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Дорогие читатели!

Вы держите в руках свежий номер Российского журнала детской гематологии и онкологии (РЖДГиО),  
а это значит, что началось VIII Межрегиональное совещание Национального общества детских гематологов 
и онкологов (НОДГО). В этом году (к слову, как и в прошлом) это Совещание необычное. В прошлом году 
оно прошло в составе 10-го Конгресса Азиатского подразделения Международного общества детской 
онкологии, а в этом году сопряжено с Первой тандемной встречей с представителями Исследовательского 
госпиталя Святого Иуды (США). Кроме того, в мероприятии принимают активное участие представители 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ).

Тандемная встреча стала возможной благодаря подписанию в декабре 2016 г. договора о сотрудничестве, 
о чем мы рассказывали в РЖДГиО № 4 за 2016 г. Встреча будет посвящена вопросам поздних эффектов  
и реабилитации в детской гематологии-онкологии. Кроме того, в настоящее время реализуются совместные 
проекты по образовательным технологиям в области детской гематологии-онкологии на территории 
Российской Федерации (РФ) и стран Содружества независимых государств (СНГ), а также шкала ранней 
оценки критических состояний «РОСРИСК». Но это только начальные шаги – впереди нас ждут совместные 
работы по инфекционному контролю, солидным опухолям и другим актуальным вопросам.

Другой захватывающей перспективой является 
взаимодействие с ВОЗ, которое началось более 2 лет 
назад (см. рубрику «Наша история»). На встрече 
руководства организации с представителями НОДГО 
и ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева было принято 
решение о широком использовании доказавших 
свою эффективность мультицентровых  
и образовательных технологий в РФ и странах СНГ 
под эгидой ВОЗ. Это событие означает большое 
доверие к нам как к профессиональному сообществу. 
В ближайшее время будет объявлено о встрече  
по детской гематологии-онкологии в Москве, 
организаторами которой выступят ВОЗ, 
Министерство здравоохранения РФ, НОДГО  
и ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Приятно отметить, что наш совместный успех 
как в организации службы в целом, так и данного 
Совещания признан не только российским, но  
и международным сообществом! И сегодня на меж-
дународном уровне детская гематология-онкология 
в России неразрывно связана не с конкретным цен-
тром или отделением, а с профессиональным сооб-
ществом – НОДГО. 

Это наш общий успех и показатель самых боль-
ших перспектив!

С уважением,

А.Г. Румянцев 
Президент НОДГО

С.Р. Варфоломеева 
Исполнительный директор НОДГО, главный редактор РЖДГиО

К.И. Киргизов 
Ответственный секретарь НОДГО, заместитель главного редактора РЖДГиО

Подписание договора о сотрудничестве с госпиталем Святого Иуды 
(декабрь 2016 г.)

Организационная встреча с представителями ВОЗ (март 2017 г.)
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4 февраля – Международный день борьбы 
с онкологическими заболеваниями

4 февраля – Всемирный день борьбы с раком.  
В этом году его девизом стали слова: «Мы можем.  
Я могу!» Мы объединяемся для борьбы с онкологиче-
скими заболеваниями, ведь сегодня рак – это не толь-
ко медицинская, но и медико-социальная проблема! 

Чтобы одержать победу, необходимо не только 
внедрять самые передовые технологии лечения, но 
и информировать о ранних признаках заболевания, 
проводить информационную и образовательную ра-
боту. Делать все, чтобы говорить об онкологических 
заболеваниях без страха и знать, что вместе мы можем 
победить! Мы можем. И я могу! 

Ежегодно в этот день мы присоединяемся к при-
зыву Всемирной лиги борьбы с раком (UICC) объе-
диниться. И каждый год в нашей стране проходят 
различные мероприятия, направленные на информи-
рование людей об этой дате. 

В этом году НОДГО и ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева принимали активное участие в марафоне, 

объявленном Ассоциацией онкологических пациен-
тов «Здравствуй!» (президент – И.В. Боровова, ис-
полнительный директор – О.В. Вострикова). Главная 
цель кампании – привлечь внимание к ранней ди-
агностике онкологических заболеваний, рассказать  
о последних достижениях медицины в области лече-
ния различных форм рака, о доступности самых по-
следних методик для пациентов в России. Марафон 
проходил с 20 января по 4 февраля 2017 г.

Завершился марафон 4 февраля в Москве вруче-
нием ежегодной премии «Будем жить!» лучшим из 
тех, кто причастен к теме онкологии. Видеозапись 
вручения опубликована на сайте www.russcpa.ru. 

Победителями премии стали детские гематоло-
ги-онкологи – А.Г. Румянцев, С.Р. Варфоломеева, 
И.М. Юнусова. Ниже публикуем интервью с Индирой 
Магомедовной Юнусовой.

Государственное задание на выполнение 
высокотехнологичной медицинской помощи

Областная детская клиническая больница № 1 
(Екатеринбург) сообщает о следующем государствен-
ном задании на выполнение высокотехнологичной 
медицинской помощи детям из других субъектов РФ, 
которое было предоставлено больнице в 2017 г.:

1. «Онкология» вид 09.00.21.009.483 – 33 квоты 
(«Код 18» не подходит).

2. «Трансплантация ГСК» вид 17.00.58.009 (алло-
генная) – 9 квот.

3. «Трансплантация ГСК» вид 17.00.59.010 (аутоло-
гичная) – 2 квоты.

Врачи ОДКБ № 1 ждут заявок из других субъектов 
РФ. Предварительно необходимо обратиться в уч-
реждение с официальным запросом.

Академик РАН А.Г. Румянцев Вручение премии «Будем жить!» И.М. Юнусовой
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И.М. Юнусова: «Мы с Вами одно целое!»

Одним из победителей премии «Будем жить!» ста-
ла заведующая отделением гематологии/онкологии  
Детской республиканской клинической больницы 
им. Н.М. Кураева к.м.н. Индира Магомедовна Юнусова.

Индира Магомедовна с 1998 г. заведует отделени-
ем, которое сегодня является лидером детской гема-
тологии-онкологии Северного Кавказа. Индира Ма-
гомедовна – активный участник нашего сообщества  
и победитель премии «За верность профессии – 2014».

– Индира Магомедовна, поздравляем Вас с вручени-
ем премии «Будем жить!». Что означает для Вас эта 
награда?

– К медикам, посвятившим себя онкологии, всег-
да особое отношение – и со стороны коллег, и со сто-
роны пациентов. Работать в онкологии трудно – когда 
каждый день на тебя обрушивается столько челове-
ческой боли, нерешенных проблем, морально быва-
ет очень тяжело. Но когда ты видишь благодарность 
в глазах пациента за то, что тебе удалось ему помочь 
или хотя бы облегчить страдания, это несравнимо ни 
с чем. Ради этого стоит работать. Я рада получить эту 
награду, как признание моего скромного труда. Пони-
маю, что получение премии – это не только награда, 
но и обязательство. Обязательство поддерживать вы-
сокий уровень профессионализма, высокую степень 
ответственности, быть опорой и наставником для мо-
лодых коллег и стремление помогать людям.

– Премия «Будем жить!» присуждается Ассоциа-
цией онкологических пациентов «Здравствуй!». Како-
ва сегодня роль в гематологии-онкологии пациентских  
и родительских организаций?

– На самом деле эту роль трудно переоценить. Ведь 
родители вместе с врачами – это самые мотивирован-
ные люди в этой борьбе. Мы должны приучить обще-
ство к мысли, что детский рак не является фатальным 
приговором, с ним можно и нужно бороться. В нашей 
стране в условиях кризиса деятельность пациентских 
и родительских организаций особенно важна, ведь 
они способны стать ключевым звеном в поддерж-
ке онкологических больных. Известно, что ни одна 
страна мира не может в полной мере обеспечить до-
рогостоящее лечение онкологических больных за 
государственный счет; неизбежно возникающий де-
фицит финансовых возможностей часто компенсиру-
ется благотворительными организациями и фондами. 
Помощь в реабилитационных программах, оказание 
психологической помощи пациентам и их семьям, 
проведение мероприятий, направленных на привле-
чение внимания общественных и государственных 
структур к теме борьбы с раком и много других по-
лезных дел взяли на себя общественные организации  
и ассоциации.

– Какие новые вызовы бросает сегодня время для 
детского врача онколога-гематолога? 

– Как бы далеко не продвинулась медицина и как 
бы ни сократился список неизлечимых болезней, все 
равно есть ряд заболеваний, которые победить до-
вольно сложно. И 1-е место в этом списке занимает 
онкология. Для многих это слово звучит как приговор, 
однако не все так однозначно, и есть немало людей, 
сумевших победить этот недуг. Современные методы 
лечения позволяют спасти около 70–80 % больных 
детей.

Конечно, много нерешенных проблем в здравоох-
ранении, тем более в нашей одной из сложных обла-
стей медицины – онкологии. И мы, врачи, пытаемся 
минимизировать социально-экономические потрясе-
ния в нашей стране, которые больно отражаются на 
наших пациентах, ставим острые вопросы перед сво-
им руководством.

Наше отделение – одно из крупнейших специ-
ализированных отделений страны (на 60 коек), где 
накоплен большой опыт лечения детей с опухолями 
и заболеваниями крови с использованием западных 
протоколов лечения.

Организационно-методические принципы работы 
отделения позволяют органично сочетать сложней-
шее химиотерапевтическое лечение с хирургически-
ми операциями. Такой подход позволяет максимально 
эффективно использовать коечный фонд отделения. 
Работа в многопрофильной больнице позволяет ис-
пользовать весь кадровый потенциал клиники в ле-
чении больных злокачественными образованиями. 
Совместная работа с ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева в рамках мультицентровых исследований по-
зволяет нам научно и обоснованно совершенствовать 
подходы к диагностике и лечению опухолей у детей. 
В результате совместных усилий Министерству здра-
воохранения Республики Дагестан, администра-

На премии «Будем жить!»
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ции клиники, коллективу отделения удалось снизить 
смертность детей от онкологических заболеваний в 3,5 
раза (1,8 на 100 тыс. детского населения, в Российской 
Федерации этот показатель составляет в среднем 3,7). 

Остается много пока еще не решенных задач: 
усовершенствование методов диагностики опухоле-
вых больных – внедрение иммунофенотипирования  
(в 2016 г. нашей клиникой закуплен проточный ци-
тометр) и иммуногистохимических исследований, 
подготовка кадров для онкологической службы – то-
ракоабдоминального и нейрохирурга, детского радио-
лога, расширение эндоскопических операций, эндо-
протезирование детей с опухолями костей, открытие 
специализированной стоматологической клиники 
для лечения детей с гематологическими и онкологи-
ческими заболеваниями.

– Ваши пожелания нашим читателям и, прежде все-
го, молодым коллегам. Как добиться такого же успеха?

– Коллеги, дорогие мои детские гематологи-он-
кологи, спасибо вам огромное за наше сплоченное  
и дружное Национальное общество детских гематоло-
гов и онкологов. Спасибо вам за то, что даже в слож-
ной социально-экономической ситуации в стране  
и в медицине вы сохраняете свой оптимизм. Знайте, 
каждый из вас особенный, удивительный человек, ко-
торый вносит свой вклад в наше общее дело. Я бла-
годарна каждому из вас: кому-то за улыбки, которы-
ми встречаете меня, кому-то за замечания, благодаря 
которым я совершенствуюсь, за помощь и поддержку, 
которые оказываете мне в трудные минуты, и за то, 
что рядом с вами я чувствую – мы одно целое, почти 
семья. Спасибо вам!

– А как добиться успеха… Особенно молодым вра-
чам?

– Берегите репутацию смолоду – трудитесь на со-
весть всегда и везде, и вы добьетесь успеха.

Образовательные технологии помогают лечить 
и реабилитировать пациентов 

в детской гематологии-онкологии

Неотъемлемой частью процесса лечения и после-
дующей реабилитации в детской гематологии-онко-
логии является образовательный компонент. НОДГО 
как сообщество специалистов и ННПЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева в течение нескольких лет 
активно сотрудничают с проектом «УчимЗнаем»  
(руководители – Е.А. Ямбруг и С.В. Шариков). В рам-
ках проекта работают уникальные школы не только 
в ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, но и в РДКБ 
(Москва), лечебных учреждениях других регионов 
страны (Хабаровск, Красноярск, Калининград и др.). 

В феврале 2017 г. подобная школа открылась в Во-
ронеже. Вот, что рассказывает об этом Сергей Вита-
льевич Шариков: «Не так давно, в октябре 2016 г., на 
семинаре «Дальние регионы» в Воронеже среди общей 
тематики выступлений специалистов мы говорили об 
актуальных вопросах академической реабилитации 
детей с гематологическими и онкологическими забо-
леваниями. Прошло 3 месяца, и во взаимодействии 
с Департаментом здравоохранения и Департаментом 
образования, науки и молодежной политики Воро-
нежской области 7 февраля 2017 г. мы открыли шко-
лу в отделении гематологии и онкологии Областной 

детской клинической больницы № 1. Это в том числе  
и результат большой просветительской и подвиж-
нической работы, которую ведут НОДГО и ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в регионах России. Спа-
сибо вам за это!».

А 9 февраля 2017 г. в стенах ННПЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева академик А.Г. Румянцев прочел лекцию 
для старшеклассников Москвы в рамках «Дня откры-
тых дверей».

Встреча старшеклассников г. Москвы с академиком А.Г. Румянцевым
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15 февраля – Международный день детской онкологии

15 февраля – особый день. Это день, посвященный 
объединению усилий врачей, ученых, общественных 
и родительских организаций в борьбе с детским раком. 

Всемирным девизом этого дня является – «Мы 
едины!». И сегодня мы призываем последовать этому 
девизу всех, кому небезразличны дети с гематологиче-
скими и онкологическими заболеваниями.

Одним из самых важных аспектов является пони-
мание того, что детский рак – это не медицинская,  
а медико-социальная проблема. И поэтому для успеш-
ного лечения детей необходимы не только усилия вра-
чей и ученых, но и всего общества. 

Мы вместе должны показать, что большинство де-
тей могут быть излечены от рака, что ранняя диагно-
стика может значительно улучшить результаты, что 
дети после завершения лечения требуют социальной, 
физической и психологической реабилитации. Этим 
вопросам была посвящена пресс-конференция, про-
шедшая 13 февраля в МИА «Россия сегодня», в кото-
рой приняли участие:

- президент Национального общества детских 
гематологов и онкологов, генеральный директор  
Национального научно-практического центра дет-
ской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева (ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева) Александр Румянцев;

- координатор направления «Неинфекционные за-
болевания» офиса Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) в Российской Федерации (РФ) Елена 
Юрасова;

- заместитель директора Института онкологии, 
радиологии и ядерной медицины ННПЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева, исполнительный директор  
НОДГО Светлана Варфоломеева;

- вице-президент Российской академии образова-
ния (РАО), директор Института коррекционной педа-
гогики РАО Николай Малофеев;

- академик РАО, директор школы № 109 Евгений 
Ямбург;

- заведующий отделом научных исследований  
и клинических технологий ННПЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева, ответственный секретарь НОДГО Ки-
рилл Киргизов.

Пресс-конференция началась со вступительной 
речи академика РАН А.Г. Румянцева, который расска-
зал о Всемирном дне борьбы с детским раком и целях 
НОДГО. Александр Григорьевич особо отметил, что 
для радикального решения вопроса эффективного 
лечения детей необходимо, чтобы в улучшении ситу-
ации самое активное участие принимало руководство 
стран, должен соблюдаться принцип доступности по-

мощи детям на всей территории страны, а протоколы 
терапии должны быть передовыми и иметь научную 
основу. 

В РФ за последние 25 лет удалось добиться про-
гресса в выживаемости пациентов с 5–10 до 80–90 % 
не только в отдельных центрах, но и для целого ряда 
заболеваний по всей стране. И сегодня наша совмест-
ная задача бороться с суевериями, которые очень ча-
сто сводят на нет усилия врачей, педагогов и всех, кто 
принимает участие в лечении и реабилитации детей, 
заболевших раком!

Три года назад произошел прорыв, когда к ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева был присоединен ле-
чебно-реабилитационный научный центр «Русское 
поле». Это позволило впервые в нашей стране в одном 
центре объединить на самом высоком уровне физиче-
скую, социальную и психологическую реабилитацию 
детей.

Сегодня НОДГО является мощным инструмен-
том в объединении сообщества детских гематологов 
и онкологов. Общество является не только объединя-
ющим фактором, но и представляет собой реальную 
силу в защите и представлении интересов профессио-
нального сообщества и пациентов. 

Как отметили участники пресс-конференции, все 
дети должны выздоравливать и такие встречи явля-
ются знаковыми и позволяют рассказать об успехах 
детской гематологии-онкологии в нашей стране ши-
рокому кругу журналистов, а, следовательно, и всему 
обществу!

На пресс-конференции поднимался острый во-
прос социальной реабилитации детей, выздоро-
вевших от рака, как неотъемлемой части лечебного 
процесса. Сегодня это является одной из ключевых 
потребностей, которая развивается в рамках проекта 
«УчимЗнаем». На пресс-конференции было рассказа-
но о том, что проект работает не только в Москве, но  
и в Хабаровске, Красноярске, Калининграде и других 
городах России. Совсем недавно возможность полу-
чать знания во время лечения появилась и у детей Во-
ронежской области.

Сегодня, по данным ВОЗ, более 230 000 детей  
в возрасте до 18 лет заболевают раком, и улучшение 
результатов лечения пациентов с этими заболева-
ниями является одной из приоритетных задач ВОЗ.  
Амбициозная цель организации – к 2030 г. прекратить 
смерти детей в возрасте до 5 лет от обратимых причин, 
среди которых есть и онкологические, и гематологи-
ческие заболевания. Одними из основных партнеров  
в России и странах СНГ ВОЗ назвала НОДГО и ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.



1

2 2017
ТОМ 4

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж  

13

Н
а

ш
е

 с
о

о
б

щ
е

с
т

в
о

 —
 д

е
я

т
е

л
ь

н
о

с
т

ь
 Н

О
Д

Г
О

Дорогие друзья!

Давайте в этот день сплотимся перед лицом про-
блемы и еще раз скажем, что мы сможем победить 
только вместе!

МЫ ЕДИНЫ!

Пресс-конференция в МИА «Россия сегодня» Выступление академика А.Г. Румянцева

Видеозапись пресс-конференции вы можете найти на сайте НОДГО  
www.nodgo.org в разделе «СМИ о нас».НОДГО           онлайн

ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева посетил Президент 
Восточной Республики Уругвай 

доктор Табарé Рамона Васкес Росас

В рамках визита прошла встреча с министром здра-
воохранения РФ В.И. Скворцовой и генеральным  
директором Центра А.Г. Румянцевым.

Делегация посетила отделения и лаборатории 
Центра. Президент Уругвая прочел лекцию «Государ-
ственная политика контроля за потреблением табака 
в Уругвае».

Доктор Васкес оценил высокий уровень Центра  
и детской гематологии-онкологии в нашей стране.

Лекция Президента Уругвая доктора Т. Васкеса
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17–19 февраля в Москве 
состоялся 18-й Съезд педиатров России

На прошедшем в Москве 18-м Съезде педиатров 
России традиционно обсуждались вопросы детской 
гематологии и иммунологии. 17 февраля состоялась 
сессия «Актуальные проблемы детской гематологии/
иммунологии» под председательством Н.С. Смета-
ниной и А.Ю. Щербины, на которой выступили сами 

председатели заседания, а также Ж.А. Кузьминова  
и А.Л. Козлова.

На Съезде был представлен предыдущий выпуск 
Российского журнала детской гематологии и онколо-
гии (№ 1 за 2017 г.).

Делегация ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и НОДГО 
посетила Центр детской онкологии в Каире

Специализированный каирский Центр дет-
ской онкологии носит название 57357, что связано 
с историей его создания. В 1997 г. энтузиаст и теку-
щий директор Центра доктор А. Шериф предложил 
гражданам Египта принять участие в строительстве 
больницы для детей с онкологическими заболева-
ниями на благотворительной основе. Для этого был 
открыт счет для сбора денег. И его номер – 57357 –  
и стал названием созданного центра. Строительство 
началось в 2000 г. и продолжалось вплоть до 2007 г.  
Открытие состоялось 07.07.2007 г. 

Детская больница 57357 является ведущим цен-
тром детской онкологии в арабском мире и представ-
ляет собой уникальный для Египта проект, который 
создан на базе внедрения опыта американских цен-
тров детской онкологии (Онкологический центр Да-
на-Фарбер, Исследовательский госпиталь Святого 

Иуды, Бостонская детская больница). В связи с осо-
бенностями работы системы здравоохранения в Егип-
те больница является пионером внедрения многих 
технологий – продвинутого менеджмента качества, 
широкого применения группы клинической фарма-
кологии и организации работы. 

За время работы в течение 3 дней (21–23 фев-
раля) делегация ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева во главе с генеральным директором А.Г. Ру-
мянцевым (А.И. Карачунский, С.Р. Варфоломеева,  
Д.Э. Джабраил-заде, Т.В. Жиганова, К.И. Киргизов, 
О.В. Пименова) встретилась с руководством и заве-
дующими отделениями каирской больницы. Опыт 
клиники очень интересен с позиции организации 
проектов. 

В рамках визита также состоялась встреча с послом 
России в Египте С.В. Кирпиченко. 
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Рабочая встреча представителей 
ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и НОДГО с делегацией 

Университетской клиники города Кельна

В марте 2017 г. в ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева состоялось знаковое событие, открывающее 
новые перспективы в области оптимизации терапии 
пациентов с нейробластомой (НБ) в Российской Фе-
дерации. 15–16 марта 2017 г. с официальным визитом 
Центр посетили представители Клиники Кельнско-
го Универсистета (Германия) проф. Торстен Симон 
(Thorsten Simon), являющийся руководителем отде-
ления детской гематологии и онкологии, и Екатерина 
Кузина, руководитель отдела международного мар-
кетинга. Основной целью визита стало подписание 
меморандума о научно-практическом сотрудничестве  
в области детской онкологии-гематологии в целом 
и в области диагностики и лечения НБ в частности. 
Следует отметить, что проф. Т. Симон является не 
только руководителем одного из крупнейших цен-
тров детской гематологии и онкологии в Германии, 
но и соруководителем исследования в области оп-
тимизации терапии пациентов с НБ группы низкого 
и промежуточного риска. Группа исследователей из 
Университета Кельна под руководством Торстена Си-
мона, Барбары Херо (Barbara Hero) и Маттиаса Фи-
шера (Matthias Fischer) планирует в ближайшее время 
начать рекрутирование больных в новый протокол ле-
чения пациентов с НБ группы низкого/промежуточ-
ного риска. Основным отличием нового исследования 
от протокола NB-2004 является внедрение дополни-
тельного стратификационного маркера, основанного 
на оценке паттерна экспрессии генов. Внедрение экс-
прессионного анализа позволит улучшить существу-
ющую стратификацию и проводить более персона-
лизированную терапию, что в свою очередь приведет 
к интенсификации лечения у ряда пациентов, име-
ющих неблагоприятный профиль экспрессии генов  
и, напротив, деэскалацию лечения у части пациентов 

с 4-й стадией заболевания при благоприятном профи-
ле экспрессии генов (Oberthuer A., Juraeva D., Hero B.  
et al. Revised risk estimation and treatment stratification 
of low- and intermediate-risk neuroblastoma patients by 
integrating clinical and molecular prognostic markers. Clin 
Cancer Res 2015;21(8):1904–15).

В рамках меморандума, который с российской сто-
роны был подписан генеральным директором ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева академиком РАН, проф. 
А.Г. Румянцевым и с немецкой стороны проф. Т. Си-
моном, планируется организация мультицентрового 
кооперированного исследования у пациентов груп-
пы низкого/промежуточного риска с НБ. Достигнута 
договоренность о стажировках специалистов ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в Университетской 
клинике Кельна. Первым данная возможность была 
предоставлена к.м.н. А.Е. Друю, врачу лаборатории 
цитогенетики и молекулярной генетики (руководи-
тель – Ю.В. Ольшанская), в которой планируется 
внедрение экспрессионного анализа. 

В рамках 2-дневного визита состоялись встречи  
Т. Симона и Е. Кузиной с администрацией ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, встреча научно-кли-
нической группы по оптимизации лечения НБ Цен-
тра с представлением структуры группы, основных 
результатов, достигнутых за 5 лет работы, и планов 
будущих совместных исследований. Кроме того, со-
стоялось несколько рабочих встреч с сотрудниками 
лабораторных и клинических подразделений ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 

Важным событием в научной жизни Центра ста-
ла лекция проф. Т. Симона, посвященная наиболее 
актуальным аспектам лечения пациентов с НБ и со-
временным представлениям о риск-адаптированной 
терапии данного заболевания.
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Второй день рабочего визита завершился встречей 
членов научно-клинической группы по оптимиза-
ции терапии НБ ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
под руководством заместителя директора Института 
онкологии, радиологии и ядерной медицины проф.  
С.Р. Варфоломеевой и проф. Т. Симона с представи-
телями родительской организации, возглавляемой 

Анастасией Захаровой. В ходе встречи, продолжав-
шейся более 2 часов, родители детей, страдающих 
НБ, смогли задать врачам интересующие их вопросы.  
Общение проходило в теплой и дружеской атмосфере 
и послужило важным шагом к налаживанию конструк-
тивного диалога между врачами-детскими онкологами  
и родительскими организациями.

Запись лекции проф. Т. Симона и многие другие образовательные видео 
вы сможете найти на сайте ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
www.fnkc.ru в разделе «Научная деятельность» – «Видеолекции в ННПЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева».

НОДГО           онлайн

Бюро отделения медицинских наук РАН заслушало доклад 
«Междисциплинарные технологии в неонатальной онкологии»

26 апреля 2017 г. прошло очередное заседание 
Бюро отделения медицинских наук (ОМН) РАН.  
В рамках сессии состоялось выступление по вопросам 
неонатальной онкологии, которое было представлено 
проф. С.Р. Варфоломеевой. В рамках доклада были 
показаны основные успехи ННПЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева по данному направлению. 

В обсуждении доклада, который вызвал боль-
шой интерес, приняли участие академики РАН  
А.Г. Румянцев, Н.Н. Володин, Г.Т. Сухих, В.А. Туте-
льян. По результатам доклада будет опубликована ста-
тья в очередном номере РЖДГиО. 

По словам генерального директора нашего Центра 
А.Г. Румянцева, право представить доклад на заседа-
нии ОМН РАН является признанием успехов и боль-
шого доверия ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Следующий номер РЖДГиО будет посвящен  
вопросам гематологии-онкологии и иммунологии  
у детей первого года жизни.

Представляем постановление ОМН РАН
Заслушав и обсудив доклад академика РАН  

А.Г. Румянцева и д.м.н., проф. С.Р. Варфоломеевой 
Бюро ОМН РАН отмечает высокий уровень научных 
и практических результатов, которые были достигну-
ты за последние несколько лет в области диагностики 
и лечения злокачественных новообразований (ЗНО) 
у детей первого года жизни.

Неонатальная онкология – неизученная пробле-
ма современной онкологии. В ней переплетены вну-
триутробный инцидент в индукции опухоли, мате-
ринский и детский микрохимеризмы, постнатальная 
эволюция опухоли, генетика, биология развития, им-
мунологические взаимоотношения матери и ребенка, 
функциональная педиатрия, проблемы комплексной 
реабилитации ребенка после высокоинтенсивной 

терапии. Ни в одной области детской онкологии нет 
такой прочной и такой очевидной связи между всеми 
указанными дисциплинами. 

Новорожденные и дети первого года жизни имеют 
самый высокий показатель заболеваемости ЗНО сре-
ди детей всех возрастов, показатель заболеваемости  
в данной возрастной группе составляет 20–25 случа-
ев на 100 000 детей соответствующего возраста против 
14–15 случаев на 100 000 детского населения в других 
возрастных группах. 

В антенатальном периоде и в течение первого 
года жизни встречаются почти все виды ЗНО. Разли-
чия состоят в частоте встречаемости различных но-
вообразований, гистологических вариантах ЗНО у детей  
в данной группе, биологическом поведении опухолей, 
клиническом течении заболевания, диагностических 
подходах и тактике клинического лечения и реабили-
тации. Причинами различий являются особенности 
роста и развития плода и новорожденных, в частности 
быстрая пролиферация клеток, низкая мутационная 
нагрузка опухоли. Большая пролиферативная актив-
ность массива незрелой ткани является дополнитель-
ным фактором развития ЗНО (например при гепато-
бластоме). 

Известно, что одинаковая генетическая аберрация 
у детей первых месяцев жизни приводит к фенотипи-
чески различным видам опухоли, например трансло-
кация t(12;15) со слиянием генов ETV6/NTRK3 встре-
чается при мезобластной нефроме и инфантильной 
фибросаркоме, при этом гистологическая картина 
при данных новообразованиях выглядит одинаково,  
и по сути заболевания различаются лишь локализаци-
ей опухоли. При этом данные заболевания отличают-
ся не только локализацией, но и характером биологи-
ческого поведения и исходом болезни.
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В данной возрастной группе имеются отличия  
в структуре заболеваемости ЗНО. На 1-е место вы-
ходят заболевания, относящиеся к истинно эмбрио-
нальным опухолям. Наиболее часто встречающиеся 
опухоли: тератома и нейробластома, саркомы мягких 
тканей, лейкозы, опухоли почек, опухоли централь-
ной нервной системы. При этом в ходе первого года 
жизни структура заболеваемости изменяется по меся-
цам. Например, нейробластома в структуре заболева-
емости ЗНО у детей в возрасте от 0 до 14 лет состав-
ляет 8 % случаев, у детей от 0 до 12 месяцев – 27 %,  
у новорожденных – 54 % наблюдений. Кроме выше-
указанных различий имеются феномены биологиче-
ского поведения, не встречающиеся в старшем воз-
расте. К ним можно отнести феномен спонтанной 
регрессии и феномен дозревания, которые наиболее 
часто выявляются у пациентов, страдающих нейро-
генными ЗНО.

Роль врожденных аномалий развития как фактора, 
увеличивающего риск заболевания ЗНО в раннем воз-
расте, обсуждалась уже давно. В наших исследованиях 
также было показано, что в группе детей, имеющих 
врожденные аномалии развития, риск развития ЗНО 
существенно превышает таковой риск у здоровых де-
тей. Вероятностные различия постепенно снижаются 
и полностью нивелируются в возрасте 3 лет. Таким об-
разом, данные различия напрямую связаны с риском 
развития эмбриональных опухолей, которыми забо-
левают дети в указанных возрастных группах. 

Особое внимание уделяется синдромам, предрас-
полагающим к развитию ЗНО у детей, генетическому 
и семейному консультированию. Известно, что пато-
генетические мутации у детей и подростков со ЗНО 
встречаются в 8,5 % случаев (для сравнения – 1,1 % 
в популяции). Наиболее частые мутации: TP53, APC, 
BRCA2, NF1, PMS2, RB1, RUNX1. Так, у пациентов со 
злокачественной рабдоидной опухолью вероятность 
генетического события (мутация гена SMARCB1) 
встречается в 60 % случаев, у больных плевропуль-
мональной бластомой мутация гена DICER1 вероятна  
в 70 % наблюдений. Существенно реже у пациентов  
с гепатобластомой встречается мутация гена APC  
(5–10 %); у детей, страдающих нефробластомой, му-
тация гена WT1 встречается в 5–10 % наблюдений.  
В случае обнаружения подобных мутаций нам удается 
более точно спрогнозировать характер течения забо-
левания и предположить долгосрочный прогноз у па-
циентов. Уже сегодня известно, что существует целая 
группа заболеваний, обусловленных мутацией гена 
DICER1 (DICER1-синдром). Потенциально возмож-
но рассматривать мутированный ген как мишень для 
таргетной терапии. В настоящее время ведется актив-
ный поиск таргетных препаратов.

Кроме этого, известна целая группа заболеваний, 
имеющих как аутосомно-доминантный, так и ауто-

сомно-рецессивный тип наследования, в структуре 
которых наблюдается высокий риск развития ЗНО. 
Например, при симптомокомплексе WAGR (связан 
с делецией 11р13), который проявляется аниридией, 
аномалиями мочеполовой системы, умственной от-
сталостью, риск развития нефробластомы составляет 
50 %, высок риск развития нефробластомы и гепа-
тобластомы у пациентов, страдающих синдромом 
Беквита–Видемана, и целой группы других заболе-
ваний. Таким образом, мы выделяем данную группу 
больных в качестве пациентов группы риска по разви-
тию ЗНО и считаем необходимым разработку и вне-
дрение в практику системы динамического наблюде-
ния данной группы детей. 

Изучение ЗНО у детей этой возрастной группы  
с оценкой эпидемиологии, морфологического, гене-
тического и молекулярно-биологического контроля 
опухоли, организации биобанка ЗНО, оценки биоло-
гического поведения опухоли, клинического течения 
заболевания, диагностических подходов и разработка 
научно-обоснованной тактики лечения и реабили-
тации больных детей является предметом научных  
исследований, проводимых в ННПЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева.

Бюро ОМН РАН постановляет:
- одобрить сообщение академика РАН А.Г. Румян-

цева и д.м.н., проф. С.Р. Варфоломеевой; 
- признать актуальными и перспективными разра-

ботки ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России в области неонатальной онколо-
гии с использованием фундаментальных научно-кли-
нических исследований в отечественном здравоохра-
нении и медицинском образовании; 

- одобрить опыт ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева» Минздрава России в осуществлении 
организационных проектов, направленных на созда-
ние материально-технической базы нового направ-
ления в онкологии: пренатальный молекулярный 
скрининг, биобанк внутриутробных и постнатальных 
опухолей у детей, регистр ЗНО у детей первого года 
жизни, кооперированные многоцентровые исследо-
вания по оптимизации терапии больных, организация 
системной реабилитации детей первого года жизни, 
выздоровевших от рака; 

- рекомендовать докладчикам подготовить статью 
в журнал «Вестник Российской академии медицин-
ских наук» по итогам проведенных фундаментальных 
и прикладных исследований в области неонатальной 
онкологии; 

- признать целесообразным пропагандировать ре-
зультаты научных фундаментальных и прикладных 
исследований ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева» Минздрава России в неонатальной педиатрии 
и онкологии для использования их в подготовке ме-
дицинских кадров и в практическом здравоохранении 
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при диагностических исследованиях, оперативных 
вмешательствах и реабилитационных мероприятиях 
по широкому нозологическому спектру; 

- рекомендовать авторам подготовить клиниче-
ские рекомендации в соответствии с требованиями 

Министерства здравоохранения РФ для использова-
ния разработок ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России в области неонатальной 
онкологии в учреждениях здравоохранения и в науч-
но-образовательных и клинических центрах РФ.

Научно-образовательный семинар по программе 
«Дальние регионы» в Нальчике

24–25 января 2017 г. состоялся 77-й научно-обра-
зовательный семинар по программе «Дальние регио-
ны» для специалистов Кабардино-Балкарской Респу-
блики (КБР), который собрал более 80 участников из 
Нальчика и районов КБР. Семинар был организован 
совместными усилиями Министерства здравоохра-
нения КБР, Республиканской детской клинической 
больницы (главный врач – Л.Х. Гусалова), ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, Национального обще-
ства детских гематологов и онкологов (НОДГО), бла-
готворительных фондов «Подари жизнь» и Констан-
тина Хабенского. 

На сегодняшний день детское население КБР со-
ставляет около 220 000 человек. Лечение детей с он-
кологическими и гематологическими заболеваниями 
проводится на базе РДКБ КБР в отделении детской 
онкологии (зав. отделением – Ж.Х. Кумыкова). За 
последние годы отделение выросло, появились новые 
опытные врачи, мы рады наблюдать такие перемены. 

На церемонии открытия выступили руководи-
тель делегации ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-
ва проф. А.И. Карачунский, начальник отдела ор-
ганизации медицинской помощи детям и службы 
родовспоможения Минздрава КБР Ю.С. Шогенова 
и главный врач РДКБ КБР Л.Х. Гусалова. Уже тра-
диционно семинар по программе «Дальние регионы» 
привлек большое внимание слушателей, которые 
активно принимали участие в его работе и задава-
ли множество грамотных вопросов. В первый день 
мероприятия состоялись лекции А.И. Карачунско-
го, Н.С. Грачёва, Д.Ю. Качанова, А.В. Пшонкина  
и И.В. Киргизова. 

Во 2-й день семинара продолжилась активная 
лекционная и практическая работа. Программа 2-го 
дня была представлена лекциями Н.С. Сметаниной,  
Н.В. Мяковой, А.Ю. Щербины и Э.В. Кумировой.  
В рамках лекций проходила активная дискуссия, было 
задано много вопросов. 

Выступление д.м.н., проф. С.Р. Варфоломеевой Выступление академика РАН А.Г. Румянцева
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Лекция А.И. Карачунского Лекция А.Ю. Щербины

Практическая часть семинара была крайне насы-
щена консультациями пациентов различного профи-
ля в отделении детской онкологии. Семинар актив-
но освещался СМИ КБР. Мы благодарим коллег за 

плодотворную работу, в том числе организационную, 
а также за внимание к здоровью маленьких жителей 
своего региона.

«24–25 января 2017 г. в Нальчике состоялся 
очередной семинар в рамках программы «Дальние 
регионы». Мероприятие было проведено на базе 
Республиканской детской клинической больницы.  
В семинаре приняли участие ведущие сотрудники 
ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 

В первый день семинара проф. А.И. Карачунский 
представил актуальную информацию о лечении 
пациентов с наиболее частым видом злокачествен-
ных новообразований детского возраста – острым 
лимфобластным лейкозом. Основной акцент был 
сделан на проведении поддерживающей терапии  
в амбулаторных условиях. Кроме того, отдельное вы-
ступление было посвящено диагностике и лечению 
опухолей костей у детей и молодых взрослых. 

Большое внимание аудитории привлек доклад  
А.В. Пшонкина, посвященный проблемам обе-
зболивания детей с хроническим болевым синдро-
мом. В рамках выступления были представлены со-
временные алгоритмы оценки болевого синдрома  

у детей и пошаговый алгоритм ведения пациентов. 
Особый акцент был сделан на юридических аспектах 
терапии наркотическими анальгетиками в Россий-
ской Федерации. 

Д.Ю. Качанов в своем выступлении осветил 
проблемы педиатрического сопровождения в дет-
ской онкологии и роли врача-педиатра в ранней 
диагностике злокачественных новообразований  
у детей. 

Следует отметить, что первый день семинара 
включал также лекции и мастер-классы, специально 
подготовленные для детских хирургов. Так, лекция  
Н.С. Грачёва была посвящена примеру организации 
междисциплинарного взаимодействия в лечении па-
циентов с опухолями головы и шеи. Особый интерес 
хирургической службы вызвало участие И.В. Кирги-
зова, который прочитал лекции об особенностях уста-
новки гастростом у тяжелых и ослабленных пациентов,  
а также провел мастер-класс в операционной  
с наложением гастростомы и обсуждением техниче-
ских деталей хирургического вмешательства.

Второй день семинара также был чрезвы-
чайно насыщенным интересными докладами  
и конструктивной дискуссией. Проф. Н.С. Смета-
нина в своих выступлениях коснулась диагностики 
редких анемий и болезни Гоше у детей. Н.В. Мяко-
ва представила детальный дифференциально-ди-
агностический алгоритм при лимфаденопатиях  
у детей. В выступлении проф. А.Ю. Щербины 
был сделан особый акцент на диагностике пер-
вичных иммунодефицитных состояний у детей. 

Комментарий заведующего 
отделением клинической 
онкологии ННПЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева 
Дениса Юрьевича Качанова:
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Следует отметить, что проблемы лечения детей  
с солидными опухолями были освещены и во 2-й день 
семинара. Так, проф. Э.В. Кумирова обратила особое 
внимание на проблемы выявления и маршрутизации 
больных с опухолями центральной нервной системы. 

Также в рамках семинара проводились консульта-
ции пациентов, получающих лечение в отделении он-
когематологии, возглавляемом Ж.Х. Кумыковой.

Проведение семинара способствовало дальнейше-
му укреплению межцентрового взаимодействия».

Научно-образовательный семинар по программе 
«Дальние регионы» в Пскове

7–8 февраля 2017 г. состоялся 78-й научно-образо-
вательный семинар по программе «Дальние регионы» 
для специалистов Псковской области, который собрал 
более 70 участников из Пскова и районов области. 

Псков впервые принимал подобный образователь-
ный семинар, он проходил на базе ГБУЗ Псковской 
области «Детская областная клиническая больница» 
(главный врач – А.Г. Гохман). Семинар был органи-
зован совместными усилиями Комитета по здраво-
охранению Псковской области, Псковской детской 
областной больницы, ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева, Национального общества детских гематологов 
и онкологов (НОДГО), благотворительных фондов 
«Подари жизнь» и Константина Хабенского.

На сегодняшний день население Псковской обла-
сти составляет 600 тыс. человек, а детское население – 
около 100 тыс. Лечение детей с гематологическими  
и онкологическими заболеваниями проводится на 
базе ГБУЗ ПО ДОКБ. На базе данного медицинско-
го учреждения помощь детям с гематологическими 
и онкологическими заболеваниями оказывают врачи  
И.Ф. Гайдук и С.М. Истомин. 

На церемонии открытия семинара выступила  
О.В. Котина, начальник отдела организации лечеб-
но-профилактической помощи населению Комитета 
по здравоохранению. 

В первый день мероприятия состоялись лекции 
А.И. Карачунского, Н.С. Грачёва, А.В. Пшонкина  

и К.И. Киргизова. Проф. А.И. Карачунский расска-
зал о современных представлениях о лечении острого 
лимфобластного лейкоза и ряда солидных опухолей  
у детей, А.В. Пшонкин – о терапии хронической боли 
у данной категории пациентов, Н.С. Грачёв – о хи-
рургических подходах в детской гематологии-онколо-
гии, а К.И. Киргизов – об организационных аспектах 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  
и клиническом питании в детской гематологии-онко-
логии. 

Уже традиционно семинар по программе «Дальние 
регионы» привлек большое внимание слушателей, 
которые принимали активное участие в его работе  
и задавали множество грамотных вопросов. 

Во 2-й день семинара продолжилась активная 
лекционная и практическая работа. Программа 2-го 
дня была представлена лекциями Н.С. Сметаниной,  
А.Ю. Щербины, Н.В. Мяковой, Е.Э. Шиллер. В рам-
ках лекций проходила активная дискуссия, участники 
задавали вопросы. 

Практическая часть семинара была крайне насыще-
на консультациями пациентов различного профиля. 

Семинар активно освещался СМИ Псковского об-
ластного телевидения. Интервью у участников взяла 
компания ГТРК «Псков». Мы выражаем благодар-
ность коллегам за плодотворную работу, в том числе 
организационную, а также за внимание к здоровью 
маленьких жителей своего региона.
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Образовательный семинар по программе 
«Дальние регионы» в Кургане: под знаком Красного Креста

16–17 марта 2017 г. в Курганской областной детской 
клинической больнице им. Красного Креста (главный 
врач – Н.Н. Максимова, заместители главного врача – 
С.В. Ларионова и Е.А. Афонина) состоялся семинар 
для специалистов Курганской области по программе 
«Дальние регионы». Традиционно семинар был орга-
низован НОДГО, ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева, благотворительными фондами «Подари жизнь»  
и Константина Хабенского. В Курганской области 
организаторами выступили Департамент здравоохра-
нения области (первый заместитель – И.Г. Макарова, 
главный специалист-педиатр – Е.А. Ахмадышина), 
КОДКБ им. Красного Креста и благотворительный 
фонд «Славик». На семинаре были зарегистрированы 
около 60 врачей и более 30 медицинских сестер. 

На сегодняшний день в Курганской области про-
живают более 800 тыс. человек, из которых детей  
в возрасте до 18 лет около 179 тыс. Помощь малень-
ким пациентам, страдающим гематологическими 

и онкологическими заболеваниями, оказывается  
в КОДКБ им. Красного Креста в отделении гемато-
логии (главный детский специалист-гематолог об-
ласти – Н.А. Комогорова). Ежегодно в области за-
болевают злокачественными новообразованиями 
20–25 детей. Отделение активно сотрудничает с феде-
ральными клиниками, среди которых ННПЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Гор-
бачевой, РДКБ, Тюменский центр нейрохирургии  
и др. Уже несколько лет отделение является актив-
ным участником мультицентрового исследования по 
изучению острого лимфобластного лейкоза (руково-
дитель протокола – директор Института онкологии, 
радиологии и ядерной медицины ННПЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева, д.м.н., проф. А.И. Карачунский). 
В отделении лечатся пациенты как с гематологиче-
скими, так и с онкологическими заболеваниями,  
работа ведется в тесном сотрудничестве с отделени-
ем детской хирургии (заведующий отделением – дет-

в организации семинара принимали сотрудники 
Псковской детской областной больницы. Несмотря 
на сравнительно небольшое число детского 
населения, в больнице существует и работает служба 
детской гематологии-онкологии, врачи которой  
И.Ф. Гайдук и С.М. Истомин являются активными 
участниками нашего профессионального сообщества. 
Необходимо отметить, что служба сконцентрирована 
на базе областной больницы и это стало возможным 
в 2004 г. после открытия учреждения. Активную 
помощь оказывают Департамент здравоохранения  
и администрация областной больницы. Была 
достигнута договоренность о проведении других 
образовательных мероприятий в Псковской области 
в 2017–2018 гг.».

«Старинный русский город Псков впервые 
принимал семинар по программе «Дальние регионы», 
который стал событием для здравоохранения 
Псковской области. Самое активное участие  

Комментарий 
ответственного  
секретаря НОДГО  
к.м.н. Кирилла Игоревича 
Киргизова:
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ский хирург-онколог И.А. Юмашев). Дети обеспе-
чиваются венозным доступом благодаря коллективу 
отделения анестезиологии и реанимации и в частно-
сти врачу, курирующему в отделении службу детской 
гематологии-онкологии В.О. Комогорову. Представи-
тели больницы ежегодно посещают научные конфе-
ренции, включая совещания НОДГО, однако семинар 
«Дальние регионы» прошел в Кургане впервые. 

Традиционно семинар включал лекционную  
и практическую части и проходил в течение 2 ра-
бочих дней. В рамках лекций рассматривались 
вопросы патогенетической терапии, сопроводи-
тельного лечения, ранней диагностики и ведения па-
циентов на амбулаторном этапе. Лекторами выступили  
А.И. Карачунский, С.Р. Варфоломеева, Н.С. Смета-
нина, А.Ю. Щербина, Е.Э. Шиллер, А.В. Пшонкин, 
К.И. Киргизов и И.Н. Ворожцов. Были проконсуль-
тированы более 20 пациентов с гематологическими, 
онкологическими и иммунологическими заболева-
ниями, даны рекомендации по лечению, а несколько 
детей были приглашены на госпитализацию в ННПЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 

Лечение такой сложной группы пациентов, их 
последующая реабилитация и социализация явля-
ются не только медицинскими, но и социальными 
задачами. На первом этапе необходимо преодолеть 
страх общества перед детским раком. Об этой про-
блеме многие боятся говорить. Однако усилия врачей  
КОДКБ им. Красного Креста меняют отношение  
к этой проблеме в регионе. В местных СМИ регуляр-
но выходят сюжеты о работе отделения гематологии  
и успехах в лечении детей, проводится обучение врачей- 
педиатров. На семинаре присутствовали 2 региональ-
ные телекомпании. Отделение активно сотрудничает  
с благотворительным фондом «Славик», который  
также помогал в организации семинара. 

В Курганской области работает неравнодушный 
коллектив специалистов как гематологов и онколо-
гов, так и организаторов здравоохранения, который 
делает все возможное, а иногда и невозможное для 
спасения детей с гематологическими, онкологически-
ми и иммунологическими заболеваниями. В КОДКБ 
им. Красного Креста дети получают качественную по-
мощь, а специалисты являются активными участни-
ками профессионального сообщества.

