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Для лечения острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ)  у детей старше 1 года 
с рецидивом или рефрактерностью 
к терапии после применения по крайней 
мере двух предшествующих схем 
химиотерапии и при отсутствии иных 
способов достижения стойкой ремиссии2.

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения ЭВОЛЬТРА
Регистрационный номер: ЛП-003320. МНН: клофарабин. Торговое название: Эвольтра. Фармакотерапевтическая группа: противоопухолевое средство, антиметаболит. Лекарственная форма: концентрат для приготовления раствора для инфузий.Код АТХ: L01BB06. Показания: Лечение острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 
у детей старше 1 года с рецидивом или рефрактерностью к терапии после применения, по крайней мере, двух предшествующих схем химиотерапии и при отсутствии иных способов достижения стойкой ремиссии. Безопасность и эффективность были изучены у пациентов в возрасте не старше 21 года на момент постановки диагноза. 
Противопоказания: Гиперчувствительность к клофарабину или вспомогательным веществам препарата; тяжелая почечная недостаточность, тяжелая печеночная недостаточность, возраст до 1 года (отсутствие данных о безопасности и эффективности в данной возрастной группе); беременность; период грудного вскармливания. 
Побочные действия (см. полную версию инструкции): Очень часто>= 10%: фебрильная нейтропения; тревога; головная боль;  «приливы» крови к кожным покровам, рвота, тошнота; диарея; повышенная  утомляемость, повышение температуры тела, воспаление слизистых оболочек, синдром ладонно-подошвенной эритродизестезии, 
зуд. Часто >=1% и <10%: септический шок, сепсис, бактериемия, пневмония, опоясывающий лишай, простой герпес, оральный кандидоз; синдром лизиса опухоли;  нейтропения; гиперчувствительность; анорексия, снижение аппетита, дегидратация; ажитация, беспокойство, изменения психического статуса;  сонливость, периферическая 
нейропатия, парестезия, головокружение, тремор;  гипоакузия; перикардиальный выпот, тахикардия; артериальная гипотензия; синдром повышенной проницаемости капилляров; гематома, респираторный дистресс-синдром, носовое кровотечение, одышка, тахипноэ, кашель; кровоизлияния в слизистые оболочки полости рта, 
кровоточивость десен, кровавая рвота, боли в животе, стоматит, боли в эпигастрии, прокталгия, язвы слизистой оболочки полости рта; гипербилирубинемия, желтуха, вено-окклюзионная болезнь, повышение активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ); полиорганная недостаточность, синдром системной 
воспалительной реакции, боль, озноб, раздражительность, отеки, чувство жара, чувство недомогания; макуло-папулезная сыпь, петехии, эритема, зудящая сыпь, отслоение рогового слоя эпидермиса, генерализованная сыпь, алопеция, давления генерализованная эритема, гиперпигментация кожи, эритематозная сыпь, сухость кожи, 
гипергидроз; боли в конечностях, миалгия, боли в костях, боли в грудной клетке, артралгия, боли в области шеи и спины, гематурия, снижение массы тела; ушиб. Особые указания: Препарат эвольтра представляет собой мощный противоопухолевый препарат с потенциально значимыми гематологическими и негематологическими 
нежелательными реакциями, в связи с чем необходимо учитывать возможность подавление функции костного мозга, развитие энтероколита, синдрома стивенса-джонсона и токсического эпидермального некролиза, синдрома системной воспалительной реакции, снижение артериального, почечной недостаточности, рвоты и диареи, 
печеночной недостаточности. Производитель (выпускающий контроль качества) Джензайм Лтд, Великобритания. Genzyme Limited, United Kingdom. 37 Hollands Road, Haverhill, Su�olk, CB9 8PU, United Kingdom. Претензии потребителей направлять по адресу в России: АО «Санофи Россия», 125009, г. Москва,  
ул. Тверская, 22. Тел.: (495) 721-14-00, Факс: (495) 721-14-11. www.sano�.ru SARU.CLF.17.10.1827
Перед применением препарата ознакомьтесь с полной инструкцией по медицинскому применению (регистрационное удостоверение ЛП-003320 от 08.09.2016 .
Для специалистов здравоохранения.

* У пациентов с полным ответом без восстановления тромбоцитов (по данным открытого  
мультицентрового исследования II фазы по оценке эффективности клофарабина у детей  

с рефрактерным или рецидивирующим острым лимфобластным лейкозом)1. 
** ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

1Jeha S., at al., J Clin Oncol. 2006 Apr 20;24(12):1917–23.
2Краткая инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского 

 применения ЭВОЛЬТРА, ЛП-003320 от 08.09.2016.

АО «Санофи Россия». 125009, Москва, ул. Тверская, д. 22 
Тел.: 8 (495) 721-14-00, факс: 8 (495) 721-14-11   www.sanofi.ru
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Продолжаем объединять пространство Азии

Одним из направлений международной работы Национального общества детских гематологов и онкологов 
(НОДГО) является сотрудничество в рамках Азиатского подразделения Международного общества детской  
онкологии (SIOP Asia). Данная работа ведется в рамках развития детской гематологии-онкологии в странах 
Евразийского альянса детских онкологов (ЕврАДО) и совместной работы с рядом стран Азии (в частности, 
Вьетнамом), о чем РЖДГиО писал ранее.

Ведущим научным форумом в Азии является Конгресс SIOP Asia, который в 2016 г. проходил в Москве. 
В 2019 г. мероприятие состоялось 3–6 апреля в Абу-Даби (ОАЭ). Информация о компонентах научной програм-
мы будет опубликована в следующем номере журнала, а в рубрике «От редакции» мы хотим рассказать о важной 
миссии и успехе, с которым вернулись домой врачи-детские гематологи-онкологи России.

Впервые (за исключением форума в Москве) российская делегация была так широко представлена на  
Конгрессе и состояла из 15 человек: в работе приняли участие представители НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева (г. Москва), НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой (г. Санкт-Петербург), НИИ ДОиГ НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина (г. Москва), НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (г. Санкт-Петербург), РНЦРР (г. Москва) 
и ГБУЗ КНПЦМП(о) (г. Санкт-Петербург).

Внимание к опыту Российской Федерации (РФ) в области организации и аспектов специализированной 
помощи в нашей стране было приковано как никогда. В научную программу вошли 2 пленарных доклада  
К.И. Киргизова, в том числе на сессии «Организация помощи детям с онкологическими заболеваниями в Азии». 
Эта сессия стала традиционной после Конгресса в Москве и на ней обсуждался прогресс, произошедший с мо-
мента последнего Конгресса. На сессии в этом году были отмечены ряд позитивных сдвигов – в РФ завершает-
ся объединение специальности, в Индии специалистам удалось сформировать единое общество детских гема-
тологов-онкологов, а в Китае государство начало финансировать оказание медицинской помощи детям 
с онкологическими заболеваниями (на текущий момент в области острых лимфобластных лейкозов).

На устных сессиях по результатам отбора тезисов А.М. Сулейманова представила опыт НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева в области молекулярной диагностики воспалительной миофибробластической опухоли, 
А.Г. Геворгян рассказала об опыте НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой в области трансплантаций гемопоэтических 
стволовых клеток при рецидивах медуллобластом, а Т.В. Юхта прочла доклад об опыте высокодозной химиоте-
рапии опухолей семейства саркомы Юинга, полученном в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. Кроме того, специ-
алистами из РФ были представлены 14 постерных докладов по диагностике и лечению различных форм злока-
чественных новообразований (ЗНО) у детей. 

Одним из самых торжественных моментов Конгресса стала церемония закрытия, когда состоялось награж-
дение лучших научных работ. Большим успехом стало награждение А.М. Сулеймановой за лучший тезис от 
молодого ученого, а В.В. Емцова заняла 1-е место среди постерных докладов за работу по анализу результатов 
лечения диффузных глиом ствола у детей.

Одним из важнейших аспектов Конгресса стало обсуждение проектов SIOP Asia на генеральной ассамблее 
сообщества. В рамках данной встречи был отмечен опыт по формированию сообщества специалистов в странах 
Содружества Независимых Государств, группы ЕврАДО. Коллеги из стран Азии высоко оценили подход в опре-
делении 5 приоритетных направлений ЕврАДО (организация здравоохранения, регистры, образование врачей, 
развитие паллиативной помощи и службы ме-
дицинских сестер в детской онкологии) и реко-
мендовали использовать подобный вариант 
взаимодействия и в других странах континента. 
Кроме того, было принято решение о продол-
жении работы над каталогом обществ и паци-
ентских организаций в области детской онко-
логии Азии, создание которого в 2015 г. было 
предложено профессором С.Р. Варфоломеевой. 
На 2020 г. планируется очередное обновление 
информации в каталоге. 

Работа НОДГО и ЕврАДО стала для  
детских онкологов Азии примером единого  
подхода к развитию помощи детям со ЗНО,  
подобный подход наши коллеги продолжат  
развивать в своих странах и на континенте  
в целом. Очередная встреча Азиатской группы 
состоится на Конгрессе SIOP в г. Лионе (Фран-
ция) в октябре 2019 г.

Делегаты из России на Конгрессе SIOP Asia – 2019 с президентом форума Е. Алшамси

Delegates from Russia at the SIOP Asia Congress – 2019 with Forum President E. Alshamsi
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Современные представления о терапии острого лейкоза 
у детей до 1 года

О.В. Паина, Е.В. Семенова, И.В. Маркова, Л.С. Зубаровская, Б.В. Афанасьев
Научно-исследовательский институт детской гематологии, онкологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО 

«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России; 
Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Рентгена, 12

Контактные данные: Олеся Владимировна Паина paina@mail.ru
 

Острый лейкоз у детей до 1 года имеет особенности клинических проявлений по сравнению с заболеваниями, возникающими в бо-
лее старших возрастных группах. Прогностическое значение острого лимфобластного (ОЛЛ) и острого миелоидного лейкозов 
у детей до 1 года различно. У младенцев с ОЛЛ отмечается наличие дополнительных независимых факторов риска, усугубляющих 
прогноз. Клинические исследования в области младенческого острого лейкоза развиваются, внося существенный вклад в понима-
ние биологии онкогенеза и терапии. Выполнено сравнение терапии различных исследовательских групп: POG, CCG, COG (США), 
JPLSG (Япония), Interfant (BFM, исследователи из Новой Зеландии, Австралии и США). Различия в выводах исследовательских 
работ привели к расхождению в отношении роли аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
в современных протоколах для младенцев. В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 10-летняя общая выживаемость (ОВ) после  
алло-ТГСК в группе детей с младенческим лейкозом высокой группы риска составила 55 %, в группе больных с перестройкой гена 
MLL – 53 % против 59 % без его вовлечения. Результаты алло-ТГСК зависели от стадии заболевания в момент ее проведения, 
в I–II полной ремиссии (ПР) 5-летняя ОВ составила 79 % (n = 35), в III–IV ПР или прогрессии – 16 % (n = 20).

Ключевые слова: дети, младенческие острые лейкозы, химиотерапия, трансплантация костного мозга

Для цитирования: Паина О.В., Семенова Е.В., Маркова И.В., Зубаровская Л.С., Афанасьев Б.В. Современные представления  
о терапии острого лейкоза у детей до 1 года. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2019;6(2):11–9.

Modern views on the treatment of acute leukemia in children under 1 year

O.V. Paina, E.V. Semenova, I.V. Markova, L.S. Zubarovskaya, B.V. Afanasyev
Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical 

University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 12 Rentgena St., Saint Petersburg, 197022, Russia

Acute leukemias in children aged under 1 year has different clinical manifestations as compared to patients of older age groups. The prognostic 
values of ALL and AML in children under 1 year are different. In ALL there are additional independent risk factors which worsen the prognosis. 
Clinical researches in the field of infant acute leukemia is still under develop and making a significant contribution to the understanding of the 
biology of leukemogenesis and therapy. The results of therapy in different research groups were comprised: POG, CCG, COG (USA), JPLSG 
(Japan), Interfant (BFM, researchers from New Zealand, Australia and the USA). The difference of the results led to discrepancy regarding 
the role of allo-HSCT in the infants treatment. In Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and 
Transplantation, the 10-year OS after allo-HSCT in the pediatric group with high-risk infant leukemias was 55 %, in the group of patients 
with restructuring of the MLL gene – 53 % versus 59 % without MLL gene. The results of allo-HSCT depended on the disease stage at the 
time of treatment, in I–II CR 5-year OS was 79 % (n = 35), in III–IV CR or progression –16 % (n = 20).

Key words: children, infant acute leukemia, chemotherapy, bone marrow transplantation

For citation: Paina O.V., Semenova E.V., Markova I.V., Zubarovskaya L.S., Afanasyev B.V. Modern views on the treatment of acute 
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Введение
Острый лейкоз (ОЛ) у детей до 1 года имеет осо-

бенности клинических проявлений по сравнению 
с заболеваниями, возникающими в более старших 
возрастных группах [1]. Термин «младенческий лей-
коз» включает варианты ОЛ, диагноз которых уста-
новлен в первые 12 месяцев жизни, среди них острый 
лимфобластный (ОЛЛ) и все подтипы острых мие-
лоидных (ОМЛ) лейкозов. Средняя частота встреча-
емости «младенческих лейкозов» в США составляет 
41 случай на 1 млн новорожденных в год. Частота 
встречаемости ОЛЛ у младенцев значительно ниже, 
чем у детей в возрасте от 1 года до 14 лет, и примерно 
такая же, как у подростков. Напротив, заболеваемость 
ОМЛ у младенцев примерно в 2 раза выше, чем у детей 
старшего возраста и подростков. Соотношение ОЛЛ/
ОМЛ составляет около 60 % и 40 % соответственно. 
Замечено, что девочки имеют более высокий риск 
развития младенческой лейкемии, чем мальчики, но 
более низкий риск развития острой лейкемии после 
первого года [2]. 

Особенности биологии и клинических проявлений
Кроветворение плода возникает из гемогенного 

эндотелия аорто-гонадо-мезонефральной области 
эмбриона с последующей колонизацией печени, селе-
зенки и, в конечном итоге, к 12-й неделе – костного 
мозга (КМ). Становление кроветворения связано 
с активной пролиферацией субпопуляций гемопо-
этической стволовой клетки (ГСК) и клеток-пред-
шественников различных линий, делая их чувстви-
тельными к онкогенной трансформации путем 
повреждения ДНК. Хотя этиология ОЛ у детей до 
1 года остается неясной, не вызывает сомнения, что 
их возникновение, как правило, происходит in utero, 

в большой степени связано с наличием генов предрас-
положенности, а также лейкозогенным экзогенным 
воздействием. По сравнению с детьми старшего воз-
раста, дети до 1 года, как правило, имеют более агрес-
сивное течение ОЛ, с частой встречаемостью иници-
ального гиперлейкоцитоза, гепатоспленомегалией, 
вовлечением центральной нервной системы (ЦНС), 
инфильтрацией кожи и других экстрамедуллярных 
очагов [2, 3].

Прогностическое значение ОЛЛ и ОМЛ у детей 
до 1 года различно. При ОЛЛ у младенцев выживае-
мость намного хуже, чем у детей старшего возраста. 
Четырехлетняя безрецидивная выживаемость (БРВ) 
в группе Interfant-99, крупнейшем исследовании ОЛЛ 
у детей до года на сегодняшний день, составила 47 % [4], 
в то время как результаты лечения ОЛЛ у детей старше 
года демонстрируют бессобытийную выживаемость 
(БСВ) на уровне 85 % [5, 6]. И наоборот, результаты 
лечения младенческого ОМЛ сопоставимы с группой 
старшего возраста [2], несмотря на то, что младенцы 
с ОМЛ имеют клинические характеристики, отличаю-
щиеся от таковых у детей старшего возраста, включая 
более высокую частоту острого монобластного, мие-
ломонобластного и мегакариобластного лейкозов –  
(50 % и 20 % для М4/М5 и М7 соответственно).

У младенцев с ОЛЛ отмечается наличие дополни-
тельных независимых факторов риска, усугубляющих 
прогноз: возраст младше 6 месяцев, гиперлейкоцитоз 
в дебюте заболевания и отсутствие ответа на терапию 
глюкокортикостероидами в первые 7 дней лечения 
(профаза протокола лечения) [4]. Плохой ответ на 
дексаметазоновую профазу значительно чаще встре-
чается у младенцев, чем у детей старшего возраста 
с ОЛЛ, что предполагает более химиорезистентное 
течение ОЛЛ в младенческом возрасте. В исследова-
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ниях, проведенных in vitro, показана более высокая 
устойчивость бластных клеток младенцев с ОЛЛ 
к кортикостероидам и аспарагиназе [7].

Наиболее часто ОЛЛ у младенцев характеризуется 
цитогенетически сбалансированными хромосомными 
транслокациями, включающими смешанный ген лей-
кемии (“mixed lineage leukemia”, MLL) на хромосоме 
11q23. Реаранжировки MLL (MLL-r) встречаются до 
5 % случаев при ОЛЛ у всех возрастных групп детей [8], 
с преобладанием от 70 до 80 % при младенческом ОЛЛ 
[3, 4]. MLL-r при ОМЛ встречается у детей в 15–20 % 
наблюдений, и наиболее распространена в группе 
младенческого лейкоза – 50 % [9].

Перестройка гена MLL приводит к слиянию N-кон-
ца гена MLL с C-концом гена-партнера. В настоящее 
время выявлены более 80 различных генов партнеров 
MLL [10]. При младенческом ОЛЛ 4 гена-партнера 
составляют 93 % случаев: AF4 (49 %), ENL (22 %), AF9 
(17 %) и AF10 (5 %). Наиболее часто встречающиеся 
гены-партнеры при ОМЛ у детей до года, составляю-
щие 66 % наблюдений: AF9 (22 %), AF10 (27 %) и ELL 
(17 %) [1]. В различных исследованиях было доказано 
(например, ретроспективный анализ неонатальных 
образцов и исследование конкордантности одно-
яйцевых близнецов), что MLL-перестройки приоб-
ретаются в клетках-предшественниках гемопоэза 
внутриутробно, что приводит к быстрому прогресси-
рованию и клиническим проявлениям ОЛ в младен-
ческом возрасте [11, 12].

Иммунофенотипическая характеристика младен-
ческих ОЛЛ и ОМЛ различна: ОЛЛ MLL-r-негативен 
по CD10 и зачастую по коэкспрессии одного или 
нескольких миелоидных антигенов, что указывает на 
то, что эти лейкозы возникают из незрелых лимфоид-
ных предшественников [13]. MLL-r при ОМЛ ассоци-
ируется с моноцитарной дифференцировкой [2].

Прогностическое значение реаранжировки гена MLL
Наличие MLL-r при ОЛ у новорожденных имеет 

различное прогностическое значение, существенно 
ухудшает результат при ОЛЛ в сравнении с ОМЛ. 
По результатам проведенного анализа лечения груп-
пы CCG-1953 (Children’s Cancer Group), 5-летняя 
БСВ для группы младенцев с MLL-r составила 34 % 
по сравнению с 60 % у младенцев, не имевших 
MLL-r [3]. По результатам исследовательского прото-
кола Interfant-99 БСВ в группе больных с младенче-
ским ОЛЛ и наличием MLL-r составила 37 % против  
74 % без таковой [4]. По результатам анализа группы  
BFM протоколов лечения для младенческих ОМЛ  
BFM-98 и BFM-2004 БСВ составила в группе MLL-r  
43 % и 52 % без его перестройки [2].

ОЛЛ с перестройкой гена MLL имеет неблагопри-
ятный прогноз, коррелирует с более низкой общей 
выживаемостью (ОВ) и БСВ, что связано с общей реф-
рактерностью к терапии и тенденцией к ранним реци-
дивам. Эти данные вызывают необходимость создания 
новых программ терапии для рецидивирующего/реф-

рактерного ОЛЛ с MLL-r. MLL-r ОЛ характеризуются 
специфической экспрессией хондроитина сульфата 
протеогликана 4, также известного как нейрон-глиаль-
ный антиген 2 (neuron-glial antigen 2, NG2). Недавно 
было показано, что NG2 участвует в инвазии лейкоз-
ного клона и инфильтрации ЦНС при ОЛЛ [14].

MLL-r у младенцев с ОЛЛ характеризуется четко 
выраженным профилем экспрессии генов [15, 16]. 
Одна из характеристик – избыточная экспрессия 
FLT3 [17]. Передача сигналов FLT3 происходит в этих 
случаях либо активацией мутаций [18, 19], либо чаще 
аутокринной активацией коэкспрессируемым лиган-
дом FLT3 [20]. Ингибирование тирозинкиназы FLT3 
приводит к избирательному уничтожению этих клеток 
и последовательным образом обладает синергизмом 
с химиотерапией (ХТ) [20–22]. В исследованиях было 
показано, что гиперэкспрессия FLT3 прогностически 
крайне неблагоприятна, особенно у детей до 1 года, 
страдающих ОЛЛ с MLL-r [23, 24]. Многоцентро-
вое исследование COG (Children’s Oncology Group) 
AALL0631 является первым, которое включило новый 
молекулярно направленный агент (лестауртиниб) 
в терапию 1-й линии младенцев с MLL-r, страдаю-
щих ОЛЛ. По результатам проведенного исследова-
ния показана приемлемая переносимость препарата, 
однако статистически достоверной его эффективно-
сти в целях достижения ремиссии заболевания при 
добавлении к стандартной ХТ на этапе индукции 
получено не было [25–27]. Уменьшение интенсив-
ности индукционной ХТ и усиление сопроводитель-
ной терапии значительно снизили индукционную 
смертность и частоту инфекционных осложнений, 
не уменьшая достижения частоты полной ремиссии 
(ПР) [27].

При ОМЛ с MLL-r бластные клетки у детей до 
года демонстрируют бóльшую чувствительность 
к проводимой терапии и менее устойчивый бластный 
фенотип [7, 28]. Отмечается некоторое противоречие: 
относительно быстрое достижение ремиссии в индук-
ционную фазу ХТ у детей до года с MLL-r и очень ран-
ний рецидив в течение 1-го года терапии. По резуль-
татам Японской детской исследовательской группы 
по лейкемии/лимфоме (Japanese Paediatric Leukaemia/
Lymphoma Study Group, JPLSG), достижение повтор-
ной ремиссии практически невозможно, 5-летняя ОВ 
в этом случае не превышает 25 % [29].

Терапия острого лимфобластного лейкоза у детей до 
1 года

Терапия ОЛЛ у детей до 1 года имеет принципиаль-
ные отличия по сравнению с протоколами, разрабо-
танными для старшей возрастной группы, что связано 
с установленным преимуществом гибридных схем на 
основе комбинации препаратов, применяемых при 
ОЛЛ и ОМЛ.

Исследовательская группа POG (Pediatric Oncology 
Group) выполнила первое исследование, посвящен-
ное младенческим лейкозам, – POG-8493, в которое 
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вошли 84 пациента, в период между 1984 и 1990 гг. 
Основу протокола составляла импульсная терапия 
химиопрепаратами, рассчитанными на вес пациента, 
с включением циклофосфамида, винкристина, цита-
рабина и преднизона (COAP), тенипозида и цитара-
бина. Несмотря на то, что показатель достижения 
ПР составлял 89,3 %, 19-летняя БСВ – 25,0 % и ОВ – 
31,6 % неудовлетворительны, существенное влияние 
на эти показатели оказывал возраст на момент поста-
новки диагноза – младше 9 месяцев [30, 31].

Протокол POG-8398 был разработан для устране-
ния ранних рецидивов с интенсивной ранней консо-
лидацией и попыткой предотвращения лекарственной 
устойчивости путем использования повторяющихся 
пар лекарств: средние дозы метотрексата и 6-мер-
каптопурин, даунорубицин и цитарабин, а также 
тенипозид и цитарабин [32]. Ремиссия ОЛ была 
достигнута в 93,9 % случаев, но 5-летняя БСВ (17,7 %) 
и ОВ (36,4 %) оставались неудовлетворительными.

Последующее исследование – POG-9107 – было 
направлено на снижение частоты костномозговых 
рецидивов посредством ранней интенсификации, 
дополнительно оценивало постиндукционные рота-
ционные циклы интенсивной ХТ, основанные на 
весе пациента, ХТ включала следующие препараты: 
высокие дозы цитарабина и даунорубицина, внутри-
венное введение 6-меркаптопурина и метотрексата, 
этопозида и цитарабина. В период с 1991 по 1993 г. 
в исследование были включены 47 пациентов, стра-
дающих младенческим ОЛ, ПР достигнута в 89,4 %, 
отмечалось улучшение 5-летней БСВ (31,9 %) и ОВ 
(40,2 %). Тройная интратекальная терапия исполь-
зовалась в качестве профилактики вовлечения ЦНС 
во всех 3 исследованиях с низкой кумулятивной 
частотой изолированного ЦНС-рецидива (POG 
8398/8493/9107) и составила 3,4 % в течение 10 лет.

У группы CCG первые исследования на младенцах 
были основаны на предшествующем пилотном ана-
лизе для пациентов с плохим прогнозом ОЛЛ CCG-
192P, в котором участвовали 27 детей с 1982 по 1984 г.  
Это исследование последовало за ретроспективным 
анализом 115 младенцев, получавших лечение по 
предшествующим протоколам между 1972 и 1982 гг., 
которое выявило плохую 4-летнюю БСВ – 23 %, 
обусловленную рецидивами заболевания, но не чрез-
мерной токсичностью [33]. ПР в исследовательском 
протоколе CCG-192P после индукции была достиг-
нута у 92,6 %, и никаких различий в токсичности не 
наблюдалось по сравнению с результатами лечения 
детей старшего возраста, получивших терапию по 
тому же протоколу.

В дальнейшем этой группой исследователей про-
водилась интенсификация лечения за счет профилак-
тики ЦНС интратекальным введением химиопрепа-
ратов и применением высокодозного метотрексата. 
Анализ объединенных данных обоих исследований 
выявил несколько прогностических факторов, связан-
ных с плохим исходом, в том числе: возраст до 6 меся-

цев на момент постановки диагноза, с самым худшим 
исходом у детей до 3 месяцев; негативность по CD10; 
отсутствие морфологической ремиссии на 14-й день 
индукционной ХТ по КМ; лейкоцитоз, превыша-
ющий 50 × 109/л на момент диагностики, и наличие 
MLL-r t(4;11). Также была проанализирована эффек-
тивность применения аллогенной трансплантации 
ГСК (алло-ТГСК) у детей, которая выполнялась от 
полностью совместимого или частично совместимого 
родственного или неродственного донора через 4 мес 
от начала ХТ.

Всего в период с 1996 по 2000 г. в продолженном 
протоколе CCG-1953 были зарегистрированы 115 
детей. ПР по результатам исследования была достиг-
нута у 82,5 % пациентов [34]. По сравнению с ранее 
проведенным исследованием CCG-1883, наблю-
далось улучшение 5-летней БСВ (43,2 %) и БРВ 
(49,2 %), но немного ниже 5-летней ОВ (46,8 %) [35]. 
Результаты лечения существенно улучшились в груп-
пе детей, диагноз которым был установлен в возрасте 
младше 90 дней: БСВ – 41,7 % против 9,5 % и БРВ – 
56,3 % против 11,1 %. Отмечена значительная разница 
в 5-летней БСВ в группе младенцев с MLL-r (33,6 %) 
и без вовлечения гена MLL (60,3 %), когда прогности-
ческие факторы рассматривались индивидуально; тем 
не менее негативность по CD10 была единственным 
независимым неблагоприятным прогностическим 
фактором, который идентифицировали [34, 35]. Клю-
чевой находкой протокола CCG-1953 было то, что 
несмотря на меньшее количество рецидивов (20,9 % 
против 55,6 %), отсутствие изолированных рециди-
вов ЦНС [36] и поздних рецидивов, по сравнению 
с CCG-1883 [35], реже удавалось достичь ремиссии 
после индукционного блока ХТ, что было обусловле-
но преимущественно токсичностью проводимой ХТ 
и инфекционными осложнениями.

