеодеструктивный синдром про-
грессировал медленно в течение 15 лет при отсутствии дру-
гих системных проявлений AL-A. В литературе описаны
схожие случаи, в которых спонтанные переломы позвонков
наблюдались в течение 5 лет до вовлечения других органов.
Интересно, что в большинстве (73%) наблюдений, как и в
нашем, диагностирован AL-A каппа [6].

По клиническому течению и рентгенологической кар-
тине поражение скелета при AL-A отличалось от ММ. 
В большинстве очагов деструкции видны костные фраг-
менты точечного и линейного вида (button sequestration). 
Отсутствовала динамика размеров частично обызвествлен-
ных мягкотканых образований в переднем отрезке II ребра
справа и паравертебральных отделах VIII грудного позвонка,
отмечалось спонтанное «рубцевание» участка деструкции в
правом поперечном отростке и полудужке I грудного по-
звонка (в отсутствие какой-либо терапии). Следует также
отметить достаточно низкую плотность содержимого очагов
деструкции и отсутствие его экстраоссального распростра-
нения из больших зон деструкции. Подобные изменения не-
характерны для ММ и могут соответствовать нелангерган-
соклеточному гистиоцитозу (болезни Эрдхейма–Честера),
однако данный диагноз исключен при многократных гисто-
логических исследованиях биоптатов костей. Важно отме-
тить, что амилоид накапливает радиоактивный изотоп на
ПЭТ-КТ, т.е. проявляет себя как метаболически активная
ткань.

Патогенез остеодеструкций при AL-A неясен. Ведущим
механизмом развития остеопороза при ММ и моноклональ-
ных гаммапатиях считают повышение активности остео-
кластов [7–10]. В нашем случае отсутствовали биохимиче-
ские признаки резорбции костей, поэтому мы не связываем
столь тяжелый и длительно протекающий остеолитический
синдром с нарушением функций остеокластов. Наряду с
этим есть убедительные данные о связи между остеолити-
ческим процессом в костях и экспрессией CD56 плазмати-
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ческими клетками. При ММ экспрессию CD56 плазматиче-
скими клетками обнаруживают значительно чаще при на-
личии остеодеструктивного синдрома, чем без поражения
костей (соответственно в 91 и 38% случаев) [11]. В данном
случае в трепанобиоптате костного мозга плазматические
клетки малочисленны и не экспрессировали CD56. Веро-
ятно, механизм остеодеструкций при AL-A отличается от
ММ и обусловлен изменением белкового матрикса костей
за счет массивного отложения амилоида. Существует также
предположение, что отложение амилоида во внутрикостных
сосудах приводит к трофическим нарушениям костной
ткани, прогрессирующему снижению их плотности и пере-
ломам [6].

Çàêëþ÷åíèå
В представленном случае диагноз ММ исключен на ос-

новании длительности остеодеструктивного синдрома, от-
сутствия диагностически значимой плазматической ин-
фильтрации в костном мозге, в том числе из очагов костных
деструкций методом открытой биопсии. Это наблюдение до-
казывает возможность поражения скелета вследствие отло-
жения амилоида и обосновывает необходимость включения
AL-А в спектр дифференциальной диагностики заболева-
ний, протекающих с остеодеструктивным синдромом.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
В настоящее время основным принципом терапии хро-

нического миелоидного лейкоза (ХМЛ) является пожизнен-
ный прием ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) в стандартных
дозах, что позволяет получить значительную редукцию
объема опухолевого клона у большинства пациентов [1]. 

Установлено, что достижение большого молекулярного
ответа – БМО (снижение экспрессии BCR-ABL до ≤0,1%) и
глубокого МО (BCR-ABL≤0,01%, включая неопределяемый
уровень) – благоприятные прогностические факторы выжи-

ваемости без прогрессирования [2]. Так R. Hehlmann и
соавт. продемонстрировано, что 12-летняя безрецидивная
выживаемость пациентов, достигших БМО к году терапии,
значительно выше, чем в группе больных, у кого БМО 
не получен [3, 4]. 

По мере увеличения сроков терапии ИТК число паци-
ентов с БМО и глубоким МО увеличивается. За последние
годы многими исследователями опубликованы результаты
по отмене терапии ИТК у больных ХМЛ с длительным и
стабильным глубоким МО. Установлено, что после отмены
ИТК примерно у 1/2 пациентов в течение 12 мес развива-
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миелоидным лейкозом с глубоким молекулярным ответом 
на сниженных дозах ингибиторов тирозинкиназ II поколения:
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М.А. Гурьянова, Е.Ю. Челышева, О.А. Шухов, А.Г. Туркина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Современные подходы лечения хронического миелолейкоза (ХМЛ) ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) позволяют вывести в состояние
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проявлениями токсического дозозависимого действия препаратов. Внедрение подхода терапии, заключающегося в долгосрочном
наблюдении больных на терапии редуцированными дозами ИТК, является актуальным вопросом у данной категории пациентов.
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опыт наблюдения больных хроническим миелоидным лейкозом на сниженных дозах ингибиторов тирозинкиназ

ется молекулярный рецидив (повышение соотношения
BCR-ABL/ABL>0,1%), что требует возобновления терапии
ИТК. Однако у 1/2 больных сохраняется молекулярная ре-
миссия, что позволяет им продолжать наблюдаться без
лечения [5–9]. Таким образом, возможность завершения те-
рапии и наблюдения в ремиссии без лечения (РБЛ) доступна
только для части пациентов со стабильным глубоким МО. 

При длительном лечении ИТК на первый план выходят
вопросы предупреждения развития нежелательных явлений
(НЯ) терапии и качества жизни пациентов. По мере увеличе-
ния сроков терапии пролонгируется также время «нецеле-
вого» воздействия ИТК на другие белки-мишени в организме
помимо bcr-abl-киназы, что может приводить к развитию НЯ
и тем самым снижению качества жизни больных ХМЛ. Из-
вестно, что ИТК II поколения обладают более выраженной
ингибирующей активностью по отношению к опухолевой ти-
розинкиназе bcr-abl, чем иматиниб, и имеют более широкий
спектр токсичности. По литературным данным, при терапии
ИТК мишенями нецелевого воздействия являются киназы 
c-KIT, BRAF, FMS, EGFR, PDGFR, PYK2, TIE2, VEGFR1/2/3,
при чрезмерном ингибировании которых наиболее часто раз-
виваются клинически значимые побочные эффекты [10]. 

Частота развития гематологической токсичности (цито-
пении) на фоне лечения различными ИТК II поколения при-
мерно схожа и составляет от 14 до 28%, причем анемия раз-
вивается гораздо реже, чем тромбоцитопения и нейтропения.
Профили негематологической токсичности, под которой
подразумеваются лабораторные изменения и нарушения со
стороны органов, сильно различаются в зависимости от при-
меняемого ИТК. Так, специфическим видом токсичности да-
затиниба являются плевральный выпот (ПВ), который раз-
вивается в среднем в 15–25% случаев, гидроперикард и
легочная гипертензия [11, 12]. H. Kantarjian и соавт. проде-
монстрировали, что чаще ПВ развивается при лечении даза-
тинибом в качестве терапии второй линии [13]. При изуче-
нии факторов, предрасполагающих к развитию ПВ у
больных ХМЛ на терапии дазатинибом, выявлено, что у па-
циентов с артериальной гипертензией и сердечной патоло-
гией в анамнезе наиболее часто развивается данное НЯ [14,
15]. Проявления кожной токсичности встречаются как в ре-
зультате терапии дазатинибом, так и нилотинибом примерно
в 20 и 30% соответственно. 

Наиболее часто встречающиеся побочные явления нило-
тиниба – повышение активности печеночных трансаминаз
(55–70%) и концентрации общего билирубина (60–70%).
Примерно в 22% случаев развиваются гиперхолестеринемия
и дислипидемия. Наличие последней в совокупности с дру-
гими факторами риска (пожилой возраст, курение, ожире-
ние и т.д.) значимо влияет на вероятность возникновения от-
даленных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у
больных ХМЛ: ишемической болезни сердца, окклюзионной
болезни периферических артерий и нарушения мозгового

кровообращения [11, 12]. Вероятность развития того или
иного неблагоприятного события со стороны сердечно-со-
судистой системы определяется при помощи Фрамингем-
ской шкалы и шкалы Score [16]. По литературным данным,
в течение 5 лет частота развития кардиоваскулярных ослож-
нений у больных ХМЛ, находящихся на терапии нилотини-
бом и входящих в группу высокого риска, равна 23%, в свою
очередь в когорте больных, относящихся к низкой группе
риска, – всего 6%. Важно отметить, что вероятность разви-
тия ССО на терапии нилотинибом в суточной дозе 600 мг
гораздо ниже, чем в дозе 800 мг/сут [17].

Проблема смертности больных ХМЛ от осложнений,
возникающих вследствие длительной терапии ИТК, в том
числе дазатинибом и нилотинибом, стоит очень остро. Со-
гласно результатам 5-летнего исследования DASISION, из
23 летальных исходов, произошедших на терапии дазатини-
бом, всего 9 связаны с прогрессией ХМЛ, в остальных слу-
чаях причиной явились кардиоваскулярные (n=2), инфек-
ционные осложнения (n=11), полиорганная недостаточность
(n=1) [18]. Наряду с этим также в 2016 г. в исследовании
ENESTnd продемонстрировано, что за 5 лет наблюдения
больных на терапии нилотинибом 18 из 28 смертельных ис-
ходов произошли не по причине прогрессии основного забо-
левания. Наиболее частые причины смерти – инфекционные
осложнения (n=4) и развитие второго онкологического за-
болевания (n=4), летальный исход вследствие ССО зареги-
стрирован всего в 2 случаях [17]. 

С учетом того, что значительное число пациентов (до
70–80%) после 5 лет терапии ИТК достигают БМО или глу-
бокого МО [19] и только часть из них смогут наблюдаться
в РБЛ, разработка режимов безопасной редукции доз ИТК
при небольшой остаточной массе опухоли у больных ХМЛ
с проявлениями лекарственной токсичности или с целью
профилактики НЯ – ключевой вопрос оптимизации режи-
мов терапии на поздних сроках лечения. 

Нами представлено два клинических случая, описываю-
щих результаты длительного наблюдения больных ХМЛ на
терапии сниженными дозами ИТК II поколения.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 1
Пациентке Д. диагноз хронического миелолейкоза в хро-

нической фазе установлен в мае 2001 г. в возрасте 21 года.
В дебюте заболевания группа риска Sokal и ELTS высокая.
Обращала на себя внимание выраженная спленомегалия +
15 см ниже края реберной дуги. 

В июне 2001 г. начата терапия иматинибом в дозе 
400 мг/сут. Достижение глубокого МО датируется апрелем
2011 г., когда впервые выполнено молекулярно-генетическое
исследование. Переносимость иматиниба неудовлетвори-
тельная: отмечались тошнота, отечность лица, увеличение
массы тела, что приводило к нарушению постоянного приема
иматиниба – частым и длительным перерывам в терапии. 
В результате этого у больной в феврале 2012 г. отмечалась
потеря БМО – уровень химерного транскрипта BCR-ABL
увеличился до 0,69%. Пациентке проводилась попытка
последовательного увеличения суточной дозы иматиниба до
600–800 мг, однако в результате этого эффекта не получено. 
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В апреле 2014 г. больной проведена смена терапии на
ИТК II поколения нилотиниб в дозе 800 мг/сут. Сопутствую-
щей патологии на момент смены терапии у больной не от-
мечено. В результате лечения через 8 мес достигнут БМО,
через 1,5 года вновь получен глубокий МО. 

Во время терапии нилотинибом в дозе 800 мг/сут отмеча-
лось развитие лекарственной токсичности: гепатотоксич-
ность 1-й степени, гиперхолестеринемия 1-й степени, кож-
ная токсичность 2-й степени. Последняя представлена
сыпью в виде папуло-пустулезных элементов на коже лица
на фоне гиперпигментации и приводила к выраженному кос-
метическому дефекту (рис. 1, см. на цветной вклейке). На-
чата терапия препаратами из группы статинов, гепатопро-
текторов, местная антибактериальная терапия кожных
проявлений. Несмотря на это, побочные эффекты сохраня-
лись, в первую очередь акнеформные высыпания и гипер-
пигментация кожи лица.