«Клиника в Кургане является типичным 
представителем так называемого малого центра  
в России. Область действительно небольшая по 
численности населения (всего 850 тыс. человек, из 
которых 350 тыс. проживают в самом Кургане.) Всего 
в области 170 тыс. детей. Исходя из этих цифр можно 
предположить, что в год здесь может регистрироваться 
не более 25 детей, страдающих злокачественными 
заболеваниями в возрасте от 0 до 15 лет. Естественно, 
что существенная часть этих больных, учитывая слабую 
формальную инфраструктуру, уезжает на лечение  

в федеральные центры. Однако, к нашему удивлению, 
такого количества консультаций, вопросов и просто 
различных тем для обсуждения я не имел давно, даже 
в более крупных центрах. Мы пересмотрели всех 
больных с острым лимфобластным лейкозом, 
получающих лечение в курганской клинике, 
проконсультировали несколько неясных пациентов, 
требующих дифференциальной диагностики, и в ряде 
случаев детально обсудили терапию. Доктора 
продемонстрировали чрезвычайно высокую 
способность работать в команде и ответственность за 
свою часть работы. Особого внимания и уважения 
заслуживает позиция главного врача клиники, которая 
не только внимательно слушала все наши лекции, но 
и присутствовала на всех консультациях  
и обсуждениях. Я считаю, что совместная работа  
с «малыми центрами», тем не менее контролирующими 
довольно значительную территорию, должна 
продолжаться и опыт Кургана показывает, что она 
может быть очень эффективной. Нам такие поездки  
и подобный опыт приносят большое удовлетворение  
и дают личное ощущение того, что мы все являемся 
частью нашей страны – России».

Комментарий заместителя 
генерального директора 
ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева Александра 
Исааковича Карачунского:
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«Это был первый семинар «Дальние регионы»  
в Кургане и он прошел крайне позитивно, прежде 
всего, в связи с большим вниманием врачей  
и администрации Курганской областной больницы  
им. Красного Креста. В течение 2 дней работы главный 
врач Наталья Николаевна Максимова, ее заместители 
Светлана Викторовна Ларионова и Елена Анатольевна 
Афонина посетили все лекции и консультации 
пациентов. Все время с нами были врачи, которые 
непосредственно занимаются лечением детей  
с гематологическими и онкологическими забо-

леваниями – Н.А. Комогорова, В.О. Комогоров,  
И.А. Юмашев и др. Такое желание помочь детям 
передается и всему коллективу больницы! Ведь не зря 
говорят, что детская гематология-онкология – «точка 
роста» для любого учреждения здравоохранения. Как 
говорит главный врач больницы Наталья Николаевна: 
«Мы, прежде всего, педиатры»… И доказывает это не 
словом, а делом, дежуря педиатром по больнице 
несколько раз в месяц, как и ее заместители. Именно 
такой подход позволяет знать проблемы и успехи 
больницы и в особенности детской гематологии-
онкологии. Отделение гематологии активно работает 
по протоколу лечения острого лимфобластно- 
го лейкоза «Москва–Берлин» и руководитель 
исследования проф. А.И. Карачунский отметил очень 
хорошее качество данных из Кургана, а это один из 
показателей эффективной работы!».

Комментарий исполнительного директора НОДГО 
Светланы Рафаэлевны Варфлоломеевой 
и ответственного секретаря НОДГО  
Кирилла Игоревича Киргизова:

Анонс XI Mеждународного симпозиума «Трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток у детей и взрослых»

14–16 сентября 2017 г. состоится XI Mеждународ-
ный симпозиум, посвященный памяти Р.М. Горбачевой 
«Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток  
у детей и взрослых», организуемый Первым Санкт-Пе-
тербургским государственным медицинским универси-
тетом им. акад. И.П. Павлова, НИИ детской онкологии, 
гематологии, трансплантологии им. Р.М. Горбачевой.

Симпозиум будет проходить в Санкт-Петер-
бурге по адресу: отель «Сокос Олимпия гарден»,  

Батайский пер., 3А. Сателлитные заседания пройдут  
14 сентября 2017 г., рабочие дни симпозиума – 
15–16 сентября 2017 г.

В ходе симпозиума будут рассмотрены современ-
ные концепции лечения онкогематологических за-
болеваний и различные аспекты трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток у детей и взрослых.  
В работе примут участие ведущие мировые специа-
листы в данных областях.
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Сегодня на вопрос коллег из Хабаровской краевой детской клинической больницы 
отвечает директор Института гематологии, иммунологии и клеточных технологий 
ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева проф. Алексей Александрович Масчан.

«ВОПРОС–ОТВЕТ: МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА»

Вопрос
Уважаемые коллеги! Просим вашего разъяснения 

о возможности включения больных идиопатической 
тромбоцитопенией (ИТП), код МКБ D.69.3 с тяже-
лыми хроническими формами, резистентными ко всем 
видам терапии, в группу орфанных заболеваний для по-
лучения таких препаратов, как ромиплостим, энплейт, 
внутривенных иммуноглобулинов. Как правильно 
обосновать назначение препаратов и правомочно ли 
оно? Тяжело обосновать это даже для тяжелых форм 
заболевания. Изучаем клинические рекомендации, гене-
тических синдромов у наших пациентов не находим, им-
мунология не проводится.

 
Ответ
Для упомянутых вами пациентов обоснованием на-

значения дорогостоящих препаратов является высокая 

степень тяжести течения хронической ИТП, что встре-
чается относительно редко, но при этом требует назна-
чения затратного лечения, что подразумевает отнесе-
ние данного недуга к группе орфанных заболеваний. 
Это является показанием для обеспечения пациентов 
данными препаратами из региональных бюджетов.

Необходимо отметить, что подобные случаи могут 
быть консультированы в ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева дистанционно (по выписному эпикризу) для 
получения экспертной оценки федерального центра 
и обоснования назначения того или иного препарата.

Наличие экспертного мнения федерального цен-
тра является обоснованием для закупки препарата.

Кроме того, в случае тяжелого течения ИТП, не-
обходимо рассматривать вопрос о признании ребенка 
инвалидом (утрата здоровья), что должно облегчить 
доступ к препарату.
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Проект по развитию нутритивной поддержки направлен на улучшение результатов лечения детей с гематологическими, 
онкологическими и иммунологическими заболеваниями. Неотъемлемой частью данного проекта является международное 
взаимодействие, в рамках которого мы делимся опытом и имеем возможность представлять самые передовые достижения. Одним 
из партнеров ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России является доктор Любoш Соботка (Чехия), беседу с которым 
мы и представляем вашему вниманию. 

К сожалению, и в настоящее время пациенты умирают от голода
 

Эти слова профессора Любоша Соботки – руко-
водителя клиники метаболической коррекции и ге-
ронтологии при медицинском факультете Карлова 
Университета в г. Градец Кралове (Чешская Республи-
ка), а также председателя Медицинской Ассоциации 
энтерального и парентерального питания и терапии 
метаболических расстройств в Чехии – кажутся не-
вероятными в применении к современной медицин-
ской практике. Несмотря на то, что причина смерти 
пациента, порой, фиксируется как совершенно иная: 
пневмония или сердечная недостаточность, или при-
соединившаяся инфекция, все понимают, что истин-
ная причина кроется в неспособности больного чело-
века бороться с присоединившимися осложнениями 
из-за банального истощения организма. Это особенно 
актуально для онкобольных, когда современное вы-
сокотехнологичное лечение, эффективно убивая ра-
ковые клетки, одновременно влияет и на иммунные 
клетки, вызывая так называемую иммуносупрессию. 
Это означает, что снижается иммунитет, и легко про-
исходит присоединение любой, самой незначитель-
ной инфекции, что может стать фатальным для таких 
пациентов. Профессор Соботка особенно подчеркнул 
то, что прослеживается прямая связь между количе-

ством и тяжестью осложнений и недостаточностью 
питания: если больной в состоянии самостоятельно 
адекватно питаться, его шансы на выживание значи-
тельно выше, чем у того пациента, у которого аппе-
тит снижен настолько, что он фактически голодает. 
В последнем случае больной может уже и не встать 
с постели.

Для начала определим, что же такое нутритивная 
поддержка. Это процесс обеспечения адекватного пи-
тания с помощью ряда методов, отличных от обычно-
го приема пищи, включающих в себя парентеральное 
питание, энтеральное питание или их комбинацию. 

Недоедание часто встречается у пациентов с диа-
гнозом «рак», примерно половина таких больных пи-
таются недостаточно. Почему так происходит? Пре-
жде всего, потому что растущая опухоль влияет на весь 
организм больного человека, на все органы и систе-
мы, воздействуя, в том числе, и на аппетит и вкусовые 
предпочтения. Часто снижение аппетита, изменение 
вкуса, отвращение к некоторым продуктам являются 
первыми симптомами онкологического заболевания. 
Кроме того, пациенты, подвергаясь воздействию лу-
чевой или химиотерапии, испытывают ее побочные 
эффекты – тошноту, рвоту, изменение вкуса. Аппетит 

КЛИНИЧЕСКОЕ ПИТАНИЕ СПОСОБСТВУЕТ 
УСПЕШНОМУ ПРЕОДОЛЕНИЮ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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резко снижается, съесть хоть что-нибудь становится 
проблемой. А если опухоль находится непосредствен-
но в одном из отделов пищеварительной системы, то 
нарушение ее функций еще более выражено. В этом 
случае прием твердой пищи иногда становится про-
сто невозможным. Итог – недоедание, которое, нано-
ся удар по и без того ослабленному организму, может 
привести к быстро прогрессирующему истощению, 
невозможности осуществить адекватное лечение, 
а, значит, к преждевременному летальному исходу. 
Становятся понятными слова, сказанные профессором 
Л. Соботкой: «Лечение истощенного больного дорого 
обходится не только пациенту, но и государству». 

Недостаточность питания приводит не только 
к снижению качества жизни больного человека, но 
и к росту затрат на здравоохранение. Ведь если тера-
пия идет без осложнений, которые, согласно миро-
вой статистике, крайне часто связаны с недоеданием, 
то и затраты на лечение гораздо меньше. Представьте 
себе, что пациент после операции счастливо выписал-
ся из больницы без осложнений и продолжает восста-
новительно-реабилитационный период дома в кругу 
родных. Это благополучный вариант. Но, к сожалению, 
часто бывает совсем по-другому, когда ослабленный, 
истощенный болезнью и тяжелой операцией боль-
ной не имеет сил бороться даже с очень простой, ба-
нальной инфекцией. Вот тогда и разгорается «пожар» 
в виде пневмонии, нагноения швов, пролежней и т. д. 
А ведь каждое из этих грозных осложнений требует до-
полнительного лекарственного обеспечения, напри-
мер, дорогих антибиотиков, дополнительных дней, 
а иногда и недель пребывания пациента на больнич-
ной койке, дополнительного времени и сил медпер-
сонала. Если все эти моменты сложить и посчитать 
необходимые для них деньги, то получается вполне 
внушительная дополнительная сумма, которой мож-
но легко избежать, если просто вовремя и правиль-
но накормить больного. Профессор Любош Соботка 
дополнил правильность вышеизложенного тезиса 
примером из практики лечения онкологических па-
циентов: «Начиная лечение химиопрепаратами, мы 
часто сталкиваемся с тем, что не можем продолжить 
химиотерапию из-за ослабленного состояния боль-
ного, из-за кахексии. Мы вынуждены прекратить те-
рапию и загубить таким образом все прежние усилия 
и затраты. Резкое ухудшение очень часто наступает 
после 3-го курса химиотерапии, когда отступать неку-
да, но мы вынуждены это делать из-за общего плохого 
состояния пациента». 

У больных с онкологическими заболеваниями ну-
тритивная поддержка необходима практически всегда 
и на всех этапах лечения. Ведь онкологические боль-
ные – это почти всегда люди с отсутствующим аппе-
титом, которые к тому же в большинстве случаев не 
могут есть обычную пищу. И вынужденная отмена 
назначенного лечения в связи с потерей веса, общим 
истощением – это не только угроза для пациента из-за 

быстрого прогрессирования опухолевого процесса, но 
и потеря уже затраченных огромных средств на тера-
пию данного больного. 

Любош Соботка делает при этом однозначный 
вывод: «Но если мы начнем нутритивную поддержку 
с самого начала, добавив ее стоимость к стоимости ле-
чения, и не допустим ослабления организма, то это бу-
дет все равно дешевле, чем потом лечить осложнения».

У многих специалистов и у чиновников, которые 
отвечают за расчет стоимости лечения пациентов, 
в том числе и онкологических, может возникнуть во-
прос: «Действительно ли специализированное пита-
ние может положительно повлиять на лечение?» 

В ходе беседы профессор Соботка привел данные 
исследований 1990-х годов, которые сравнивали со-
стояние пациентов, получавших специализированное 
питание, и тех, кто его не получал. При этом эксперт 
подчеркнул, что в настоящее время оценка влияния 
нутритивной поддержки оценивается ретроспектив-
но, и сравнительные исследования в области питания 
не проводятся по этическим принципам: «Мы не мо-
жем кормить одних пациентов и не кормить других, 
ожидая, что они умрут от истощения, и таким образом 
будет доказано, что питательная поддержка необходи-
ма. Ведь каждый согласится с тем, что это не этично!» 

Сейчас нутритивная поддержка во многих стра-
нах Европы включена в схему лечения онкобольных, 
и можно ретроспективно оценить ее эффективность. 
В Чехии, например, пришли к тому, что страховые 
компании по назначению врача частично компен-
сируют затраты на питание. В других европейских 
странах затраты на нутритивную поддержку также 
компенсируются (в различных странах по-разному, 
в Великобритании, Голландии, Германии, например, 
до 100 %).

В России, к сожалению, ситуация иная. На очеред-
ном Всероссийском съезде онкологов была принята 
резолюция, констатирующая, что процессы внедре-
ния нутритивной поддержки онкологических больных 
в нашей стране недостаточно эффективны. В связи 
с этим предлагалось в обязательном порядке вклю-
чить специализированное лечебное (энтеральное) 
питание в Федеральные стандарты оказания помощи 
онкологическим больным на всех этапах лечения, 
а также в программу дополнительного лекарственного 
обеспечения. 

Если мнение российских онкологов будет услы-
шано, а лечебное питание для онкобольных будет за-
креплено на законодательном уровне, выиграют все – 
и пациенты, шансы которых перенести агрессивное 
лечение и избежать осложнений возрастут, и бюджет 
страны. В этом случае, немного увеличив расходы на 
лечение, включив в эту сумму стоимость специализи-
рованного питания, удастся избежать значительно бо-
лее крупных трат на тяжелую и дорогостоящую борьбу 
с осложнениями, не говоря уже о невосполнимых по-
терях – человеческих жизнях.
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Поздние осложнения у детей, перенесших трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток (обзор литературы)

К.И. Киргизов
ФГБУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контактные данные: Кирилл Игоревич Киргизов kirill.kirgizov@fccho-moscow.ru

 
Оценка поздних осложнений у детей, перенесших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), разработка их 
комплексной реабилитации и профилактики являются актуальной задачей детской гематологии-онкологии. Ятрогенные рас-
стройства, связанные с трансплантацией, затрагивают большинство органов и систем организма и ухудшают качество жизни 
ребенка. В обзоре литературы представлены наиболее часто возникающие поздние эффекты, фиксируемые у детей после ТГСК, 
которые сгруппированы в соответствии с их влиянием на органы и системы ребенка. Показано, что наибольшее внимание долж-
но уделяться иммуноопосредованным поздним эффектам, вопросам иммунореконституции и поражениям сердечно-сосудистой, 
дыхательной и костно-мышечной систем, вторичному метаболическому синдрому. Отмечено, что в связи с новыми подходами  
к ТГСК (тотальное облучение тела, лимфодеплеция, посттрансплантационная клеточная терапия и др.) особое внимание тре-
буется уделять вопросам воздействия на иммунную систему ребенка. Важными проблемами являются развитие нейрокогнитив-
ного и психологического дефицитов. Посттрансплантационное ведение пациентов должно включать медицинскую, нейроког-
нитивную, академическую, психологическую и социальную помощь по преодолению последствий трансплантации, что диктует 
необходимость создания национальных клинических рекомендаций по поздним осложнениям ТГСК, которые будут являться ос-
новой для совместной работы трансплантационных и реабилитационных центров.

Ключевые слова: дети, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, поздние эффекты, наблюдение
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Late effects in children who underwent hematopoietic stem cell transplantation (review)

K.I. Kirgizov 
Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

 
Estimation of late effects at children underwent hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), development of complex rehabilitation 
and prophylaxis measures is the actual task of pediatric hematology-oncology. Iatrogenic pathology associated with transplantation affects 
majority of organs and systems and decreasing of quality of life of child. Most frequently occurring late effects revealed in children after 
HSCT, grouped by the influence on organs and systems of child, are showed in this review. It was shown that the biggest attention must be 
paid to immune mediated late effects, questions of immune reconstitution and damage of cardio-vascular, respiratory and musculoskeletal 
systems, secondary metabolic syndrome. It was marked that due to new approaches to HSCT (total body irradiation, lymphodepletion, 
post-transplant cell therapy, etc.) special attention must be paid to questions of affecting of immune system of child. Important problem  
is the development of neurocognitive and psychological deficits. Post-transplant observation of patients must include medical, neurocognitive, 
academic, psychological and social help to overcoming obstacles of transplantation. Thus, preparation of national clinical recommendations 
for late effects and HSCT must be done. These recommendations will be the base for collaborative work of transplant and rehabilitation 
centers. 

Key words: children, hematopoietic stem cell transplantation, late complications, observation

Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) является радикальным методом те-
рапии для детей с рядом гематологических, онко-
логических, иммунологических и наследственных 
заболеваний [1], который позволяет добиваться 
излечения у 60–80 % больных [2]. Известно, что 

противоопухолевые препараты, облучение, имму-
носупрессивные агенты и иммуноопосредованные 
реакции, воздействию которых ребенок подвергает-
ся во время и после трансплантации, действуют и на 
здоровые ткани. Это происходит в период становле-
ния иммунной, нервной, эндокринной и других си-
стем организма, что приводит к изменениям в этих 
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органах и системах и нарушению их физиологиче-
ского развития [3]. 

Отдаленные последствия ТГСК могут регистриро-
ваться через 5–10 лет и более после завершения тера-
пии, причем ряд поздних эффектов может приводить 
к пожизненной инвалидизации пациентов. Наиболее 
подвержены тяжелым последствиям именно пациен-
ты после ТГСК, что связано с токсическими осложне-
ниями предшествующего лечения, самой процедуры 
ТГСК, замедленным восстановлением числа и функ-
ции иммунокомпетентных клеток, развитием острой 
и хронической реакций «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ), которая может преследовать пациентов 
в течение всей жизни [4, 5]. У больных, получивших 
ТГСК, каждый орган может рассматриваться как «ми-
шень» [6]. Все чаще применяются таргетные препара-
ты, поздние эффекты которых пока мало изучены, но 
число детей, получивших ТГСК после лечения дан-
ной группой лекарственных средств, растет [7].

Развитие осложнений ТГСК в посттрансплан-
тационном периоде (ПТП) может быть связано  
с характеристиками заболевания и преморбидными 
факторами, особенностями пациента (возраст, пол, 
генетические особенности), осложнениями, приобре-
тенными на фоне терапии (химио- (ХТ) и иммуноте-
рапия, хирургическое лечение, облучение), и после-
дующей ТГСК, а также с посттрансплантационными 
иммуноопосредованными изменениями [8, 9].

Исследования в этой области единичны, много-
центровые исследования находятся на начальном 
этапе [10–12]. Имеются работы по оценке поздних  
эффектов у пациентов после ТСГК [13, 14], в том чис-
ле и у детей [15]. Данные исследования не охватывают 
весь спектр проблемы, их анализ показывает, что не-
обходима гармонизация исследовательских протоко-
лов [16].

Поздние эффекты должны оцениваться в возраст-
ном аспекте, причем кардинальные различия имеют-
ся у пациентов до и после 18 лет, так как именно в воз-
расте 18–25 лет организм человека завершает развитие 
и устанавливает устойчивые адаптационные связи  
с окружающей средой. Так, в одном из исследований, 
включающем 10 397 взрослых [17, 18], переживших  
в детстве онкологическое заболевание, было показа-
но, что у 43 % имелся риск жизнеугрожающих собы-
тий, а у 74 % как минимум одно осложнение терапии. 
Уникальным является опыт Госпиталя Святого Иуды, 
который наблюдает и пациентов старше 18 лет в рам-
ках исследования «Сент Джуд Лайф», где большин-
ство пациентов имели те или иные поздние эффекты 
проведенной терапии [19]. Однако в Госпитале Свято-
го Иуды наблюдаются лишь около 100 человек в воз-
расте после 18 лет, которые в детстве перенесли транс-
плантацию. Вопрос наблюдения пациентов после 
ТГСК может успешно решаться в условиях крупных 

центров благодаря комплексному подходу, что проде-
монстрировано на опыте детей с гематологическими  
и онкологическими заболеваниями [20–22].

В данном обзоре собраны данные по пациентам 
как со злокачественными, так и незлокачественными 
заболеваниями крови, солидными опухолями, имму-
нодефицитами и дефектами метаболизма, которые 
составляют основную когорту трансплантированных 
детей [23].

Современный подход предлагает оценку поздних 
эффектов терапии на базе анализа исходов как по-
сле ТГСК при конкретных нозологиях, так и влияния 
трансплантации на конкретные органы и системы [6]. 
На современном этапе принят 2-й вариант оценки  
[6, 19] в зависимости от перечисленных выше факто-
ров риска.

Отличием является иммунная система, посттранс-
плантационное состояние которой зависит не только 
от характера заболевания (гематологическое, онколо-
гическое, иммунодефицитное, болезнь накопления, 
аутоиммунное расстройство), но и от вида трансплан-
тации – аутологичная (ауто-ТГСК) или аллогенная 
(алло-ТГСК). В свою очередь, при алло-ТГСК имму-
нологические эффекты могут значимо различаться  
в зависимости от типа ТГСК и вида обработки транс-
плантата (аппаратная лимфодеплеция, CD34-селекция 
или, например, деплеция in vivo циклофосфамидом).

Иммунная система
Ключевым аспектом в оценке иммунного статуса 

пациента до и после ТГСК является характер самого 
заболевания (имеется ли вовлечение иммунной си-
стемы в патологический процесс), предшествующее 
трансплантации лечение, в частности полихимиоте-
рапия, оперативное лечение и лучевая терапия (ЛТ). 
Иммунитет может страдать как вследствие основно-
го заболевания (при первичных иммунодефицитах  
и аутовоспалительных синдромах), так и вследствие 
проводимой терапии. 

Вопрос основанных на нормализации возрастных 
норм показателей гуморального и клеточного, есте-
ственного и адаптивного иммунитета, восстанов-
ления иммунных реакций (иммунореконституции)  
у пациентов после ТСГК является крайне актуальным, 
так как замедленное и дискордантное восстановление 
функции иммунной системы является одной из ос-
новных причин развития инфекционных осложнений 
после ТГСК как в раннем [24], так и позднем ПТП 
[25]. Трансплантированные пациенты могут быть 
подвержены как эндогенным инфекциям (например, 
реактивации вирусных инфекций), так и инфекциям, 
связанным с экзогенными факторами. Большая роль 
в данном вопросе принадлежит микробиоте, исследо-
ванию которой (а также возможности трансплантации 
фекальной среды) уделяется все большое внимание.



1

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж  

31

2 2017
ТОМ 4

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

В зависимости от заболевания и вида трансплан-
тации могут различаться и риски для пациентов. Так, 
при проведении ауто-ТГСК при солидных опухолях 
важную роль играет предваряющее реинфузию ство-
ловых клеток кондиционирование с использованием 
миелоаблативных агентов, которое при использова-
нии современных схем ведет к риску развития бакте-
риальных и реже – грибковых и вирусных инфекций 
[26]. После восстановления числа иммунокомпетент-
ных клеток риск инфекционно-опосредованных со-
стояний снижается. У небольшого числа пациентов 
может отмечаться замедленное восстановление числа 
и функции иммунокомпетентных клеток в сравнении 
с типичными для данного заболевания и вида ТГСК 
[24]. При ауто- и алло-ТГСК, проводимых при ауто-
иммунных заболеваниях у детей, риск развития тяже-
лых инфекций составляет не более 10 %, но при на-
личии предшествующей терапии моноклональными 
антителами более чем у 50 % пациентов верифициру-
ется виремия [27].

При алло-ТГСК, выполняемых при болезнях на-
копления, риск развития посттрансплантационных 
инфекционных осложнений не превышает 30 %,  
а риск развития тяжелой РТПХ – не более 10 % [28]. 
Определенную опасность с точки зрения неуправляе-
мой иммунной системы представляют собой пациен-
ты, трансплантированные в возрасте более 3 лет.

Наибольший риск имеют пациенты, получив-
шие алло-ТГСК (от совместимого родственного, 
неродственного или гаплоидентичного доноров) 
при онкогематологических заболеваниях и иммуно-
дефицитных состояниях [25]. Пациенты с онкоге-
матологическими заболеваниями имеют не только 
историю предшествующей терапии, риски иммуно-
логических осложнений (РТПХ), но и инфекционных 
рисков после трансплантации. В свою очередь, па-
циенты с иммунодефицитами имеют тяжелые пред-
трансплантационные инфекционные проблемы [29].

В целом в популяции пациентов после ТГСК риск 
трансплантационно-опосредованной смерти (связан-
ной с инфекцией) по сравнению со здоровой популя-
цией может быть в 8–10 раз выше у реципиентов ТГСК 
[26]. У больных (в особенности на фоне хронической 
РТПХ) может иметь место замедленное восстановле-
ние функций и числа клеток иммунной системы, что 
делает их крайне подверженными жизнеугрожающим 
инфекциям, развивающимся вследствие действия 
всех инфекционных патогенов [30]. Показано, что  
в случае активной иммунодеплетирующей терапии 
пациенты в течение многих лет после ТГСК могут 
иметь гипогаммаглобулинемию, дефицит Т-клеток, 
что нередко приводит к развитию хронических ин-
фекций [31]. 

Наиболее часто инфекционные осложнения вы-
званы пневмоцистой, грибами, инкапсулированны-

ми бактериями (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae и Neisseria meningitidis), цитомегаловирусом, 
вирусом Варицелла–Зостер и респираторными инфек-
циями [32, 33]. Эффективность профилактики пнев-
моцистной пневмонии на период иммуносупрессии не 
обсуждается, однако ряд инфекций, характерных для 
раннего ПТП, могут возникать в поздние сроки [34].

Хроническая РТПХ может еще больше усугублять 
ситуацию в виде усиления восприимчивости к ин-
капсулированным бактериям, но даже при ее отсут-
ствии у ряда пациентов может иметься как дефицит 
самих лимфоцитов, так и нарушение их функции [35]. 
Грибковые и вирусные инфекции, как правило, воз-
никают в раннем ПТП, однако их мониторинг требу-
ется и в позднем периоде [36–38].

Особо оговаривается вопрос трансмиссивных ин-
фекций, которыми пациент может быть инфициро-
ван после трансфузий компонентов крови. Основную 
роль в данном случае играют вирусные инфекции,  
к которым относятся цитомегаловирус, герпесвирус 
6-го типа, гепатит С и вирус иммунодефицита чело-
века. Как правило, пациенты поступают на ТГСК уже  
с историей трансфузий и возможным инфицировани-
ем указанными выше вирусами [33, 39, 40], что ослож-
няет посттрансплантационное ведение.

Большие затруднения вызывает диагностика и ле-
чение хронической РТПХ, возникающей на поздних 
сроках после ТГСК и неминуемо приводящей к ин-
фекционным проблемам вследствие активной ком-
бинированной иммуносупрессивной терапии [20]. 
Применение иммуносупрессии в свою очередь может 
приводить к росту числа собственных клеток в кост-
ном мозге (сдвиг химеризма), что несет за собой риск 
отторжения трансплантата.

Сердечно-сосудистая система
Сердечно-сосудистая система является универ-

сальной логистической системой доставки стволовых 
клеток в органы и ткани организма. В связи с чем од-
ним из ведущих рисков у пациентов с гематологиче-
скими, онкологическими и иными заболеваниями, 
требующими ХТ, а также ТГСК, является патология 
сердца, которая может встречаться у них в 13 раз чаще, 
чем у здоровых сиблингов [41]. Особенности строения 
тканей сердца и сосудов делают их крайне восприим-
чивыми не только к факторам лечения, предшеству-
ющим ТГСК (ХТ и ЛТ), но и повреждению во время 
трансплантации (кондиционирование, цитокиновые 
реакции, иммуноопосредованные повреждения). 
Кроме того, важную роль играют предшествующие 
недуги (ожирение, повышенное артериальное давле-
ние, дислипидемия, диабет) и др. [42].

При этом изменения функции сердечно-сосу-
дистой системы, как правило, возникают до самой 
трансплантации по причине течения самого заболе-
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вания (например, при мукополисахаридозе (МПС)), 
сопутствующих заболеваний (диабет, артериальная 
гипертензия, дислипидемии и др.) и воздействия  
химиопрепаратов, наиболее значимые из которых – 
антрациклины (например, доксо- или даунорубицин), 
и тотального облучения тела (ТОТ) [41]. Определен-
ное воздействие оказывают и высокие дозы цикло-
фосфамида, в особенности при наличии иных пред-
располагающих факторов (например, при системном 
склерозе) [43]. Показано, что своевременная оценка 
рисков помогает предотвращать развитие серьезных 
жизнеугрожающих состояний [44].

Органы дыхания
Одним из наиболее страдающих органов при ТГСК 

являются легкие [45], которые подвергаются воздей-
ствию перед трансплантацией (инфекционные эпи-
зоды у иммунокомпрометированных пациентов при 
первичных и приобретенных иммунодефицитах [46], 
изменения, характерные для конкретных заболеваний 
при дефектах метаболизма [28]), на фоне кондицио-
нирования и в ПТП. В целом риск развития легочных 
осложнений у детей после ТГСК в 10 раз больше, чем 
у детей, сходных по возрасту и полу, даже через не-
сколько лет после завершения лечения [47]. Измене-
ния в легких могут протекать как постинфекционные 
процессы, изменения на фоне воздействия облучения 
и ХТ и как посттрансплантационные иммунологи-
ческие осложнения [47]. Изменения могут быть об-
структивными, рестриктивными или проявляться как 
нарушение диффузии, а иногда и как комбинация 
этих факторов. 

Наиболее частым поздним эффектом в ответ на 
облучение и ХТ является развитие фиброза, наибо-
лее часто он связан с ТОТ и применением бусульфана  
и блеомицина. С другой стороны, большое влияние 
на легкие может оказать хроническая РТПХ, которая 
проявляется в виде облитерирующего бронхиолита 
и зачастую крайне трудно поддается лечению [48], 
в связи с чем требуется постоянно контролировать 
функцию легких для скорейшей диагностики возмож-
ных осложнений.

Желудочно-кишечный тракт
Как и другие поздние эффекты, осложнения, свя-

занные с желудочно-кишечным трактом, обуслов-
лены несколькими факторами, которые относятся 
к предтрансплантационному периоду, кондициони-
рованию и ситуациям, возникшим после трансплан-
тации. Помимо факторов перед трансплантацией, 
относящихся к ХТ или ЛТ, необходимо учитывать 
предшествующие инфекционные эпизоды, хирурги-
ческое лечение (пациенты с солидными опухолями), 
различные иммунологические осложнения (разви-
тие посттрансфузионной РТПХ у пациентов с тяже-

лой комбинированной иммунной недостаточностью 
(ТКИН)) и поражение, характерное для заболевания 
(например, пациенты с болезнью Крона, которым 
была выполнена ауто-ТГСК) [49, 50]. 

Необходимо сказать, что ряд исследователей  
отмечают, что, учитывая предтрансплантационное 
поражение, воздействие кондиционирования и РТПХ 
после ТГСК, риск поздних осложнений, связанных  
с желудочно-кишечным трактом, может встречаться  
в 4–5 раз чаще, чем у пациентов, не получавших 
трансплантации [51].

При миелоаблативных режимах (и в особенности 
при включении в кондиционирование облучения) 
может страдать ротовая полость [52]. Кроме того, не-
обходимо принимать во внимание и факторы, пред-
шествующие лечению основного заболевания, незре-
лость у пациентов с первичными иммунодефицитами, 
предрасположенность к дефектам слизистых у паци-
ентов с анемией Фанкони, дефекты развития зубов  
у пациентов с МПС. Наиболее часто возникают изме-
нение зубов и ксеростомия [52, 53].

Принимая во внимание период формирования по-
стоянных зубов с 6 до 12 лет, любые терапевтические 
вмешательства в это время могут нести серьезные из-
менения зубов после лечения. К ним относятся: ми-
кродонтия, гиподонтия, изменение формы и дефекты 
эмали [54]. Основными повреждающими факторами 
являются химиопрепараты (алкилирующие агенты)  
и облучение, в особенности ТОТ. Кроме того, необхо-
димо принимать во внимание изменения, связанные  
с мукозитами и колонизацией ротовой полости, что мо-
жет способствовать развитию у этих детей кариеса [53].

Другим частым осложнением, связанным с воз-
действием как кондиционирования (облучение), так 
и посттрансплантационных осложнений (РТПХ, му-
козиты), является ксеростомия, т. е. хроническая дис-
функция слюнных желез, вызывающая постоянную 
сухость в ротовой полости [53]. Это состояние может 
вызывать не только риск различного рода инфекций, 
но и значимое снижение качества жизни [55].

Риск развития злокачественных новообразований 
ротовой полости описан в соответствующем разделе 
(см. «Вторые опухоли»).

Стриктуры могут затрагивать как пищевод, так  
и нижележащие отделы. Как правило, они связаны  
с инфекционными событиями (в частности, с разви-
тием гастроэзофагельной рефлюксной болезни) или 
поражением РТПХ [56, 57]. Кроме того, в течение 
длительного времени после ТГСК у детей может на-
блюдаться нутритивная недостаточность, требующая 
активной коррекции с помощью энтеральной поддерж-
ки, условно разделяемой на несколько этапов: инициа-
ция терапии, основной этап и реабилитация [58].

Поражение печени может быть вызвано РТПХ, 
веноокклюзионной болезнью (ВОБ), токсичностью 
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и гепатотропными вирусами. Печеночная РТПХ 
является сегодня наиболее распространенным  
осложнением, ведущим к остаточным проявлениям 
в виде поздних эффектов, которые проявляются как 
поствоспалительный склероз и изменения внутри-
печеночных желчных протоков [59]. В случае разви-
тия ВОБ у пациента на ранних этапах после ТГСК  
в поздней перспективе будут отмечаться гепатомега-
лия и дисфункция органа. К развитию ВОБ чаще всего 
приводит использование бусульфана, треосульфана, 
циклофосфамида и кармустина [59]. В определен-
ных случаях у ряда пациентов может фиксироваться 
очаговая гиперплазия, связанная с ВОБ. Однако ряд 
исследователей эти изменения связывают с воздей-
ствием облучения. В редких случаях у больных может 
протекать гепатит С, который после ТГСК способен 
вызвать развитие цирроза или портальной гипер-
тензии, что требует повышенного внимания к таким 
пациентам [39]. Больные с длительным анамнезом  
гемотрансфузий имеют риск развития гемосидероза  
и требуют контроля состояния печени как перед  
и сразу после ТГСК, так и в отдаленном периоде [60].

Мочевыделительная система
Как и для ряда других органов, воздействие на 

почки связано непосредственно с трансплантацией  
и факторами, предшествующими ей. Перед ТГСК 
пациенты могут получать лечение не только неф-
ротоксичными химиопрепаратами, среди которых 
ифосфамид, циклофосфамид и метотрексат, но и ан-
тибиотиками и противогрибковыми препаратами, 
оказывающими воздействие на почки [61]. Непосред-
ственно с ТГСК связано воздействие на почки облуче-
ния при ТОТ, применение блокаторов кальциневрина 
и развитие гипертензии на фоне применения комби-
нированного посттрансплантационного лечения [62]. 
Описаны случаи повреждения почек, связанные  
с воздействием Т-клеточного механизма, когда воспа-
лительные цитокины повреждают почки и приводят  
к тяжелой протеинурии и иногда почечной недоста-
точности [62]. Описаны редкие случаи развития ин-
фекций почек (в особенности грибковых), которые 
приводили к летальным исходам [61].

Кожные покровы и костно-мышечная система
Кожа детей может значительно страдать после 

ТГСК в связи с воздействием химиопрепаратов, 
РТПХ и ЛТ [63], а также из-за особенностей ряда за-
болеваний (например, первичных иммунодефицитов) 
[64]. Кожа наиболее часто служит органом-мишенью 
для развития хронической РТПХ как у детей, так  
и у взрослых [65]. Под воздействием этого грозного 
иммунологического осложнения она может претерпе-
вать различные изменения от склеродермии до ихти-
оза, пойкилодермии и других вариантов проявления 

хронического процесса. Не менее тяжелыми являют-
ся и осложнения, связанные с развитием контрактур  
суставов или стриктур ротовой полости и половых ор-
ганов у девочек [63]. Особую группу детей составляют 
пациенты с ТКИН, у которых выше риск изменений 
кожи не только в связи с РТПХ, но и с развитием  
аутоиммунных заболеваний в ПТП [64]. Также у ряда 
пациентов с ТКИН может присутствовать тяжелое 
предтрансплантационное поражение кожи, кото-
рое в последующем будет способствовать развитию  
тяжелых изменений [66]. Также необходимо выделить 
отдельную группу пациентов с анемией Фанкони  
с высоким риском развития вторых опухолей кожи  
и слизистых [67]. 

Качество жизни пациентов может быть нарушено 
в связи с развитием алопеции, дистрофии ногтевых 
пластинок и витилиго. Также все больные и их роди-
тели (в особенности с анамнезом поражения кожных 
покровов) должны быть предупреждены о высоком 
риске развития злокачественных новообразований 
кожи [63].

Костная система детей может страдать как вслед-
ствие воздействия терапии до начала кондициони-
рования, самого кондиционирования и последствий 
трансплантации, так и из-за особенностей основно-
го заболевания. Основным поздним осложнением,  
с которым сталкиваются до трети всех пациентов по-
сле ТГСК, является снижение плотности костной тка-
ни [68]. Было показано, что основными рисками для 
развития этого состояния являются малый возраст 
пациентов или незрелость (например, в случае ТГСК 
при ТКИН), а, следовательно, низкие вес и показатель 
индекса массы тела, а также недостаток кальция [69]. 
Несомненное воздействие на развитие недостаточно-
сти костной ткани оказывает ХТ: блокаторы кальци-
неврина, высокие дозы метотрексата и преднизолона 
(дексаметазона) [70]. Имеются также работы, указы-
вающие на изменения в костной ткани на фоне ЛТ  
(в частности ТОТ) [71]. 

Вторым основным осложнением, затрагиваю-
щим костную систему, является асептический некроз  
суставов, который встречается достаточно редко,  
но есть данные, что не все случаи диагностируются  
в полной мере. Наибольшему риску подвергаются 
дети в возрасте старше 5 лет, как правило, страдающие 
лейкозами и получавшие миелоаблативное кондици-
онирование и кортикостероиды, как до ТГСК, так  
и в контексте трансплантации [72].

Особое место занимают пациенты с МПС, особен-
но I типа – синдром Гурлера. Данные больные имеют 
различные выраженные дефекты костной системы 
до ТГСК, однако после трансплантации ситуация  
может улучшаться – ускоряется рост костей, а дефек-
ты костной системы (кифоз, ацетабулярная диспла-
зия и др.) могут быть компенсированы хирургически 



1

2017
  

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж ТОМ 4

34

2
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы

после успешно проведенной ТГСК [73, 74]. У многих 
пациентов после трансплантации может самосто-
ятельно восстанавливаться подвижность суставов,  
но для этого требуется активная реабилитация. Важна 
и ранняя ТГСК, когда еще не наблюдается значимого 
костного дефицита [75].

Эндокринная система
Наиболее часто эндокринные нарушения после 

ТГСК представлены дисфункцией щитовидной желе-
зы, нарушением роста, ожирением, дислипидемией, 
диабетом и нарушением функции гонад [76]. 

Основным фактором в развитии гипотиреоидизма 
или гипертиреоидизма служит ТОТ, имеются данные 
о высоком риске развития узловых изменений в же-
лезе с последующей малигнизацией. Кроме того, ЛТ 
может приводить к фиброзным изменениям щито-
видной железы [77]. Все это усугубляется в условиях 
большинства субъектов Российской Федерации как 
неблагоприятных регионов по дефициту йода [78].

Нарушения роста у пациентов с ТГСК чаще все-
го могут быть связаны с воздействием облучения, ХТ  
и действием РТПХ, а также применением кортико-
стероидов и нарушением нутритивного статуса [79]. 
Однако в ряде случаев это может быть обусловлено 
основным заболеванием (при ряде наследственно-об-
условленных состояний). В настоящее время актив-
но обсуждается вопрос о применении гормона роста 
у пациентов после ТГСК, однако его эффективность 
может быть снижена у больных, получивших ТОТ, 
и он повышает риск развития вторых опухолей [80]. 
ТОТ является основным фактором риска метаболиче-
ского синдрома [81].

Функция половых желез может быть нарушена как 
до самой ТГСК, вследствие уже проводимой высоко-
дозной ХТ либо ЛТ, или же в контексте самой транс-
плантации посредством введения алкилирующих 
агентов и препаратов, препятствующих сшиванию 
ДНК, а также проведения ТОТ [82]. Поражение гонад 
может проявляться задержкой наступления пубер-
тата, постпубертатной гонадной недостаточностью  
и нарушением репродуктивной функции. Для восста-
новления репродуктивной функции после ТГСК ак-
туальными и новыми для нашей медицины являются 
методы криоконсервации половых клеток пациен-
тов (сперма у мальчиков, ткань яичников у девочек), 
которые пока активно еще не используются [20], но 
должны внедряться повсеместно.

Нервная система и психоэмоциональный статус
Для нервной системы и психоэмоционального ста-

туса после ТГСК характерны выраженные изменения, 
связанные с нарушением функций. Так, в ПТП мо-
гут страдать функции, связанные с дефектом органов 
чувств [83]. Наиболее часто встречаются катаракта, 

синдром сухого глаза и сенсорная тугоухость [84, 85]. 
До четверти пациентов после трансплантации могут 
развивать помутнение задней капсулы хрусталика, ко-
торое тем не менее не приводят к потере зрения. Эти 
состояния, как правило, связаны с ТОТ, применением 
бусульфана и глюкокортикостероидов [83]. Синдром 
сухого глаза встречался в исследованиях не так часто 
и беспокоил 10–15 % пациентов после ТГСК с раз-
витием кератоконъюнктивита [86]. Ухудшение слуха 
связывают с введением препаратов, препятствующих 
сшиванию ДНК, и высокими дозами облучения [87]. 
При этом отягощающим фактором является ранний 
возраст пациентов, а повторное облучение может 
приводить к развитию склеротических изменений  
и тубулярной дисфункции [88]. На фоне действия  
химиопрепаратов могут возникать полинейропатии, 
но они более характерны для раннего ПТП. При этом 
пациенты с серьезным дефицитом периферической 
нервной системы, полученным до ТГСК, должны 
проходить активную реабилитацию в ПТП.

Нейрокогнитивные расстройства после ТГСК 
носят крайне разнообразный характер и включают 
(но не ограничиваются) плохую концентрацию вни-
мания, нарушение памяти и способности к обуче-
нию, нарушение поведения [89]. Наибольшему риску 
подвержены пациенты, получившие краниальное об-
лучение, ТОТ и высокие дозы цитозара и метотрекса-
та [90]. Негативным фактором служит ранний возраст 
пациентов (до 3 лет) [91]. Когнитивный дефицит мо-
жет вызывать нарушение в психосоциальной сфере, 
что значимо снижает качество жизни больных за счет 
неуспешности в учебе, общественной изоляции и не-
возможности хорошего трудоустройства в результате 
всего этого [92]. Кроме того, пациенты после ТГСК 
часто жалуются на хроническую усталость, депрес-
сию, болевой синдром и мысли о суициде [91].

Вторые опухоли
Как и после любого лечения с использованием 

ХТ и ЛТ, у всех пациентов, получивших ТГСК вне 
зависимости от диагноза, в анамнезе повышен риск 
развития вторых опухолей [93]. По современным 
представлениям, наиболее часто у детей возника-
ют лимфопролиферативные заболевания, солидные 
опухоли и миелодиспластические синдромы (МДС) 
с возможной трансформацией в острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ) [94]. Первые, как правило, возника-
ют достаточно рано, в первые 6–9 мес после ТГСК, 
но имеются данные и о поздних осложнениях, свя-
занных с лимфопролиферацией [95]. Как правило, 
развитие таких лимфопролиферативных заболева-
ний связано с вирусом Эпштейна–Барр у пациентов 
после лимфодеплеции. У ряда пациентов отмечается 
развитие лимфом Ходжкина на фоне хронической 
РТПХ [96]. 
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Риск развития злокачественных заболеваний у де-
тей после ТГСК в течение 15 лет после трансплантации 
составляет около 10 % [97], а наиболее частыми фор-
мами опухолей являются рак кожи и ротовой полости  
(в особенности у пациентов с анемией Фанкони). Так-
же встречаются злокачественные опухоли слюнных 
желез, мозга, печени, груди и костей. Отмечен боль-
ший риск вторых опухолей у пациентов с РТПХ [98].

Развитию МДС, как правило, подвержены паци-
енты после ауто-ТГСК стволовыми клетками перифе-
рической крови и в режиме тандемной транспланта-
ции в связи с высокой степенью миелосупрессии [99].

Проблема терапии вторых опухолей после ТГСК 
является нерешенным вопросом детской гематологии- 
онкологии [1, 2, 10]. В зависимости от вида опухоли 
предполагаются различные варианты терапии – от хи-
рургического лечения солидных новообразований ро-
товой полости при анемии Фанкони до эксперимен-
тальной терапии новыми таргетными препаратами 
для лейкозов [67]. Для эффективной профилактики 
состояний требуется постоянный контроль рисков по 
развитию вторых опухолей у пациентов после ТГСК  
в рамках специализированного центра.

Заключение
Показано, что поздние эффекты для пациентов 

после ТГСК являются крайне актуальной проблемой, 
которая затрагивает большинство органов и систем 
организма, и не только ухудшает качество жизни, но  
и может приводить к развитию тяжелых, а иногда  
и летальных осложнений. Осложнения возникают  
в разные сроки от ТГСК, но риск их развития сохра-
няется в течение всей жизни, что требует постоянной 
оценки. Причем для ряда осложнений риск тем выше, 
чем более длительный срок прошел с момента транс-
плантации [7].

Рост числа пациентов, которым по тем или иным 
показаниям выполнена ТГСК, а также внедрение но-
вых методов трансплантации, в частности с лимфоде-
плецией, ставит новые научно-клинические задачи по 
внедрению для посттрансплантационных пациентов 
риск-адаптированного [9] алгоритма оценки позд-
них эффектов и последующей их коррекции. Алго-
ритм требует учета детей, получивших ТГСК как при  
гематологических-онкологических заболеваниях, 
так и при других недугах, должен контролировать все 
ПТП и быть актуальным для пациентов как в возрасте 
до 18 лет, так и для совершеннолетних, получивших 
ТГСК в детском возрасте.

Требуется гармонизация подходов к диагностике  
и коррекции самых распространенных у детей позд-
них эффектов [100], а также ситуаций, которые не 
имеют четких алгоритмов терапии, например эндо-
кринных нарушений, снижения минерализации кост-
ной ткани, метаболического синдрома и др. В связи  

с использованием у детей новых терапевтических 
агентов и методов обработки трансплантата на веду-
щие позиции выходит вопрос иммунореконституции 
и развития инфекций у детей-реципиентов ТГСК. 
Различные тяжелые (особенно вирусные) осложне-
ния, связанные с поздней иммунореконституцией, 
могут носить жизнеугрожающий характер даже после 
100-го дня от трансплантации.