В следующем протоколе лечения (POG-9407) был 
предложен короткий интенсификационый период 
лечения (46 нед), основанный на 2 курсах метотрекса-
та и 1 курсе циклофосфана/этопозида, из расчета на 
поверхность тела младенца, в качестве курса реинтенси-
фикации в целях снижения частоты рецидивов. Впервые 
для категории больных с вовлечением гена MLL рассма-
тривалась алло-ТГСК. В параллельных исследованиях 
CCG-1953 и POG-9407 алло-ТГСК получили 53 паци-
ента с младенческим лейкозом и вовлечением гена MLL. 
У исследовательской группы CCG-1953 алло-ТГСК 
применялась как последующий этап лечения у младен-
цев с MLL-r, тогда как протокол POG-9407 рассматри-
вал трансплантацию лишь как опцию. Медиана време-
ни до трансплантации составила 4,5 мес от достижения 
I ремиссии. Пятилетние БСВ (48,8 %) и ОВ (53,1 %) 
были сопоставимы с контрольной группой из 47 детей 
с MLL-r, которые были включены в исследование, но не 
получали алло-ТГСК (5-летняя БСВ – 48,7 %, 5-летняя 
ОВ – 59,4 %), некоторые центры предпочитают расце-
нивать полученные результаты не в пользу выполнения 
алло-ТГСК, особенно в рутинной практике [37].
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Исследовательская группа COG продолжила рабо-
ту группы POG и в период с 2001 по 2006 г. включила 
141 младенца с младенческим лейкозом. Модифи-
кации были направлены на снижение токсичности 
и включали замещение и снижение относительной 
дозы глюкокортикостероидов во время индукции, 
реиндукции и консолидации (дексаметазон 10 мг/м2 
в день заменил преднизон 40 мг/м2 в день) и замену 
непрерывного введения даунорубицина короткими 
инфузиями. По сравнению с предыдущими иссле-
дованиями снижение ранней смертности (5,7 %) для 
всех возрастных групп было нивелировано значи-
тельным увеличением числа рецидивов (37,6 % по 
сравнению с 17,6 %) [30], что привело к неизменной 
5-летней БСВ – 42,3 %.

Одно из последних – исследование COG AALL0631 
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00557193) нача-
лось в 2008 г. и включает риск-адаптированную тера-
пию на основе прогностических факторов, определен-
ных в результате анализа 3 предыдущих исследований. 
Группа стандартного риска включала младенцев с ОЛ 
без MLL-r, в группу промежуточного риска отнесли 
больных с перестройкой гена MLL и возрастом на 
момент постановки диагноза старше 90 дней, пациен-
ты группы высокого риска характеризовались нали-
чием MLL-r и возрастом младше 90 дней на момент 
диагностики. Учитывая крайне высокую токсичность 
проводимой терапии, лечение было изменено, про-
токол приближен к Interfant-99 с редукцией всех доз 
химиопрепаратов у пациентов младше 7 дней на 25 %  
и четкими рекомендациями по сопроводительной 
терапии [38, 39]. Исследование AALL0631 – первое, 
включившее таргетный агент в терапию младенческо-
го ОЛЛ. Пациенты с MLL-r в ходе протокола лечения 
получили терапию высокоселективным низкомолеку-
лярным ингибитором FLT3 CEP-701 [27, 40]. У детей 
с ОЛЛ отмечается высокая экспрессия бластами бел-
ка FLT3, даже в отсутствии мутаций, активирующих 
FLT3, которые встречаются примерно у 20 % детей 
с MLL-r [18, 22, 41, 42].

В настоящее время существуют 3 крупные совмест-
ные группы, проводящие клинические исследования 
у детей с младенческими лейкозами: COG, JPLSG 
и Interfant. Ниже приведем результаты каждой из 
групп.

В группу COG в 2000 г. объединились несколько 
американских исследовательских центров. К числу 
групп, имеющих отношение к изучению лейкемии 
у детей, относятся CCG и POG, которые были пер-
выми кооперативными группами, проводившими 
клинические исследования, затрагивающие вопросы 
диагностики и лечения ОЛЛ у детей.

JPLSG начала свою работу в 2003 г., объединив 
педиатрические исследовательские группы в Японии. 
Два последовательных протокола, MLL96 и MLL98, 
зарегистрировали 102 пациента с врожденным 
ОЛЛ в период с 1995 по 2001 г. [43–45]. Пациенты 
с MLL-r получили индукционную терапию и 3 курса 

интенсификации, после чего им проводилась алло-
ТГСК от полностью или частично совместимого 
по генам HLA-системы родственного донора, пол-
ностью совместимого неродственного донора или 
донора пуповинной крови. ПР была достигнута 
у 94,1 % пациентов с 5-летними БСВ и ОВ – 50,9 % 
и 60,5 % соответственно. Эти исследования были осно-
вополагающими для демонстрации преимуществ  
риск-адаптированной терапии в соответствии со 
статусом MLL, причем результаты были значительно 
лучше у пациентов без вовлечения гена MLL, 5-летние 
БСВ и ОВ – 95,5 % [46]. Результаты лечения младен-
ческого ОЛЛ с перестройкой в гене MLL были следу-
ющими: ремиссия достигнута у 80 детей с MLL-r, что 
соответствовало 92,5 %, 5-летние БСВ и ОВ составля-
ли 38,6 % и 50,8 % соответственно. В группе больных 
с вовлечением гена MLL 47 пациентов получили алло-
ТГСК после достижения ремиссии. Медиана времени 
от достижения ремиссии до проведения транспланта-
ции составила 4 мес [44].

Исследовательская группа Interfant – крупнейшая 
международная организация, которая осуществляет 
исследовательскую деятельность в области младен-
ческих ОЛ с привлечением различных европейских 
исследовательских групп, в том числе BFM, ученых из 
Новой Зеландии, Австралии и США. Первое иссле-
дование этой группы включило 483 ребенка в период 
с 1999 по 2005 г. Протокол лечения основан на гибрид-
ной схеме, включающей элементы, используемые для 
лечения как ОЛЛ, так и ОМЛ, при одновременном 
сведении к минимуму использования антрациклинов 
и алкилирующих агентов [4, 47]. Основываясь на пре-
дыдущих исследованиях группы BFM, все младенцы 
получили 7-дневную профазу преднизолоном соглас-
но стратификации риска: стандартная или высокая, 
обусловленная количеством опухолевых клеток на 
8-й день терапии (< или > 1000 клеток/мл). Пациенты 
группы высокого риска рассматривались как канди-
даты для алло-ТГСК после 2-й индукции при наличии 
доступного донора. Если донор был не доступен, про-
должалось химиотерапевтическое лечение с включе-
нием цитарабина и этопозида. ПР была достигнута 
у 93,9 % из 474 оцениваемых детей после индукци-
онной терапии [4]. Пятилетние БСВ и ОВ составили 
46,1 % и 55,2 % соответственно [47]. Независимые 
прогностические факторы, связанные с неблаго-
приятным исходом, включали наличие перестройки 
гена MLL, возраст младше 6 месяцев при постановке 
диагноза и плохой ответ на профазу преднизолоном 
с оценкой на 8-й день, негативность по CD10 и гипер-
лейкоцитоз > 300 × 109/л при постановке диагноза.

Настоящее исследование Interfant-06 основывает-
ся на результатах предыдущего – Interfant-99. Страти-
фикация на группы риска следующая: низкий – паци-
енты без MLL-r; высокий – больные с перестройкой 
гена MLL, гиперлейкоцитозом > 300 × 109/л, возраст 
младше 6 месяцев на момент диагностики, плохой 
ответ на преднизолоновую профазу ко дню 8 от нача-
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ла терапии; промежуточный риск – все другие случаи. 
Алло-ТГСК рассматривается в случае персистенции 
минимальной остаточной болезни (МОБ) в груп-
пе промежуточного риска и группе высокого риска 
после консолидации, беспрогрессивная выживае-
мость (БПВ) и ОВ в этих группах пациентов после ХТ 
и алло-ТГСК представлены на рис. 1, 2. [47].

Терапия острого миелоидного лейкоза у детей до 
1 года

В принципе терапия детей младшего возраста 
с ОМЛ не отличается от протоколов терапии детей 
старшего возраста. Ни использование интенсивной 
ХТ, ни право на алло-ТГСК не исключаются функци-
ональными особенностями органов (легкие, печень, 
ЦНС) у детей младше 1 года. Однако различия в фар-
макокинетических и фармакодинамических профи-
лях некоторых лекарственных препаратов (например, 
цитарабина) могут увеличить восприимчивость мла-
денцев к развитию токсичности [48].

Токсичность
Еще одним сложным аспектом лечения новоро-

жденных с ОЛ является повышенная частота токси-
ческих осложнений и присоединения инфекционных 
осложнений на фоне химиотерапевтического лече-
ния. Это объясняется сложностью физиологических 
процессов, очень быстро претерпевающих изменения 
в течение первого года жизни (связывание лекар-
ственных препаратов с помощью белков плазмы, 
активность цитохрома р450, особенности почечной 

функции, незрелость иммунной системы и т. д.). Эти 
особенности необходимо учитывать при разработ-
ке протоколов химиотерапевтического лечения для 
детей до года. Например, в протоколе COG для мла-
денцев с ОЛ P9407 смертность от токсичности (в пер-
вую очередь инфекционная) в течение первых 90 дней 
лечения была зарегистрирована у 25 % из 68 пациен-
тов. После того, как в исследование были внесены 
поправки – заменен преднизолон на дексаметазон, 
уменьшена доза даунорубицина – ранняя смертность 
снизилась до 6 % у детей до года [49].

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток

Роль алло-ТГСК в группе больных с младенческим 
ОЛЛ и MLL-r в I ПР до сих пор остается неясной. 
В отличие от этого младенческий ОМЛ с вовлече-
нием гена MLL, а также имеющий другие факторы 
высокого риска, лечится аналогично ОМЛ у детей 
с применением интенсивной ХТ, за которой следует  
алло-ТГСК [1]. По результатам японских исследо-
вателей, БСВ и ОВ при раннем применении алло-
ТГСК у детей с ОЛ до года составили 43,2 % и 67,2 % 
соответственно, что значительно выше, чем у группы 
больных, получивших только химиотерапевтическое 
лечение [50].

В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой проведен ана-
лиз результатов лечения пациентов с младенческим 
лейкозом, получивших алло-ТГСК. В исследование 
включены 55 пациентов с установленным диагнозом 
ОЛ до года (медиана возраста составила 6,5 мес, от 0 до 
12 мес). В группе с ОЛЛ – 23 (42%) пациента, ОМЛ – 28 
(51 %) больных, 4 (7 %) младенца с ОЛ со смешанным 
фенотипом. Перестройка гена MLL наблюдалась у 38 
(69 %) пациентов. В исследуемой группе нормальный 
кариотип имели 14 (25 %) больных. Медиана времени 
от постановки диагноза до проведения алло-ТГСК 
составила 9 мес (от 1,5 до 33 мес) (таблица). Десятилет-
няя ОВ после алло-ТГСК в группе детей с младенче-
ским лейкозом группы высокого риска составила 55 %,  
в группе больных с перестройкой гена MLL – 53 % 
против 59 % без его вовлечения. Результаты алло-
ТГСК зависели от стадии заболевания в момент про-
ведения, так в I–II ПР 5-летняя ОВ составила 79 % 
(n = 35), в III–IV ПР или прогрессии – 16 % (n = 20) 
(рис. 3).

Роль алло-ТГСК в I ремиссии младенческого 
лейкоза продолжает обсуждаться многими исследо-
вательскими группами и трансплантационными цен-
трами. Различия в выводах исследовательских работ 
привели к расхождениям между исследовательскими 
группами в отношении роли алло-ТГСК в современ-
ных протоколах для младенцев.

Обсуждение
Клинические исследования в области младенче-

ского ОЛ развиваются, внося существенный вклад 
в понимание биологии онкогенеза и терапии. Однако, 

Рис. 2. БПВ (а) и ОВ (б) в группе промежуточного риска младенческого ОЛЛ 
(188 пациентов с вовлечением гена MLL) (ХТ против алло-ТГСК) [47]

Fig. 2. PFS (a) and OS (б) in the intermediate risk group infant ALL (188 
patients with the involvement of the MLL gene) (chemotherapy against allo-
HSCT) [47]

а б

Рис. 1. БПВ (а) и ОВ (б) в группе высокого риска младенческого ОЛЛ 
(247 пациентов с вовлечением гена MLL) (ХТ против алло-ТГСК) [47]

Fig. 1. PFS (a) and OS (б) in the group of high-risk infant ALL (247 patients 
with the involvement of the MLL gene) (chemotherapy against allo-HSCT) [47]

а б
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Характеристика группы детей до 1 года с ОЛ, получивших алло-ТГСК

Characteristics of a group of children under 1 year old with acute leukemia 
who received allo-HSCT

Характеристика группы
(возраст 0–12 месяцев, медиана – 6,5 мес)

Characteristic group
(age 0–12 months, median – 6.5 months)

Число 
больных

Number of 
patients

 (n = 55)

%

Вариант ОЛ:
Variant of acute leukemia:

ОМЛ
AML
ОЛЛ
ALL
бифенотипический
biphenotypic

28

23

4

51

42

7

Наличие MLL-r:
да
yes
нет 
no

38

17

69

31

Стадия на момент алло-ТГСК:
Stage at the time allo-HSCT:

I ремиссия ± МОБ
remission I ± minimal residual disease
II ремиссия ± МОБ
remission II ± minimal residual disease
III–IV ремиссия
remission III–IV
резистентное течение, резистентность/
рецидив 
resistant current, resistance/relapse

31

4

2

18

56

7

4

33

Тип донора:
Type of donor:

неродственный
unrelated
родственный совместимый 
related compatible
гаплоидентичный
haploidentical

22

2

31

40

4

56

Режимы кондиционирования:
Conditioning regimens:

миелоаблативный
myeloablative
со сниженной токсичностью
with reduced toxicity
со сниженной интенсивностью
with reduced intensity

37

9

9

68

16

16

Рис. 3. ОВ детей до 1 года с ОЛ после алло-ТГСК в зависимости от 
стадии заболевания на момент трансплантации

Fig. 3. OS of children under 1 year old with acute leukemia after allo-HSCT, 
depending on the stage of the disease at the time of transplantation

несмотря на большой прогресс, произошедший за 
последнее десятилетие, выживаемость детей с мла-
денческим ОЛЛ продолжает оставаться значительно 
ниже, чем у пациентов с ОМЛ и детей старшего возрас-
та. Вероятно, мы приближаемся к пределу химиоте-
рапевтического лечения, учитывая физиологические 
особенности младенческого возраста и прогрессивно 
нарастающую органотоксичность от проводимой ХТ, 
а точнее к необходимости рассматривать включение 
в протоколы лечения специфических и биспецифиче-
ских моноклональных антител и ранней алло-ТГСК. 
В нашем исследовании показаны приемлемая транс-
плантационная летальность, удовлетворительные 
результаты ОВ. Основываясь на этом, возможно 
рекомендовать применение алло-ТГСК у пациентов, 
страдающих младенческим ОЛ. Интеграция новых 
молекулярных прогностических маркеров, опре-
деление роли алло-ТГСК в I ремиссии, стратегии 
лечения рецидивирующего/рефрактерного течения 
младенческого лейкоза, а также мониторинг и своев-
ременное решение проблем, связанных с поздними 
эффектами лечения, требуют внимания в будущих 
исследованиях.

Выводы
Последние научные открытия, обусловленные тех-

нологическими достижениями, позволили выявить 
дополнительные молекулярные прогностические 
маркеры, новые мишени для разработки инновацион-
ных методов лечения. Недавно идентифицированые 
молекулярные маркеры как независимые предикторы 
плохого прогноза для ОЛЛ с MLL-r включают мутации 
RAS [51], низкую экспрессию FAS [52], отсутствие экс-
прессии HOXA [16], использованы генные классифи-
каторы на основе профилирования экспрессии генов 
[15]. Ингибитор FLT3 CEP-701 стал первым новым 
агентом, исследованным в большом многоцентровом 
клиническом исследовании в качестве терапии для 
младенческого ОЛЛ с вовлечением гена MLL. Также 
описано применение гипометилирующих агентов 
у пациентов, страдающих младенческим лейкозом 
с MLL-r для следующих транслокаций (4;11), (11;19) 
и (9;11) [53–56]. Несколько исследований показали 
эффективность in vitro таких препаратов, как деци-
табин, зебуларин и 5-азацитидин [53–57], особенно 
у пациентов с транслокацией (4;11) [58]. Обсуждается 
подход к терапии младенческого ОЛЛ, негативного 
по CD10, связанный с эффективным апоптозом кле-
ток при использовании ингибитора янус-киназы 3,  
WHI-P131 и ингибитора пан-янус-киназы [59]. Кроме 
того, в лечении детей с младенческим ОЛЛ, позитив-
ным по CD19, положительный эффект может быть 
достигнут при использовании биспецифического 
моноклонального антитела – блинатумомаба, при 
экспрессии CD22 – инотузумаба. Однако на сегод-
няшний день четких рекомендаций по использова-
нию этой группы препаратов не существует.
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Результаты трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток у пациентов с ювенильным миеломоноцитарным 

лейкозом в Российской детской клинической больнице

Е.Б. Мачнева1, В.В. Константинова1, Ю.В. Скворцова2, А.Е. Буря1, Н.В. Сидорова1, Л.В. Ольхова1,  
А.В. Мезенцева1, О.А. Филина1, Е.А. Пристанскова1, К.И. Киргизов1, 2, Е.В. Скоробогатова1

1Российская детская клиническая больница ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский  
университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, Ленинский просп., 117;  

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контактные данные: Елена Борисовна Мачнева lena.machneva@yandex.ru

Актуальность. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является единственным эффективным 
методом терапии для большинства пациентов с ювенильным миеломоноцитарным лейкозом (ЮММЛ). Авторами статьи пред-
ставлен опыт проведения ТГСК у пациентов с ЮММЛ в Российской детской клинической больнице.
Материалы и методы. Сорока двум пациентам с ЮММЛ выполнены 55 ТГСК за период с 2003 по 2019 г. Первичные ТГСК про-
ведены 14 (33,3 %) пациентам от родственного HLA-идентичного донора, 1 (2,4 %) – от родственного 9/10 HLA-совместимого, 
16 (38,1 %) – от неродственного HLA-идентичного, 6 (14,3 %) – от неродственного 9/10 HLA-совместимого, 5 (11,9 %) – от 
гаплоидентичного. Источником гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) при первичных ТГСК для 22 (52,4 %) больных был 
костный мозг (КМ), для 13 (31,0 %) – периферические стволовые клетки крови (ПСКК), для 4 (9,5 %) – пуповинная кровь (ПК), 
для 3 (7,1%) – КМ в сочетании с ПК. Двадцать два (52,4 %) пациента получили миелоаблативный бусульфан-содержащий  
режим кондиционирования, 20 (47,6 %) – треосульфан-содержащий.
Результаты. Общая выживаемость (ОВ) пациентов за все время наблюдения составила 53 ± 8,3 %; трансплантационная  
летальность (ТЛ) – 21,2 ± 6,8 %, безрецидивная выживаемость (БРВ) – 72,0 ± 7,7 %, бессобытийная выживаемость (БСВ) –  
49,4 ± 7,8 %. Факторами, негативно влияющими на результаты ТГСК у пациентов с ЮММЛ, явились прогрессия основного 
заболевания на момент проведения ТГСК, неполная совместимость донора ГСК, использование ПК в качестве источника ГСК.
Заключение. Показатели ОВ, БСВ, БРВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК невысоки. Причинами неудач лечения являются ТЛ, 
неприживление трансплантата и рецидивы после трансплантации. Для улучшения результатов лечения пациентов с ЮММЛ 
необходим тщательный подбор донора и источника ГСК, максимально возможное снижение токсичности режимов кондицио-
нирования.

Ключевые слова: ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, кондициониро-
вание, выживаемость, костный мозг, пуповинная кровь
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Филина О.А., Пристанскова Е.А., Киргизов К.И., Скоробогатова Е.В. Результаты трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток у пациентов с ювенильным миеломоноцитарным лейкозом в Российской детской клинической больнице. Российский жур-
нал детской гематологии и онкологии 2019;6(2):20–9.

The results of hematopoietic stem cell transplantation in patients with juvenile myelomonocytic leukemia  
at the Russian Children’s Clinical Hospital

E.B. Machneva1, V.V. Konstantinova1, Yu.V. Skvortsova2, A.E. Burya1, N.V. Sidorova1, L.V. Olkhova1,  
A.V. Mezentseva1, O.A. Filina1, E.A. Pristanskova1, K.I. Kirgizov1, 2, E.V. Skorobogatova1

1Russian Children’s Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia;  
117 Leninskiy Prosp., Moscow, 117997, Russia; 2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology,  

Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Relevance. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only effective treatment method for the majority of patients with 
juvenile myelomonocytic leukemia (JMML). The authors of the article presented the experience of conducting HSCT in patients with JMML 
in the Russian Children’s Clinical Hospital.
Materials and methods. 55 HSCT for the period from 2003 to 2019 were performed in forty-two patients with JMML. 14 (33.3 %) patients 
from a related HLA-identical donor were given primary HSCT, 1 (2.4 %) from a related 9/10 HLA-compatible, 16 (38.1 %) – from unrelated 
HLA-identical, 6 (14.3 %) – from unrelated 9/10 HLA-compatible, 5 (11.9 %) – from haploidentical. The source of hematopoietic stem 
cells (HSC) in primary HSCT for 22 (52.4 %) patients was bone marrow (BM), for 13 (31.0 %) – peripheral blood stem cells (PBSC), for 
4 (9.5 %) – cord blood (CB), for 3 (7.1 %) – BM in combination with CB. Twenty-two (52.4 %) patients received a myeloablative busulfan-
containing conditioning regimen, 20 (47.6 %) – treosulfan-containing.
Results. The overall survival (OS) of patients for the entire observation period was 53 ± 8.3 %; transplantation lethality (TL) – 21.2 ± 
6.8 %, relapse-free survival (RFS) – 72.0 ± 7.7 %, event-free survival (EFS) – 49.4 ± 7.8 %. The factors negatively influencing the results 
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of HSCT in patients with JMML were the progression of the underlying disease at the time of HSCT, incomplete compatibility of the HSC 
donor, the use of CB as a source of HSC.
Conclusion. Indicators of OS, RFS, EFS patients with JMLL after HSCT are low. The reasons for treatment failure are TL, graft failure and 
relapse after transplantation. To improve the results of treatment of patients with JMML, careful selection of the donor and the source of HSC, 
the maximum possible reduction in the toxicity of conditioning regimens is necessary.

Key words: juvenile myelomonocytic leukemia, hematopoietic stem cell transplantation, conditioning, survival, bone marrow, cord blood
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Актуальность
Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз 

(ЮММЛ) является редким, часто фатальным забо-
леванием детей раннего возраста, которое, согласно 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), носит черты миелопролиферации 
и миелодисплазии [1, 2]. Клинически ЮММЛ харак-
теризуется избыточной пролиферацией моноцитар-
ных клеток, которые могут проникать в органы и тка-
ни, включая селезенку, печень, желудочно-кишечный 
тракт и легкое. Заболеваемость ЮММЛ составляет 
примерно 1–2 на 100 000, средний возраст выявления 
заболевания – 1,8 года [3, 4]. 

Исторически диагностика ЮММЛ сложна, так как 
у пациентов могут присутствовать симптомы, харак-
терные для других онкогематологических заболева-
ний или вирусных инфекций. За счет этого, а также 
вследствие редкой встречаемости ЮММЛ, всегда 
представлялся сложным выбор его наиболее точных 
диагностических критериев. В настоящее время почти 
полностью определен геномный ландшафт ЮММЛ, 
поэтому молекулярные исследования играют решаю-
щую роль в установлении диагноза. Обнаружение мута-
ции в генах NF1, NRAS, KRAS, PTPN11 или CBL в боль-
шинстве случаев подтверждает диагноз ЮММЛ [3, 4].

Международные диагностические критерии 
ЮММЛ включают клинические и лабораторные при-
знаки, а также молекулярные исследования (табл. 1).

Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) до настоящего вре-
мени остается единственным эффективным методом 
терапии для большинства пациентов с ЮММЛ. При 
этом 5-летние безрецидивная (БРВ) и общая (ОВ) 
выживаемости у детей с ЮММЛ после ТГСК невы-
сокие – в среднем около 52 % и 64 % соответствен-
но (в основном из-за рецидива после ТГСК) [5–7]. 
Различные центры публикуют собственные данные 
по результатам ТГСК у больных ЮММЛ, при этом 
приводятся различные по размеру когорты пациен-
тов, а ОВ колеблется в широких пределах от 25 до 72 % 
[8]. Нет и единой системы стратификации риска для 

пациентов с ЮММЛ как в момент установки диагно-
за, так и при проведении ТГСК. Несмотря на то, что 
были выявлены различные факторы, определявшие 
худшие результаты лечения ЮММЛ, они редко совпа-
дали в разных исследованиях [8]. Так, более старший 
возраст на момент установления диагноза в большин-
стве исследований (по одним данным – старше 1,4 года, 
по другим – старше 2 или 4 лет) обусловливал худший 
прогноз [7, 9–12]. В отношении гендерных различий 
отдельные исследования указывают на неблагоприят-
ный прогноз для пациентов женского пола [7], однако 
эти данные не подтверждены в большинстве других 
исследований. В части исследований показано влия-
ние на неблагоприятный прогноз у больных с ЮММЛ 
наличия моносомии 7 и мутации в гене PTPN11 [10, 11], 
однако в других исследованиях эти данные не подтвер-
дились. Те же противоречивые результаты получены 
в отношении таких факторов риска, как совместимость 
донора, низкое содержание тромбоцитов и повышен-
ное содержание фетального гемоглобина в крови на 
момент установления диагноза [7, 9–12]. Нет единых 
данных по выбору оптимального режима кондицио-
нирования перед ТГСК, однако авторы публикаций, 
освещающих наиболее обширный опыт проведения 
трансплантаций у пациентов с ЮММЛ, отмечают 
целесообразность применения миелоаблативного 
режима, а также разработки методов по возможному 
снижению токсичности кондиционирования [8].

По мере улучшения методов молекулярной диа-
гностики и появления новых лабораторных методов 
основной целью исследований в перспективе пред-
ставляется разработка системы стратификации риска 
для пациентов с ЮММЛ на основе генетического 
ландшафта [8]. Кроме того, для создания единых диа-
гностических и терапевтических подходов и улучше-
ния показателей выживаемости пациентов с ЮММЛ 
необходимо дальнейшее накопление и объединение 
опыта различных центров.

В статье представлен 15-летний опыт проведения 
ТГСК у пациентов с ЮММЛ в Российской детской 
клинической больнице (РДКБ).
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Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных наблю-

дения за пациентами с ЮММЛ после ТГСК, осущест-
вленных в РДКБ за период с 2003 по 2019 г. В нашем 
исследовании мы проанализировали возможное 
влияние на показатели выживаемости больных после 
ТГСК таких факторов, как пол, режим кондициони-
рования (бусульфан-содержащий (Bu) против трео-
сульфан-содержащего (Treo)), совместимость донора, 
источник гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
наличие неблагоприятной мутации в гене PTPN11, 
статус основного заболевания на момент проведения 
ТГСК.

За весь период наблюдения 42 пациентам (31 маль-
чик и 11 девочек) проведены 55 алло-ТГСК: 42 первич-
ных и 13 повторных (1 больному потребовалось выпол-
нение 2 повторных трансплантаций). Возраст детей на 
момент ТГСК составил от 6 месяцев до 5 лет (медиана 
возраста – 2,5 года). Диагноз ЮММЛ всем пациентам 
был верифицирован в соответствии с международны-
ми критериями (см. табл. 1). Медиана наблюдения за 
больными после ТГСК составила 18 мес.

Среди 18 пациентов, которым проводилось моле-
кулярное исследование, у 11 (61,1 %) обнаружена 
мутация в гене PTPN11. Клинические признаки ней-
рофиброматоза выявлены у 4 детей, среди которых 
у 1 больного диагноз подтвержден генетически (выяв-
лена мутация в гене NF1).

Все пациенты до трансплантации получали химио-
терапию (ХТ), режим которой зависел от клинической 
ситуации и длительности предтрансплантационного 
периода; 7 больным была выполнена спленэктомия. 

Девять пациентов получали только дифференциро-
вочную терапию – 13-цис-Ретиноевую кислоту в дозе 
100 мг/м2/сут ежедневно и низкие дозы цитозин- 
арабинозида (20 мг/м2/сут). Двенадцать пациентов 
помимо дифференцировочной терапии 13-цис-Рети-
ноевой кислотой и цитозин-арабинозидом получали 
циторедуктивную терапию препаратами гидрокси-
мочевины, а также 6-меркаптопурин. Два больных 
получали только высокодозную ХТ, 19 пациентов – 
сочетание высокодозной ХТ и дифференцировочной 
терапии. Высокодозная терапия была представле-
на у большинства больных (n = 17) курсами FLAM 
(флударабин 30 мг/м2/сут № 5, цитозин-арабинозид  
2000 мг/м2/сут № 5, митоксантрон 10 мг/м2 № 3) и лишь 
у 2 – ADE (цитозин-арабинозид 200 мг/м2/сут № 7, 
этопозид 150 мг/м2 № 3, даунорубицин 45 мг/м2 № 3).