Учитывая наличие длительного БМО и глубокого МО,
с января 2017 г. снижена доза нилотиниба до 600 мг/сут, а в
сентябре 2017 г. – до 400 мг/сут. В результате снижения су-
точной дозы нилотиниба до 400 мг полностью регрессиро-
вала гиперхолестеринемия, нормализовалась активность
печеночных трансаминаз. Однако разрешения проявлений
кожной токсичности не наблюдалось, в связи с чем в ок-
тябре 2018 г. суточную дозу нилотиниба снизили до 200 мг,
это в 3–4 раза ниже стандартной. Акнеформная сыпь на
коже лица регрессировала лишь в результате последнего
снижения дозы нилотиниба (рис. 2, см. на цветной
вклейке). Важно отметить то, что в течение всего периода
терапии редуцированными дозами нилотиниба проводился
регулярный молекулярно-генетический мониторинг 4 раза
в год; у пациентки сохранялся глубокий МО (рис. 3, см. на
цветной вклейке). Длительность наблюдения на терапии
нилотинибом в дозе 200 мг/сут составила 18 мес.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 2
Пациентке У. диагноз хронического миелолейкоза в хро-

нической фазе установлен в декабре 2014 г. в возрасте 
55 лет. Группа риска Sokal промежуточная, группа риска
ELTS низкая. Сопутствующей патологии на момент диагно-
стики ХМЛ у пациентки не отмечалось. С декабря 2014 г.
начата терапия иматинибом в дозе 400 мг/сут. БМО достиг-
нут через 6 мес терапии, глубокий МО – через 1 год лечения.
Однако отмечались признаки токсичности 4-й степени в
виде повышения активности печеночных трансаминаз. В ре-
зультате 3-месячного перерыва в терапии в марте 2015 г.
констатирован рост соотношения BCR-ABL/ABL до 24,5%.
После возобновления терапии иматинибом в прежней дозе
400 мг/сут вновь повысилась активность аланинаминотранс -
феразы и аспартатаминотрансферазы 2–3-й степени токсич-
ности, в связи с чем в апреле 2016 г. пациентке проведена
смена терапии на ИТК II поколения дазатиниб в дозе 
100 мг/сут. Восстановление глубокого МО произошло через
6 мес лечения. Учитывая сопутствующую сердечно-сосуди-
стую патологию – артериальная гипертензия 2-й степени,
высокий риск развития ПВ, принимая во внимание наличие
глубокого МО (МО4 – соотношение BCR-ABL/ABL≤0,01
и >0,0032% или неопределяемый уровень BCR-ABL при ко-
личестве ABL≥1,0Χ104), с целью профилактики НЯ с января
2017 г. суточная доза дазатиниба снижена до 50 мг. За
время наблюдения в течение 3 лет на терапии дазатинибом
в суточной дозе 50 мг молекулярно-генетический монито-
ринг проводился 3–4 раза в год, по его результатам у паци-
ентки сохраняется глубокий МО (МО5 – соотношение

BCR-ABL/ABL≤0,001% или неопределяемый уровень BCR-
ABL при количестве ABL≥1,0Χ105); рис. 4 (см. на цветной
вклейке).

Îáñóæäåíèå
В обоих клинических наблюдениях нами продемонстри-

рована возможность снижения доз ИТК ниже стандартных
в течение длительного времени у больных ХМЛ с глубоким
МО. 

В первом случае редукция дозы препарата проведена в
связи с проявлениями кожной токсичности, гиперхолесте-
ринемией и гепатотоксичностью, не купировавшимися со-
проводительной терапией. Регресс кожной токсичности от-
мечен только при снижении дозы нилотиниба до
минимальной – 200 мг/сут. Примечательным является не
только то, что за длительное время наблюдения на редуци-
рованных дозах ИТК не отмечено развития молекулярного
рецидива, но и то, что даже на терапии нилотинибом в дозе
200 мг/сут, которая в несколько раз ниже стандартной дозы,
у больной в течение 1,5 года сохраняется глубокий МО. 

У второй больной дозу дазатиниба снизили в 2 раза – до
50 мг/сут с целью профилактики НЯ с учетом наличия глу-
бокого МО и имеющейся сопутствующей патологии при
удовлетворительной переносимости препарата. Важно от-
метить, что при длительном наблюдении в течение 3 лет на
редуцированной дозе дазатиниба у больной сохраняется не-
определяемый уровень BCR-ABL. 

Предположительно, и в том, и в другом случае сохране-
ние глубокого МО в результате длительного наблюдения на
терапии ИТК II поколения в дозах в несколько раз ниже
стандартных может быть связано со снижением нецелевого
воздействия ИТК на здоровую кроветворную ткань в фазе
редукции доз, что способствует активации иммуноопосре-
дованных механизмов, которые в настоящее время не из-
учены. 

За последние несколько лет зарубежными исследовате-
лями опубликованы результаты исследований DESTINY и
NILO-RED [20–22]. В рамках этих исследований у больных
ХМЛ последовательно выполнялась редукция доз ИТК и в
случае сохранения стабильного глубокого МО проводилась
отмена терапии с последующим наблюдением в РБЛ. В ис-
следования по изучению редукции доз ИТК включены около
260 больных, как с БМО, так и с глубоким МО. Цель обоих
исследований – оценить выживаемость без потери БМО на
терапии сниженными дозами ИТК и в фазе РБЛ. 

В обоих исследованиях подтверждена безопасность ре-
дукции доз ИТК и получены схожие результаты: выживае-
мость без потери БМО в течение 12 мес на терапии снижен-
ными дозами ИТК в группе пациентов с глубоким МО
составила 98–100%; в группе больных с БМО – 80–81% [20,
21]. В исследовании DESTINY в фазе РБЛ в группе пациен-
тов с изначальным глубоким МО выживаемость без потери
БМО составила 72% [22]. В исследовании NILO-RED из 
10 пациентов, которым отменили терапию ИТК, всего у 
1 пациента за период наблюдения от 5 до 33 мес констати-
рован молекулярный рецидив [21]. Полученные данные пре-
вышали результаты предыдущих исследований по наблюде-
нию в РБЛ, которые проводились без предшествующего
этапа редукции доз ИТК. Ни в одном случае не наблюдалось
прогрессии ХМЛ до продвинутых стадий, а также потери ге-
матологического и цитогенетического ответов. Необходимо
отметить, что у всех пациентов с молекулярным рецидивом
после возобновления терапии ИТК восстановлен БМО в
течение 5 мес [20–22]. Согласно результатам исследования
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DESTINY, у многих больных после редукции дозы ИТК от-
мечалось разрешение проявлений лекарственной токсично-
сти в той или иной степени [20]. 

K. Naqvi и соавт., в свою очередь, продемонстрировали
результаты наблюдения 83 больных ХМЛ, которым в дебюте
заболевания назначалась терапия дазатинибом в сниженной
дозе 50 мг/сут [23]. Полученные данные сравнивались с ре-
зультатами долгосрочного исследования DASISION [18], в
котором больным проводилась терапия дазатинибом в стан-
дартной дозе 100 мг/сут. Выявлено, что доля больных с пол-
ным цитогенетическим ответом через 12 мес терапии даза-
тинибом в дозе 50 мг/сут составила 94%, в исследовании
DASISION – 83%. Также выявлено, что вероятность дости-
жения БМО в течение 12 мес на терапии сниженными дозами
дазатиниба почти в 2 раза выше, чем стандартными (81 и 46%
соответственно).

Кроме того, ПВ на терапии дазатинибом в редуцирован-
ных дозах развивался достоверно реже, чем в стандартных
дозах (6 и 28% соответственно) [18, 23].

В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
(г. Москва) c января 2020 г. ведется набор пациентов в кли-
ническое исследование «Проспективное нерандомизирован-
ное стратифицированное исследование по редукции доз
ИТК и отмене терапии у больных ХМЛ со стабильным глу-
боким молекулярным ответом». Планируется оценить вы-
живаемость без молекулярного рецидива после отмены те-
рапии с предшествующей двухэтапной фазой редукции доз
ИТК. В рамках исследования всем больным предусмотрен
регулярный молекулярно-генетический мониторинг, как
после снижения дозы ИТК, так и после полной отмены те-
рапии. Мы предполагаем, что изменение стратегии ведения
больных ХМЛ от принятого в настоящее время стандарта
пожизненной терапии до полной отмены лечения, с предше-

ствующей фазой редукции доз ИТК, даст возможность пре-
кратить терапию у большего числа пациентов с ХМЛ с дли-
тельным и стабильным глубоким МО, а также снизить
долю больных с проявлениями лекарственной токсичности
≥2-й степени. Двух больных, наблюдение за которыми опи-
сано в данной статье, планируется включить в клиническое
исследование.

Çàêëþ÷åíèå
Внедрение подхода к терапии с подбором оптимальной

дозы ИТК с максимальной эффективностью и минимальной
интенсивностью для больных ХМЛ с признаками уже имею-
щейся лекарственной токсичности или высоким риском раз-
вития НЯ на терапии ИТК является ключевым вопросом для
улучшения качества жизни пациентов. Необходимо сделать
акцент на том, что осуществление данного подхода воз-
можно только при условии тщательного наблюдения за па-
циентами и выполнения регулярного молекулярно-генети-
ческого мониторинга. Результаты наблюдения больных
ХМЛ на терапии ИТК в редуцированных дозах необходимо
оценить в проспективных исследованиях.
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Ââåäåíèå
Миелопролиферативные новообразования (МПН) пред-

ставляют собой группу клональных заболеваний, возникаю-

щих на уровне гемопоэтических стволовых клеток, что при-
водит к активной пролиферации дифференцированных кле-
ток миелоидного ряда. В последние годы благодаря исполь-
зованию технологии секвенирования нового поколения (next

Прогностическое значение мутации ASXL1 при первичном
миелофиброзе. Обзор литературы и описание клинического случая
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Аннотация
Первичный миелофиброз (ПМФ) представляет собой миелопролиферативное новообразование, которое возникает de novo,
характеризуется клональной пролиферацией стволовых клеток, аномальной экспрессией цитокинов, фиброзом костного мозга,
гепатоспленомегалией – как следствие экстрамедуллярного гемопоэза, симптомами опухолевой интоксикации, кахексией,
лейкоэритробластозом в периферической крови, лейкемической прогрессией и невысокой выживаемостью. ПМФ является
хроническим неизлечимым заболеванием. Цели терапии: предупреждение прогрессии, увеличение общей выживаемости, улучшение
качества жизни. Выбор лечебной тактики ограничен. Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) –
единственный метод, дающий шанс на излечение. В настоящее время активно изучается роль мутаций ряда генов в раннем выявлении
кандидатов для алло-ТГСК. В статье представлено описание клинического случая выявления мутации гена ASXL1 у больного
префиброзным ПМФ. Диагноз установлен на основании критериев Всемирной организации здравоохранения 2016 г. При
обследовании выявлена мутация ASXL1. Проводится терапия интерфероном альфа, в результате которой достигнута клинико-
гематологическая ремиссия. Несмотря на выявленную мутацию, пациент не является кандидатом для алло-ТГСК. Учитывая
неблагоприятное прогностическое значение мутации ASXL1, пациент подлежит активному динамическому наблюдению и
агрессивной терапевтической тактике при появлении признаков прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: первичный миелофиброз, миелопролиферативные заболевания, мутации в гене ASXL1, аллогенная трансплантация
гемопоэтических стволовых клеток.
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The prognostic value of ASXL1 mutation in primary myelofibrosis. 
Literature review and clinical case description
A.L. Melikyan, I.N. Subortseva, E.A. Gilyazitdinova, T.I. Koloshejnova, E.K. Egorova, E.I. Pustovaya, A.B. Sudarikov, 
A.O. Abdullaev, L.A. Gorgidze, D.I. Chebotarev
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Primary myelofibrosis is a myeloproliferative neoplasm that occurs de novo, characterized by clonal proliferation of stem cells, abnormal
expression of cytokines, bone marrow fibrosis, hepatosplenomegaly – as a result of extramedullary hematopoiesis, symptoms of tumor
intoxication, cachexemia, peripheral blood leukoerythroblastosis, leukemic progression and low survival. Primary myelofibrosis is a chronic
incurable disease. The aims of therapy: preventing progression, increasing overall survival, improving quality of life. The choice of therapeutic
tactics is limited. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation is the only method that gives a chance for a cure. The role of mutations
in a number of genes in the early identification of candidates for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is being actively studied.
The article describes the clinical case of the detection of ASXL1 gene mutations in a patient with prefibrous primary myelofibrosis. The
diagnosis was established on the basis of WHO criteria 2016. The examination revealed a mutation of ASXL1. Interferon alfa therapy is
carried out, against the background of which clinico-hematological remission has been achieved. Despite the identified mutation, the
patient is not a candidate for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Given the unfavorable prognostic value of the ASXL1
mutation, the patient is subject to active dynamic observation and aggressive therapeutic tactics when signs of disease progression appear.