Ранняя верификация поздних эффектов с после-
дующей адекватной терапией и реабилитацией долж-
ны значимо уменьшить последующий вред здоровью,  
а иногда и угрозу жизни пациента. Неотъемлемой 
частью медицинской реабилитации после ТГСК яв-
ляются лечебно-оздоровительная физическая куль-
тура (кинезиотерапия), психолого-социальная работа  
и образовательная программа (академическая реаби-
литация), причем объектом реабилитации является 
вся семья в целом, включая родителей пациента, его 
братьев и сестер, без чего невозможна эффективная 
социальная интеграция ребенка. Для детей после 
ТГСК важны комплексность, этапность, непрерыв-
ность, преемственность, индивидуальный подход или 
персонификация реабилитации с учетом диагности-
рованных рисков. Учитывая, что трансплантацию по-
лучают дети различных возрастов, это требует учета их 
возрастных особенностей.

Наиболее остро сегодня стоит вопрос организации 
2-го (ранний восстановительный этап) и 3-го (реа-
билитационный этап и этап диагностики и лечения 
поздних осложнений) этапов реабилитации для детей 
после ТГСК, учитывая большой объем диагностиру-
емых поздних эффектов. Второй этап реабилитации 
для посттрансплантационных пациентов сегодня 
практически не проводится даже в ведущих центрах. 
Второй и 3-й этапы могут выполняться в ЛРНЦ «Рус-
ское поле» ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева,  
в том числе и для лиц старше 18 лет, перенесших ТГСК  
в детстве [20]. Необходимо отметить, что реабилита-
ционный потенциал для детей после ТГСК крайне 
высок, особенно для пациентов с незлокачественны-
ми заболеваниями. 

Оценка поздних эффектов согласно факторам ри-
ска (таблица), их коррекция и реабилитация долж-
ны проводиться мультидисциплинарной командой 
специалистов, включающей врача-гематолога, имею-
щего подготовку в области ТГСК [20]. Команда долж-
на оказывать медицинскую, педагогическую, психо-
логическую и социальную помощь по преодолению 
последствий трансплантации [20, 21].

Таким образом, проблема поздних эффектов у де-
тей, перенесших ТГСК, является крайне актуальной  
и требует риск-адаптированной стратегии наблю-
дения и лечения мультидисциплинарной командой 
специалистов на 2-м и 3-м этапах реабилитации с уче-
том всех описанных в статье поздних осложнений.
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Высокая актуальность данного вопроса диктует 
необходимость создания и одобрения национальных 
клинических рекомендаций по поздним осложнени-

ям ТГСК, которые будут являться основой для со-
вместной работы трансплантационных и реабилита-
ционных центров.

Наиболее часто встречающиеся поздние эффекты у пациентов после 
ТГСК, распределение по воздействующему фактору (адаптировано 
из [7]) (начало)

Фактор Поздний эффект

Предтрансплантационные 

риски

Антрациклины Сердечная недостаточность
Развитие ОМЛ/МДС на фоне 
терапии

Блеомицин Легочная токсичность

Цитарабин Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия

Метотрексат Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия
Почечная токсичность
Снижение минерализации костей

Кортикостероиды Катаракта
Снижение минерализации костей
Аваскулярный некроз

Краниальное облучение Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия
Катаракта
Аномалии лица и черепа
Аномалии зубов, ксеростомия
Дефицит гормона роста
Гипотиреоидизм, узлы в щитовид-
ной железе
Ожирение
Ранний пубертат
Опухоли головного мозга

Цитарабин Нейрофиброматоз I типа

Облучение спинного 
мозга (в дополнение 
к вышеописанным 
осложнениям)

Сердечная недостаточность
Сколиоз/кифоз, нарушения мышц 
и костей скелета

Кондиционирование

Алкилирующие агенты Катаракта (бусульфан)
Фиброз легких (бусульфан)
Почечная токсичность 
Патология мочеиспускательной 
системы
Гонадная токсичность
Развитие ОМЛ/МДС
Опухоли мочевого пузыря

Эпиподофиллотоксины Развитие ОМЛ/МДС на фоне 
терапии

Агенты, препятствую-
щие сшиванию ДНК 
(препараты платины/
тяжелые металлы)

Ототоксичность
Почечная токсичность
Гонадная токсичность

Наиболее часто встречающиеся поздние эффекты у пациентов после 
ТГСК, распределение по воздействующему фактору (адаптировано 
из [7]) (окончание)

Фактор Поздний эффект

ТОТ
Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия
Катаракта
Аномалии зубов
Дефицит гормона роста
Гипотиреоидизм, узлы в щитовид-
ной железе
Легочная токсичность
Гипоплазия ткани молочных желез
Сердечная токсичность
Почечная токсичность
Дисфункция гонад
Недостаточность сосудов матки
Диабет
Дислипидемия
Нарушения костно-мышечного 
роста
Вторые опухоли

ТГСК
Аномалии зубов
Почечная токсичность
Печеночная токсичность
Снижение минерализации костей
Аваскулярные некрозы
Высокий риск вторых опухолей
Снижение качества жизни
Психосоциальные и поведенческие 
расстройства
Нарушение умственного развития

Посттрансплантационные 
риски

Хроническая РТПХ
Синдром сухого глаза
Ксеростомия, аномалии зубов
Легочная токсичность
Развитие стриктур желудочно- 
кишечного тракта
Развитие стриктур женской половой 
системы
Изменения кожи и суставов
Иммунодефицит 
Вторые опухоли (особенно кожи, 
ротовой полости, шейки матки 
и иммунной системы)

Ингибиторы тирозин-
киназы

Задокументированы случаи кардио-
токсичности

Другие риски
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Разработка неинвазивных методов исследования экзосом, содержащих нуклеиновые кислоты и специфические белки опухоле-
вых клеток для скрининга, ранней диагностики и мониторинга опухолевого роста является актуальной проблемой онкологии.  
Это важно как для первичной диагностики злокачественных заболеваний, так и для контроля метастатических процессов, яв-
ляющихся ключевым моментом контроля латентных опухолевых стволовых клеток, вступающих в пролиферацию и приводящих 
к летальному исходу через годы и десятилетия после типирования первичной опухоли.
Экзосомы, выделенные из опухолевых клеток биологических жидкостей, злокачественных выпотов и дендритных клеток он-
кологических больных, являясь близкими копиями исходных клеток по рецепторам, белкам и нуклеиновым кислотам, обладают 
иммуномодулирующей активностью и могут презентировать антигены, стимулируя антиген-специфический Т-клеточный от-
вет. Терапевтический потенциал экзосом исследуется при инфекциях, возбудители которых персистируют в клетках иммунной 
системы (токсоплазмоз, туберкулез, тяжелый острый респираторный синдром), опухолях, аутоиммунных и аутовоспалитель-
ных заболеваниях. Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что экзосомы, содержащие антигены опухолевых кле-
ток, ингибируют рост опухоли за счет индукции Т-клеточного специфического иммунного ответа, приводя к рецессии опухоли  
у экспериментальных животных. Перенос результатов исследований терапевтической активности экзосом с мышей на челове-
ка невозможен из-за различий в иммунной системе человека и мыши. Вместе с тем, использование экзосом в I фазе клинических 
испытаний при различных онкологических заболеваниях показало, что терапия экзосомами безопасна, нетоксична, хорошо пе-
реносится больными, эффективно сочетается с колониестимулирующими факторами, индуцирует врожденный и адаптивный 
иммунный ответ, стабилизирует заболевание и обеспечивает выживание в долгосрочной перспективе для ряда пациентов. Име-
ются и противоположные данные о супрессивном воздействии экзосом на активность эффекторных клеток и, следовательно, 
возможности ускорения роста опухоли. Общая тенденция развития терапевтических исследований во многом повторяет опыт 
использования противоопухолевых вакцин и их взаимоотношения с химиотерапией и таргетной иммунотерапией злокачествен-
ных заболеваний.
Представленный обзор отражает диагностические и терапевтические опции экзосом опухолевых клеток и возможность их 
использования в мониторинге и лечении опухолевых заболеваний человека.

Ключевые слова: экзосомы опухолевых клеток, микроРНК экзосом, возможности диагностики, мониторинга и терапии онколо-
гических заболеваний с использованием экзосом
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Prospects of exosomes use of tumor cells in the diagnosis, monitoring and therapy of malignant diseases

M.V. Tikhonova1, A.I. Karachunskiy1, V.I. Pospelov2, S.А. Rumyantsev3, А.G. Rumyantsev1

1Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology Ministry of Health of Russia; 
1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia;  

2Genetic technologies and analyzes; 25/18 Highway Enthusiasts, Moscow, 105118, Russia; 3N.I. Pirogov Russian National Research 
Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

 
Development of non-invasive methods of studying of exosomes, containing nucleic acids and specific proteins of tumor cells for screening, early 
diagnostics and monitoring of tumor growth, is the actual problem of oncology. This is important both for primary diagnostics of malignant 
diseases and for control of metastatic processes, which are the key moment for control of latent tumor stem cells, starting the proliferation and 
leading to lethal outcome after years and decades after typing of primary tumor. Exosomes, extracted from the tumor cells of biological fluids, 
malignant exudates and dendritic cells of oncological patients, are the close copies of receptors, proteins and nucleic acids of initial cells, 
which have the immune modulating activity and able to represent antigens by stimulating of antigen-specific T-cells answer. Therapeutic 
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potential of exosomes studying now in case of infections, which pathogens persist in cells of immune system (toxoplasmosis, tuberculosis, severe 
acute respiratory syndrome), tumors, autoimmune and autoinflammatory diseases. Experimental data indicate that exosomes, containing 
antigens of malignant cells, inhibit tumor growth by induction of T-cell specific immune answer, leading to tumor regression in experimental 
animal models. Transferring of results of study of therapeutic activity of exosomes from mice to humans is impossible due to difference in 
immune system of human and mouse. However, usage of exosomes in phase I of clinical trials in different oncological diseases showed that 
therapy with exosomes is safe, non-toxic, well-tolerated, can effectively be combined with colony stimulating factors, inducting congenital 
and adaptive immune answer, stabilizing disease and provides prolonged surviving for a number of patients. There are also the opposite 
data on suppressive effect of exosomes on activity of effector cells and, therefore, possible acceleration of tumor growth. General tendency 
of development of therapeutic studies largely repeats experience of usage of anti-cancer vaccines and it’s relationship with chemotherapy and 
target immune therapy of malignant disorders. 
This review reflects diagnostic and therapeutic options of exosomes tumor cells and possibility of usage in monitoring and treatment 
of malignant disorders of human.

Key words: exosomes tumor cells, exosomal microRNAs, diagnostics, monitoring and therapy of oncological diseases using exosomes

Введение
Экзосомы являются мембранными везикулами, 

диаметром 30–100 нм, субфракцией внеклеточных 
везикул, которые секретируются всеми видами кле-
ток во внеклеточное пространство [1]. Они содер-
жат цитоплазму клеток, заключенную в липидный  
бислой с внешними доменами трансмембранных бел-
ков, подверженных контакту и воздействию внекле-
точной среды и других клеток.

Образование микроэндосом начинается на кле-
точной цитоплазмической мембране или мембранах 
аппарата Гольджи с формирования холестерин-обога-
щенного островка и присоединения к нему клатрина 
и нескольких других белков, что обеспечивает втяги-
вание участка мембраны и формирование микроэн-
досомы. В микроэндосоме, благодаря выворачива-
нию мембраны, наружная и внутренняя поверхность 
меняются местами [2]. В образовавшийся липидный 
мембранный пузырек могут проникать белки, пред-
назначенные для переноса, но только в том случае, 
если они моноубиквитилированы, т. е. связаны с од-
ной молекулой убиквитина. Особенно важна при 
этом убиквитин-лигаза 3 (HECT E3 лигаза), регули-
рующая трафик многих рецепторов, белков каналов  
и вирусных белков [3]. Микроэндосомы могут выхо-
дить из клеток в биологические жидкости и цирку-
лировать в организме. В случае выхода из клеток они 
называются экзосомами.

В экзосомах содержатся белки, микроРНК (miR), 
ДНК и мРНК. Известно всего около 1000 предста-
вителей miR. Они регулируют в клетке работу око-
ло 80 % генов, кодирующих белки. В опухолевых 
клетках miR-регулируемые гены апоптоза, клеточно-
го деления и дифференцировки определяют характер 
опухоли. Определен набор miR и их соотношение  
в экзосомах клеток, плазмы крови и других биоло-
гических жидкостях при раке легких, толстой киш-
ки, яичника, молочной железы и др. [4]. Показа-
но, что набор miR и их соотношение в экзосомах  
в сыворотке (плазме) крови соответствует таковому  

в экзосомах опухолевых клеток у того же больного. Во 
многих опухолях имеет место повышенное содержа-
ние let7 miR, регулирующей Ras [5], miR-15, miR-16, 
регулирующей активность мРНК Bcl-2 [6], miR-21, 
miR-214.

Высокая концентрация экзосом опухолевого про-
исхождения у больных с опухолями яичников со-
ответствует поздней стадии, прогрессии заболева-
ния или большей способности к метастазированию.  
При злокачественных опухолях концентрация эк-
зосом в сыворотке крови выше, чем при доброкаче-
ственных образованиях в яичниках или у здоровых 
женщин. Так, при IV стадии опухоли яичника коли-
чество экзосом увеличилось в 50 раз по сравнению  
с нормой. Из 467 тестируемых miR в экзосомах были 
обнаружены 218 видов, из них 31 в повышенном ко-
личестве, 8 представителей miR были особенно ги-
перэкспрессированы [7].

Биологические эффекты экзосом
Экзосомы находятся в надосадочной жидкости 

клеточных культур и в различных биологических жид-
костях. На данный момент они выделены из В-клеток, 
Т-клеток, дендритных, тучных, эпителиальных кле-
ток и культур опухолевых клеток и даже тромбоцитов  
в сыворотке, моче, спинномозговой жидкости, груд-
ном молоке, слюне, злокачественных выпотах и жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа. Присутствие 
экзосом в биологических жидкостях можно использо-
вать в качестве биомаркеров при диагностике заболе-
вания и работы в этом направлении ведутся под кодо-
вым названием – «жидкая биопсия» [8, 9].

Экзосомы опухолевых клеток оказывают двоякий 
эффект на иммунную или, точнее, клеточную защи-
ту организма от злокачественного новообразования. 
С одной стороны, опухолевые экзосомы, смешиваясь 
с Т-лимфоцитами in vitro, позволяют индуцировать 
более сильный противоопухолевый иммунитет, чем 
смесь дендритных клеток больного с лимфоцитами 
[10, 11]. Они попадают в моноциты – предшественни-
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ки макрофагов, инфильтрирующих опухоли, и пере-
носят опухолеспецифические антигены и мРНК. Опу-
холевые везикулы усиливают активность дендритных 
клеток, презентирующих антигены в своих экзосо-
мах. Опухолевые экзосомы эффективней дендритной 
вакцины в создании противоопухолевого иммунитета  
и усилении синтеза фактора некроза опухолей, однако 
только в сочетании с гранулоцитарно-макрофагаль-
ным колониестимулирующим фактором (GM-CSF). 
Например, инъекция экзосом из асцитной жидкости 
опухолевого происхождения и GM-CSF вызывает про-
тивоопухолевый эффект при раке толстой кишки [12].

Блокада на моноцитах CD44 отменяет секрецию 
экзосом дендритными клетками [13], поэтому гиалу-
ронин или другие лиганды, связывающиеся с рецеп-
тором CD44, регулируют выход экзосом из моноцитов 
[14] и могут служить основой для разработки новой 
группы препаратов противоопухолевой защиты, вли-
яющих на интенсивность выхода экзосом из дендрит-
ных клеток. 

С другой стороны, нативные экзосомы опухоле-
вого происхождения подавляют перенос экзосом из 
дендритных клеток в Т-лимфоциты [14]. В результа-
те попадания опухолевых экзосом в цитотоксические 
Т-лимфоциты последние временно теряют специ-
фическую цитотоксичность и синтезируют на опу-
холевой РНК опухолеспецифические антигены, чем 
помогают росту опухоли. Например, куркумин, по-
давляющий образование miR и влияющий на мРНК, 
отменяет супрессию лимфоцитов опухолевыми экзо-
сомами [15]. miR опухолевых экзосом также способ-
ны перепрограммировать дифференцировку моно-
цитов в миелоидные клетки, вызывающие супрессию 
противоопухолевого иммунитета. Так, экзосомы, 
секретируемые клетками меланомы и рака толстой 
кишки, вовлечены в прогрессию опухоли именно за 
счет дифференцировки моноцитов в миелоидные им-
муносупрессирующие клетки [16]. Эти клетки в свою 
очередь выделяют TGF-фактор, блокирующий про-
тивоопухолевые лимфоциты. Под действием опухоле-
вых экзосом в Т-лимфоцитах провоцируется апоптоз. 
FAS-лиганд и TRAIL – компоненты экзосом, непо-
средственно вызывающие апоптоз.

При многих опухолях в состав эндосом входит ак-
тивированный рецептор эпидермального ростового 
фактора EGFR [17], который переносится в окружа-
ющие клетки и усиливает рост всей опухолевой мас-
сы. Анализ EGFRvIII-мутантного белка и его мРНК 
в экзосомах плазмы крови или мочи больного может 
стать более надежным предикативным обосновани-
ем в иммунотерапии злокачественных глиом. Было 
показано, что фенотип опухоли может переноситься 
через экзосомы с кровотоком и реализовываться в 
удаленных тканях. При этом измененные белки опу-
холи, содержащиеся в экзосомах, сразу же могут экс-

прессироваться в принявших их клетках, а miR моди-
фицируют внутриклеточную регуляцию, воздействуя 
на генетический аппарат данных клеток [18].

Применение экзосом в диагностике злокачественных 
заболеваний и мониторинге латентных метастатических 
клеток

Уникальные возможности для диагностики зло-
качественных заболеваний и контроля эволюции 
остаточной опухоли [19] ограничены техническими 
трудностями выделения и молекулярного анализа та-
ких наномасштабных и молекулярно-разнообразных 
молекул [20, 21]. Стандартным протоколом выделе-
ния экзосом является многоступенчатое ультрацен-
трифугирование, которое является трудоемким и за-
нимает более 10 ч. Экзосомальный анализ проводится 
методами вестерн-блота, энзимсвязанного иммуно-
сорбентного анализа (enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA) и масс-спектрометрии. Серия даль-
нейших процедур включает экзосомный лизис, изо-
ляцию miR, синтез кДНК и проведение анализа  
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР)  
в реальном времени. В дополнение ко всему, из-за сво-
их небольших размеров зрелая miR до стадии синтеза 
кДНК должна быть удлинена с помощью специфиче-
ского олигонуклеотида, такого как полиаделиновая 
кислота, чтобы гарантировать, что ее размер достато-
чен для обнаружения в продукте ПЦР. Поиск быстрых 
и недорогих методов обнаружения специфичных miR 
привел к разработке новых методов детекции с помо-
щью олигонуклеотидного зонда [22] или микрожид-
костной технологии на основе экзосомных микрочи-
пов [23].

Экзосомы различного клеточного происхождения 
секвестируют общий набор молекул, которые необ-
ходимы для их биогенеза, структуры и транспорта,  
а также компоненты, специфические для конкрет-
ного типа клеток, которые, предположительно, отра-
жают биологическую функцию материнской клетки.  
В состав универсальных белков экзосом входят цито-
плазматические белки, такие как тубулин, актин и ак-
тинсвязывающие белки, белки теплового шока Hsp70 
и Hsp90 и тримерные G-белки, а также мембранные 
белки, такие как члены семейства тетраспанинов 
(CD9, CD63, CD81, CD82) [24], которые, как предпо-
лагается, участвуют в клеточной адгезии, активации, 
пролиферации и презентации антигена. В дополнение 
к консервативному набору белков функционирование 
экзосом определяется белками, специфическими для 
конкретного типа клеток, которые отражают специа-
лизированную функцию исходной, например опухо-
левой, клетки.

Липиды, которые содержатся на экзосомах, также 
соответствуют происхождению клетки, а большин-
ство аналитических работ было проведено на экзосо-
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мах, выделенных из опухолевых клеток, ретикулоци-
тов, тучных клеток, клеточных линий В-лимфоцитов 
и дендритных клеток человека [25]. Типичный липид-
ный состав экзосом, выделенных из тучных клеток, 
включает лизофосфатидилхолин, сфингомиелин, 
фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, фосфати-
дилэтаноламин, холестерин и диглицерид. Хотя боль-
шинство из этих липидов присутствует на экзосомах, 
изолированных из других типов клеток, их соотноше-
ния отличаются.

Подготовка экзосом для терапевтических целей
Учитывая, что экзосомы имеют размер в диапа-

зоне от 40 до 100 нм, плотность в диапазоне от 1,13 
до 1,21 г/мл и содержат белки, специфические для 
определенного типа клеток, процедуры их выделе-
ния для терапевтических целей были сфокусированы 
на технологиях, основанных на размере, плотности 
и биохимических свойствах. Как правило, экзосомы 
выделяют путем последовательного центрифугиро-
вания супернатанта клеточной культуры и жидко-
стей организма с целью удаления клеток и продуктов 
их распада, которое состоит из нескольких этапов.  
В начале проводится центрифугирование на малой 
скорости (300×g в течение 10 мин), с помощью кото-
рого удаляются мертвые клетки и крупные продук-
ты апоптоза, а затем – центрифугирование на более 
высоких скоростях, которые в различных протоколах 
варьируются от 1000 до 20 000×g, с помощью которого 
удаляются большие везикулы и продукты клеточного 
распада. После заключительного центрифугирования 
на высокой скорости 60 000–100 000×g в течение бо-
лее чем 1 ч образуется осадок, состоящий из внекле-
точных везикул, в том числе экзосом. В некоторые 
протоколы включены этапы фильтрования (с исполь-
зованием фильтров с размером пор 0,8 и 0,22 мкм)  
и вращения с целью удаления продуктов клеточного 
распада и других посторонних веществ. Однако ре-
зультаты ультрацентрифугирования могут приводить 
к формированию осадка в пробирке, который может 
агрегировать экзосомы с другими везикулами, части-
цами, апоптозными тельцами или другими продук-
тами клеточного распада и мешать очистке. Кроме 
того, чрезмерное центрифугирование может привести 
к разрыву экзосом. Кроме того, используя плотность 
экзосом, их можно очистить от белковых агрегатов, 
апоптозных телец и нуклеосомных фрагментов с по-
мощью флотации в градиенте плотности сахарозы.  
С помощью этой процедуры можно удалить примеси, 
которые по составу отличаются от экзосом. Однако  
с помощью данной технологии можно получить толь-
ко гетерогенные экзосомы с микровезикулами, пото-
му что имеющиеся на настоящий момент методики не 
позволяют отличить «экзосому» размером 50–100 нм 
от «микровезикулы» размером 50–200 нм. Эти про-

цессы приводят к варьированию степени изоляции 
начального количества экзосом [26, 27]. 

Несмотря на то, что данная отрасль науки развива-
ется быстрыми темпами, качество и степень чистоты 
подготовки экзосом, которых можно достичь с помо-
щью этих методов, не удовлетворяют общим критери-
ям надлежащей производственной практики (GMP). 
Экзосомы, приготовленные с использованием дан-
ного метода, легко загрязняются белками среды и со-
держат только 5–25 % от начальной концентрации.  
В отличие от дифференциального центрифугирова-
ния, новый метод очистки экзосом степени чистоты 
для клинического применения (cGMP), выделен-
ных из антигенпрезентирующих клеток (АРС) с ис-
пользованием ультрафильтрационных картриджей 
и насосов, особенно полезен для очистки экзосом 
из больших объемов (> 1 л) кондиционированной 
среды. Более конкретно: процесс ультрафильтрации 
осуществляется посредством использования тонко-
волоконного картриджа NM WCO 500 кДа, который 
позволяет проникновение неагрегированных белков 
среды через поры мембраны, в то же время не про-
пуская агрегированные белки без существенных из-
менений состава и эффективности среды. Таким об-
разом, удаление совместно очищаемых белков, таких 
как человеческий гаптоглобин и агрегаты альбумина, 
предотвращает нежелательный иммунный ответ на 
компоненты сыворотки. Кроме того, в ходе преды-
дущей совместной очистки с экзосомами, концен-
трации этих белков в конечном продукте могут быть 
выше, что делает его одним из важнейших аспектов 
очистки GMP-экзосом.

В другом методе выделения, основанном на био-
химическом составе экзосом, используются магнит-
ные микроносители, покрытые специфическими 
моноклональными антителами к белку, который, 
как известно, присутствует на мембране экзосом. 
Например, с помощью магнитных микроносителей, 
покрытых антителами, используя антитела против 
опухолеспецифических белков, удалось получить 
HER-2-экспрессирующие опухолевые экзосомы из 
культуральной надосадочной жидкости линии клеток 
аденокарциномы молочной железы и перитонеально-
го выпота пациентки с раком яичников [28].

Применение экзосом в терапевтических целях
Экзосомы, секретируемые опухолевыми клетка-

ми, являются близкими копиями исходных клеток  
и с точки зрения их антигенности использование эк-
зосом в имуннотерапии онкологических заболеваний 
является перспективным направлением. Например, 
экзосомы, выделенные из клеток меланомы, содер-
жат высокоиммуногенные антигены MelanA/Mart-1 
и gp100, а те, которые секретируются при раке толстой 
кишки, экспрессируют CEA и HER-2. Это антигенное 
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содержимое характерно не только для экзосом, по-
лученных in vitro, но также встречается и в микрове-
зикулах (или фрагментах плазматической мембраны, 
размером от 50 до 1000 нм, почти всех типов клеток), 
выделенных из плазмы онкологических больных,  
а также является доказательством опухолевого проис-
хождения этих органелл [14, 29]. Было продемонстри-
ровано, что экзосомы, содержащие антигены опухо-
ли, стимулируют CD4+ и CD8+ Т-клетки, а экзосомы, 
полученные in vitro культивированием APC, введен-
ные in vivo, способны индуцировать Т-клеточный от-
вет, приводя к ингибированию роста опухоли [30]. 

В I фазе клинических испытаний при онкологиче-
ских заболеваниях у человека оценивалась эффектив-
ность пациент-специфических экзосом, выделенных 
дендритными клетками и нагруженных пептидами, 
полученными с помощью антигена опухоли (дексо-
сом), для меланомы и немелкоклеточного рака легких. 
Было установлено, что иммунотерапия дексосомами 
является целесообразной, безопасной и приводит  
к индукции врожденного и адаптивного иммунно-
го ответов, стабилизации заболевания и выживанию  
в долгосрочной перспективе для некоторых пациентов 
[29, 30]. Кроме того, было установлено, что экзосомы, 
выделенные из перитонеального выпота пациентов  
с колоректальным раком, являются безопасными, не-
токсичными и хорошо переносимыми при использо-
вании в качестве вакцины против рака, и в сочетании 
с GM-CSF могут эффективно индуцировать мощный 
карциноэмбриональный антиген-специфический 
противоопухолевый иммунитет у пациентов с позд-
ней стадией колоректального рака [12]. Однако следу-
ет отметить, что потенциальный противоопухолевый 
эффект экзосом опухолевого происхождения все еще 
остается неясным, о чем свидетельствует и тот факт, 
что у онкологических пациентов с поздней стадией 
заболевания экзосомы, выделенные из опухоли, не 
оказывают эффективной иммуностимулирующей  
и противоопухолевой активности, несмотря на обиль-
ную выработку экзосом опухолевого происхождения. 
Кроме того, было продемонстрировано, что экзосомы 
опухолевого происхождения проявляют иммуносу-

прессивную активность, так, при непосредственном 
их введении наблюдалось ускорение роста опухоли  
у экспериментальных животных [31]. Было проде-
монстрировано, что экзосомы опухолевого проис-
хождения непосредственно подавляют активность 
эффекторных Т-клеток или действуют на миелоид-
ные клетки, модулируя их дифференцировку и функ-
цию, как, например, в случае, когда экзосомы, выде-
ленные из линий клеток меланомы и колоректальной 
карциномы, изменили дифференцировку моноцитов 
в дендритные клетки в сторону генерации супрес-
сорных клеток, выделенных из супрессорных клеток 
миелоидного происхождения, и оказали TGF-опосре-
дованное супрессивное действие на Т-клетки in vitro  
[12, 29, 30]. Изучение характеристик экзосом опухо-
левого происхождения и понимание их влияния на 
патогенез онкологических заболеваний необходи-
мо для дальнейшего обсуждения использования их  
в комбинированной химиоэкзосомной терапии.

Заключение
Исследования биологии экзосом являются новой 

областью науки, и многое еще предстоит сделать, 
чтобы определить механизмы экзосомно-клеточ-
ной регуляции и обеспечить безопасное и эффек-
тивное использование экзосом в терапевтических 
целях. Экзосомы являются нетоксичными клеточ-
ными продуктами и хорошо переносятся больными.  
С расширением нашего понимания биологии экзо-
сом расширится и диапазон принципов по созданию 
экзосом и экзосомальных конъюгатов, используе-
мых при разработке иммунотерапевтических средств, 
вакцин и модуляторов ангиогенеза. Использование 
экзосом в качестве системы доставки лекарственных 
средств, по сравнению с уже существующими си-
стемами, также представляется перспективным из-
за их небольшого размера, отсутствия токсичности  
и направленности действия, хотя загрузка экзосом ле-
карствами без ухудшения их биологических свойств 
остается весьма сложной задачей. Требуют изучения 
возможности использования экзосом в комбинации  
с химиотерапией и таргетной иммунотерапией.
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Цель. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) используется для обеспечения возможности излечения злока-
чественных онкогематологических заболеваний, некоторых солидных опухолей и аутоиммунных заболеваний. Целью обзора явля-
ется суммирование основных данных о развитии и перспективе ТГСК, изучении новых возможностей, а также развивающихся 
альтернативных технологиях, усиливающих эффективность противоопухолевого потенциала аллогенной ТГСК (алло-ТГСК),  
и одновременно уменьшающих риски ее тяжелых осложнений. 
Основные положения. Алло-ТГСК как форма иммунотерапии способствует длительным ремиссиям, но все еще ограничена свя-
занными с трансплантацией заболеваемостью и смертностью из-за токсических эффектов на организм, инфекционных ослож-
нений и реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Разработаны различные методы, уменьшающие побочные эффекты 
ТГСК. Одними из основных достижений последнего времени явились успехи в гаплоидентичной трансплантации, которая на 
основе новых возможностей профилактики РТПХ не только стала доступна почти для всех подходящих пациентов, но и не 
уступает стандартной алло-ТГСК по эффективности и безопасности. Успешно внедряется алло-ТГСК после редуцированной 
интенсивности кондиционирования или немиелоаблативных режимов при лечении пожилых или ослабленных пациентов с распро-
страненными стадиями гематологических злокачественных заболеваний. Показано, как новые технологии усиливают эффек-
тивность противоопухолевого потенциала алло-ТГСК, и одновременно уменьшают риски ее тяжелых осложнений. Представлен 
собственный опыт алло-ТГСК у 19 пациентов. В нашем исследовании показано, что алло-ТГСК не улучшила исход для рефрак-
терных/рецидивирующих пациентов с острыми лейкозами, но может быть с успехом использована в фазу ремиссии.
Выводы. Роль стволовых клеток в лечении гематологических и негематологических злокачественных заболеваний (а также не-
которых аутоиммунных состояний) постоянно возрастает. Всесторонние знания о возможностях применения трансплантаци-
онных технологий, современных методах клеточной терапии гемобластозов позволят уменьшить лекарственную токсичность 
и улучшить исходы пациентов.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, гаплоидентичная трансплантация, адоптивная имму-
нотерапия, Т- и NK-клетки, цитотоксические Т-лимфоциты, химерный антигенный рецептор, клеточная терапия
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Rationale. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) providing possibility to cure malignant oncohematological diseases, selected solid 
tumors and autoimmune disorders. Aim of review is summarizing of major data on development and perspective of HSCT, studying of new 
possibilities and developing alternative technologies improving effectiveness of anti-leukemia potential of allogenic HSCT (allo-HSCT) and, 
at the same time, decreasing of risk of severe complications.
General statues. Allo-HSCT as a method of immunotherapy contributes prolonged remissions, but still limited transplant related morbidity 
and mortality due to toxic effects on body, infection complications and “graft-versus-host” disease (GvHD). Different methods decreasing 
side effects of HSCT have been developed. One of the major recent achievements are the successes in haploidentical transplants, which based 
on the new approaches of GvHD prophylaxis and became accessible almost for all suitable patients and do not concede of standard allo-
HSCT on efficacy and safety. Allo-HSCT after reduced intensity conditioning or non-myeloablative conditioning for treatment of elderly 
or weakened patients with advanced stages of hematological malignant disorders have successfully implemented. It was shown how the new 
technologies enhancing effectiveness of anti-tumor potential allo-HSCT and simultaneously decreases the risks of severe complications. 
Own experience of allo-HSCT at 19 patients presented. It was shown in our study that allo-HSCT did not improved outcome for refractory/
relapsing patients with acute leukemias, but can be successfully used in remission phase.
Conclusion. Role of stem cells in treatment of haematological and non-hematological malignant diseases (as well as some autoimmune 
disorders) continuously growing. Comprehensive knowledge on possibilities of usage of transplant technologies, modern methods of cell 
therapy of leukemias allows to decrease drug toxicity and improve the patients’ outcomes.
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Key words: transplantation of hematopoietic stem cells, haploidentical transplantation, adoptive immunotherapy, Т cell, NK cell, cytotoxic  
T lymphocytes, chimeric antigenic receptor, cell therapy

Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК) является процедурой, направленной на 
восстановление функции костного мозга (КМ) паци-
ента, имеющего, как правило, заболевание системы 
крови или нарушение иммунной системы, посред-
ством замены гемопоэтической системы мультипо-
тентными гемопоэтическими стволовыми клетками 
(ГСК), полученными из КМ, периферической крови 
или пуповинной крови.

ГСК – наиболее примитивная клетка, 1/25 000–100 
000 клеток КМ, способна к митотическому делению 
до 100 раз в течение своей жизни. Впервые понятие 
о стволовой клетке (от нем. Stammzelle – клетка-ро-
доначальник, коренная, стволовая, племенная или 
порождающая клетка) как едином предшественнике 
всех форменных элементов крови стал активно ис-
пользовать в 1909 г. выдающийся российский гистолог 
А.А. Максимов, который считается одним из главных 
создателей унитарной теории кроветворения [1]. По 
данным J. Abkowitz et al. (2002), количество ГСК у че-
ловека составляет от 11 200 до 22 400, из них одновре-
менно готовыми для восполнения клеток крови явля-
ются около 1000 [2]. ГСК самообновляются каждые 
25–50 нед, создавая 2 дочерние клетки, эквивалент-
ные родительским и дифференцирующиеся в процес-
се гемопоэза в множество клеток крови (S. Catlin et al., 
2011) [3]. Количество стволовых клеток увеличивает-
ся от рождения до подросткового возраста, после чего 
длительно поддерживается на уровне плато и умень-
шается в пожилом возрасте. В 2014 г. были опублико-
ваны (H. Holstege et al.) результаты исследования кро-
ви и тканей голландской женщины-долгожительницы 
(Хенрике ван Андель-Шиппер), которая скончалась  
в 2005 г. в возрасте 115 лет. Оказалось, что примерно  
65 % клеток крови на момент смерти исследуемой 
вели свое происхождение всего от 2 ГСК, при этом 
одна из них произвела вторую [4].

После инфузии в кровоток ГСК в соответствии  
с «инстинктом дома» попадает в КМ и обладает свой-
ством восстанавливать его функцию. ГСК идентифи-
цируется как CD34+-клетка с дополнительными мар-
керами: C-kit/CD117, CD133, Lin- и др.

В зависимости от типа донора принципиально 
выделяют аутологичную ТГСК (ауто-ТГСК), при ко-
торой источник ГСК – сам пациент, и аллогенную 
ТГСК (алло-ТГСК), когда источником ГСК являет-
ся донор. При этом, поскольку как кровь, так и КМ 
являются источниками ГСК, то понятие ТГСК, или 
«трансплантация стволовых клеток», заменило поня-
тие «трансплантация КМ» (ТКМ) как более общий 

термин для этой процедуры. В качестве источника 
стволовых клеток в последнее время активно приме-
няется и пуповинная (плацентарная) кровь. Основ-
ными осложнениями алло-ТГСК являются реакция 
(болезнь) «трансплантат против хозяина» (РТПХ)  
и отторжение (неприживление) трансплантата,  
а также инфекционные осложнения. В части случаев 
важное значение может приобретать синдром при-
живления трансплантата (комплекс клинических 
проявлений, обусловленных выделением различ-
ных биологических веществ в ходе восстановления 
нейтрофилов), который следует дифференцировать 
от острой РТПХ. Предпочтительным донором для  
алло-ТГСК остается HLA-идентичный сиблинг или 
полностью (10/10) HLA-совместимый неродственный 
донор (локусы А, В и С HLA I класса, конститутивно 
экспрессирующиеся на всех типах клеток, и сублоку-
сы DRB1 и DQB1 HLA II класса, конститутивно экс-
прессирующиеся на гемопоэтических клетках, вовле-
ченных в презентацию антигена). Увеличение степени 
HLA-совместимости между донором и реципиентом 
является одним из наиболее важных путей для умень-
шения риска посттрансплантационных осложнений, 
в частности РТПХ. Для уменьшения РТПХ опреде-
ленно имеет значение также и совместимость по не-
которым минорным антигенам, а также вновь откры-
ваемым антигенам.

Первые попытки лечения КМ (перорально) пред-
принимались еще в конце XIX века во Франции для 
пациентов с лейкозами и другими заболеваниями, 
которые, как считалось, связаны с нарушением ге-
мопоэза (анемии, туберкулез). В 1891 г. такое лечение 
впервые назначали Ш. Броун-Секар и Ж. д’Арсонваль 
[5]. Первая внутривенная трансфузия КМ проведена 
в 1939 г. больной апластической анемией (АА) [6],  
а в 1940 г. – внутригрудинная трансфузия КМ при АА [7].

Впервые аллогенная ТКМ (алло-ТКМ) выполнена 
в 1957 г. Э.Д. Томасом (США) 6 пациентам с острым 
лимфоидным лейкозом (ОЛЛ): после лучевой (ЛТ) 
и химиотерапии (ХТ) проведена трансфузия КМ до-
нора, однако впоследствии только у 2 больных вы-
явлен трансплантат; при этом ни один из пациентов 
не прожил более 100 дней после трансплантации [8].  
В Европе первым врачом, который в 1958 г. провел  
алло-ТКМ (от 180 до 300 мл) 5 пациентам, подверг-
шимся облучению в результате аварии в Институте 
ядерных исследований в Белграде, был Ж. Мате из 
Парижа (1 пациент умер от кишечных осложнений,  
а 4 – выжили) [9]. Впоследствии появились сообщения, 
что доза облучения у этих пациентов не была миело-
аблативной, а у реципиентов не выявлено признаков 
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приживления трансплантата. Следует отметить, что  
в то время HLA‐типирование донора и реципиента не 
считали необходимым, а доноров подбирали только по 
системе АВ0, несмотря на проблемы иммунологиче-
ской несовместимости донора и реципиента, которые 
стали решать только в конце 1960-х годов. В бывшем 
СССР инфузии костномозговой взвеси выполнялись 
также без особого успеха (кроме пациентов с АА, где 
донорами были близкие родственники), преимуще-
ственно в экспериментальных целях использовали  
с 60-х годов XX века (в Кирове и Ленинграде) [10].  
Но первая HLA-идентичная аллогенная трансплан-
тация взрослой пациентке с АА проведена в 1975 г.  
в Москве (клиника Института биофизики под руко-
водством А. Баранова); несмотря на признаки восста-
новления гемопоэза из трансплантата донора-муж-
чины, больная умерла на 21-й день от кандидозного 
сепсиса [11].

Алло-ТГСК, помимо процедуры, призванной 
восстановить гемопоэз после его химиолучевой эра-
дикации, является в общем виде неселективным 
вариантом адоптивной иммунотерапии (от англ. 
adoptive – приемный), которая связана с переносом со-
путствующих иммуноактивных Т-клеток, находящих-
ся в трансплантате. Поскольку иммунный ответ после  
алло-ТГСК направлен не только против опухолевых 
клеток, то такой вид терапии имеет много побочных 
эффектов, что не подходит для пожилых и пациентов 
с высокой коморбидностью. Кроме того, препараты, 
направленные на профилактику РТПХ, могут ухуд-
шать реакцию «трансплантат против лейкоза» (ТПЛ).

Основным ограничением алло-ТГСК остаются вы-
сокая смертность и значительная частота осложнений. 
Смертность в течение 100 дней после трансплантации 
составляет от 7 % после алло-ТГСК от HLA-совмести-
мого родственного донора при острых лейкозах в ре-
миссии до 27 % для больных с рефрактерным острым 
лейкозом после трансплантации от неродственного 
донора [12]. Главными причинами смертности явля-
ются РТПХ (17 % – при ТГСК от HLA-совместимого 
родственного донора и 19% – от HLA-совместимо-
го неродственного донора) и инфекции (12 % – при 
ТГСК от HLA-совместимого родственного донора  
и 17 % – от HLA-совместимого неродственного донора).

Показания для трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток

Среди основных показаний для ТГСК в 2014 г., 
по данным EBMT, были 4 группы заболеваний [13].  
В 1-ю группу вошли лейкозы, в том числе первичный 
острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), ОЛЛ и миело-
диспластический синдром/миелопролиферативные 
заболевания (МДС/МПЗ): 11 853 трансплантации 
периферических гемопоэтических стволовых клеток 
(ТПГСК) (33 % всех ТГСК; из них 96 % были алло-

генными). Вторую группу составили лимфопролифе-
ративные гемобластозы: неходжкинские лимфомы 
(НХЛ), хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), лимфо-
ма Ходжкина (ЛХ) и плазмоклеточные заболевания 
(преимущественно – множественная миелома (ММ)). 
При этих заболеваниях выполнено 20 802 ТПГСK  
(57 % всех ТПГСК; из них 11 % – аллогенные). Солид-
ные злокачественные заболевания послужили показа-
нием для ТПГСK в 1458 случаях (4 % ТПГСК, почти 
все аутологичные, кроме 3 %). ТПГСK также проводи-
лась и при незлокачественных заболеваниях (n = 2203;  
6 %), таких как аутоиммунные заболевания, первич-
ные иммунодефициты, гемоглобинопатии, тяжелая 
АА и некоторых других; при этом ТПГСК была пре-
имущественно аллогенной (88 %), кроме аутоиммун-
ных заболеваний, при которых ауто-ТГСК выпол-
нялись в 95 % случаев. Основные сведения о ТГСК  
в 2014 г. (по данным EBMT) представлены в табл. 1.

Тенденции в показаниях к трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток

Согласно наблюдениям Европейской группы 
по ТКМ (EBMT), в 2014 г. выполнено 40 829 ТГСК  
у 36 469 пациентов, включая 16 946 (42 %) аллоген-
ных и 23 883 (58 %) аутологичных трансплантаций 
в 656 центрах из 47 стран [13]. При этом количество 
трансплантаций (как ауто-ТГСК, так и алло-ТГСК) 
продолжает ежегодно увеличиваться, несмотря на не-
которое замедление ауто-ТГСК в начале 2000-х после 
внедрения в клиническую практику иматиниба для ле-
чения ХМЛ, а также выявления в середине 2000-х не-
гативного влияния ауто-ТГСК на результаты лечения 
рака молочной железы (РМЖ) [15, 16]. Тем не менее  
в 2014 г. при РМЖ выполнено 36 трансплантаций 
(31 – ауто-ТГСК, 5 – алло-ТГСК). В США, по дан-
ным исследовательского центра по ТКМ (CIBMTR), 
в 2014 г. выполнено 19 862 трансплантации (11 392 –  
ауто-ТГСК и 8470 – алло-ТГСК). За период с 2006 
по 2014 г. в мире (1516 центров из 75 стран) выпол-
нен почти 1 млн трансплантаций: 553 350 (58 %) –  
ауто-ТГСК и 400 301 (42 %) – алло-ТГСК [17].

Следует отметить, что количество трансплантаций 
при ХЛЛ имеет тенденцию к уменьшению (на 18 %), 
что может быть связано с появлением новых ингиби-
торов киназ. Не наблюдается роста трансплантаций  
у больных ХМЛ и незначительный рост при ЛХ (3 %) 
что также объясняется внедрением в практику новых 
эффективных препаратов. В связи с недостаточной 
эффективностью трансплантации при солидных зло-
качественных новообразованиях количество ТГСК  
с 2010 г. уменьшилось с 1585 до 1458 (на 8 %). В то же 
время число алло-ТГСК при ОМЛ увеличилось на  
31 % (в 1-й полной ремиссии (ПО) – на 37 %), а у па-
циентов с ОЛЛ – более чем на 17 % (в 1-й ПО – на  
22 %). Почти на 24 % увеличилось количество  
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ауто-ТГСК при ММ, на 10,4 % – при НХЛ, а также  
алло-ТГСК при МДС/МПЗ – на 23 % и при тяжелой 
АА – на 19,5 %.

За последние годы в области ТГСК произошли 
значительные изменения. Они связаны с улучше-
нием возможности поиска донора в связи с суще-
ственным увеличением ресурсов стволовых клеток от 
гаплоидентичных доноров и использованием пупо-
винной крови, совершенствованием стратегий кон-
диционирования, что позволило расширить показа-
ния для трансплантации, в том числе и для пожилых 
или пациентов с коморбидностью, а также уточнени-
ем места ТГСК в арсенале новых эффективных тар-
гетных препаратов. Так, применение современных 
препаратов (леналидомид, карфилзомиб, помалидо-
мид, даратумумаб и др.) для лечения ММ во многих 
случаях может предполагать отсрочку выполнения ау-
то-ТГСК до прогрессирования заболевания.

Основные показания для выполнения ТГСК  
в качестве лечебного метода при онкогематологиче-
ских и некоторых других заболеваниях представлены 
в табл. 2 [18].