На момент ТГСК у 13 (31,0 %) пациентов конста- 
тирована прогрессия основного заболевания, у 29 
(69,0 %) – стабильное заболевание (отсутствие кли-
нических и лабораторных критериев ЮММЛ). Харак-
теристика пациентов представлена в табл. 2.

Первичные ТГСК от родственного полностью 
HLA-совместимого донора (СРД) были проведены 
14 (33,3 %) пациентам, от родственного 9/10 HLA-со-
вместимого (9/10 СРД) – 1 (2,4 %), от неродствен-
ного полностью HLA-совместимого (СНД) – 16 
(38,1 %), от неродственного 9/10 HLA-совместимого 
(9/10 СНД) – 6 (14,3 %), от гаплоидентичного донора 
(ГИД) – 5 (11,9 %) больным. Среди пациентов, кото-
рым была проведена ТГСК от ГИД, у 3 выполнялась 
CD3/CD19-деплеция, у 2 – посттрансплантационное 
введение циклофосфамида. Источником ГСК при 

Таблица 1. Критерии диагностики ЮММЛ [1]

Первая группа критериев – основные действующие 
критерии ВОЗ (должны присутствовать все)

Вторая группа критериев 
(должен присутствовать 

хотя бы один)*

Третья группа критериев (должны присутствовать минимум 
2 критерия, если отсутствуют критерии 2-й группы)*

• Отсутствие транскрипта BCR/ABL
• Содержание моноцитов в периферической 
крови > 1 × 109/мкл
• Содержание бластов в костном мозге < 20 %
• Спленомегалия (лишь у 7 % больных ЮММЛ 
не определяется спленомегалия, но практиче-
ски у всех пациентов она развивается в течение 
нескольких недель или месяцев после первона-
чальной презентации)

• Соматическая мутация 
в генах RAS, PTPN11 или 
CBL
• Клинический диагноз 
нейрофиброматоз I типа 
или мутация в гене NF1
• Моносомия 7

• Количество лейкоцитов в периферической  
крови > 10 × 109/мкл
• Миелоидные предшественники в периферической 
крови
• Повышение содержания фетального гемоглобина
• Клональная цитогенетическая аномалия, за исключе-
нием моносомии 7
• Гиперчувствительность к гранулоцитарно-макрофа-
гальному колониестимулирующему фактору

Примечание. * – диагноз верифицируется в случае присутствия у пациентов всех критериев 1-й группы и хотя бы одного критерия 2-й группы. 
При отсутствии критериев 2-й группы необходимо присутствие всех критериев 1-й группы и хотя бы 2 критериев 3-й группы.

Table 1. Criteria for diagnosis JMML [1]

The first group of criteria – the main criteria  
of the current WHO (must attend all)

The second group of criteria 
(must be present at least 

one)*

The third group of criteria (must be present at least 2 criteria,  
if there are no criteria of the 2nd group)*

• No transcript BCR/ABL
• The content of monocytes in peripheral  
blood > 1 × 109/µl
• Blasts in the bone marrow < 20 %
• Splenomegaly (only in 7 % of patients with JMML, 
splenomegaly is not detected, but in almost all 
patients it develops within a few weeks or months after 
the initial presentation)

• Somatic mutation in 
genes RAS, PTPN11 or 
CBL
• Clinical diagnosis of 
neurofibromatosis type I or 
mutation in the gene NF1
• Monosomy 7

• The number of leukocytes in the peripheral  
blood > 10 × 109/µl
• Myeloid progenitor cells in peripheral blood
• Increased fetal hemoglobin content
• Clonal cytogenetic anomaly, except for monosomy 7
• Hypersensitivity to granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor

Notе. * –  the diagnosis is verified if all criteria of the 1st group and at least one criterion of the 2nd group are present in patients. In the absence of criteria  
of the 2nd group, the presence of all criteria of the 1st group and at least 2 criteria of the 3rd group is necessary.
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s первичных ТГСК являлись: костный мозг (КМ) – для 
22 (52,4 %) пациентов, периферические стволовые 
клетки крови (ПСКК) – для 13 (31,0 %), пуповинная 
кровь (ПК) – для 4 (9,5 %), КМ в сочетании с ПК – 
для 3 (7,1 %). Всем больным перед ТГСК проводи-
лись миелоаблативные режимы кондиционирования: 
Bu – в 22 (52,4 %) случаях, Treo – в 20 (47,6 %). Все 
пациенты получали терапию в целях профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
в зависимости от вида ТГСК и клинической ситуа-
ции: циклоспорином А (монотерапия или в комби-
нации с метотрексатом или микофенолата мофети-
лом) или сиролимусом, или такролимусом, а также 
применялось введение ритуксимаба на день –1. 
Стандартная профилактика инфекционных ослож-
нений проводилась всем пациентам: назначение 
вориконазола в целях профилактики грибковых 
осложнений, сульфаметоксазола/триметоприма – 
для профилактики пневмоцистной инфекции, вала-
цикловира для контроля герпетической инфекции, 
антибактериальных препаратов – в зависимости от 
клинической ситуации. Для профилактики веноок-
клюзивной болезни назначался гепарин до дня +21 
в дозе 100 ЕД/кг/сут.

Период наблюдения за пациентами составил от 
1 до 161 мес (медиана наблюдения – 18 мес). Показа-
тели выживаемости рассчитывались по методу Капла-
на–Майера, их сравнение выполняли при помощи 
критерия log-rank (Кокса–Мантела). Статистически 
значимыми считались различия при p ≤ 0,05. ОВ 
рассчитывалась от даты ТГСК до смерти пациента 
по любой причине, бессобытийная выживаемость 
(БСВ) – от даты ТГСК до наступления любого из 
неблагоприятных событий (смерть по любой причи-
не, рецидив основного заболевания, неприживление 
или отторжение трансплантата), цензурирование 
живущих на момент анализа данных больных прово-
дилось 15.03.2019 г., пациенты, контакт с которыми 
был утерян, цензурированы датой последнего кон-
такта. Статистический анализ данных проводился 
с использованием программы IBM® SPSS Statistics, 
версия 23.0.

Результаты
После первичной ТГСК у 36 (85,7 %) пациентов 

достигнуто первичное приживление трансплантата, 
у 6 (14,3 %) больных восстановления гемопоэза после 
ТГСК не зафиксировано (неприживление транплан-
тата). Медиана восстановления лейкопоэза соста-
вила 18 (8–36) дней. Среди пациентов, у которых 
констатировано первичное неприживление транс-
плантата, 2 были трансплантированы от 9/10 СНД, 
3 – от ГИД (2 пациента после гаплоидентичной ТГСК 
(гапло-ТГСК) с CD3/CD19-деплецией и 1 – после 
гапло-ТГСК с посттрансплантационным введением 
циклофосфамида) и лишь 1 – от СРД. Один больной 
с отсутствием приживления трансплантата умер через 
месяц после ТГСК от тяжелой грибковой инфекции. 
Пяти пациентам с первичным неприживлением 
трасплантата были выполнены повторные ТГСК от 
альтернативного донора. Так, 1 больной с отсутствием 
функции трансплантата после первичной гаплоиден-
тичной трансплантации КМ (с посттрансплантаци-
онным введением циклофосфамида) от матери был 
повторно трансплантирован от гаплоидентичного 
отца (в качестве источника ГСК использовался КМ 
с посттрансплантационным введением циклофос-
фамида). В результате у пациента зафиксировано 
восстановление гемопоэза и функционирование 
трансплантата без признаков прогрессии основного 
заболевания и тяжелых осложнений. Еще 1 больной 
с отсутствием восстановления гемопоэза после ТГСК 
от гаплоидентичной матери (ПСКК с выполнением 
CD3/CD19-деплеции) был повторно транспланти-
рован (кондиционирование перед 1-й ТГСК вклю-
чало Bu, перед повторной – Treo) от СНД (КМ) – 
у пациента было зафиксировано восстановление 
гемопоэза и функционирование трансплантата, он 
жив без признаков прогрессии основного заболева-
ния и тяжелых осложнений. Еще 1 больному с пер-

Таблица 2. Характеристики пациентов с ЮММЛ

Table 2. Characteristics of patients with JMML

Характеристика
Characteristic

Значение
Value

абс. 
abs.

%

Всего
Total 42 100

Пол:
Gender:

мужской
male
женский
female

31

11

73,8

26,2

Возраст на момент проведения ТГСК:
Age at the time of HSCT:
ɪаɡɛɪоɫ
scatter
ɦеɞиаɧа
median

6 мес – 5 лет
6 months – 5 years

2,5 года
2.5 years

Статус основного заболевания  
на момент проведения ТГСК:
The status of the underlying disease  
at the time of HSCT:

прогрессия
progression
стабильное заболевание
stable disease

13

29

31,0

69,0

Пациенты с повторными ТГСК:
Patients with repeated HSCT:

1 повторная ТГСК
1 repeated HSCT
2 повторных ТГСК
2 repeated HSCT

10

1

23,8

2,4

Наличие мутации в гене PTPN11 (среди 
18 обследованных пациентов)
The presence of mutations in the gene 
PTPN11 (among 18 patients examined)

11 61,1
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вичным неприживлением трансплантата после гапло-
идентичной трансплантации ПСКК от сводного брата  
с CD3/CD19-деплецией была проведена повторная 
гаплоидентичная трансплантация ПСКК от матери 
с CD3/CD19-деплецией (режим кондиционирования 
перед 1-й ТГСК включал Bu, перед 2-й – Treo), после 
чего констатировано успешное функционирование 
трансплантата, однако пациент умер от тяжелых инфек-
ционных осложнений в посттрансплантационном 
периоде. Два больных с неприживлением транспланта-
та после ТГСК от 9/10 СНД (у 1 – ПК, у другого – КМ) 
получили повторную ТГСК (в 1-м случае – от СНД, во 
2-м – от ГИД с посттрансплантационным введением 
циклофосфамида, кондиционирование перед 1-й ТГСК 
включало Treo, перед повторной – Bu), после чего было 
зафиксировано восстановление гемопоэза, однако оба 
пациента умерли от прогрессии основного заболевания 
в раннем посттрансплантационном периоде. 

ОВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК за все время 
наблюдения составила 53 ± 8,3 % (рис. 1). Из всех 
пациентов умерли 18 (42,9 %): в 6 случаях причиной 
летального исхода стали инфекционные осложне-
ния, в 10 случаях – рецидив и прогрессия основного 
заболевания, в 2 – тяжелая хроническая РТПХ. Таким 
образом, 8 больных умерли от причин, связанных 
с ТГСК (инфекционно-токсические осложнения, 
РТПХ), а трансплантационная летальность (ТЛ) 
составила 21,2 ± 6,8 % (см. рис. 1).

БРВ пациентов за весь период наблюдения соста-
вила 72,0 ± 7,7 % (рис. 2). Рецидив (клинико-гемато-
логический, гематологический или молекулярный) 
основного заболевания констатирован у 10 (23,8 %) 
пациентов после ТГСК: 1 из них жив после выпол-
нения повторной трансплантации; 7 больных также 
в качестве терапии рецидива получили повторную 
ТГСК, но умерли в разные сроки от инфекционных 
осложнений или прогрессии основного заболевания; 
1 пациент получил повторную трансплантацию дваж-
ды в целях терапии рецидива (молекулярного), одна-
ко умер вследствие рефрактерного течения ЮММЛ; 
1 ребенок умер от рецидива основного заболевания 
без выполнения повторной ТГСК.

Среди пациентов, получивших в качестве терапии 
рецидива основного заболевания повторную ТГСК, 
в большинстве случаев донор и источник ГСК отли-
чались при первичной и повторной трансплантации. 
Так, 2 больных при первичной ТГСК получили ПСКК 
от СРД (сестры/брата), при повторной транспланта-
ции в обоих случаях в качестве источника ГСК был 
использован КМ от гаплоидентичной матери (с пост-
трансплантационным введением циклофосфамида), 
однако оба пациента умерли в разные сроки после 
повторной ТГСК от рецидива основного заболевания. 
Еще 2 больных в качестве терапии рецидива основ-
ного заболевания после трансплантации ПК (1 – от 
9/10 HLA-совместимого, другой – от СНД) получили 
повторную трансплантацию КМ от СНД (режим кон-
диционирования у 1-го пациента перед первичной 
ТГСК включал Bu, перед повторной – Treo, у 2-го 
ребенка перед обеими ТГСК использовался Bu), 
однако оба пациента умерли через несколько месяцев 
после повторной трансплантации от рецидива основ-
ного заболевания. Один больной, получивший в каче-
стве лечения рецидива основного заболевания после 
неродственной трансплантации КМ от HLA-иден-
тичного донора гаплоидентичную трансплантацию 
(с посттрансплантационным введением циклофос-
фамида) КМ от матери (режим кондиционирования 
перед первичной ТГСК включал Bu, перед повтор-
ной – Treo), жив без признаков прогрессии основ-
ного заболевания и тяжелых осложнений. Пациенту, 
у которого рецидив наступил как после первичной, 
так и после повторной трансплантации ПСКК от 
1 СРД, была выполнена 3-я трансплантация КМ 
(режим кондиционирования во всех случаях включал 
Treo) от ГИД (с посттрансплантационным введением 
циклофосфамида), однако рецидив основного забо-
левания, наступивший и после 3-й ТГСК, привел 
к летальному исходу.

БСВ пациентов составила 49,4 ± 7,8 % (см. рис. 2).  
Медиана наступления неблагоприятного события – 
11 мес. В общей сложности после ТГСК без призна-
ков неприживления, отторжения трансплантата или 
прогрессии основного заболевания жив 21 (50,0 %) 
пациент.

Рис. 1. ОВ и ТЛ пациентов с ЮММЛ после ТГСК

Fig. 1. OS and transplant lethality of patients with JMML after HSCT

OВ 
OS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ТЛ
Transplant lethality

Ɉȼ�OS = 53 ± 8,3 %
n� �����ɭɦеɪли�died – 18

ɌɅ�transplant lethality = 21,2 ± 6,8 %, n = 42
ɍɦеɪли�оɬ�оɫлоɠɧеɧиɣ��ɫвɹɡаɧɧɵɯ� 

ɫ�ɌȽɋɄ��±��
Died from complications associated  

with HSCT – 8

Рис. 2. БРВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК

Fig. 2. RFS and EFS of patients with JMML after HSCT

БРВ 
RFS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БСВ
EFS

ȻɊȼ�RFS = 72,0 ± 7,7 %
n� �����ɪеɰиɞив�relapse – 10

Ȼɋȼ�EFS = 49,4 ± 7,8 %
n� �����ɫоɛɵɬиɹ�events – 8
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Оценка влияния факторов на результаты транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток у паци-
ентов с ювенильным миеломоноцитарным лейкозом

Наиболее важным для нас представлялся анализ 
влияния режима кондиционирования на результаты 
ТГСК, в частности сравнение режима Bu с Treo. Однако 
проведенный анализ показал отсутствие статистиче-
ски значимых различий в ОВ (рис. 3) между группами 
пациентов, получивших Bu – 48,7 ± 11,7 % и Treo –  
56,5 ± 11,8 % (р = 0,654). Медиана выживаемости 
достигнута только в группе пациентов, получивших 
Bu, она составила 18 мес. Также не выявлено раз-
личий в БРВ (р = 0,547) между группами больных, 
получивших Bu (67,9 ± 11,0 %) и Treo (76,3 ± 10,6 %).  
Не выявлено значимых различий и в показателях БСВ  
(р = 0,171, см. рис. 3) между группами пациентов, полу-
чивших Bu (40,9 ± 10,5 %) и Treo (58,9 ± 11,2 %); меди-
ана наступления неблагоприятного события достиг-
нута только в группе больных, получивших Bu, она 
составила 6 мес. 

Также было проанализировано потенциальное 
влияние на выживаемость пациентов с ЮММЛ после 
ТГСК таких факторов, как пол, наличие мутации в гене 
PTPN11, совместимость донора, источник ГСК, статус 
основного заболевания на момент ТГСК (табл. 3).

Не выявлено значимых различий в показателях 
выживаемости между пациентами мужского и женско-
го пола (р > 0,05, см. табл. 3): из 11 девочек, получивших 
трансплантацию, живы 4 (36,4 %), из 31 мальчика –  
живы 20 (64,5 %). Влияние источника ГСК на выжи-
ваемость пациентов было статистически значимо лишь 
в отношении БРВ (рис. 4, см. табл. 3) – она была зна-
чимо выше в случае применения в качестве источника 
ГСК КМ (лучшие показатели БРВ) по сравнению с ПК 
(худшие показатели БРВ, р = 0,008). При этом оценить 
БРВ в группе больных, получивших КМ + ПК, не пред-
ставлялось возможным из-за малого ее размера (n = 3) 
и отсутствия в ней случаев рецидива после ТГСК.

Значимых различий в ОВ и БСВ между группами 
пациентов, получивших различные источники ГСК, 
выявлено не было, хотя лучшие показатели выжи-
ваемости показаны в группе больных, получивших 
в качестве источника ГСК КМ (см. табл. 3). 

При оценке влияния HLA-совместимости донора 
на результаты ТГСК статистически значимо выше 
была БСВ пациентов в случае трансплантации от 
СНД (68,8 ± 11,6 %) по сравнению с ТГСК от ГИД 
(20,0 ± 17,9 %), р = 0,037 (см. табл. 3, рис. 5). БРВ 
была значимо выше в случае трансплантации от СНД 
(92,3 ± 7,4 %) по сравнению с трансплантацией от 
СРД (53,6 ± 14,5 %), р = 0,024.

Оценить выживаемость в группе пациентов, полу-
чивших ТГСК от 9/10 СРД, не представлялось воз-
можным из-за малого размера группы (n = 1).

При анализе влияния на показатели выживаемо-
сти пациентов наличия или отсутствия неблагоприят-
ной мутации в гене PTPN11, статистически значимых 
различий не получено (см. табл. 3). 

Рис. 3. ОВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК, получивших Bu и Treo

Fig. 3. OS and EFS of patients with JMML after HSCT who received Bu and Treo

ОВ  
OS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БСВ  
EFS

7UHR��Ɉȼ�OS = 56,5 ± 11,8 %
%X��Ɉȼ�OS = 48,7 ± 11,7 %

p = 0,654 p = 0,171

Ȼɋȼ�EFS = 58,9 ± 11,2 %

%X��Ȼɋȼ�EFS = 40,9 ± 10,5 %

Рис. 5. БРВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК в зависимости от 
совместимости донора 

Fig. 5. RFS and EFS of patients with JMML after HSCT depending on  
the compatibility of the donor

БРВ

RFS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ

Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ

Time, months

БСВ 

  
EFS

�����ɋɊД��n� ����ɪеɰиɞивɵ�±��
ɋɇД��n� �����ȻɊȼ� ���������������ɪеɰиɞивɵ�±��

ȽɂД��n� ����ȻɊȼ� ����������������ɪеɰиɞивɵ�±��

����ɋɊД��n� �����ȻɊȼ� ����������������
����ɪеɰиɞивɵ�±��

���������ɋɇД��n� ����ȻɊȼ� ����������������
����ɪеɰиɞивɵ�±��

9/10 compatible related, n = 1, relapses – 0
Compatible unrelated, n = 16,
RFS = 92.3 ± 7.4 %, relapses – 1
Haploidentical, n = 5, RFS = 80.0 ± 17.9 %, 
relapses – 1

    Сompatible related, n = 14, 
    RFS = 53.6 ± 14.5 %, relapses – 6

    9/10 Сompatible unrelated, n = 6, 
    RFS = 50.0 ± 25.0 %, relapses – 2

р�!�������кɪоɦе�ɋɇД�ɋɊД��ɝɞе�р = 0,024) р�!�������кɪоɦе�ɋɇД�ȽɂД��ɝɞе�р = 0,037)

р > 0.05 (except compatible unrelated/
compatible related, where р = 0.024)

р > 0.05 (except compatible unrelated/
haploidentical, where р = 0.037)

�����ɋɊД��n� ����ɪеɰиɞивɵ�±��

�ɋɇД��n� �����Ȼɋȼ ��������������� 
�ɫоɛɵɬиɹ�±��

  ɋɊД��n� �����Ȼɋȼ� ����������������
��ɫоɛɵɬиɹ�±��
�������ɋɇД��n� ����Ȼɋȼ� ����������������
��ɫоɛɵɬиɹ�±�� 
��ȽɂД��n� ����Ȼ&ȼ� ����������������
��ɫоɛɵɬиɹ – 4

9/10 compatible related, n = 1, relapses – 0

 Сompatible unrelated, n = 16,  
 EFS = 68.8 ± 11.6 %, events – 5

  Сompatible related, n = 14,  
  EFS = 40.8 ± 13.6 %, events – 8
  9/10 compatible unrelated, n = 6, 
  EFS = 33.3 ± 19.2 %, events – 4
  Haploidentical, n = 5,  
  EFS = 20.0 ± 17.9 %, events – 4

Рис. 4. БРВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК в зависимости от источ-
ника ГСК

Fig. 4. RFS of patients with JMML after HSCT depending on the source of 
hematopoietic stem cells

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БРВ 
RFS

ɄМ���ɉɄ�bone marrow + cord blood n� ����ɪеɰиɞивɵ�relapses – 0

ɄМ�bone marrow, n� �����ȻɊȼ�RFS� ���������������ɪеɰиɞивɵ�relapses – 3

ɉɋɄɄ�peripheral blood stem cells, n� �����ȻɊȼ�RFS� ����������������ɪеɰиɞивɵ�relapses – 4

ɉɄ�cord blood, n� ����ȻɊȼ�RFS� ����������������ɪеɰиɞивɵ�relapses – 3

p�!�������кɪоɦе�ɄМ�ɉɄ��ɝɞе�р = 0,08)
р > 0.05 (except bone marrow/cord blood, where р = 0.08)
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Рис. 6. ОВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК в зависимости от 
статуса основного заболевания на момент проведения ТГСК

Fig. 6. OS and EFS of patients with JMML depending status of the underlying 
disease at the time of HSCT

ОВ  
OS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БСВ  
EFS

ɋɬаɛильɧое�ɡаɛолеваɧие�stable disease, 
Ɉȼ�OS = 64,4 ± 9,7 %
n� �����ɭɦеɪли�died – 9

ɋɬаɛильɧое�ɡаɛолеваɧие�stable disease, 
Ȼɋȼ�EFS = 61,9 ± 9,1 %
n� �����ɫоɛɵɬиɹ�events – 11

ɉɪоɝɪеɫɫиɹ�progression,  
Ɉȼ�OS = 28,2 ± 13,1 %
n� �����ɭɦеɪли�died – 9

ɉɪоɝɪеɫɫиɹ�progression,  
Ȼɋȼ�EFS = 23,1 ± 11,7 %
n� �����ɫоɛɵɬиɹ�events – 10

p = 0,014 p = 0,032

Таблица 3. Анализ потенциальных факторов прогноза выживаемости пациентов с ЮММЛ после ТГСК за весь период наблюдения

Table 3. Analysis of the potential prognostic factors of survival of patients with JMML after HSCT for the entire observation period

Показатель
Indicator

ОВ
OS

БСВ
EFS

БРВ
RFS

ОВ, %
OS

Log-rank, p
БСВ, %

EFS
Log-rank, p

БРВ, %
RFS

Log-rank, p

Пол:
Gender:

мужской
male

60,6 ± 9,5
0,225

54,3 ± 9,0
0,418

75,3 ± 8,9
0,674

женский
female

36,4 ± 14,5 36,4 ± 14,5 71,0 ± 8,8

Источник ГСК:
Source of hematopoietic stem cells:

КМ
bone marrow

71,8 ± 9,9

> 0,05

63,6 ± 10,3

> 0,05

84,4 ± 8,3 КМ/ПК = 
0,008, в осталь-

ных случаях  
> 0,05

bone marrow/
cord blood = 

0.008, in other 
cases > 0.05

ПСКК
peripheral blood stem cells

42,0 ± 14,3 34,6 ± 13,8 65,3 ± 14,4

ПК
cord blood

25,0 ± 21,7 25,0 ± 21,7 25,0 ± 21,7

КМ + ПК
bone marrow + cord blood

33,3 ± 27,2 33,3 ± 27,2 –

Донор:
Donor:

СРД
compatible related

40,8 ± 13,6

> 0,05

40,8 ± 1 3,6 9/10 СНД/
ГИД = 0,032, 
в остальных 

случаях  
> 0,05

9/10 compatible 
unrelated/

haploidentical = 
0.032, in other 
cases > 0.05

53,6 ± 14,5 СНД/СРД = 
0,024, в осталь-

ных случаях 
> 0,05

compatible 
unrelated/
compatible  

related = 0.024, 
in other cases 

> 0.05

9/10 СРД
9/10 compatible related

– – –

СНД
compatible unrelated

68,8 ± 11,6 68,8 ± 11,6 92,3 ± 7,4

9/10 СНД
9/10 compatible unrelated

33,3 ± 19,2 33,3 ± 19,2 50,0 ± 25,0

ГИД
haploidentical

33,3 ± 27,2 20,0 ± 17,9 80,0 ± 17,9

Мутация в гене PTPN11:
Mutation in the PTPN11 gene:

есть
there is

61,4 ± 19,7
0,210

63,6 ± 14,5
0,269

81,8 ± 11,6
0,507

нет
not

25,7 ± 20,8 17,9 ± 16,0 41,7 ± 30,4

Статус основного заболевания на момент проведения ТГСК:
The status of the underlying disease at the time of HSCT:

прогрессия
progression

28,8 ± 13,1
0,014

23,1 ± 11,7
0,032

60,2 ± 16,8
0,42

стабильное заболевание
stable disease

64,4 ± 9,7 61,9 ± 9,1 76,4 ± 8,5

При анализе влияния статуса основного заболева-
ния на выживаемость пациентов выявлены значимо 
лучшие показатели ОВ и БСВ в группе пациентов, 
у которых на момент проведения ТГСК констатиро-
вано стабильное заболевание по сравнению с группой 
детей, у которых отмечена прогрессия основного 
заболевания (см. табл. 3, рис. 6).

Обсуждение
Проблема получения достоверных данных по 

результатам лечения ЮММЛ, в том числе по резуль-
татам ТГСК у этих пациентов, связана, прежде всего, 
с редкостью данного заболевания. Вследствие это-
го чаще всего проводится ретроспективный анализ 
небольших по размеру когорт пациентов, а потому 
и уровень доказательности тех или иных выводов 
оказывается недостаточно высоким. Тем не менее за 
последние десятилетия многими центрами накоплен 

определенный опыт проведения ТГСК у пациентов 
с ЮММЛ. 
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В нашем исследовании продемонстрированы пока-
затели ОВ, БРВ и БСВ, сходные с данными, получен-
ными в крупных зарубежных исследованиях [8, 9]. 

Смертность от причин, связанных с транспланта-
цией (ТЛ), в нашем исследовании достаточно высока 
и составляет 21,2 %, однако она также аналогична 
данным, представленным другими центрами, в том 
числе и зарубежными. Так, по данным исследования F. 
Locatelli et al. (2013), включавшего 110 пациентов, ТЛ 
больных ЮММЛ после ТГСК составила также 22 % [9].  
По нашим данным, смертность, связанная с транс-
плантацией, была обусловлена в большем числе случаев 
тяжелыми инфекционными осложнениями (75 % всей 
ТЛ), в меньшей степени–тяжелой РТПХ (25 % от ТЛ). 

Несмотря на достаточно большое число рециди-
вов (23,8 %), БРВ в нашем исследовании оказалась 
относительно высокой (72,0 ± 7,7 %) по сравнению 
с аналогичными исследования других центров, где БРВ 
составляла около 55 % [8, 9]. Рецидивы по-прежнему 
являются одной из основных причин неудач лечения 
у пациентов с ЮММЛ.

БСВ больных ЮММЛ после ТГСК остается низкой 
и составляет, по нашим данным, всего 49,4 ± 7,8 %, что 
обусловлено помимо высокой ТЛ и частоты рецидивов 
также значительным числом пациентов с первичным 
неприживлением трансплантата (14,3 %). Полученные 
цифры практически не уступают данным других цен-
тров, согласно которым БСВ остается на уровне 52 % 
[8, 9]. Частота первичного неприживления трансплан-
тата в нашем исследовании, вероятнее всего, связана 
с неполной совместимостью донора: из 6 пациентов 
с неприживлением трансплантата 3 получили ТГСК 
от ГИД, 2 – от 9/10 СНД и лишь 1 – от СРД.

Относительно небольшое число пациентов (n = 42), 
включенных в исследование, связанное с редкой 
встречаемостью ЮММЛ, диктует необходимость 
осторожной трактовки результатов анализа влияния 
потенциально неблагоприятных факторов на резуль-
таты ТГСК у больных ЮММЛ. 