Keywords: primary myelofibrosis, myeloproliferative neoplasms, ASXL1 mutations, allogeneic stem cell transplantation.
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Алло-ТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических
стволовых клеток
ИП – истинная полицитемия
МПН – миелопролиферативное новообразование
ПМФ – первичный миелофиброз
ЭТ – эссенциальная тромбоцитемия
DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System) – Дина-
мическая международная система прогностической оценки

GIPSS (Genetically Inspired Prognostic Scoring System) – Генети-
ческая международная система прогностической оценки
IPSS (International Prognostic Scoring System) – Международная
система прогностической оценки
MIPSS-70, MIPSS-70 plus (Mutation-Enhanced International Prognostic
Score System) – Международная система прогностических оценок
NGS (next generation sequencing) – технология секвенирования
нового поколения
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generation sequencing – NGS) осознана сложность патогенеза
МПН. Интеграция молекулярной генетики в прогностиче-
ские модели и алгоритмы терапии активно применяется при
первичном миелофиброзе (ПМФ) [1, 2].

При МПН в 90–95% случаев определяются мутации
трех генов – JAK2, CALR или MPL, которые являются со-
матическими и обусловливают определенный фенотип за-
болевания. Примечательно, что эти мутации являются взаи-
моисключающими [3]. Мутации генов JAK2 и MPL
являются точечными (то есть JAK2 V617F и MPL
W515L/K), мутации гена CALR представляют собой инсер-
ции и делеции, что приводит к сдвигу рамки считывания и
генерации нового C-конца [3, 4]. Мутации JAK2, CALR,
MPL – «драйверные», инициируют развитие заболевания и
являются достаточными для того, чтобы был реализован
фенотип МПН [5].

В дополнение к фенотипическим «драйверным» мута-
циям больные МПН часто имеют мутации в других генах, а
именно в генах, участвующих в эпигенетической регуляции
(например, TET2, ASXL1, DNMT1A, EZH2, IDH1/2), сплай-
синге РНК (SRSF2, SF3B1, U2AF1), супрессии опухолевого
роста (p53). С ростом использования панелей NGS в кли-
нической практике дополнительные нефенотипические му-
тации приобретают все большее прогностическое значение.
В частности, известно, что ASXL1, EZH2, IDH1/2 и SRSF2
оказывают негативное влияние на прогноз при ПМФ [6].
Выявление мутаций в любом из этих генов у больных ПМФ
определяется как высокий молекулярный риск [7]. Количе-
ство мутаций также имеет прогностическое значение – в
случаях диагностики множественных мутаций прогноз
хуже независимо от конкретной мутации [6, 8, 9].

Мутации в гене эпигенетической регуляции ASXL1 часто
(до 35% наблюдений) встречаются при ПМФ независимо от
наличия или отсутствия драйверной мутации. ASXL1 нахо-
дится на хромосоме 20q11. Ген ASXL1 кодирует ядерный
белок, регулирующий эпигенетическое мечение и транс-
крипцию через взаимодействие с белками PcG и различными
активаторами и супрессорами транскрипции. Рутинное ис-
следование ASXL1 при МПН показало, что мутации в ASXL1
приводят к потере триметилирования гистона H3 лизина 27
(H3K27), опосредованного поликомб-репрессивным ком-
плексом 2 (H3K27), и последующей потере репрессии кла-
стера HOXA [10]. Последние данные указывают на то, что
мутации в ASXL1 могут также приводить к ингибированию

метилирования H3K4 [11]. Высказано предположение, что
мутации ASXL1 увеличивают активность комплекса деубик-
витиназы ASXL1-BAP, что приводит к потере гистона
H2AK119. Убиквитинирование вместе с потерей тримети-
лирования H3K27 активирует гены, участвующие в диффе-
ренцировке клеток миелоидного ряда. Недавно показано, что
мутантный ASXL1 непосредственно связывает BET-бромо-
домен-содержащий белок 4, вызывая фосфорилирование
РНК-полимеразы II и ацетилирование H3K27 и H3Kl22, что
приводит к усилению активности генов, участвующих в мие-
лоидной дифференцировке [12].

Выявление мутаций ASXL1 является неблагоприятным
прогностическим фактором при ПМФ (больные пожилого
возраста, высокий лейкоцитоз в дебюте заболевания) [7, 13].
Не выявлено корреляции между мутацией ASXL1 и конкрет-
ной «драйверной» мутацией Ph-негативных МПН. Однако
при CALR-позитивном ПМФ мутации ASXL1 чаще опреде-
лялись в случаях CALR типа 1, чем CALR типа 2 [14]. Пока-
зано, что благоприятный прогноз CALR-позитивного ПМФ
нивелируется при наличии мутации ASXL1 [15]. Больные
ПМФ с мутацией ASXL1 имели более короткое время до не-
удачи лечения руксолитинибом и невысокую общую выжи-
ваемость [16]. У больных ПМФ ASXL1 является геном, в ко-
тором чаще всего появлялись мутации во время лечения
руксолитинибом, что приводило к развитию лейкоцитоза и
тромбоцитопении [17]. Открытым остается вопрос, про-
исходит ли селекция субклонов, несущих мутацию ASXL1,
во время лечения руксолитинибом. Наконец, детекция му-
тации ASXL1 является неблагоприятным прогностическим
фактором при ПМФ при трансплантации аллогенных гемо-
поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Это независи-
мый фактор риска низкой выживаемости без прогрессиро-
вания заболевания [18].

Эксперты Всемирной организации здравоохранения в
2016 г. выделили новую диагностическую категорию, раз-
делив пациентов с ПМФ на две отдельные группы: префиб-
розный ПМФ и явный ПМФ [19]. Некоторые пациенты, у
которых ранее заболевание классифицировалось как эссен-
циальная тромбоцитемия (ЭТ), согласно новым критериям,
имеют префиброзный ПМФ. Продемонстрировано, что про-
гноз у больных префиброзным ПМФ хуже в сравнении с
ЭТ [20].

За последние 10 лет разработаны различные системы
оценки прогноза для ПМФ, включая Международную си-
стему прогностической оценки (International Prognostic Sco-
ring System – IPSS) и Динамическую международную си-
стему прогностической оценки (Dynamic International
Prognostic Scoring System – DIPSS) [21, 22]. Ряд прогности-
ческих моделей имеют интегрированные молекулярные дан-
ные. Показано, что тип «драйверной» мутации имеет про-
гностическое значение при ПМФ. В частности, мутация
CALR типа 1 является хорошим прогностическим фактором
[23]. Исторически считалось, что прогноз при тройном не-
гативном ПМФ неблагоприятный. Однако это не подтвер-
ждено в недавнем исследовании [20]. Показано, что наличие
дополнительных мутаций (как сам факт наличия специфи-
ческих мутаций, так и количество мутаций) имеет прогно-
стическое значение при ПМФ [6, 7]. Пациенты с ПМФ (как
с префиброзной, так и с явной стадией) с мутациями, опре-
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деленными как высокий молекулярный риск, имели низкую
общую выживаемость, выживаемость без трансформации в
острый лейкоз. Прогноз значительно хуже при выявлении
множественных мутаций [20]. Для больных ПМФ разрабо-
таны прогностические шкалы, ни в одной из них нет такого
критерия, как префиброзный ПМФ или явный ПМФ.

Молекулярная международная система прогностической
оценки (The Mutation-Enhanced International Prognostic Score
System, MIPSS-70) и MIPSS-70 plus разработаны для паци-
ентов моложе 70 лет с учетом возможности проведения
алло-ТГСК больным, отнесенным в группу высокого риска
[24]. MIPSS-70 plus содержит цитогенетическую информа-
цию, а MIPSS-70 – нет. MIPSS-70 включает параметры: 1)
наличие анемии; 2) лейкоцитоз или лейкопения; 3) тромбо-
цитопения; 4) бласты в периферической крови; 5) консти-
туциональные симптомы; 6) степень фиброза костного
мозга; 7) IPSS/DIPSS plus категория; 8) тип «драйверной»
мутации; 9) отсутствие мутации CALR типа 1; 10) мутации
высокого молекулярного риска; 11) категория высокого мо-
лекулярного риска; 12) наличие ≥2 мутаций высокого моле-
кулярного риска. Каждый критерий имеет значение 1 балл,
за исключением лейкоцитоза, тромбоцитопении и наличия
≥2 мутаций высокого молекулярного риска, каждый из ко-
торых оценивается как 2 балла. Пациенты могут быть стра-
тифицированы на 3 категории: низкий, средний или высокий
риск. Данная прогностическая система позволяет провести
всестороннюю оценку клинических, лабораторных и моле-
кулярных данных с целью отбора пациентов – кандидатов
для алло-ТГСК.

Генетическая международная система прогностической
оценки (Genetically Inspired Prognostic Scoring System –
GIPSS) – это прогностическая шкала, основанная только на
молекулярных характеристиках ПМФ [25]. В данной шкале
проводится оценка следующих критериев: 1) кариотип очень
высокого риска; 2) неблагоприятный кариотип; 3) отсут-
ствие мутаций CALR типа 1; 4) наличие мутации SRSF2, му-
тации ASXL1 или мутации U2AF1Q157. Согласно шкале
GIPSS выделено 4 категории риска: низкий, промежуточ-
ный – 1, промежуточный – 2 и высокий. Новыми аспектами
являются использование только молекулярной информации,
стратификация кариотипа и замена в мутациях высокого мо-
лекулярного риска U2AF1Q157 на IDH1/2. Эта система
оценки фокусируется на детальной молекулярной страти-
фикации пациентов и не включает никаких клинических па-
раметров. Более рационально определять прогноз согласно
шкале GIPSS у пациентов с префиброзным ПМФ при отсут-
ствии клинических признаков прогрессирования заболева-
ния. Данная шкала менее применима для больных ПМФ в
стадии прогрессии, у которых лечебная тактика и прогноз
обычно не зависят от молекулярного статуса.

В статье представлено описание клинического случая
выявления мутации гена ASXL1 у больного префиброзным
ПМФ.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Пациент Л.Ю.А. 1985 года рождения длительное время

страдал хроническим гайморитом. В 2015 г. планировалось
оперативное лечение по поводу искривления носовой пере-
городки. В клиническом анализе крови впервые выявили
тромбоцитоз (общий анализ крови от 25.05.2015: гемогло-
бин 144 г/л, эритроциты 4,97×1012/л, гематокрит 41%, тром-
боциты 1417×109/л, лейкоциты 13,47×109/л, палочкоядер-
ные 5%, сегментоядерные 59%, лимфоциты 26%, моноциты
8%, эозинофилы 1%, базофилы 1%). При обследовании –

умеренная спленомегалия (селезенка 140×60 мм, площадь
80 мм2). Молекулярно-генетическое исследование позво-
лило обнаружить мутацию в экзоне 9 гена кальретикулин
(del CALR). Мутаций в генах MPL, JAK2 не выявлено. Со-
гласно гистологическому исследованию трепанобиоптата
костного мозга от 27.05.2015 в костномозговых полостях
костный мозг повышенной клеточности относительно воз-
растной нормы. Кроветворная ткань представлена всеми
ростками миелопоэза. Гранулоцитарный росток – на всех
стадиях дифференцировки, преобладает зрелый пул, много
эозинофильных генераций. Эритроидный росток в достаточ-
ном количестве, представлен эритрокариоцитами нормобла-
стического вида. Отмечается значительная пролиферация
мегакариоцитов, мегакариоциты полиморфны по размеру и
форме, с гипо- и гиперлобулярными ядрами, много гигант-
ских форм с гиперлобулярными ядрами, со зрелой морфо-
логией, признаками атипии, расположены разрозненно и в
виде рыхлых и плотных кластеров по 4–5 клеток и более
межтрабекулярно с тенденцией к паратрабекулярному рас-
положению. Интерстициально разрозненно расположены
мелкие лимфоидные клетки, зрелые плазмоциты. Строма с
признаками огрубения. При гистохимическом окрашивании
по Gomori степень ретикулинового фиброза MF-0 с участ-
ками MF-1. В трепанобиоптате картина миелопролифера-
тивного заболевания – префиброзной стадии ПМФ. При ци-
тогенетическом исследовании пунктата костного мозга
кариотип определить не удалось – нет митозов.