Тенденции в режимах кондиционирования при  
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток

Основная роль ХТ или комбинации ХТ и ЛТ, ис-
пользующихся как режим кондиционирования для 
подготовки пациента к трансплантации, заключается 
в эрадикации остаточной опухоли и иммуносупрес-
сии для предотвращения отторжения транспланта-
та. В некоторых случаях кондиционирование может 
профилактировать развитие РТПХ, являющейся се-
рьезной проблемой, особенно у пациентов старшего 
возраста и пожилых. Одним из подходов для профи-
лактики РТПХ стало удаление ex vivo из трансплантата 
Т-лимфоцитов (Т-клеточная деплеция). В то же время 
отсутствие острой и особенно умеренно выраженной 
хронической РТПХ часто сопряжено с повышенным 
риском рецидива. Идеальный режим кондициони-
рования должен иметь низкую токсичность и смерт-
ность, связанную с трансплантацией (ССТ), низкую 
частоту РТПХ, высокую степень эрадикации опухоли, 
предотвращение рецидива и способствовать хорошей 
иммунной реконституции после ТГСК. Традиционно 

Таблица 1. Количество ТГСК, выполненных в 2014 г. при некоторых заболеваниях, в сравнении с 2010 г. (по [13, 14])

Заболевание

Алло-ТГСК, n 
(% от всех алло-ТГСК)

Ауто-ТГСК, n 
(% от всех ауто-ТГСК)

Всего ТГСК, n

2010 2014 2010 2014 2010 2014

ММ и другие плазмоклеточные 
заболевания

566 (4,6) 580 (3,4) 7835 (44,2) 10 421 (43,6) 8401 11 001

НХЛ 1068 (8,7) 1253 (7,4) 5463 (30,8) 6061 (25,4) 6531 7296

ЛХ 343 (2,8) 477 (2,8) 2087 (11,8) 2028 (8,5) 2430 2505

ХЛЛ 407 (3,3) 353 (2,1) 47 (0,3) 19 (< 0,01) 454 372

ОМЛ 3946 (32,1) 5734 (34) 516 (2,9) 383 (1,6) 4462 6117

ОЛЛ 2007 (16,3) 2455 (14,5) 86 (0,5) 89 (0,4) 2093 2544

Хронический миелоидный 
лейкоз (ХМЛ)

416 (3,4) 413 (3) 1 (< 0,01) 3 (< 0,01) 417 416

МДС или МДС/МПЗ 1434 (11,7) 1878 (11,8) 18 (0,1) 5 (< 0,01) 1452 1883

МПЗ 475 (3,9) 515 (3) 2 (0,01) 6 (< 0,01) 477 521

Тяжелая АА 499 (4,06) 617 (3,6) 1 (< 0,01) 3 (< 0,01) 500 620

Нейробластома 31 (0,3) 16 (< 0,01) 456 (2,6) 467 (2) 487 483

Герминогенные опухоли 1 (< 0,01) 0 350 (2) 306 (1,3) 351 306

Саркома Юинга 17 (0,14) 7 (< 0,01) 222 (1,3) 199 (0,8) 239 206

Саркомы мягких тканей 6 (< 0,01) 9 (< 0,01) 45 (0,3) 19 (< 0,01) 51 28
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Таблица 2. Показания для трансплантации у взрослых (EBMT, A. Sureda et al., 2015) (начало)

Заболевание Статус заболевания
Алло-ТГСК 
от сиблинга

Алло-ТГСК 
от хорошо 

совместимого 
неродственного 

донора

Алло-ТГСК 
от альтерна-

тивного донора
Ауто-ТГСК

Лейкозы

ОМЛ ПО1 (низкий риск)а КО/II И/II ОНР/II КО/I

ПО1 (промежуточный риск)а C/II КО/II И/II С/I

ПО1 (высокий риск)а C/II C/II КО/II КО/I

ПО2 C/II C/II КО/II КО/II

ПО3 (начинающийся рецидив) C/III КО/III И/III ОНР/III

М3 (по FAB) с молекулярным персисти-
рованием (МРБ)

C/II КО/II ОНР/III ОНР/III

М3 (по FAB) с молекулярным ПО2 C/II КО/II ОНР/III С/II

Рецидив или рефрактерность КО/II КО/II И/II ОНР/III

ОЛЛ Ph(–), ПО1 (стандартный риск)а И/II ОНР/II ОНР/III КО/III

Ph(–), ПО1 (высокий риск)а С/II С/II КО/II ОНР/III

Ph(+), ПО1 С/II С/II КО/II КО/III

ПО2 (начинающийся рецидив) С/II С/II КО/II ОНР/III

Рецидив или рефрактерность КО/II И/II И/II ОНР/III

ХМЛ 1-я ХФ, неэффективность ИТК С/II С/II КО/III ОНР/III

Фаза акселерации или > 1-й ХФ С/II С/II КО/II И/III

Бластный криз С/II С/II КО/II ОНР/III

МДС РА, РАМД, РАИБ I и II С/II С/II С/II ОНР/III

Вторичный ОМЛ в ПО1 или ПО2 С/II С/II С/II КО/II

Более продвинутые стадии С/II С/II С/II ОНР/III

ХЛЛ Факторы плохого прогноза С/II С/II И/III ОНР/I

Лимфоидные злокачественные заболевания

ДВККЛ ПО (промежуточный/высокий индекс 
IPI при диагностике)

ОНР/III ОНР/III ОНР/III КО/I

Химиочувствительный рецидив, ≥ ПО2 КО/II КО/II И/III С/I

Химиочувствительный рецидив после 
неудачи ауто-ТГСК

С/II С/II КО/III ОНР/III

Рефрактерность КО/II КО/II И/III КО/II

ЛМК ПО1 И/III И/III ОНР/III С/I

ПО/ЧО > 1, ранее без ауто-ТГСК КО/III КО/III И/III С/II

ПО/ЧО > 1, ранее с ауто-ТГСК С/II С/II КО/III ОНР/II

Рефрактерность КО/II КО/II И/III ОНР/II
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Таблица 2. Показания для трансплантации у взрослых (EBMT, A. Sureda et al., 2015) (продолжение)

Заболевание Статус заболевания
Алло-ТГСК 
от сиблинга

Алло-ТГСК 
от хорошо 

совместимого 
неродственного 

донора

Алло-ТГСК 
от альтерна-

тивного донора
Ауто-ТГСК

ФЛ ПО1 ОНР/III ОНР/III ОНР/III И/II

Химиочувствительный рецидив, ≥ ПО2 КО/III КО/III ОНР/III С/II

≥ ПО2 после неудачи ауто-ТГСК С/II С/II И/III ОНР/III

Рефрактерность КО/II КО/II КО/III ОНР/III

МВ ПО1 ОНР/III ОНР/III ОНР/III И/II

Химиочувствительный рецидив, ≥ ПО2 ОНР/III ОНР/III ОНР/III КО/II

Факторы плохого прогноза КО/II КО/II И/III ОНР/III

ТКЛ ПО1 КО/II КО/II ОНР/III КО/II

Химиочувствительный рецидив, ≥ ПО2 С/II С/II КО/III КО/II

Рефрактерность КО/II КО/II КО/III ОНР/II

Первичная ТКЛК I–IIA стадии по EORTC/ISCL 
(начальные)

ОНР/III ОНР/III ОНР/III ОНР/III

IIВ–IV стадии по EORTC/ISCL 
(распространенные)

КО/III КО/III И/III ОНР/III

ЛХ ПО1 ОНР/III ОНР/III ОНР/III ОНР/I

Химиочувствительный рецидив, ранее 
без ауто-ТГСК

И/III И/III ОНР/III С/I

Химиочувствительный рецидив, ранее 
с ауто-ТГСК

С/II С/II КО/III КО/III

Рефрактерность И/II И/II И/III КО/III

ММ КО/I КО/II ОНР/III С/I

AL-амилоидоз КО/III КО/III ОНР/III КО/II

Другие заболевания

Приобретенная тяже-
лая АА Вновь диагностированная С/II

С/II (дети)
КО/II 

(взрослые)
ОНР/III NA

Рецидив/рефрактерность С/II С/II КО/II NA

Приобретенная АА/
ПНГ

Вновь диагностированная С/II КО/II ОНР/III NA

Рецидив/рефрактерность С/II С/II КО/II NA

Гемолитическая ПНГ ОНР/II ОНР/II ОНР/II NA

Врожденная тяжелая 
АА

Анемия Фанкони С/II С/II КО/II NA

Дискератоз С/II С/II КО/II NA

РМЖ Адъювантная терапия, высокий риск, 
HER-2-негативный

ОНР/III ОНР/III ОНР/III КО/II

Метастатический, химиочувствительный И/II И/II ОНР/III И/КО/II
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Таблица 2. Показания для трансплантации у взрослых (EBMT, A. Sureda et al., 2015) (окончание)

Заболевание Статус заболевания
Алло-ТГСК 
от сиблинга

Алло-ТГСК 
от хорошо 

совместимого 
неродственного 

донора

Алло-ТГСК 
от альтерна-

тивного донора
Ауто-ТГСК

Герминогенные 
опухоли

2-я линия, высокий риск ОНР/III ОНР/III ОНР/III КО/II

Первично рефрактерные, 2-й и последу-
ющий рецидивы

ОНР/III ОНР/III ОНР/III С/II

Рак яичников Высокий риск/рецидив И/II ОНР/III ОНР/III ОНР/I-II

Медуллобластома Постоперационно, высокий риск ОНР/III ОНР/III ОНР/III И/КО/III

Мелкоклеточный рак 
легкого

Ограниченный ОНР/III ОНР/III ОНР/III И/I-II

Саркома мягких 
тканей

Метастатическая И/III ОНР/III ОНР/III ОНР/II

Семейство опухолей 
типа саркомы Юинга

Локально распространенные/метастати-
ческие, химиочувствительные

И/III ОНР/III ОНР/III КО/III

Почечно-клеточный 
рак

Метастатический, 
цитокинорефрактерный

И/II И/II ОНР/III ОНР/III

Рак поджелудочной 
железы

Распространенный И/III ОНР/III ОНР/III ОНР/III

Колоректальный рак Метастатический И/III ОНР/III ОНР/III ОНР/III

Рассеянный склероз И/III ОНР/III КО/II

Системная склеро-
дермия

И/III ОНР/III КО/II

Системная красная 
волчанка

И/III ОНР/III КО/II

Болезнь Крона ОНР/III ОНР/III КО/II

Ревматоидный артрит ОНР/III ОНР/III КО/II

Системные васкулиты ОНР/III ОНР/III КО/II

Полимиозит-дермато-
миозит

ОНР/III ОНР/III КО/II

ХВДП ОНР/III ОНР/III КО/II

Оптиконейромиелит ОНР/III ОНР/III КО/II

Цитопении КО/II КО/II КО/II

СД 1-го типа ОНР/III ОНР/III И/III

Рефрактерная целиа-
кия 2-го типа

ОНР/III ОНР/III И/III

Примечание. КО – клиническая опция, может выполняться после тщательной оценки соотношения риск/польза для индивидуального пациента; 
И – исследовательский подход, необходимы дальнейшие клинические исследования для определения роли ТГСК; ОНР – обычно не рекомендуется 
(но возможно в клинических исследованиях); C – стандарт помощи, обычно показана для подходящих пациентов. I, II, III – уровни доказа-
тельности (по ASCO, ESMO). ПМ3 – промиелоцитарный лейкоз, МРБ – минимальная резидуальная болезнь, Ph – филадельфийская хромосома,  
ХФ – хроническая фаза, ИТК – ингибиторы тирозинкиназы, РА – рефрактерная анемия, РАМД – рефрактерная анемия с мультилинейной 
дисплазией, РАИБ – рефрактерная анемия с избытком бластов, ДВККЛ – диффузная B-крупноклеточная лимфома, ЛМК – лимфома из ман-
тийных клеток, ЧО – частичный ответ, ФЛ – фолликулярная лимфома, МВ – макроглобулинемия Вальденстрема, ТКЛ – Т-клеточная лим-
фома, ТКЛК – Т-клеточная лимфома кожи, ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия, ХВДП – хроническая воспалительная демиели-
низирующая полирадикулонейропатия, СД – сахарный диабет. Альтернативный донор = частично совместимый неродственный донор, донор 
пуповинной крови, гаплоидентичный донор. Хорошо совместимый неродственный донор = 10/10, 8/8, 9/10 (если частично несовместим по DQB1).  
а – риск основан на количестве лейкоцитов, цитогенетике и молекулярных маркерах при диагностике и времени до достижения ремиссии,  
согласно международным клиническим исследованиям.
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для кондиционирования назначались супралетальные 
дозы с тотальным облучением тела (ТОТ) и химио-
препаратов с неперекрещивающейся токсичностью. 
Чем более интенсивен стандартный режим кондици-
онирования, тем больше будет противоопухолевый 
эффект, в то время менее интенсивный режим спо-
собствует уменьшению ССТ. Более миелоаблативный 
режим чаще выбирают при выраженно агрессивных 
гемобластозах, а режимы со сниженной интенсивно-
стью доз (РИК) и немиелоаблативные режимы могут 
быть предпочтительнее при индолентных заболева-
ниях. При изучении тенденций в клинических иссле-
дованиях алло-ТГСК наиболее изучаемым аспектом 
всех исследований закономерно оказались режимы 
кондиционирования [19].

Режимы кондиционирования могут иметь различ-
ные показания, базирующиеся на данных из клини-
ческих исследований, и в зависимости от интенсив-
ности являются полностью миелоаблативными, РИК 
и немиелоаблативными (табл. 3). Различные режимы 
предполагают различное соотношение польза/риск 
для пациента.

Так как большинство злокачественных заболева-
ний системы крови развивается в старшем и пожилом 
возрасте, когда у больного могут быть значимые со-
путствующие заболевания, миелоаблативное конди-
ционирование с неприемлемой токсичностью может 
исключать применение алло-ТГСК у этой категории 
пациентов. Основания для более активного внедре-
ния в практику методов с постепенным уменьшением 
интенсивности режимов кондиционирования появи-
лись после понимания, что донорский трансплантат 
оказывает иммунотерапевтический эффект против 
лейкоза, а трансплантация от сингенного донора 
(полностью генетически и иммунологически иден-
тичный реципиенту однояйцовый близнец) менее эф-
фективна для предотвращения рецидива заболевания, 
чем трансплантация от сиблинга (или сибса – родные 
брат или сестра – потомки одних родителей, но не 
близнецы), что используется в подходах адоптивной 
терапии – от инфузии донорских лимфоцитов (ИДЛ) 
до назначения Т-лимфоцитов с измененным химер-
ным антигенным рецептором (ХАР Т-клеточная тера-

пия). В результате исследований было показано, что 
именно эффект ТПЛ (т. е., иммунологические реак-
ции донорских клеток против опухолевых клеток) 
является ответственным за эффективность ТГСК. 
Кроме того, появились основания для уменьшения 
токсичности кондиционирования по результатам 
клинических исследований: показано, что циклофос-
фамид с бусульфаном способствовали уменьшению 
ССТ и улучшению выживаемости без лейкоза при 
ОМЛ без необходимости назначать миелоаблатив-
ное ТОТ [20]. Миелоаблативное кондиционирование 
при алло-ТГСК у пациентов с ОМЛ среднего возраста 
(40–60 лет) в 1-й полной ремиссии не показало пре-
имуществ над менее интенсивными – таков вывод 
рабочей группы EBMT на основании изучения исхо-
дов лечения 2974 больных (1638 получали миелоабла-
тивные режимы и 1336 – РИК) из 214 центров [21]. 
Появление новых эффективных режимов с редуциро-
ванной токсичностью становится все более частым за 
последнее время. Применение РИК и немиелоабла-
тивных режимов кондиционирования при алло-ТГСК 
позволяет не только уменьшить токсичность и ССТ, 
но и расширить показания для алло-ТГСК пациентам 
с коморбидностью или больным старшего возраста.

Подготовительные режимы с РИК при алло-ТГСК 
могут, так же как и миелоаблативные режимы, спо-
собствовать как приживлению трансплантата, так 
и эрадикации гемобластоза с гемопоэзом пациента 
[22]. Чем менее интенсивен режим кондиционирова-
ния, тем больше требований к выраженности эффек-
та ТПЛ, учитывая более высокую частоту рецидивов 
после РИК алло-ТГСК. Также после РИК алло-ТГСК 
наблюдается более частое отторжение транспланта-
та, в связи с чем целесообразно исследовать состоя-
ние донорского химеризма, особенно если в ранний 
срок после ТГСК сложно исключить недостаточность 
функции трансплантата, например, вследствие ци-
томегаловирусной (ЦМВ) или герпетической ин-
фекции. ТГСК после немиелоаблативных режимов 
кондиционирования часто сопровождается длитель-
ным смешанным химеризмом, что требует его оценки  
в динамике, поскольку снижение его уровней может го-
ворить о недостаточном приживлении трансплантата  
и необходимости изменений режима иммуносупрес-
сии или необходимости ИДЛ.

Одним из эффективных РИК стал разработанный 
германскими исследователями комбинированный 
режим FLAMSA при ОМЛ и МДС высокого риска  
(n = 75, медиана возраста – 52,3 года) с последователь-
ной циторедукцией (флударабин, цитарабин и ам-
сакрин), после 3-дневного отдыха – РИК (ТОТ, АТГ  
и циклофосфамид) и профилактической ИДЛ (с +120-
го дня, при отсутствии РТПХ) [23]. ПО отмечен у 66 
(88 %) пациентов. При медиане наблюдения 35,1 мес 
2-летняя общая выживаемость (ОВ) и выживаемость 

Таблица 3. Примеры режимов кондиционирования при алло-ТГСК

Немиелоаблативные РИК Миелоаблативные

Flu/TBI Flu/Bu/ATG Сy/TBI

Flu/Cy Flu/MEL Bu/Cy

TBI Flu/Mel/Campath

Примечание. Flu – флударабин, TBI – ТОТ, Cy – циклофосфамид, 
ATG – антитимоцитарный глобулин (АТГ), Mel – мелфалан, 
Bu – бусульфан, Campath – алемтузумаб (кэмпас).
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без лейкоза были 42 % и 40 % соответственно. Исходы 
у больных с рефрактерностью или с комплексными 
цитогенетическими аберрациями были идентичными 
с таковыми у пациентов в лучших прогностических 
подгруппах. При изучении долгосрочных исходов 
терапии по протоколу FLAMSA у 46 пациентов пока-
зано (Z. Jedlickova et al., 2016), что 7-летняя ОВ была  
67 %, а в контрольной группе (n = 34) – 31 %  
(р < 0,001) [24]. Рецидив отмечен у 22 % исследуемых  
и в 53 % случаев в контрольной группе. В последую-
щем появился вариант режима FLAMSA, в котором 
ТОТ было заменено бусульфаном, что привело к улуч-
шению результатов: в группе из 12 пациентов, кото-
рые его получили, не отмечено рецидивов [25].

Как показали мексиканские исследователи 
(O. Cantú-Rodríguez et al., 2007), назначение РИК 
(бусульфан, циклофосфамид и флударабин) возмож-
но в амбулаторном режиме, при этом из 132 пациентов 
103 (78 %) смогли завершить алло-ТГСК вне стацио-
нара, а оставшиеся 29 (22 %) больных были помеще-
ны в госпиталь из-за лихорадки, мукозита, острой 
РТПХ или других осложнений [26]. Кроме того, РИК 
способствует снижению частоты и тяжести РТПХ  
(n = 301; O. Cantú-Rodríguez et al., 2011) [27].

Для пациентов с распространенными стадиями 
гемобластозов (n = 1092), неспособными перенести 
высокоинтенсивные режимы кондиционирования 
из-за возраста, высокого индекса коморбидности или 
тяжелой предлеченности, R. Storb et al. (2013) пред-
ложили режим кондиционирования с минимальной 
интенсивностью (низкодозовое ТОТ ± флударабин), 
направленный на более точную оценку эффекта 
«трансплантат против опухоли» (ТПО) отдельно от 
влияния кондиционирования, а также выраженности 
РТПХ, не усиливаемой токсичностью кондициониро-
вания [28]. Пятилетняя ОВ была от 25 до 60 % и за-
висела преимущественно от коморбидности, группы 
риска заболевания и РТПХ. РТПХ в старшей популя-
ции больных была не более выраженой, чем у моло-
дых пациентов, получавших миелоаблативные режи-
мы. Выраженный эффект ТПО наблюдался при всех  
заболеваниях, кроме распространенного ОЛЛ. Хотя  
у реципиентов неродственного трансплантата  
(n = 481) РТПХ была более выраженной, чем при род-
ственной трансплантации (n = 611), величина эффекта 
ТПО была сравнима в обеих группах. При этом более 
высокий уровень эффекта ТПО отмечен у пациен-
тов, имевших хроническую РТПХ, а не острую. Боль-
шинство рецидивов были ранними, когда иммунная  
система была скомпрометирована и еще не развился 
эффект ТПО. Смертность, связанная с рецидивом, за 
5 лет составила 34,5 %, а не связанная с рецидивом –  
24 % (как правило, она была обусловлена осложне-
ниями, ассоциированными с РТПХ). В данном ис-
следовании для профилактики РТПХ применяли 

микофенолата мофетил и ингибитор кальциневрина 
(циклоспорин или такролимус). Для улучшения ре-
зультатов лечения необходимы новые способы кон-
тролирования ранней прогрессии заболевания сра-
зу после алло-ТГСК и эффективной профилактики 
РТПХ.

В работе B. Gyurkocza et al. (2010) изучался неми-
елоаблативный подход (ТОТ 2 Гр ± флударабин) при 
алло-ТГСК у 274 пациентов с ОМЛ, медиана возраста – 
60 лет [29]. Кумулятивная частота острой РТПХ II, III 
и IV степени за 5 лет составила 38, 9 и 5 % соответ-
ственно, а хронической – 44 %. Исходы алло-ТГСК 
от родственных и неродственных доноров были сход-
ными. Пятилетний риск смертности, связанной с ре-
цидивом/прогрессированием и не связанной с реци-
дивом, был 42 % и 26 % соответственно. Хроническая 
РТПХ была ассоциирована с более низким риском ре-
цидива. То есть эффективность алло-ТГСК при неми-
елоаблативном кондиционировании зависела только 
от эффекта ТПЛ.

Среди подходов, способствующих уменьшению 
ССТ, помимо использования РИК и немиелоаблатив-
ных режимов кондиционирования, немаловажным 
является поддерживающая терапия, особенно профи-
лактика ЦМВ-инфекции и инвазивного аспергилле-
за, ставшие стандартом помощи.

Большое значение придается разработке и совер-
шенствованию систем для индивидуальной оценки 
степени риска ССТ (например, с учетом коморбид-
ности). М. Sorror et al. (2005) на основании изучения 
данных 1055 реципиентов алло-ТГСК (из них с не-
миелоаблативным кондиционированием – 294 па-
циента и аблативным – 761) была разработана шкала 
коморбидности для прогнозирования исходов после 
алло-ТГСК (табл. 4) [30].

В зависимости от количества баллов по шкале 
HCT-CI определяется прогноз 2-летней летальности, 
не связанной с рецидивом, и 2-летней ОВ после ал-
ло-ТГСК (табл. 5).

Для адекватного выбора режима кондициониро-
вания перед алло-ТГСК, помимо коморбидности, не-
обходимо учитывать множество факторов, связанных 
со степенью агрессивности гемобластоза, а также от-
ветом на предшествующее лечение. С целью оценки 
вклада этих рисков в исход трансплантации P. Armand 
et al. (2012) на основе ретроспективного изучения 
1539 пациентов, которым проведена алло-ТГСК  
(как с миелоаблативным кондиционированием, так 
и с РИК), разработали так называемый индекс ри-
ска заболевания – DRI (disease risk index), учи-
тывающий информацию о заболевании (острые  
и хронические лейкозы, МДС, ММ, ЛХ, НХЛ, хро-
нические МПЗ) – (ХМПЗ), группе риска (цито-
генетика), а также о состоянии ремиссии перед 
трансплантацией [31]. На основании этого выде-
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Таблица 4. Шкала коморбидности HCT-СI (Hematopoietic cell transplantation comorbidity index)

Сопутствующая патология Определение Баллы

Аритмии
Фибрилляция или трепетание предсердий, синдром слабости синусового узла 

или желудочковые аритмии
1

Кардиальная патология
Ишемическая болезнь сердца, застойная сердечная недостаточность, инфаркт миокарда 

или фракция выброса левого желудочка ≤ 50 %
1

Воспалительные заболе-
вания кишечника

Болезнь Крона или неспецифический язвенный колит 1

Диабет
Требует терапии инсулинами или оральными гипогликемическими препаратами 

и не контролируется только диетой
1

Цереброваскулярные 
заболевания

Транзиторные нарушения мозгового кровообращения или инсульты 1

Психические расстрой-
ства

Депрессия/тревоги, требующие консультации психиатра и/или медикаментозного 
лечения

1

Заболевания печени Хронические гепатиты, общий билирубин до 1,5 нормы или АЛТ/АСТ до 2,5 нормы 1

Ожирение Индекс массы тела пациента > 35 кг/м2 1

Инфекции Инфекции, требующие назначения антимикробной терапии после дня 0 1

Ревматические заболе-
вания

Системная красная волчанка, ревматоидный артрит, полимиозит, смешанные заболева-
ния соединительной ткани или ревматическая полимиалгия

2

Язвенная болезнь желуд-
ка и 12-перстной кишки

Требует медикаментозного лечения 2

Умеренные/тяжелые на-
рушения функции почек

Уровень сывороточного креатинина более 2 мг/дл, либо необходимость диализа, 
либо трансплантация почки в анамнезе

2

Умеренные нарушения 
функции легких

DL CO и/или FEV
1
 66–80 %, одышка при легкой физической активности 2

Солидные опухоли 
в анамнезе

Лечение в любое время в анамнезе, за исключением немеланомных опухолей кожи 3

Патология клапанов 
сердца

За исключением пролапса митрального клапана 3

Тяжелые нарушения 
функции легких

DL CO и/или FEV
1
 ≤ 65 %, одышка в покое или требующая оксигенотерапии 3

Умеренные/тяжелые на-
рушения функции печени

Цирроз печени, общий билирубин более 1,5 нормы или АЛТ/АСТ более 2,5 нормы 3

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; DL CO – диффузионная способность легких (по окиси угле-
рода); FEV

1
 – объем форсированного выдоха за 1 с.

Таблица 5. Прогноз летальности и ОВ [30]

Количество баллов 
по шкале HCT-CI

Двухлетняя летальность, не 
связанная с рецидивом, %

Двухлетняя 
ОВ, %

0 14 71

1–2 21 60

3 и более 41 34

лены 4 группы риска, существенно отличающиеся 
по 4-летней ОВ (от 64 % в группе низкого риска до  
6 % в группе очень высокого риска) и выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) (от 56 % в группе низ-
кого риска до 6% в группе очень высокого риска), 

несмотря на возраст, интенсивность кондициони-
рования, источник трансплантата или тип донора. 
В последующем индекс DRI был протестирован на 
значительно большей выборке (n = 13 131) и уточнен 
(табл. 6), что позволяет использовать его в клиниче-
ских исследованиях и при разработке новых режимов 
кондиционирования [32].

В работе J. Slack et al. (2013) при стратификации 
пациентов на основе индекса DRI изучалась эффек-
тивность РИК и алло-ТГСК у взрослых (18–69 лет) 
с гематологическими злокачественными неоплазия-
ми (n = 100) с использованием флударабина, карму-
стина, мелфалана и кроличьего АТГ (FBM-A) [33]. 
Режим FBM-A оказался эффективным и безопасным 
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Таблица 6. Уточненный индекс DRI для алло-ТГСК 
(по P. Armand et al., 2014)

Заболевание Риск
Двухлет-

няя ОВ, %

ЛХ (ПО), ХЛЛ (ПО, ЧО), ЛМК 
(ПО), индолентные НХЛ (ПО, ЧО), 
ОМЛ (БЦ, ПО), ХМЛ (ХФ)

Низкий 66

ХМЛ (распространенная фаза), 
ЛМК (ЧО), ХМПЗ (любая стадия), 
ОМЛ (ПрЦ, ПО), ОЛЛ (ПО1), 
Т-НХЛ (ПО, ЧО), ММ (ПО, ОХЧО, 
ЧО), агрессивные НХЛ (ПО, ЧО), 
МДС низкого риска с ПлЦ и ПрЦ 
(ранняя стадия и РС), ЛХ (ЧО), ин-
долентные НХЛ (РС), ХЛЛ (РС)

Промежу-
точный

51

Т-НХЛ (РС), ОМЛ (БЦ, РС), ЛХ 
(РС), МДС низкого (ПлЦ, РС)  
и высокого риска с ПрЦ (РС) и ПлЦ 
(ранняя стадия, РС), ОЛЛ (ПО2, 
ПО3), ОМЛ с ПлЦ (ПО) и с ПрЦ 
(РС), ЛМК (РС), ЛБ (ПО), ММ (РС)

Высокий 33

ХМЛ (бластный криз), ОЛЛ (РС), 
агрессивные НХЛ (РС), ОМЛ (ПлЦ, 
РС), ЛБ (ЧО, РС)

Очень 
высокий

23

Примечание. РС – распространенная стадия, БЦ – благоприятная 
цитогенетика, ПрЦ – промежуточная цитогенетика, ПлЦ – плохая 
цитогенетика, ОХЧО – очень хороший частичный ответ, ЛБ – лим-
фома Беркитта.

(острая РТПХ III–IV степени была у 8,1 %, хрониче-
ская – у 22 % больных за 2 года), а исходы алло-ТГСК, 
как оказалось, зависели только от индекса DRI, но не 
от возраста, пола, индекса коморбидности, типа до-
нора или несовместимости по HLA.

При исследовании 459 пациентов после режима 
кондиционирования с минимальной интенсивно-
стью оказалось, что низкое количество нейтрофилов 
в первые 3 нед после алло-ТГСК значительно увели-
чивало риск острой РТПХ и 5-летнюю смертность, не 
связанную с трансплантацией, но не было ассоцииро-
вано с риском рецидива [34]. Острая РТПХ ограниче-
на преимущественно нарушениями со стороны кожи  
и кишечника, взаимодействующих с внешней средой 
посредством микробиома, нарушение которого может 
способствовать развитию реакции. Такое нарушение 
может быть связано с повторным и длительным при-
менением антибиотиков широкого спектра действия 
у нейтропенических пациентов после циклической ХТ. 
Нейтропения и нарушенная микробиота могут приво-
дить к провоспалительному состоянию с продукцией 
различных цитокинов (интерферон-γ, TNF-α, IL-1 
и IL-6) и повышенной экспрессии HLA-DR и кости-
муляторных молекул не только на антиген-презенти-
рующих клетках, но и на коже и кишечном эпителии, 
что становится мишенью для донорских Т-клеток 
и приводит в итоге к усилению манифестации РТПХ. 
При этом высокое количество лимфоцитов перед 

трансплантацией было ассоциировано со снижением 
риска рецидива и общей смертности, но не с риском 
РТПХ или смертностью, не связанной с рецидивом. 
Это могло быть связано с возможным участием лим-
фоцитов в качестве посредников между антиген-пре-
зентирующими клетками хозяина, а в итоге – большее 
количество лимфоцитов приводило к более сильному 
эффекту ТПО. С другой стороны, поскольку количе-
ство лимфоцитов связано с интенсивностью предше-
ствующей ХТ, направленной на редукцию опухолевой 
массы, низкий предтрансплантационный уровень 
лимфоцитов мог отражать химиорезистентность.

Возможности для РИК или немиелоаблативно-
го кондиционирования улучшаются как с совершен-
ствованием выбора перитрансплантационного вме-
шательства, так и новых методов поддерживающей 
терапии после алло-ТГСК. Так, немиелоаблативный 
режим кондиционирования BFR (бендамустин – из-
учался в эскалирующих дозах от 70 до 130 мг/м2 в те-
чение 3 дней, флударабин 30 мг/м2 в течение 3 дней  
и ритуксимаб двумя дозами по 375 мг/м2 и 1000 мг/м2) 
перед алло-ТГСК от совместимых сиблингов или не-
родственных доноров у пациентов с НХЛ (n = 41) 
и ХЛЛ (n = 15) продемонстрировал уменьшение мие-
лосупрессии и РТПХ (I. Khouri et al., 2014) [35]. Острая 
РТПХ II–IV степени встречалась в 11 %, а выражен-
ная хроническая РТПХ – в 26 % (за 2 года). После ме-
дианы наблюдения 26 мес 2-летняя ОВ и ВБП были 
90 % и 75 % соответственно. РИК на основе режима 
FCR (флударабин, циклофосфамид и высокие дозы 
ритуксимаба) для алло-ТГСК приводит к высокой 
частоте ПО, уменьшению рецидивов/прогрессиро-
вания и хорошей выживаемости у тяжело предлечен-
ных пациентов с ФЛ (G. Laport et al., 2016) [36]. Для 
пациентов с рецидивирующей и рефрактерной ЛХ 
(n = 40), в том числе и с рецидивами после ауто-ТГСК 
(77 %), а также получавших брентуксимаб ведотин перед 
алло-ТГСК (65 %), переносимость алло-ТГСК с РИК 
с гемцитабином, флударабином и мелфаланом была 
приемлемой (ССТ за 3 года – 17 %), а 3-летняя ОВ 
и ВБП были 75 % и 54 % соответственно [37]. РИК с деци-
табином, флударабином и ТОТ (2 Гр) перед алло-ТГСК 
при МДС, ХМЛ и ОМЛ индуцирует опухолеассоции-
рованный антиген-специфический Т-клеточный ответ 
(M. Cruijsen et al., 2016) [38]. Терапия ингибиторами ти-
розинкиназ до и после трансплантации при Ph(+)-лей-
козах, особенно с достижением МРБ-негативности 
значительно улучшает результаты алло-ТГСК не только 
с ОЛЛ, но и в бластном кризе ХМЛ (H. Jiang et al., 2014) 
[39]. Назначение ибрутиниба после алло-ТГСК, вы-
полненной больнымс рецидивом ХЛЛ (n = 27), способ-
ствовало усилению эффекта ТПЛ (переход смешанного 
химеризма в полный, достижение МРБ-негативности 
даже после прекращения приема ибрутиниба), а также 
отсутствию РТПХ (C. Ryan et al., 2016) [40].
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Исследования, проводимые с режимами кондици-
онирования со сниженной интенсивностью, показа-
ли хорошую клиническую эффективность, что свиде-
тельствует о наличии иммунного эффекта ТПО (или 
ТПЛ) вне зависимости от степени миелоабляции, 
одновременно уменьшая осложнения химиолучевой 
терапии. В перспективе возможно более таргетное 
кондиционирование для уменьшения токсичности 
традиционного кондиционирования при алло-ТГСК. 
Изучается возможность применения радиоимму-
нокондиционирования с применением анти-CD20 
(131I-тозитумомаб и 90Y-ибритумомаб) и анти-CD45 
(на основе йода – 131I, иттрия – 90Y, висмута – 213Bi 
и астата – 211At) радиоконъюгатов для таргетной ци-
торедукции опухолевых клеток перед алло-ТГСК. 
131I-анти-CD45-антитело в составе РИК с последую-
щей алло-ТГСК показало хорошие результаты с при-
емлемой токсичностью при первичном исследовании 
как у пожилых (после 50 лет, n = 58), так и молодых (до 
50 лет, n = 15) пациентов с распространенной стадией 
ОМЛ и МДС высокого риска [41, 42]. А. Chhabra et al. 
(2016) описали новую стратегию (пока только в экс-
перименте на мышах), при которой проводится имму-
нотерапевтическая предтрансплантационная элими-
нация (> 99 %) ГСК КМ хозяина посредством антител 
к с-Kit, а также к CD47 (для увеличения захвата ГСК 
фагоцитами), что позволяет значительно улучшить 
приживление донорских ГСК [43]. Кроме того, при-
менение немиелоаблативного кондиционирования 
способствовало значительному снижению стоимости 
ТГСК в развивающихся странах [44, 45].

Улучшение доступности донорских гемопоэтических 
стволовых клеток

Доступность доноров для ТГСК в настоящее время 
улучшилась и благодаря повышенным возможностям 
сбора периферических ГСК методом афереза (вместо 
аспирации КМ из тазовых костей в условиях операци-
онной). Перед аферезом периферических ГСК донору 
назначаются инъекции гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора (G-CSF) с/без плерикса-
фора – селективного обратимого антагониста CXCR4 
хемокинового рецептора на стволовых клетках, нару-
шающего лиганд-рецепторное взаимодействие ГСК 
с фактором стромальных клеток SDF1, что приводит 
к освобождению ГСК. Эффективность мобилизации 
периферических ГСК для ауто-ТГСК повышает-
ся после предварительной ХТ. ГСК для ауто-ТГСК, 
как правило, криоконсервируются, а после того как 
пациент подготовлен к трансплантации, их оттаива-
ют и реинфузируют. При алло-ТГСК аферез обычно 
выполняется в день трансплантации, поэтому ГСК 
могут быть трансплантированы без необходимости 
криоконсервации. Не менее 80 % аллогенных транс-
плантаций у взрослых старше 20 лет выполняются  

с использованием периферических ГСК. По дан-
ным систематического обзора 9 рандомизированных 
клинических исследований (n = 1521), проведенных 
Кокрановским сообществом, ОВ пациентов после 
алло-ТГСК как при использовании периферических 
ГСК, так и ГСК КМ – не различалась [46].

Поскольку для большинства пациентов (около 70 %) 
выбор полностью совместимого донора (10/10) не-
доступен, они нуждаются в альтернативных донорах 
[47]. Возможности выбора альтернативного донора 
для выполнения алло-ТГСК для большинства боль-
ных стали более широкими. Под альтернативой пони-
мают частично совместимого неродственного донора, 
гаплоидентичного родственного донора и трансплан-
тацию пуповинных стволовых клеток. Обычно при-
емлемой альтернативой для частично совместимого 
неродственного донора является совместимость как 
минимум в 7/8 аллелей HLA-системы главного ком-
плекса гистосовместимости (локусы А, В и С HLA I 
класса и сублокус DRB1 HLA II класса) при исполь-
зовании типирования высокого разрешения [48]. При 
этом при наличии несовместимости более чем по од-
ному из аллелей значительно возрастает риск ССТ по 
сравнению с полностью совместимым неродствен-
ным донором.

Гаплоидентичная трансплантация и профилактика 
реакции «трансплантат против хозяина»

При гаплоидентичной ТГСК (гапло-ТГСК) доно-
ром является HLA-гаплоидентичный родственник 
первой степени родства (родитель, сиблинг или ре-
бенок), который частично совместим с пациентом, 
как минимум по одному из гаплотипов (совокупность 
аллелей на локусах одной хромосомы). Такой до-
нор может быть доступен почти для всех пациентов. 
Исторически для гаплоидентичной трансплантации 
использовался только КМ, что приводило к непри-
емлемо высокому уровню летальной РТПХ и оттор-
жениям трансплантата, в связи с чем гапло-ТГСК 
изначально применялась в качестве терапии отча-
яния с достаточно плохими результатами: высокая 
трансплантационная смертность (до 40 %), развитие 
тяжелой РТПХ, практически в половине случаев, 
и высокая вероятность отторжения трансплантата 
(более 15 %). Учитывая основную роль в развитии 
аллореактивности Т-лимфоцитов, для уменьшения 
этих рисков в дальнейшем появились методы Т-кле-
точной (или Т/В-клеточной) деплеции трансплантата 
ex vivo. Использовались различные методы, включая 
позитивную селекцию CD34+-клеток, но наилучшие 
результаты получены после удаления зрелых лимфо-
цитов с Т-клеточным рецептором αβ (TCRαβ) в соче-
тании с CD19-деплецией В-лимфоцитов [49, 50]. При 
этом остающиеся в трансплантате TCRγδ Т-лимфо-
циты имеют низкий риск инициирования РТПХ, но 
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одновременно оказывают анти-ЦМВ-, анти-Эпштей-
на–Барр (ЭБВ) вирусоспецифический и противоопу-
холевый ответы в сочетании с удалением CD19 В-кле-
ток с целью профилактики ЭБВ-ассоциированного 
посттрансплантационного лимфопролиферативного 
заболевания (ПЛПЗ). Такой подход, чаще использу-
емый в педиатрической практике, позволил суще-
ственно уменьшить риск РТПХ. По данным ФНКЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, вероятность первичного 
приживления трансплантата из периферических ГСК 
у пациентов с ОМЛ высокого риска (n = 33) от нерод-
ственных (n = 20) и гаплоидентичных (n = 13) доноров 
составила 100 %, кумулятивная частота острой РТПХ 
II–III степени – 39 %, хронической – 30 %, ССТ – 10 %, 
ОВ за 2 года – 67 % [51]. У взрослых TCRαβ-депле-
ция также эффективна перед гапло-ТГСК, что проде-
монстрировано у 34 пациентов с острыми лейкозами: 
острая РТПХ III–IV степени была у 5,9 %, а хрони-
ческая – у 6,1 %, годичная ОВ зафиксирована у 54 % 
пациентов [52].

Приживление трансплантата значительно повы-
силось после внедрения в практику, помимо Т-кле-
точной деплеции, назначения «мегадоз» стволовых 
CD34-клеток (медиана – 13,8 млн/кг массы тела 
пациента, по сравнению с 5 млн/кг, необходимы-
ми для совместимой родственной или совместимой 
неродственной трансплантации) [53]. Еще одним 
из способов преодоления РТПХ стала обогащенная 
Т-клетками гапло-ТГСК в сочетании с интенсив-
ной фармакологической иммуносупрессией, вклю-
чая АТГ. В 2006 г. группа китайских исследователей 
(D. Lu et al.) показала, что ОВ при ТГСК от 
HLA-идентичных сиблингов (n = 158) и гаплоидентич-
ных семейных доноров (n = 135) была сопоставимой 
[54]. Особенностью исследования стала интенсивная 
профилактика РТПХ (циклоспорин А, метотрексат  
и микофенолата мофетил, а группе, получившей гап-
ло-ТГСК, дополнительно назначался АТГ) и комби-
нированный трансплантат, состоящий из стимулиро-
ванных G-CSF как периферических ГСК, так и КМ 
донора (так называемый неманипулируемый КМ). 
Протокол для гапло-ТГСК получил название GIAC 
(от – G-CSF, назначаемый всем семейным донорам + 
интенсивная иммуносупрессия реципиенту (цитара-
бин, бусульфан, циклофосфамид, дериват ломустина 
Me-CCNU) + АТГ + комбинация периферических 
ГСК с КМ). В исследовании X. Huang et al. (2006) по 
протоколу GIAC гапло-ТГСК выполнена у пациентов 
с ОЛЛ, ОМЛ, ХМЛ и МДС (n = 171); при большой 
несовместимости по системе АВ0 проводилась де-
плеция эритроцитов [55]. Всем больным назначалась 
профилактика РТПХ (циклоспорин А, микофенолата 
мофетил и короткий курс метотрексата). Такой под-
ход позволил без Т-клеточной деплеции (а наоборот – 
с повышенным содержанием Т-клеток) ограни-

чить частоту РТПХ, не превышавшую таковую при 
HLA-идентичной алло-ТГСК, и хорошего эффекта 
ТПЛ без отторжения трансплантата. В 2009 г. опубли-
кованы обновленные положительные результаты этой 
группы по изучению GIAC гапло-ТГСК у 250 пациен-
тов с острыми лейкозами (включая наблюдение за 117 
больными из вышеуказанной работы) [56]. С целью 
улучшения результатов использования ГСК немани-
пулированного КМ итальянская группа в комплекс-
ной терапии, направленной на уменьшение РТПХ 
при гапло-ТГСК, назначала анти-CD25-антитело 
базиликсимаб, что позволило снизить частоту острой 
РТПХ до 29 %, а хронической – до 17 % [57].

Эффективным способом уменьшить не толь-
ко степень РТПХ, но и риск рецидива при  
гапло-ТГСК, стала инфузия донорских Т-регуля-
торных CD4+CD25+FoxP3+-клеток (Tregs) совместно  
с традиционными Т-клетками (и CD34-клетками)  
с целью уменьшения антинеопластического иммун-
ного ответа, что обеспечивает протективный эф-
фект («эффект зонтика») Tregs для традиционных 
Т-клеток [58]. Только у 6 из 43 пациентов с острыми 
лейкозами высокого риска развилась острая РТПХ,  
а хронической РТПХ не отмечено ни у кого в этом 
исследовании. Следует отметить, что никакой другой 
посттрансплантационной терапии, направленной на 
профилактику РТПХ, не назначалось. Частота реци-
дивов была существенно меньше (у 2 из 41 больного 
при медиане наблюдения 46 мес), чем в группе исто-
рического контроля.

Одной из новых изучаемых стратегий для улучшения 
исходов гапло-ТГСК является применение деплеции 
CD45RA наивных Т-клеток донора, что приводило к бо-
лее быстрому приживлению трансплантата, отсутствию 
острой РТПХ, быстрой реконституции Т-клеток памя-
ти, а также предотвращению инфекционной смертно-
сти, как показано в исследовании, включившем 17 тя-
жело предлеченных пациентов с гемобластозами [59].

NK-клетки являются важными эффекторными 
клетками врожденной иммунной системы, способ-
ными быстро убивать чужеродные и трансформиро-
ванные клетки без предварительной иммунизации. 
Ингибирующие киллерную функцию рецепторы 
(KIR) NK-клеток обычно связывают молекулы MHC 
I класса собственных клеток, в то время как актива-
ция NK-клеток развивается, если KIR-рецепторы не 
находят свой лиганд (MHC-I) при контакте с клеткой. 
Применение аллореактивных донорских NK-клеток 
может значительно улучшить результаты лечения при 
гемобластозах, что продемонстрировано в некото-
рых исследованиях при ОМЛ и ММ [60, 61]. После 
алло-ТГСК NK-клетки атакуют преимущественно 
гемопоэтические клетки хозяина, а не другие ткани, 
являющиеся обычными мишенями Т-клеточной опо-
средованной РТПХ [62]. При этом аллореактивные 
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NK-клетки убивают и дендритные клетки хозяина, 
что предотвращает презентацию антигенов хозяина 
донорским Т-клеткам, т. е. это решающий шаг, ини-
циирующий РТПХ. Инфузия донорских NK-клеток 
уменьшает также и риск рецидива заболевания, как 
показано на примере лечения ОМЛ. В последнее 
время активно изучаются возможности иммунотера-
пии гемобластозов и солидных опухолей донорскими 
NK-клетками без проведения собственно алло-ТГСК 
[63–65] или совместно с ауто-ТГСК – лечение реци-
дивирующей ММ [61].

Одним из наиболее многообещающих подходов  
к профилактике РТПХ у взрослых в настоящеее вре-
мя стал высокодозный циклофосфамид (50 мг/кг) 
в +3-й и +4-й дни после гапло-ТГСК с неманипулиру-
емыми ГСК (в том числе и после немиелоаблативного 
режима кондиционирования – мини-гапло-ТГСК), 
обладающий способностью вызывать апоптоз акти-
вированных аллореактивных Т-клеток донора и ре-
ципиента [66]. При этом ГСК донора инактивируют 
циклофосфамид (за счет высокой концентрации в них 
альдегиддегидрогеназы). В крупном ретроспективном 
исследовании S. Ciurea et al. (2015) показали, что ОВ 
была одинаковой при лечении ОМЛ у взрослых по-
сле гапло-ТГСК (n = 192), в программу профилакти-
ки РТПХ которой входил посттрансплантационный 
циклофосфамид (ПТЦ), и HLA-совместимой нерод-
ственной (8/8) трансплантации (n = 1982) с традици-
онной профилактикой РТПХ [67]. В группе, получав-
шей ПТЦ, не выявлено случаев ЭБВ-ПЛПЗ в течение 
первого года наблюдения. Использование немиело-
аблативного кондиционирования при гапло-ТГСК 
с последующей ПТЦ-профилактикой РТПХ у 372 
пациентов также показало сходные с предыдущими 
результаты с низким уровнем РТПХ, а риск реци-
дива был сравним с таковым при HLA-совместимой 
неродственной ТГСК [68]. Подход с ПТЦ позволил 
успешно преодолеть значительную степень разли-
чий по белкам HLA у доноров при мини-гапло-ТГСК 
у 185 пациентов с гематологическими заболеваниями 
(в 159 случаях различия затрагивали 3 или 4 HLA-ан-
тигена) без ухудшения исходов трансплантации [69]. 
Следует отметить, что после применения ПТЦ для 
профилактики РТПХ при гапло-ТГСК в исследова-
нии 785 пациентов не отмечена также и ЭБВ-ПЛПЗ 
[70]. Сравнительное исследование (A. Ruggeri et al., 
2016) эффективности профилактики РТПХ после гап-
ло-ТГСК у взрослых больных ОМЛ при назначении 
ПТЦ (n = 193) или АТГ (n = 115) убедительно про-
демонстрировало не только меньшую частоту РТПХ 
после ПТЦ в сравнении с АТГ, но и лучшую выжива-
емость без лейкоза и безрецидивную выживаемость, 
а также более низкую смертность, не связанную 
с рецидивом [71]. При мини-гапло-ТГСК остается 
проблема повышенного рецидивирования (при на-

значении ПТЦ в +3-й и +4-й дни), которая может 
быть связана с элиминацией эффекта ТПЛ после ПТЦ 
или с немиелоаблативным режимом кондициониро-
вания. При ретроспективном изучении (EBMT, 2016) 
влияния миелоаблативных режимов кондициониро-
вания (n = 425) против РИК (n = 271) при гапло-ТГСК 
у больных ОМЛ высокого риска или ОЛЛ с профи-
лактикой РТПХ на основе ПТЦ не отмечено разницы 
в частоте РТПХ или ОВ [72].

Продолжается изучение возможных более адекват-
ных вариантов назначения ПТЦ, в том числе включая 
стандартные препараты для профилактики РТПХ. 
Так, А. Raiola et al. (2013) ПТЦ назначали в +3-й 
и +5-й дни, а со дня 0 дополнительно назначали ци-
клоспорин А и микофенолата мофетил, что привело 
к хорошему приживлению трансплантата и очень низ-
кому уровню острой и хронической РТПХ при стан-
дартном риске рецидивов [73]. В Санкт-Петербурге 
в клиническом исследовании (О. Пирогова и др., 
2016; NCT02294552) для профилактики РТПХ после 
алло-ТГСК от неродственного донора с использова-
нием периферических ГСК назначение такролимуса 
и микофенолата мофетила, помимо ПТЦ, продемон-
стрировало хорошую эффективность у 110 взрослых 
пациентов [74]. Изучается также эффективность бо-
лее низких доз циклофосфамида для профилактики 
РТПХ.