Доказана значимость влияния статуса основно-
го заболевания на момент ТГСК: значимо худшие 
показатели ОВ и БСВ получены в группе пациентов, 
у которых на момент трансплантации констатирована 
прогрессия основного заболевания.

При анализе влияния источника ГСК на результаты 
трансплантации при ЮММЛ продемонстрированы 
лучшие показатели БРВ у пациентов, получивших КМ, 
по сравнению с пациентами, получившими в качестве 
источника ГСК ПК. Данные результаты, возможно, 
связаны с недостаточным эффектом «трансплантат про-
тив лейкемии», который демонстрируют трансплантаты 
ПК. Однако к оценке полученных результатов следует 
подходить критично, так как группа пациентов, полу-
чивших в качестве ГСК ПК, крайне мала (n = 4), что 
может влиять на репрезентативность данных.

Лучшие результаты БСВ пациентов, получивших 
трансплантацию от СНД, по сравнению с больными, 
трансплантированными от ГИД, продемонстрированы 
при оценке влияния совместимости донора на результа-

ты ТГСК. Подобные результаты представляются логич-
ными, так как при гаплоидентичных трансплантациях 
(2 пациента после гапло-ТГСК с CD3/CD19-деплецией 
и 1 – после гапло-ТГСК с посттрансплантационным 
введением циклофосфамида) продемонстрировано 
и возрастание случаев первичного неприживления 
трансплантата, что, безусловно, повлияло на БСВ. Зна-
чимо более высокая БРВ, выявленнная в группе больных, 
перенесших трансплантацию от СНД, по сравнению 
с трансплантацией от СРД, связана, вероятнее всего, 
с более выраженным эффектом «трансплантат против 
лейкемии» трансплантата от неродственного донора.

В настоящее время одним из наиболее важных 
вопросов при лечении пациентов с ЮММЛ является 
выбор оптимального режима кондиционирования, 
который бы обеспечивал высокую вероятность вос-
становления функции трансплантата и низкую веро-
ятность рецидива и иммунных осложнений после 
ТГСК, и в то же время был бы минимально токсичным 
для больного. Нами не получено убедительных дан-
ных в пользу влияния режима кондиционирования 
(Bu против Treo) на результаты ТГСК. Однако следует 
отметить, что показатели ОВ и БСВ были выше у паци-
ентов, получивших Treo, по сравнению с группой боль-
ных, получивших Bu. Возможно, статистически зна-
чимых различий в данном случае не получено за счет 
небольшого числа пациентов в сравниваемых группах.

В нашем исследовании, как и в ряде исследований 
других центров [8], не получено достоверных данных 
в пользу влияния на результаты лечения пациентов 
с ЮММЛ таких факторов, как пол и наличие мута-
ции в гене PTPN11. Возможно, отсутствие различий 
в показателях выживаемости в группе детей с мута-
цией в гене PTPN11 и в группе без нее связано с тем, 
что нами не были учтены другие неблагоприятные 
мутации, характерные для ЮММЛ, также значимо 
влияющие на показатели выживаемости пациентов.

Заключение
ТГСК является эффективным методом ради-

кального лечения пациентов с ЮММЛ. Основными 
причинами неудач при проведении трансплантации 
у этих пациентов служат высокие показатели рециди-
вов основного заболевания после ТГСК, ТЛ, большое 
число случаев неприживления трансплантата. 

Таким образом, для улучшения результатов транс-
плантации у пациентов с ЮММЛ важными факторами 
являются тщательный подбор донора (предпочтитель-
ны СНД или СРД) и источника ГСК, режима конди-
ционирования с возможно меньшей токсичностью. 
Учитывая научные достижения последних лет по рас-
шифровке генетических основ ЮММЛ и увеличение 
опыта применения таргетных и иммунных препаратов 
в лечении онкогематологических заболеваний, целью 
научных исследований в ближайшее время может 
стать разработка методов предтрансплантационной 
терапии пациентов с ЮММЛ, приводящей к стабили-
зации основного заболевания, что значимо улучшит 
результаты трансплантации.
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Результаты применения препарата Октофактор 
у пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами 

гемофилии A (данные проспективного, многоцентрового, 
открытого, наблюдательного исследования)
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спублики; Россия, 428018, Чувашская Республика, Чебоксары, Московский проспект, 9; 12ГУЗ «Ульяновская областная кли-
ническая больница»; Россия, 432017, Ульяновск, ул. Третьего Интернационала, 7; 13КГБУЗ «Краевая клиническая больница»; 

Россия, 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3а; 14КГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1 им. проф.  
С.И. Сергеева» Минздрава Хабаровского края; Россия, 680009, Хабаровск, ул. Краснодарская, 9; 15БУЗ Омской области 

«Городская больница № 1 им. А.Н. Кабанова»; Россия, 644092, Омск, ул. Перелета, 7; 16БУЗ Омской области «Областная 
клиническая больница»; Россия, 644012, Омск, ул. Березовая, 3; 17ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница»;  

Россия, 634063, Томск, ул. И. Черных, 96; 18ООО «Медицинский центр «Эверест»; Россия, 634006, Томск, ул. Вокзальная, 21; 
19ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 630091, Новосибирск, 
Красный проспект, 52; 20КГБУЗ «Краевая клиническая больница»; Россия, 656024, Барнаул, ул. Ляпидевского, 1; 21Алтайский 
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 656024, Бар-

наул, ул. Ляпидевского, 1/2; 22ГАУЗ Кемеровской области «Кемеровская областная клиническая больница»; Россия, 650066, 
Кемерово, пр. Октябрьский, 22; 23ГБУЗ «Волгоградская областная клиническая больница № 1»; Россия, 400081, Волгоград,  

ул. Ангарская, 13; 24ГБУЗ Ростовской области «Ростовская областная клиническая больница»; Россия, 344015,  
Ростов-на-Дону, ул. Благодатная, 170; 25ГБУЗ Республики Крым «Крымский республиканский онкологический клинический 
диспансер им. В.М. Ефетова»; Россия, 295023, Симферополь, ул. Беспалова, 49а; 26ГБУЗ Республики Карелия «Республикан-

ская больница им. В.А. Баранова»; Россия, 185019, Республика Карелия, Петрозаводск, ул. Пирогова, 3;  
27ГОБУЗ «Новгородская областная клиническая больница»; Россия, 173008, Великий Новгород, ул. Павла Левитта, 14; 

28ГБУЗ «Калининградская областная клиническая больница»; Россия, 236016, Калининград, ул. Клиническая, 74;  
29ГАУЗ Свердловской области «Областная детская клиническая больница»; Россия, 620149, Екатеринбург, ул. Серафимы Де-
рябиной, 32; 30ООО «Европейский медицинский центр «УГМК-Здоровье»; Россия, 620144, Екатеринбург, ул. Шейнкмана, 113; 

31ГБУЗ Пермского края «Ордена «Знак Почета» Пермская краевая клиническая больница»; Россия, 614990, Пермь, ул. Пуш-
кина, 85; 32ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 450005, Уфа, 
ул. Достоевского, 132; 33ГБУЗ Республики Башкортостан «Городская клиническая больница № 13»; Россия, 450112, Уфа, 
ул. Нежинская, 28; 34МАУЗ «Ордена Трудового Красного Знамени городская клиническая больница № 1»; Россия, 454048, 

Челябинск, ул. Воровского, 16; 35ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови 
ФМБА России»; Россия, 610027, Киров, ул. Красноармейская, 72; 36КОГБУЗ «Кировская областная клиническая больница»; 
Россия, 610027, Киров, ул. Воровского, 42; 37ГБУЗ г. Москвы «Морозовская детская городская клиническая больница Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 119049, Москва, 4-й Добрынинский переулок, 1/9; 38ООО «МБЦ «Генериум», 

Россия, 601125, Владимирская обл., Петушинский р., п. Вольгинский, ул. Владимирская, 14; 39АО «ГЕНЕРИУМ»; Россия, 
123112, Москва, ул. Тестовская, 10 

Контактные данные: Надежда Ивановна Зозуля zozulya.n@blood.ru
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Актуальность. В соответствии с руководством по клиническим исследованиям препаратов факторов свертывания крови VIII 
(FVIII) Европейского агентства по лекарственным средствам и руководством по фармаконадзору Евразийского экономического 
союза после регистрации нового препарата рекомендуется исследование его эффективности и безопасности на большой популя-
ции пациентов в условиях стандартной медицинской практики для уточнения и выявления новых данных.
Материалы и методы. В ходе проспективного, многоцентрового, открытого, неконтролируемого наблюдательного исследова-
ния изучены эффективность и безопасность отечественного рекомбинантного FVIII с удаленным В-доменом (мороктоког аль-
фа, Октофактор®, АО «ГЕНЕРИУМ») у пациентов со среднетяжелой и тяжелой формой гемофилии А в условиях стандартной 
медицинской практики (протокол исследования № КИ-51/15). Пациенты получали препарат в условиях стандартной медицин-
ской практики в целях профилактики или по требованию. При профилактическом лечении Октофактор назначали пациентам 
согласно инструкции по медицинскому применению в разовой дозе 20–40 МЕ/кг каждые 2–3 дня. В случае возникновения крово-
течений разовую дозу препарата Октофактор рассчитывали с учетом тяжести и локализации кровотечения в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению. Результаты лечения анализировали за период 52 ± 2 нед.
Основным параметром оценки эффективности была частота спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после 
введения препарата Октофактор. Дополнительные параметры оценки эффективности включали: степень тяжести спонтан-
ных кровотечений, возникших на фоне профилактического лечения; количество введений и суммарную дозу препарата Октофак-
тор для купирования 1 эпизода кровотечения; количество использованного препарата Октофактор за весь период наблюдения 
(52 ± 2 нед) и за 1 мес как для профилактики, так и для купирования возникших кровотечений; показатель эффективности 
терапии по шкале определения реакции на лечение острого гемартроза (Всемирная федерация гемофилии, WFH).
Результаты. По результатам скринингового обследования в исследование были включены 237 пациентов мужского пола в воз-
расте от 19 до 78 лет (средний возраст 35,2 ± 11,1 года) со среднетяжелой и тяжелой формой гемофилии А (FAS-популяция). 
Эффективность терапии оценивали у 202 пациентов, которые прошли все запланированные процедуры за период наблюдения 
(PP-популяция). Профилактическое лечение получали 193 (95,5 %) пациента, лечение по требованию – 9 (4,5 %) больных. Оцен-
ку эффективности лечения проводили на основании основных и дополнительных параметров. Основной параметр оценки эф-
фективности – частота спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после введения препарата Октофактор, 
в течение 52 ± 2 нед составил 1,4 ± 2,9 случая. При этом доля спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после 
введения препарата Октофактор, составила 45,2 % от общего количества спонтанных кровотечений и 15,6 % от общего коли-
чества всех кровотечений у пациентов, получавших профилактическое лечение. Среди 608 спонтанных кровотечений, возникших 
у больных, получавших профилактическое лечение, 287 (47,2 %) кровотечений были легкими, 289 (47,5 %) – среднетяжелыми  
и 32 (5,3 %) – тяжелыми. Из 275 спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после введения исследуемого препа-
рата с профилактической целью, 117 (42,5 %) эпизодов были легкими, 146 (53,1 %) – среднетяжелыми и 12 (4,4 %) – тяже-
лыми. При профилактическом введении средняя разовая доза препарата Октофактор составила 2036,3 ± 884,7 МЕ, или 27,3 ± 
11,2 МЕ/кг, при лечении кровотечений на фоне профилактического лечения – 2227,7 ± 1087 МЕ, при лечении кровотечений у па-
циентов, получавших препарат только по требованию, – 2280,7 ± 1037,2 МЕ. Среднемесячное потребление препарата одним 
пациентом, находящимся на профилактическом лечении, составило 19,75 ± 9,75 тыс. МЕ, при этом среднемесячное потребле-
ние препарата для профилактики кровотечений одним пациентом составило 17,16 ± 9,13 тыс. МЕ, для купирования крово-
течений на фоне профилактики – 3,87 ± 3,97 тыс. МЕ. Одному пациенту, получавшему лечение по требованию, ежемесячно 
в среднем требовалось 13,47 ± 13,46 тыс. МЕ препарата Октофактор. Для купирования 1 кровотечения в среднем требовалось 
1,7 ± 1,7 введения препарата Октофактор, в группе профилактического лечения – 1,8 ± 1,8, а в группе лечения по требованию –  
1,5 ± 1,1. В подавляющем большинстве случаев у пациентов обеих групп на всех визитах отмечалась отличная и хорошая реакция 
на лечение острого гемартроза по шкале WFH, в незначительном количестве эпизодов реакция была умеренной, и лишь в 1 случае 
острого гемартроза реакция на введение препарата отсутствовала. Безопасность терапии оценивали у 228 пациентов, полу-
чавших не менее 1 введения препарата Октофактор в ходе исследования (mITT-популяция). Были зарегистрированы 66 нежела-
тельных явлений у 40 пациентов, из них 10 имели связь с применением препарата, наиболее значимыми из которых являлись обра-
зование ингибирующих антител к FVIII в низком титре (1,5 БЕ) у 1 больного и развитие аллергических реакций у 2 пациентов.
Выводы. В условиях стандартной медицинской практики были подтверждены эффективность и безопасность препарата  
Октофактор как для профилактического лечения, так и для лечения кровотечений по требованию у взрослых пациентов с тя-
желой и среднетяжелой формами гемофилии А.

Ключевые слова: гемофилия А, рекомбинантный препарат фактора VIII c удаленным В-доменом, Октофактор, стандартная 
медицинская практика, профилактическое лечение, лечение по требованию, эффективность, безопасность

Для цитирования: Зозуля Н.И., Яструбинецкая О.И., Беляева С.С., Потапкова В.М., Давыдкин И.Л., Куртов И.В., Шелехова Т.В.,  
Евзерова Т.В., Гладилина О.Г., Щербинина О.Н., Волкова С.А., Максимова А.С., Архипова Н.В., Есефьева Н.Б., Смелянская М.Г.,  
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The results of the use of Octofactor in patients with moderate and severe hemophilia A  
(data from a prospective, multicenter, open-label, observational study)

N.I. Zozulya1, O.I. Yastrubinetskaya1, S.S. Belyaeva2, V.M. Potapkova3, I.L. Davydkin4, I.V. Kurtov4, T.V. Shelekhova5,  
Т.V. Evzerova5, О.G. Gladilina5, О.N. Shcherbinina6, S.А. Volkova7, 8, А.S. Maksimova9, 10, N.V. Arkhipova11,  

N.B. Esefieva12, М.G. Smelyanskaya13, V.Z. Molostvova14, T.A. Kazankova15, E.G. Kirillova16, V.G. Chelnov17, 18,  
T.I. Pospelova19, T.N. Babaeva19, А.N. Mamaev20, А.P. Momot21, М.V. Kosinova22, N.V. Shcherbakova22, О.А. Leshina23, 

А.S. Smirnova24, Т.S. Korolenko25, А.А. Kuchin26, K.P. Novoselov27, N.B. Bulieva28, S.V. Morozov28, F.G. Perina29,30,  
N.B. Kosacheva31, G.Sh. Safuanova32, G.A. Galina32, N.Kh. Yanturina33, А.R. Saitova33, V.E. Botvinovskiy34,  

M.A. Timofeeva35, E.V. Noskova36, N.I. Konyashina1, E.E. Schiller37, А.М. Shuster38, D.А. Kudlay39, А.Yu. Borozinets39

1Federal State-Funded Institution National Medical Research Center of Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novy Zykovsky 
Proezd, Moscow, 125167, Russia; 2Regional State-Funded Healthcare Institution St. Joasaph Belgorod Regional Clinical Hospital,  
8/9 Nekrasova St., Belgorod, 308000, Russia; 3State-Funded Healthcare Institution of Vladimir Region Regional Clinical Hospital;  

41 Sudogodskoe Sh., Vladimir, 600023, Russia; 4State-Funded Educational Institution of the Higher Professional Education Samara State 
Medical University, Ministry of Health of Russia; 89 Chapaevskaya St., Samara, 443099, Russia; 5State-Funded Educational Institution 
of the Higher Professional Education V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia; 112 Kazachya St., 

Saratov, 410012, Russia; 6State-Funded Healthcare Institution Regional Oncology Center; 37а Stroiteley Pr., Penza, 440071, Russia; 
7Federal State-Funded Educational Institution of the Higher Professional Education Privolzhsky Research Medical University, Ministry of 
Health of Russia; 10/1 Minin and Pozharsky Square, Nizhny Novgorod, 603005, Russia; 8ROST-meditsina-NN LLC; 2a M. Pokrovskaya 

St., Nizhny Novgorod, 603000, Russia; 9Autonomous Public Health Care Institution Municipal Clinical Hospital No. 16; 121 Gagarina 
St., Kazan, 420039, Republic of Tatarstan, Russia; 10Medical and Diagnostic Center BIOMED LLC; 30 Kalinina St., Kazan, 420043, 
Republic of Tatarstan, Russia; 11State-Funded Institution of the Republic of Chuvash Republican Clinical Hospital, Ministry of Health 
of the Republic of Chuvash; 9 Moskovsky Prosp., Cheboksary, 428018, Chuvash Republic, Russia; 12State Health Institution Ulyanovsk 
Regional Clinical Hospital; 7 Tretiego Internatsionala St., Ulyanovsk, 432017, Russia; 13Krai Government-Owned State-Funded Health 

Care Institution Regional Clinical Hospital; 3a Partizana Zheleznyaka St., Krasnoyarsk, 660022, Russia; 14Krai Government-Owned 
State-Funded Health Care Institution Prof. S.I. Sergeev Regional Clinical Hospital No. 1, Ministry of Health of the Khabarovsk Krai;  

9 Krasnodarskaya St., Khabarovsk, 680009, Russia; 15State-Funded Healthcare Institution of Omsk Region A.N. Kabanov City Hospital 
No. 1; 7 Pereleta St., Omsk, 644092, Russia; 16State-Funded Healthcare Institution of Omsk Region Regional Clinic Hospital;  

3 Berezovaya St., Omsk, 644012, Russia; 17Regional State Autonomous Healthcare Institution Tomsk Regional Clinical Hospital;  
96 I. Chernykh St., Tomsk, 634063, Russia; 18Everest Medical Center LLC; 21 Vokzalnaya St., Tomsk, 634006, Russia; 19State-Funded 

Educational Institution of the Higher Professional Education Novosibirsk State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
52 Krasny Prosp., Novosibirsk, 630091, Russia; 20Krai Government-Owned State-Funded Healthcare Institution Regional Clinical 
Hospital; 1 Lyapidevskogo St., Barnaul, 656024, Russia; 21Altai Branch of the Federal State-Funded Institution National Medical 

Research Center of Hematology, Ministry of Health of Russia; 1/2 Lyapidevskogo St., Barnaul, 656024, Russia; 22State Autonomous 
Healthcare Institution of the Kemerovo Region Kemerovo Regional Clinical Hospital; 22 Oktyabrsky Pr., Kemerovo, 650066, Russia; 

23Government-Owned State-Funded Healthcare Institution Volgograd Regional Clinical Hospital No. 1; 13 Angarskaya St., Volgograd, 
400081, Russia; 24Government-Owned State-Funded Healthcare Institution of the Rostov Region Rostov Regional Clinical Hospital; 

170 Blagodatnaya St., Rostov-on-Don, 344015, Russia; 25Government-Owned State-Funded Healthcare Institution of the Republic of 
Crimea V.M. Efetov Crimean Republican Clinical Oncology Center; 49a Bespalova St., Simferopol  295023, Russia; 26Government-Owned 

State-Funded Healthcare Institution of the Republic of Karelia V.A. Baranov Republican Hospital; 3 Pirogova, Petrozavodsk, 185019, 
Republic of Karelia, Russia; 27Government-Owned Regional State-Funded Healthcare Institution Novgorod Regional Clinical Hospital; 

14 Pavla Levitta St., Veliky Novgorod, 173008, Russia; 28Government-Owned State-Funded Healthcare Institution Kaliningrad Regional 
Clinical Hospital; 74 Klinicheskaya St., Kaliningrad, 236016, Russia; 29State Autonomous Healthcare Institution of the Sverdlovsk Region 

Regional Children’s Clinical Hospital, 32 Serafimy Deryabinoy St., Yekaterinburg, 620149, Russia; 30European Medical Center  
UGMK-Zdorovye LLC; 113 Sheinkmana St., Yekaterinburg, 620144, Russia; 31Government-Owned State-Funded Healthcare Institution  

of the Perm Krai The Order “Badge of Honor” Perm Regional Clinical Hospital; 85 Pushkina St., Perm, 614990, Russia;  
32State-Funded Educational Institution of the Higher Professional Education Bashkir State Medical University, Ministry of Health 

of Russia; 132 Dostoevskogo St., Ufa, 450005, Russia; 33Government-Owned State-Funded Healthcare Institution of the Republic of 
Bashkortostan City Clinical Hospital No. 13; Ufa, 28 Nezhinskaya St., Ufa, 450112, Republic of Bashkortostan, Russia;  

34Municipal Autonomous Healthcare Institution Order of the Red Banner of Labor City Clinical Hospital No. 1, Chelyabinsk;  
16 Vorovskogo St., Chelyabinsk, 454048, Russia; 35Federal State Institution of Science Kirov Research Institute of Hematology and Blood 
Transfusion of the FMBA of Russia; 72 Krasnoarmeyskaya St., Kirov, 610027, Russia; 36Krai Government-Owned Regional State-Funded 
Healthcare Institution Kirov Regional Clinical Hospital; 42 Vorovskogo St., Kirov , 610027, Russia; 37Government-Owned State-Funded 

Healthcare Institution of Moscow Morozovskaya Children’s Clinical Hospital, Department of Health in Moscow; 1/9 4th Dobryninskiy 
Per., Moscow, 119049, Russia; 38IBC Generium LLC, 14 Vladimirskaya St., Petushinsky District, Volginsky settlement, 601125, Vladimir 

Region, Russia; 39JSC “GENERIUM”; 10 Testovskaya St., Moscow, 123112, Russia

Relevance. In accordance with the guidelines on the clinical investigation of clotting factor VIII products of the European Medicines 
Agency and guidelines on pharmacovigilance of the Eurasian Economic Union, after registration of a new drug, it is recommended to study 
its efficacy and safety on a large population of patients in a standard medical practice to clarify and identify new data.
Materials and methods. In a prospective, multicenter, open-label, uncontrolled observational study, the efficacy and safety of the domestic 
recombinant B-domain deleted blood clotting factor FVIII (FVIII) (moroctocog alfa, Octofactor®, JSC “GENERIUM”) in patients with 
moderate and severe hemophilia A in the context of standard medical practice (study protocol number CI-51/15). Patients received the 
drug in terms of standard medical practice for the purpose of prophylactic treatment or on demand treatment. For prophylactic treatment 



ТǶǴ _ V2/. �2 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

33

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

Octofactor was administered to patients according to the instructions for medical use in a single dose of 20–40 IU/kg every 2–3 days.  
In the case of bleeding a single dose of Octofactor was calculated taking into account the severity and localization of bleeding in accordance 
with the instructions for medical use. The results of the treatment were analyzed for a period of 52 ± 2 weeks.
The main parameter for evaluating the efficacy was the frequency of spontaneous bleeding that occurred within 48–72 hours after the 
administration of the Octofactor. Additional parameters for evaluating the efficacy included: the severity of spontaneous bleeding arising 
during the prophylactic treatment; the number of injections and the total dose of the Octofactor to stop 1 episode of bleeding; the amount 
of Octofactor used during the entire observation period (52 ± 2 weeks) and for 1 month both for prophylaxis and for stopping the bleeding 
that occurred; an indicator of the efficacy of therapy on the scale for determining the response to treatment of acute hemarthrosis (World 
Federation of Hemophilia, WFH).
Results. According to the results of the screening survey 237 male patients aged from 19 to 78 years old (mean age 35.2 ± 11.1 years) with 
moderate and severe hemophilia A (FAS-population) were included in the study. The efficacy of therapy was evaluated in 202 patients 
who underwent all the planned procedures during the observation period (PP-population). 193 (95.5 %) patients received prophylactic 
treatment, 9 (4.5 %) patients received on-demand treatment. Evaluation of the efficacy of treatment was carried out on the basis of basic 
and additional parameters. The main parameter for evaluating the efficacy – the frequency of spontaneous bleeding that occurred within 
48–72 hours after the administration of the Octofactor – was 52 ± 2 weeks within 1.4 ± 2.9 cases. At the same time, the proportion of 
spontaneous bleeding that occurred within 48–72 hours after administration of the Octofactor preparation was 45.2 % of the total number 
of spontaneous bleeding and 15.6 % of the total number of all bleeding in patients who received prophylactic treatment. Among 608 
spontaneous bleeding that occurred in patients receiving prophylactic treatment, 287 (47.2 %) of the bleeding were mild, 289 (47.5 %) 
were moderate and 32 (5.3 %) were heavy. Of the 275 spontaneous bleeding that occurred within 48–72 hours after administration of the 
study drug for prophylactic purposes, 117 (42.5 %) episodes were mild, 146 (53.1 %) were moderate, and 12 (4.4 %) were severe. With 
prophylactic administration the average single dose of the Octofactor was 2036.3 ± 884.7 IU, or 27.3 ± 11.2 IU/kg, in the treatment 
of bleeding occured during prophylactic treatment – 2227.7 ± 1087 IU, in the treatment of bleeding in patients receiving the drug only 
on demand – 2280.7 ± 1037.2 IU. The average monthly intake of the drug by one patient in prophylactic treatment was 19.75 ± 9.75 
thousand IU, while the average monthly consumption of the drug for preventing bleeding from one patient was 17.16 ± 9.13 thousand IU  
for stopping bleeding against the background prevention – 3.87 ± 3.97 thousand IU. One patient who received on-demand treatment 
had an average monthly average of 13.47 ± 13.46 thousand IU of the Octofactor preparation. For stopping 1 bleeding, on average, 
1.7 ± 1.7 injections of the Octofactor preparation were required, in the prophylactic treatment group – 1.8 ± 1.8, and in the on-demand 
treatment group – 1.5 ± 1.1. In the overwhelming majority of cases, patients of both groups showed excellent and good response to all 
treatment of acute hemarthrosis on the scale of the WFH on all visits, the reaction was moderate in a few episodes, and only in 1 case of 
acute hemarthrosis there was no response to the drug administration. The safety of therapy was evaluated in 228 patients who received 
at least 1 Octofactor administration during the study (mITT-population). There were 66 adverse events in 40 patients, 10 of them were 
associated with the use of the drug, the most significant of which were the formation of inhibiting antibodies to FVIII in low titer (1.5 U) in 
1 patient and the development of allergic reactions in 2 patients.
Conclusions. Under the conditions of standard medical practice the efficacy and safety of Octofactor was confirmed for both prophylactic 
treatment and on-demand bleeding treatment in adult patients with severe and moderate hemophilia A.

Key words: hemophilia A, recombinant B-domain deleted factor VIII product, Octofactor, standard medical practice, prophylactic treatment, 
on-demand treatment, efficacy, safety
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Октофактор® – рекомбинантный фактор свер-
тывания крови VIII (FVIII) с удаленным В-доменом 
(B-domain deleted rFVIII–BDDrFVIII, мороктоког 
альфа) для лечения пациентов с гемофилией А был 
синтезирован в России (АО «ГЕНЕРИУМ») в 2010 г. 
момента создания препарата был проведен ряд 
доклинических и клинических исследований, в ходе 
которых были всесторонне изучены фармакокине-
тические свойства, безопасность и переносимость 
препарата, а также его эффективность для профилак-
тики и остановки кровотечений у пациентов с тяже-
лой и среднетяжелой формой гемофилии А [1–6]. На 

основании результатов сравнительного исследования 
эффективности и безопасности препарата Октофак-
тор у пациентов старше 18 лет (II–III фаза, протокол 
№ КИ-16/11) Минздравом России было выдано реги-
страционное удостоверение для медицинского при-
менения препарата в РФ (ЛП-002015 от 26.02.2013)  
[3, 4]. Октофактор совместно с препаратами Коа-
гил-VII (эптаког альфа активированный) и Иннона-
фактор (нонаког альфа) является рекомбинантным 
инновационным отечественным препаратом для 
лечения гемофилии в рамках федеральной программы 
«7 нозологий» [5, 7–13].
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Согласно руководству Европейского агентства 
лекарственных средств (European Medicines Agency, 
EMEA) по клиническим исследованиям препаратов 
FVIII от 21.05.2015, оценка безопасности и эффек-
тивности нового препарата FVIII должна быть сту-
пенчатой и сначала проводиться у 20 ранее леченых 
пациентов старше 12 лет, при этом должно быть не 
менее 50 дней введения препарата [14]. В исследо-
вании II–III фазы была проведена сравнительная 
оценка эффективности и безопасности препарата 
Октофактор на протяжении 26 нед лечения (более  
50 дней введения) у 9 пациентов старше 18 лет [3]. 
В мае 2015 г. завершились клинические исследования 
IV фазы по изучению эффективности и безопасности 
препарата Октофактор у пациентов с тяжелой формой 
гемофилии A по протоколу № КИ-29/14: «Проспек-
тивное, многоцентровое клиническое исследование 
эффективности и безопасности препарата Октофак-
тор у детей в возрасте от 12 до 18 лет с тяжелой и сред-
нетяжелой формой гемофилии А» (11 пациентов) [15] 
и по протоколу № КИ-30/14: «Проспективное, мно-
гоцентровое клиническое исследование эффективно-
сти и безопасности препарата Октофактор у больных 
тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии А»  
(30 пациентов старше 18 лет) [16]. Таким образом, 
общее число ранее леченых пациентов старше 12 лет, 
получивших не менее 50 введений исследуемого пре-
парата, составило 50 человек, что соответствует требо-
ваниям регистрационного этапа согласно руководству 
EMEA по клиническим исследованиям препаратов 
FVIII от 21.05.2015 [14].