В связи с высоким тромбоцитозом назначена терапия гид-
роксикарбамидом по 1500 мг в день перорально и антиагре-
гантами – ацетилсалициловая кислота 75 мг в день. В резуль-
тате проводимого лечения достигнута частичная
гематологическая ремиссия. Общий анализ крови от
08.09.2015: гемоглобин 147 г/л, эритроциты 4,32×1012/л, ге-
матокрит 41%, тромбоциты 718×109/л, лейкоциты 5,72×109/л.
Учитывая молодой возраст пациента, с октября 2015 г. полу-
чает терапию интерфероном альфа-2b. Сохраняется частич-
ная клинико-гематологическая ремиссия. Общий анализ
крови от 20.02.2017: гемоглобин 144 г/л, эритроциты
4,97×1012/л, гематокрит 41,5%, тромбоциты 514×109/л, лей-
коциты 6,56×109/л. Размеры селезенки сохраняются прежние
(140×60 мм).

При обследовании в 2018 г. сохранялась частичная кли-
нико-гематологическая ремиссия. Проводимую терапию пе-
реносил относительно удовлетворительно. Отмечал слабость,
вялость, повышение температуры тела до субфебрильных
цифр, озноб после инъекций. Общий анализ крови от
26.06.2018: гемоглобин 142 г/л, эритроциты 4,73×1012/л, ге-
матокрит 40%, тромбоциты 370×109/л, лейкоциты 4,91×109/л.
Сохранялась спленомегалия (селезенка 138×58 мм).

При гистологическом исследовании трепанобиоптата
гребня подвздошной кости признаков ремиссии или прогрес-
сирования заболевания выявлено не было. Гистологическое
исследование от 29.06.2018: костные балки с признаками не-
равномерной резорбции, фокусами остеосклероза grade 2.
Костномозговые полости широкие, в них нормоклеточный
костный мозг (относительно возрастной нормы), с участ-
ками повышенной клеточности. Гранулоцитарный росток в
достаточном количестве, представлен клеточными элемен-
тами различной степени зрелости с преобладанием зрелых
форм. Эритроидный росток в достаточном количестве, пред-
ставлен скоплениями эритрокариоцитов нормобластиче-
ского ряда. Элементы мегакариоцитарного ростка распола-
гаются разрозненно и в виде отдельных рыхлых кластеров
(до 4 клеток), преимущественно межтрабекулярно, разных
размеров, с морфологическими признаками атипии, гипо- и
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гиперлобулярными и гиперхромными ядрами. Интерстици-
ально рассеяны мелкие лимфоидные и зрелые плазматиче-
ские клетки. Строма с геморрагиями, слабовыраженным ге-
мосидерозом. Степень ретикулинового фиброза при окраске
по Gomori MF-0 с фокусами MF-1 менее 50%. Морфологи-
ческая картина характеризует МПН, ПМФ, префиброзная
ранняя стадия.

Îáñóæäåíèå
За последние полтора десятилетия разработаны, внед-

рены в практику и продолжают успешно развиваться совер-
шенно новые технологии определения последовательности
нуклеиновых кислот, в основе которых лежит стремление к
миниатюризации, автоматизации, увеличению объема полу-
чаемых данных, а также удешевлению процесса. Появление
NGS впервые позволило значительно ускорить и удешевить
определение полной последовательности миллионов геномов
организмов, начиная от бактерий и заканчивая человеком.

Молекулярная генетика активно используется для стра-
тификации риска у пациентов с МПН. Разработка прогно-
стических моделей, объединяющих молекулярные перемен-
ные с клиническими параметрами, позволила более точно
классифицировать риски пациентов с ПМФ и позволила вра-
чам разработать основанные на фактических данных персо-
нализированные подходы к лечению. Открытие мутации
JAK2V617F в 2005 г. послужило толчком для создания прин-
ципиально нового класса препаратов – ингибиторов JAK2
[26]. Пероральный ингибитор JAK1/2 руксолитиниб зареги-
стрирован для лечения больных ПМФ на основе результатов
клинических исследований COMFORT I и COMFORT II и
для лечения пациентов с истинной полицитемией (ИП) в слу-
чае непереносимости или резистентности к гидроксикарба-
миду [27–29]. Руксолитиниб обладает клинической эффек-
тивностью, но не является строго селективным в
отношении клеток МПН, несущих мутации JAK2V617F или
CALR, в результате не происходит существенного снижения
аллельной нагрузки. Согласно 4-летним данным исследова-
ния COMFORT I, только у 12% пациентов наблюдалось
снижение аллельной нагрузки JAK2V617F на более 50%,
менее чем у 2% пациентов достигнута полная молекулярная
ремиссия [30]. Ретроспективный анализ CALR-позитивных
пациентов, получавших руксолитиниб в исследовании 
COMFORT II, показал отсутствие значимых изменений ал-
лельной нагрузки CALR к 60-й неделе лечения руксолитини-
бом, несмотря на то, что данная группа пациентов демонстри-
рует сопоставимые клинические ответы с JAK2-позитивными
больными [31]. В исследовании RESPONSE снижение ал-
лельной нагрузки JAK2V617F в среднем составило 40%
через 4 года. Эти данные указывают на то, что руксолитиниб
может иметь более высокую клональную селективность при
ИП по сравнению с ПМФ [32]. Показано, что наличие со-
путствующих мутаций влияет на клинический ответ на рук-
солитиниб при ПМФ, где пациенты с ≥2 мутациями с мень-
шей вероятностью достигают сокращения размеров
селезенки и имеют более короткое время до прекращения
лечения. В частности, мутации ASXL1 ассоциированы с худ-
шим исходом у больных ПМФ, получавших руксолитиниб

[33]. Исследование COMFORT II показало, что 5-летняя
общая выживаемость в группе больных, получающих тера-
пию руксолитинибом, составила 56%, в то время как в конт-
рольной группе (наилучшая доступная терапия) – 44% [34].
Фактически при ретроспективном анализе исследования
COMFORT-II оценка вероятной выживаемости указала на
преимущество в выживаемости даже в группе больных с му-
тациями высокого молекулярного риска, предполагая, что
руксолитиниб имеет преимущества, связанные с антикло-
нальными эффектами [35].

Интерферон имеет долгую историю в лечении МПН.
Признано, что ряд пациентов с ИП и ЭТ, получавших тера-
пию интерфероном, достигают полного молекулярного от-
вета [36–38]. Сообщалось о корреляции между достижением
полного молекулярного ответа и достижением длительной
ремиссии МПН [39]. Один из возможных механизмов, с по-
мощью которых интерферон позволяет получить молеку-
лярный ответ при МПН, может быть связан со способ-
ностью препарата стимулировать обычно спокойные в
цикле популяции стволовых клеток. Поскольку эта циклич-
ность более выражена в JAK2V617F-положительных гемо-
поэтических стволовых клетках, интерферон приводит к
преимущественному истощению стволовых клеток с
JAK2V617F, что показано на мышиных моделях [40]. Вы-
явление мутаций (например, в эпигенетических регуляторах,
таких как TET2, DNMT3A) связано с резистентностью к те-
рапии интерфероном альфа у больных как ИП, ЭТ, так и
ПМФ [41, 42].

Наличие хорошей прогностической мутации (например,
CALR) с мутацией высокого молекулярного риска (напри-
мер, ASXL1) у больных ПМФ может представлять проблему
для врачей, принимающих решение о лечении.

Выбор лечебной тактики зависит от определения индиви-
дуального прогноза [2]. В представленном случае сумма бал-
лов по шкалам DIPSS и DIPPS plus указывает на категорию
низкого риска. Ввиду тромбоцитоза и сопутствующих факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний проводились те-
рапия антиагрегантами (ацетилсалициловая кислота 75 мг
ежедневно) и циторедуктивная терапия. Лечение гидроксикар-
бамидом позволило получить частичную клинико-гематоло-
гическую ремиссию, которая сохранилась при смене лечения
на интерферон альфа. Поскольку пациент не имеет конститу-
циональных симптомов и массивной спленомегалии, лечение
руксолитинибом в настоящее время не рекомендуется.

Роль прогностических шкал MIPSS-70 plus и GIPSS за-
ключается в раннем выявлении кандидатов для алло-ТГСК.
Согласно шкале MIPSS-70 определена категория среднего
риска с 5-летней ожидаемой общей выживаемостью 67%.
Оценка MIPSS-70 plus указывает на категорию низкого
риска с 5-летней общей выживаемостью 100%. Категория
риска по шкале GIPSS – промежуточная – 1. Алло-ТГСК в
настоящее время не рекомендуется.

Учитывая неблагоприятное прогностическое значение
мутации ASXL1, пациент подлежит активному динамиче-
скому наблюдению и более агрессивной терапевтической
тактике при появлении признаков прогрессирования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
Парвовирус В19 (PVB19) у человека случайно обнару-

жен в 1974 г. австралийским вирусологом Y. Cossart и соавт.,
когда впервые идентифицированы частицы PVB19 с помо-
щью электронной микроскопии при оценке тестов на гепа-
тит В [1]. Этот ДНК-содержащий вирус, обнаруженный в
лунке №19 на планшете B, стал известен как PVB19 [2].
PVB19 является пятой инфекционной болезнью у детей на-
ряду с корью, ветряной оспой, краснухой и скарлатиной [3,
4]. Во взрослом возрасте PVB19 может приводить к разви-
тию парциальной красноклеточной аплазии костного мозга
(ПККА) [4]. 

Передача инфекции происходит воздушно-капельным
путем, но также возможна парентерально при введении ин-
фицированной донорской крови или ее компонентов, при
трансплантации органов, а также вертикальным путем от
матери к плоду [5, 6]. 