D. Grosso et al. (2011, 2015) разработали новый об-
надеживающий 2-ступенчатый подход к миелоабла-
тивной гапло-ТГСК гемобластозов с РИК, способ-
ствующий снижению смертности, не связанной  
с рецидивом, и улучшающий ОВ [75, 76]. Двадцать 
восемь пациентов с ранней стадией заболевания раз-
дельно получили лимфоидную и миелоидную порцию 
трансплантата. Донорам проводили аферез 2 × 108/кг 
CD3+-клеток, затем они 5 дней получали G-CSF, по-
сле чего выполнялся сбор CD34+ ГСК (с позитивной 
селекцией CD34+ ГСК и минимумом CD3+-клеток  
в трансплантате). Реципиент после ТОТ (фракцион-
но, всего 12 Гр) получал ИДЛ, а через 2 дня – цикло-
фосфамид (60 мг/кг/день, 2 дня). Миелоидная порция 
трансплантата назначалась через 24 ч после оконча-
ния циклофосфамида. С –1-го дня проводилась про-
филактика РТПХ (микофенолата мофетил и такро-
лимус). С +1-го дня назначался G-CSF. Двухлетняя 
частота РТПХ I–IV и III–IV степени составила 39,3 % 
и 3,6 % соответственно. Ни один пациент не умер от 
РТПХ или инфекции, но у 6 развился рецидив, из них 
5 умерли. Двухлетняя выживаемость, свободная от за-
болевания, была 74 %, а 2-летняя ОВ – 77,3 %.

Интересным вариантом профилактики и лечения 
РТПХ является назначение руксолитиниба, блокиру-
ющего работу JAK1/2 киназ, и обычно применяемо-
го при лечении ПМФ. Руксолитиниб также вызыва-
ет супрессию многих провоспалительных цитокинов 
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(IL-1β, IL-6, IFN-λ, ТNF-α) и дендритных клеток, 
которые значительно повышены при РТПХ [77–79]. 
Кроме того, этот препарат нарушает активацию CD4+ 
и CD8+ Т-клеток через сигнальный путь STAT и по-
вышает количество FoxP3+ Tregs, что также уменьшает 
клинические проявления РТПХ [80, 81]. В Санкт-Пе-
тербурге проводится клиническое исследование со-
вместной эффективности руксолитиниба и ПТЦ 
для профилактики РТПХ при алло-ТГСК у больных 
миелофиброзом (NCT02806375) [82]. Руксолитиниб 
был также весьма эффективен при рефрактерной 
к кортикостероидам острой и хронической РТПХ 
при исследовании 95 пациентов после алло-ТГСК: 
общий ответ (ОО) составил 81,5 % при острой РТПХ 
и 85,4 % – при хронической [83]. Перспективным 
направлением для снижения риска РТПХ оказалось 
назначение гипометилирующего агента азацитидина 
в раннем посттрансплантационом периоде (в среднем 
на +40-й день), а количество курсов терапии было об-
ратно пропорционально риску развития РТПХ [84]. 
Кроме того, азацитидин (в сочетании с ИДЛ) улучшал 
лечение рецидива у больных ОМЛ, с МДС или миело-
пролиферативным синдромом [85, 86], а также при-
водил к усилению реакции ТПЛ за счет увеличения 
уровня Treg [87].

J. Koreth et al. (2012) для профилактики РТПХ при 
HLA-частично совместимой неродственной транс-
плантации с РИК у 45 пациентов с успехом приме-
нили короткий курс бортезомиба в дни +1, +4 и +7 
после инфузии периферических ГСК совместно  
с такролимусом и метотрексатом, на фоне которо-
го острая РТПХ II–IV степени за 180 дней составила 
22 %, а хроническая годичная РТПХ – 29 % [88].

В качестве профилактики РТПХ при гапло-ТГСК 
также стала использоваться котрансплантация мезен-
химальных стволовых клеток, которые обладают им-
муномодулирующим эффектом и способствуют при-
живлению трансплантата, уменьшают частоту РТПХ, 
ускоряют восстановление лимфоцитов и уменьшают 
риск отторжения трансплантата [89–92]. В то же вре-
мя количество таких клеток, полученных от донора, 
недостаточно для клинического использования, что 
требует культивирования мезенхимальных клеток 
in vitro с возможным нарушением их свойств.

Новые методы профилактики РТПХ привели  
к значительному улучшению результатов гапло-ТГСК, 
а степень различия по белкам HLA-системы меж-
ду донором и реципиентом уже не рассматривается 
фактором риска или плохого прогноза после гап-
ло-ТГСК. Более того, результаты ретроспективных 
анализов демонстрируют сходную выживаемость па-
циентов после гапло-ТГСК (без Т-клеточной депле-
ции, неманипулируемыми ГСК) и HLA-совместимой 
родственной или HLA-совместимой неродственной 
алло-ТГСК. Так, в работе A. Di Stasi et al. (2014) не вы-

явлено существенной разницы в исходах гапло-ТГСК  
(n = 32, 14 %) и HLA-совместимой (10/10) родствен-
ной (n = 87, 38 %) или неродственной (n = 108, 48 %) 
алло-ТГСК у больных ОМЛ и с МДС [93]. По данным 
A. Raiola et al. (2014), гапло-ТГСК (n = 92) была срав-
нима по результатам с трансплантацией от донора – 
HLA-идентичного сиблинга (n = 176), а выживаемость 
после неродственной трансплантации пуповинной 
крови (n = 105) уступала таковой при гапло-ТГСК 
[94]. У детей с ОЛЛ высокого риска (n = 129) исходы 
гапло-ТГСК также были не хуже, чем у получивших 
трансплантацию пуповинной крови [95]. Сравнимые 
с литературными данными результаты лечения детей 
с ОМЛ крайне неблагоприятного прогноза (n = 18) 
после гапло-ТГСК (неманипулируемыми ГСК) с не-
миелоаблативным кондиционированием показаны 
Н. Субботиной и др. [96]. Кроме того, целесообразно 
учитывать уже известные минорные антигены, кото-
рые также могут оказывать влияние на течение РТПХ. 
Так, в исследовании результатов алло-ТГСК (n = 922) 
от полностью (10/10) HLA-совместимых неродствен-
ных доноров (R. Carapito et al., 2016) идентифициро-
ван антиген MICA (MHC class I chain–related gene A), 
несовместимость по которому (n = 113) увеличивала 
риск острой (III–IV степени) и хронической РТПХ, 
а также смертности, не связанной с рецидивом, соот-
ветственно в 1,83, 1,5 и 1,35 раза [97]. В то же время 
у пациентов с MICA-несовместимостью было отмече-
но уменьшение риска рецидива при 6-летней медиане 
наблюдения (10,2 % против 18,3 %). Однако на ОВ, 
а также выживаемость без рецидива наличие MICA-не-
совместимости эффекта не оказало. При анализе  
10 679 пациентов с ОМЛ, которым проводилась ТГСК 
от HLA-совместимого сиблинга (n = 9815) или гапло-
идентичного донора (n = 864), не выявлено разницы  
в вероятности рецидива, что предполагает наличие сход-
ного эффекта ТПЛ в этих группах (EBMT, 2016) [98].

На основе имеющихся результатов применения 
гапло-ТГСК основными ее преимуществами являются 
повышенная и быстрая доступность высокомотивиро-
ванных HLA-гаплоидентичных доноров, возможность 
получения адекватной дозы ГСК, быстрая доступность 
донора при необходимости ИДЛ, более низкая сто-
имость заготовки трансплантата, более выраженный 
эффект ТПЛ у пациентов с ОМЛ высокого риска после 
гапло-ТГСК, чем после ТГСК от HLA-совместимого 
сиблинга (меньшее число рецидивов). Главные недо-
статки гапло-ТГСК связаны с высокой частотой РТПХ 
при отсутствии эффективной профилактики и отно-
сительно высоким риском отторжения трансплантата,  
а также риском рецидива. Кроме того, одним из серьез-
ных ограничений гапло-ТГСК остается высокая частота 
потенциально летальных инфекционных осложнений, 
связанная с затяжным восстановлением иммунной  
системы.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
пуповинной (плацентарной) крови

С 1988 г. проводятся трансплантации пуповинной 
(плацентарной) крови [99], что значительно увеличи-
ло шанс обнаружения совместимого неродственного 
донора для пациентов, не имеющих сиблингов. Свой-
ства ГСК пуповинной крови позволяют быть совме-
стимыми с реципиентом в 4–6/6 аллелей HLA-систе-
мы (HLA А, В и DRB1). Однако количество стволовых 
клеток в 1 единице пуповинной крови низкое относи-
тельно веса взрослого пациента, что требует применять 
различные методы увеличения количества стволовых 
клеток, включая трансплантацию 2 доз пуповинной 
крови. Недостатками такой трансплантации являют-
ся повышенная частота отторжения трансплантата, 
а на фоне иммуносупрессии – повышенный риск воз-
никновения инфекционных осложнений, обуслов-
ленных «наивностью» иммунных клеток пуповинной 
крови, которые ранее не подвергались воздействию 
различных патогенов. Кроме того, при необходимо-
сти позднее использовать ИДЛ, такой возможности 
при трансплантации пуповинной крови нет. Соглас-
но, преимущественно ретроспективным данным, 
показатели выживаемости (без лейкоза и ОВ) при 
использовании различных альтернативных доноров 
сходные, однако они более низкие после использова-
ния пуповинной крови, чем после ТГСК от совмести-
мых доноров (родственных и неродственных) [100]. 
Среди пациентов с острыми лейкозами и МДС (Fred 
Hutchinson Cancer Research Center), имевших мини-
мальную остаточную болезнь перед трансплантацией, 
вероятность ОВ после трансплантации неродствен-
ной пуповинной крови (4–6/6, n = 140) была, как 
минимум, так же благоприятна, как после трансплан-
тации от HLA-идентичного неродственного донора 
(10/10, n = 344) и значительно выше, чем вероятность 
после трансплантации HLA-частично совместимого 
неродственного донора (9/10, n = 98), а вероятность 
рецидива была ниже в группе трансплантированных 
с использованием пуповинной крови, чем в любой из 
двух других групп [101].

Пуповинная кровь практически не применяется 
для ауто-ТГСК при лейкозах, так как, по данным раз-
личных исследований, у детей, заболевших впослед-
ствии лейкозами, в пуповинной крови выявлялись 
предлейкемические и лейкемические опухолевые 
клетки, что может способствовать рецидиву заболе-
вания. Аутологичные стволовые клетки пуповинной 
крови также не могут использоваться для лечения 
генетических заболеваний, поскольку они содержат 
генетические дефекты. По данным J. Passweg et al. 
(EBMT, 2016), с 2007 по 2014 г. проведено очень не-
большое количество ауто-ТГСК с использованием 
пуповинной крови: тяжелая АА (n = 6), НХЛ (n = 3), 
нейробластома (n = 3), МДС (n = 2), МПЗ (n = 1)  

и другое солидное злокачественное заболевание 
(n = 1) [13]. В то же время имеются единичные публи-
кации об эффективности ауто-ТГСК с пуповинной 
кровью при ОЛЛ, когда после терапии рецидива ОЛЛ 
(нейролейкемия) 3-летней девочке была проведена 
миелоаблативная химиолучевая терапия и выполнена 
инфузия собственной пуповинной крови с последо-
вавшей полной ремиссией в течение 20 мес наблюде-
ния [102].

Инфузия донорских лимфоцитов
ИДЛ стала рутинной процедурой после 

алло-ТГСК. В практической деятельности она актив-
но применяется после алло-ТГСК при начинающихся 
признаках рецидива заболевания (утрата донорского 
химеризма), для лечения неполного приживления 
трансплантата или в некоторых случаях для профи-
лактики рецидива [103]. Для уменьшения токсично-
сти ИДЛ проводят в постепенно возрастающих до-
зах. При остром лейкозе, рецидивировавшем после 
алло-ТГСК, 2-летняя ОВ составляет всего 14–16 %, 
а лучшим подходом остается достижение 2-й ремис-
сии с последующей консолидацией ИДЛ или 2-й  
алло-ТГСК. ИДЛ оказалась наиболее эффективной 
при ХМЛ. Многочисленные исследования показали, 
что ИДЛ после цитогенетического или гематологиче-
ского рецидива ХМЛ (после аллогенной трансплан-
тации) вызывает в более чем 70 % случаев стойкую 
полную цитогенетическую ремиссию. При других ге-
мобластозах эффективность ИДЛ значительно ниже: 
так, при ММ ОО достигает 45 %, а ПО – 25 % боль-
ных. При этом стойкий ПО отмечен только у полови-
ны пациентов с ММ, достигших ПО. ИДЛ при МДС 
позволяет достичь ремиссии у 33–40 %, при ОМЛ ПО 
отмечен только у 15–29 %, а у больных ОЛЛ – в 5–18 % 
случаев [104]. Однако большинство ответов не были 
стойкими (с медианой ОВ 11 нед после ИДЛ) и со-
провождались высокой смертностью, связанной с ле-
чением [105]. Изучается также риск-адаптированный 
подход для определения необходимости более ранне-
го (профилактического) назначения ИДЛ после ал-
ло-ТГСК для предотвращения рецидива и улучшения 
клинического исхода. В исследовании P. Krishnamurthy 
et al. (2013), посвященном эффективности ИДЛ с про-
филактической или лечебной целью у 119 пациентов 
с ОМЛ или МДС после РИК алло-ТГСК с Т-клеточ-
ной деплецией, 5-летняя ОВ составила 40 % у полу-
чивших ИДЛ при рецидиве, в отличие от ОВ 80 % – 
у больных, которым ИДЛ назначали для профилак-
тики [106]. В уже упоминавшемся немецком ретро-
спективном исследовании (Z. Jedlickova et al., 2016) 
изучения долгосрочных результатов адъювантной 
трансфузии донорских лимфоцитов (аТДЛ) пациен-
там с ОМЛ с ПО и без РТПХ через, как минимум, 120 
дней после алло-ТГСК с РИК по протоколу FLAMSA 



1

2017
  

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж ТОМ 4

62

2
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

показано, что в этой группе 7-летняя ОВ была 67 %, 
а в контрольной – 31 % (р < 0,001) [24]. При этом реци-
див развился у 22 % больных, несмотря на аТДЛ, хотя 
в контрольной группе рецидивировали 53 %. Иссле-
дования эффективности ИДЛ при ХЛЛ и НХЛ низкой 
степени злокачественности ограничены (небольшое 
количество алло-ТГСК при этих заболеваниях), одна-
ко РТПХ у таких пациентов также отмечалась. У па-
циентов с ЛХ после алло-ТГСК ИДЛ с целью профи-
лактики рецидива может приводить к ОО в 40 %. Для 
увеличения активности такой терапии при различных 
онкогематологических заболеваниях предварительно 
проводят химиоиммунотерапию с лимфодеплецией 
(алемтузумаб, АТГ, метрономная терапия циклофос-
фамидом), добавлением гипометилирующих агентов 
(5-азацитидин), бортезомиба, леналидомида, блока-
торов программируемой смерти PD-1 и его лиганда 
(PD-L1) и др.

Цитотоксические Т-лимфоциты и модификация  
аффинности Т-клеточных рецепторов

Терапия цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(ЦТЛ) может быть использована как против широ-
кого спектра опухолеассоциированных антигенов 
(в частности, при острых лейкозах), так и вирусных 
антигенов, ассоциированных с развитием лимфом, 
а также микроокружения. Среди ЦТЛ, как CD4, так 
и CD8 Т-лимфоциты, повышенной цитотоксично-
стью обладают преимущественно их наивные пред-
шественники с иммунофенотипом CD27, но не CD57 
(фенотип клеток памяти). Для индукции таких ЦТЛ 
в культуру клеток вводят IL-7, IL-15 и IL-2. «Обуче-
ние» культуры ЦТЛ происходит преимущественно  
с помощью дендритных клеток реципиента, представ-
ляющих Т-клеткам требуемый антиген. Кроме того, 
используются различные техники для удаления ауто-
реактивных клонов и супрессорных клеток опухоле-
вого микроокружения.

Способность неселективных донорских лимфо-
цитов усиливать ТПЛ, а также эффективность ИДЛ 
в предотвращении и лечении ЭБВ-ПЛПЗ, впер-
вые была продемонстрирована в 1996 г. R. O’Reilly 
et al. [107]. Это привело к созданию более селекти-
рованных клонов ЦТЛ, которые, как оказалось, еще 
и значительно уменьшают риск РТПХ. Кроме того, 
с успехом используются и аутологичные ЦТЛ. В ис-
следовании H. Heslop et al. (2010) показано, что при 
инфузии ЭБВ-специфичных ЦТЛ после алло-ТГСК 
114 больным для профилактики (n = 101) или лечения 
(n = 13) ЭБВ-ПЛПЗ ни у кого из группы профилак-
тики не развилось ПЛПЗ, а у 11 из 13 пациентов, по-
лучавших ЦТЛ с лечебной целью, при биопсии под-
твержден ПО [108]. Согласно историческим данным, 
ЭБВ-ПЛПЗ после алло-ТГСК развиваются более чем 
у 10 % пациентов. Учитывая, что обычно примерно 

у 40 % больных ЛХ или НХЛ присутствуют вирусные 
антигены ЭБВ (LMP1, LMP2, EBNA1), таким пациен-
там возможно проведение инфузии ЭБВ-специфич-
ных ЦТЛ. C. Bollard et al. (2014) показали высокую 
эффективность аутологичных ЦТЛ против вирусных 
антигенов ЭБВ LMP1 и LMP2, но не EBNA1, так как 
он плохо процессируется белками MHC в качестве 
адъювантной терапии: индукция устойчивого ответа 
(медиана – 3,1 года) без существенной токсичности 
достигнута у 28 из 29 больных с ЭБВ-ассоциирован-
ными лимфомами рефрактерного течения или высо-
кого риска [109].

Иммунокомпрометированные пациенты име-
ют высокий риск жизнеугрожающих заболеваний,  
ассоциированных не только с ЭБВ-инфекцией, но 
и с ЦМВ, аденовирусом (АВ), BK-вирусом и HHV6-ви-
русом. Показана возможность создания и инфузии 
эффективных мультиспецифичных ЦТЛ против не-
скольких вирусов одновременно, что намного бо-
лее целесообразно с клинической точки зрения. Так, 
A. Leen et al. (2006, 2014) создали 3- и 5-вирусоспеци-
фичные Т-клетки (ЦМВ + АВ + ЭБВ и ЦМВ + АВ + 
ЭБВ + ВК + HHV6), что позволяло безопасно восста-
новить вирусоспецифичный иммунитет пациентов 
[110, 111]. При этом уменьшение вирусной нагрузки 
приводило к стойкому клиническому улучшению. 
Среди других осложнений серьезную угрозу представ-
ляют собой грибковые инфекции, которые сложно 
поддаются терапии современными противогрибковы-
ми средствами. Для решения этой проблемы успешно 
испытываются ЦТЛ с антигенами против Aspergillus, 
Candida, Fusarium и других грибковых инфекций [112]. 
Имеются также разработки мультиспецифичных про-
тивогрибковых Т-клеток, которые могут применяться 
и профилактически.

Опухолеассоциированные антигены пациентов 
с лейкозами (BCR-ABL, PML-RARA, WT1, Survivin, 
MAGE-A3, PRAME, Pr3, NE и др.) также могут быть 
использованы для создания эффективных как мо-
носпецифичных, так и мультиспецифичных (к трем 
или пяти антигенам одновременно) ЦТЛ для усиления 
противоопухолевого ответа после алло-ТГСК [113, 
114]. Профилактическая инфузия антигенспецифиче-
ских ЦТЛ (с BCR-ABL-, PR1- и WT1-антигенами) при 
ХМЛ после алло-ТГСК приводила к молекулярной 
ремиссии без индукции РТПХ [115]. Одним из огра-
ничений адоптивной Т-клеточной терапии является 
недостаточная экспрессия опухолеассоциирован-
ных антигенов, присутствующих в злокачественной 
клетке, что может затруднять ее распознавание ЦТЛ. 
Создание мультиспецифичных ЦТЛ к нескольким 
опухолеассоциированным антигенам, а также назна-
чение ХТ перед инфузией ЦТЛ позволит повысить 
восприимчивость к терапии. Эффективность муль-
тиспецифичного подхода к созданию ЦТЛ продемон-
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стрирована и для пациентов с ЭБВ-негативными лим-
фомами (ЛХ и НХЛ), которым проводили ауто-ТГСК 
[116]. Применение мультиспецифичных ЦТЛ к опу-
холеассоциированным антигенам вне зависимости от 
HLA-статуса пациента может значительно улучшить 
лечение многих онкогематологических заболеваний 
и облегчить создание универсальной противоопухо-
левой Т-клеточной терапии. Выяснение опухолеас-
социированных антигенов так называемой стволовой 
клетки лейкоза, или лимфомы, позволит создавать 
еще более высокоспецифичные ЦТЛ. Предваритель-
ные исследования при ЛХ показывают, что на такие 
клетки уже можно воздействовать таргетно [117].

Более эффективной является иммунотерапия ЦТЛ 
с выделением из опухолевого материала и последу-
ющей ex vivo активацией и размножением аутоло-
гичных опухолеспецифичных Т-клеточных клонов, 
инфильтрирующих опухоль. Метод был разработан 
и стал применяться для лечения меланомы [118, 119], 
а в последующем – и других злокачественных опухо-
левых заболеваний. Приготовленные таким образом 
Т-клетки вводятся в организм пациента после пред-
варительной ХТ (ЛТ), направленной на уменьшение 
опухолевой массы и удаление иммуносупрессивных 
клеток: Tregs, супрессорных клеток миелоидного про-
исхождения (Myeloid-Derived Suppressor Cells, MDSCs)
и незрелых дендритных клеток. В 2016 г. К. Noonan 
et al. были использованы аутологичные лимфоциты, 
инфильтрирующие КМ, для лечения 25 пациентов 
с ММ (в комбинированной терапии с ауто-ТГСК), что 
привело к выраженной редукции опухолевой массы 
(включая так называемый измеряемый антимиелом-
ный иммунный ответ) и увеличению ВБП [120].

Известно, что клональная эволюция опухоли при-
водит к потере опухолеспецифичных антигенов или 
к Т-клеточной супрессии посредством продукции 
различных цитокинов, например TGF-β, привле-
чения супрессорных клеток, что может уменьшать 
эффективность Т-клеточной терапии в динамике. Ме-
тоды синтетической биологии могут помочь преодо-
леть эти проблемы путем создания с помощью генной 
инженерии аутологичных Т-клеток, экспрессирую-
щих искусственный Т-клеточный рецептор (ТКР) 
с повышенной аффинностью или ХАР, распознающие 
известные таргетные антигены опухоли.

Для усиления аффинности ТКР ЦТЛ из крови/
КМ выделяют наивные Т-клетки/стволовые клетки 
крови с последующим переносом на них с помощью 
вирусного вектора клонированного ТКР из инфиль-
трирующих опухоль Т-лимфоцитов или ТКР с уже 
известной специфичностью, а также полученного 
при иммунизации мышей. Перед инфузией заранее 
размноженных таких клеток с опухолеспецифичным 
ТКР пациенту также необходимы предварительные 
ХТ и ЛТ. В исследовании Т. Ochi et al. (2011) исполь-

зован ретровирусный вектор, кодирующий короткие 
интерферирующие РНК (siRNA), для создания ТКР 
с WT1-антигеном [121]. Показано, что ЦТЛ с WT1-ТКР 
от пациентов с лейкемией успешно лизировали ау-
тологичные опухолевые клетки, но не гемопоэти-
ческие клетки-предшественники. В работе I. Tawara 
et al. (2015) по созданию WT1-ТКР-лимфоцитов пока-
зано, что инфузия таких лимфоцитов рефрактерным 
и рецидивирующим пациентам с МДС и ОМЛ явля-
ется безопасной и переносимой, а также приводит 
к снижению опухолевых клеток в крови и КМ [122]. 
WT1-антиген, как оказалось, высоко экспрессируется 
и на опухолевых плазмоцитах у больных ММ, пред-
ставляя собой новую цель для иммунотерапии. При 
этом он минимально экспрессируется на нормальных 
тканях. G. Koehne et al. (2015) показали, что инфузия 
WT1-специфических донорских лимфоцитов 4 па-
циентам с рецидивирующей ММ после алло-ТГСК 
у 2 больных привела к ПО, который сохранялся бо-
лее 2 лет после инфузии [123]. A. Rapoport et al. (2015) 
представили результаты I/II фазы исследования ауто-
логичных Т-клеток, экспрессирующих ТКР, который 
сконструирован с помощью лентивирусного векто-
ра для распознавания раковых антигенов NY-ESO-1 
и LAGE-1 у HLA-A201 позитивных больных ММ [124]. 
У 20 пациентов с антигенпозитивной ММ прове-
денная через 2 дня после ауто-ТГСК инфузия моди-
фицированных Т-клеток была хорошо переносима 
без клинических признаков синдрома высвобожде-
ния цитокинов. Отмечалось длительное персисти-
рование Т-клеток с модифицированным ТКР в КМ 
(у большинства больных – до 2 лет), хотя в других 
более ранних исследованиях персистирование и экс-
прессия Т-клеток с модифицированным ТКР не пре-
вышала месяца. Прогрессирование заболевания было 
ассоциировано с потерей персистенции Т-клеток 
или исчезновением антигена с опухолевых клеток.  
У 16 (80 %) из 20 больных с распространенной ММ 
был получен обнадеживающий ответ с медианой ВБП 
длительностью 19,1 мес. Проводятся также клиниче-
ские исследования ТКР и с некоторыми другими ан-
тигенами при ММ (CS1, Dickkopf-1, HM1.24, MAGE-A3 
и др.).

Собственные данные
Мы ретроспективно проанализировали когорту из 

19 пациентов с гемобластозами и АА, которым прове-
дена родственная алло-ТГСК с 2002 по 2010 г. в ГВКГ 
им. Н.Н. Бурденко. Большинство из них были муж-
чинами (16/19). Медиана возраста больных составила 
30 лет (интервал – 18–59 лет). В возрасте 18–45 лет 
были 74 %, старше 45 лет – 26 % пациентов. По но-
зологическим формам алло-ТГСК чаще проводилась  
у больных острыми лейкозами (8/19), среди которых 
5 были с ОЛЛ (1 – с Т-клеточной дифференциров-
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кой), а 3 – с ОМЛ: М2-вариант (n = 2) и М5b-вариант 
(n = 1) по FAB-классификации. Остальные исследуе-
мые страдали тяжелой АА (n = 2), ХМЛ (n = 5) и дру-
гими заболеваниями системы крови: по 1 больному 
с МДС и РАИБ с трансплантацией, ЛХ, ММ и ПМФ. 
Клинически значимой коморбидности не отмеча-
лось. У 7/19 пациентов (3 – с ОЛЛ) интервал от ди-
агноза до алло-ТГСК составил более 1 года. Больной 
с ММ за 2 года до алло-ТГСК проведена ауто-ТГСК, 
после которой развилось прогрессирование. Перед 
алло-ТГСК оценивался статус заболевания (кроме 
пациентов с тяжелой АА). Ремиссия отмечена у 4/17 
больных, стабилизация – у 3/17, прогрессирование 
(акселерация при ХМЛ) – у 6/17, химиорезистент-
ность – у 4/17 пациентов. Наиболее часто из режимов 
кондиционирования (n = 20) назначались бусульфан 
(перорально) и циклофосфамид (9/20). Кроме того, 
кондиционирование проводили флударабином и ци-
клофосфамидом (3/20), флударабином и мелфаланом 
(2/20), а также указанными комбинациями препа-
ратов с АТГ и некоторыми другими. Миелоаблатив-
ное кондиционирование назначалось в 13 случаях, 
режимы с редуцированной интенсивностью конди-
ционирования – в 7 случаях алло-ТГСК. Источника-
ми периферических ГСК для 17 больных были HLA- 
идентичные сиблинги и для 2 – гаплоидентичные до-
норы. Медиана CD34+-клеток, реинфузированных 
при алло-ТГСК, составила 3,09 × 106/кг реципиента 
(интервал – 2,05–9,6 × 106/кг). Профилактика РТПХ 
проводилась преимущественно циклоспорином 
и коротким курсом метотрексата (13/20), у 2 паци-
ентов дополнительно использовался также мофети-
ла микофенолат, 1 больному после гаплоидентичной 
трансплантации назначался циклоспорин, мофетила 
микофенолат и циклофосфамид после трансплан-
тации на Д+3, а в 3 случаях – только циклоспорин. 
Тяжелая форма острой РТПХ (III–IV степени) отме-
чена у 3/19 больных, нетяжелая хроническая РТПХ 
была у 12 пациентов, не отмечалось РТПХ в 4 случаях. 
Ремиссия после алло-ТГСК достигнута у 63,6 % (12/19) 
больных, недостаточность трансплантата выявлена 
у 2 пациентов. Медиана наблюдения составила 6 мес 
(интервал – 1–121 мес). За время наблюдения умер-
ли 74 % (14/19) пациентов. Стодневная смертность 
после алло-ТГСК была 31,6 % (у 6/19). Большинство 
больных острыми лейкозами (с МДС и РАИБ с транс-
плантацией) не имели ремиссии перед алло-ТГСК, 
что способствовало короткой ОВ (медиана – 2,0 мес) 
после алло-ТГСК, в то время как у имевших ремис-
сию она была 11,5 мес. Медиана ОВ пациентов с ХМЛ  
и тяжелой АА составила 12,5 мес (интервал – 1–81 мес). 
Наибольшая продолжительность жизни имеет место  
у больного ПМФ, которому алло-ТГСК выполнена  
в возрасте 56 лет с развитием стойкой полной ре-
миссии в течение более 10 лет. Одному из пациентов  

с ОЛЛ в раннем рецидиве выполнена 2-я алло-ТГСК, 
однако он умер на Д+26 от осложнений, связанных 
с токсичностью. Основными причинами смерти были 
рецидивы и прогрессирование основного заболева-
ния, инфекционные осложнения (бактериального 
и грибкового генеза), а в 1 случае у больного с ремис-
сией ОМЛ-М2 и полным донорским химеризмом – 
прогрессирование вируса иммунодефицита человека, 
который реактивировался уже в посттрансплантаци-
оном периоде. Количество CD34+-клеток, реинфузи-
рованных во время алло-ТГСК, а также тяжесть РТПХ 
не влияли на выживаемость. В нашем исследовании 
показано, что алло-ТГСК не улучшила исход для реф-
рактерных/рецидивирующих пациентов с острыми 
лейкозами, но может быть с успехом использована 
у них в фазу ремиссии, а также для отдельных больных 
ХМЛ, ПМФ, тяжелой АА и хроническими лимфопро-
лиферативными заболеваниями.

Заключение и будущие направления
ТГСК вошла в арсенал медицины как процедура, 

излечивающая злокачественные заболевания систе-
мы крови или некоторые нарушения иммунной си-
стемы, а также ряд солидных опухолей. Алло-ТГСК 
как вариант селективной иммунотерапии активно 
развивается только после открытия системы HLA 
и разработки методов HLA-типирования. Разработа-
но довольно много эффективных способов проведения 
алло-ТГСК, однако основными проблемами остаются 
поиск доноров и тяжелые посттрансплантационные 
осложнения. Сложности с поиском донора в последнее 
время значительно уменьшились, поскольку неманипу-
лируемая гапло-ТГСК стала доступна почти для 100 % 
подходящих для трансплантации больных и является 
быстроразвивающейся технологией с обнадеживаю-
щими результатами и воспроизводимыми исходами, 
приемлемыми уровнями РТПХ и смертности, не свя-
занной с рецидивом, а ВБП сравнима с транспланта-
цией от сиблинга или неродственного донора [125].

У части больных уже сейчас имеется альтернатива 
для проведения алло-ТГСК, что продемонстрирова-
но улучшением ОВ у пациентов с ОМЛ в 1-й полной 
ремиссии с хорошим и промежуточным риском, ко-
торым ауто-ТГСК выполнена при отсутствии пол-
ностью HLA-совместимых доноров. Преимущество 
ауто-ТГСК над алло-ТГСК при отсутствии сиблинга 
показано также и для пациентов с МРБ-негативным 
Ph-позитивным ОЛЛ и острым промиелоцитарным 
лейкозом во 2-й полной ремиссии. Эти успехи ста-
ли возможны как за счет внедрения в режим конди-
ционирования перед ауто-ТГСК внутривенного бу-
сульфана (с более предсказуемой фармакокинетикой 
и меньшей токсичностью, чем у перорального), так 
и за счет лучшего контроля МРБ и современной под-
держивающей терапии [126, 127].
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При всех успехах ТГСК проблема рефрактерности 
и рецидивирующего течения онкогематологических 
заболеваний окончательно не решена, что связано 
с недостатками естественной противоопухолевой им-
мунной защиты. Широкое практическое применение 
алло-ТГСК и ИДЛ показало возможности для на-
правленной клеточной иммунотерапии, что помогает 
иммунной системе таргетно воздействовать на опу-
холевые клетки, которые могут избегать иммунного 
надзора с появлением иммуноселективных клонов.  
В настоящее время наиболее многообещающим имму-
нотерапевтическим подходом становится адоптивная 
Т-клеточная терапия, а вектор клинических иссле-
дований смещается от моноклональных антител –  
к моноклональным Т-лимфоцитам и NK-клеткам  
с искусственным ХАР. В последнее время потенци-
ал ХАР Т- и NK-клеточной терапии демонстрирует  
феноменальная эффективность анти-CD19 ХАР 
Т-клеток при лечении лейкозов и лимфом в клиниче-
ских исследованиях [61, 128–131]. Генетическая моди-
фикация Т- и NK-клеток улучшает чувствительность 
к ним опухолевых мишеней, а также блокирует инги-
биторные механизмы опухоли, уменьшающие эффек-
тивность Т-клеточной терапии. Следует отметить, что 
для усиления противоопухолевого иммунитета изуча-
ются также возможности создания ХАР и на других 
клетках крови, например, на нейтрофилах [132, 133]. 
Кроме того, разрабатывается методика создания так 
называемого универсального рецептора (CD4+) для 
встраивания его в ГСК с последующей экспрессией 
на гранулоцитах, моноцитах и NK-клетках для повы-
шения их цитолитической активности [132, 134]. Тех-
нологии, основанные на создании ХАР, являются бы-
строразвивающейся областью, в которой значительно 
переплетаются как академические, так и производ-
ственные интересы, нацеленные на оптимальную 
противоопухолевую эффективность перепрограмми-
рованных клеток иммунной системы. По состоянию 
на 30.01.2017 г. на сайте Национальных институтов 
здоровья (США) зарегистрированы 256 клинических 
исследований по изучению ХАР Т-клеточной терапии 
(ClinicalTrials.gov), из них в США – 119 исследований, 
в Китае – 92, остальные – в Европе (35), Канаде (10) 
и других странах [135]. В России такой вид терапии 
только начинает изучаться: разработаны ХАР Т-клет-
ки к раково-эмбриональному антигену [136]. 

Среди новых многообещающих подходов, улучша-
ющих исходы ТГСК или являющихся ее альтернати-
вой, изучаются возможности редактирования генома 
с помощью технологии CRISPR/Cas9, базирующейся 
на особенностях работы иммунной системы бактерий. 
При этом производится разрезание и удаление участ-
ков ДНК с использованием протеина Cas9 по выбору 
исследователя (на основе повторяющейся последова-

тельности CRISPR РНК, служащей «гидом» и находя-
щей требуемый ген в ДНК клетки) с одновременной 
вставкой части ДНК с заранее внесенными необходи-
мыми изменениями. Измененные аутологичные ГСК 
после удаления/замены определенного дефектного 
гена методом CRISPR/Cas9 в экспериментальных 
моделях реинфузируются и уже позволяют лечить не-
которые заболевания (серповидно-клеточная болезнь 
и талассемия), а удаление генома ЭБВ из субпопуля-
ции клеток ЛБ приводит к их апоптозу без цитоток-
сичности в неинфицированных клетках [137–139].  
В качестве будущей альтернативы алло-ТГСК воз-
можно применение системы CRISPR/Cas9 и для ле-
чения острых лейкозов с исправлением дефектов 
аутологичных ГСК. CRISPR/Cas9, как и некоторые 
другие методики редактирования генома, изучается 
в лечении различных наследственных заболеваний, 
ОМЛ, Т-клеточных лимфом, солидных опухолей (мо-
дификация Т-клеток с удалением гена мембранного 
белка PD-1 для противоопухолевой активации Т-лим-
фоцитов, что представляется более перспективным, 
чем применение анти-PD-1-антител), врожденных 
иммунодефицитов, вируса иммунодефицита челове-
ка [140–142]. Из более новых технологий изучается 
белок Cpf1 для системы CRISPR, а также другой спо-
соб редактирования генома с использованием белка 
Natronobacterium gregoryi Argonauteis (NgAgo), кото-
рый может обладать потенциально большей точностью 
и эффективностью по сравнению с СRISPR/Cas9.

Возможность применения индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток (полученных, на-
пример, из эмбриональных стволовых клеток) в ге-
матологии позволит улучшить клеточную терапию 
индуцированными Т-клетками, NK-клетками, ден-
дритными клетками, а в перспективе – и получить 
индуцированную ГСК, хотя все еще не решенными 
остаются проблемы иммуногенности [143].

Таким образом, методы синтетической биоло-
гии, направленные на клеточную иммунотерапию 
гемобластозов, уже являются довольно эффективными  
и в перспективе могут заменить многие существую-
щие менее эффективные (и с более выраженными 
побочными эффектами) традиционные методики ле-
чения в онкогематологии. В то же время многие важ-
ные вопросы требуют дополнительных исследований. 
Современные методы подготовки, культивирования 
клеток крови и клеточной терапии требуют высоко-
технологичного оборудования по стандарту GMP 
(Good Manufacturing Practice). Несмотря на эти вы-
зовы, очевидно, что технологии клеточной иммуно-
терапии являются не только мощным противоопухо-
левым инструментом, но и становятся локомотивом  
в онкологической помощи, обещая новые достиже-
ния в лечении.
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В статье представлены результаты сравнения эффективности трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
с различными по интенсивности режимами кондиционирования у детей и подростков с миелодиспластическим синдромом 
(МДС). В исследование включены 59 пациентов в возрасте от 1 до 18 лет с МДС, получивших аллогенную ТГСК (алло-ТГСК) 
с 1996 по 2016 г. (30 пациентов с миелоаблативным режимом кондиционирования и 29 – с режимом со сниженной интенсив-
ностью доз (РИК)). Анализ общей и бессобытийной выживаемости в обеих группах показал сопоставимую эффективность.  
Авторы обсуждают возможность использования РИК как альтернативного варианта кондиционирования при алло-ТГСК у де-
тей и подростков с МДС.
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Treatment results of hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) with myeloablative (MAC) and reduced intensity (RIC) conditioning 
regimen in children and adolescents with myelodysplastic syndrome (MDS). Fifty seven patients aged 1to18 years who received allo-HSCT 
from 1996 to 2016 (30 patients with MAC and 29 patients with RIC) are included in the study. Analysis of overall and event-free survival in 
both groups showed comparable efficacy. The use of RIC as alternative conditioning regimen in children and adolescents with MDS.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, children, adolescents, myelodysplastic syndrome

Введение
Миелодиспластический синдром/миелопролифе-

ративные заболевания (МДС/МПЗ) – гетерогенная 
группа клональных заболеваний, связанных с пора-

жением гемопоэтической стволовой клетки (ГСК), 
в основе которых лежат соматические мутации раз-
личных генов и/или эпигенетической регуляции, ин-
дуцированной нарушением микроокружения. У детей 
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МДС/МПЗ встречается в 2–5 % всех злокачественных 
заболеваний крови [1]. Ежегодная заболеваемость – 
1,8 на 1 млн детей в возрасте от 0 до 14 лет. 

В соответствии с классификацией Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) 2016 г. к МДС/МПЗ 
детского возраста относятся миелоидные пролифе-
ративные состояния, связанные с синдромом Дауна, 
ювенильный миеломоноцитарный лейкоз (ЮММЛ) 
и МДС, включающий рефрактерную цитопению 
(РЦ), МДС с избытком бластов, острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ), развившийся из предшествующей 
миелодисплазии [2]. Последние варианты наиболее 
часто рассматриваются как первичный МДС, развив-
шийся у ранее здоровых детей.

Отличительной особенностью является то, что 
у 30 % имеется конституциональная предрасположен-
ность к МДС, например, у детей с синдромом Дауна, 
врожденной нейтропенией (синдром Костманна), 
синдромом Нунана, анемией Фанкони, нейрофибро-
матозом I типа, синдромом Швахмана–Даймонда, 
мутацией GATA2 и др. Эти состояния предполагают 
вторичный характер МДС, наряду с вторичным МДС, 
развившимся после проведения курсов химио- (ХТ) 
и лучевой терапии предшествующих МДС злокаче-
ственных заболеваний. 

МДС у детей имеет разнообразие клинических про-
явлений, что определяет выбор симптоматической  
и характер интенсивной терапии. Прогностические 
шкалы МДС для взрослых (IPSS, IPSS-R, WPSS, 
WPSS-R) при МДС у детей не имеют явного прогно-
стического значения [3], ввиду особенностей патофи-
зиологии, связанной с различиями в частоте мутации 
генов, участвующих в патогенезе. Среди них редкая 
встречаемость, по сравнению со взрослыми пациента-
ми, мутаций, связанных с РНК-сплайсингом (SF3B1, 
SRSF2, U2AF1, ZRSR2), ТЕТ2-мутации [4, 5]. Все дети 
с МДС/МПЗ, за исключением пациентов с синдромом 
Дауна, имеют крайне неблагоприятный прогноз. МДС 
у детей является безусловным показанием к выпол-
нению аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК). Источником гемопо-
этических стволовых клеток (ГСК) могут быть совме-
стимые по генам HLA-системы родственные доноры, 
неродственные доноры с допустимой степенью несо-
вместимости по генам HLA-системы, в случае их отсут-
ствия рассматривается вариант получения трансплан-
тата от родственного гаплоидентичного донора [6].

Результаты алло-ТГСК у детей зависят от варианта 
МДС, 5-летняя общая выживаемость (ОВ) достигает 
63 % при рефрактерной анемии с избытком бластов, 
32 % – при ОМЛ, развившемся из предшествующего 
МДС [7]. Основными причинами, определяющими 
летальность, связанную с трансплантацией, являются 
токсические и инфекционные осложнения, реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), в отдален-

ном периоде – рецидивы. При проведении алло-ТГСК 
у детей с МДС/МПЗ традиционно используются  
миелоаблативные режимы кондиционирования 
(МАК), 5-летняя ОВ и бессобытийная (БСВ) выживае-
мость составляют 55 % и 49 % соответственно [8, 9]. Со-
вершенствование технологии проведения алло-ТГСК 
направлено на снижение цитостатической нагрузки, 
при этом степень выраженности иммуноадоптивного  
эффекта после приживления аллогенного транспланта-
та может являться решающим фактором в эрадикации 
злокачественного клона клеток. Применение режимов 
кондиционирования со сниженной интенсивностью 
доз (редуцированная интенсивность кондиционирова-
ния – РИК) имеет особую привлекательность у детей 
ввиду уменьшения риска как ранних, так и отдаленных 
осложнений, в том числе риска развития вторичных 
злокачественных новообразований. В 2007 г. появилось 
сообщение B. Strahm и F. Locatelli об успешном приме-
нении РИК у детей с РЦ [10].

Цель нашего исследования – сравнить эффектив-
ность МАК и РИК, факторов, связанных с пациен-
том и донором, влияющих на ОВ детей с МДС после  
алло-ТГСК. 

Материалы и методы 
В ретроспективное исследование вошли 59 паци-

ентов, из них 20 (33 %) девочек и 39 (67 %) мальчиков  
с МДС/МПЗ. Медиана возраста пациентов состави-
ла 7 лет (интервал – 1–18 лет). Всем пациентам с 1992 
по 2016 г. в клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 
было выполнено 72 алло-ТГСК (13 пациентам транс-
плантация выполнена повторно). Распределение па-
циентов по диагнозам согласно классификация ВОЗ  
2016 г. было следующим: МДС с избытком бластов –  
15 (25 %) пациентов, ОМЛ, связанный с миелодиспла-
зией, – 21 (35 %), ЮММЛ – 10 (18 %), РЦ – 13 (22 %) 
детей. Первичный МДС был у 47 (80 %) пациентов. Из 
них конституциональную предрасположенность к МДС 
имели 6 (13 %) пациентов: нейрофиброматоз I типа  
(n = 1), синдром Костманна (n = 2), семейную форму 
моносомии 7-й хромосомы (n = 2), анемию Швахмана–
Даймонда (n = 1). Вторичный МДС, обусловленный те-
рапией предшествующих заболеваний (нейробластома 
(n = 1), нефробластома (n = 1), апластическая анемия 
(n = 8), лимфома (n = 1), острый лимфобластный лей-
коз (n = 1)), был у 12 (20 %) больных.

У всех пациентов было выполнено цитогенети-
ческое исследование, при этом нормальный кари-
отип установлен у 20 (34 %) пациентов, моносомия  
7-й хромосомы – у 18 (15 %), комплексные полом-
ки – у 9 (15 %), другие цитогенетические аномалии 
(del 13q, del5q, t (6;9) (р23;q34), t(8;21), t(1;7), трисо-
мия 8-й хромосомы) – у 12 (20 %) больных. У 15 па-
циентов выполнялось молекулярно-генетическое ис-
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следование, из них у 5 детей выявлены соматические 
мутации: NRAS (n = 2), PTPN11 (n = 2), CBL (n = 1). 

Терапия до алло-ТГСК проведена 48 (81 %) паци-
ентам: высокодозная ХТ (протоколы лечения ОМЛ) –  
23 (39 %), терапия низкими дозами цитостатиче-
ских препаратов, дифференцировочная терапия, 
гипометилирующие препараты – 25 (42 %), не по-
лучали лечения 11 (19 %) детей. В зависимости от 
состояния костного мозга (КМ) до алло-ТГСК ги-
поклеточный КМ был выявлен у 20 (34 %) больных, 
нормоклеточный – у 33 (56 %), гиперклеточный КМ – 
у 6 (10 %). Количество бластов менее 5 % зафик-
сировано у 33 (56 %) пациентов, 5–19 % бластов – 
у 20 (34 %); более 20 % бластов – у 6 (10 %) больных. 
Продолжительность наблюдения от момента поста-
новки диагноза до проведения первой алло-ТГСК 
составила от 30 до 4183 дней (медиана – 451 день). 
В зависимости от источника ГСК из 72 алло-ТГСК 
родственный, совместимый по генам HLA-систе-
мы, донор использован при 10 (14 %) алло-ТГСК, 
неродственный, совместимый по генам HLA-си-
стемы, донор при 48 (67 %) алло-ТГСК; 14 (19 %) 
алло-ТГСК было выполнено от гаплоидентичного 
донора. Повторные алло-ТГСК (n = 13) были ис-
ключены из анализа. 

В качестве источника ГСК использовали КМ  
у 43 (73 %) пациентов, периферические стволовые 
клетки крови (ПСКК) – у 13 (22 %), КМ в комбина-
ции с ПСКК – у 3 (5 %) больных. Содержание CD34+ 
в трансплантате составило 3–10,5 × 106/кг веса паци-
ента (медиана – 5 × 106/кг веса пациента). 

МАК использовали у 30 (51 %) пациентов: бусуль-
фансодержащие режимы (бусульфан 14–16 мг/кг + 
циклофосфан 120 мг/кг; бусульфан 12 мг/кг + ци-
клофосфан 2 г/м2 + цитозар 4 г/м2 + ломустин  
120 мг/м2) – 24 пациента; треосульфансодержа-
щие режимы (треосульфан 42 г/м2 + циклофосфан  
120 мг/кг) – 6 больных. РИК применяли у 29 
(49 %) пациентов: флударабин 150–180 мг/м2 +  
бусульфан 8 мг/кг – 12 пациентов; флударабин  
150–180 мг/м2 + мелфалан 140 мг/м2 – 12 больных;  
флударабин150 мг/м2 + циклофосфан 40 мг/кг – 3 па-
циента; другие варианты – 2. Профилактика острой 
РТПХ проводилась циклоспоринсодержащими схе-
мами (CsA) у 35 (59 %) пациентов, такролимусосо-
держащими схемами (Tx) у 19 (32 %). Другие вариан-
ты профилактики острой РТПХ использовались у 5  
(8,5 %) пациентов.