С учетом ранее полученных данных по эффектив-
ности и безопасности препарата Октофактор в соот-
ветствии с рекомендациями EMEA и Правилами по 
надлежащей практике фармаконадзора Евразийского 
экономического союза (2016) было запланировано 
проведение пострегистрационного неинтервенцион-
ного исследования с наблюдением не менее чем 200 
леченых пациентов с гемофилией A в ходе не менее 
чем 100 дней введения препарата [14, 17, 18]. Данная 
статья посвящена результатам этого проспективного, 
многоцентрового, открытого, неконтролируемо-
го наблюдательного исследования эффективности 
и безопасности препарата Октофактор у пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой формами гемофилии А  
в условиях стандартной медицинской практики (про-
токол исследования № КИ-51/15).

Целью исследования был сбор и анализ данных об 
эффективности и безопасности применения препара-
та Октофактор при лечении больных гемофилией А  
среднетяжелой и тяжелой форм в условиях стандарт-
ной медицинской практики.

Задачи исследования:
1. Оценить эффективность препарата Октофактор 

при профилактическом лечении.
2. Оценить эффективность препарата Октофактор 

для остановки кровотечений, возникших на фоне 
профилактического лечения, или при лечении по тре-
бованию.

3. Оценить иммуногенность препарата Октофак-
тор на фоне профилактического лечения или лечения 
по требованию.

4. Оценить безопасность препарата Октофактор 
при профилактическом лечении или лечении по тре-
бованию.

Пациенты и методы
Наблюдательное исследование проводили в соот-

ветствии с этическими принципами, изложенными 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.), 
Федеральными законами РФ «Об обращении лекар-
ственных средств» № 61-ФЗ от 12.04.2010, «О внесе-
нии изменений в Федеральный закон «Об обращении 
лекарственных средств» № 271-ФЗ от 11.10.2010 и «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации» № 323-ФЗ от 21.11.2011, Национальным стан-
дартом РФ ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клини-
ческая практика» (утвержден Приказом Федерального 
агентства по техническому регулированию и метро-
логии от 27.09.2005 № 232-ст), Приказом Минздрава 
России № 200н «Об утверждении правил надлежащей 
клинической практики» от 01.04.2016, Правилами над-
лежащей практики фармаконадзора Евразийского эко-
номического союза, утвержденных Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 
за № 87. Исследование было одобрено Межвузовским 
комитетом по этике (г. Москва) и локальными этиче-
скими комитетами по решению ряда центров.

Каждый пациент до начала исследования (на этапе 
скрининга до выполнения каких-либо процедур, связан-
ных с исследованием) получил информационный листок 
с описанием исследования и дал добровольное письмен-
ное подтверждение своего согласия на участие в нем.

В исследовании приняли участие 30 клинических 
центров РФ, в каждом из которых исследованием 
руководил главный исследователь. Набор пациентов 
в каждом из исследовательских центров проводили 
на основании реестра пациентов с гемофилией А, 
получающих препарат Октофактор по федеральной 
программе «7 нозологий».

Дата начала исследования (дата включения первого 
пациента) – 09.01.2016, дата окончания исследования 
(дата завершения участия в исследовании последнего 
пациента) – 01.09.2017.

Спонсор исследования – АО «ГЕНЕРИУМ», Россия.
Для оценки соответствия пациентов критериям 

включения/невключения на этапе скрининга соби-
рали демографические данные пациента (пол, дата 
рождения/возраст, раса) и полный медицинский 
анамнез: семейный анамнез гемофилии, информация 
о дефекте гена (при наличии), наличие ингибито-
ров (за последний год), количество кровотечений за 
последний год, сопутствующие заболевания, хирурги-
ческие вмешательства и аллергологический анамнез. 
Все впервые выявленные на этапе скрининга диагно-
зы и состояния относили к данным медицинского 
анамнеза. Скрининговое обследование (физикальный 
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осмотр, регистрация показателей жизненно важных 
функций (измерение артериального давления (АД), 
температуры тела, подсчет частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) и частоты дыхания (ЧД)), определение 
активности FVIII и ингибитора к FVIII, выполнение 
общего и биохимического анализов крови, общего 
анализа мочи) для отбора пациентов в исследование 
проводили после отмывочного периода продолжи-
тельностью примерно 72 ч.

Включение больных в исследование проводили по 
результатам оценки соответствия их критериям отбо-
ра с учетом результатов скринингового обследования. 

Критерии включения пациентов в исследование:
• лечение препаратом Октофактор в стандартной 
медицинской практике;
• тяжелая или среднетяжелая форма гемофилии А  
(активность FVIII 5 % и менее);
• возраст 18 лет и старше на момент отбора в иссле-
дование;
• предшествующее применение препаратов FVIII 
(150 дней введения и более);
• отсутствие ингибитора к FVIII при проведении 
скрининга и в анамнезе заболевания (титр ингибито-
ра менее 0,6 БЕ по результатам пробы Неймеген);
• подписание пациентом информированного согла-
сия на участие в исследовании.

Критерии невключения пациентов в исследование:
• наличие признаков тромбоэмболий, фибринолиза 
или синдрома диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания;
• инфицированность вирусом иммунодефицита 
человека по данным последнего обследования в тече-
ние 6 мес или на этапе скрининга;
• наличие в анамнезе пациента аллергических реак-
ций на введение мороктокога альфа;
• тяжелые соматические заболевания, которые, по 
мнению исследователя, могут повлиять на безопас-
ность пациента и его способность соблюдать требова-
ния протокола;
• психические заболевания, тяжелые когнитивные 
расстройства, алкогольная или наркотическая зави-
симость;
• участие в другом клиническом исследовании на 
момент скрининга.

На этапе скрининга были обследованы 242 паци-
ента, из них критериям включения в исследование 
соответствовали 237 больных. По разным причинам 
досрочно завершили исследование 35 пациентов, 
каждый из них получил менее 100 дней введения пре-
парата Октофактор. Все визиты и процедуры настоя-
щего исследования выполнили 202 человека.

Октофактор вводили в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению препарата внутривен-
но струйно медленно. При профилактическом лече-
нии назначенная разовая доза препарата Октофактор 
составляла 20–40 МЕ/кг, которую было рекомендо-
вано вводить каждые 2–3 дня. В некоторых случаях, 
например у молодых пациентов, рассматривали воз-
можность сокращения интервалов между введениями 
или повышения дозы препарата.

В случае возникновения кровотечений на фоне 
профилактического лечения разовую дозу препара-
та Октофактор рассчитывали согласно инструкции 
с учетом тяжести и локализации кровотечения и необ-
ходимого повышения активности FVIII (табл. 1) по 
формуле [19–23]:

В каждом конкретном случае количество введен-
ного препарата и кратность введения определяли кли-
нической эффективностью и соотносили со шкалой 
определения реакции на лечение острого гемартроза 
Всемирной федерации гемофилии (World Federation 
of Hemophilia, WFH, 2012 г.; табл. 2) [23]. Степень 
тяжести возникшего кровотечения и количество вве-
денного препарата Октофактор больной фиксировал 
в дневнике пациента.

В исследовании использовались различные серии 
препарата Октофактор. Пациент получал его по 
федеральной программе «7 нозологий» в количестве, 
назначенном врачом для лечения в условиях рутин-
ной клинической практики. 

В соответствии с руководством EMEA [14] период 
лечения составил 52 ± 2 нед от визита 0 (скрининг –  
1-й день исследования) до визита 5 (окончание иссле-

Необходимое 
количество 
препарата

(в МЕ)

=
Масса 

тела 
(в кг)

×

Необходимое 
повышение 
активности 

FVIII (% или 
МЕ/дл)

×
0,5 

(МЕ/кг на 
МЕ/дл)

Таблица 1. Необходимое повышение активности FVIII и кратность введения препарата (цит. по [19] с модификациями)

Table 1. Required increase in the FVIII activity and frequency of drug administration (cit. according to [19] with modifications)

Тяжесть 
кровотечения

Severity of 
bleeding

Характеристика кровотечения
Characteristic of bleeding

Необходимое повышение активности FVIII,  
кратность введения препарата

The required increase in the FVIII activity,  
the frequency of drug administration

Легкое
Mild

Несильные поверхностные кровотечения, начальные 
признаки гемартроза или кровоизлияния в мышцу

Mild superficial bleeding, initial signs of hemarthrosis  
or bleeding in the muscle

20–40 %, или 20–40 МЕ/дл, каждые 12–24 ч,  
минимально в течение одних суток

20–40 %, or 20–40 IU/dl,  
every 12–24 h, minimum for one day

Среднетяжелое
Moderate

Гемартроз, значительные кровоизлияния  
в мышцу, гематома

Hemarthrosis, significant bleeding in the muscle, hematoma

30–60 %, или 30–60 МЕ/дл, каждые 12–24 ч,  
минимально в течение 3–4 сут

30–60 %, or 30–60 IU/dl, every 12–24 h, minimum 3–4 days

Тяжелое
Severe

Угрожающие жизни кровотечения (глоточные, вну-
трибрюшные), кровоизлияние в мозг, гемоторакс

Life-threatening bleeding (pharyngeal, intra-abdominal), 
cerebral bleeding, hemothorax

60–100 %, или 60–100 МЕ/дл, каждые 8–12 ч до полной останов-
ки кровотечения или каждые 8–24 ч до устранения угрозы жизни

60–100 %, or 60–100 IU/dl, every 8–12 h until complete stop 
of bleeding or every 8–24 h until the risk to life is eliminated
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дования) и включал все введения исследуемого пре-
парата Октофактор за этот период. Кроме 2 основных 
визитов (скрининг и окончание исследования) в ходе 
исследования были запланированы несколько про-
межуточных визитов: визит 1 – 4 ± 1 нед (по необхо-
димости); визит 2 – 12 ± 1 нед (по необходимости); 
визит 3 – 24 ± 1 нед (рекомендовался); визит 4 – 38 ±  
1 нед (по необходимости). Дизайн исследования 
представлен на рисунке. Количество визитов между 
скринингом и окончанием исследования зависело 
от необходимости посещения пациентом лечебного 
учреждения и определялось непосредственно леча-
щим врачом.

В период наблюдения на каждом этапе исследова-
ния (визите) в рамках рутинной клинической практи-
ки проводили физикальный осмотр, измерение массы 
тела, оценку показателей жизненно важных функций, 
общего и биохимического анализов крови, общего ана-
лиза мочи, активности FVIII и активности ингибитора 
к FVIII, оценку реакции на лечение острого гемартроза 
по шкале WFH [23]. Также учитывалась информация 

о введениях препарата и случаях кровотечений из днев-
ников пациентов, оценивалось наличие или отсутствие 
нежелательных явлений (НЯ) и сопутствующей тера-
пии. В течение периода лечения препаратом Октофак-
тор пациенты вели дневник, в который вносили сле-
дующую информацию: сведения обо всех введениях 
исследуемого препарата (дата и время введения, разо-
вая доза в МЕ, количество использованных флаконов, 
номер серии препарата и цель введения препарата – 
профилактика, лечение по требованию, дополнитель-
ная профилактика, кратность введения препарата); все 
случаи кровоточивости, их продолжительность, лока-
лизация, тип (внутреннее или наружное, спонтанное 
или посттравматическое), тяжесть (легкая, средняя, 
тяжелая), которую пациент отмечал в дневнике после 
оценки врачом-исследователем по телефону или во 
время визита; количество инъекций и доза препарата, 
которые потребовались для купирования развившегося 
кровотечения; любые проблемы и неудобства, возник-
шие в ходе исследования; информацию о сопутствую-
щем медикаментозном и немедикаментозном лечении. 

Подписание 
информированного 

согласия

Визит 0 
Скрининг

Visit 0
Screening

Визит 1 
4 ± 1 нед

Visit 1
4 ± 1 week 

Визит 2
12 ± 1 нед

Visit 2
12 ± 1  week

Визит 3
24 ± 1 нед

Visit 3
24 ± 1 week

Визит 4
38 ± 1 нед

Visit 4
38 ± 1  week

Визит 5
52 ± 2 нед

Visit 5
52 ± 2 weeks

Завер-
шениеПериод лечения

Signing informed
consent 

Observa�on period End of
study

Дизайн наблюдательного исследования эффективности и безопасности препарата Октофактор у пациентов со среднетяжелой и тяжелой фор-
мами гемофилии А в условиях стандартной медицинской практики

Design of an observational study of the efficacy and safety of Octofactor in patients with moderate and severe hemophilia A under conditions of standard 
medical practice 

Таблица 2. Определение реакции на лечение острого гемартроза по шкале WFH (цит. по [23])

Table 2. Determination of the reaction to the treatment of acute hemarthrosis on the WFH scale (cit. according [23])

Реакция
Reaction

Характеристика
Parameter

Отличная
Excellent

Полное облегчение боли в течение 8 ч и/или полное исчезновение признаков кровоизлияния после первоначальной 
инъекции и отсутствие необходимости в дальнейшей заместительной терапии в течение 72 ч

Complete relief of pain within 8 h and/or complete arrest of bleeding after the initial injection  
and no need for further replacement therapy for 72 h

Хорошая
Good

Значительное облегчение боли и/или улучшение признаков кровоизлияния в течение приблизительно 8 ч после одной 
инъекции, но есть необходимость во введении еще одной дозы препарата в течение 72 ч для полной регрессии

Significant relief of pain and/or improvement in signs of bleeding for approximately 8 h after a single injection,  
but there is a need to administer another dose of the drug within 72 h for complete regression

Умеренная
Moderate

Умеренное облегчение боли и/или улучшение признаков кровоизлияния приблизительно в течение 8 ч после  
первоначальной инъекции, но есть необходимость во введении еще одной дозы препарата в течение 72 ч,  

но без полной регрессии симптомов
Moderate relief of pain and/or improvement in signs of bleeding approximately 8 h after the initial injection,  

but there is a need to administer another dose of the drug within 72 h, but without complete regression of symptoms

Отсутствие 
реакции
None reaction

Никакого улучшения или минимальное улучшение, или ухудшение состояния приблизительно  
в течение 8 ч после первоначальной инъекции

None improvement or minimal improvement, or deterioration, approximately 8 h after the initial injection
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Основаниями досрочного прекращения участия 
в исследовании (критериями исключения) отдельного 
пациента являлись:
• реакция гиперчувствительности, связанная с вве-
дением препарата Октофактор;
• появление ингибитора к FVIII (титр 0,6 БЕ и более 
по результатам пробы Неймеген), подтвержденное 
повторным исследованием;
• развитие серьезного НЯ, связанного с введением 
препарата Октофактор;
• отказ больного от участия в исследовании;
• начало приема пациентом другого исследуемого 
препарата;
• решение врача-исследователя о досрочном пре-
кращении участия больного в исследовании, если, по 
мнению исследователя, дальнейшее участие пациента 
в исследовании может нанести вред его здоровью или 
если, по мнению исследователя, пациент не может 
выполнять процедуры исследования.

Основным критерием эффективности являлось 
количество спонтанных кровотечений, возникших 
в течение 48–72 ч после введения препарата Октофак-
тор, на протяжении 52 ± 2 нед профилактического 
лечения, дополнительными критериями – степень 
тяжести спонтанных кровотечений, возникших на 
фоне профилактического лечения; количество вве-
дений и суммарная доза препарата Октофактор для 
купирования 1 эпизода кровотечения с учетом его 
степени тяжести; количество использованного пре-
парата Октофактор (количество введений, доза пре-
парата на 1 кг массы тела) за весь период наблюдения 
(52 ± 2 нед) и за 1 мес как для профилактики, так 
для купирования возникших кровотечений; показа-
тель эффективности терапии по шкале определения 
реакции на лечение острого гемартроза (шкала WFH  
2012 г., [23]) на различных визитах.

Активность FVIII и ингибитора к FVIII оцени-
вали в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по диагностике и лечению гемофилии на 
этапе скрининга (неделя 0), во время 3-го визита  
(24 ± 1 нед) и при окончании исследования (визит 5, 
52 ± 2 нед) [24]. Показатели определяли в централь-
ной лаборатории с использованием унифицирован-
ного одностадийного клоттингового метода в оценке 
активности FVIII, а также пробы Бетезда в модифика-
ции Неймеген (пробы Неймеген) для оценки актив-
ности ингибитора к FVIII.

Оценку безопасности препарата Октофактор про-
водили на основании следующих критериев:
• частота НЯ и серьезных НЯ по данным субъек-
тивных жалоб, дневников пациентов, физикального 
осмотра, показателей жизненно важных функций, 
результатов лабораторных исследований;
• частота аллергических реакций;
• частота образования ингибирующих антител 
к FVIII (титр 0,6 БЕ и более по результатам пробы 
Неймеген, подтвержденный повторным исследова-
нием);

• частота возникновения клинических признаков 
тромботических и тромбоэмболических осложне-
ний.

Оценку безопасности терапии препаратом 
Октофактор проводили у больных, которые получили 
хотя бы 1 дозу исследуемого препарата, в анализ безо-
пасности препарата Октофактор включены 228 паци-
ентов (Modified Intent-to-Treat, mITT-популяция).

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью программы Stata 14. В анализ 
включали данные только имеющихся наблюдений, 
отсутствующие значения не восстанавливали. Значе-
ния показателей представлены в виде среднего (M) ± 
стандартное отклонение (SD), медианы (Me) и мини-
мального и максимального значений.

Для оценки динамики показателей между визи-
тами использовали тест Фридмана. При выявлении 
статистически значимых различий post hoc попарное 
сравнение проводили с помощью теста Уилкоксона 
или парного t-теста в зависимости от типа распределе-
ния данных. Различия считали статистически значи-
мыми при p ≤ 0,05. Представление данных в отчетных 
документах проводили в соответствии общеприняты-
ми рекомендациями [25]. 

Результаты исследования и их обсуждение
По данным скринингового обследования кри-

териям включения в исследование соответствовали  
237 пациентов мужского пола в возрасте от 19 до 78 лет 
(средний возраст – 35,2 ± 11,1 года) с тяжелой (148, или 
62,4 %) и среднетяжелой (89, или 37,6 %) гемофилией А.  
Масса тела пациентов составляла от 45 до 120 кг  
(средняя – 74,7 ± 13,5 кг).

Более чем у половины (51,5 %) пациентов крово-
излияния (кровотечения) за 1 год, предшествовавший 
исследованию, наблюдались 1 раз и более в месяц, 
у 74 (31,2 %) больных геморрагические проявления 
отмечались 1 раз и более в неделю (табл. 3). Наибо-
лее частыми видами кровотечений у пациентов были 
посттравматический гемартроз (у 140, или 59,1 %), 
спонтанный гемартроз (у 138, или 58,2 %), посттрав-
матическая гематома (у 125, или 52,7 %). Заместитель-
ную терапию препаратами FVIII получали 215 (90,7 %) 
пациентов, из них у 161 (74,9 %) больного терапия 
проводилась в целях профилактики, у 54 (25,9 %) – по 
требованию (см. табл. 3). Препараты мороктокога аль-
фа или октокога альфа получали 16 (7,4 %) и 15 (7 %)  
пациентов соответственно.

На этапе скрининга показатели жизненно важных 
функций у большинства пациентов были в норме. 
У 7 (3 %) больных было выявлено клинически значи-
мое повышение АД, у 2 (0,8 %) пациентов – клиниче-
ски значимая тахикардия.

При проведении скрининга среднее значение 
активности FVIII составило 3,87 ± 6,55 %, на визи-
те 3 – 5,11 ± 8,91 %, на визите 5 – 4,82 ± 8,56 %.

Ингибиторов к FVIII (титр 0,6 БЕ и более) во вре-
мя скрининга не выявлено.
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Таблица 3. Давность установления диагноза, частота геморрагического 
синдрома за год, предшествовавший включению в исследование

Table 3. The time after diagnosis determination, the frequency of the 
hemorrhagic syndrome in 1 year prior to inclusion in the study

Показатель
Indicator

Число пациентов
Number of patients

абс.
abs.

%

Давность установления диагноза, годы (n = 237):
Time after diagnosis, years (n = 237):

менее 10
less than 10

3 1,3

10–19 9 3,8

20–29 80 33,8

30–39 79 33,3

40–49 41 17,3

50 и более
50 or more

25 10,5

Тяжесть гемофилии А:
Hemophilia A severity:

тяжелая
severe

148 62,4

среднетяжелая
moderate

89 37,6

Частота геморрагических проявлений (n = 237):
Frequency of bleeding manifestations (n = 237):

1 раз в день и более
once a day or more

4 1,7

1 раз в неделю и более
once a week or more

74 31,2

1 раз в месяц и более
once a month or more

122 51,5

1 раз в год и более
once a year or more

19 8,0

менее 1 раза в год или отсутствие 
геморрагических проявлений
less than once a year or none bleeding 
manifestations

18 7,6

Предшествующая заместительная терапия (n = 215):
Prior replacement therapy (n = 215):

в целях профилактики
for prevention

161 74,9

по требованию
on demand

54 25,1

Эффективность
Завершили исследование и выполнили все запла-

нированные процедуры за период наблюдения 202 
пациента (PP-популяция), из них 193 (95,5 %) полу-
чали профилактическое лечение, 9 (4,5 %) – лечение 
по требованию.

Среди 193 пациентов, получавших препарат 
с профилактической целью, кровотечения отмеча-
лись у 128 (66,3 %) больных. Спонтанные кровотече-
ния регистрировались в 608 (34,4 %) случаях, тогда 

как посттравматические кровотечения были зафик-
сированы в 1158 (65,6 %) наблюдениях. Для оценки 
эффективности проводимого профилактического 
лечения отдельно анализировали спонтанные крово-
течения, возникшие в течение 48–72 ч после введения 
препарата. Общее число кровотечений, возникших 
в течение 48–72 ч после введения препарата, состави-
ло 746 (42,2 %) у 110 пациентов, из них 275 (36,9 %) 
кровотечений были спонтанными (у 74 больных) и 471 
(63,1 %) кровотечение – посттравматическим (у 90 
пациентов). Таким образом, доля спонтанных крово-
течений, возникших в течение 48–72 ч после введения 
препарата Октофактор, составила 45,2 % от общего 
количества спонтанных кровотечений и 15,6 % от 
общего количества всех кровотечений у пациентов, 
получавших профилактическое лечение. В группе 
больных, получавших препарат по требованию, были 
зарегистрированы 489 эпизодов кровотечений, из них 
351 (71,8 %) эпизод был спонтанным и 138 (28,2 %) –  
посттравматическими (табл. 4). Таким образом, 
у пациентов, получавших профилактическое лече-
ние, преобладали посттравматические кровотечения, 
а у больных, получавших лечение по требованию, – 
спонтанные.

У пациентов, получавших профилактическое 
лечение, чаще всего возникали гемартрозы коленных, 
голеностопных и локтевых суставов как среди всех 
кровотечений, так и среди кровотечений, зарегистри-
рованных в течение 48–72 ч после введения препарата 
Октофактор. Кровоизлияния в эти же суставы также 
чаще наблюдались у больных, получавших лечение по 
требованию (табл. 5).

В группе пациентов, получавших лечение в целях 
профилактики, среднее количество спонтанных кро-
вотечений было меньше среднего количества пост-
травматических эпизодов – 3,2 ± 4,6 и 6,0 ± 10,5 соот-
ветственно (табл. 6). Среднее количество спонтанных 
кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после 
введения препарата Октофактор с профилактической 
целью (основной критерий эффективности), состави-
ло 1,4 ± 2,9, при этом медиана была равна 0, а диа-
пазон количества кровотечений составил 0–23, что 
свидетельствует о низкой их частоте.

В группе пациентов, получавших лечение по тре-
бованию, среднее количество кровотечений соста-
вило 54,3 ± 41,4. Среднее количество спонтанных 
кровотечений было больше среднего количества пост-
травматических эпизодов – 39,0 ± 40,8 и 15,3 ± 13,2  
соответственно (см. табл. 6).

У пациентов, получавших профилактическое лече-
ние, 973 (55,1 %) эпизода кровотечений были легкими, 
708 (40,1 %) – среднетяжелыми и 85 (4,8 %) – тяже-
лыми. Среди спонтанных кровотечений, возникших 
у пациентов этой группы, 287 (47,2 %) были легкими, 
289 (47,5 %) – среднетяжелыми и 32 (5,3 %) – тяже-
лыми (дополнительный критерий эффективности).  
Из 275 спонтанных кровотечений, возникших в тече-
ние 48–72 ч после введения исследуемого препарата 
с профилактической целью, 117 (42,5 %) эпизодов 
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Таблица 4. Количество кровотечений, зарегистрированных в ходе исследования

Table 4. The number of bleeding episodes during the study

Вид кровотечения  
Type of bleedings

Количество эпизодов кровотечений
Number of bleeding episodes

Профилактическое лечение
Preventive treatment

Лечение по 
требованию
On-demand 

treatmentВсе кровотечения
All bleeding episodes

Кровотечения, возникшие в течение 48–72 ч после введения препарата Октофактор
Bleedings that occurred within 48–72 h after administration of Octofactor

абс.
abs.

%
абс.
abs.

%
абс.
abs.

%

Спонтанное
Spontaneous

608 34,4 275 36,9 351 71,8

Посттравматическое
Posttraumatic

1158 65,6 471 63,1 138 28,2

Всего
Total

1766 100 746 100 489 100

были легкими, 146 (53,1 %) – среднетяжелыми и 12 
(4,4 %) – тяжелыми. У пациентов, получавших лече-
ние по требованию, 362 (74 %) эпизода кровотече-
ний были легкими, 118 (24,1 %) – среднетяжелыми, 
9 (1,9 %) – тяжелыми (табл. 7).

За время проведения исследования было выдано 
и введено 52 419,96 тыс. МЕ препарата Октофактор, из 
них 50 880,46 тыс. МЕ было потрачено на профилакти-
ческое лечение (в среднем 263,6 ± 129,3 тыс. МЕ пре-
парата на 1 пациента) и 1539,5 тыс. МЕ препарата – на 
лечение по требованию (в среднем 171,1 ± 166,4 тыс.  
МЕ препарата на 1 больного). В группе пациентов, полу-
чавших профилактическое лечение, непосредствен-
но на профилактику кровотечений было потрачено  
44 251,96 тыс. МЕ препарата (в среднем 229,3 ± 125,5 тыс. 
МЕ препарата на 1 пациента), и 6607,5 тыс. МЕ препа-
рата – на купирование кровотечений, возникших на 
фоне профилактического введения препарата (в сред-
нем 51,2 ± 51,9 тыс. МЕ на 1 больного), в отношении 
21 тыс. МЕ препарата, потраченных пациентами этой 
группы, цель введения препарата в дневниках указана 
не была. Таким образом, при лечении по требованию 
для купирования кровотечений требовалось вводить 
примерно в 3 раза больше препарата, чем для купиро-
вания кровотечений, возникших на фоне профилак-
тического лечения (в среднем 171,1 ± 166,4 и 51,2 ± 
51,9 тыс. МЕ на 1 пациента соответственно).

Среднемесячное потребление препарата 1 боль-
ным, находящимся на профилактическом лечении, 
составило 19,75 ± 9,75 тыс. МЕ, при этом среднеме-
сячное потребление препарата для профилактики 
1 пациентом составило 17,16 ± 9,13 тыс. МЕ, для 
купирования эпизодов кровотечений на фоне про-
филактики – 3,87 ± 3,97 тыс. МЕ. Одному пациенту, 
получавшему лечение по требованию, ежемесячно 
в среднем требовалось 13,47 ± 13,46 тыс. МЕ препа-
рата Октофактор, что было примерно в 4 раза боль-
ше того количества препарата, которое требовалось 
1 больному для купирования кровотечений, возник-
ших на фоне профилактического лечения.