PVB19 обладает выраженным тропизмом к эритроидным
клеткам-предшественникам, что определяется наличием на
этих клетках P-антигена (глобозид), который действует как
клеточный рецептор вируса [7, 8]. Лица, у которых генети-
чески отсутствует Р-антиген (1 на 200 тыс. человек), устой-
чивы к заражению PVB19 [9]. Характерным цитопатиче-
ским эффектом вируса является обнаружение в костном
мозге гигантских проэритробластов с внутриядерными
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Аннотация 
Приводятся обзор литературы и описание собственного клинического случая. Женщина 32 лет, инфицирована ВИЧ-инфекцией в
течение 6 лет, без антиретровирусной терапии. CD4+ Т-лимфоциты 87 кл/мкл, вирусная нагрузка 3750 копий/мл. Вскоре развились
нормохромная нормоцитарная анемия, ретикулоцитопения. В миелограмме всех эритрокариоцитов 0,5%. Вирусная нагрузка ДНК
парвовируса В19 по данным полимеразной цепной реакции оказалась более 9 млн МЕ/мл. Установлен диагноз парциальной
красноклеточной аплазии, ассоциированной с парвовирусом В19. Начата антиретровирусная терапия: эфавиренз, ламевудин,
тенофовир. Кроме гемотрансфузий проводилось лечение внутривенным донорским иммуноглобулином с наращиванием дозы от
5000 до 20 000 мг/сут. После отмены внутривенного иммуноглобулина в течение следующих 5 мес наблюдалась стабилизация
лабораторных параметров: гемоглобин более 115 г/л, ретикулоциты более 3%, в миелограмме все эритробласты 21%. Однако
элиминации парвовируса В19 не достигнуто. Максимальное снижение вирусной нагрузки по парвовирусу В19 – до 720 МЕ/мл.
Особенностью случая является отсутствие клинической картины парциальной красноклеточной аплазии костного мозга при
сохраняющейся вирусной нагрузке парвовируса В19 после терапии внутривенными иммуноглобулинами. ВИЧ-инфекция
прогрессировала: 44 кл/мкл, вирусная нагрузка не определялась. Случай закончился летально. 
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Here we provide a review of the literature and a description of our own clinical case. The patient was a 32-year-old woman who had been
infected with HIV for 6 years without antiretroviral therapy. The test results showed CD4 87 cells/μl, viral load 3750 copies/ml.
Normochromic normocytic anemia and reticulocytopenia developed soon. In the myelogram, all erythroblasts were 0.5%. The viral load
of parvovirus B19 DNA according to PCR was more than 9 million IU/ml. Pure red cell aplasia associated with parvovirus B19 was diagnosed.
We started antiretroviral therapy with efavirenz, lamevudine and tenofovir. In addition to blood transfusions, we administered intravenous
donor immunoglobulin with a dose increase from 5000 mg to 20 000 mg per day. After discontinuing of intravenous immunoglobulins, the
laboratory test results were stable over the next 5 months: hemoglobin was more than 115 g/L, reticulocytes – more than 3%, in the
myelogram all erythroblasts were 21%. However, the elimination of parvovirus B19 wasn’t achieved. The maximum decrease in viral load
for parvovirus B19 was down to 720 IU/ml. A typical feature of the case was the lack of pure red cell aplasia of the bone marrow with the
existing viral load of parvovirus B19. HIV infection progressed: 44 cells/μl, viral load – not determined. The case ended lethally.
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АРТ – антиретровирусная терапия
ВВИГ– внутривенный нормальный человеческий иммуногло-
булин
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

ПККА – парциальная красноклеточная аплазия
ПЦР – полимеразная цепная реакция
CD4 – CD4+ Т-лимфоциты
Hb – гемоглобин
PVB19 – парвовирус В19
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Парвовирус В19 и ВИЧ-инфекция

включениями и вакуолизацией цитоплазмы. Хроматин таких
клеток светлый, гомогенный в центральной части ядра и
более плотный по периферии ядерной мембраны («клетки-
фонари» – lantern cell); рис. 1, 2 (см. на цветной вклейке)
[10]. Обнаружение гигантских проэритробластов при ПККА
патогномонично для инфекции PVB19 [11]. 

Из-за быстрого развития иммунного ответа (1–2 мес) у
большинства людей аплазия эритроидого ростка кроветво-
рения временная, протекает субклинически (эритема лица,
артралгия и артрит, астения) без значительного снижения
содержания гемоглобина (Hb) [12, 13]. В большинстве слу-
чаев отсутствуют клинически выраженные гематологиче-
ские проявления, что обусловлено продолжительностью
жизни эритроцитов (120 дней) и длительностью жизненного
цикла PVB19 в эритрокариоцитах (21 день). В результате
формируется стойкий иммунный ответ с образованием ан-
тител иммуноглобулина M и G, что приводит к выздоровле-
нию [5, 12]. Тем не менее у пациентов, инфицированных ви-
русом иммунодефицита человека (ВИЧ), когда нарушается
клеточный и гуморальный иммунитет, PVB19 может сохра-
няться дольше 120 дней, вызывая хроническую анемию –
ПККА [14, 15]. Этот синдром описан у пациентов с различ-
ными состояниями иммунодефицита, включая ВИЧ-инфек-
цию [16]. ПККА протекает не так тяжело, как апластиче-

ский криз при серповидноклеточной анемии (такие паци-
енты погибают без заместительных гемотрансфузий – ГТФ),
но может длиться месяцы или даже годы, и ее не следует пу-
тать с другими анемиями, которые могут осложнять течение
ВИЧ-инфекции [17, 18]. Клиническая картина ПККА пред-
ставляет собой глубокую нормохромную, нормоцитарную
анемию без спленомегалии, ретикулоцитопению менее 1%,
в костном мозге – все эритробласты (эритрокариоциты)
менее 0,5%. Количество лейкоцитов и тромбоцитов обычно
остается в норме [15].

Важным в развитии ПККА у пациентов с ВИЧ-инфек-
цией является количество CD4+ Т-лимфоцитов (СD4). Так
по данным P. Koduri, до эры появления антиретровирусной
терапии (АРТ) среднее количество CD4 у пациентов с
ПККА составляло 42 кл/мкл, в то время как среднее коли-
чество CD4 у пациентов, получавших АРТ, у которых на
фоне терапии развивалась ПККА, – 24 кл/мкл [11]. Эти дан-
ные позволяют судить о том, что ПККА, вызванная PVB19,
может быть осложнением, связанным с прогрессирующим
иммунодефицитом у ВИЧ-инфицированных пациентов [19].

Мы приводим случай ВИЧ-инфицированной пациентки
с PVB19, у которой, несмотря на одновременное применение
АРТ и внутривенного нормального человеческого иммуно -
глобулина (ВВИГ), CD4 прогрессивно уменьшались без эли-
минации PVB19.

Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ
В 2012 г. у 32-летней женщины диагностирована ВИЧ-

инфекция. В течение 6 лет наблюдалась инфекционистом
по месту жительства без АРТ, гепатиты не обнаружены
(рис. 3). В июле 2018 г. выявлена анемия неясной этиологии
с содержанием Hb 67 г/л и отсутствием эритробластов в
костном мозге. В больнице по месту жительства в июле и ав-
густе 2012 г. проводились многократные ГТФ, вводились же-
лезосодержащие препараты, витамины группы В и эритро-
поэтин – без клинического эффекта. С сентября 2018 г. стала
получать АРТ (эфавирен + ламивудин + тенофовир) с после-
дующей госпитализацией в гематологическое отделение
ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. 
А.С. Логинова» ДЗМ с диагнозом анемии неясной этиологии.
При поступлении: нормохромная нормоцитарная анемия, ре-
тикулоциты менее 1%. Количество CD4 составляло 
146 кл/мкл, уровень РНК ВИЧ в плазме крови менее 
250 копий/мл. Концентрация сывороточного железа, фолие-
вой кислоты и витамина B12 находилась в пределах нормаль-
ных значений, ферритин повышен – 744 мкг/л. Прямая проба
Кумбса отрицательная. Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
для количественного определения в крови уровня ДНК
PVB19 оказалась положительной – более 9 млн МЕ/мл. В по-
вторной миелограмме эритробласты 0,3% с обнаружением
патогномоничных для PVB19 гигантских пронормобластов
с внутриядерными вирусными включениями – «клетки-фо-
нари» (см. рис. 2 на цветной вклейке). 

В сентябре 2018 г. пациентка впервые получила терапию
препаратом ВВИГ (5000 мг в течение 7 дней) и ГТФ. Отме-
чался положительный эффект в виде кратковременного уве-
личения содержания Hb, однако без уменьшения вирусной
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Ðèñ. 3. Âðåìåííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ÀÐÒ, êîëè÷åñòâîì
ÐÍÊ ÂÈ× â ïëàçìå (êîïèé/ìë), êîëè÷åñòâîì CD4
(êëåòîê/ìêë), ñîäåðæàíèåì Hb, âèðåìèåé PVB19 (ÌÅ/ìë),
òåðàïèåé âíóòðèâåííûì èììóíîãëîáóëèíîì è ÃÒÔ ýðèòðî-
öèòíîé âçâåñè ó ïàöèåíòêè, ïîëó÷àâøåé ñî÷åòàííóþ òåðà-
ïèþ ïî ÂÈ×-èíôåêöèè è PVB19. Òåìíàÿ ëèíèÿ îáîçíà÷àåò
ñîäåðæàíèå Hb.
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ВВИГ              *          *         *      *   *         *
ГТФ 8          1         3   3               3        1

АРТ

Hb
, г

/л

CD4 87 146 32 30 44
ВИЧ 3750 <250 2250 2250 -
ПЦР ДНК >9×106 2,5×105 >9×106 3,3×104 <720 <720 >9×106

PVB19 МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл
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нагрузки ДНК PVB19. Последующая непрерывная терапия
ВВИГ в течение 6 мес с повышением дозы до 20 000 мг в день
курсами по 14 дней позволила стабилизировать содержание
Hb, привела к ретикулоцитозу (более 3%), а также к сниже-
нию количества копий ДНК PVB19 в крови (см. рис. 3). Уве-
личение дозы ВВИГ дало возможность прекратить ГТФ.

В марте 2019 г. терапия ВВИГ отменена и не возобнов-
лялась в течение следующих 5 мес (с марта по июль 2019 г.).
Данный период характеризовался сохранением содержания
Hb более 115 г/л и прогрессирующим снижением вирусной
нагрузки ДНК PVB19 до менее 720 МЕ/мл. В миелограмме
количество всех эритробластов – 21%. 

Однако наблюдалась отрицательная динамика по иммун-
ному статусу (см. рис. 3), в связи с чем в январе 2019 г. про-
изведено изменение схемы АРТ (назначено: фосампренавир
+ ритонавир + абакавира сульфат + ламивудин) по причине
развития вирусологической неэффективности ранее назна-
ченной схемы. В марте 2019 г. вновь произведено изменение
схемы АРТ (назначено: абакавира сульфат + атазанавир + ла-
мивудин), что связано с непереносимостью ритонавира (тош-
нота, рвота). Однако данная замена набора препаратов АРТ
не привела к положительному эффекту. На фоне прогресси-
рующего иммунодефицита в августе 2019 г. при КТ-исследо-
вании органов грудной клетки выявлено объемное образова-
ние средостения размером 3×5×4 см, интимно прилежащее к
дуге аорты. При гистологическом исследовании торакотоми-
ческого биоптата получены реактивные изменения в ткани
лимфатического узла. После операции вновь определена ре-
активация инфекции PVB19 с ростом титра ДНК, падением
Hb и ретикулоцитопенией до 0,2% (см. рис. 3). Диагностиро-
вана интерстициальная пневмония, вызванная Pneumocystis ji-
rovecii. Проводились антибактериальная терапия (цефтриак-
сон, ко-тримоксазол, левофлоксацин) и многократные ГТФ.
Терапии ВВИГ не было. В сентябре 2019 г. в результате ре-
зистентного течения интерстициальной пневмонии, прогрес-
сирования парвовирусной инфекции и анемического син-
дрома больная погибла. 

Îáñóæäåíèå
Анемия при ВИЧ-инфекции распространена и часто

многофакторна. До 80% ВИЧ-инфицированных людей стра-
дают анемией, и этот процент увеличивается с развитием
ВИЧ-инфекции [13]. Хроническая анемия распространена
среди ВИЧ-инфицированных пациентов и является призна-
ком плохого прогноза [20]. Сама по себе ВИЧ-инфекция вы-
зывает нормохромную нормоцитарную анемию, что может
быть опосредовано цитокиновыми реакциями [15]. Зидову-
дин – частая причина анемии, вызывающей два различных
синдрома: во-первых, макроцитарную анемию с низким со-
держанием эритропоэтина, которая отвечает на снижение
дозы препарата и назначение эритропоэтина; во-вторых,
нормоцитарную анемию, при которой содержание эритро-
поэтина высокое и нет ответа на снижение дозы зидовудина.
К другим, более редким причинам анемий у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов относятся: хроническая инфекция ми-
кобактерий avium-комплекса (MAC), использование препа-
ратов (дапсон, ко-тримоксазол, альфа-метилдопа,
хлорамфеникол, дифенилгидантоин, индометацин), а также
различные виды лимфом с аутоиммунной гемолитической
анемией [11, 16].