Серопрофилактика с антитимоцитарным глобули-
ном (АТГ) в составе режима кондиционирования при-
менена у 40 (68 %) пациентов, без использования АТГ 
алло-ТГСК выполнена у 19 (32 %) больных. Подроб-
ная характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Статистический анализ выполнен в программах 
SPSS Statistics v.17. Выживаемость рассчитана по ме-

тоду Каплана–Майера. Сравнение выживаемости 
проводилось при помощи log-rank теста, сравнитель-
ный анализ разности долей – точного теста Фишера. 
Статистически значимыми считались различия при 
p < 0,05. ОВ оценивалась от момента проведения ал-
ло-ТГСК до даты последнего контакта/даты смерти. 
БСВ – от даты выполнения алло-ТГСК до даты реци-
дива/даты смерти.

Результаты
ОВ пациентов с МДС/МПЗ у детей и подростков  

в общей группе (n = 59) была 44 % (рис. 1). При-
живление ГСК достигнуто на 11–43-й день после  
алло-ТГСК (медиана – 21 день) у 46 (78 %) пациентов, 
из них у 22 (75 %) больных после РИК, у 24 (80 %) – 

Таблица 1. Характеристика пациентов и алло-ТГСК (начало)

Параметры сравнения
Число 

больных, n
%

Число пациентов 59 100

Пол Мужчины 39 66

Женщины 20 34

Возраст по клас-
сификации ВОЗ 

Дети до 10 36 61

Подростки старше 10 23 39

Диагноз РЦ 13 22

МДС с избытком 
бластов

15 25

ОМЛ, связанный 
с миелодисплазией

21 35

ЮММЛ 11 18

Кариотип Нормальный 20 34

-7 18 31

Комплексные поломки 9 15

Другие цитогенетиче-
ские аномалии

12 20

Терапия до транс-
плантации КМ 
(ТКМ)

Высокодозная ХТ 23 39

Дифференцировоч-
ная терапия и/или 
гипометилирование ± 
низкие дозы ХТ 

25 42

Без терапии 11 19

Клеточность КМ 
на момент ТКМ

Гипоклеточный 20 34

Нормоклеточный 33 56

Гиперклеточный 6 10

Количество 
бластов на 
момент ТКМ

< 5 % 33 56

5–19 % 20 34

> 20 % 6 10
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Таблица 1. Характеристика пациентов и алло-ТГСК (окончание)

Параметры сравнения
Число 

больных, n
%

Тип донора Родственный 9 15

Неродственный 44 75

Гаплоидентичный 6 10

Возраст донора До 30 лет 27 46

Старше 30 лет 32 54

Пол донора Мужчина 31 53

Женщина 28 47

Источник  
трансплантата

КМ 43 73

ПСКК 13 22

Комбинация 3 5

Клеточность 
трансплантата

CD34+/кг > 5,0 × 106 32 54

СD 34+/кг < 5,0 × 106 27 46

Режим кондицио-
нирования

МАК 30 51

РИК 29 49

Профилактика 
острой РТПХ

CsA-содержащая 35 59

Тх-содержащие 18 31

Другие 6 10

Серопрофилак-
тика

АТГ в режиме кон-
диционирования 
применялся

39 66

Не применялась 20 34

после МАК (р = 0,761). Пятилетняя ОВ пациентов, 
достигших приживления, составила 57 % (рис. 2).  
В зависимости от режима кондиционирования  
у пациентов с РИК ОВ была равна 55 %, у пациен-
тов с МАК – 61 % (р = 0,495), БCВ составила 55 %  
и 50 % соответственно (log-rank = 0,499) (рис. 3).  
Частота развития рецидива в группе РИК была 18 %  
(n = 4), в группе МАК – 21 % (n = 5) (р = 0,987). 

Частота развития инфекционных осложнений  
в раннем периоде после алло-ТГСК у пациентов после 
МАК и РИК не выявила значимых различий, однако 
частота ранних токсических осложнений, таких как 
токсический гепатит, лейкоэнцефалопатия, мукозит 
III–IV степени выраженности, была достоверно выше 
при проведении алло-ТГСК с МАК (табл. 2). В группе 
РИК и МАК причины смерти не имели отличитель-
ных свойств и были представлены инфекционными 
осложнениями (р = 0,350), РТПХ (р = 0,474), прогрес-
сией заболевания (р = 0,070).

Рис. 1. ОВ детей и подростков с МДС/МПЗ после алло-ТГСК 

Рис. 2. ОВ детей и подростков с МДС, у которых достигнуто прижив-
ление донорских ГСК после алло-ТГСК 

Рис. 3. БСВ детей и подростков с МДС/МПЗ после алло-ТГСК в зависи-
мости от интенсивности режима кондиционирования 
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Анализ факторов, определяющих ОВ и БСВ паци-
ентов, достигших приживления ГСК донора, пред-
ставлен в табл. 3. При этом не выявлено влияния пола 
и возраста пациента: ОВ девочек – 55 %, ОВ мальчи-
ков – 62 % (p = 0,981); ОВ детей в возрасте 1–9 лет 
составила 63 %, подростков от 10 до 18 лет – 49 % 
(p = 0,182). Диагноз также не оказал значимого 
влияния на ОВ пациентов, которая составила при  
РЦ – 71 %, при МДС с избытком бластов – 51 %, при 
ОМЛ, связанном с миелодисплазией, – 47 %, при  
ЮММЛ – 75 % (p = 0,558). Также и с БСВ: РЦ – 70 %; 
МДС с избытком бластов – 50 %; ОМЛ, связанный 
с миелодисплазией, – 39 %; ЮММЛ – 55 % (p = 0,714). 
Не было получено влияния кариотипа: у пациентов  
с нормальным кариотипом ОВ составила 55 %, 
БСВ – 39 %; при наличии моносомии 7-й хромо-
сомы ОВ составила 33 %, БСВ – 32 %; при ком-
плексных поломках ОВ и БСВ – 83 % и 83 % 
соответственно, другие цитогенетические полом-
ки (del 13q, del5q, t(6;9) (р23;q34), t(8;21), t(1;7), 
трисомия 8): ОВ – 61 % (p = 0,716), БСВ – 58 % 
(p = 0,648). ОВ и БСВ не имели достоверных различий 
в зависимости от количества бластов в КМ на момент 
алло-ТГСК: менее 5 % – 65 % и 50 %; 5–19 % бла-
стов – 49 % и 47 %, более 20 % бластов – 33 % и 23 % 
соответственно (p = 0,142).

В зависимости от клеточности КМ на момент 
алло-ТГСК: 5-летняя ОВ и БСВ при нормоклеточ-
ном КМ (n = 23) составили 70 % и 56 % соответ-
ственно; при гипоклеточном/гиперклеточном КМ  
(n = 23) – 46 % и 39 % соответственно (p = 0,045; p = 0,042).  
В зависимости от проводимой до алло-ТГСК терапии 
пациенты были разделены на 2 группы: получавшие 
терапию (n = 37) и группа без лечения (n = 9), 5-лет-
няя ОВ и БСВ составили 54 % и 35 % и 80 % и 80 % 
соответственно в группах (p = 0,047; p = 0,040). 

Мы оценили влияние на ОВ и БРВ длительности 
интервала между постановкой диагноза и выполнени-
ем алло-ТГСК. Медиана наблюдения до алло-ТГСК 
составила 451 день. Пятилетняя ОВ при наблюдении 
до 451-го дня составила 65 %, после 451-го дня – 40 %  
(p = 0,049), БСВ – 65 % и 35 % соответственно (p = 0,048).

Тип донора не оказал влияния на выживаемость 
пациентов. При алло-ТГСК от неродственного до-
нора ОВ составила 57 %, БСВ – 50 %; родственного 
донора – 44 % и 42 %; гаплоидентичного донора –  
67 % и 67 % (p = 0,766 и p = 0,801 соответственно)  
(рис. 4). По нашим данным, на ОВ и БСВ достоверно 
влиял источник трансплантата. Так, при использова-
нии КМ ОВ и БСВ были 73 % и 53 % соответственно, 
при ПСКК – 46 % и 46 % соответственно (p = 0,026;  
p = 0,012). Пол донора не оказал влияния на ОВ  
и БСВ (p = 0,301 и p = 0,918). Возрастная группа донора  
(до 30 лет) оказала влияние как на ОВ, так и на БСВ 
(p = 0,047 и p = 0,035). При определении влияния 
клеточности трансплантата на ОВ и БСВ всех паци-
ентов разделили на 2 группы по медиане содержа-
ния CD34+/кг: при содержании СD34+/кг < 5,0 × 106  
(n = 17) ОВ составила 42 %, при CD34+/кг > 5,0 × 106 
ОВ была равна 65 %, n = 29 (p = 0,147).

Рис. 4. БСВ детей и подростков с МДС/МПЗ после алло-ТГСК в зависи-
мости от типа донора 

Данные о влиянии различных факторов на ОВ 
и БСВ представлены в табл. 3.

Обсуждение 
В ряде клинических исследований, проведенных 

в последние годы в Европе и Америке, были полу-
чены убедительные данные, что алло-ТГСК должна 
стать обязательным этапом терапии МДС/МПЗ [11]. 
Исторически сложилось, что у детей с МДС/МПЗ 

Таблица 2. Осложнения алло-ТГСК в зависимости от режима 
кондиционирования

Осложнения РИК, n = 22 МАК, n = 24 p

Острая РТПХ 11 (50 %) 16 (67 %) 0,370

Инфекционные осложнения

Инвазивный микоз 3 (14 %) 6 (25 %) 0,464

Вирусные инфекции 6 (27 %) 5 (21 %) 0,734

Бактериальные инфекции 12 (54,5 %) 10 (42 %) 0,565

Токсические осложнения

Токсический гепатит 3(14 %) 11 (46 %) 0,026

Нейротоксичность 3 (14 %) 10 (42 %) 0,050

Мукозит III–IV степени 1 (4,5 %) 10 (42 %) 0,005
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Таблица 3. Влияние различных факторов на ОВ и БСВ детей и подростков с МДС/МПЗ после алло-ТГСК (начало)

Параметры сравнения
Число боль-

ных, n
ОВ Log-rank, р БСВ Log-rank, р

Число пациентов 46 57 % 49 %

Пол Мужчины 16 62 % 0,981 55 % 0,780

Женщины 30 55 % 45 %

Возраст по 
классификации ВОЗ

Дети до 10 лет 28 63 %
0,182

52 %
0,286

Подростки старше 10 лет 18 49 % 47 %

Диагноз РЦ 12 71 %

0,558

70 %

0,714

МДС с избытком бластов 13 51 % 50 %

ОМЛ, связанный с миелодиспла-
зией

15 47 % 39 %

ЮММЛ 6 75 % 55 %

Кариотип Нормальный 16 55 %

0,716

39 %

0,648

-7 12 33 % 32 %

Комплексные поломки 6 83 % 83 %

Другие цитогенетические ано-
малии

12 61 % 58 %

Терапия до ТКМ Терапия проводилась 37 54 %
0,047

35 %
0,040

Без терапии 9 80 % 80 %

Клеточность КМ  
на момент ТКМ

Нормоклеточный 23 70 %
0,045

56 %
0,042

Гипоклеточный/гиперклеточный 23 46 % 39 %

Количество бластов 
на момент ТКМ

< 5 % 28 65 %

0,142

50 %

0,5965–19 % 15 49 % 47 %

> 20 % 3 33 % 23 %

Интервал от постановки 
диагноза до алло-ТГСК

До 451-го дня 30 65 %
0,049

65 %
0,048

После 451-го дня 16 40 % 35 %

Тип донора Родственный 8 44 %

0,766

42 %

0,801Неродственный 35 57 % 50 %

Гаплоидентичный 3 67 % 67 %

Возраст донора До 30 лет 24 62 %
0,047

60 %
0,035

Старше 30 лет 22 50 % 34 %

Пол донора Мужчина 26 52 %
0,801

50 %
0,918

Женщина 20 63 % 45 %

Источник 
трансплантата

КМ 33 73 %

0,026

53 %

0,012ПСКК 11 46 % 46 %

Комбинация 2 0 % 0 %

Клеточность трансплан-
тата

CD34+/кг > 5,0 × 106 29 65 %
0,147

55 %
0,178

СD34+/кг < 5,0 × 106 17 42 % 41 %
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перед алло-ТГСК использовались МАК. С учетом 
современных тенденций по снижению интенсив-
ности терапии у детей и подростков с различными 
злокачественными заболеваниями крови с целью 
предупреждения ранних осложнений и, что более зна-
чимо для детского возраста, отдаленных последствий  
в ряде исследований были предприняты попыт-
ки проведения алло-ТГСК с РИК [12]. В работе  
B. Strahm, совместно с F. Locatelli РИК алло-ТГСК 
были выполнены у 19 пациентов в возрасте от 1 года  
до 17 лет с диагнозом РЦ. Трехлетняя ОВ составила 84 %,  
БСВ – 74 % [13]. В нашем исследовании мы сравни-
ли эффективность алло-ТГСК у детей и подростков 
с МДС/МПЗ в зависимости от интенсивности ре-
жимов кондиционирования по следующим критери-
ям: частота приживлений, частота рецидивов после  
алло-ТГСК, количество ранних осложнений, ОВ 
и БСВ. Результаты, полученные по всем перечислен-
ным критериям, сопоставимы в обеих группах, разли-
чия получены только в частоте ранних токсических 
осложнений. В группе с РИК частота ранних токси-
ческих осложнений была достоверно ниже (р = 0,032).  
Таким образом, отсутствие различий может свидетель-
ствовать о сопоставимой эффективности алло-ТГСК  
с РИК и МАК, а также об уменьшении осложнений  
в посттрансплантационном периоде.

В нашем исследовании выполнение алло-ТГСК 
показало свою одинаковую эффективность у пациен-
тов с различными вариантами МДС/МПЗ, в том чис-
ле и у пациентов с ЮММЛ (р = 0,558). Кроме того, 
алло-ТГСК нивелировала влияние на прогноз небла-
гоприятных цитогенетических аберраций, таких как 
моносомия 7-й хромосомы, делеция короткого плеча 
7-й хромосомы и комплексные аберрации (р = 0,716). 

На 5-летнюю ОВ и БСВ влияло морфологическое 
состояние КМ пациента на момент алло-ТГСК, ОВ  
и БСВ были достоверно выше у пациентов с нор-
моклеточным КМ на момент алло-ТГСК (р = 0,045 
 и р = 0,042 соответственно). 

До сих пор не существует четких рекомендаций по 
срокам проведения алло-ТГСК и терапии, которую 
необходимо выполнить до трансплантации. По лите-
ратурным данным, высокодозная ХТ до алло-ТГСК 
неблагоприятно влияет на исход [11]. Результаты на-
шего исследования также показали, что алло-ТГСК 
необходимо выполнять как можно быстрее (в течение 
450 дней). Проведение терапии перед алло-ТГСК до-
стоверно ухудшает ОВ и БСВ (р = 0,047 и р = 0,040 со-
ответственно), за исключением появления признаков 
трансформации МДС в ОМЛ. 

Все виды алло-ТГСК показали одинаковую эф-
фективность (р = 0,766). Таким образом, для пациен-
тов, нуждающихся в проведении данного метода лече-
ния, не существует проблемы отсутствия донора ГСК 
(родственный, неродственный, гаплоидентичный).  
В выборе донора ГСК необходимо, прежде всего,  
руководствоваться возрастом, преимущество имеют 
молодые (до 30–31 года) доноры (р = 0,035). Для детей 
с МДС/МПЗ в качестве источника ГСК предпочтение 
следует отдавать КМ (р = 0,026).

Выводы
Алло-ТГСК является эффективным методом тера-

пии МДС/МПЗ у детей (ОВ – 57 %). В качестве режи-
мов кондиционирования перед алло-ТГСК возможно 
использование РИК, их применение не увеличивает ча-
стоту рецидивов, но при этом достоверно снижает ко-
личество ранних токсических осложнений (р = 0,032).

Таблица 3. Влияние различных факторов на ОВ и БСВ детей и подростков с МДС/МПЗ после алло-ТГСК (окончание)

Параметры сравнения
Число боль-

ных, n
ОВ Log-rank, р БСВ Log-rank, р

Режим  
кондиционирования

МАК 24 61 % 0,495 50 %
0,499

РИК 22 55 % 55 %

Профилактика  
острой РТПХ

CsA-содержащая 28 62 %

0,134

54 %

0,160Тх-содержащие режимы 15 46 % 45 %

Другие 2 0 % 0 %
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Клиническое значение полиморфизма гена 
тиопуринметилтрансферазы у детей 
с острым лимфобластным лейкозом 
при проведении программной терапии

О.В. Петина, А.А. Зборовская, М.Л. Матевосян, Т.В. Савицкая, О.В. Алейникова
ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» Министерства  

здравоохранения Республики Беларусь; Республика Беларусь, 223053 Минский район, дер. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43

Контактные данные: Ольга Владимировна Петина o.vpetina@mail.ru

 
Представлены данные оценки генетического полиморфизма тиопуринметилтрансферазы (Thiopurine S-methyltransferase, ТРМТ) 
у 97 детей разного возраста, больных острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). Полученные частотные характеристики встре-
чаемости генотипов ТРМТ: *1 – 90,7 %, *3A – 8,3 %, *3C – 1,0 % сопоставимы с опубликованными литературными данными. 
При анализе связи генетического полиморфизма ТРМТ с токсичностью проводимого лечения по протоколу ALL-MB-2002 уста-
новлено достоверное преобладание тяжелой гематологической токсичности у гетерозиготных носителей мутантных аллелей  
в сравнении с носителями «дикого» типа. Установлено увеличение длительности тяжелой нейтропении на этапах консолидации 
при генетическом полиморфизме ТРМТ. Генетический полиморфизм ТРМТ не ухудшал результаты терапии ОЛЛ. Выявлена 
связь генетического полиморфизма ТРМТ с развитием второй опухоли.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, острый лимфобластный лейкоз, дети, программная терапия, гематологическая 
токсичность

DOI: 10.17650/2311-1267-2017-4-2-78-84

Clinical significance of polymorphism of thiopurine methyltransferase gene in children 
with acute lymphoblastic leukemia during programmed therapy

О.V. Petina, А.А. Zborovskaya, М.L. Matevosyan, Т.V. Savitskaya, О.V. Aleynikova

Republican Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology; 43 Frunzenskaya St., Borovlyany village, 
Minsk region 223053, Republic of Belarus

 
Data on estimation of genetic polymorphism thiopurine methyltransferase (ТРМТ) at 97 children of different ages with acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) presented. Studied frequency characteristics of TPMT genotypes: *1 – 90.7 %, *3A – 8.3 %, *3C – 1.0 % comparable 
with published data. During the analysis of connection of genetic polymorphism TPMT c toxicity of treatment on ALL-MB-2002 protocol 
it was established significant predominance of severe hematological toxicity at heterozygous patients with mutant alleles in comparison with 
“wild type” patients. Increasing of severe neutropenia on consolidation stages showed in case of genetic polymorphism of TPMT. Genetic 
polymorphism did not affect results of ALL treatment. Correlation between TPMT polymorphism and second cancer established.

Key words: genetic polymorphism, acute lymphoblastic leukemia, children, program therapy, hematological toxicity

Введение
С внедрением в лечение острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ) программной терапии началась но-
вая эра в развитии онкогематологии. Сегодня шанс 
на выздоровление имеют около 90 % вновь заболев-
ших детей [1]. Однако с внедрением интенсивной 
полихимиотерапии (ПХТ) отмечалась выраженная 
токсичность проводимого лечения с развитием широ-
кого спектра ближайших и отдаленных последствий 
[2–4]. Последующие успехи в лечении ОЛЛ у детей 
были достигнуты путем снижения токсичности ПХТ, 

а также улучшения эффективности лечения, с учетом 
индивидуальных особенностей организма, включая 
диагностику генетических факторов недостаточности 
ферментных систем, участвующих в метаболизме ле-
карственных средств [5, 6].

В лечении ОЛЛ особую роль играют антимета-
болиты, включая 6-меркаптопурин (6-МР), являю-
щийся базовым препаратом протокола ALL-MB-2002  
[4, 6]. В метаболизме 6-МР решающая роль при-
надлежит ферменту тиопуринметилтрансферазе 
(Thiopurine S-methyltransferase, ТРМТ). ТРМТ-фер-
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мент, ответственный за II фазу метаболизма 6-МР, 
катализирует S-метилирование препарата и, таким 
образом, его инактивирует. Активность этого фермен-
та у людей различается, что связано с генетическим 
полиморфизмом гена ТРМТ. Впервые молекулярный 
механизм дефицита ТРМТ был описан в 1995 г. [7, 8].  
В настоящее время известно более 20 полиморфных 
вариантов гена, при этом наибольшее клиническое 
значение у детей с гемобластозами придается следу-
ющим генетическим аллелям: ТРМТ*3А, ТРМТ*3С, 
ТРМТ*2 [8–11]. Отмечается выраженная вариабель-
ность встречаемости дефицита ТРМТ в зависимости 
от этнической принадлежности, в европейской попу-
ляции частота выявления гетерозиготного носитель-
ства аллелей составляет около 10 %, гомозиготного – 
около 1 % [8, 10, 12]. 

Самое крупное исследование частоты встречаемо-
сти полиморфизма ТРМТ проведено Е.В. Самочато-
вой (2009) в Российской Федерации (РФ). В анализ 
вошло 995 человек, из них 446 детей со злокачествен-
ными новообразованиями, из них – 272 ребенка  
с ОЛЛ. Установлено, что самый частый полиморф-
ный вариант ТРМТ*3А при общей частоте вариант-
ных аллелей в исследовании – 5,5 %. В этом же ис-
следовании изучено влияние полиморфизма ТРМТ 
на исходы лечения ОЛЛ у детей, статистической 
достоверности не получено [8]. Н.В. Чупова (2004) 
изучала связь токсичности 6-МР в группах гетеро-
зиготных по ТРМТ пациентов в сравнении с носи-
телями «дикого» типа на консолидирующей терапии 
ОЛЛ. Всего в исследование включено 59 детей, жи-
телей РФ. Выявлено преобладание эпизодов анемий 
и тромбоцитопений, длительности нейтропении  
и количества инфекционных эпизодов у пациентов 
с гетерозиготным генотипом ТРМТ. Статистически 
значимых различий по гематологической токсично-
сти и количеству инфекционных эпизодов в иссле-
довании Н.В. Чуповой обнаружено не было. Однако 
гетерозиготные пациенты в 2 раза чаще пропускали 
терапию 6-МР в сравнении со 2-й группой, причем 
почти в половине случаев вследствие развития агра-
нулоцитоза (р = 0,0087) [13]. Имеются данные, что 
пациенты с ОЛЛ в сочетании с генетическим поли-
морфизмом ТРМТ в отдаленном периоде имеют по-
вышенный риск развития вторичных опухолей го-
ловного мозга [14].

Все вышесказанное определяет актуальность из-
учения частотных характеристик носительства гена 
ТРМТ и влияние генетического полиморфизма на 
переносимость проводимой терапии и исходы у детей  
с ОЛЛ. До настоящего времени в Республике Беларусь 
(РБ) исследование частоты встречаемости полимор-
физма ТРМТ и его влияние на токсичность проводи-
мой терапии ОЛЛ с использованием 6-МР не прово-
дилось.

Материалы и методы
Пациенты
В анализ частоты встречаемости полиморфизма 

гена ТРМТ включены 97 детей с ОЛЛ, получавших 
лечение по протоколу ALL-MB-2002 в 2005–2007 гг. 
на базе ГУ «Республиканский научно-практический 
центр детской онкологии, гематологии и иммуно-
логии» (Минск, РБ). Подробное описание и схема 
протокола ALL-MB-2002 были опубликованы ранее 
[4, 6]. Медиана возраста составила 5 (1–18) лет, от-
ношение мальчики/девочки – 1,37:1. Большинство 
пациентов имели не T-фенотип – 88 (90,7 %) пациен-
тов. У 9 (9,3 %) был выявлен Т-фенотип. Из 97 детей 
с ОЛЛ, включенных в исследование в соответствии  
с критериями протокола, 70 отнесены к стандартной 
группе риска, 21 – к промежуточной и 6 – к группе 
высокого риска. При проведении терапии умерли от 
осложнений 5 детей, из них 2 ребенка на этапе индук-
ции ремиссии и 3 ребенка в состоянии ремиссии. При 
этом 3 детей относились к группе высокого риска и по 
1 ребенку – к группе стандартного и к группе проме-
жуточного риска. 

Связь полиморфизма ТРМТ с токсичностью оце-
нивалась у 91 пациента на этапах консолидации  
ремиссии, так как 6 детей, относящихся к груп-
пе высокого риска, не получали оцениваемый этап  
терапии. Для оценки интенсивности побочного дей-
ствия цитотоксической терапии в исследовании была 
использована шкала оценки токсичности Common 
Toxicity Criteria (CTC), рекомендованная Всемир-
ной организацией здравоохранения для применения  
в практической онкологии.

  Анализ выживаемости и риск развития второй 
опухоли оценен у 97 пациентов по состоянию на 
01.10.2016 г., медиана наблюдения – 110 мес. За пери-
од наблюдения у 1 пациента через 6 лет после оконча-
ния терапии ОЛЛ диагностирована опухоль централь-
ной нервной системы (ЦНС) (ребенок не получал 
профилактическое облучение ЦНС).

Методы
Полиморфизм генов определяли методом анализа 

полиморфизма длины рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ-метод), принцип которого заключается в по-
лимеразной цепной реакции-амплификации интере-
сующего фрагмента ДНК и его последующем расще-
плении соответствующей рестриктазой [15, 16].

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программы R-statistics, версия 
3.2.0, R Foundation for Statistical Computing, лицен-
зия GNUGPL. Оценка статистической значимости 
различий между сравниваемыми количественными 
показателями проводилась U-тестом Манна–Уитни. 
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Бессобытийная выживаемость (EFS) и кумулятивная 
частота (CI) второй опухоли были оценены с помо-
щью метода Каплана–Майера. Сравнение в группах 
по индивидуальным параметрам проводилось с помо-
щью χ2 теста. Все различия считались статистически 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Частота встречаемости генетического полимор-

физма ТРМТ у пациентов, получавших лечение ОЛЛ  
в белорусском центре, соответствует аналогичным 
данным исследования, проведенного в Великобри-
тании на сопоставимой группе пациентов (табл. 1) 
[12]. При этом самым частым полиморфным аллелем  
в нашем исследовании был ТРМТ*3А, реже встречал-
ся ТРМТ*3С, что согласуется с данными большого 
исследования Е.В. Самочатовой (2009) для детей со 
злокачественными новообразованиями, другой пато-
логией и здоровых доноров РФ [8, 13]. Нами не вы-
явлено ни одного гомозиготного носителя полимор-
фного гена ТРМТ, что, вероятно, обусловлено низкой 
частотой встречаемости данного варианта.

Среди детей с «диким» типом ТРМТ*1 (n = 88) – 
62 ребенка были распределены в группу стандартно-
го риска, 21 – в группу промежуточного риска и 5 –  
в группу высокого риска, а из 9 носителей полиморф-
ных генов – 8 были отнесены к группе стандартного 
риска и 1 – к группе промежуточного риска. 

Учитывая сопоставимые дозы химиопрепаратов на 
консолидирующих этапах лечения для стандартной 
и промежуточной групп риска, мы посчитали возмож-
ным для целей настоящего анализа объединить эти 
2 группы пациентов. Оценка клинического значения 
влияния полиморфизма гена ТРМТ на развитие гема-
тологической токсичности и частоты инфекционных 

эпизодов пациентов с ОЛЛ стандартной и промежу-
точной групп риска при проведении консолидаций 1, 
2, 3 представлена в табл. 2–4.

Таблица 1. Генотип гена ТРМТ у детей с ОЛЛ в РБ 

Генотип ТРМТ
РНПЦ ДОГИ 

n= 97 (%)

H.L. Mc-
Leod [12]

n = 147 (%)
p

W/W (гомозиготный 
«дикий» тип ТРМТ*1)

88 (90,7) 130 (88,4) 0,57

W/M (мутантный 
гетерозиготный тип 
TPMT*3A и TPMT*3C)

9 (9,3)
Из них: 

TPMT*3A – 8 (8,3); 
TPMT*3C – 1 (1)

16 (10,9) 0,69

M/M (мутантный 
гомозиготный тип 
TPMT*3A и TPMT*3C)

0 (0) 1 (0,7) 0,42

Таблица 2. Частота токсичности у пациентов с ОЛЛ групп 
стандартного и промежуточного риска на этапе консолидации 1 
протокола ALL-MB-2002 в зависимости от полиморфных вариантов 
гена ТРМТ, n = 91

Показатель

Токсичность III–IV степени 
по шкале СТС

ТРМТ*1,
n = 82

ТРМТ*3А, 
*3С, n = 9

р

Гемоглобин 5 (6,1 %) 2 (22,2 %) 0,08

Лейкоциты 21 (25,6 %) 4 (44,4 %) 0,23

Нейтрофилы, из них:
III степень по шкале СТС
IV степень по шкале СТС

62 (75,6 %)
25 (30,5 %)
37 (45,1 %)

9 (100 %)
2 (22,2 %)
7 (77,8 %)

0,09
0,6

0,06

Тромбоциты 5 (6,1 %) 3 (33,3 %) 0,006а

Билирубин 2 (2,4 %) 0 (0 %) 0,64

АЛТ/АСТ 35 (42,7 %) 5 (55,6 %) 0,46

Инфекционные  
осложнения

6 (7,3 %) 2 (22,2 %) 0,13

Примечание (здесь и в табл. 3 и 4). а – p < 0,05 по сравнению с «диким» 
типом гена ТРМТ; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – 
аспартатаминотрансфераза. 

Таблица 3. Частота токсичности у пациентов с ОЛЛ групп 
стандартного и промежуточного риска на этапе консолидации 2 
протокола ALL-MB-2002 в зависимости от полиморфных вариантов 
гена ТРМТ, n = 89

Показатель

Токсичность III–IV степени 
по шкале СТС

ТРМТ*1,
n = 80

ТРМТ*3А, 
*3С, n = 9

р

Гемоглобин 10 (12,5 %) 1 (11,1 %) 0,9

Лейкоциты 15 (18,8 %) 1 (11,1 %) 0,57

Нейтрофилы, из них:
III степень по шкале СТС
IV степень по шкале СТС

52 (65 %)
17 (21,3 %)
35 (43,8 %)

8 (88,9 %)
1 (11,1 %)
7 (77,8 %)

0,15
0,47
0,05а

Тромбоциты 8 (10 %) 3 (33,3 %) 0,04а

Билирубин 0 0

АЛТ/АСТ 13 (16,3 %) 1 (11,1 %) 0,69

Инфекционные  
осложнения

4 (5 %) 1 (11,1 %) 0,45
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На консолидации 1 у носителей полиморфных 
генов достоверно чаще регистрировалась тромбо-
цитопения тяжелой степени (33,3 % и 6,1% соответ-
ственно; р = 0,006), а также отмечалась тенденция  
к учащению анемии (22,2 % и 6,1 % соответственно; 
р = 0,08). Также отмечались заметные различия в ча-
стоте нейтропении (100 % и 75,6 % соответственно;  
р = 0,09), при этом нейтропения IV степени по шкале 
СТС встречалась в 1,7 раза чаще в группе носителей 
ТРМТ*3А, *3С (77,8 % и 45,1 %; р = 0,06).

Как видно из данных, представленных в табл. 3,  
у обследованных пациентов достоверно чаще отмеча-
лись эпизоды тромбоцитопении в группе с полимор-
физмом ТРМТ*3А, *3С в сравнении с «диким» типом 
(33,3 % и 10 % соответственно; р = 0,04). Также в груп-
пе с полиморфизмом чаще регистрировалась нейтро-
пения III–IV степени по шкале СТС (88,9 % и 65 % 
соответственно; р = 0,15), при этом эпизоды тяжелой 
нейтропении наблюдались в 1,8 раза чаще (77,8 %  
и 43,8 % соответственно; р = 0,05).

Согласно данным, представленным в табл. 2–4, 
наиболее частым осложнением, связанным с химио-
терапией (ХТ), является нейтропения III–IV степе-
ни – 64,6–75,6 % пациентов с «диким» типом TPMT 
и 88,9–100 % детей с генетическим полиморфизмом 
ТРМТ. При этом тяжелая лейкопения встречалась 
несколько реже и достоверно не различалась при 
«диком» и мутантном генотипе ТРМТ. Критическое 
снижение гемоглобина в нашем исследовании встре-
чалось редко – 6,1–22,2 %. Частота глубокой тром-
боцитопении достоверно преобладала в группе детей  

с полиморфизмом ТРМТ: на консолидации 1 – 
33,3 % и 6,1 % (р = 0,006) и на консолидации 2 – 33,3 %  
и 10 % (р = 0,04), на консолидации 3 – в 2,5 раза чаще, 
без статистической достоверности различий – 25 %  
и 10,1 % (р = 0,21). При этом необходимо отметить, 
что 1 ребенку из группы носителей полиморфно-
го гена консолидация 3 не была проведена в связи  
с выраженной токсичностью при проведении пред-
шествующих курсов терапии.

Учитывая, что нейтропения IV степени по шкале 
СТС была самым частым регистрируемым ослож-
нением на лечении по протоколу ALL-MB-2002, мы 
провели сравнительный анализ длительности тяже-
лой нейтропении между пациентами с генетическим 
полиморфизмом и «диким» типом ТРМТ на консоли-
дациях 1, 2, 3 (рис. 1–3, табл. 5–7). Согласно данным, 
представленным в табл. 5, при проведении консолида-
ции 1 нейтропения IV степени была зарегистрирована 
у 37 пациентов с генотипом ТРМТ*1 и у 7 больных  
с генотипом ТРМТ*3А, *3С. Медиана длительности 
тяжелой нейтропении в группе носителей мутантного 
аллеля была в 1,6 раза выше.

Таблица 4. Частота токсичности у пациентов с ОЛЛ групп 
стандартного и промежуточного риска на этапе консолидации 3 
протокола ALL-MB-2002 в зависимости от полиморфных вариантов 
гена ТРМТ, n = 87

Показатель

Токсичность III–IV степени 
по шкале СТС

ТРМТ*1,
n = 79

ТРМТ*3А, 
*3С, n = 8

р

Гемоглобин 9 (11,4 %) 1 (12,5 %) 0,93

Лейкоциты 12 (15,2 %) 2 (25 %) 0,47

Нейтрофилы, из них:
III степень по шкале СТС
IV степень по шкале СТС

51 (64,6 %)
12 (15,2 %)
39 (49,4 %)

8 (100 %)
3 (37,5 %)
5 (62,5 %)

0,04а

0,11
0,47

Тромбоциты 8 (10,1 %) 2 (25 %) 0,21

Билирубин 0 0

АЛТ/АСТ 12 (15,2 %) 0 0,24

Инфекционные  
осложнения

4 (5,1 %) 1 (12,5 %) 0,39
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ТРМТ*1                                                           ТРМТ*3А,*3С
Пациенты

p = 0,1685

Рис. 1. Медианно-квартильное распределение длительности нейтропе-
нии IV степени, консолидация 1

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
не

йт
ро

пе
ни

и 
IV

 с
те

пе
ни

, д
ни

ТРМТ*1                                                           ТРМТ*3А,*3С
Пациенты

p = 0,0812

Max – 66

Рис. 2. Медианно-квартильное распределение длительности нейтропе-
нии IV степени, консолидация 2
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Рис. 3. Медианно-квартильное распределение длительности нейтропе-
нии IV степени, консолидация 3
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p = 0,03

P1, 2 = 0,5590
P3, 4 = 0,0009

ТРМТ+; n = 9; EFS – 88 ± 12 %

ТРМТ-; n = 88; EFS – 80 ± 4 %

ТРМТ+; n = 9; CI второй опухоли –12,5 ± 12,5 %

ТРМТ-; n= 88; CI второй опухоли – 0 %

Рис. 4. EFS и риск развития второй опухоли у детей с ОЛЛ в зависимо-
сти от генетического полиморфизма ТРМТ

Таблица 5. Медианно-квартильное распределение длительности 
нейтропении IV степени (дни) на консолидации 1

Показатель ТРМТ*1 ТРМТ*3А, *3С p

n 37 7

0,1685
Кри-
терий 
Ман-
на–

Уитни

Минимум 2,0 7,0

25 %-й процентиль 6,0 8,0

Медиана 7,0 11,0

75 %-й процентиль 12,0 16,5

Максимум 46 42

Таблица 6. Медианно-квартильное распределение длительности 
нейтропении IV степени (дни) на консолидации 2

Показатель ТРМТ*1 ТРМТ*3А, *3С p

n 35 7

0,0812
Кри-
терий 
Ман-
на–

Уитни

Минимум 2,0 6,0

25 %-й процентиль 5,5 8,0

Медиана 8,0 14,0

75 %-й процентиль 12,0 26,5

Максимум 30,0 66,0

Таблица 7. Медианно-квартильное распределение длительности 
нейтропении IV степени (дни) на консолидации 3

Показатель ТРМТ*1 ТРМТ*3А, *3С p

n 39 5

0,0291
Кри-
терий 
Ман-
на–

Уитни

Минимум 2,0 9,0

25 %-й процентиль 5,5 14,0

Медиана 7,0 18,0

75 %-й процентиль 16,0 25,0

Максимум 29,0 35,0

Согласно данным, представленным в табл. 7, при 
проведении консолидации 3 нейтропения IV степени 
зарегистрирована у 39 пациентов с генотипом ТРМТ*1 
и у 5 больных с генотипом ТРМТ*3А, *3С. Медиана 
длительности тяжелой нейтропении в группе носите-
лей мутантного аллеля была в 2,6 раза выше, различия 
имели статистическую достоверность.

В соответствии с данными, представленными  
в табл. 5–7 и на рис. 1–3, для детей с генетическим 
полиморфизмом ТРМТ длительность нейтропении  
IV степени была выше, чем в группе без полиморфиз-
ма при проведении ХТ по протоколу ALL-MB-2002.

Для оценки влияния генетического полиморфизма 
ТРМТ на EFS мы разделили пациентов на 2 группы: 
носители мутантных аллелей ТРМТ*3А, *3С (группа 
ТРМТ+) и носители «дикого» типа ТРМТ*1 (группа 
ТРМТ–). В качестве событий учитывали рецидивы, 
вторые опухоли и летальные исходы. Также оценили 
риск развития второй опухоли в этих группах (рис. 4).

Длительная EFS составила 88 % и 80 % соответ-
ственно в группе ТРМТ+ и ТРМТ–, различия не име-
ли статистической значимости (р = 0,56). Однако риск 
развития второй опухоли в группе ТРМТ+ составил 
12,5 %, что было достоверным отличием (р = 0,0009).

Заключение
Распознавание генетических факторов, влияющих 

на метаболизм лекарственных средств, позволяет ин-
дивидуализировать терапию, оптимизировать эффек-
тивность назначенных препаратов и минимизировать 
токсичность [17–22]. Генетический полиморфизм 
ТРМТ представляет собой наиболее частый вариант, 
влияющий на метаболизм так называемых тиопури-
нов, включая 6-MP. Полиморфизм может приводить 
к значительному снижению активности фермента  
и повышению риска лейкопении, ассоциированной  
с лечением [23–26]. В настоящее время известно бо-
лее 20 генетических вариантов с низкой функцио-
нальной активностью ТРМТ, 2 из которых – ТРМТ*2  
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и ТРМТ*3 – составляют более 95 % случаев наруше-
ния активности ТРМТ у пациентов [9–11]. Около 10 % 
людей имеют сниженную активность ТРМТ и в 0,3% 
случаев активность фермента не определяется [27, 28]. 

Для пациентов с низкой активностью ТРМТ или ее 
отсутствием необходима редукция доз тиопуриновых 
препаратов, при этом степень снижения дозы может 
доходить до 90 % с учетом опыта лечения ОЛЛ у детей 
[22, 29]. Проспективное исследование ТРМТ-геноти-
па для коррекции дозы показало свою роль по сниже-
нию токсичности без потери эффективности лечения.

Необходимо обратить внимание, что в нашем ис-
следовании отсутствовали гомозиготные носители 
полиморфного гена, для которых проявления гема-
тологической токсичности более выражены. Однако 
было 7 пациентов с генетическим полиморфизмом 
ТРМТ, у которых отмечалась длительная нейтропе-
ния IV степени на этапах консолидации 1, 2, 3. Дли-
тельность нейтропении была в 1,6–2,6 раза выше, чем  
в группе без полиморфизма, что согласуется с данны-
ми исследования Н.В. Чуповой (2004). Несмотря на 
нейтропению IV степени, частота тяжелых инфекци-
онных эпизодов регистрировалась в 5–7,3 % случаев 
среди носителей ТРМТ*1 и в 11,1–22,2 % среди но-
сителей ТРМТ*3А, *3С (p > 0,05). Частота тяжелых 
инфекционных осложнений была несколько выше  
в группе носителей полиморфных генов, что согласу-

ется с литературными данными [8], однако различия 
не имели статистической достоверности, что мы свя-
зываем с адекватно проводимой сопроводительной 
терапией.

В нашем исследовании дети с генетическим поли-
морфизмом ТРМТ имели длительную EFS, сопоста-
вимую с пациентами без наличия мутантных аллелей, 
что согласуется с литературными данными. Однако 
нами выявлен 1 ребенок, развивший вторую опухоль 
через 6 лет после окончания лечения ОЛЛ. 

Выводы
Как показало наше исследование, у больных, по-

лучающих ХТ для лечения ОЛЛ, тестирование гене-
тического полиморфизма не выявляет всех пациен-
тов группы риска по развитию тяжелой токсичности, 
так как супрессия кроветворения может быть связана  
с другими факторами, включая редкие мутации в гене 
ТРМТ . С нашей точки зрения, это свидетельствует об 
актуальности анализа генетического полиморфизма 
ТРМТ . 

Решение вопроса о ТРМТ-тестировании мо-
жет быть рекомендовано в случае развития тяжелой  
миелотоксичности в процессе лечения ОЛЛ с целью 
индивидуализации терапии, снижения токсичности  
и риска развития вторых опухолей и повышения вы-
живаемости.
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Высокодозная химиотерапия с трансплантацией 
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В статье представлен современный взгляд на место и значение аутологичной трансплантации кроветворных стволовых клеток 
в лечении лимфомы Ходжкина, а также 10-летние результаты использования аутологичной трансплантации в ФГБУ «НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. Пятилетняя общая выживаемость составила 63 %, 5-летняя безрецидивная выживае-
мость – 84 %, что соответствует данным ряда международных исследований. Было показано, что достижение полного ответа 
является основным прогностическим фактором эффективности высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией 
кроветворных стволовых клеток.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, высокодозная химиотерапия, трансплантация аутологичных кроветворных стволовых 
клеток
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High-dose chemotherapy following autologous hematopoietic stem cell transplantation for Hodgkin lymphoma. 
10 years’ experience of the N.I. Pirogov National Medical and Surgical Center Ministry of Health of Russia

N.E. Mochkin, V.O. Sarzhevskiy, Yu.N. Dubinina, E.G. Smirnova, D.A. Fedorenko, 
A.E. Bannikova, D.S. Kolesnikova, V.Ya. Melnichenko

N.I. Pirogov National Medical and Surgical Center Ministry of Health of Russia; 
70 Nizhnyaya Pervomayskaya St., Moscow, 105043, Russia

 
The article represents the role of high-dose chemotherapy following autologous hematopoietic stem cell transplantation for Hodgkin lymphoma 
and summarizes the results of 10-years’ experience of high-dose chemotherapy following autologous hematopoietic stem transplantation 
cell for Hodgkin lymphoma in N.I. Pirogov National Medical and Surgical Center. 5-year overall survival was 63 %, 5-year progressive-
free survival – 84 % that corresponds with international data. Complete response before high-dose chemotherapy following autologous 
hematopoietic stem cell was the main independent prognostic factor of transplantation efficacy. transplantation

Key words: Hodgkin lymphoma, high-dose chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation

Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – злокачественная опу-

холь лимфоидной ткани с клональной пролиферацией 
В-клеток зародышевых центров лимфатических уз-
лов. Данное заболевание является относительно ред-
ким (2,1 случая на 100 000 населения и 3149 впервые 
выявленных случаев в 2015 г.) [1]. Несмотря на отно-
сительную редкость, ЛХ является одной из наиболее 
часто встречающихся онкопатологий у молодых па-
циентов в возрасте 20–30 лет, что обусловливает вы-
сокую социальную значимость данного заболевания.

Современные методы лечения позволяют достичь 
более чем 95 % 5-летней выживаемости даже при рас-
пространенных стадиях заболевания [2]. Несмотря на 
это, у 15 % пациентов отсутствует ответ на стандарт-
ное лечение (рефрактерность) или возникают ранние 
рецидивы после терапии 1-й линии [2–4]. В этом слу-
чае методом выбора становится высокодозная химио-
терапия (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных 
кроветворных стволовых клеток (ауто-ТКСК) [5–7].

Эффективность ауто-ТКСК при рецидивах ЛХ 
была доказана в двух рандомизированных исследова-



1

2017
  

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж ТОМ 4

86

2
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

ниях. В исследовании BNLI, опубликованном в 1993 г., 
пациенты с рецидивом и рефрактерной формой ЛХ 
были рандомизированы на 2 группы, одна из которых 
получала лечение по схеме miniBEAM, а другая – по 
протоколу ВЕАМ с последующей ауто-ТКСК. Ана-
лиз результатов показал, что 3-летняя безрецидивная 
выживаемость (БРВ) была достоверно выше в группе 
ауто-ТКСК (53 % по сравнению с 10 % в группе без 
ауто-ТКСК) [5], при этом различий в общей выжива-
емости (ОВ) не было. В другом исследовании, выпол-
ненном совместно GHSG и EBMT и опубликованном 
в 2002 г., пациенты с рецидивом ЛХ после стандарт-
ной химиотерапии (ХТ) были рандомизированы на 
2 группы, одна из которых получила 4 курса по про-
токолу Dexa-BEAM, а другая – 2 курса Dexa-BEAM  
с последующей ауто-ТКСК. Выживаемость свободная 
от неудач лечения в группе ауто-ТКСК была достовер-
но выше, чем в группе ВДХТ (55 % и 34 % соответствен-
но). Различий в ОВ также не зарегистрировано [6].

Результаты исследований показали, что химиочув-
ствительность лимфомы является главным прогно-
стическим фактором эффективности аутологичной 
трансплантации и определяет основное показание  
к ее проведению [3, 4]. Так, согласно российским кли-
ническим рекомендациям (табл. 1) по диагностике  
и лечению лимфопролиферативных заболеваний 
(2016 г.), а также рекомендациям EBMT (2010 г.), 
ASBMT (2015 г.) и NCCN (2017 г.), стандартом для вы-
полнения процедуры является химиочувствительный 
рецидив [1, 8–10].

ВДХТ + ауто-ТКСК в качестве «терапии спасе-
ния» при химиорезистентных формах ЛХ в настоящее 
время представляется нецелесообразной [11, 12]. Так, 
в исследовании, выполненном под руководством C. 
Moscowitz и опубликованном в 2004 г., у пациентов с 
химиочувствительной к терапии 2-й линии ЛХ 10-лет-
няя ОВ и БРВ составили 62 % и 66 % соответственно,  
в то время как при химиорезистентности к терапии 
2-й линии 10-летняя ОВ и БРВ составили 23 % и 17 % 
соответственно (р < 0,001) [11]. По данным B. Sirohi 
(2008), 10-летняя ОВ у пациентов с полной ремиссией 

ЛХ на момент выполнения ауто-ТКСК составила 72 % 
против 54 % у пациентов с частичной ремиссией и 11 % –  
у пациентов с прогрессирующей формой ЛХ на мо-
мент ауто-ТКСК (р < 0,0001) [12].