При профилактическом лечении средняя разо-
вая доза препарата Октофактор составила 2036,3 ± 
884,7 МЕ, или 27,3 ± 11,2 МЕ/кг, при лечении эпизодов 
кровотечений на фоне профилактического лечения – 
2227,7 ± 1087,0 МЕ, при лечении эпизодов кровотече-
ний у 9 пациентов, получавших препарат только по 
требованию, – 2280,7 ± 1037,2 МЕ. Таким образом, 
дозы для купирования кровотечений в обеих группах 
больных оказались сопоставимыми.

За все время исследования 193 пациентам, находя-
щимся на профилактическом лечении, были выпол-
нены 21 732 введения в целях профилактики крово-
течений (в среднем – 112,6 ± 48,1 введения) и 2966 
введений для купирования развившихся кровотече-
ний (в среднем – 23,0 ± 21,6 введения). Девять паци-
ентов, получавших препарат по требованию, получили  
675 введений (в среднем – 75,1 ± 47,8 введения).

Для купирования 1 кровотечения требовалось 
в среднем 1,7 ± 1,7 введения препарата Октофактор, 
в группе профилактического лечения этот показатель 
составил 1,8 ± 1,8, а в группе лечения по требованию – 
1,5 ± 1,1. Разница в количестве введений препарата 
между группами, скорее всего, была обусловлена раз-
ной тяжестью кровотечений – в группе пациентов, 
получавших лечение только по требованию, отмеча-
лись преимущественно легкие кровотечения.

В группе профилактического лечения для купи-
рования легких кровотечений продолжительностью 
от 1 до 2 дней требовались 1–2 инъекции (Me) пре-
парата в дозе 2000–3000 МЕ (Me), для купирования 
среднетяжелых и тяжелых кровотечений продол-
жительностью от 1 до 2 дней – 1–2 инъекции (Me) 
препарата в суммарной дозе 2000–4000 МЕ (Me). 
При кровотечениях длительностью 3–4 дня суммар-
ная доза препарата составляла 4000–9500 МЕ (Me) 
в зависимости от степени тяжести. При кровотече-
ниях длительностью 5 дней и более суммарная доза 
препарата (Me) составила 9000, 8000 или 15 000 МЕ 
в зависимости от степени тяжести геморрагического 
эпизода.
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Таблица 5. Локализация кровотечений, зарегистрированных у пациентов с тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии А, в зависимости от 
вида лечения

Table 5. Bleeding localization in patients with severe and moderate hemophilia A, depending on the type of treatment

Локализация  
кровотечения

Bleeding localization

Количество эпизодов  
Number of episodes

Профилактическое лечение
Preventive treatment Лечение по 

требованию
On-demand 

treatmentВсе кровотечения
All bleeding episodes

Кровотечения, возникшие в течение 48–72 ч 
после введения препарата Октофактор

Bleedings that occurred within 48–72 h after administration of Octofactor

абс.
abs.

%
абс.
abs.

%
абс.
abs.

%

Правый коленный сустав
Right knee joint

238 13,5 115 15,4 45 9,2

Левый коленный сустав
Left knee joint

283 16,0 145 19,4 64 13,1

Правый голеностопный 
сустав
Right ankle joint

206 11,7 79 10,6 32 6,5

Левый голеностопный 
сустав
Left ankle joint

140 7,9 58 7,8 57 11,7

Правый локтевой сустав
Right elbow joint

181 10,2 73 9,8 88 18,0

Левый локтевой сустав
Left elbow joint

227 12,9 79 10,6 39 8,0

Правый плечевой сустав
Right shoulder joint

47 2,7 27 3,6 25 5,1

Левый плечевой сустав
Left shoulder joint

37 2,1 19 2,5 25 5,1

Правый тазобедренный 
сустав
Right hip joint

26 1,5 8 1,1 22 4,5

Левый тазобедренный сустав
Left hip joint

35 2,0 23 3,1 22 4,5

Подкожная гематома
Subcutaneous hematoma

66 3,7 22 2,9 3 0,6

Внутримышечная гематома
Intramuscular hematoma

43 2,4 13 1,8 14 2,9

Носовое кровотечение
Nasal bleeding

38 2,1 14 1,9 15 3,1

Кровотечения из слизистой 
полости рта
Bleeding from the oral mucosa

79 4,5 30 4,0 33 6,7

Желудочно-кишечное  
кровотечение
Gastrointestinal bleeding

12 0,7 3 0,4 1 0,2

Раневое кровотечение
Bleeding from a wound

26 1,5 8 1,1 3 0,6

Почечное кровотечение
Renal bleeding

19 1,1 4 0,5 0 0

Другие
Other

63 3,5 26 3,5 1 0,2

Всего
Total

1766 100 746 100 489 100
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В группе пациентов, получавших лечение только 
по требованию, для купирования кровотечений любой 
степени тяжести продолжительностью от 1 до 2 дней 
требовались 1–2 инъекции (Me) препарата в суммар-
ной дозе 2000–4000 МЕ (Me). При продолжительно-
сти кровотечений 3 дня и более количество введений 
и суммарная доза препарата для купирования 1 крово-
течения разной степени тяжести варьировали в широ-
ких пределах и составляли от 2 до 7 введений и от 4000 
до 29 000 МЕ соответственно.

В подавляющем большинстве случаев у пациентов 
обеих групп на всех визитах отмечались отличная и хоро-
шая реакции на лечение острого гемартроза по шкале 
WFH, в незначительном количестве эпизодов реакция 
была умеренной, и лишь в 1 случае острого гемартроза на 
визите 3 реакция на введение препарата отсутствовала.

В ходе исследования была выявлена низкая привер-
женность к лечению у некоторых пациентов, получав-
ших профилактическое лечение, которая заключалась 
в несоблюдении рекомендованных доз и интервалов 
между введениями препарата Октофактор. Так, ана-
лиз данных по фактически введенным дозам в целях 
профилактики за время исследования показал, что 
22,9 % введений осуществлялись в меньшей (на 
1000–2000 МЕ) дозе по сравнению с дозой, рекомен-
дованной на визите скрининга. Также были выявле-
ны случаи (14,3 %) увеличения (на 1000–2000 МЕ) 
рекомендованной во время скрининга дозы. Также 
было установлено, что более половины (51,8 %) вве-
дений препарата Октофактор в профилактических 
целях осуществлялись более чем через 72 ч после пре-
дыдущего введения препарата.

Безопасность
В ходе исследования были зарегистрированы  

66 НЯ у 40 пациентов. Среди зарегистрированных 
НЯ преобладали клинические – 47 (71,2 %) случаев. 
По степени тяжести 29 (43,9 %) НЯ были легкими, 
23 (34,9 %) – среднетяжелыми и 14 (21,2 %) – тяже-
лыми. Пятнадцать НЯ (кровотечение из варикозных 
вен, острый холецистит, деформация голеностопного 
сустава, появление ингибитора к FVIII, хронический 
бронхит, гнойный перипротезит левого тазобедрен-
ного сустава, аллергическая реакция, дисфункция 
левого желудочка, острый панкреатит, перикоронит, 
периодонтит, тромбоз периферической артерии, под-
кожные гематомы) были серьезными, все пациенты 
(кроме пациента с ингибитором к FVIII) с этими НЯ 
нуждались в госпитализации или ее продлении.

По мнению исследователей, 10 (15,2 %) НЯ (голо-
вокружение и аллергическая реакция – по 2 случая, 
появление ингибитора к FVIII, повышение АД, 
кашель, одышка, тошнота, рвота – по 1 случаю) были 
расценены как нежелательные реакции, связанные 
с исследуемым препаратом (табл. 8), 3 из них (одыш-
ка, сухой кашель и аллергическая реакция в виде 
крапивницы) имели определенную связь с исследуе-
мым препаратом, еще 3 события – вероятную связь, 
4 события – возможную связь. Остальные 33 (50 %) 

НЯ имели сомнительную связь с исследуемым препа-
ратом и 23 (34,8 %) – условную связь. Улучшением без 
последствий завершились 42 (63,6 %) НЯ, тогда как  
16 (24,2 %) продолжались, в 2 (3,1 %) случаях отме-
чалось ухудшение течения, исход 6 (9,1 %) НЯ был 
неизвестен. Возникновение 7 (10,6 %) НЯ привело 
к отмене исследуемого препарата, в 1 (1,5 %) случае 
(острый флегмонозный калькулезный холецистит) 
возникла необходимость увеличения дозы препарата.

Аллергические реакции на введение исследуемого 
препарата были зарегистрированы у 2 (0,9 %) пациен-
тов, в результате чего препарат был отменен, и боль-
ные досрочно завершили участие в исследовании.

Бессимптомное образование ингибирующих анти-
тел к FVIII было зарегистрировано у 1 (0,4 %) паци-
ента – при обследовании во время 3-го визита титр 
ингибитора составил 1,5 БЕ. После этого препарат 
Октофактор был отменен, вместе с тем клиническое 
течение заболевания не изменилось. При повторном 
обследовании через несколько месяцев было установ-
лено отсутствие ингибитора к FVIII. 

Был выявлен 1 случай тромбоза периферической 
артерии, не связанный с применением препарата 
Октофактор, клинических признаков тромбоэмболиче-
ских осложнений в исследовании не зарегистрировано.

При анализе показателей общего анализа крови 
во время скрининга клинически значимое снижение 
концентрации гемоглобина наблюдалось у 5 пациен-
тов, гематокрита – у 3, эритроцитов – у 2. Во время 

Таблица 8. Нежелательные реакции, зарегистрированные у пациентов 
с тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии А, получавших 
лечение препаратом Октофактор 

Table 8. Adverse reactions reported in patients with severe and moderate 
hemophilia A treated with Octofactor

Нежелательные реакции
Adverse reactions

Количество нежелательных 
реакций

Number of adverse reactions

абс.
abs.

%

Головокружение 
Dizziness 2 20

Аллергическая реакция 
Allergic response 2 20

Повышение АД 
BP increase 1 10

Тошнота 
Nausea 1 10

Рвота 
Vomiting 1 10

Кашель 
Cough 1 10

Одышка 
Shortness of breath 1 10

Появление ингибитора к FVII 
Occurrence of FVIII inhibitor 1 10

Всего 
Total 10 100
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обследования на визите 3 снижение концентрации 
гемоглобина было зарегистрировано у 1 пациента, на 
визите 5 оно отмечалось у 2 больных, снижение гема-
токрита – у 1, уменьшение количества сегментоядер-
ных нейтрофилов – у 1. Для сравнения показателей на 
визитах 3 и 5 с данными обследования во время скри-
нинга был использован парный t-тест. Анализ выя-
вил статистически значимое снижение гематокрита 
и количества эритроцитов на визите 3 по сравнению 
с данными скрининга (p = 0,0335 и p = 0,0095 соответ-
ственно), при этом средние значения этих показате-
лей были в пределах референсных значений.

При анализе показателей биохимического анализа 
крови во время скрининга клинически значимое сни-
жение концентрации глюкозы наблюдалось у 1 пациен-
та, повышение концентрации общего билирубина – у 3, 
прямого билирубина – у 4, повышение активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) – у 7 больных, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) – у 5. Во время 
обследования на визите 3 повышение концентрации 
общего билирубина отмечалось у 1 пациента, прямого 
билирубина – у 4, повышение активности АЛТ – у 3, 
повышение активности АСТ – у 2 больных. На визите 
5 повышение общего билирубина регистрировалось 
у 1 пациента, прямого билирубина – у 2, повышение 
активности АЛТ – у 2, АСТ – у 1. С помощью парно-
го t-теста было выявлено статистически значимое по 
сравнению со скринингом снижение концентрации 
прямого билирубина на визите 5 (p = 0,0258) и кре-
атинина на визите 3 (p = 0,0130), при этом средние 
значения данных показателей, так же как и других 
биохимических показателей, были в пределах рефе-
ренсных значений.

В общем анализе мочи во время скрининга проте-
инурия была выявлена у 1 пациента, глюкозурия – у 1, 
эритроцитурия – у 2, лейкоцитурия – у 1 больного. Кли-
нически значимых отклонений показателей общего ана-
лиза мочи на визитах после скрининга не наблюдалось.

При физикальном осмотре были выявлены откло-
нения от нормы у незначительного числа пациентов. 
Чаще всего отмечались заболевания сердечно-сосуди-
стой системы, желудочно-кишечного тракта и органов 
зрения. На визитах обнаруживалась патология разных 
суставов разной степени выраженности – чаще все-
го гемофилическая артропатия коленных, локтевых 
и голеностопных суставов. При этом степень выра-
женность патологических изменений была меньше на 
визитах 3 и 5 по сравнению со скрининговым визитом.

Анализ показателей функции жизненно важных 
органов не выявил статистически значимых различий 
на визитах 3 и 5 по сравнению с исходными данными 
по систолическому и диастолическому АД, ЧСС и ЧД. 
На визитах 3 и 5 отмечалось статистически значимое 
повышение температуры тела (p = 0,0004 и p <0,0001 
соответственно), однако эти изменения не были кли-
нически значимыми, а среднее значение этого пока-
зателя находилось в пределах нормы.

Таким образом, в ходе применения препарата 
Октофактор в течение 52 ± 2 нед у пациентов с тяже-

лой и среднетяжелой формами гемофилии А в рутин-
ной клинической практике были зарегистрированы 
редкие случаи развития нежелательных реакций, наи-
более значимыми из которых можно считать образо-
вание ингибирующих антител к FVIII в низком титре 
у 1 пациента и развитие 2 аллергических реакций.

Выводы
1. На фоне профилактического лечения препа-

ратом Октофактор в течение года спонтанные крово-
течения в течение 48–72 ч после введения препарата 
отсутствовали у большей части (61,7 %) пациентов 
с тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии А.

2. При профилактическом лечении препаратом 
Октофактор отмечалась невысокая частота развития 
спонтанных кровотечений в течение 48–72 ч после вве-
дения препарата – 275 эпизодов, что составило 45,2 % от 
общего количества спонтанных кровотечений и 15,6 % 
от общего количества числа всех кровотечений за 1 год.

3. Среднее количество спонтанных кровотече-
ний, возникших в течение 48–72 ч после введения 
препарата Октофактор, за 1 год при профилактиче-
ском лечении составило 1,4 ± 2,9.

4. Зарегистрированные спонтанные кровотече-
ния на фоне профилактического лечения препаратом 
Октофактор были преимущественно легкими и сред-
нетяжелыми и составили 287 (47,2 %) и 289 (47,5 %) 
случаев соответственно среди всех спонтанных крово-
течений и 117 (42,5 %) и 146 (53,1 %) случаев соответ-
ственно среди спонтанных кровотечений, возникших 
через 48–72 ч после введения препарата.

5. Средняя разовая доза препарата Октофактор 
при профилактическом лечении составила 2036,3 ± 
884,7 МЕ, или 27,3 ± 11,2 МЕ/кг, при лечении эпизо-
дов кровотечений на фоне профилактического лече-
ния – 2227,7 ± 1087 МЕ, при лечении эпизодов крово-
течений у пациентов, получавших препарат только по 
требованию, – 2280,7 ± 1037,2 МЕ.

6. В подавляющем большинстве случаев у боль-
ных обеих групп на всех визитах отмечались отличная 
и хорошая реакции на лечение острого гемартроза по 
шкале WFH, в незначительном количестве эпизодов 
реакция была умеренной, и лишь в 1 случае острого 
гемартроза реакция на введение препарата отсутство-
вала.

7. В ходе профилактического лечения и лече-
ния по требованию препаратом Октофактор отмечен 
высокий профиль безопасности на фоне незначитель-
ного количества нежелательных реакций (10 случаев), 
наиболее значимыми из которых явились образование 
ингибирующих антител к FVIII в низком титре у 1 паци-
ента и развитие аллергических реакций у 2 больных.

8. Выявлено снижение приверженности к про-
филактическому лечению препаратом Октофактор 
у значимой части пациентов – увеличение интер-
валов между рекомендованными введениями более  
72 ч (51,8 % случаев), уменьшение разовой дозы по 
сравнению с рекомендованной (22,9 % пациентов), 
что могло повлиять на эффективность лечения.
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Нерешенные вопросы оказания медицинской помощи 
пациентам с ингибиторной формой гемофилии в России
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Внедрение государственной программы «7 высокозатратных нозологий» и активная работа гематологов Российской Федерации 
(РФ) позволили значительно улучшить специализированную помощь детям и взрослым, больным гемофилией. Регистр больных 
гемофилией РФ на 25.10.2018 содержал сведения о 7433 пациентах, из них с гемофилией А – 6525 человек. Примерно у 400 паци-
ентов была диагностирована ингибиторная форма гемофилии (ИФГ). Ингибитор преимущественно появлялся в детском и моло-
дом возрасте (до 20 лет). В РФ достигнуто высокое обеспечение концентратов факторов свертывания крови для лечения гемо-
филии – 8,1 МЕ на душу населения по фактору VIII свертывания крови в 2018 г., что соответствует градации «полная 
интеграция в общество» по шкале, предложенной Всемирной федерацией гемофилии. Благодаря достаточной обеспеченности 
препаратами факторов свертывания имеется возможность проведения элиминации ингибитора с помощью индукции иммунной 
толерантности. Лечение с применением антиингибиторного коагулянтного комплекса и эптакога альфа (активированного) 
требует хорошего венозного доступа и не всегда бывает эффективным. У 67 % взрослых пациентов с тяжелой формой гемофи-
лии при низком титре ингибитора результаты лечения остаются неудовлетворительными, так как количество кровотечений
в год превышает 4. При высоком титре ингибитора неудовлетворительные результаты лечения отмечаются более чем 
у 1/3 больных, несмотря на проводимую профилактическую терапию препаратами с шунтирующим механизмом действия.  
В настоящее время проходят клинические исследования принципиально новых препаратов для лечения гемофилии, в том числе 
ИФГ. Одним из таких препаратов является эмицизумаб, который представляет собой биспецифичное гуманизированное моно-
клональное антитело, связывающее активированный фактор IX (FIXa) c FX для восполнения функции отсутствующего акти-
вированного FVIII. Эмицизумаб не нейтрализуется ингибиторами к FVIII, что позволяет с успехом использовать его при ИФГ А. 
Результаты исследований HAVEN 1 и HAVEN 2 показали преимущества применения эмицизумаба в профилактическом режиме 
у детей и взрослых с ИФГ А по сравнению с препаратами с шунтирующим механизмом действия.

Ключевые слова: гемофилия, ингибитор, частотные характеристики, лечение, индукция иммунной толерантности, антиинги-
биторный коагулянтный комплекс, эптаког альфа, эмицизумаб, эффективность, безопасность, качество жизни
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Unsolved issues of providing medical care to patients with hemophilia with inhibitors in Russia

N.I. Zozulya1, V.M. Chernov2, I.S. Tarasova2, A.G. Rumyantsev2

1National Medical Research Center of Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novy Zykovsky Proezd, Moscow, 125167, Russia; 
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russiaa

The implementation of the state program “7 high-cost nosologies” and the active work of Russian hematologists have significantly improved the 
specialized care for children and adults with Hemophilia. Russian hemophilia patient registry as of 10.25.2018 contained information about 
7433 patients, of whom with hemophilia A – 6525 people. About 400 people were diagnosed with hemophilia with inhibitors. The inhibitor 
predominantly appeared at child and young age (up to 20 years). There is a high supply of coagulation factors concentrates for the treatment 
of hemophilia in the Russian Federation – 8.1 IU of coagulation factor VIII per capita in 2018, which corresponds to the graduation “full 
integration into society” according to the scale proposed by the World Hemophilia Federation. Due to the sufficient availability of coagulation 
factors, it is possible to conduct elimination of inhibitors by immune tolerance induction. Treatment with anti-inhibitor coagulant complex and 
eptacog alfa (activated) requires a good venous access and is not always effective. Treatment results remain unsatisfactory in 67 % of adult 
patients with severe hemophilia with low inhibitor titer due to the number of bleeding per year exceeds 4. Unsatisfactory treatment results are 
noted in more than 1/3 patients with a high inhibitor titer, despite the ongoing prophylaxis with bypassing agents. Currently, clinical studies 
of fundamentally new drugs for hemophilia treatment, including the inhibitory form, are ongoing. One such drug is emicizumab, which is 
a bispecific humanized monoclonal antibody that bridges activated factor IX and factor X to restore the function of missing activated factor 
VIII. Emicizumab is not neutralized by inhibitors to FVIII, which allows it to be successfully used in the inhibitory form of hemophilia A. The 
results of HAVEN 1 and HAVEN 2 studies showed the advantages of using emicizumab in prophylactic regimen in children and adults with 
the inhibitory form of hemophilia A compared with bypassing agents.

Key words: hemophilia, inhibitor, frequency characteristics, treatment, immune tolerance induction, anti-inhibitory coagulant complex, 
eptacog alfa, emicizumab, efficacy, safety, quality of life
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Благодаря внедрению государственной программы 
«7 высокозатратных нозологий» и активной работе 
медицинского гематологического сообщества в Рос-
сийской Федерации (РФ) за последние 15 лет был 
достигнут значительный прогресс в лекарственном 
обеспечении пациентов с редкими заболеваниями, 
в том числе с гемофилией [1].

Обеспеченность концентратами факторов сверты-
вания крови неуклонно росла с 2004 г. и в настоящее 
время по фактору свертывания крови VIII (FVIII) она 
составляет 8,1 МЕ на душу населения в год (рис. 1) [2].

Для оценки доступа больных к заместительной 
терапии Всемирная федерация гемофилии (World 
Federation of Hemophilia, WFH) предложила исполь-
зовать такой показатель, как количество МЕ фактора 
свертывания крови на каждого жителя страны в год [3].  
Были предусмотрены следующие градации:
• борьба за выживание – 0–1 МЕ на душу населе-
ния в год;
• функциональная независимость – 1–3 МЕ на 
душу населения в год;

• целостность суставов – 3–6 МЕ на душу населе-
ния в год;
• полная интеграция в общество – 5–7 МЕ на душу 
населения в год.

Таким образом, в РФ удалось в кратчайшие сроки 
достичь такой обеспеченности FVIII, которая позво-
ляет полностью интегрировать больных гемофилией 
в общество и приблизиться по этому показателю 
к наиболее развитым странам [4] (рис. 2).

Повсеместно внедрен в практику профилактиче-
ский режим терапии гемофилии в целях предотвраще-
ния спонтанных кровотечений и развития артропатий.

Высокое качество оказываемой медицинской помо-
щи и обеспеченность препаратами свертывания крови 
позволили существенно повысить продолжительность 
и качество жизни пациентов с гемофилией в РФ [5].

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в лечении заболевания, ведение пациентов с инги-
биторной формой гемофилии (ИФГ) представляет 
определенные трудности. Общее число больных 
с гемофилией в РФ, по данным Минздрава России на 
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Рис. 1. Динамика обеспеченности больных гемофилией А препаратами 
FVIII в РФ в МЕ на душу населения в год (цит. по [1])

Fig. 1. Dynamics of FVIII availability for patients with hemophilia A in 
Russia in IU Per Capita per year [1]

Рис. 2. Страны, в которых обеспеченность больных гемофилией А пре-
паратами FVIII в 2017 г. составляет больше 6 МЕ на душу населения 
(по данным ежегодного отчета WFH за 2017 г.; цит. по [2])

Fig. 2. Countries where FVIII availability for patients with hemophilia A in 
2017 is more than 6 IU Per Capita [2]
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Рис. 3. Частота кровотечений в год (Me) у больных с ИФГ при при-
менении АИКК в целях профилактики и по требованию (цит. по [11])

Fig. 3. Annualised bleedings rate (Me) for patients with hemophilia A with 
inhibitors on aPCC treatment in prophylaxis or on-demand regimen
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25.10.2018, составляет 7433, из них с гемофилией А –  
6525 человек, из которых 30,8 % – дети [1]. При этом 
пациентов с диагностированной ИФГ насчитывается 
не более 400 человек [1]. Следует отметить, что в 66 % 
случаев ИФГ ингибитор появляется в детском и моло-
дом возрасте (до 20 лет), более 40 % больных с ИФГ –  
это дети в возрасте до 10 лет [6].

Варианты лечения пациентов с ИФГ зависят от 
титра ингибитора, клинического фенотипа заболева-
ния и ответа на проводимую терапию. В лечении ИФГ 
могут использоваться: индукция иммунной толерант-
ности (ИИТ), препараты с шунтирующим механиз-
мом действия в профилактическом режиме или по 
требованию [4].

Все существующие на сегодняшний день препара-
ты для заместительной терапии у больных гемофилией 
вводятся внутривенно, что сопряжено с определенны-
ми трудностями и ограничениями. Возрастные анато-
мические особенности вен, воспалительные и скле-
ротические изменения венозной стенки, артропатии, 
затрудняющие проведение инфузии без посторонней 
помощи, могут приводить к пропуску очередного вве-
дения препарата, тем самым снижая эффективность 
проводимой терапии и повышая вероятность воз-
никновения угрожающих жизни кровотечений. Для 
больных с ИФГ, лечение которых предусматривает 
большее число инфузий, проблема венозного доступа 
особенно актуальна.

По данным online-анкетирования, проведенного 
в феврале–апреле 2018 г. компанией “MAR Consult” 

среди 53 специалистов, наблюдающих пациентов 
с гемофилией А в 37 регионах РФ, 22 % взрослых паци-
ентов с неингибиторной формой гемофилии и 33 % 
взрослых пациентов с тяжелой ИФГ имели проблемы 
с венозным доступом. В педиатрической практике 
такие проблемы, по данным анкетирования, встреча-
лись гораздо чаще – у 51 % пациентов [7].

Результаты анкетирования больных в свою очередь 
свидетельствуют о том, что плохой венозный доступ 
является ведущей причиной эпизодического отказа от 
профилактического лечения: 40 % пациентов с ИФГ 
пропускают очередную инфузию из-за сложности 
с проведением внутривенных инфузий [5, 8].

Помимо затрудненного венозного доступа акту-
альной для пациентов с ИФГ остается проблема 
большого количества кровотечений. По данным 
анкетирования, медиана спонтанных кровотечений 
в месяц у больных с ИФГ составляет 3, что в 1,5 раза 
больше аналогичного показателя у пациентов с неин-
гибиторной формой гемофилии [5]. В свою очередь 
WFH считает, что целью профилактической терапии 
является полное отсутствие спонтанных кровотече-
ний [9]. Среди пациентов с ИФГ в РФ только у 17 % 
отсутствовали эпизоды спонтанных кровотечений [8].

Данные анкетирования пациентов согласуются 
с результатами клинических исследований по оценке 
безопасности и эффективности препаратов с шун-
тирующим механизмом действия: медиана крово-
течений за 1 мес при применении эптакога альфа 
(активированного) по требованию составила 5,6, 
в режиме профилактики – 3 [10]. Назначение анти-
ингибиторного коагулянтного комплекса (АИКК) 
больным с ИФГ также не позволяет контролировать 
кровотечения: медиана частоты кровотечений в год 
при применении АИКК по требованию составила 
28,7, в профилактическом режиме – 7,9 (рис. 3) [11]. 
Для того чтобы качество жизни пациентов с гемофи-
лией не отличалось от общепопуляционного, количе-
ство кровотечений в год у больных с ингибиторами не 
должно превышать 2 [12].
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По данным проведенного опроса врачей, более 
чем у половины (67 %) взрослых пациентов с тяжелой 
формой гемофилии при низком титре ингибитора 
результат лечения остается неудовлетворительным, 
поскольку количество кровотечений в год превышает 
4, несмотря на применение препаратов с шунтирую-
щим механизмом действия по требованию.

При высоком титре ингибитора неудовлетвори-
тельный результат лечения отмечается более чем 
у 1/3 взрослых пациентов с тяжелой формой гемо-
филии, несмотря на проводимую профилактическую 
терапию препаратами с шунтирующим механизмом 
действия: у 43 % больных на фоне терапии эптакогом 
альфа (активированным) и у 33 % пациентов на фоне 
терапии АИКК [7].

Результаты лечения детей с тяжелой формой 
гемофилии с низким титром ингибитора также оста-
ются неудовлетворительными: более 4 кровотечений 
в год отмечаются у 1/3 детей на фоне профилакти-
ческой терапии эптакогом альфа (активированным) 
и у половины детей на фоне профилактической тера-
пии АИКК [7].

Проведение ИИТ высокоэффективно (82 %) [13], 
однако имеется ряд ограничений. По данным анкети-
рования пациентов, в 2017 г. в РФ 32 % больных с ИФГ  А  
получали препараты FVIII в режиме ИИТ [8]. Среди 
основных причин отказа от проведения ИИТ опро-
шенные врачи указывали некомплаентность пациен-
тов (38 % взрослых и 50 % детского возраста), в том 
числе связанную с затрудненным венозным доступом 
и необходимостью часто проводить внутривенные 
инфузии (от 182 до 730 внутривенных инфузий в год 
в зависимости от протокола ИИТ), сложности лабо-
раторного мониторинга, а также другие причины [7]. 