ПККА, ассоциированная с парвовирусной инфекцией,
встречается у ВИЧ-инфицированных больных нечасто. Так,
в одном исследовании показано, что распространенность
PVB19 у ВИЧ-инфицированных пациентов с анемией соста-

вила от 0,9 до 2% [21]. В другом исследовании ПЦР-диагно-
стику PVB19 проводили ВИЧ-инфицированным пациентам
двух групп: 69 с анемией и 37 без анемии. Активную инфек-
цию B19 обнаружили у 7,2% пациентов с анемией, но ни у
одного пациента без анемии [22]. В другом исследовании на-
блюдали 127 ВИЧ-инфицированных пациентов, из них 22 с
анемией. Только у 2 пациентов (по одному из каждой
группы) обнаружена ДНК PVB19. Оба имели выраженную
иммуносупрессию и персистирующую парвовирусную ин-
фекцию [23].

Результаты данных исследований свидетельствуют о
том, что инфекция PVB19 у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов встречается нечасто. Данное утверждение соответствует
другим сообщениям об ограниченной роли PVB19 в разви-
тии анемии у ВИЧ-инфицированных пациентов [24]. 

Поскольку ПККА при PVB19 в большинстве случаев
поддается терапии ВВИГ, ПЦР на ДНК PVB19 в сыворотке
крови должна быть включена в диагностический подход к
хронической анемии у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Диагностика ПККА, ассоциированной с PVB19, у ВИЧ-
инфицированного пациента основывается на следующих
критериях: 

1) типичной картине периферической крови и аплазии
красного ростка кроветворения в костном мозге;

2) определении вирусной нагрузки в сыворотке или ас-
пирате костного мозга к ДНК PVB19 с помощью
ПЦР-исследования.

До эры АРТ инфекция PVB19 у ВИЧ-инфицированных
пациентов с иммуносупрессией проявлялась как хрониче-
ская анемия. Лечение этой анемии проводилось многократ-
ными ГТФ [25]. Описаны случаи, когда восстановление им-
мунитета с помощью АРТ привело к разрешению анемии,
вызванной PVB19 [25, 26]. 

В настоящее время терапия высокими дозами ВВИГ
считается «золотым стандартом» для терапии ПККА [14,
27]. У большинства пациентов содержание Hb достигает
нормального уровня [11]. ВВИГ содержит противопарвови-
русные антитела и используется в дозе 5000 мг ежедневно
7–14 дней. В литературе приводится другая схема терапии:
400 мг/кг в течение 5–10 дней [11, 17, 28] или альтернатив-
ная схема с использованием 1 г/кг в день в течение 2 дней,
которая также показала свою эффективность [29]. Паци-
енты с количеством CD4 более 300 кл/мкл обычно излечи-
ваются без последующих рецидивов. У пациентов с уровнем
CD4 менее 100 кл/мкл может возникнуть рецидив, и они
нуждаются в повторной терапии или поддерживающей те-
рапии для предотвращения возобновления инфекции –
ВВИГ 0,4 г/кг каждые 4 нед [11, 29]. 

В нашем случае пациентка не получала АРТ в течение 
6 лет c момента установления диагноза ВИЧ-инфекции, что
привело к развитию тяжелого CD4+ Т-клеточного иммуно-
дефицита. Возникшая на этом фоне суперинфекция PVB19
более 9 млн МЕ/мл вызвала тяжелую ПККА и оказалась
рефрактерной как к лечению АРТ, так и к терапии ВВИГ
(временный частичный эффект). Однако особенностью слу-
чая является тот факт, что в течение 5 мес после отмены те-
рапии ВВИГ, несмотря на парвовирусную виремию, отсут-
ствовали признаки ПККА с сохранением содержания Hb
более 115 г/л и ретикулоцитозом более 3%. 

Çàêëþ÷åíèå
Представленный случай демонстрирует редкое осложне-

ние ВИЧ-инфекции – ПККА, ассоциированную с PVB19.
Проводимая АРТ не привела к увеличению количества CD4.
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В результате терапии парвовирусной инфекции ВВИГ в дозе
от 5000 до 20 000 мг/сут отмечен временный клинический и
лабораторный эффект. Особенностью случая является тот
факт, что после проведенного лечения ВВИГ, несмотря на
сохраняющуюся парвовирусную виремию, отсутствовали
признаки ПККА. Подчеркиваем, что каждый случай анемии

у ВИЧ-инфицированных пациентов должен быть исследован
на наличие парвовирусной инфекции методом ПЦР, с после-
дующей терапией ВВИГ и повышением дозы в случае от-
сутствия эффекта или рецидива инфекции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Синдром POEMS (синдром Crow–Fukase, болезнь Takat-
suki, японская системная болезнь) представляет собой ред-
кое мультисистемное паранеопластическое заболевание,
связанное с плазмоклеточной дискразией. История его из-
учения начинается в 1938 г., когда Шейнкером [1] сделано
первое описание клинического случая сочетания у 39-лет-
него мужчины плазмоцитомы, сенсомоторной полиневропа-
тии и гиперпигментации кожи.

В 1956 г. R. Crow описал 2 случая плазмоцитомы, при
которых наблюдались тяжелая полиневропатия, гиперпиг-
ментация кожи, симптом белых ногтей, лимфаденопатия, ка-
хексия [2]. При этом М-градиент в крови и белок Бенс-
Джонса в моче отсутствовали. В начале 1980-х годов
описано 102 наблюдения комбинации схожих признаков в
японской популяции [3]. В 1980 г. предложен наиболее удач-
ный акроним POEMS [1], составленный из первых букв анг-
лийских названий характерных признаков:

• Polyneuropathy – полиневропатия.
• Organomegaly – органомегалия.
• Endocrinopathy – эндокринопатия.

• M-protein – М-градиент.
• Skin changes – кожные изменения.
Этиологию POEMS-синдрома связывают с персистен-

цией вируса герпеса человека 8-го типа (HHV-8), относяще-
гося к подсемейству лимфотропных μ-герпес-вирусов, про-
дуцирующих вирусный интерлейкин (ИЛ)-6, аминокислотная
последовательность которого на 1/2 аналогична человече-
скому ИЛ-6, и он вызывает в организме аналогичные реак-
ции, в том числе гиперпродукцию фактора роста эндотелия
сосудов (VEGF).

Патогенез заболевания объясняют повышением VEGF,
ИЛ-6, фактора некроза опухоли α и ИЛ-1β, избыточная ак-
тивность которых ведет к ускоренной гибели клеток эндо-
телия, выбросу тромбогенных субстанций, развитием мик-
ротромбоваскулита без первичного воспаления в сосудистой
стенке, мезангиолиза без отложения депозитов в субэндоте-
лиальном слое. Этим можно объяснить мультисистемность
поражений при синдроме.

Механизм периферической невропатии при синдроме
POEMS также связан с ишемией и повреждением эндотелия

POEMS-синдром: трудности диагностики
П.А. Лебедев1, Е.В. Паранина1, В.А. Россиев 2, Е.Ю. Федорова2, А.С. Николаева2

1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия;
2ГБУЗ «Самарская областная клиническая больница им. В.Д. Середавина», Самара, Россия

Аннотация
POEMS – это редкий паранеопластический синдром, название которого представляет собой акроним, образованный из начальных
букв названий симптомов, первоначально используемых для его определения: полиневропатия, органомегалия, эндокринопатия,
моноклональный белок и кожные изменения. В связи с редкостью заболевания и небольшим количеством описанных в литературе
случаев его диагностика затруднена. Среднее время от появления симптомов до установления диагноза составляет 
18 мес. При этом от раннего начала специфического лечения зависит прогноз заболевания. В статье описывается клинический
случай POEMS-синдрома у 53-летнего мужчины, иллюстрирующий сложности, которые связаны со своевременным распознаванием
этого необычного заболевания.

Ключевые слова: POEMS-синдром, полиневропатия, органомегалия, парапротеин, эндокринопатия, леналидомид.

Для цитирования: Лебедев П.А., Паранина Е.В., россиев В.А. и др. POEMS-синдром: трудности диагностики. Терапевтический архив.
2020; 92 (7): 104–108. DOI: 10.26442/00403660.2020.07.000596
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POEMS – syndrome is a rare paraneoplastic syndrome whose name is an acronym formed from the initial letters of the names of the
symptoms originally used to determine it: polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal protein and skin changes. Due to
the rarity of the disease and the small number of cases described in the literature, its diagnosis is difficult. The average time from onset of
symptoms to diagnosis is 18 months. Moreover, the prognosis of the disease depends on the early onset of specific treatment. The article
describes a clinical case of POEMS-syndrome in a 53-year-old man, which illustrates the difficulties associated with the timely recognition
of this unusual disease.

Keywords: POEMS-syndrome, polyneuropathy, organomegaly, paraprotein, endocrinopathy, lenalidomide.
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ИЛ – интерлейкин
КТ – компьютерная томография
РИД – реакция иммунодиффузии 
ХВДП – хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полиневропатия
Ig – иммуноглобулин

POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclo-
nal proteins and skin сhanges) – полиневропатия, органомегалия,
эндокринопатия, моноклональный белок, изменения кожи
VEGF (vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндоте-
лия сосудов
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vasa nervorum с последующим разрушением миелина и ак-
сональной дегенерацией.

Повышенная продукция ИЛ-6 влияет на диссеминацию
опухолевых клеток, а также их контакт с клетками стромы
и сосудами. Его избытком можно объяснить симптомы ин-
токсикации, тромбоцитоз, увеличение продукции адренокор-
тикотропного гормона с гиперпигментацией кожи, остео-
склероз и лимфаденопатию [4, 5]. 

Синдром POEMS манифестирует в возрасте от 40 до 
60 лет, несколько чаще у мужчин, и включает следующие
диагностические критерии [4, 5].

Большие:
• полиневропатия;
• моноклональная плазмоцитарная инфильтрация кост-

ного мозга, секреция парапротеина (чаще λ-типа);
• склеротические изменения костной ткани или болезнь

Кастлемана;
• повышение уровня VEGF.
Малые:
• органомегалия (гепатоспленомегалия или лимфадено-

патия);
• генерализованный отечный синдром (отеки, плевраль-

ный выпот или асцит);
• эндокринопатия;
• кожные изменения (гипертрихоз, гиперпигментация,

плетора, акроцианоз, гиперемия кожи, гломерулярная
гемангиома кожи, лейконихия);

• отек диска зрительного нерва;
• тромбоцитоз/полицитемия.
Другие симптомы: утолщение дистальных фаланг паль-

цев рук, снижение массы тела, легочная гипертензия/ре-
стриктивные заболевания легких, тромботические наруше-
ния, диарея, снижение концентрации витамина В12.Возможны сочетания любых критериев с кардиомиопа-
тией и систолической дисфункцией левого желудочка. При
этом необходимыми обязательными критериями РОЕМS-
синдрома следует считать только полиневропатию и моно-
клональные плазмоклеточные нарушения.

Естественное течение РОЕМS-синдрома хроническое,
прогрессирующее с вовлечением в процесс новых систем ор-
ганов. Медиана выживаемости в среднем 13,8 года [2].

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Пациент П.А.М. 53 лет заболел в июне 2015 г., когда уве-

личились обе грудные железы. 17.09.2015 в условиях ГБУЗ
«Самарский областной онкологический диспансер» ему вы-
полнено иссечение гиперплазированных грудных желез. При
гистологическом исследовании обнаружены признаки гине-
комастии: гиперплазия соединительной ткани и разрастание
железистых ходов, средних и мелких протоков. При обсле-
довании выявлены незначительный лейкоцитоз до 12,1¥109/л,
повышение концентрации пролактина до 539,84 мМЕ/л

(норма 73–407 мМЕ/л), снижение общего тестостерона до
9,84 нмоль/л (норма 12–28 нмоль/л). Данных о новообразо-
вании яичек, надпочечников не получено.

С октября 2015 г. стал отмечать слабость, тяжесть и
боль в стопах, голенях при движении и в покое, повышение
температуры тела до 37,2ºС.