В качестве «терапии спасения» пациентов, кото-
рым ауто-ТКСК не может быть выполнена в связи  
с химиорезистентностью, применяются различные 
препараты новой генерации (антиCD30-антитела – 
брентуксимаб ведотин; PD-1-блокаторы – ниволу-
маб, пембролизумаб; ингибиторы гистоновой деа-
цетилазы – панобиностат, энтиностат, вориностат, 
моцетиностат; алкилирующие препараты – бенда-
мустин; иммуномодулирующие препараты – лена-
лидомид; ингибиторы серин-треониновой киназы 
mTOR – эверолимус; мультикиназные ингибиторы – 
лестауритиниб и др.) [13]. Данные препараты в пер-
спективе могут повлиять на роль и место ауто-ТКСК  
в лечении ЛХ.

Так, в исследовании A.K. Gopal et al. оценивалась 
эффективность брентуксимаба ведотина у пациентов  
с рефрактерными формами ЛХ. Медиана наблюдения 
составила 3 года. Медиана ОВ и БРВ составила 40,5 
и 9,3 мес соответственно. При достижении полного 
ответа на терапию брентуксимаб ведотином 3-летняя 
ОВ и БРВ равнялись 73 % и 58 % соответственно [14]. 

P. Armand et al. сообщают об эффективности пем-
бролизумаба у пациентов с рефрактерными формами 
ЛХ, у которых ранее также применялся брентуксимаб 
ведотин. Общий ответ на терапию в группе из 31 па-
циента составил 65 % [15].

Таким образом, противоопухолевая активность 
новых препаратов может открывать перспективу для 
последующего выполнения ауто-ТКСК с целью кон-
солидации.

Интересным представляется также исследование 
II фазы, выполненное A. Younes A. et al., в котором 
оценивалась эффективность ниволумаба у пациентов 
с рефрактерными формами ЛХ, которым была ранее 
выполнена ауто-ТКСК [16].

В качестве предтрансплантационной подготов-
ки большинство авторов рекомендуют схемы DHAP, 
IGEV, ICE, ASHAP, ESHAP, GDP, DexaBEAM, 
miniBEAM и др., обладающие сопоставимой эффек-
тивностью [17–25].

В странах Европы (включая Россию) в 2015 г. вы-
полнено 2070 ауто-ТКСК при ЛХ [26]. В России еже-
годно выполняется около 50 ауто-ТКСК [27] при ЛХ, 
потребность же в данном лечении в нашей стране, по 
данным ряда авторов, составляет около 500 операций 
в год [27, 28]. Таким образом, несмотря на интенсив-
ное развитие отечественного здравоохранения в по-
следние годы, обеспеченность трансплантационными 
койками в России остается крайне низкой, что обу-
словливает длительный периода ожидания для паци-
ентов (3–6 мес, по данным авторов).

Таблица 1. Показания для ауто-ТКСК при ЛХ

Статус заболевания

Полная ремиссия Не рекомендуется (I)

Химиочувствительный 
рецидив, ауто-ТКСК ранее 
не выполнялась

Стандарт (I)

Химиочувствительный реци-
див, после ауто-ТКСК

Стандарт (I)

Рефрактерность Терапевтическая опция (III)
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Цель исследования – оценить долгосрочные ре-
зультаты ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ в рамках 
одного центра и влияние различных факторов на по-
лученные результаты.

Пациенты и методы
В исследование были включены 224 пациента  

с ЛХ, которым была выполнена ауто-ТКСК в пери-
од с декабря 2006 по июль 2016 г. Ауто-ТКСК про-
ведены в клинике гематологии и клеточной терапии  
им. А.А. Максимова ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пиро-
гова» Минздрава России. Средний возраст больных 
составил 30 (15–59) лет. Мужчины – 39,3 % (n = 88), 
женщины – 60,7 % (n = 136). Медиана линий пред-
трансплантационной ХТ составила 3,2 (2–9). Клини-
ческая характеристика больных представлена в табл. 2.

Кондиционирование осуществлялось по стан-
дартным протоколам: ВЕАМ (BCNU 300 мг/м2 – Д-6; 
этопозид 200 мг/м2 – Д-5–Д-2; цитарабин 200 мг/м2 
2 раза в день – Д-5–Д-2 и мелфалан 140 мг/м2 – Д-1) 
и CBV (BCNU 300 мг/м2 – Д-5; циклофосфамид  
1500 мг/м2 – Д-4–Д-1; этопозид 125 мг/м2 2 раза  
в день – Д-4–Д-1).

Учитывая эффективность бендамустина у паци-
ентов с ЛХ, получивших несколько линий предше-
ствующей ХТ, в том числе ВДХТ и трансплантацию  
периферических стволовых кроветворных клеток [29], 
а также имеющийся опыт использования бендамусти-
на в режимах кондиционирования [30], у 8 больных  
с целью кондиционирования был использован новый 
режим BeEAC (бендамустин 200 мг/м2 – Д-6, Д-5; ци-
тарабин 200 мг/м2 2 раза в день – Д-4–Д-1; этопозид 
200 мг/м2 – Д-4–Д-1; циклофосфамид 140 мг/кг, раз-
деленные на 4 дня, – Д-4–Д-1).

Показанием для ВДХТ + ауто-ТКСК был химио-
чувствительный рецидив или рефрактерность на 
фоне стандартного лечения (если после 2 курсов вы-
сокодозной противорецидивной терапии до транс-

плантации была достигнута полная или частичная 
ремиссия).

Результаты и обсуждение
Был проведен анализ ОВ и БРВ после ВДХТ +  

ауто-ТКСК в группе больных ЛХ, а также влияния на 
величины ОВ и БРВ после ВДХТ + ауто-ТКСК пола, 
ОС ECOG, опухолевого ответа на момент трансплан-
тации (полная или частичная ремиссия) и режима 
кондиционирования.

Полученные данные показали, что 5-летняя ОВ 
после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ составила 
63 % (рис. 1), 5-летняя БРВ – 84 % (рис. 2) соответ-
ственно.

Бóльшие показатели БРВ после ВДХТ +  
ауто-ТКСК в сравнении с ОВ после ВДХТ + ауто- 
ТКСК объясняются тем, что в анализ по БРВ включа-
лись только те больные, у которых был достигнут пол-
ный ответ после ВДХТ + ауто-ТКСК. Соответственно 
пациенты этой когорты жили дольше, чем пациенты  
в общей группе, для которой производился расчет 
ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК.

Таблица 2. Клиническая характеристика больных (n = 224)

Изучаемый параметр
% общего 

числа 
больных

Количественная 
характеристика

Общесома-
тический 
статус (ОС) 
ECOG

«Хороший»  
(0–1)

«Плохой» 
 (2–4)

89,7

10,3

201

23

Эффект 
лечения до 
ТКСК

Полный ответ
Частичный ответ

Стабилизация

25,4
50,4
24,2

57
113
54

Режим 
кондицио-
нирования

ВЕАМ
CBV

BeEAC
Другое

57,6
34,8
3,6
4,0

129
78
8
9

Рис. 1. Кривая ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ (n = 224)

Рис. 2. Кривая БРВ после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ (n = 121)
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Рис. 3. Кривая ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ (n = 224)  
в зависимости от режима кондиционирования

Рис. 5. Кривая БРВ после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ (n = 121)  
в зависимости от опухолевого ответа до их проведения

Рис. 6. Кривая ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ (n = 224)  
в зависимости от пола

Рис. 4. Кривая ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ (n = 224) 
в зависимости от опухолевого ответа их проведения

Показатели ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК значи-
мо зависели от режима кондиционирования (рис. 3). 
Значимых различий в БРВ после ВДХТ + ауто-ТКСК 
в зависимости от режима кондиционирования заре-
гистрировано не было.

У больных, получавших в качестве кондициони-
рования режим ВЕАМ, 5-летняя ОВ после ВДХТ + 
ауто-ТКСК составила 55 %, при применении режима 
CBV – 92 % (р ˂ 0,05). Полученные данные являются 
предварительными ввиду того, что сроки наблюде-
ния в группе ВЕАМ (n = 129) были значимо больше, 
чем аналогичные сроки в группе CBV (n = 78).

Делать однозначный вывод о влиянии на величины 
выживаемости режима кондиционирования ВеЕАС 
в настоящее время преждевременно ввиду малого чис-
ла пациентов и небольшого срока наблюдения.

Показатели ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК также 
значимо (критерий Кокса–Ментела, р = 0,005) зави-
сели от опухолевого ответа до их проведения (рис. 4).

Пятилетняя ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК в груп-
пе с полным ответом до их проведения составила 85 %,  
в группе с частичным ответом – 61 % (p = 0,005).

При сравнении показателей БРВ после 
ВДХТ + ауто-ТКСК в зависимости от опухолевого от-
вета до их проведения значимых различий не получено  
(p = 0,4). Пятилетняя БРВ после ВДХТ + ауто-ТКСК 
в группе с полным ответом до их выполнения состави-
ла 86 %, в группе с частичным ответом – 84 % (рис. 5).

Было также показано, что пол (рис. 6) и ОС 
ECOG (рис. 7) на момент трансплантации не оказы-
вают значимого влияния на величины ОВ и БРВ по-
сле ВДХТ + ауто-ТКСК (пол, р = 0,8; ECOG, р = 0,2 
соответственно).
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Рис. 7. Кривая ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК у больных ЛХ (n = 224)  
в зависимости от ОС ECOG до их проведения

Заключение
Проведенный у 224 больных ЛХ анализ ОВ и БРВ 

после ВДХТ + ауто-ТКСК показал, что 5-летняя ОВ 
составила 63 %, 5-летняя БРВ – 84 %, что соответ-
ствует данным ряда международных исследований 
[11, 12]. Показатели ОВ после ВДХТ + ауто-ТКСК 
были достоверно выше у больных с полным от-
ветом перед ВДХТ + ауто-ТКСК. Влияние пола 
и статуса ECOG на показатели ОВ после ВДХТ +  
ауто-ТКСК отсутствовало. Таким образом, основным 
прогностическим фактором эффективности ВДХТ +  
ауто-ТКСК является достижение полного ответа до 
их проведения.
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В работе представлены результаты работы Центра детской онкологии и гематологии Областной детской клинической боль-
ницы № 1 г. Екатеринбурга по трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) за период с 2006 по 2016 г. За это 
время выполнено 117 ТГСК, в том числе 70 аутологичных, 33 аллогенных, 14 гаплоидентичных у пациентов с солидными опухоля-
ми (n = 55), острыми лейкозами (n = 27), лимфомами (n = 9), незлокачественными заболеваниями (n = 11). Описаны результаты 
лечения в зависимости от вида заболевания и типа проведенной ТГСК. Указана негативная прогностическая роль сохранения 
минимальной остаточной болезни (МОБ) перед ТГСК при острых лейкозах и нейробластоме. Показан возможный путь борьбы 
с сохраняющейся МОБ после ТГСК путем комбинации блинатумомаба и инфузий донорских лимфоцитов.
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This article represents results of work of Center of pediatric oncology and hematology of Regional pediatric clinical hospital № 1 
of Yekaterinburg on Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) during the period 2006–2016. One hundred seventeen HSCT performed 
during this time including 70 autologous, 33 allogenic, 14 haploidentical at patients with solid tumors (n = 55), acute leukemias (n = 27), 
lymphomas (n = 9), non-malignant diseases (n = 11). Results of treatment depending on type of disease and HSCT were shown. It was 
indicated that presence of minimal residual disease (MRD) before HSCT in case of leukemia and neuroblastoma was indicated as negative 
prognosis. Possible way of treatment of persistent MRD after HSCT with the help of blinatumomab and donor lymphocytes infusion showed. 

Key words: transplantation of hematopoietic stem cells, children, acute leukemia, neuroblastoma, minimal residual disease
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Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(ТГСК) – высокотехнологичный этап лечения многих 
злокачественных заболеваний, а также ряда незлока-
чественных болезней, сопровождающихся депрессией 
одного или нескольких ростков кроветворения.

В 2006 г. после завершения строительства и ос-
нащения нового здания Центра детской онкологии 
и гематологии ГБУЗ СО «Областная клиническая 
больница № 1» (Екатеринбург) в его структуре было 
сформировано отделение интенсивной терапии,  
реанимации с блоком трансплантации костного мозга 
(КМ). Отделение располагает 6 специализированны-
ми боксированными палатами для проведения ТГСК 
у детей и подростков до 18 лет. Также в структуре Цен-
тра были созданы чистые помещения для манипуля-
ций с трансплантатом, иммуномагнитной селекции/
деплеции, криоконсервирования и долгосрочного 
низкотемпературного хранения гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) в жидком азоте. С первых 
лет работы Центр детской онкологии и гематологии 
активно сотрудничал с региональными регистрами 
доноров КМ. Первая трансплантация от неродствен-
ного полностью совместимого донора из российско-
го регистра (ГБУЗ «Челябинская областная станция  
переливания крови») была проведена в Центре дет-
ской онкологии и гематологии в августе 2007 г. Объе-
динение региональных регистров и создание единого 
Национального регистра доноров КМ значительно 
увеличило шансы на положительный результат поиска 
неродственных доноров [1]. В 2015 г. в рамках догово-
ра о совместной деятельности между Национальным 
научно-практическим центром детской гематологии, 
онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогаче-
ва (ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева), немецким 
регистром неродственных доноров имени Штефа-
на Морша и ГБУЗ СО «ОДКБ № 1» Екатеринбурга  
пациентке с анемией Фанкони проведена ТГСК от 
неродственного донора из этого европейского реги-
стра. Сотрудничество было продолжено, и в феврале 
2017 г. успешно проведена ТГСК от неродственного 
донора из Германии пациенту с острым миелоидным 
лейкозом (ОМЛ). 

Результаты 
За период с октября 2006 по декабрь 2016 г. было 

выполнено 117 ТГСК. Нозологическая структура  
заболеваний и виды выполненных ТГСК приведены 
в таблице. Среди пациентов с острыми лейкозами 
в первой ремиссии трансплантировано 8 пациентов, 
во 2-й – 21, в 3-й – 4, вне ремиссии – также 4.

Результаты трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов с солидными опухолями

В число солидных опухолей (n = 55) вошли  

29 случаев нейробластомы (НБ) 4-й стадии, 14 слу-
чаев генерализованной саркомы Юинга, 7 случаев 
медуллобластомы, 2 случая гепатобластомы, 2 случая 
герминогенных опухолей, 1 случай светлоклеточной 
саркомы почки. Большинству пациентов с опухоля-
ми центральной нервной системы и гепатобластомой 
выполнялись тандемные ауто-ТГСК. Кондициони-
рование включало в себя высокие дозы карбоплатина 
и этопозида, мелфалан, бусульфан; с 2014 г. исполь-
зуется треосульфан. Медиана количества перелитых 
CD34+-клеток на 1 кг массы тела больного составила 
7,8 × 106 (диапазон – 2,8–18,5). Результаты лечения  
с использованием ТГСК в этой группе пациентов 
представлены на рис. 1. Девятилетняя общая (ОВ)  
и бессобытийная выживаемость (БСВ) составили  
0,32 ± 0,14 и 0,48 ± 0,09 соответственно (рис. 1а).  
В этой группе было 2 летальных исхода, ассоцииро-
ванных с трансплантационным лечением (Transplant-
related mortality, TRM); кумулятивная вероятность 
TRM составила 0,04 ± 0,03 (рис. 1б).

Части пациентов с диагнозом НБ и инициаль-
ным поражением КМ (n = 12) была выполнена  
иммуномагнитная селекция CD34+-клеток на ап-
парате Clinimacs Plus (Miltenyi Biotec, Германия) [2].  
Результаты терапии в этой группе пациентов оказа-
лись достоверно хуже, чем у 16 больных аналогичной 
группы, но без CD34+-селекции (рис. 2). Вероятной 
причиной этого является, то, что CD34+-селекция 
проводилась пациентам с инициальным поражением 
КМ, большинство из которых на момент ауто-ТГСК 
имели сохраняющуюся минимальную остаточную 
болезнь (МОБ). При этом время приживления ней-

Нозологическая структура заболеваний и типы выполненных ТГСК

Тип ТГСК
Солид-

ные 
опухоли

Острые 
лейкозы 

и лимфомы

Незлока-
чественные 
заболева-

ния

Все-
го

Аутологичная 
(ауто-ТГСК)

62 8 — 70

Аллогенная 
(алло-ТГСК), 
в том числе

от полностью 
совместимого 
родственного 
донора

— 8 8 16

от полностью 
совместимого 
неродственного 
донора

— 12 3 15

гаплоидентичная — 14 — 14

пуповинная кровь — 2 — 2

Итого 62 44 11 117
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Рис. 1. Результаты ТГСК у пациентов с солидными опухолями: а – БСВ и ОВ; б – TRM

Рис. 2. Результаты ТГСК у пациентов с НБ в зависимости от проведения CD34+-селекции: а – БСВ; б – ОВ

трофилов (медиана – 12 дней, диапазон – 9–40 дней)  
и тромбоцитов (медиана – 24 дня, диапазон – 11–62 дня) 
статистически значимо не отличались по сравнению 
с пациентами без селекции: медиана времени прижив-
ления нейтрофилов – 12 дней (диапазон – 9–14 дней)  
(p = 0,2510), тромбоцитов – 16 дней (диапазон – 11– 
46 дней) (p= 0,1778). В то же время количество 
(медиана) перелитых CD34+-клеток было даже не-
сколько выше у пациентов с селекцией – 12,6 × 106/кг 
и 7,9 × 106/кг соответственно, но различия были ста-
тистически недостоверными (p = 0,1330).

Начиная с 2010 г., пациентам с НБ наряду со стан-
дартным цитологическим исследованием КМ прово-

дится определение экспрессии опухолеспецифичных 
маркеров – экспрессии генов ТН и PHOX2B методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ) [3–5]. Это позволяет выявлять 
поражение КМ с высокой аналитической чувстви-
тельностью. Исследование экспрессии данных генов 
в продуктах афереза периферических стволовых кле-
ток дает возможность определять их минимальную 
контаминацию опухолевыми клетками [6]. Двадцати 
девяти пациентам с НБ высокого риска и инициаль-
ным поражением КМ было выполнено исследование 
экспрессии генов PHOX2B и TH в препаратах пери-
ферических стволовых клеток, а также в КМ перед 
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Рис. 3. Результаты терапии пациентов с НБ в зависимости от выявления экспрессии генов PHOX2B и TH перед процедурой афереза. Кривые 
красного цвета – пациенты с наличием экспрессии; кривые синего цвета – пациенты, у которых экспрессия не была выявлена: а – БСВ; б – ОВ

процедурой афереза клеток для последующей аутоло-
гичной трансплантации. В 12 случаях была выполнена 
CD34-позитивная иммуномагнитная селекция. При 
этом ни в одном случае экспрессия генов PHOX2B 
и TH в образцах аутотрансплантатов не была выяв-
лена вне зависимости от проведения процедуры им-
муномагнитной селекции. В то же время у 6 (20,7 %)  
пациентов перед процедурой лейкафереза в КМ была 
выявлена экспрессия гена PHOX2B, у 7 (24,1 %) паци-
ентов – TH. Прогноз у данных больных был фаталь-
ным: долгосрочная БСВ составила 0,14 ± 0,13, а ОВ – 
0,00, тогда как у пациентов, достигших молекулярной 
ремиссии в КМ, показатели составили 0,30 ± 0,15  
и 0,45 ± 0,16 соответственно, для обоих значений  
p = 0,003 (рис. 3). У 5 (17,2 %) пациентов экспрессия 
генов PHOX2B и TH в КМ сохранялась на протяжении 
всей терапии, что свидетельствовало о персистенции 
в организме химиорезистентного клона опухолевых 
клеток.

Результаты аллогенной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток у пациентов с острыми 
лейкозами

Среди пациентов из группы острых лейкозов, 
получивших алло-ТГСК, было 12 пациентов с острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 4 – с ОМЛ. Пре-
имущественно проводилось миелоаблативное кон-
диционирование с использованием бусульфана  
(с 2014 г. – треосульфана), флударабина, мелфалана 
или тиотепы. Профилактика реакции «трансплан-
тат против хозяина» (РТПХ) включала в себя сочета-
ние циклоспорина (с 2010 г. – такролимуса) и мето-
трексата. При проведении ТГСК от неродственных 
и гаплоидентичных родственных доноров в режим 
кондиционирования, как правило, включался лоша-
диный антитимоцитарный иммуноглобулин (АТГАМ) 

и лишь в 1 случае использовался АТГ-Фрезениус.  
Посттрансплантационная профилактика дополня-
лась микофенолата мофетилом. Медиана количества 
перелитых CD34+-клеток на 1 кг массы тела пациен-
та составила 6,90 × 106 (диапазон – 2,80–9,20 × 106).  
Медиана времени до приживления нейтрофилов со-
ставила 14 дней (диапазон – 10–20 дней), тромбоци-
тов – 15 дней (диапазон – 11–31 день). 

ОВ и БСВ в этой группе составили 0,58 ± 0,16  
и 0,56 ± 0,16 соответственно (рис. 4а). TRM – 0,20 ± 0,14 
(рис. 4б). Острой РТПХ III–IV степени в этой группе 
не зафиксировано. Кумулятивная частота развития 
распространенной хронической РТПХ – 0,13 ± 0,09. 

Опыт трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток у пациентов с ювенильным миеломоноцитар-
ным лейкозом

Отдельно хотелось бы остановиться на результатах 
терапии 2 пациенток с ювенильным миеломоноци-

тарным лейкозом (ЮММЛ). Обе больных до ТГСК 
получали химиотерапию: 1-я пациентка – моноте-
рапию 6-меркаптопурином, 2-я – курсы низкодози-
рованного цитозара и 13-цис-Ретиноевую кислоту.  
У 1-й пациентки срок от установления диагноза до 
ТГСК составил 8 мес, на момент кондиционирова-
ния статус заболевания оценивался как «активное 
заболевание». Ей проведена ТГСК от родственного 
HLA-идентичного донора. Через 3 мес констатиро-
ван рецидив заболевания с симптомами отторжения 
трансплантата. Пациентке проведена повторная ТГСК 
от этого же донора с посттрансплантационным введе-
нием циклофосфана в качестве профилактики РТПХ.  
В настоящее время ребенок находится в ремиссии ос-
новного заболевания, без проявлений РТПХ, с хоро-
шим качеством жизни. Период наблюдения – 2 года. 
Второй пациентке проведена гаплоидентичная ТГСК 



1

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж  

95

2 2017
ТОМ 4

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

Рис. 4. Результаты алло-ТГСК у пациентов с острыми лейкозами: а – БСВ и ОВ; б – TRM

неманипулированного КМ с посттрансплантацион-
ным введением циклофосфана. В настоящее время 
у ребенка проявления кишечной РТПХ II степени, 
проводятся иммуносупрессивная и сопроводительная 
терапия. Период наблюдения – 7 мес.

Результаты трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов с незлокачественными 
заболеваниями

В группу пациентов с незлокачественными заболе-
ваниями вошли 7 больных со сверхтяжелой приобре-
тенной апластической анемией, 2 с анемией Фанкони, 
1 пациент с талассемией, 1 с синдромом Ниймеген. 
У 7 пациентов донорами стали сиблинги и 4 детям 
ТГСК проведена от HLA-идентичных неродственных 
доноров. В 5 случаях источником ГСК был КМ и в 6 – 
периферическая кровь. Режимы кондиционирования 
содержали флударабин, циклофосфан, АТГАМ для 
пациентов с приобретенной апластической анемией, 
дополнительно низкие дозы бусульфана применялись 
у пациентов с анемией Фанкони и синдромом Ний-
меген. Пациенту с талассемией проведено миелоабла-
тивное кондиционирование: бусульфан, циклофос-
фан, АТГАМ. Профилактика РТПХ в большинстве 
случаев проводилась с использованием такролимуса 
и метотрексата. Пациенты после трансплантации 
от неродственных доноров получали дополнительно 
микофенолата мофетил. У всех пациентов зафикси-
ровано приживление трансплантата. Медиана коли-
чества перелитых CD34+-клеток составила 7,45 × 106/кг 
(диапазон – 2,00–11,00 × 106/кг). Медиана времени до 
приживления нейтрофилов – 15 дней (диапазон – 6–18 
дней), тромбоцитов – 18 дней (диапазон – 11–31 день).

Все пациенты с незлокачественными заболевани-
ями, которым была проведена ТГСК, живы. ОВ со-

ставляет 1,0. Кумулятивная частота развития острой 
РТПХ III–IV степени – 0,09 ± 0,08, распространен-
ной хронической РТПХ – 0,10 ± 0,08. Наблюдение за 
этой группой пациентов показало зависимость раз-
вития тяжелой РТПХ от быстрого достижения пол-
ного донорского химеризма на день +28 [7], и, нао-
борот, длительное сохранение смешанного химеризма  
у больных этой группы было ассоциировано с отсут-
ствием тяжелых форм РТПХ.

Результаты гаплоидентичной трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток

В 9 случаях гаплоидентичной ТГСК проведена 
деплеция CD3/CD19+-клеток, которая позднее была 
заменена на TCRαβ/CD19-деплецию. Медиана ко-
личества перелитых CD34+-клеток на 1 кг массы 
тела пациента составила 8,60 × 106 (диапазон – 5,10– 
14,70 × 106). Медиана количества перелитых CD3+-кле-
ток – 5,0 × 104 (диапазон – 0,1–67,0 × 104). Медиана 
времени до приживления нейтрофилов – 15 дней 
(диапазон – 11–20 дней), тромбоцитов – 19 дней (ди-
апазон – 11–26 дней). Результаты применения га-
плоидентичной ТГСК показаны на рис. 5а. TRM со-
ставила 0,30 ± 0,13 (рис. 5б). Кумулятивная частота 
развития острой РТПХ III–IV степени – 0,08 ± 0,09, 
распространенная хроническая РТПХ в этой группе 
не зарегистрирована.

С 2016 г. начато проведение гаплоидентич-
ной трансплантации неманипулированного КМ  
с посттрансплантационным введением цикло-
фосфана. Данный вид ТГСК был выполнен 
у 5 пациентов, однако короткий срок наблюдения 
пока не позволяет сделать какие-либо определен-
ные выводы о долгосрочных результатах такого вида 
трансплантации.
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Рис. 5. Результаты гаплоидентичной ТГСК: а – БСВ и ОВ; б – TRM

Результаты трансплантации пуповинной крови
Пуповинная кровь в качестве источника ГСК была 

использована нами у 2 пациенток в возрасте 11 меся-
цев и 4 года. Количество перелитых ядросодержащих 
клеток составило 15,1 и 13,5 × 107/кг соответственно. 
В обоих случаях использовалась неродственная пупо-
винная кровь из Самарского банка пуповинной кро-
ви (ГБУЗ «Самарский областной медицинский центр 
«Династия»). Больная ОМЛ, трансплантированная  
в 11-месячном возрасте, жива в ремиссии со сроком 
наблюдения 6 лет. Четырехлетняя пациентка с ана-
плазированной Т-клеточной неходжкинской лимфо-
мой погибла от прогрессии опухоли в ранние сроки 
после трансплантации.

Роль минимальной остаточной болезни при острых 
лейкозах

Всем пациентам с острыми лейкозами выполня-
лось определение МОБ методами проточной цито-
метрии, а при наличии химерного транскрипта или 
гиперэкспрессии гена WT1 – методом ПЦР-РВ. БСВ 
6 пациентов с ОЛЛ МОБ-позитивных перед ТГСК со-
ставила 0,00, а среди 16 МОБ-негативных больных – 
0,49 ± 0,13 (p = 0,214). Кумулятивная вероятность раз-
вития рецидива в группе пациентов с ОЛЛ и наличием 
МОБ была 0,67 ± 0,01, МОБ-негативных – 0,30 ± 0,11 
(p = 0,584) (рис. 6). Выявленная нами тенденция схо-
жа с ранее опубликованными данными о негативной 
прогностической роли сохранения МОБ перед ТГСК.

Исключением из этой закономерности является 
5-месячный пациент Ж. с диагнозом ОЛЛ, иници-
альным нейролейкозом и наличием транслокации 
t(4;11)(q21;q23), получавший лечение по протоколу 
MLL-Baby. Несмотря на достижение клинико-гема-

тологической ремиссии к окончанию индукционной 
терапии на 36-й день, у пациента длительное время со-
хранялась МОБ, а после протокола II произошло зна-
чительное нарастание ее величины. Нами ранее было 
показано неблагоприятное значение МОБ в рамках 
протокола MLL-Baby [8, 9]. На основании этого было 
принято решение о проведении ТГСК от HLA-иден-
тичного родственного донора. Кондиционирование 
включало бусульфан, этопозид, циклофосфамид. 
Трансплантат содержал 7,1 × 106/кг CD34+-клеток. 
Профилактика РТПХ проводилась такролимусом  
и метотрексатом. Приживление состоялось на день +21. 
Однако на день +28 после ТГСК была вновь выявле-
на МОБ в КМ. Пациент получил таргетную терапию 
препаратом блинатумомаб в сочетании с инфузией 
донорских лимфоцитов. После 2 курсов с блинату-
момабом МОБ не определялась как методом много-
цветной проточной цитометрии, так и методом ПЦР-
РВ. В настоящее время пациент находится в стойкой 
ремиссии со сроком наблюдения после последней 
инфузии донорских лимфоцитов – 1 год. Результаты 
определения МОБ методами многоцветной проточ-
ной цитометрии и ПЦР-РВ с выявлением нормализо-
ванного количества химерного транскрипта MLL-AF4 
до и после ТГСК, а также посттрансплантационного 
донорского химеризма представлены на рис. 7.

Реактивация вирусов группы герпеса после транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток

Известно, что частым осложнением ТГСК, 
особенно гаплоидентичной, является реактива-
ция вирусов группы герпеса: цитомегаловируса 
(ЦМВ), вируса  простого герпеса 6-го типа (ВПГ 
6-го типа), вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) [10].  
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Рис. 6. Результаты ТГСК у пациентов с ОЛЛ в зависимости от наличия МОБ: а – БСВ; б – кумулятивная вероятность рецидива

Рис. 7. Результаты определения МОБ методами многоцветной проточной цитометрии и ПЦР-РВ с выявлением химерного транскрипта 
MLL-AF4 до и после ТГСК, а также посттрансплантационного донорского химеризма
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Рис. 9. Выброс тепла в клетке в момент кристаллизации

Рис. 8. Кумулятивная вероятность реактивации вирусов группы 
герпеса у пациентов после аллогенной и гаплоидентичной ТГСК

Рис. 10. Кривые замораживания с нормализацией экзотермического 
выброса

По нашим данным, кумулятивная вероятность ре-
активации ЦМВ после ТГСК составила 14,8 %, 
ВЭБ – 22,0 %, ВПГ 6-го типа – 44,0 % (рис. 8).  
В ряде случаев имела место микст-инфекция [11].

Для оценки возможного пути передачи с препа-
ратами крови этих вирусов нами методом ПЦР-РВ 
были обследованы 83 донора тромбоцитов, а также 
продукты тромбоцитофереза после сбора на аппарате 
Haemonetics и фильтрации. Несмотря на выявление 
ВЭБ и ВПГ 6-го типа в цельной крови доноров (19,2 % 
и 2,4 % соответственно), ни в одном случае эти вирусы, 
а также ЦМВ не были обнаружены в тромбоконцен-
трате, что исключает гематогенный путь передачи [12].

Технология замораживания гемопоэтических стволо-
вых клеток

Для сохранности ГСК нами была отработана тех-
нология криоконсервирования с использованием 
раствора декстрана с молекулярной массой от 50 
000 до 70 000 Да и замораживания на программном  
замораживателе Ice-cube 15M (Sy-Lab, Австрия). 
Были подобраны оптимальные условия, компенси-
рующие экзотермический выброс в момент кристал-
лизации (рис. 9, 10) [13]. При этом жизнеспособность 
размороженных ГСК, оцениваемая с использованием 
7-AAD на проточном цитометре, составила более 97 %.

В заключение хочется подчеркнуть, что имею-
щиеся в Центре детской онкологии и гематологии 
ГБУЗ СО «ОДКБ № 1» трансплантационные мощно-
сти, возможности сопроводительной терапии и самые 

современные лабораторные технологии позволяют 
проводить ТГСК не только пациентам из Свердлов-
ской области, но и детям, проживающим в других ре-
гионах РФ. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Болевой синдром у детей, нуждающихся в паллиативной 
медицинской помощи (часть 1)
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Ассоциации профессиональных участников 
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•  Ассоциация профессиональных участников хосписной помощи 
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•  Национальное общество детских гематологов и онкологов

Ключевые слова: болевой синдром у детей, интенсивность боли, ко-анальгетики – адъювантные анальгетики, лестница обе-
зболивания Всемирной организации здравоохранения, нейропатическая боль, неопиоидные анальгетики, ноцицептивная висце-
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Clinical Guidelines. Pain syndrome at children requiring palliative medical care (Part 1)

Key words: pain syndrome at children, intensity of the pain, co-analgesics – adjuvant analgesics, WHO’s pain relief ladder, neuropathic 
pain, non-opioid analgesics, nociceptive visceral pain, nociceptive somatic pain, opioid analgesics, estimation of pain syndrome at children, 
palliative medical care, persistent pain, adjustment of analgesic dose at children, breakthrough pain, pharmacotherapy of pain at children.
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Список сокращений

ВАШ – визуально-аналоговая шкала 
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ЕАПП – Европейская ассоциация паллиативной помощи
ЗНО – злокачественные новообразования
СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита
ЦНС – центральная нервная система
GRADE – система критериев качества и ценности клинической информации
IASP – Международная ассоциация по изучению боли
NIPS – шкала оценки боли у новорожденных/детей до 1 года

Термины и определения

Адъювантные анальгетики – препараты, прямое назначение которых не связано с обезболиванием, однако 
они помогают уменьшать боль в некоторых ситуациях.

Анальгетики – препараты, которые при резорбтивном действии избирательно подавляют болевую чувстви-
тельность. Они не выключают сознание и не угнетают другие виды чувствительности. Исходя из фармакодина-
мики соответствующих препаратов, их подразделяют на следующие группы: опиоидные (наркотические) 
и неопиоидные (ненаркотические) анальгетики.

Боль – неприятное сенсорное или эмоциональное переживание, связанное с фактическим или потенциаль-
ным повреждением тканей, или описываемое в терминах такого повреждения.

Интенсивность боли – термин, равноценный термину «тяжесть боли» и относящийся к уровню боли, испы-
тываемой и описываемой пациентом.

Методы оценки боли – методы, используемые для оценки интенсивности боли и других ее характеристик, 
таких как локализация, интенсивность, частота. Методы измерения интенсивности боли часто называют шка-
лами боли. Также применяют такие термины, как инструменты и методики оценки боли.

Нейропатическая боль – боль, вызванная структурным повреждением или дисфункцией нервных клеток 
периферической или центральной нервной системы. Нейропатическая боль может персистировать даже без 
продолжающейся стимуляции.

Острая боль – это сенсорная реакция с последующим включением эмоционально-мотивационных, вегета-
тивных и других факторов при нарушении целостности организма. В нормальных условиях боль является био-
логически обусловленным защитным феноменом и исчезает при устранении причин, вызвавших повреждение.

Персистирующая боль – термин, используемый для обозначения длительной боли, связанной с соматическим 
заболеванием, тяжелыми инфекциями, злокачественными новообразованиями (ЗНО), хронической нейропа-
тической болью, эпизодической болью. 

Привыкание (толерантность) – снижение чувствительности к фармакологическому препарату после повтор-
ных введений. Для получения прежнего эффекта требуется повышение дозы.

Пролонгированные лекарственные формы – термин, используемый равноценно с такими терминами, как 
«пролонгированное высвобождение», «медленное высвобождение», «длительное высвобождение», «контроли-
руемое высвобождение».

Прорывная боль – временное нарастание интенсивности боли до или выше исходного уровня. Например, 
ребенок принимает анальгетики и хорошо контролирует боль при стабильном режиме их приема, но внезапно 
развивается острый приступ боли. Этот вид боли обычно появляется внезапно, является очень интенсивным  
и коротким по времени. Это частое явление при онкологической боли, но может встречаться и при незлокаче-
ственных состояниях. 

Синдром отмены – развитие комплекса (синдрома) неприятных симптомов или физиологических изменений, 
вызванных резким прерыванием или снижением дозы после многократного применения фармакологического 
препарата. Синдром отмены также может быть вызван применением препарата-антагониста.

Смена опиоидных анальгетиков – в настоящем руководстве под сменой опиоидных анальгетиков имеется  
в виду клиническая практика замены одного опиоидного анальгетика на другой в связи с дозолимитирующими 
побочными эффектами и/или недостаточным обезболивающим действием.

Тяжесть боли – термин, равноценный термину «интенсивность боли» и относящийся к уровню боли, испы-
тываемой и описываемой пациентом.
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1. Краткая информация

1.1. Определение
Боль – это не только симптом большинства за-

болеваний, но и сложный психофизиологический  
феномен, в который вовлечены механизмы регуляции 
и формирования эмоций, моторные, гуморальные  
и гемодинамические проявления, формирующие бо-
левой синдром. Международная ассоциация по изуче-
нию боли (IASP) дала следующее определение этому 
понятию: «Боль – неприятное сенсорное и эмоци-
ональное переживание, связанное с существующим 
или возможным повреждением ткани или описывае-
мое в терминах такого повреждения» [1].

1.2. Этиология и патогенез
Исследования показывают, что у детей всех воз-

растов, в том числе новорожденных, есть нейрохи-
мическая способность испытывать ноцицептивную 
боль. Недоношенные, у которых операция была про-
ведена с минимальной анестезией, имеют намного 
больший уровень стресса, осложнений и смертности, 
по сравнению с теми, кто получил глубокий наркоз. 
Чем меньше ребенок, тем хуже он переносит боль, 
так как переносимость боли повышается с возрастом. 
Каждая новая болезненная процедура приводит к на-
коплению «негативного» опыта и усилению воспри-
ятия болевых ощущений. Болевые ощущения, кото-
рые ребенок испытал в самом раннем возрасте, могут 
иметь долгосрочные последствия, включая низкую 
толерантность к боли. 

Персистирующий болевой синдром ведет к дезадап-
тации, к ненормальному восприятию болевых и небо-
левых импульсов и сопровождается различными на-
рушениями функций центральной нервной системы 
(ЦНС). Клиническая картина зависит от локализации 
очага поражения, конституции больного, его психики 
и индивидуального порога болевой чувствительности, 
предшествующего болевого опыта [2, 3]. 

Мировая практика показывает, что правильное 
назначение обезболивающих согласно современ-
ным клиническим рекомендациям способно облег-
чить болевые ощущения в подавляющем большин-
стве случаев. Несвоевременное или неэффективное 
лечение боли может стать причиной возникновения 
хронического болевого синдрома в результате дисба-
ланса в работе периферической и ЦНС. Нейрональ-
ные рецепторы и волокна в этом случае подвергаются 
постоянной активизации, что приводит к возраста-
ющей стимуляции ЦНС (спинного и головного моз-
га) болевыми раздражителями. Одна из основных 
причин хронической боли – появление комплексов 
гиперреактивных нейронов на различных уровнях 
ЦНС. Их патологическая активность обусловлена 
поломкой механизмов нейронального торможения, 

повышенной возбудимостью нейронов и активацией 
неактивных синапсов, что объединяет эти нейроны  
в единый очаг возбуждения с самоподдерживающей-
ся эктопической активностью. Эта активность при-
водит к функциональным, структурным и адаптив-
ным (нейропластическим) изменениям в головном 
и спинном мозге, из-за чего боль продолжается, 
даже когда ее причина устранена [4, 5].

Боль, вызванная злокачественным опухолевым 
процессом, имеет свою специфику. Опухолевые клет-
ки быстро растут, сдавливая прилежащие здоровые 
ткани, которые чувствительны к механическим воз-
действиям (висцеральные боли), либо прорастают или 
сдавливают периферические и центральные структу-
ры нервной системы (например, нейропатические 
боли). В процессе развития и роста опухоль выделяет 
специфические алгогены: эндотелин, простагланди-
ны и фактор некроза опухолей-альфа (TNF-α), ко-
торые возбуждают или повышают восприимчивость 
периферических рецепторов и нервных волокон  
к сенсорным раздражителям. Опухоли выделяют 
ионы водорода Н+, что приводит к местному ацидозу, 
сопровождающемуся сходными эффектами. Протео-
литические ферменты, вырабатываемые опухолевы-
ми клетками, постоянно возбуждают и дестабили-
зируют сенсорную симпатическую иннервацию, что 
приводит к нейропатической боли. Боль, вызванная 
метастазами опухоли, возникает в результате прямого 
опухолевого повреждения С-афферентов сенсорных 
нейронов, иннервирующих костный мозг, а также 
из-за нарушения баланса между активностью остео-
кластов и остеобластов, кости теряют прочность, 
подвержены остеолизу, патологическим переломам  
и микропереломам, в результате механическая де-
формация периоста становится основным источни-
ком боли [6].

Ноцицептивная соматическая боль возникает в ре-
зультате повреждения ткани или воздействия на него 
болезненного агента, в том числе опухоли с последу-
ющей активизацией болевых рецепторов (ноцицеп-
торов) в костях, коже, подкожной клетчатке, мышцах  
и мягких тканях и проч. Эта боль хорошо лока-
лизована, может быть преходящей или постоян-
ной, имеет различные описательные характери-
стики: тупая или острая, давящая, пульсирующая, 
дергающая, сверлящая, грызущая, распирающая 
и проч. [7].

Ноцицептивная висцеральная боль возникает при 
повреждении симпатически иннервируемых орга-
нов (при поражении поджелудочной железы, стенок 
желудка и кишечника, растяжении капсулы печени 
и проч.). Эта боль плохо локализована, имеет разли-
той характер (тупая с приступами обострения, сжи-
мающая, схваткообразная, тянущая, изнуряющая  
и проч.) [7]. 
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Нейропатическая боль является результатом по-
вреждения нервной системы на периферическом или 
центральном уровне, или патологического процесса  
в соматосенсорной системе. Зачастую сопровожда-
ет тяжелые ноцицептивные болевые синдромы, но 
иногда встречается как самостоятельный вид боли, 
например, после хирургического лечения, или при 
проведении химиотерапии, а также в результате 
сдавления нерва опухолью, при вирусном поврежде-
нии нерва, при тяжелых формах диабета [7, 8]. 

Нейропатическую боль сложно распознать:
• пациент описывает свою боль как необычную: 

жгучую, стреляющую, «как будто бьет током», или как 
иные странные ощущения;

• участок кожи рядом с местом локализации боли 
может быть либо лишенным чувствительности, либо 
слишком чувствительным, настолько, что даже легкое 
прикосновение ткани оказывается болезненным [8, 9].

Дисфункциональная боль – боль, возникающая 
при отсутствии активации ноцицепторов и видимого 
органического повреждения, в том числе со стороны 
нервной системы. Главное отличие дисфункциональ-
ного типа боли от ноцицептивной и нейропатической 
состоит в том, что при традиционном обследовании 
не удается выявить причину боли или органические 
заболевания, которые могли бы объяснить ее про-
исхождение. К типичным примерам такой боли от-
носятся фибромиалгия, головная боль напряжения 
и психогенные боли (соматоформное болевое рас-
стройство) [10].

1.3. Эпидемиология
Персистирующая боль у детей может быть резуль-

татом следующих состояний [11–15]: 
1. Хронические болезни (например, артрит, серпо-

видно-клеточная анемия, ревматологические заболе-
вания, воспалительные заболевания кишечника и др.). 

2. Травмы (механические, термические, электри-
ческие и химические).

3. Заболевания, опасные для жизни (могут провоци-
ровать одновременно острую и хроническую боль, на-
пример, ЗНО, вирус иммунодефицита человека (ВИЧ)/
синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД). 

В Российской Федерации ежегодно около 200 тыс. 
детей с неонкологической и онкологической патоло-
гией нуждаются в паллиативной медицинской помо-
щи, из них ежегодно умирают около 9 тыс. 

Под наблюдением онкологических учреждений Рос-
сии ежегодно находятся около 20 тыс. детей со ЗНО в воз-
расте от 0 до 18 лет, из них умирают – около 1 тыс. [14]. 

Персистирующий болевой синдром различной ин-
тенсивности может возникать на любом этапе как не-
излечимой, так и излечимой болезни. 

В общей группе умирающих пациентов с онколо-
гической и неонкологической патологией боль реги-

стрируют у 85–98 % детей, она является умеренной  
и тяжелой в 60–87 % случаев. 

У детей с неонкологическими заболеваниями распро-
страненность боли в терминальной стадии составляет: 

• при муковисцидозе – до 90 %; 
• при тяжелых врожденных пороках развития – 

до 80 %;
• при детском церебральном параличе – до 70 %; 
• при ВИЧ/СПИД – до 60 %; 
• при нейродегенеративных заболеваниях – до 40 %.
Боль является одним из основных симптомов, 

причиняющих страдания при ЗНО. В группе онко-
логических умирающих пациентов детского возраста 
персистирующая боль, требующая использования опи-
оидных анальгетиков, встречается до 80–90 % случаев.

1.4. Кодирование по Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра

Боль, не классифицированная в других рубриках (R52):
R52.1 – постоянная некупирующаяся боль;
R52.2 – другая постоянная боль.
Боль является проявлением или симптомом ка-

кого-либо заболевания или состояния, поэтому при 
оформлении медицинской документации использу-
ется код по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра, соответствующий основному забо-
леванию, который может быть дополнен кодами, сви-
детельствующими о существовании у пациента боли. 
Это является важным моментом при дифференци-
альной диагностике сложных случаев, когда выявить 
причину боли сразу не удается.

1.5. Классификация
У детей наиболее часто используемые классифика-

ции боли следующие [13]:
• по патофизиологическому механизму: ноци-

цептивная – соматическая (поверхностная/глубокая) 
или висцеральная; нейропатическая – перифериче-
ская или центральная; диссоциативная; смешанная;

• по длительности: острая боль – менее 30 дней, хро-
ническая – более 3 мес. Однако это деление условно и не 
является необходимым для принятия решения о лечеб-
ной стратегии, так как симптомы и причины двух этих 
видов могут перекрываться, а патофизиологические 
факторы могут не зависеть от длительности; поэтому 
лучше использовать термин «персистирующая»; 

• по этиологии: боль основана на типе вызвавше-
го ее заболевания – злокачественном или незлока-
чественном; имеет слабое отношение к механизмам  
и лечению боли у детей; 

• по анатомической локализации: например, голов-
ная боль, боль в спине, мышечно-фасциальная, ревма-
тическая, скелетная, неврологическая, сосудистая; одна-
ко деление по локализации/функции не рассматривает 
механизм боли и не предлагает стратегии для ее лечения.
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2. Диагностика

Любое восприятие боли субъективно, поэтому не су-
ществует метода для объективного ее измерения. 

• Для оценки интенсивности боли и эффективно-
сти лечения рекомендуется применять специальные 
шкалы оценки боли, регистрировать локализацию, 
время появления, тип, характер и длительность боле-
вого синдрома [13, 15, 16].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств – 2). 

Комментарии. Боль необходимо рутинно оценивать 
наряду с артериальным давлением, частотой сердечных 
сокращений, температурой и частотой дыхания пациен-
та. Цель оценки боли – понимание того, что испытывает 
ребенок, и установление влияющих на боль факторов (уси-
ливающих и облегчающих). Рутинно используют субъек-
тивные методы оценки боли с помощью шкал: это делает 
сам пациент или врач, медсестра или родители больного 
ребенка. В процессе оценки проводят идентификацию типа 
боли (ноцицептивная, нейропатическая, диссоциативная, 
смешанная), ее интенсивность (например, по 10-балльной 
шкале: слабая – 1–3 балла, умеренная – 4–6 баллов, силь-
ная – более 7 баллов) и продолжительность; устанавлива-
ют локализацию и определяют эффективность лечения. 
При любом виде боли нужно понять причину и лечить ее, 
если это возможно.