Таким образом, лечение пациентов с ИФГ является 
трудной задачей для гематолога, арсенал доступных 
лекарственных средств ограничен, результаты их исполь-
зования не всегда отвечают запросам врача и пациента, 
а в некоторых случаях врач не может использовать и их.

По данным инструкций по медицинскому при-
менению, результатов клинических исследований 
и опубликованных клинических случаев, на фоне 
терапии препаратами с шунтирующим механизмом 
действия были зафиксированы следующие реакции 
гиперчувствительности: крапивница, отек Квинке, 
бронхоспазм, анафилактический шок. Некоторые из 
них были расценены как серьезные нежелательные 
явления и привели к отмене препаратов [11, 14–17]. 

С учетом перечисленных выше фактов становится 
очевидной необходимость разработки и внедрения 
инновационных подходов к лечению пациентов с ИФГ. 
В настоящее время проводятся клинические исследо-
вания принципиально новых препаратов для лечения 
гемофилии, в том числе и ингибиторной формы, таких 
как эмицизумаб (моноклональное антитело – миметик 
FVIII), фитусиран (малая интерферирующая РНК – 
олигонуклеотид, препятствующий синтезу антитром-
бина), концизумаб (моноклональное антитело против 
ингибитора пути тканевого фактора). Все перечислен-

ные препараты вводятся подкожно. Фитусиран и кон-
цизумаб пока не зарегистрированы для применения 
ни в одной стране мира. Эмицизумаб зарегистрирован 
в США для лечения пациентов как с ИФГ, так и с неин-
гибиторной формой гемофилии А, в Европе и России –  
для лечения больных с ИФГ А [17, 18].

Эмицизумаб представляет собой биспецифичное 
гуманизированное моноклональное антитело и свя-
зывает активированный FIX c FX для восполнения 
функции отсутствующего активированного FVIII, 
восстанавливает нормальный процесс свертывания 
крови, не нейтрализуется ингибиторами к FVIII. Пре-
парат вводят подкожно 1 раз в неделю. Эмицизумаб 
показан пациентам с гемофилией А с ингибиторами 
к FVIII в качестве профилактики для предотвращения 
или уменьшения частоты кровотечений. Препарат 
можно вводить больным любого возраста [17].

Для оценки эффективности и безопасности эми-
цизумаба при гемофилии А была разработана и прове-
дена программа клинических исследований HAVEN. 
В ходе 2 исследований III фазы (HAVEN 1 и HAVEN 2) 
были изучены: клиническая эффективность и влияние 
на качество жизни, безопасность и фармакокинетика 
эмицизумаба у пациентов с ИФГ А. В исследовании 
HAVEN 1 принимали участие подростки в возрасте  
12 лет и старше и взрослые пациенты, в исследовании 
HAVEN 2 – дети в возрасте от 1 года до 12 лет, а также 
подростки в возрасте от 12 до 17 лет, масса тела кото-
рых не превышала 40 кг [19, 20].

В исследование HAVEN 1 были включены  
109 подростков и взрослых пациентов с ИФГ А. 
Пациенты, которые ранее получали эпизодическое 
лечение препаратами с шунтирующим механизмом 
действия, были рандомизированы в соотношении 
2:1 на тех, которые получали эмицизумаб в целях 
профилактики (группа А), и тех, которые не получали 
профилактического лечения (группа B). Основной 
целью исследования было сравнение количества 
кровотечений в группах А и B. Пациенты, которые 
ранее получали профилактическое лечение пре-
паратами с шунтирующим механизмом действия, 
получали эмицизумаб в профилактических целях 
(группа С). У больных, которые согласно рандоми-
зации получали эмицизумаб в профилактических 
целях (группа А, n = 35), количество кровотечений, 
потребовавших лечения в год, составило 2,9 (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,7–5,0), у больных, 
которые не получали профилактику (группа B, n = 18) –  
23,3 (95 % ДИ 12,3–43,9). Таким образом, профилак-
тическое лечение эмицизумабом оказалось на 87 % 
эффективнее (p < 0,001). Кровотечения отсутствовали 
у 22 (63 %) пациентов группы A и у 1 (6 %) больного 
группы В. У 24 пациентов группы С, которые участво-
вали в неинтервенционном исследовании, профилак-
тическое лечение эмицизумабом привело к снижению 
частоты кровотечений на 79 % по сравнению с часто-
той кровотечений, которая наблюдалась при профи-
лактическом лечении препаратами с шунтирующим 
механизмом действия [19].
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Результаты применения эмицизумаба у пациен-
тов детского возраста в ходе исследования HAVEN 2  
(n = 88) продемонстрировали еще более значимые 
изменения при применении эмицизумаба: частота 
кровотечений, потребовавших лечения в год при при-
менении эмицизумаба 1 раз в неделю, составила 0,3. 
Медиана годовой частоты потребовавших лечения 
спонтанных кровотечений, гемартрозов, кровоизли-
яний в суставы-мишени была равна нулю, медиана 
годовой частоты всех кровотечений, как потребовав-
ших, так и не потребовавших лечения – 0,6. У 76,9 % 
больных кровотечения отсутствовали. Во всех группах 
за весь период наблюдения не было ни одного паци-
ента, у которого количество потребовавших лечения 
кровотечений превысило бы 3, при этом среди возник-
ших кровотечений, потребовавших лечения, 83,3 % 
были травматическими и только 16,7 % – спонтан-
ными. Применение эмицизумаба позволило на 99 %  
снизить годовую частоту кровотечений, требующих 
лечения, по сравнению с аналогичным показателем 
на предшествующей терапии препаратами с шунтиру-
ющим механизмом действия [20].

Эмицизумаб обладает благоприятным профилем 
безопасности, значительно повышает качество жизни 
пациентов: уменьшаются боль при движении, болез-
ненная отечность, боль в суставах, больным становит-
ся легче ходить [21]. По данным анкетирования паци-
ентов, лишь 16,3 % больных с ИФГ не чувствуют боли 
и дискомфорта, при этом доля таких пациентов сни-
жается (на 3,7 % в 2017 г. по сравнению с результатами 
анкетирования 2010 г.) [5]. Большое число пациентов, 
испытывающих боль, по мнению врачей, объясняется 
развитием артропатии уже в детском возрасте у 64 %  
пациентов с ИФГ в РФ. По мере взросления доля 
пациентов с артропатией увеличивается и составля-
ет 75 % среди взрослых больных со среднетяжелой  
ИФГ А и 90 % среди взрослых пациентов с тяжелой 
ИФГ А [7], что свидетельствует о недостаточном кон-
троле гемартрозов с помощью применяемой терапии.

Применение эмицизумаба снижает количество про-
пущенных учебных дней: доля пациентов, ни разу не 
пропустивших учебу на фоне терапии эмицизумабом, 
увеличилась с 27,5 до 83,3 % за 24 нед наблюдения [22]. 
На фоне стандартной терапии в РФ 46 % детей и 54 % 
взрослых с ИФГ А пропускают по состоянию здоровья 
30 учебных или рабочих дней в году и более [7].

Программа клинических исследований фазы III по 
фитусирану носит название ATLAS, результаты этих 
исследований пока не опубликованы. Исследования 
фазы III по концизумабу пока не начаты [18].

Революционный прорыв в лечении гемофилии 
ожидается в результате применения генной терапии. 
При этом для доставки генной кассеты, как правило, 
используется вектор на базе аденоассоциированного 
вируса. На сегодняшний день на ClinicalTrials.gov 
зарегистрировано 29 исследований генной терапии 
при гемофилии А и B. Вопросы безопасности, дол-
госрочной эффективности, этичности и стоимости 
генной терапии пока остаются открытыми и требуют 
дальнейшего изучения, однако возможность излече-
ния пациентов с гемофилией заставляет продолжать 
исследования в данном направлении [18].

Готовность профессионального гематологического 
сообщества к внедрению инновационных высокотех-
нологичных технологий, повышающих качество жиз-
ни пациентов с ИФГ, положительный опыт работы 
с препаратами с принципиально новым механизмом 
действия, вводимыми подкожно, полученный рос-
сийскими экспертами, участвовавшими в клиниче-
ских исследованиях, позволяет надеяться на широ-
кое внедрение новейших препаратов для лечения  
ИФГ А в клиническую практику при поддержке госу-
дарства. Находясь в авангарде мирового гематологи-
ческого сообщества, мы ставим перед собой амбици-
озные цели и приложим все усилия для того, чтобы 
пациенты с гемофилией в РФ имели доступ к самому 
передовому лечению и оставались полноценными 
членами общества.
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ALK и нейробластома: от молекулярной генетики до клиники

Н.А. Андреева, А.Е. Друй, Т.В. Шаманская, Д.Ю. Качанов, С.Р. Варфоломеева
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контактные данные: Наталья Александровна Андреева andreeva793@bk.ru

 
Нейробластома (НБ) – самая частая экстракраниальная эмбриональная опухоль у детей с разнообразными молекулярно-биоло-
гическими и клиническими характеристиками. Единого молекулярно-генетического механизма, участвующего в патогенезе НБ 
нет, что и обусловливает ее гетерогенность. Патогенетически важным событием в развитии НБ являются аберрации гена ALK 
(Anaplastic lymphoma kinase), которые обнаруживаются у 70 % больных с семейной формой НБ и у 7–10 % пациентов со спора-
дическими случаями. Онкоген ALK кодирует одноименный рецептор, экспрессирующийся на мембране клеток центральной и пе-
риферической нервной системы, который находится в активированном состоянии при НБ. Описано негативное влияние анома-
лий гена ALK на прогноз при НБ у пациентов разных групп риска. Аберрации гена ALK чаще выявляются при рецидиве 
и рефрактерном течении болезни. Ввиду своей тканеспецифичности белок ALK является идеальной мишенью для таргетной 
терапии. В данной статье представлен литературный обзор роли ALK при НБ.

Ключевые слова: нейробластома, дети, онкоген ALK, миссенс-мутации ALK, высокопроизводительное секвенирование, ALK-ин-
гибиторы
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ALK and neuroblastoma: from molecular genetics to clinics
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Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial embryonic tumor in children with a variety of molecular biological and clinical 
characteristics. There is no single molecular genetic mechanism involved in the pathogenesis of NB, which determines its heterogeneity. 
Pathogenetically important event in the development of NB are aberrations of ALK gene (Anaplastic lymphoma kinase), which are found  
in 70 % of patients with familial form of NB and in 7–10 % of patients with sporadic cases. ALK oncogene encodes a receptor of the same 
name, expressed on the membrane of cells of the central and peripheral nervous system, which is in the activated state in NB. The negative 
effect of ALK gene anomalies on the prognosis in patients with different risk groups of NB is described. ALK gene aberrations are more often 
detected during relapse and refractory course of the disease. Because of its tissue specificity, ALK protein is an ideal target for targeted therapy. 
This article presents a literature review of the role of ALK in NB.

Key words: neuroblastoma, children, ALK oncogene, ALK missense mutations, high-throughput sequencing, ALK inhibitors
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Введение
Нейробластома (НБ) – самая частая экстракрани-

альная солидная эмбриональная опухоль, развиваю-
щаяся из клеток-предшественников симпатической 
нервной системы, составляющая 6–10 % всех злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) у детей, и 9–15 % –  
в структуре детской смертности от ЗНО [1, 2].

НБ представляет собой клинически гетерогенную 
группу опухолей. В ряде случаев она способна к спон-
танной регрессии и дифференцировке, в то время 
как в других случаях отмечается агрессивное течение 
с быстрым прогрессированием и формированием 
лекарственной резистентности, несмотря на прово-
димую интенсивную многокомпонентную терапию. 
Гетерогенность отмечается и в показателях выжива-
емости пациентов: общая выживаемость пациентов 
прогностически благоприятных групп составляет 
85–90 %, в то время как для пациентов с неблагопри-
ятными факторами – менее 50 % [3, 4]. Такого рода 
гетерогенность при НБ обусловлена генетическими 
особенностями опухоли.

ALK как ген, предрасполагающий к развитию нейро-
бластомы

В журнале Nature в 2008 г. были опубликованы 
результаты 4 исследовательских групп, параллельно 
доказавших вклад ALK в развитие НБ. Так, напри-
мер, Y.P. Mossé et al. [5] пытались объяснить генети-
ческую этиологию развития НБ. У 8 пациентов из  
14 семей, в которых наблюдались семейные случаи НБ 
(у 2 детей и более в 1-й линии родства), была иденти-
фицирована герминальная мутация гена ALK. Таким 
образом, ALK стал рассматриваться как онкоген, уча-
ствующий в патогенезе семейной формы НБ [5–8].

Далее был исследован 491 случай спорадической 
НБ. В 22,8 % наблюдений (122/491) было зареги-
стрировано увеличение количества копий большого 
участка короткого плеча 2-й хромосомы, включающе-
го локус ALK. В 3,3 % (16/491) обнаружена амплифи-
кация гена ALK [5]. Таким образом, был доказан вклад 
гена ALK и в спорадические случаи заболевания.

В изучение генетической составляющей споради-
ческих форм НБ огромный вклад внесло исследование 
полногеномного поиска ассоциаций (Genome-wide 
association studies, GWAS), которое включало анализ 
720 случаев НБ и 2128 контрольных наблюдений для 
выделения ассоциирующихся с НБ полиморфизмов. 
Были выявлены аллели, коррелирующие с высокой 
(ALK, TP53, PHOX2B и т. д.) и низкой (CASC15, BARD1, 
LMO1, LIN28B, HACE1, DUSP12, DDX4, IL31RA, 
HSD17B12, NEFL, NBPF23) степенью предрасполо-
женности к развитию НБ [9].

Согласно базе данных Cosmic (Catalogue of Somatic 
Mutations in Cancer), при НБ самым частым геном, 
в котором встречаются соматические мутации, явля-
ется ALK, на который приходится 7 % всех сомати-
ческих мутаций при данном ЗНО. В остальных генах 
аберрации встречаются несколько реже: EPAS1 (3 %), 
ATRX (2 %), NF1 (1 %), PTPN11 (1 %), TERT (1 %), 
ARID1A (1 %), MYCN (1 %), LRP1B (1 %), NRAS (1 %), 
CDKN2A (1 %), ZFHX3 (1 %), TP53 (1 %), MET (1 %), 
VHL (1 %), FAT1 (1 %), AR (1 %), ARID1B (1 %) [10].

Высокая частота встречаемости нуклеотидных 
замен в гене ALK (7–10 % при спорадических случаях 
[3, 11], до 70 % – при семейных формах) позволяет 
рассматривать его как драйверный онкоген в раз-
витии НБ [12]. Этот факт подтверждается экспери-
ментальными данными на мышиных моделях, где 
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показано, что активирующие мутации ALK являются 
онкогенными факторами (de novo) в развитии НБ [3]. 
Так, более выраженная киназная активность мутиро-
ванного ALK вела к трансформации клеток, способ-
ствуя формированию колоний на мягком агаре, а при 
подкожном введении этих клеток мышам линии Nude 
в 100 % случаев наблюдалось формирование подкож-
ной опухолевой массы. Экспрессия мутантной формы 
ALK в развивающемся нервном гребне мышей приво-
дила к развитию НБ [6].

Что такое ALK?
Ген ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase – киназа 

анапластической лимфомы) открыт в 1994 г. и впер-
вые описан в составе химерного гена NPM-ALK при 
анапластической крупноклеточной лимфоме, откуда 
и берет свое название [1]. Он локализован на 2-й хро-
мосоме, в локусе 2р23, состоит из 29 экзонов и коди-
рует соответствующий тирозинкиназный рецептор. 
Рецептор ALK относится к суперсемейству рецепто-
ров инсулиноподобных факторов роста и состоит из 
внеклеточного, трансмембранного и внутриклеточ-
ного регионов. Последний, в свою, очередь включает 
юкстамембранный, тирозинкиназный (1122–1376) 
и С-концевой домены. ALK – это тканеспецифиче-
ский рецептор, представленный главным образом на 
мембране дифференцирующихся клеток центральной 
и периферической нервных систем. Рецептор ALK 
активирует внутриклеточные сигнальные пути RAS/
MAPK, PI3K/AKT и JAK/STAT [14], в компонентах 
которых также могут быть обнаружены мутации при 
НБ [15].

ALK является зависимым рецептором, который 
может проявлять разнонаправленные функции: про-
апоптотическую или антиапоптотическую соответ-
ственно в зависимости от отсутствия или наличия 
лиганда [3]. Лиганд-зависимая димеризация вне-
клеточного региона запускает фосфорилирование 
киназного домена рецептора ALK, который, в свою 
очередь, активирует вторичные мессенджеры – участ-
ники сигнальных путей. Таким образом передается 
пролиферативный сигнал внутрь клетки. Однако 
деление клетки может быть стимулировано через 
аберрантный рецептор ALK вне связи с лигандом. Их 
аномальное активирование происходит в результате 
мутаций в тирозинкиназном домене и амплифика-
ций. Аберрантная форма ALK проявляет нерегулиру-
емую киназную активность и приводит к фосфори-
лированию внутриклеточных белков-передатчиков 
пролиферативного сигнала [3, 14]. В то же время не 
все мутации ALK приводят к аберрантной киназной 
активности белка, и могут не участвовать в патогенезе 
заболевания, рассматриваясь в качестве «пассажир-
ских» мутаций [12].

Аберрации ALK при нейробластоме
Большинство мутаций в гене ALK, обнаружива-

емых при НБ, являются нуклеотидными заменами 

(миссенс-мутациями, точечными мутациями) в тиро-
зинкиназном домене рецептора. Основная доля мис-
сенс-мутаций ALK приводит к замене аминокислот 
в белке в 3 позициях (hotspots): F1174, F1245, R1275, 
составляя 85 % всех мутаций ALK при НБ [9]. R1275Q –  
самая частая замена, представленная в 45 % семейных 
случаев и трети случаев спорадической НБ. Амино-
кислотные замены в позициях F1174 и F1245, как 
правило, обнаруживаются при спорадических случаях 
заболевания, и их частота составляет 30 % и 12 % соот-
ветственно.

Редким механизмом аберрантной активации ALK 
при НБ, встречающимся в 2–3 % случаях, являются 
амплификации гена, приводящие к повышению экс-
прессии белка и конституциональной киназной акти-
вации [12].

Влияние ALK на прогноз при нейробластоме
На сегодняшний день данных, свидетельствую-

щих об ассоциации между уровнем экспрессии ALK 
и стандартными прогностическими факторами, таки-
ми как возраст, стадия, статус гена MYCN, плоидность 
ДНК, нет. Однако показано, что наличие мутации 
ALK выступает как предиктор плохого прогноза при 
НБ. Такое предположение сделано, исходя из анали-
за частоты встречаемости аберраций ALK у больных 
различных групп. Так, в группе пациентов высокого 
риска частота мутаций ALK составляет 14 % [12], тог-
да как в общей группе больных НБ – не более 10 %. 
Несмотря на небольшой процент ALK-позитивных 
случаев при НБ, прослеживается влияние данного 
фактора на прогноз заболевания. S.C. Bresler et al. 
(2014) на 1596 диагностических образцах НБ показа-
ли, что мутации ALK коррелировали со снижением 
показателя выживаемости пациентов в группах про-
межуточного и высокого риска [16].

Интересным представляется тот факт, что в ряде 
работ показано влияние на прогноз не только аберра-
ций гена ALK, но и высокого уровня его экспрессии  
[17, 18]. Так, J.H. Schulte et al. на группе из 263 паци-
ентов с НБ показали, что высокий уровень экспрес-
сии мРНК ALK дикого типа был также ассоциирован 
с неблагоприятным прогнозом [18]. Полученные 
результаты указывают на то, что существуют альтер-
нативные механизмы активации ALK при НБ помимо 
описанных выше мутаций и амплификаций [17].

Также отмечена более высокая частота встречаемо-
сти мутаций ALK у пациентов с рефрактерным тече-
нием и рецидивами НБ [19, 20]. Было обнаружено, что 
некоторые мутации, выявленные в рецидиве заболе-
вания, встречаются и в первичной ткани опухоли, но 
с более низкой аллельной частотой, что свидетельству-
ет об инициальном наличии поликлональной опухоли. 
Кроме того, в ткани опухоли при рецидиве отмечается 
возникновение de novo мутаций. Мутации ALK F1174 
и R1275 были идентифицированы у 10 % (27/277) 
пациентов с аллельной частотой 0,56–40,41 % [21]. 
Таким образом, возможна роль мутаций ALK в каче-
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стве онкогенного драйвера или события, определяю-
щего субклональность опухоли [12].

O. Padovan-Merhar et al. проанализировали  
151 случай НБ (44 – инициальных, 42 – после терапии 
1-й линии, 59 – рецидивов, 6 – в неизвестной времен-
ной точке) и показали увеличение частоты нуклеотид-
ных замен и других генетических аберраций в рециди-
ве заболевания [11].

Мутации гена ALK часто сочетаются с амплифика-
циями гена MYCN. Исследования на мышиных моде-
лях и моделях рыб Danio rerio показывают совместный 
вклад этих 2 онкогенов в инициацию НБ. Часто ген 
ALK ко-амплифицируется с геном MYCN, что объяс-
няется близостью их расположения в локусе 2р23-24 
[7, 16].

На экспериментальных моделях установлено, что 
сочетание мутации ALK, в особенности F1174 [22], 
c амплификацией MYCN негативно влияет на прогноз, 
приводя к более быстрому формированию НБ с высо-
кой агрессивностью и повышенной летальностью [23, 
24]. У детей с НБ, сочетающей амплификацию MYCN 
с мутацией ALK F1174, летальность достигала 90 % 
(9 из 10 детей).

T. Ogura et al. (2012), проанализировав 19 случаев 
НБ с аберрациями ALK (16 – миссенс-мутации, 3 – 
амплификации), отметили связь между выявлением 
мутации ALK и прогрессией заболевания и, таким 
образом, установили роль ALK в ранней диагностике 
прогрессии НБ. Также авторами определены амино-
кислотные замены ALK в положениях F1174 и R1275 
как коррелирующие с худшим прогнозом [19].

Значимые мутации в генах могут возникать и во 
время терапии заболевания. Использование высоко-
производительного секвенирования позволило уста-
новить, что частота соматических мутаций в опухоли 
значительно возрастает после химиолучевой терапии 
и опухолевый клон, присутствующий при рецидиве 
или прогрессии заболевания, обогащается нетипич-
ными мутациями. В зависимости от патогенетиче-
ского значения они могут быть «пассажирскими» (не 
имеющими значения) и «вторичными драйверами» 
(имеющими значение в прогрессии заболевания), 
которые потенциально могут быть значимыми в пато-
генезе прогрессии и являться мишенями для молеку-
лярно-направленной (таргетной) терапии [12].

Клиническое значение ALK
В основе проведения индивидуализированного 

лечения лежит поиск предиктивных биологических 
маркеров, обусловливающих его эффективность. 
Выявление мишеней для таргетной терапии, в част-
ности аберраций гена ALK, является принципиально 
важным для назначения соответствующей терапии.

Для определения аберраций гена ALK в настоящее 
время используется метод высокопроизводительного 
секвенирования, который позволяет одновременно 
анализировать большое количество генов в несколь-
ких образцах, благодаря одновременному прочтению 

последовательности множества коротких фрагментов 
ДНК.

Учитывая частоту встречаемости соматических 
мутаций гена ALK при НБ (7–10 %), роль ALK в раз-
витии наследственных форм, а также доказанное на 
животных моделях значение ALK в качестве драй-
верной мутации при НБ и возможность воздействия 
на аберрантный рецептор, ALK представляет собой 
потенциальную мишень для таргетной терапии.

Сегодня для таргетной терапии ALK-позитивных 
опухолей применяются малые молекулы, ингиби-
рующие ферментную активность тирозинкиназного 
домена ALK [1, 25, 26].

Ингибитором ALK 1-го поколения является кри-
зотиниб – малая молекула, конкурентный ингибитор 
ALK и MET-киназной активности. Первоначально 
эта молекула была разработана как ингибитор c-MET, 
позже обнаружили способность ингибирования фос-
форилирования ALK [27]. Кризотиниб имеет струк-
туру аминопиридина и конкурентно связывается 
с активным аденозинтрифосфат-связывающим кина-
зным участком [28].

В 2011 г. кризотиниб был одобрен Food and Drug 
Administration (FDA) для применения у пациентов 
с ALK-позитивным немелкоклеточным раком легко-
го на основании рандомизированных клинических 
исследований [14]. Исследования in vitro показали, 
что кризотиниб эффективен на клеточных линиях 
НБ с амплификацией ALK или мутацией ALK R1275Q, 
одним из наиболее распространенных вариантов 
аберрации ALK при семейной НБ [29]. В то же вре-
мя, было обнаружено, что клетки, экспрессирующие 
ALK F1174L, относительно устойчивы к кризотинибу  
[5, 20, 30]. В опытах in vivo кризотиниб вызывал пол-
ную и устойчивую регрессию ксенотрансплантатов 
с мутацией ALK R1275Q, но оказывал ограниченное 
влияние на рост ALK F1174L-положительных опухо-
лей [16, 20].

В сентябре 2009 г. Детской онкологической груп-
пой (Children’s Oncology Group, COG) была запу-
щена I фаза клинических исследований эффектив-
ности кризотиниба при различных детских ЗНО, 
при рецидивах, а также рефрактерном их течении 
вне зависимости от наличия мутаций в гене ALK. 
В это исследование включались и пациенты с НБ: как 
ALK-позитивные, так и негативные. Промежуточные 
результаты опубликованы в 2013 г. [20]. Оказалось, что 
из 11 больных с наличием мутации ALK, у 3 пациентов 
зафиксирован ответ на терапию: у 1 – полный ответ, 
у 2 – стабилизация заболевания. У 2 из них мутация 
в гене ALK носила герминальный характер. Среди  
23 больных НБ без мутаций ALK, вошедших в данное 
исследование, у 9 также был зафиксирован ответ на 
терапию: у 1 пациента был отмечен полный ответ, у 8 – 
частичный ответ или стабилизация заболевания [20].

Неэффективность кризотиниба у большей части 
ALK-позитивных НБ объясняется тем, что имеют-
ся резистентные к кризотинибу мутации, например  



ТǶǴ _ V2/. �2 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

58

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

ALK F1174L, частота которых превалирует при НБ, 
составляя 37 % всех мутаций ALK.

В настоящее время разработаны ингибиторы 2-го 
поколения, способные преодолеть резистентность 
к кризотинибу, включая церитиниб, бригатиниб 
(AP26113), алектиниб, лорлатиниб (PF-6463922), 
энсартиниб (X-396), энтректиниб (RXDX-101) и бели-
затиниб (TSR 011), которые были испытаны в клини-
ческих исследованиях на взрослых пациентах [31].

Церитиниб был одобрен FDA в 2014 г. для лечения 
пациентов с ALK-позитивным раком легкого, реци-
дивировавших после 1-й линии терапии. Он активен 
в отношении некоторых резистентных к кризотинибу 
мутаций, однако ALK F1174L обладает резистентно-
стью и к церитинибу [32].

В настоящее время, по данным сайта clinicaltrials.gov, 
ведется 8 исследований по изучению эффективности 
применения ингибиторов ALK различных поколений 
при большом количестве ЗНО у детей, в том числе 
и при ALK-позитивных НБ, а также при рецидивах 
и рефрактерном течении НБ. Все эти исследования 
на момент написания настоящей статьи открыты для 
набора пациентов [33].

В 2017 г. группой NANT (New Approaches to 
Neuroblastoma Therapy) открыты клинические иссле-
дования, использующие лорлатиниб – ALK/ROS-ин-
гибитор с повышенной активностью к различным 
мутациям ALK, в том числе резистентным к кризо-
тинибу, церитинибу (NCT03107988). Также начата 
I фаза исследований энтректиниба (NCT02650401, 
NCT02097810), который рассматривается в качестве 
многообещающего лекарства, ингибирующего кроме 
ALK TrkB рецептор нейротрофина, высокоэкспресси-
рованный при неблагоприятных формах НБ.