При обследовании у невролога выявлены повышение со-
держания гемоглобина до 175 г/л и эритроцитов до
6,42¥1012/л, на магнитно-резонансной томографии пояснич-
ного отдела позвоночника признаки межпозвонкового ос-
теохондроза, спондилоартроза – протрузия межпозвоноч-
ного диска L4–L5, грыжа межпозвоночного диска L5–S1.
При электромиографии (28.12.2015) выявлен демиелинизи-
рующий характер процесса, грубее в нижних конечностях;
диффузный корешковый характер процесса на уровне С4–
С6 с 2 сторон с раздражением на уровне L4–L5 c 2 сторон.

Проведено удаление грыжи диска L5 слева. Несмотря на
проведенное оперативное лечение, в феврале 2016 г. стопы
«провисли», появились отеки ступней, голеней, нарушилась
ходьба, стал отмечать прогрессирующее похудение. В апреле
2016 г. госпитализирован в неврологическое отделение
ГБУЗ «СОКБ им. В.Д. Середавина», где установлен диагноз:
хроническая воспалительная демиелинизирующая полинев-
ропатия (ХВДП), сенсорно-моторная форма со стойкими вы-
раженными двигательными нарушениями в виде перифери-
ческого дистального тетрапареза.

В результате лечения (пульс-терапия преднизолоном,
тиоктовая кислота, мексидол, спиронолактон, физиотера-
пия) достигнуто улучшение, рекомендовано продолжение
приема преднизолона амбулаторно с последующим посте-
пенным снижением.

В течение 6 мес больной дважды госпитализирован с
ухудшением состояния после снижения дозы преднизолона.

В январе 2017 г. в период снижения дозировки глюко-
кортикостероидов пациент стал испытывать затруднения
при подъеме с кровати, появились онемение и отеки сначала
кистей, а затем туловища, лица, снизился суточный диурез,
температура тела поднялась до 37,8ºС.

При поступлении в неврологическое отделение ГБУЗ
«СОКБ им. В.Д. Середавина» состояние больного оценива-
лось как тяжелое, самостоятельно не передвигался, при
осмотре выявлены диффузная гиперпигментация кожи, ге-
нерализованные отеки, увеличение шейных, подмышечных,
над- и подключичных, паховых лимфатических узлов до 
2 см. В анализе крови: эритроцитоз до 6,7¥1012/л, повышение
содержания гемоглобина до 175 г/л. При ультразвуковом ис-
следовании органов брюшной полости – увеличение размеров
печени и селезенки (площадь 83 см2). На компьютерной то-
мографии (КТ) органов грудной клетки – диффузный пнев-
москлероз и интерстициальные изменения в заднебазальных
отделах нижних долей легких; в средостении определялись
увеличенные лимфоузлы до 1,4 см. КТ органов брюшной по-
лости выявила гепатоспленомегалию, лимфоаденопатию
брюшной полости и забрюшинного пространства, асцит.

Выделен ведущий синдром – полиневропатия в сочетании
с отеками и органомегалией (генерализованная лимфадено-
патия, гепато-, спленомегалия). Полисистемность клиниче-
ских проявлений и отсутствие положительной динамики от
стандартного лечения ХВДП позволило исключить эту
группу заболеваний.
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Для исключения лимфопролиферативного заболевания
выполнено иммунохимическое исследование сыворотки
крови и мочи. Обнаружена моноклональная секреция Аλ в
количестве 5,5 г/л (10,3% от общего количества белка);
рис. 1, в моче белок Бенс-Джонса не обнаружен, а в мие-
лограмме от 06.04.2017 выявлено 23,2% плазмоцитов. В от-
личие от множественной миеломы у больного не зафикси-
ровано болей в костях, анемии, признаков костных
деструкций и поражения почек, концентрация кальция и
креатинина сыворотки крови в пределах нормы, общий
белок снижен. Моноклональная гаммапатия неуточненного
значения (MGUS) и макроглобулинемия Вальденстрема
также сопровождаются секрецией моноклонального белка,
но, в отличие от POEMS-синдрома, они не связаны с симп-
томами повреждения органов.

Системность поражения, вовлечение периферической
нервной системы, наличие отеков, а также секреция легких
λ-цепей характерны для первичного амилоидоза. Результат
гистологического исследования фрагмента слизистой щеки

и кожи бедра – фиброзная ткань с очаговой периваскуляр-
ной крупноклеточной воспалительной инфильтрацией, ре-
акция с конго красным отрицательная – позволил отверг-
нуть этот диагноз.

Учитывая полиморфную клиническую картину, осо-
бенно наличие прогрессирующей полиневропатии в сочета-
нии с моноклональной секрецией и данные анамнеза (гине-
комастия в дебюте заболевания), высказано предположение
о развитии у больного РОЕМS-синдрома, и проведено по-
вторное исследование гормонального статуса (см. таблицу).

Таким образом, у больного последовательно обнаружено
несколько групп клинических, лабораторных и инструмен-
тальных симптомокомплексов. Заболевание дебютировало
с эндокринных нарушений. Кроме гинекомастии у пациента
выявлены гиперпролактинемия, гипогонадизм, дисфункция
щитовидной железы – субклинический гипотиреоз.

Поражение периферической нервной системы прояви-
лось демиелинизирующей сенсорно-моторной полиневропа-
тией с преобладанием моторных нарушений в виде тетрапа-

Ðèñ. 1. Èììóíîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè è ìî÷è áîëüíîãî Ï.À.Ì. îò 06.04.2017. 
Примечание. Ig – иммуноглобулин, РИД – реакция иммунодиффузии. 

Электрофоретическое исследование белков концентрированной мочи:
следы альбумина. Белок Бенс-Джонса не выявлен.

Заключение. Моноклональная секреция Аλ (5,5 г/л). Признаков иммунодефицита нет. Белок Бенс-Джонса не выявлен.
Повышено содержание b2-микроглобулина, показатель С-реактивный белок в пределах нормы.

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России
125167, г. Москва, 
Новозыковский пр-д, 4

Лаборатория гуморального иммунитета
Тел./факс: (495)613-24-21

E-mail: gammopat@blood.ru

Белковые фракции % Норма (%)
Альбумин 50,1- - 55,8 (66,1)
Глобулины
α1 5,6+ + 2,9 (4,9)
α2 11,7 7,1 (11,8)
b 11,9 7,9 (13,7)
γ 20,7+ + 11,1 (18,8)

Результаты иммунохимического исследования белков сыворотки крови и мочи
Дата: 06.04.2017 ФИО пациента
Учреждение, отделение Самарская ОКБ
Электрофоретическое исследование белков сыворотки крови

Аλ

Примечание. М-градиент в γ1-зоне образован парапротеином Аλ и составляет 10,3% от общего белка сыворотки
крови, или 5,5 г/л (подтверждено в иммунофиксации).

Показатель Значение Норма Метод
Общий белок 53 65–85 г/л Биуретовый
IgG 123 95–235 МЕ/мл РИД
IgA 576 55–250 МЕ/мл РИД
IgM 97 60–405 МЕ/мл РИД
κ/λ 0,7 1,1–2,9 РИД
Криоглобулины Нет Нет Инкубация при температуре 4ºС
b2-m 5,07 <2,4 мг/л Нефелометрия
С-реактивный белок 2,88 <6,0 мг/л Нефелометрия

Количественное исследование белков сыворотки крови

П.А. Лебедев и соавт.
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реза преимущественно в дистальных отделах конечностей,
более выраженного в нижних конечностях.

Гепатомегалия, спленомегалия, генерализованная лимфа-
денопатия периферических и висцеральных лимфатических
узлов составили следующий симптомокомплекс – органоме-
галию, подтвержденную ультразвуковым исследованием и КТ.

При исследовании миелограммы обнаружено 23,2%
плазматических клеток, при иммунохимическом анализе сы-
воротки крови выявлены диспротеинемия, связанная с вос-
палением, моноклональная секреция Аλ.

Кроме того, у больного отмечены менее яркие, но также
значимые дополнительные симптомы: гиперпигментация
кожи, незначительные эритроцитоз и повышение содержа-
ния гемоглобина, гипопротеинемия и интерстициальные из-
менения в легких.

Итак, совокупность разнообразных признаков уклады-
валась в характерную клиническую картину POEMS-син-
дрома: диагностированы 2 обязательных больших критерия
из 3 – демиелинизирующая полиневропатия и моноклональ-
ная секреция парапротеина и почти все малые критерии (ор-
ганомегалия, полиэндокринопатия, поражение кожи, отеч-
ный синдром, а также эритроцитоз).

Лечение РОЕМS-синдрома проводилось по программам
лечения множественной миеломы.

Больному П.А.М. назначено лечение по протоколу BVD
(бортезомиб, бендамустин, дексаметазон). В результате те-
рапии улучшился неврологический статус: появились ак-
тивные движения в голеностопных суставах, пальцах стоп,
больной начал самостоятельно передвигаться; улучшилась
точность движений в кистях, уменьшилась выраженность

Èññëåäîâàíèå ãîðìîíîâ ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíîãî Ï.À.Ì. îò 28.04.2017

Показатель Значение Норма
Тиреотропный гормон 6,2 мкМЕ/мл 0,3–4,0 мкМЕ/мл
Пролактин 798,1 мМЕ/л 57–600 мМЕ/л
Эстрадиол 94,7 пг/мл 7,9–81,6 пг/мл
Тестостерон общий 3,1 нмоль/л 4,5–35,4 нмоль/л

Ðèñ. 2. Èììóíîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè è ìî÷è áîëüíîãî Ï.À.Ì. îò 21.03.2019. 

Электрофоретическое исследование белков концентрированной мочи: 
следы альбумина. Белок Бенс-Джонса не выявлен.

Заключение. Следовая моноклональная секреция Аλ. Вторичная гипогаммаглобулинемия. Белок Бенс-Джонса 
не выявлен. По сравнению с исследованием от 05.09.2018 – дальнейшее снижение уровня секреции Аλ от 3,0 г/л 
до следового количества.

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России
125167, г. Москва, 
Новозыковский пр-д, 4

ЦКДЛ, группа гуморального иммунитета
Тел./факс: (495)613-24-21

E-mail: gammopat@blood.ru

Аλ

Примечание. Следовой М-градиент в γ1-зоне за счет парапротеина Аλ (подтверждено в иммунофиксации).

Белковые фракции % Норма (%)
Альбумин 65,2 55,8 (66,1)
Глобулины
α1 3,6 2,9 (4,9)
α2 9,3 7,1 (11,8)
b 11,2 7,9 (13,7)
γ 10,7- 11,1 (18,8)

Результаты иммунохимического исследования белков сыворотки крови и мочи
Дата: 21.03.2019 ФИО пациента
Учреждение, отделение Самарская ОКБ
Электрофоретическое исследование белков сыворотки крови

Показатель Значение Норма Метод
IgG 84 95–235 МЕ/мл РИД
IgA 258 55–250 МЕ/мл РИД
IgM 40 60–405 МЕ/мл РИД
κ/λ 1,1 1,1–2,9 РИД
Криоглобулины Нет Нет Инкубация при температуре 4ºС

Количественное исследование белков сыворотки крови

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 7, 2020 107



периферической лимфаденопатии, сократились размеры
печени и селезенки, регрессировал отечный синдром.

Эндокринопатия имела неоднозначную динамику: коли-
чество тестостерона нормализовалось, но сохранялась вы-
сокая концентрация в крови пролактина и эстрадиола.

В связи с сохраняющейся секрецией парапротеина Аλ
(8,4% от общего количества белка), плазмоцитозом в кост-
ном мозге 20,8% и УЗ-признаками гепато- и спленомегалии
больному изменена схема лечения: назначен леналидомид в
сочетании с дексаметазоном по схеме Rd (леналидомид 
25 мг/сут в 1–21-й дни, дексаметазон 40 мг/сут в 1, 8, 15 и
22-й дни 28-дневного цикла).

В результате лечения в течение последующих лет от-
мечена положительная динамика: при иммунохимическом
исследовании выявляется только следовая секреции парапро-
теина (рис. 2), состояние удовлетворительное, передвигается
самостоятельно, активен. Больной продолжает лечение.

Îáñóæäåíèå
В описанных в литературе клинических случаях в дебюте

POEMS-синдрома чаще всего встречались у мужчин эрек-
тильная дисфункция и гинекомастия [6], гиперпролактине-
мия примерно у 1/4 пациентов. В приведенном клиническом

случае эндокринологические проявления POEMS-синдрома
либо слабо выражены (субклинический гипотиреоз), либо
рассматривались изолированно (гинекомастия), поэтому пер-
воначально не отмечены как симптомы одного заболевания.