Оценка боли у детей включает:
• анализ предыдущего опыта болевых ощущений, 

анамнеза болезни, лечения и ответа на лечение;
• анализ болевых ощущений в настоящее время (от-

ношение к боли ребенка и родителей, личностные осо-
бенности ребенка до болезни и в настоящее время; вер-
бальные и поведенческие сигналы, которые использует 
ребенок для выражения боли; как родители описывают 
боль; что делают или не делают родители и/или лица, 
ухаживающие за ребенком; что эффективнее всего 
облегчает боль; динамика боли; влияет ли боль на сон, 
эмоциональное состояние и привычную активность ре-
бенка).

При оценке боли учитывают невербальные знаки со 
стороны ребенка и уровень развития пациента. Важ-
но, чтобы ребенок сам рассказал о своей боли. Если ре-
бенок не может говорить, описание боли ложится на 
родителей или опекунов. Родители, как правило, знают  
типичную реакцию своих детей на боль. Для оценки боли 
у детей младше 3 лет, а также у детей с задержкой 
речевого и умственного развития, используется метод 
наблюдения за поведением. 

Основные поведенческие реакции при острой боли: 
выражение лица, движения тела, плач и невозможность 
утешить ребенка, стоны. Наиболее часто встречающи-

еся поведенческие реакции при хронической боли: вы-
нужденное положение, нежелание его менять, выраже-
ние лица маскообразное, страдальческое, безучастное, 
снижение интереса к происходящему вокруг, чрезмерно 
тихое поведение, повышенная раздражительность, сни-
женное настроение, расстройство сна, гнев, нарушение 
аппетита.

Механизмы регуляции болевой чувствительности 
определяют поведенческие особенности детей и под-
ростков: при слабой боли, как правило, отсутствуют 
жалобы на боль; при умеренной боли – пассивные жало-
бы; при сильной боли – жалобы активные. 

Для эффективного лечения боли важно знать, как 
ведут себя дети при боли разной интенсивности.

1. Слабая боль. Пациенты, независимо от возраста, 
испытывают дискомфорт, они раздражительны, кон-
фликтны, меняется поведение. Плохое самочувствие  
с болью не связывают. Боль как ощущение не распозна-
ют, жалоб не предъявляют. Аппетит сохранен, игруш-
ками интересуются и играют, контакт с окружением  
и сон не нарушены.

2. Умеренная боль. Боль как ощущение распознают, 
но жалобы пассивные. Аппетит снижен, игрушками ин-
тересуются, но не играют. Внимание напряженное, сон 
беспокойный.

3. Сильная боль. Жалобы активные. Аппетит  
отсутствует, могут пить воду. Игрушками не инте-
ресуются. Ночной сон нарушен – инсомния. Контакты  
с окружением отвергают. Положение пассивное. Мо-
жет быть громкий нерегулируемый плач. 

4. Очень сильная боль. Контакта нет, взгляд потух-
ший, может быть беззвучный плач.

Шкалы оценки боли, представленные в таблице, по-
могают оценивать динамику боли и ответ на лечение; 
сформировать у ребенка понимание, что к его боли не-
равнодушны и пытаются помочь; стандартизировать 
профессиональное обсуждение болевого синдрома. 

Принципы использования шкал оценки боли у детей: 
• наличие исходных баллов измерения боли для срав-

нения с баллами после назначения или коррекции лечения;
• регулярная оценка боли, например, каждые 4–6 ч,  

а в тяжелых случаях – чаще;
• выбор шкалы в соответствии с возрастом и когни-

тивно-вербальным статусом ребенка;
• наличие четких инструкций по использованию  

и интерпретации результатов; 
• документирование в амбулаторной/стационарной 

карте пациента названия шкалы и результатов оценки 
боли (в баллах); 

• при отсутствии боли указывать в медицинской 
документации, что боли нет.
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Приложение Б. Алгоритм ведения пациента
1. Общая схема диагностики и лечения пациента дет-

ского возраста с персистирующим болевым синдромом

2. Вторая ступень обезболивания

Приложение Г1. Шкала оценки боли у новорожден-
ных/детей до 1 года (NIPS)

Шкала оценки боли у новорожденных/детей до  
1 года – это поведенческий инструмент оценки боли  
у детей, родившихся как доношенными, так и недо-
ношенными.

Она включает оценку следующих параметров: 
1. Выражение лица. 
2. Плач. 
3. Дыхание. 
4. Руки. 
5. Ноги. 
6. Состояние возбуждения. 
Уровень боли выражен в виде суммы баллов за каж-

дый из 6 параметров; минимально возможная сумма 
баллов – 0, максимально возможная – 7 (Lawrence 
et al., 1993). Сумма баллов больше 3 означает наличие 
боли. 

Шкалы оценки болевого синдрома у детей разного возраста [17–25]

Возраст Название шкалы
См. 

приложения

До 1 года
Шкала оценки боли у новорожден-
ных/детей до 1 года (Neonatal Infant 

Pain Scale, NIPS)

Приложение 
Г1

До 3 лет

Поведенческая шкала (face, legs, 
activity, cry, consolability – FLACC)

Приложение 
Г2

Шкала тактильной и визуальной 
оценки боли (Touch Visual Pain, TVP 

scale)

Приложение 
Г7

От 3 до 7 
лет

Рейтинговая шкала оценки боли по 
изображению лица Вонга–Бейкера 

(Face scale)

Приложение 
Г3

Шкала рук (Hand scale)
Приложение 

Г4

Цветная шкала Эланда 
(Eland body tool)

Приложение 
Г5

Старше 
7 лет

Визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ)

Приложение 
Г6

Числовая рейтинговая шкала
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Показатель 0 баллов 1 балл 2 балла Баллы

Выражение 
лица

Расслабленные мышцы.
Спокойное лицо, нейтральное 
выражение

Гримаса. Сжаты мышцы лица, избо-
рожденный лоб, страдальчески изогнуты 
брови, подбородок и челюсть (негативное 
выражение лица – нос, рот, брови)

–

Плач* Отсутствие плача, спокойствие Хныканье, умеренные прерывистые стоны

Сильный плач. Силь-
ный крик, высокий, 

пронзительный, непре-
рывный

Дыхание
Дыхание расслабленное. Обычное 
для данного ребенка

Визуальное изменение дыхания. Вдыхание 
воздуха нерегулярное, быстрее обычного, 
рвотные движения, задержка дыхания

–

Руки
Руки расслаблены. Нет напряжен-
ности мышц, случайные движения 
рук

Руки согнуты/вытянуты. Напряженные, 
выпрямленные руки, напряженное и/или 
быстрое движение, сгибание рук

–

Ноги
Ноги расслаблены. Нет напряжен-
ности мышц, случайные движения 
ног

Ноги согнуты/вытянуты. Напряженные, 
прямые ноги, напряженное и/ или бы-
строе движение, сгибание ног

–

Состояние 
возбуждения

Сон/пробуждение. Спокойный, 
мирный сон со случайными движе-
ниями ног

Суетливое состояние. Тревога, беспокой-
ство и нервные движения

Суммарный балл: 

*Внимание: безмолвный плач может быть просуммирован, если ребенок интубирован и плач очевиден по движениям рта и лица.

Параметры Характеристика Баллы Балл оценки

Лицо

Неопределенное выражение или улыбка 0

Редко – гримаса или сдвинутые брови. Замкнутость. Не проявляет интереса 1

Частое или постоянное дрожание подбородка. Сжимание челюстей 2

Ноги

Нормальное положение, расслабленность 0

Не может найти нормального положения, постоянно двигает ногами. Ноги напряжены 1

Брыкание или поднимание ног 2

Движения

Лежит спокойно, положение нормальное, легко двигается 0

Корчится, сдвигается вперед и назад, напряжен 1

Выгибается дугой; ригидность; подергивания 2

Плач

Нет плача (в состоянии бодрствования и во сне) 0

Стонет или хнычет; время от времени жалуется 1

Долго плачет, кричит или всхлипывает; часто жалуется 2

Насколько 
поддается 

успокоению

Доволен, спокоен 0

Успокаивается от прикосновений, объятий, разговоров. Можно отвлечь 1

Трудно успокоить 2

Суммарный балл: 

Приложение Г2. Поведенческая шкала FLACC для де-
тей до 3 лет

Шкала учитывает выражение лица, движения ног, 
характер крика, а также насколько ребенок поддается 

успокаиванию и особенности его поведения. Общая 
оценка по шкале FLACC равна сумме баллов по всем 
пунктам описания. 
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Приложение Г3. Рейтинговая шкала Вонга–Бейкера 
для детей от 3 до 7 лет

Ребенка просят: «Покажи, как сильно у тебя сейчас 
болит». Иногда, используя эту шкалу, ребенок может 
больше определять свои эмоции, нежели боль.

Приложение Г4. Шкала рук (Hand Scale) для детей 
старше 3 лет

Оценивает колебания боли: отсутствие боли – сжа-
тая в кулак рука, сильная боль – полностью разжатая 
рука.

Приложение Г5. Цветная шкала Эланда для детей 
от 3 до 7 лет (можно старше)

Помогает оценить интенсивность боли при разных 
ее локализациях.

Попросите ребенка определить боль с помощью 
цвета, например: 

• нет боли – нет цвета; 
• слабая боль – желтый цвет; 
• умеренная боль – оранжевый; 
• сильная боль – красный. 

Попросите ребенка показать места боли, раскрасив 
изображение человека выбранными цветами в соот-
ветствующих местах.

Приложение Г6. ВАШ для детей старше 7 лет

Попросите ребенка положить пальцы на ту высоту 
шкалы, с которой он ассоциирует свои болевые ощу-
щения.

  

Нестерпимая боль

Нет боли

10

0

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

Нет боли Слабая 
боль

Умеренная 
боль

Сильная 
боль
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Параметры
Характеристика

Балл 
(нет – 0, есть – 1)

Напряженность лица
Напряжение на лице (страх или боль), сжатый рот, напряжение или обеспокоен-
ность в глазах, расстроенный взгляд

Положение головы
Голова асимметрична

Шея несимметрично расположена на плечах, плечи приподняты

Дыхание
Грудное и/или нерегулярное дыхание и/или дыхание ртом и/или межреберными 
мышцами и/или раздувание крыльев носа и/или потрескивание

Частота сердечных 
сокращений

Учащение и/или снижение частоты сердечных сокращений

Положение рук и ног

Руки плотно прижаты к телу или скрещены у лица, груди или живота

Кулаки (невозможно или сложно открыть пальцем)

Колени плотно вместе или туго скрещены 

Одна нога прикрывает область подгузника

Пальцы загибаются вверх с твердыми ступнями, лодыжки плотно сведены

Суммарный балл: 

Примечание. Это 10-балльная шкала, 1 балл дается за наличие симптома. Минимальная сумма баллов – 0, максимальная сумма – 10.

Приложение Г7. Шкала тактильной и визуальной 
оценки боли (TVP scale)

Шкала тактильной и визуальной оценки боли (TVP 
scale) была создана для ВИЧ-инфицированных детей 
с мультиорганной патологией и пока не утверждена 
(L. Albertyn, 2010). Она использует прикосновения  
и наблюдение для оценки боли наряду с оценкой бес-
покойства и дискомфорта, наблюдаемыми у ребенка. 

Шкала основана на наблюдении за следующим пара-
метрами: 

• положение головы; 
• словесное описание (вербализация) боли; 
• напряженность лица;
• положение рук и ног; 
• дыхание; 
• частота сердечных сокращений. 
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Уважаемые коллеги!

В этом номере «Российского журнала детской гематологии и онкологии» мы открываем 
новую, крайне актуальную, с нашей точки зрения, рубрику «Страничка медицинской сестры». 
Ведущая рубрики – главная медицинская сестра ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева  
Ольга Владимировна Пименова. 
В рамках рубрики Ольга Владимировна расскажет об особенностях ведения медицинской 
сестрой больных в детской гематологии-онкологии, как можно улучшить эффективность 
работы и помочь нашим пациентам.
А начать мы решили с темы «Типичные ошибки в работе медицинской сестры и как их 
избежать». Данная тема является квинтэссенцией опыта работы О.В. Пименовой и ее 
команды. Будем ждать ваших отзывов и предложений по данной рубрике.

ОТ РЕДАКЦИИ

Типичные ошибки в работе медицинской сестры 
и как их избежать

О.В. Пименова
ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контактные данные: Ольга Владимировна Пименова pimenova04@rambler.ru

 

DOI: 10.17650/2311-1267-2017-4-2-111-113

Typical mistakes in the work of a nurse and how to avoid them

O.V. Pimenova
Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Одной из важнейших проблем в детской гематоло-
гии-онкологии и иммунологии и в целом в педиатрии 
является предотвращение врачебных и сестринских 
ошибок. В целом в работе медицинской сестры можно 
выделить следующие ошибки: 

• при идентификации пациента;
• в лекарственной терапии; 

• технические ошибки;
• нарушение этики и деонтологии.
В данном номере журнала мы подробно разберем 

первую из представленных ошибок – идентификация 
пациента.

Начнем с определения. Идентификация – это 
установление тождественности неизвестного объек-
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та известному на основании совпадения признаков, 
опознание. 

С момента рождения человек имеет определенные 
идентификаторы:

• бирка на руке в родильном доме;
• свидетельство о рождении;
• паспорт;
• студенческий билет;
• водительское удостоверение и др.
Когда необходимо установить личность, предста-

вители власти, администрация какого-либо учрежде-
ния и в других ситуациях просят предъявить документ, 
удостоверяющий личность человека, и всем кажется 
это правильным и обычным.

Но почему-то в стационаре сотрудники стесняют-
ся лишний раз убедиться в том, что перед ними имен-
но тот пациент, к которому они шли, объясняя это 
словами: «я всех знаю, я всех помню».

В отделении одномоментно могут оказаться одно-
фамильцы, близнецы, пациенты с созвучными фами-
лиями или разницей в одну букву, например Латынин 
и Лотынин.

В основе любых манипуляций персонала долж-
на лежать четкая идентификация пациента. Непра-
вильная идентификация больного может привести  
к ошибкам при трансфузиях крови, введении медика-
ментов, взятии крови и других образцов на клиниче-
ские исследования, а также при проведении хирурги-
ческих вмешательств и других манипуляций. 

Правила идентификации различаются в зависимо-
сти от того, в каком месте находится пациент (стаци-
онар или амбуланс), от его состояния и объема имею-
щейся о нем информации. Чаще всего ответственными 
за идентификацию больных являются медицинские 
сестры. С общими правилами идентификации паци-
ента можно ознакомиться в сети Интернет по адресу: 
http://www.zdrav.ru/articles/4293649884-qqq-16-m7-02-
07-2016-identifikatsiya-patsienta.

В основе всех действий медицинского персонала 
больницы должна лежать четкая идентификация па-
циента, в том числе его документов и биоматериалов.

Когда медицинский работник приходит к пациен-
ту, он должен убедиться, что: 

- это именно то лицо, которому назначена та или 
иная медицинская манипуляция; 

- это его история болезни и медицинская карта; 
- это его емкость с анализами.
Любая путаница на данном этапе может привести 

к очень тяжелым последствиям, вплоть до инвалиди-
зации и смерти ребенка.

Что поможет избежать ошибок
Необходимо соблюдение протокола/алгоритма 

идентификации личности всеми сотрудниками и при 
каждом контакте с пациентом. Нужно использовать 

не менее 2 идентификаторов, например фамилия, 
имя, отчество полностью и год рождения:

Иванова Анна Андреевна
Дата рождения: 01.11.2011 г. (5 лет)
История болезни: 2017/1544
Код пациента: 2600
Дата поступления: 31.03.2017 г.

Особенности идентификации пациента в стационаре 
В стационаре при проведении забора крови ключе-

вой является следующая информация: 
- фамилия, имя и отчество пациента; 
- индивидуальный штрих-код (идентификатор) на 

пробирке.
Не рекомендуется в целях установления личности 

пациента использовать в качестве ключевой инфор-
мации номер его палаты (бокса), поскольку он может 
меняться вследствие перемещения. При проверке ин-
формации необходимо использовать активный, а не 
пассивный метод.

Процесс выглядит следующим образом: медицин-
ская сестра представляется, приветствует пациента. 
Например: «Привет, Максим! Максим, как дела?» 
Если возникают трудности в процессе коммуника-
ции, то необходимо обратиться к находящемуся с ре-
бенком законному представителю.

После этого медицинский работник сравнива-
ет полученные сведения с информацией, указанной  
в заявке на проведение лабораторного исследования. 
Если сведения не совпадают, то необходимо немед-
ленно выявить ошибку.

Внимание! Категорически нельзя наклеивать 
штрих-код на подписанную ранее пробирку с другой фа-
милией!!!

Идентификация спящих пациентов и детей, не уме-
ющих говорить

Если пациент спит во время посещения медицин-
ского работника, необходимо его разбудить и уста-
новить его личность в соответствии с правилами, 
которые описаны выше. Если ребенок маленький, 
провести полную идентификацию помогут его закон-
ные представители.

Идентификация пациента в отделении реанимации 
и интенсивной терапии

Повышенную внимательность медицинским работ-
никам стоит проявлять, когда в отделении реанимации и 
интенсивной терапии пациент находится без сознания. 
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Здесь рекомендуется использование не менее  
2 идентификаторов, например фамилия, имя, отче-
ство полностью и год рождения, перед входом в палату  
и у постели пациента.

Если положительная идентификация по ряду при-
чин временно невозможна, необходимо обеспечить 
контрольную идентификацию, например, к телу паци-
ента крепится браслет с имеющейся информацией или 
иное приспособление, на котором указывается боль-
ничный номер (для скоропомощных стационаров).

Идентификация пациента в операционной
Персонал операционной письменно подтвержда-

ет, тот ли пациент подан для проведения хирургиче-
ского вмешательства, проверяет наличие информиро-
ванного согласия на операцию и маркировки области 
вмешательства. 

Важный момент: пациент, находясь в сознании, дол-
жен сам назвать свои фамилию, имя, отчество (если ре-
бенок не говорит, это должен сделать его законный пред-
ставитель). Такой опрос должен быть закончен до начала 
анестезии (пока пациент в сознании). Лист контроля па-
циента заполняется медицинской сестрой, которая бу-
дет участвовать в проведении операции, в присутствии 
другой медицинской сестры и врача-анестезиолога.

Идентификация пациента при трансфузии донор-
ской крови и (или) ее компонентов (Приказ Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 2 апре-
ля 2013 г. № 183н «Об утверждении правил клинического 
использования донорской крови и (или) ее компонентов»):

1) пробирки должны быть маркированы с указани-
ем фамилии и инициалов реципиента, номера меди-
цинской документации, отражающей состояние его 
здоровья, наименования отделения, где проводится 
трансфузия (переливание) донорской крови и (или) 
ее компонентов, групповой и резус-принадлежности, 
даты взятия образца крови;

2) нужно обязательно спросить у пациента фами-
лию, имя и отчество, уточнить группу крови и резус 
фактор, проверить наличие информированного со-
гласия.

Идентификация пациента при введении лекарствен-
ных препаратов

Во избежание ошибок необходимо соблюдать про-
стые требования лекарственной безопасности: 

• проверить надпись на этикетке упаковки, когда 
она берется из шкафчика с лекарствами; 

• проверить надпись на ампуле перед тем, как на-
брать лекарственный препарат в шприц;

•проверить дозировку в листе назначения;
• спросить у врача, если вы не уверены в записи  

и (или) в разведении лекарственного препарата (!);
• маркировка шприца, флаконов (пакетов) с ле-

карственным препаратом с указанием его наименова-
ния, фамилии пациента, способа и времени введения 
должна быть яркая и четкая; 

• категорически запрещено набирать в лоток 
шприцы с инъекционными растворами для разных 
пациентов одновременно (!);

•перед введением лекарственного препарата необ-
ходимо уточнить фамилию, имя и отчество пациента, 
спросить про имеющиеся аллергические реакции на 
лекарственные средства;

• с пациентами с похожими или одинаковыми фа-
милиями должны работать разные медицинские со-
трудники.

Ответственность медицинских работников за нару-
шение правил и предписаний

Ошибки при идентификации пациента являются 
нарушением, за которое медицинский работник мо-
жет получить дисциплинарное взыскание и впослед-
ствии быть уволенным с работы, или может быть при-
влечен к юридической ответственности.
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Линейная модель без триггерного значения, 
лучевая визуализация в детской онкологии и связанные 

с ними радиофобия и сомнения

А.С. Краснов, Г.В. Терещенко
ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1
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В статье авторы представляют персональное мнение относительно идей, озвученных Джефри А. Сиджелом и коллегами, в ма-
териале, опубликованном в предыдущем номере РЖДГиО. Суть суждений доктора Сиджела и соавторов заключается в том, 
что линейная модель с триггерным значением и принципы ALARA (As Low As Reasonably Achievable – так мало как это возможно) 
приносят больше вреда, чем пользы при диагностических исследованиях в пределах малых доз излучения. 
Авторы склонны согласиться с мнением, озвученным Джефри А. Сиджелом, о том, что слепое следование принципам ALARA 
без учета размера доз способно мешать лечебному процессу и усиливать радиофобию как у самого врача, назначающего иссле-
дования, так и у родственников детей, находящихся на длительном лечении. При этом возможно возникновение ситуаций, при 
которых радиофобия будет приводить к ограничению проведения необходимых диагностических процедур. С учетом тяжести 
пациентов онкологического профиля, последствия такого развития событий могут быть крайне негативны.
При этом авторы полагают, что проведение оценочных исследований о структуре дозовой нагрузки в детской гематологии- 
онкологии необходимо. Важно следить и предвидеть ситуации, при которых возможен выход за пределы малых доз, и в таком 
случае следует предпринимать все необходимые меры по ограничению дальнейшего накопления дозы, когда для этого есть клини-
ческая возможность.

Ключевые слова: дозовая нагрузка, дети, лучевая диагностика, предельные дозы
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Linear model without trigger value, radiation visualization in pediatric oncology and related radiophobia and doubt

А.S. Krasnov, G.V. Tereshchenko

Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology Ministry of Health of Russia; 
1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

 
Personal opinion concerning ideas of Jeffry A. Siegel et al which were published in previous issue of the Russian Journal of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology, presented in this article. The essence of the judgment of Dr. Siegel and co-authors is that the linear 
model with trigger values and ALARA (As Low As Reasonably Achievable) principle can bring more harm than benefits in case of diagnostics 
in the limits of low dose irradiation.
Authors tend to agree with opinion proposed by Jeffry A. Siegel that blind following of ALARA principle without estimation of dose sizes could 
block the therapy process and increase the radiophobia both at physician prescribing diagnostics, and relatives of children with a history 
of long treatment. Herewith, there can be situations when radiophobia can led to limitation of required diagnostic procedures. Taking into 
account high severity of oncological patients, consequences can be very negative.
Meanwhile authors think that performing of evaluation studies on structure pf dose load in pediatric hematology-oncology required. 
It is important to observe and foresee the situations in which the excess of low doses possible and to limit the following dose accumulation in 
this case if clinically possible.

Key words: dose loading, children, radiation diagnosis, dose limits

В последние годы отношению к лучевой нагрузке 
при диагностических исследованиях уделяется все 
больше внимания. Доля медицинских обследова-
ний в общей структуре лучевой нагрузки населения 
стремительно росла в течение последних 20 лет [1, 2].  
Это во многом связано с активным внедрением муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ)  

в клиническую практику по всему миру. В послед-
ние годы при оценке воздействия ионизирующего 
излучения (ИИ) на биологические объекты офи-
циально принята так называемая модель без триг-
герного значения, суть которой заключается в том, 
что любая доза ИИ теоретически может привести  
к развитию стохастических последствий, в том числе  
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и к индуцированным таким воздействием новообра-
зованиям [1, 2].

Кроме того, принято разделять дозы, полученные 
в ходе медицинских и прочих воздействий, на малые, 
средние и высокие. В реальной практической работе 
высокие дозы достижимы лишь при лучевой терапии.  
В основном же, в ходе лечения большинство пациентов 
находятся в пределах малых доз, редко попадая в преде-
лы средних. Малым дозовым порогом в мире в настоя-
щее время принято считать 100 мЗв (миллизивертов) [3]. 

Все больше работ в последнее время указывают 
на несоответствие принятых моделей и даже более 
того – на противоречие между принятыми концеп-
циями развития индуцированных ИИ детерминиро-
ванных эффектов и теми данными, которые получали 
исследователи. Так, существует целый ряд примеров, 
когда в популяциях лиц, имевших ввиду различных 
причин в десятки раз большие, чем в среднем у лиц  
в зоне проживания, годовые дозовые нагрузки, не 
превышая при этом порога малых доз, имели мень-
шую частоту возникновения опухолей во всех воз-
растных группах [4]. 

Еще одним примером может служить то обсто-
ятельство, что в соответствии с линейной моделью 
ожидался дополнительный рост заболеваемости зло-
качественными новообразованиями на 1–2 % в ре-
зультате внедрения МСКТ в США, однако в резуль-
тате проведенного анализа авторы сделали вывод не  
о вреде, а, наоборот, о возможной пользе при проведе-
нии МСКТ, в том, что касается рисков возникновения 
новых опухолей [5]. 

Таким образом, исходя из литературных данных, 
можно сказать, что скорее всего имеется некая опти-
мальная доза ИИ, при воздействии которой развива-
ются благоприятные для организма процессы.

У детей риск выхода за пределы малых доз всегда 
выше ввиду большей чувствительности к ИИ [6], по-
этому у детей требуется больше внимания к учету до-
зовой нагрузки.

Сейчас проводится ряд исследований с целью 
установить, в каких дозовых пределах находятся дети, 
проходящие длительное лечение в стационаре и под-
вергающиеся многократным МСКТ-исследованиям. 
В среднем дети со злокачественными новообразова-
ниями при диагностических исследованиях получают 
дозы свыше 100 мЗв в год. Ряд исследователей гово-
рят о дозах в диапазоне в среднем 60–70 мЗв. Однако  
в некоторых случаях нагрузка может достигать значе-
ний в 150, 300, а совсем редко – 600 и более мЗв [7–9]. 
Понятно, что в таких ситуациях невозможно опери-
ровать выводами о воздействии малых доз, ведь речь 
идет уже о средних дозах излучения. Для средних зна-
чений существуют свои исследования, выводы кото-

рых свидетельствуют в пользу линейной модели, при 
которой степень воздействия увязана с частотой воз-
никновения детерминированных эффектов ИИ пря-
мо пропорционально [10].

Таким образом, современные литературные взгля-
ды на проблему весьма противоречивы и сильно зави-
сят от того, о каких дозах воздействия идет речь. С уче-
том вышесказанного возникают разумные сомнения 
в правильности принятой модели, а также пользы от 
следования принципу ALARA (As Low As Reasonably 
Achievable – так мало как это возможно). Этот прин-
цип будучи основанным на линейной модели без 
триггерного значения предполагает максимально 
щадящее применение методов лучевой диагностики 
с использованием ИИ. Под эти принципы написаны 
десятки международных руководств и рекомендаций. 
На этих принципах построены алгоритмы диагности-
ческих протоколов, заложенных в рентгенодиагно-
стическое оборудование. Им призывают следовать 
различные общественные организации и фонды.  
И все это создает и поддерживает уверенность во вре-
доносном воздействии ИИ в целом и соответствую-
щих методов лучевой диагностики в частности. А это, 
в свою очередь, каждый раз вызывает массу сомнений 
у врачей в оправданности и целесообразности проведе-
ния того или иного исследования, особенно ребенку.

Понимая необходимость ограничения воздействия 
ИИ на молодой детский организм, мы тем не менее 
разделяем мнение Джефри А. Сиджела и соавто-
ров статьи [11], опубликованной в Journal of Nuclear 
Medicine. Действительно, с учетом отсутствия не-
опровержимых свидетельств о мутагенном воздей-
ствии малых доз облучения, избыточное внимание  
к вопросу снижения дозовой нагрузки порождает 
скорее больше вреда, чем пользы. Слепое следование 
принципам ALARA без учета размера доз чаще будет 
мешать лечебному процессу и усиливать радиофобию 
как у самого врача, назначающего исследования, так 
и у родственников детей, находящихся на длитель-
ном лечении. При этом возможно возникновение 
ситуаций, при которых радиофобия будет приводить 
к ограничению проведения необходимых диагности-
ческих процедур. С учетом тяжести пациентов онко-
логического профиля последствия такого развития 
событий могут быть крайне негативны.

Вместе с тем, мы считаем, что проведение оце-
ночных исследований о структуре дозовой нагрузки  
в детской гематологии-онкологии необходимо. Важ-
но следить и предвидеть ситуации, при которых воз-
можен выход за пределы малых доз, и предпринимать 
в таком случае все необходимые меры по ограниче-
нию дальнейшего накопления дозы, когда для этого 
существует клиническая возможность.
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* Оригинальная заметка “Decreasing but Still Elevated Risk for Subsequent Neoplasms in Survivors of Childhood Cancers” была опубликована в онлайн-
издании ASCOPost 8 марта 2017 г. 

Риск развития вторых опухолей у детей, излеченных 
от злокачественных новообразований, снижается, 

но по-прежнему остается высоким*

М. Штенгер
Авторы перевода: Т.В. Шаманская, Д.Ю. Качанов

В ретроспективном мультицентровом когортном 
исследовании, опубликованном в JAMA, L.M. Turcotte 
et al. обнаружили, что риск развития последующих 
опухолей у детей, переживших 5-летний рубеж после 
установления диагноза злокачественного новообра-
зования (ЗНО), был ниже в случае его верификации  
в 1990-х годах по сравнению с 1970-ми годами, тем не 
менее оставался выше ожидаемого уровня. Снижение 
риска было связано с уменьшением терапевтических 
доз облучения.

Детали исследования
В исследование были включены 23 603 пациента, 

переживших 5-летний рубеж от момента постановки 
диагноза ЗНО, в возрасте до 21 года (средний возраст 
на момент постановки диагноза – 7,7 года, из них 46 % 
лица женского пола). Пациенты получали лечение  
в 27 педиатрических больницах США и Канады в период  
с 1970 по 1999 г. Наблюдение за ними продолжалось до 
декабря 2015 г. Наиболее частыми видами первичных 
опухолей являлись острый лимфобластный лейкоз  
(35 %, все виды лейкозов – 39 %), лимфома Ходжкина 
(11 %, все виды лимфом – 18 %) и астроцитома (9,6 %, 
все опухоли центральной нервной системы – 16 %).

Стандартизованное отношение инцидентностей 
(Standardized incidence ratio), представляющее собой 
отношение наблюдаемого количества случаев вто-
рых опухолей к ожидаемому их числу, рассчитывалось 
с использованием показателей заболеваемости, по-
лученных с помощью программы регистрации стати-
стических данных по онкологической заболеваемости 
и смертности (Surveillance, Epidemiology, and End 
Results Program) и включающих показатели заболева-
емости в зависимости от возраста, пола и года поста-
новки диагноза.

Изменение терапевтической тактики
В течение среднего срока наблюдения, соста-

вившего 20,5 года (374 638 человеко-лет) у 1639 лиц, 
включенных в исследование, развились 3115 вторых 
опухолей, в том числе 1026 случаев ЗНО, 233 – добро-
качественных менингиом и 1856 – немеланомного 
рака кожи. Среди последующих ЗНО наиболее часто 

встречался рак молочной и щитовидной желез.
Полные данные о лечении были доступны у 83 % 

пациентов. За период с 1970 по 1999 г. удельный вес 
больных, получавших лучевую терапию, снизился с 77 
до 54 % в 1980-х годах и до 33 % в 1990-х годах, а меди-
ана дозы облучения – с 30 до 26 Гр. Доля пациентов, 
получавших алкилирующие агенты и антрацикли-
ны, увеличивалась от декады к декаде, однако при 
этом медиана кумулятивной дозы снижалась. Доля 
детей, получавших эпиподофиллотоксины и препа-
раты платины, за исследуемый период увеличилась.  
Медиана кумулятивной дозы препаратов платины 
увеличивалась от десятилетия к десятилетию, тог-
да как медиана кумулятивной дозы эпиподофилло-
токсинов увеличилась в 1980-х годах и уменьшилась  
в 1990-х годах.

Изменение показателя риска развития вторых опухо-
лей с течением времени

Через 15 лет после установления первичного ди-
агноза кумулятивная частота развития вторых опу-
холей в зависимости от декады постановки диагноза 
составляла 2,9 % в 1970-х годах (р = 0,02 по сравнению 
с 1980-ми годами, р < 0,001 по сравнению 1990-ми го-
дами), 2,4 % в 1980-х годах (р = 0,001 по сравнению  
с 1990-ми годами) и 1,5 % в 1990-х годах. Кумулятив-
ная частота развития вторых опухолей составляла 2,1 %  
в 1970-х годах (р = 0,07 по сравнению с 1980-ми года-
ми, р < 0,001 по сравнению с 1990-ми годами), 1,7 %  
в 1980-х годах (р = 0,03 по сравнению с 1990-ми го-
дами) и 1,3 % в 1990-х годах. Кумулятивное число 
вторых опухолей на 100 выживших составляло 3,6  
в 1970-х годах (р = 0,02 по сравнению с 1980-ми го-
дами, р < 0,001 по сравнению с 1990-ми годами), 2,8  
в 1980-х годах (р = 0,001 по сравнению с 1990-ми года-
ми) и 1,7 в 1990-х годах.

Референсные абсолютные показатели развития 
вторых опухолей на 1000 человеко-лет, рассчитанные 
с использованием специальной модели для лиц, пе-
реживших первичные ЗНО, с референсными харак-
теристиками, включающими отсутствие проведения 
химиотерапии, спленэктомии и лучевой терапии, 
мужской пол и достигнутый возраст 28 лет, составили 
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4,21 для вторых опухолей, 1,12 – для ЗНО, 0,16 – для 
менингиом и 1,71 – для немеланомного рака кожи.

Стандартизованное отношение инцидентностей 
для вторых опухолей снижалось от декады к декаде  
в соответствии с более высоким достигнутым возрас-
том. Например, стандартизованное отношение инци-
дентностей у лиц в возрасте от 20 до 29 лет составляло 
5,7 в 1970-х годах, 4,8 – в 1980-х годах и 3,6 – в 1990-х 
годах (р = 0,004), а у лиц в возрасте от 30 до 39 лет – 
5,6; 4,9 и 3,1 соответственно (р = 0,03).

Факторы риска
При проведении анализа, учитывающего пол, 

возраст на момент постановки диагноза и достигну-
тый возраст, относительные показатели заболевае-
мости (relative rates – RR) снижались для каждых по-
следующих 5 лет исследования для вторых опухолей  
(0,81; р < 0,001), ЗНО (0,87; р < 0,001), менинги-
ом (0,85; р = 0,03) и немеланомного рака кожи  
(0,75; р < 0,001). В результате  многофакторного ана-
лиза было выявлено, что пациенты женского пола по 
сравнению с больными мужского пола были ассоции-
рованы с повышенным риском развития вторых опу-
холей и менингиом; лечение с использованием более 
высоких доз алкилирующих агентов и препаратов 
платины – с повышенным риском развития вторых 
опухолей; применение любых доз лучевой терапии –  
с повышенным риском развития вторых опухо-
лей (RR = 1,67–2,94; р < 0,002), менингиом (RR = 

10,91–34,93; р < 0,001) и немеланомного рака кожи  
(RR = 4,82–8,57; р < 0,001).

Включение всех терапевтических опций при муль-
тивариантном анализе существенно снижало влияние 
временного интервала (декады) на момент постанов-
ки диагноза на частоту развития вторых опухолей  
(р < 0,001), ЗНО (р < 0 ,001), менингиом (р = 0,03) 
и немеланомного рака кожи (р < 0,001). Анализ, оце-
нивающий связь изменений показателя заболевае-
мости на протяжении времени в зависимости от мо-
дификации терапии (например, максимальные дозы 
лучевой терапии, дозы химиопрепаратов и спленэк-
томия), показал, что изменение дозы лучевой терапии 
являлось ведущим фактором, обусловливающим сни-
жение риска развития вторых опухолей. При проведе-
нии анализа, учитывающего изменение дозы лучевой 
терапии, относительные показатели заболеваемости 
составили 0,93 (р = 0,02) для вторых опухолей, 0,96  
(р = 20) – для ЗНО, 1,01 (р = 0,90) – для менингиом  
и 0,87 (р = 0,01) – для немеланомного рака кожи.

Исследователи пришли к выводу, что риск разви-
тия вторых опухолей у лиц, перенесших ЗНО в дет-
ском возрасте, через 15 лет от момента постановки 
диагноза остается повышенным. Однако в когорте 
пациентов с установленным диагнозом в 1990-е годы 
риск был ниже, чем у пациентов с установленным ди-
агнозом в 1970-е годы. Снижение риска развития вто-
рых опухолей было обусловлено уменьшением дозы 
лучевой терапии. 

Работа была поддержана Национальным центром продвижения 
трансляционных наук Национального института здравоохранения  

и Национального института рака.
Содержимое публикации не подвергалось рецензированию

Американским обществом клинической онкологии, Inc. (ASCO®) 
и не обязательно отражает идеи и мнение ASCO®.
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68-я сессия Всемирной организации здравоохранения

Представленное фото относится к 2015 г., когда на 
68-й сессии Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) была впервые затронута тема детской онколо-
гии. Это стало возможным благодаря активной ра-
боте Международного общества детской онкологии 
(SIOP). 

Детская онкология обсуждалась 18 мая 2015 г. в рам-
ках сессии «Детский рак: важность универсального под-
хода к лечению», на которой выступали представители 
России (А.Г. Румянцев), Германии, Филиппин и Ганы.

Были приглашены наши представители, а страна 
заявлена, как пример эффективной и быстро разви-
вающейся системы, которая позволила быстро улуч-
шить выживаемость в области детской онкологии до 
70–80 %.

Это яркая страница нашей истории стала отправ-
ной точкой в совместной работе ВОЗ, SIOP и Наци-
онального общества детских гематологов и онколо-
гов. Подробнее об этой работе читайте во вступлении  
к данному номеру журнала.
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Препарат Револейд компании «Новартис» одобрен в России к применению 
у детей старше 6 лет с диагнозом идиопатической тромбоцитопенической пурпуры (ИТП)

•  Безопасность и эффективность применения элтромбопага у детей с хронической ИТП были продемонстриро-
ваны в рамках проведенных международных, многоцентровых, плацебоконтролируемых исследований, в которых  
в том числе приняли участие и 4 российских исследовательских центра.

• ИТП является редким приобретенным аутоиммунным заболеванием, которое характеризуется аномально  
низким количеством тромбоцитов.

•  Револейд представляет собой таблетированный препарат, действующий подобно тромбопоэтину, – основному 
веществу, регулирующему продукцию тромбоцитов в организме.

•  С регистрацией нового показания препарата Револейд у маленьких пациентов появился шанс на получение эффек-
тивной терапии, позволяющей контролировать заболевание и значительно снизить риск тяжелых осложнений.

3 марта 2017 г., Москва 

Министерство здравоохранения Российской Федерации одобрило препарат Револейд (элтромбопаг) к примене-
нию у детей, страдающих хронической иммунной тромбоцитопенией (или ИТП), – редким заболеванием системы 
крови. Таким образом, на сегодняшний день элтромбопаг является первым и единственным препаратом группы 
агонистов рецептора тромбопоэтина, одобренным к применению у детей с данным диагнозом.

Безопасность и эффективность применения элтромбопага у детей с хронической ИТП были продемонстрированы 
в рамках проведенных международных, многоцентровых, плацебоконтролируемых исследований PETIT и PETIT2 [1, 2], 
в которых принимали участие 38 клинических центров из 12 стран мира, в том числе 4 российских исследова-
тельских центра. Впервые это показание было одобрено Управлением по контролю за качеством лекарственных 
средств и продуктов питания (FDA) в США 1 августа 2015 г. [3].

ИТП является редким приобретенным аутоиммунным заболеванием. Оно характеризуется аномально низким ко-
личеством тромбоцитов (< 100 х 109/л) [4], когда нормальное содержание тромбоцитов в крови здорового челове-
ка составляет 200–400 х 109/л. Как следствие, у пациента наблюдаются геморрагические проявления – от точечных 
кожных кровоизлияний до клинически значимых и угрожающих жизни кровотечений. Заболеваемость ИТП, по 
данным литературы, колеблется от 1,6 до 3,9 на 100 000 населения в год среди детей и взрослых [4].

Хроническая ИТП является заболеванием, в большинстве случаев не поддающимся окончательному излечению. 
Многие пациенты с хронической ИТП либо рефрактерны к стандартному лечению, либо зависимы от токсичной 
и дорогостоящей терапии иммуносупрессивными препаратами. Так, например, длительное использование 
кортикостероидов часто приводит к развитию побочных эффектов, включая гипертензию, катаракту, синдром 
Кушинга, остеопороз и стероидный диабет. Кроме того, супрессия иммунной системы может приводить к различ-
ным инфекционным осложнениям. В то же время для взрослых пациентов доступен один из самых эффективных 
и безопасных терапевтических подходов в лечении хронической ИТП, который основан на использовании агони-
стов рецепторов тромбопоэтина, одним из них является элтромбопаг (Револейд). Он представляет собой табле-
тированный препарат, действующий подобно тромбопоэтину, – основному веществу, регулирующему продукцию 
тромбоцитов в организме [5]. Препарат включен в Национальные клинические рекомендации по диагностике 
и лечению ИТП у взрослых, разработанные Национальным гематологическим обществом [6].

С регистрацией нового показания препарата Револейд у маленьких пациентов появился шанс на получение эф-
фективной терапии, позволяющей контролировать заболевание с существенным снижением риска развития кро-
вотечений и избежать тяжелых осложнений от применения иммуносупрессивной терапии.

«Новартис Онкология»
Россия, Москва, 
Ленинградский проспект, д. 72, к. 3 
http://www.novartis.ru

ПРЕСС-РЕЛИЗ
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Портфель препаратов компании «Новартис» включает в себя более 20 продуктов для лечения гематологических, 
онкологических и редких заболеваний. Более 30 новых молекул находятся на разных стадиях разработки. Десяти-
летняя стратегия компании ориентирована на лидерство в 5 ключевых направлениях, включающих злокачествен-
ные заболевания крови, рак молочной железы, рак легкого, рак почки и меланому. И одобрение применения пре-
парата Револейд для детей является еще одним шагом на пути к успешной реализации этой стратегии.

О компании «Новартис»

Компания «Новартис» создает инновационные продукты в сфере здравоохранения, которые отвечают расту-
щим потребностям пациентов и общества в целом. Компания «Новартис», штаб-квартира которой расположена 
в Базеле (Швейцария), предлагает диверсифицированный портфель лекарственных препаратов для удовлетво-
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И н ф о р м а ц и я  д л я  а в т о р о в

При оформлении статей, направляемых в «Российский журнал 
детской гематологии и онкологии», следует руководствоваться 
обновленными правилами:

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (в отдель-
ных файлах: текст статьи со списком литературы, таблицы, графики, рисун-
ки, подписи к рисункам, резюме).

Шрифт – Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все стра-
ницы должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, иници-
алы и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреждений), 
в котором (которых) выполнена работа, его (их) полный адрес с указанием 
индекса.

Обязательно указывается, в каком учреждении работает каждый 
из авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. В  конце статьи 
должны быть обязательно указаны контактные телефоны, рабочий 
адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты и фа-
милия, имя, отчество полностью, занимаемая должность, ученая 
степень, ученое звание автора (авторов), с которым редакция будет 
вести переписку.

3. Объем статей: оригинальная статья – не более 12 страниц; описа-
ние отдельных наблюдений, заметки из практики  – не более 5  страниц; 
обзор литературы  – не более 20 страниц; краткие сообщения и  письма 
в редакцию – 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, материалы и методы, 
результаты исследования и их обсуждение, заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском языке, отра-
жающее содержание работы, с названием статьи, фамилиями и инициала-
ми авторов, названием учреждений; для оригинальных статей – структу-
рированное резюме (введение, материалы и  методы, результаты и  т. д.). 
Объем резюме – 1500–5000 знаков с пробелами. Количество ключевых 
слов должно составлять от 10 до 50.

4. Иллюстративный материал.
• Фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и  диаграм-
мы – четкими.
• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде в фор-
мате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).
• Графики, схемы и  рисунки должны быть представлены в  формате EPS 
Adobe Illustrator 7.0–10.0. При невозможности представления файлов 
в данном формате необходимо связаться с редакцией.
• Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. На  рисунке указы-
ваются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами 
русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозначения, использо-
ванные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной подписи.

Уважаемые коллеги! • Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-
щения расшифровываются в примечании к таблице.
• Ссылки на таблицы, рисунки и  другие иллюстративные материалы при-
водятся в надлежащих местах по тексту статьи в круглых скобках, а их рас-
положение указывается автором в виде квадрата на полях статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ. 
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть полно-

стью расшифрованы при первом употреблении. Использование необще-
принятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков – обычным 
шрифтом.

6. К  статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
оформленный следующим образом:
• Список ссылок приводится в  порядке цитирования. Все источники 
должны быть пронумерованы, а  их нумерация – строго соответствовать 
нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допу-
скаются.
• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авто-
ров (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится 
«и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).
• При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи; 
название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.
• При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания.
• При ссылке на авторефераты диссертаций указывают также полное 
название работы, докторская или кандидатская, год и место издания.
• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают элект-
ронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифрами 
в квадратных скобках (например, [5]).
• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях желательно не бо-
лее 20–25 источников, в обзорах литературы – не более 60.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допу-
скается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателя-
ми ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследова-
ний, принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям,  к  рас  - 
смотрению не принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются.
Присланные материалы обратно не возвращаются.
Редакция оставляет за собой право на редактирование ста-

тей, представленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы по адресу: 117997, 
Россия, Москва, ул. Саморы Машела, 1, с пометкой «Для НОДГО» или 
на электронный адрес nodgo@yandex.ru с обязательным указани-
ем названия журнала.
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 Компания ИРВИН 2 специализируется на обеспечении лекарственными средствами, 
медицинским оборудованием и изделиями медицинского назначения лечебно- 
профилактических и аптечных учреждений, осуществляя дистрибуцию на территории всей 
страны. Богатый опыт, безупречная репутация и высокая гибкость позволяют нам с 2001 г. 
всегда находиться в списке лидеров сегмента бюджетных и госпитальных продаж.  
 Мы поставляем лекарственные средства для нужд Министерства здравоохранения 
и обеспечения льготных категорий граждан. ИРВИН 2 принимает активное участие 
в реализации социально значимых государственных программ по профилактике и лечению 
различных заболеваний, включая высокозатратные нозологии.  
 Благодаря длительным и прочным отношениям с ключевыми производителями мы 
сформировали максимально широкий ассортимент, способный удовлетворить любые 
нужды отрасли здравоохранения РФ. Мы всегда готовы предложить более 12 000 позиций 
из своей ассортиментной номенклатуры для обеспечения врачей наиболее эффективными 
и современными средствами терапии заболеваний любой сложности. 
 В свою очередь, наличие представительств в большинстве регионов и четко 
отлаженной логистической инфраструктуры позволяет ИРВИН 2 осуществлять полный цикл 
поставки жизненно важных, сложнейших препаратов с ювелирной точностью и жестким 
соблюдением стандартов хранения и транспортировки. 
 Компания ИРВИН 2 входит в состав группы компаний Фармэко – российского 
высокотехнологичного холдинга, осуществляющего деятельность во всех сегментах 
отрасли здравоохранения, от R&D наукоемких лекарственных средств до производства 
и продажи автоматизированных иммунологических анализаторов, оказывая свои услуги на 
всей территории РФ.  
 ГК Фармэко имеет современные производственные площадки, сертифицированные 
по GMP, используемые как для производства собственных лекарственных средств, так и для 
локализации производства и дальнейшего импортозамещения важнейших иностранных 
препаратов. Мы в полной мере осознаем необходимость конструктивного развития 
отечественной фармацевтической отрасли, в связи с чем прилагаем максимум усилий 
в реализации государственной программы Фарма 2020. 
 Подробно ознакомиться с деятельностью ГК Фармэко можно на сайте www.pharmeco.ru

ИРВИН 2 – ответственный взгляд на медицинское обеспечение страны

Россия, 115230, г. Москва, 1-й Нагатинский пр-д, д. 10, стр. 1, БЦ «Ньютон Плаза»
Тел. : +7 499 800 77 87, +7 495 725 44 68; e-mail: irwin2@irwin2.ru
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