Второй по времени развития, но в итоге оказавшийся ве-
дущим синдром у данного больного – это полиневропатия.
Поскольку ее клинические проявления не имели никаких
особенностей, а результаты электромиографии соответ-
ствовали критериям ХВДП, это привело к тому, что в де-
бюте заподозрить наличие у пациента POEMS-синдрома
оказалось невозможно.

Çàêëþ÷åíèå
Прогноз заболевания определяется своевременностью

установления диагноза и начала терапии. Приведенный кли-
нический случай демонстрирует сложность диагностики
POEMS-синдрома, которая объясняется многогранностью
клинических проявлений, на первый взгляд имеющих между
собой мало общего. Своевременная диагностика и назначе-
ние противоопухолевого лечения привели к стабилизации
состояния, регрессу неврологических и других симптомов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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К статье А.В. Смирнова и соавт. «Моноклональная гаммапатия ренального значения: кон-
сенсус гематологов и нефрологов России по введению нозологии, диагностике и обоснован-
ности клон-ориентированной терапии»  (с. 10)

Амилоидоз – 75 
(n=136)

ЦН – 3 (n=7)
ПТЛЦ – 1 (n=2)

ЦН+ПТЛЦ – 1 (n=1)
КриоГН – 1 (n=1)

БОЛЦ – 8 (n=15)
БОТЦ – 1 (n=1)

БОЛТЦ – 1 (n=1)
ПГНМИД – 2 (n=4)Анти-ГБМ ГН – 1 (n=1)

МН – 1 (n=2)
МДIgM – 2 (n=4)

ЦН+БОЛЦ – 1 (n=2)
ПТЛЦ+БОЛЦ – 1 (n=1)

С3-ГН – 2 (n=3)

Амилоидоз – 75 
(n=54)

БОЛЦ – 8 (n=5)

ПГНМИД – 4 (n=3)
ТМА – 4 (n=3)

С3-ГН – 3 
(n=2)КриоГН – 3 (n=2)

AL+ПГНМИД – 1 (n=1)
БОЛЦ+ПТЛЦ – 1 (n=1)

Фибриллярный ГН – 1 (n=1)

Ðèñ. 4. Ñïåêòð íåôðîïàòèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ MIg (%): à – ïî äàííûì îòäåëåíèÿ íåôðîëîãèè ÃÁÓÇ «ÃÊÁ èì. Ñ.Ï. Áîòêèíà»
(n=181); á – ïî äàííûì êëèíèêè ÍÈÈ íåôðîëîãèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà» (n=72).
Примечание. AL – AL-амилоидоз, С3-ГН – С3-гломерулонефрит, БОЛТЦ – болезнь отложения ЛЦ и тяжелых цепей,
БОЛЦ – болезнь отложения ЛЦ, БОТЦ – болезнь отложения тяжелых цепей, МДIgM – ГН, вызванный моноклональными
депозитами IgM, ПТЛЦ – проксимальная тубулопатия, ассоциированная с ЛЦ, ТМА – тромботическая микроангиопатия,
ассоциированная с МГ.
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Ðèñ. 3. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, îáóñëîâëåííûå ïàðàïðîòåèíîì, è èõ êëèíè÷åñêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ.
Примечание. К вариантам повреждения почек, связь которых с МГ пока не имеет достаточной доказательной базы, относят:
ГН, ассоциированный с антителами к гломерулярной базальной мембране (анти-ГБМ ГН); МН, в том числе ассоциирован-
ную с антителами к рецептору фосфолипазы А2; IgA-нефропатию при болезни Шенляйна–Геноха, ассоциированную с MIg
[2]. ПГНМИД – пролиферативный ГН с отложением MIg. *ЦН в основном возникает при избыточной продукции ЛЦ при
ММ, не относится к МГРЗ.

а б



К статье Л.А. Кузьминой и соавт. «Применение мультипотентных мезенхимных стромаль-
ных клеток для лечения острой реакции «трансплантат против хозяина»» (с. 23)

Ðèñ. 1. ÎÂ ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñòåíòíîé ê òåðàïèè îÐÒÏÕ, 
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÑÊ.

Ðèñ. 2. Âðåìÿ äî äîñòèæåíèÿ îòâåòà íà òåðàïèþ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ÌÑÊ.

Ðèñ. 3. Âåðîÿòíîñòü ÎÂ â çàâèñèìîñòè îò îòâåòà.

К статье В.В. Птушкина и соавт. «Результаты открытого многоцентрового клинического
исследования Ib фазы по оценке безопасности, фармакокинетики и фармакодинамики пер-
вого биоаналога экулизумаба у нелеченых пациентов с пароксизмальной ночной гемогло-
бинурией в фазе индукции терапии»  (с. 77)

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè îáùåãî ýêóëèçóìàáà 
è êîíöåíòðàöèè ÌÀÊ.
Примечание. В – визит, вв. – введение.

500

400

300

200

100

0Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 об
ще

го
 эк

ул
из

ум
аб

а, 
мк

г/м
л 900

800
700
600
500
400
300
200
100
0

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 М
АК

, н
г/м

л

В2
 до

 вв
.

В2
 1 

ч

В2
 24

 ч

В2
 48

 ч

В2
 96

 ч

В3
 до

 вв
.

В3
 по

сл
е в

в.

В4
 до

 вв
.

В4
 по

сл
е в

в.

В5
 до

 вв
.

В5
 по

сл
е в

в.

Экулизумаб                    МАК

1

 
 

 
 

       МАК

2            3     4               5
Н  
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К статье К.И. Зарубиной и соавт. «Исследование активирующих мутаций генов сигналь-
ных каскадов RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT при В-клеточных острых лимфобластных
лейкозах взрослых»  (с. 31)

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ìèññåíñ-ìóòàöèé ãåíîâ NRAS, KRAS, JAK2 è âíóòðåííèõ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ãåíà FLT3.

Ðèñ. 2. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ BCR-ABL1-íåãàòèâíûì ÎËË ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ NRAS, KRAS, JAK2 è FLT3 è áåç ìóòàöèé:
à – ÎÂ; á – ÁÐÂ; â – ÂÐÐ.
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Ðèñ. 3. ÌÎÁ íà 70, 133 è 190-é äíè òåðàïèè ó áîëüíûõ BCR-ABL1-íåãàòèâíûì Â-ÎËË ñ àêòèâèðóþùèìè ìóòàöèÿìè â ãåíàõ
NRAS, KRAS, JAK2 è FLT3 è áåç ìóòàöèé. 
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К статье А.А. Петренко и соавт. «Парвовирус В19 у пациентов с ВИЧ-инфекцией» (с. 100)

Ðèñ. 1. Ìàçîê êîñòíîãî ìîçãà, îêðàøåííûé ïî Ðîìàíîâ-
ñêîìó–Ãèìçå: â öåíòðå ãèãàíòñêèé ïðîíîðìîáëàñò ñ âíóòðè-
ÿäåðíûìè âêëþ÷åíèÿìè ïàðâîâèðóñà è èíòåíñèâíî ñèíåé
öèòîïëàçìîé (îðèãèíàëüíîå óâåëè÷åíèå ¥100).

Ðèñ. 2. Îáðàçåö àñïèðàòà êîñòíîãî ìîçãà ÂÈ×-èíôèöèðî-
âàííîé áîëüíîé ñ ÏÊÊÀ, âûçâàííîé PVB19. Â öåíòðå ïîëÿ
ãèãàíòñêèé ïðîíîðìîáëàñò – «êëåòêà-ôîíàðü». Õàðàêòåðíû
ôèîëåòîâîå âíóòðèÿäåðíîå âêëþ÷åíèå, ðàçëè÷íàÿ èíòåí-
ñèâíîñòü õðîìàòèíà ïî ïåðèôåðèè è â öåíòðå ÿäðà, à òàêæå
âàêóîëèçèðîâàííàÿ öèòîïëàçìà (îêðàñêà ïî Ðîìàíîâñêîìó–
Ãèìçå, îðèãèíàëüíîå óâåëè÷åíèå ¥100).



К статье И.Г. Рехтиной и соавт. «Морфологические и иммуногистохимические предикторы
почечного ответа на терапию у пациентов с миеломной каст-нефропатией и острым повреж-
дением почек с потребностью в диализе» (с. 63)

Ðèñ. 1. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòà ïî÷êè ó ïàöèåíòà ñ ÌÊÍ è îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.
Примечание. А – реакция с антителами к Е-кадгерину, Б – реакция с антителами к виментину, В – реакция с антителами к
α-ГМА. Представлено окрашивание идентичных срезов. Стрелками указан каналец, клетки эпителия которого экспрес-
сируют Е-кадгерин (А) и не экспрессируют виментин (Б) и α-ГМА (В). Световая микроскопия, ×400. 

А. Эксперессия Е-кадгерина Б. Экспрессия виментина В. Экспрессия α-ГМА

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ E-êàäãåðèíà ó ïàöèåíòà ñ ÌÊÍ è ÎÏÏ 
3-é ñòàäèè. ÈÃÕ-èññëåäîâàíèå, ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ¥100.
Примечание. Черными стрелками указан пример интенсив-
ной экспрессии Е-кадгерина в дистальных канальцах; крас-
ными – пример слабоположительной экспрессии маркера в
проксимальном отделе канальцев. 

Ðèñ. 3. Ñóììàðíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè ôèáðîçà èíòåðñòèöèÿ è ýêñïðåññèè Å-êàäãåðèíà.
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Ðèñ. 4: Ãèñòîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò. à – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â òðåïàíîáèîïòàòå èíòåðñòèöèàëüíî ïðèñóòñòâóþò
ìàññèâíûå äåïîçèòû àìîðôíîãî áåññòðóêòóðíîãî ýîçèíîôèëüíîãî ìàòðèêñà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ¥200;
á – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â ñòåíêå àðòåðèîëÿðíîãî ñîñóäà îòìå÷àþòñÿ ãîìîãåííûå êîíãîôèëüíûå ìàññû. Ãèñòî-
õèìè÷åñêàÿ îêðàñêà êîíãî êðàñíûì, ¥400; â – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â ñòåíêå àðòåðèîëÿðíîãî ñîñóäà êîíãîôèëü-
íûå äåïîçèòû ïðè èññëåäîâàíèè â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå õàðàêòåðèçóþòñÿ äâîÿêîïðåëîìëÿþùèì çåëåíîâàòûì ñâå÷åíèåì.
Îêðàñêà êîíãî êðàñíûì, ¥400.

а               б в

К статье Л.П. Менделеевой и соавт. «Остеодеструктивный синдром как первое проявление
системного AL-амилоидоза» (с. 85)



К статье М.А. Гурьяновой и соавт. «Успешный опыт длительного наблюдения больных
хроническим миелоидным лейкозом с глубоким молекулярным ответом на сниженных дозах
ингибиторов тирозинкиназ II поколения: описание клинических случаев и обзор литера-
туры»  (с. 90)

Ðèñ. 1. Ïðîÿâëåíèÿ êîæíîé òîêñè÷íî-
ñòè: àêíåôîðìíàÿ ñûïü, ãèïåðïèãìåí-
òàöèÿ êîæè ëèöà íà òåðàïèè íèëîòèíè-
áîì â äîçå 800 ìã/ñóò.*

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà BCR-ABL/ABL p210 âî âðåìÿ òåðàïèè èìàòèíèáîì è íèëîòè-
íèáîì (êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå 1). 

Ðèñ. 2. Ðàçðåøåíèå ïðîÿâëåíèé êîæ-
íîé òîêñè÷íîñòè â ðåçóëüòàòå ñíèæå-
íèÿ äîçû íèëîòèíèáà äî 200 ìã/ñóò.*

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà ñîîòíîøåíèÿ BCR-ABL/ABL p210 âî âðåìÿ òåðàïèè èìàòèíè-
áîì è äàçàòèíèáîì (êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå 2). 

* Согласие больной на публикацию фотографий получено.