В качестве альтернативного варианта повышения 
клинической эффективности кризотиниба у пациен-
тов с НБ рассматривается его назначение с другими 
препаратами, в частности комбинация кризотиниба 
с цитостатиками. В рамках доклинических исследо-
ваний на стандартизованных клеточных линиях НБ, 
и клетках НБ, полученных от пациентов, был проде-
монстрирован синергичный цитотоксический эффект 
комбинации топотекана/циклофосфамида и кри-
зотиниба [34]. Следует отметить, что комбинация 
кризотиниба с 2 химиопрепаратами, обладающими 
доказанной активностью в отношении НБ, оказывала 
цитотоксический эффект как на моделях с кризоти-

ниб-чувствительными аберрациями ALK, так и при  
de novo резистентных мутациях. Синергизм кризотини-
ба и топотекана показан и в других исследованиях [35]. 
На основании данных работ COG в настоящее время 
проводит исследование III фазы у первичных паци-
ентов с НБ группы высокого риска, в ходе которого 
больные с доказанными аберрациями гена ALK (мута-
ции и/или амплификации) будут получать стандарт-
ную полихимиотерапию с параллельным приемом 
кризотиниба [36]. Результаты данного исследования 
позволят понять вклад кризотиниба в улучшение 
результатов терапии у пациентов группы высокого 
риска.

Несмотря на определенные результаты, требуются 
дополнительные исследования по изучению эффек-
тивности кризотиниба и других ингибиторов ALK на 
правильно подобранной когорте пациентов (необходи-
ма оценка предиктивных онкомаркеров) и возможно-
сти обхода путей резистентности к ингибиторам ALK, 
возникающих de novo.

Заключение
Мутации гена ALK являются самыми частыми сома-

тическими мутациями при НБ с патогенетическим 
вкладом в развитие, течение и прогрессирование забо-
левания. Среди всех миссенс-мутаций гена ALK при 
НБ особое внимание привлекает мутация c.3824G>A, 
которая приводит к замене аминокислоты в положе-
нии R1275Q, как самая частая мутация при семейных 
случаях НБ, а также мутация c.3520T>C, p. F1174L как 
наиболее неблагоприятный вариант мутации ALK для 
прогноза при НБ.

ALK является идеальной мишенью для таргетной 
терапии НБ. Доклинические исследования ингиби-
торов ALK показали их высокую эффективность при 
ALK-позитивных опухолях. На момент написания ста-
тьи ведется 8 клинических исследований по изучению 
эффективности применения ALK-ингибиторов при НБ.

При проведении терапии ингибиторами ALK осо-
бое внимание необходимо уделить условиям их назна-
чения. Так, целесообразно их применять только при 
наличии мутации/амплификации ALK. При этом ряд 
нуклеотидных замен определяют неэффективность 
препарата, например, мутация ALK F1174L является 
резистентной к кризотинибу. Таким образом, исчер-
пывающие знания о биологии опухоли необходимы 
для эффективного применения таргетной терапии.
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«Жидкая биопсия» при опухолях мозга: состояние проблемы
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Возможности традиционных методов диагностики (лучевой и морфологической) опухолей мозга на сегодняшний день практиче-
ски исчерпаны. Они доступны и наглядны, но имеют ряд недостатков: риск субъективизма при оценке изображений и микроско-
пической картины, ограниченные возможности существующей аппаратуры, необходимость использования инвазивных методик 
для получения материала. Кроме того, они не дают возможности индивидуализировать методы лечения, которые становятся 
доступны по мере углубления знаний о молекулярно-генетических особенностях опухолей. В последние годы разрабатывают ме-
тод «жидкой биопсии», который основан на определении клеток или других компонентов опухоли в биологических жидкостях. 
Этот метод показал свою информативность при ряде злокачественных опухолей внутренних органов. С его помощью удается 
идентифицировать генотип опухоли и на этой основе индивидуализировать процесс лечения, а также оценить его эффектив-
ность. Процесс поиска методов и разработки методик неинвазивной уточненной диагностики генотипов опухолей мозга в на-
стоящее время находится в стадии развития. При помощи определения специфичных для каждой опухоли маркеров в перифери-
ческой крови и спинномозговом ликворе уже сегодня можно идентифицировать наличие и состояние критически важных для 
глиом генов IDH-1 и MGMT и приступить к решению проблемы индивидуализации терапии.

Ключевые слова: опухоли мозга, молекулярно-генетическая диагностика, клетки опухоли, экзосомы, нуклеиновые кислоты,  
индивидуализация лечения
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“Liquid biopsy” for brain tumors: state of problem

O.I. Shcherbenko1, E.V. Kumirova2, O.S. Regentova1
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The possibilities of traditional methods of diagnosis (radiological and morphological) of brain tumors are now almost exhausted. With their 
availability and visibility, they have a number of drawbacks in the form of risks of subjectivity in the evaluation of images and microscopic 
pictures, limited capabilities of existing equipment, the need to use invasive techniques to obtain material. In addition, they do not meet the 
requirements for individualization of treatment methods, which becomes available as knowledge about the molecular genetic characteristics 
of tumors deepens. Developed in recent years, the method of “liquid biopsy”, based on the definition in the biological fluids of cells or 
other components of the tumor has shown its informative in a number of malignant tumors of internal organs. With its help, it is possible to 
identify the genotype of the tumor and on this basis to individualize the treatment process, as well as to evaluate its effectiveness. The process  
of finding methods and developing techniques for non-invasive diagnosis of refined genotypes of brain tumors is currently under development.  
By identifying tumor-specific markers in peripheral blood and cerebrospinal fluid, it is already possible to identify the presence and condition 
of IDH-1 and MGMT genes that are critical for gliomas and to start solving the problem of individualization of therapy.
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Введение
В последние 10 лет в методах диагностики и кон-

троля течения злокачественных опухолей происходят 
поистине революционные изменения. В дополнение 
к традиционным методам клинического осмотра, 
обследования при помощи методов визуализации 
и гистологического исследования материала разра-
ботаны и широко применяются методики углублен-
ного изучения структуры опухолей, в том числе на 
молекулярно-генетическом уровне. Получаемые 
данные позволяют разрабатывать и использовать 
методики индивидуализированной и таргетной тера-
пии. Одно из перспективных направлений исследо-
ваний в онкологии – развитие неинвазивных мето-
дов диагностики и контроля эффективности лечения 
опухолей, основанных на определении в биологиче-
ских жидкостях (крови, спинномозговой жидкости, 
моче) маркеров, выделяемых практически всеми 
типами опухолей, позволяющих идентифициро-
вать природу и оценить динамику патологии. Эти 
маркеры могут быть представлены в виде опухоле-
специфичных белков, отдельных клеток опухоли 
или их скоплений, а также нуклеиновых кислот, 
мелких молекул и др. Примером определения бел-
ковых продуктов опухоли могут служить реакции 
на выявление простатспецифического антигена, 
карциноэмбрионального антигена, СА-125 и др. 
Недостатком этих маркеров является возможность 
их присутствия в небольших концентрациях в кро-
ви здоровых людей [1, 2] и, напротив, наличие лишь 
в незначительных концентрациях при распростра-
ненном раке [3, 4], что лимитирует их специфич-
ность и чувствительность.

Обнаружение новых биологических маркеров, 
свидетельствующих о генетических нарушениях при 
появлении и прогрессировании опухолей, положило 
начало широкому кругу исследований, направлен-
ных на выявление соматических мутаций, свой-
ственных только определенному типу опухоли и не 
наблюдаемых в норме [5]. Наиболее информативно 
определение наличия этих мутаций при исследова-
нии гистологических препаратов. Однако получение 
материала для гистологического исследования не 
всегда возможно, поэтому разрабатываются методики 
определения генетических маркеров опухоли в биоло-
гических жидкостях, получить которые значительно 

проще, чем выполнить биопсию. Определение моле-
кулярно-генетического профиля опухолей по жидким 
средам получило название «жидкая биопсия». Такие 
методики открывают перспективы для создания 
новых, неинвазивных методов диагностики и мони-
торинга опухолей [6].

Маркеры опухоли попадают в биологические жид-
кости с клетками новообразования, которые, отделя-
ясь от основного массива и поступая в кровоток или 
ликворное пространство, циркулируют там. Источни-
ком получения информации могут быть также нукле-
иновые кислоты (ДНК и РНК) опухоли (ОНК) и их 
фрагменты, высвобождающиеся в результате спон-
танной или индуцированной гибели клеток опухоли 
и поступающие в биологические жидкости [7, 8].

Новые методы определения ОНК в крови откры-
вают возможности не только диагностики, но и оцен-
ки эффективности лечения. Определение ОНК в ряде 
случаев существенно опережает изменения, которые 
визуализируются при компьютерной томографии 
(КТ). Так, S.J. Dawson et al. диагностировали, по дан-
ным ОНК, рецидив рака молочной железы за 5 мес до 
того, как он был выявлен при КТ [9]. Аналогичные 
результаты получены при раке легкого [10, 11]. Это 
позволяет оценивать данные тесты как имеющие 
большие возможности по сравнению с традицион-
ными методами диагностики и мониторинга злока-
чественных опухолей. С помощью данного метода 
можно определить минимальное остаточное заболе-
вание, что уже доказано при опухолях системы гемо-
поэза [12]. Изменения в содержании ОНК в процессе 
лучевой терапии (ЛТ) или после ее окончания можно 
использовать для оценки эффекта и прогнозирования 
течения заболевания [13]. Поскольку полупериод 
жизни ОНК в крови составляет от 0,5 до 2 ч [14], сте-
пень изменений в концентрации ОНК после первых 
сеансов ЛТ позволяет оценить радиочувствительность 
опухоли, что показано на примере рака носоглот-
ки [15]. Динамика уровня ОНК в процессе лечения 
может стать основанием для изменения программы 
лечения или подключения других методов.

Данный обзор, основанный на анализе публи-
каций, имеющихся в информационной системе 
MEDLINE, имеет своей целью представить состояние 
проблемы определения генотипа опухолей мозга при 
помощи метода «жидкой биопсии».
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Молекулярная диагностика опухолей мозга
Положительные результаты исследований, направ-

ленных на определение в опухолях и биологических 
жидкостях маркеров при раке молочной железы, лег-
кого, предстательной железы и др., создали платфор-
му для проведения аналогичных исследований при 
опухолях мозга.

Диагностика и мониторинг течения опухолей 
мозга на данный момент в основном базируются на 
использовании морфологических и лучевых мето-
дов. Последние, несмотря на доступность и нагляд-
ность, обладают рядом существенных недостатков, 
обусловленных как техническими возможностями 
аппаратуры и опытом врача, так и влиянием различ-
ных факторов на качество получаемого изображения. 
С помощью КТ и магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) часто затруднительно дифференцировать 
постлучевые изменения от рецидива опухоли. Воздей-
ствие ионизирующей радиации на ткань мозга при-
водит к отеку и может сопровождаться повышением 
накопления контраста, что дает повод для ошибочной 
диагностики рецидива опухоли в случаях так называ-
емой псевдопрогрессии, которая фактически является 
проявлением локального нарушения гематоэнцефа-
лического барьера или радиационного некроза [16]. 
Широко используемые при лечении опухолей мозга 
антиангиогенные препараты, напротив, могут умень-
шать накопление контрастного вещества в опухоли за 
счет снижения проницаемости сосудистой стенки, что 
создает повод для ошибочного заключения об эффек-
тивности лечения [17]. Надо также учитывать, что 
методы лучевой диагностики, основанные на исполь-
зовании ионизирующего излучения, сами по себе обла-
дают канцерогенным эффектом [18], и их применение, 
особенно у детей, желательно ограничивать.

Оценка состояния процесса с помощью хирур-
гической биопсии при опухолях мозга, особенно 
после проведенного химиолучевого лечения, связа-
на с риском повреждения функционально важных 
структур мозга или развития кровоизлияния, которое 
может иметь даже фатальный характер. Кроме того, 
локальный забор материала для гистологического 
исследования не позволяет оценить состояние гетеро-
генности структуры опухоли, свойственной опухолям 
мозга [19].

Проведенные в последние годы молекулярно-ге-
нетические исследования опухолей мозга позволили 
выявить ряд полезных для диагностики и планиро-
вания лечения маркеров при различных морфологи-
ческих вариантах. При глиомах, составляющих 64 % 
всех злокачественных опухолей центральной нервной 
системы, прогностическое значение имеет состояние 
гена IDH1 и степень метилирования промотора гена 
06 метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT).  
L. Mu et al. изучили методом иммуногистохимии 
наличие мутации гена IDH1 R132H в 55 парах гисто-
логических препаратов первичных и рецидивиро-
вавших астроцитарных опухолей. В 5 парах имела 
место пилоцитарная астроцитома; в 35 – астроцитома 

II–III степени злокачественности и в 15 случаях – 
глиобластома. Во всех наблюдениях из парных проб 
извлекали ДНК и с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) изучали состояние гена IDH1. Уста-
новлено, что мутации гена IDH1 R132H в группе боль-
ных с астроцитомой II–III степени злокачественности 
составили 68,6 % (у 24 из 35 больных), причем наличие 
мутации коррелировало с более длинным безрецидив-
ным периодом, но это не влияло на показатели выжи-
ваемости. В препаратах пациентов с пилоцитарной 
астроцитомой и глиобластомой мутаций этого гена не 
выявлено. Изменений состояния гена IDH1 при реци-
диве опухоли, в том числе при повышении степени 
злокачественности, также не обнаружено [20].

Установлен также факт влияния на прогноз степе-
ни метилирования промоутера гена фермента MGMT 
у больных со злокачественными глиомами. Этот фер-
мент принимает участие в репарации повреждений 
молекул ДНК, защищая при этом клетки опухоли от 
цитотоксического действия химиопрепаратов: если 
промоутер гена метилирован, т. е. к нему присоеди-
нена метильная группа СН3, процессы репарации 
повреждений ДНК тормозятся и цитотоксический 
эффект ЛТ и химиотерапии усиливается. А. Lee et al. 
провели анализ результатов лечения 12 725 больных 
глиобластомой, у 626 (4,9 %) из которых ген MGMT 
был метилирован, а у 1037 (8,1 %) – нет. Медиана 
продолжительности жизни и 2-летняя выживаемость 
в 1-й группе составили соответственно 20 мес и 40,2 %, 
а во 2-й – 14,6 мес и 27,5 % [21].

В связи со сложностями получения материала из 
мозга для исследования генетического профиля опу-
холи по гистологическому препарату особое значение 
приобретает разработка малоинвазивных методик 
диагностики, среди которых ведущее место в насто-
ящее время занимает методика «жидкой биопсии» 
с использованием в качестве объектов исследования 
периферической крови и спинномозговой жидкости.

Выявление в ликворе и крови больных с опухолями 
мозга циркулирующих клеток (ЦКО) стало доступ-
но благодаря созданию современной лабораторной 
аппаратуры [22]. Большая часть опубликованных 
работ посвящена исследованиям наличия ЦКО при 
глиобластомах. Выделение ЦКО из общего количе-
ства клеток, присутствующих в ликворе или крови, 
технологически весьма сложный процесс. Традици-
онно используют метод «положительной селекции», 
основанный на определении белков на поверхности 
клетки при помощи антител [23]. Однако его при-
менение возможно только при наличии на клетке 
белков, специфичных для данного вида опухоли. 
Другой вариант их изоляции – метод «отрицательной 
селекции», т. е. удаление из биологической жидкости 
клеток, не относящихся к данной опухоли [24]. F. Gao 
et al. использовали интегрированный клеточно-моле-
кулярный способ обнаружения клеток глиобластомы 
в крови и выявили эти клетки у 24 (77 %) из 31 боль-
ного. Авторы пришли к выводу, что частота наличия 
клеток глиобластомы в кровотоке значительно выше, 
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чем выявление сформировавшихся метастазов при 
помощи МРТ [25]. Так, в исследовании С. Müller et al.  
клетки глиобластомы в крови выявили у 29 из 141 
больного глиобластомой и диффузной глиомой [26]. 
К.М. MacArthur et al. c помощью определения промо-
утера теломеразы на поверхности клеток обнаружили 
клетки опухоли у 8 (72 %) из 11 больных со злокаче-
ственной глиомой до лечения и у 1 (12 %) из 8 пациен-
тов после ЛТ [27]. J.P. Sullivan et al. получили ЦКО у 13 
(39 %) из 33 больных глиобластомой [28]. Эти клетки 
позволяют оценить генотип опухоли и решать пробле-
му индивидуализации терапии, а также определить 
природу источника метастатического поражения моз-
га. J.G. Lohr et al. установили, что мутации в клетках 
рака предстательной железы, обнаруживаемых в про-
бах крови, в 90 % случаев позволяют точно опреде-
лить их принадлежность именно к этой опухоли [29]. 
Культивирование выделенных ЦКО теоретически 
позволяет использовать полученные клеточные куль-
туры для оценки эффективности цитотоксических 
препаратов. Ограничение в применении этого мето-
да заключается в необходимости использовать для 
исследования только свежую пробу крови или ликво-
ра, т. е. неотложно проводить анализ. Следовательно, 
такое исследование, требующее сложной аппаратуры 
и обученного персонала, можно выполнить только 
в отдельных крупных центрах, что ограничивает воз-
можности его использования в широкой практике для 
мониторинга состояния опухоли.

Большие диагностические перспективы имеет 
и более сложный метод – обнаружение в биологи-
ческих жидкостях принадлежащих данной опухоли 
молекул ДНК, РНК или их фрагментов. При опухолях 
мозга процесс поступления в плазму крови опухоле-
вой ДНК затруднен наличием гематоэнцефалическо-
го барьера, через который большие частицы проходят 
с трудом. Однако в крови и других жидкостях обна-
ружены иные биомаркеры, в том числе специфичные 
для опухолей. В частности, последние исследования 
показали, что нормальные клетки и клетки опухолей 
мозга выделяют пузырьки, названные «экзосомами» 
(ЭС), размером от 30 до 2000 нм, проходящие через все 
биологические мембраны и содержащие фрагменты 
ДНК, специфичные для каждого вида клеток. В обзо-
ре D.R. Santiago-Dieppa et al. описано, что биологи-
ческие функции ЭС разнообразны: ремоделирование 
клеток, внутриклеточные коммуникации, изменение 
микроокружения опухоли, регулирование иммунных 
функций; ЭС рассматривают как возможный источ-
ник макромолекул для выполнения процесса «жид-
кой биопсии» при опухолях мозга [30]. J. Skog et al. 
сообщили, что ЭС могут быть изолированы из сыво-
ротки крови больного с опухолью мозга, и в них могут 
быть обнаружены специфические альтерации в гене 
EGFR [31]. J.C. Akers et al. обнаружили эти пузырьки, 
содержащие фрагменты РНК глиобластомы, в ликво-
ре больных с этой опухолью [32]. W.W. Chen et al.  
с помощью специально разработанной методики 
BEAM нашли эти элементы не только в ликворе, но 

и в крови, и выделили из них фрагменты мутантно-
го гена IDH1. По их данным, чувствительность этого 
метода по результатам исследования ликвора состав-
ляет 63 %, а специфичность – 100 %. По мнению 
авторов, предложенный метод представляется новым 
направлением в диагностике рака [33]. J.M. Figueroa 
et al. сообщили, что им удалось обнаружить онкоген 
EGFRvII в РНК внеклеточных ЭС с показателем чув-
ствительности – 60 % и специфичности – 98% [34]. 
S.Y. Manda et al. провели аналогичное исследование 
с ЭС, полученными из плазмы, и установили, что 
возможность дифференцировки опухолевой РНК от 
нормальной составляет 80 % по критерию чувстви-
тельности и 78 % – по критерию специфичности [35]. 
Аналогичные результаты получили также J.C. Akers  
et al. при исследовании ЭС, полученных из спинно-
мозговой жидкости [36].

Проблему для «жидкой биопсии» на основе выде-
ления ЭС составляет сложный состав ЭС, полученных 
из крови. Так, установлено, что общая популяция 
везикул у ракового больного разнообразна и потенци-
ально может включать несколько субпопуляций одно-
временно: 1) ЭС, высвобождающиеся из делящихся 
опухолевых клеток: эти везикулы имеют молекуляр-
ный профиль, аналогичный профилю опухолевых 
клеток, и могут информировать об опухолевом росте, 
эволюции или патогенезе рака; 2) ЭС, полученные 
из иммунных клеток: понимание и профилирование 
молекулярных характеристик между иммунными 
везикулами и производными от опухоли, которые, 
как было показано, иммуносупрессивны, также 
может информировать врачей о состоянии опухоли 
и/или ответе на терапию; 3) везикулы, полученные из 
нормальной стромы вокруг опухоли, а также из других 
органов, которые прямо или косвенно затронуты при-
сутствием опухоли [37]. Необходимы дополнительные 
исследования для того чтобы точно разделить, изо-
лировать и профилировать различные субпопуляции 
ЭС, чтобы определить поверхностные маркеры или 
другие молекулярные различия, дабы правильно диф-
ференцировать источники и диагностическое значе-
ние обнаруженных везикул.

В исследовании Н. Shao et al. [38] продемон-
стрирована новая технология выявления опухоле-
ассоциированных белков на поверхности ЭС. Она 
основана на использовании магнитных наноча-
стиц с прикрепленными к ним маркерами белков  
глиобластомы. Полученную от больного глиобласто-
мой кровь обрабатывают этим реактивом и исследуют 
при помощи миниатюрной магнитно-резонансной 
системы. Метод обладает высокой чувствительностью 
и позволяет не только выделить ЭС, происходящие 
из глиобластомы, но и определить наличие мутаций, 
вызванных терапевтическим воздействием. С его 
помощью можно оперативно оценить эффективность 
химиотерапии и при необходимости внести коррек-
цию в ее схемы.

Свободно циркулирующие ДНК и РНК (ЦНК) 
опухоли также стали объектом разработки методов 



ТǶǴ _ V2/. �2 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

65

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

«жидкой биопсии» при опухолях мозга. Y. Wang et al. 
показали, что у всех больных с интракраниальными 
опухолями, прилегающими к цистернальным про-
странствам, а также у всех больных со злокачествен-
ными глиомами можно определить ЦНК в ликворе. 
Авторы обнаруживали ЦНК в ликворе у всех пациен-
тов с медуллобластомами, эпендимомами и злокаче-
ственными глиомами. При других формах опухолей, 
не прилегающих к желудочковой системе, ЦНК не 
выявляли. Поэтому люмбальный ликвор может быть 
наиболее реальным объектом для определения гено-
типа опухоли мозга по содержащимся в нем ЦНК [39].

Обычно концентрация ЦНК в биологических 
жидкостях значительно меньше, чем в клетках или 
ткани опухоли. Этот показатель может составлять 
менее 100 нг/мл, т. е. в одной пробе может быть только 
несколько молекул. Кроме того, ЦНК представлена 
в крови не в виде целых молекул, а в виде их фраг-
ментов, поэтому для их определения требуются очень 
точные методики, позволяющие повысить их концен-
трацию за счет очистки пробы от других элементов. 
Проводятся исследования, показывающие возмож-
ность обнаружения ЦНК в различных биожидкостях.  
T.Y. Huang et al. показали, что внеклеточная ЦНК 
может быть выделена из цереброспинальной жидко-
сти, и по ней можно определить специфические мута-
ции в вариантах гена гистона Н3. Чувствительность 
теста (87,5 %) и его специфичность (100 %) были 
подтверждены иммуногистохимическим методом 
и секвенированием по Сэнгеру в 8 образцах опухо-
левой ткани [40]. J. Chen et al. показали, что ЦНК из 
опухоли у больных глиомой имеют более низкий по 
сравнению с контролем уровень метилирования эле-
мента Alu, который является одним из самых корот-
ких элементов в геномной ДНК и суррогатным марке-
ром для оценки уровня метилирования всей геномной 
ДНК организма [41].

Стандартизация и воспроизводимость
Существует насущная потребность в стандарти-

зации процесса получения материала для «жидкой 

биопсии». Например, на результаты получения 
макромолекул при различных методах получения 
биологической жидкости могут влиять протоколы 
замораживания/оттаивания, способ сбора, время 
обработки, уровень гемолиза, экспозиция консер-
ванта и условия хранения [42]. В случае ЭС метод 
подсчета везикул также может давать различные 
результаты [43], и эту переменную следует учиты-
вать при анализе. Еще одна причина ограниченной 
воспроизводимости биомаркерных исследований –  
отсутствие стандартизированных рекомендаций, 
в каждом исследовании по-разному рассматривают-
ся вопросы, касающиеся размеров когорт, влияния 
факторов лечения, а также выбора контрольных 
групп. Микрочипы, количественная ПЦР в режи-
ме реального времени, РНК и цифровая капельная 
ПЦР – одни из наиболее часто используемых мето-
дов исследования биомаркеров, каждый из которых 
имеет свои преимущества, ограничения и недостат-
ки. Необходимо обеспечить непрерывность техно-
логии, используемой от начала до полной проверки 
анализа.

Заключение
Разработка и использование методики «жидкой 

биопсии» при опухолях мозга находятся в начале сво-
его пути, но, несомненно, перспективны. Это особен-
но актуально в тех ситуациях, когда выполнение тра-
диционной биопсии связано с высокой опасностью 
осложнений: в случаях диффузнорастущих опухолей 
мозга, при состояниях после проведенного ком-
плексного лечения. Выявление в крови и ликворе ЭС 
и фрагментов ДНК и РНК опухоли может стать суще-
ственным дополнением к традиционным методам 
диагностики и мониторинга течения опухолей мозга. 
Однако сфокусированный, рентабельный анализ био-
маркеров из жидких биоматериалов будет возможен 
по мере того, как будущие исследования покажут, 
какие именно геномные изменения предоставляют 
важную клиническую информацию для выработки 
стратегии лечения.
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Внеорганная забрюшинная зрелая тератома у ребенка 12 лет
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Тератомы – герминогенно-клеточные опухоли, состоящие из производных 3 зародышевых листков и имеющие различный злока-
чественный потенциал – от доброкачественных зрелых форм, до незрелых эмбриональных и форм с соматическим типом ма-
лигнизации.
В данной статье приведено описание клинического случая редкой локализации зрелой тератомы – забрюшинного пространства, 
а также пример мультидисциплинарного взаимодействия клиницистов, лучевых диагностов и патоморфологов в правильной 
дооперационной диагностике с помощью компьютерной томографии, успешном оперативном лечении и гистологической верифи-
кации внеорганной тератомы забрюшинного пространства.

Ключевые слова: зрелая тератома, забрюшинное пространство, диагностика, дети
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Extraorgan retroperitoneal mature teratoma in a 12-year-old child
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Teratomas are germ cell tumors consisting of derivatives of 3 germ layers and having various malignant potential – from benign mature forms 
to immature embryonic and forms with somatic type of malignancy.
This article describes the clinical case of rare localization of mature teratoma – retroperitoneal space, as well as an example of multidisciplinary 
interaction of clinicians, radiation diagnosticians and pathomorphologists in correct preoperative diagnosis using computed tomography, 
successful surgical treatment and histological verification of extraorgan teratoma of the retroperitoneal space.
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Введение 
Зрелые тератомы – это образования, стоящие на 

стыке между пороком развития и опухолью. Терато-
мы относятся к новообразованиям, развивающимся 
из примордиальных (первичных) герминогенных 
(зародышевых) клеток, и включены в классификацию 
герминогенно-клеточных опухолей (ГКО). Мульти-
потентные герминогенные клетки являются источни-
ком развития тканей эмбриона и его гонад, поэтому 
в структуре тератом имеются участки, происходящие 
из всех 3 зародышевых листков: экто-, эндо- и мезо-
дермы. Локализация ГКО зависит от нарушений 
маршрута миграции первичной герминогенной клет-
ки из желточного мешка в эмбрион. Экстрагонадные 
ГКО располагаются в зоне срединной линии тела, что 
является отражением пути миграции зародышевых 
клеток в процессе эмбриогенеза [1].

Клиническое наблюдение
Пациент Б., 12   лет, поступил в детское онкологическое 

отделение ГБУЗ «ВОКОД» 24.03.2017. С октября 2016 г. 
у мальчика отмечаются периодические боли в животе, 
снижение аппетита, потеря массы тела составила око-
ло 4 кг за 6–9 мес. Во время ультразвукового исследования 
(УЗИ) в поликлинике по месту жительства было выяв-
лено кистозно-солидное образование в верхнем этаже 
брюшной полости размером до 10 см в диаметре.

Клинически значимых патологических изменений 
в соматическом статусе при осмотре не обнаружено, 
масса (33 кг) и рост (145 см) соответствуют средне-
возрастным центильным параметрам. Пальпаторно 
в эпигастральной зоне определяется неподвижное обра-
зование размерами около 12 × 10 см без отчетливых кон-
туров с выбуханием брюшной стенки над ним. Анамнез 
жизни и пренатальный период – без особенностей.

Лабораторных (биохимия, коагулограмма, общие 
анализы крови и мочи) значимых отклонений от рефе-
ренсных значений не выявлено. Альфа-фетопротеин –  
1,9 МЕ/мл (норма до 5,5), β-ХГЧ – менее 1 мМЕ/мл 
(норма – до 5,3).

Рентгенография грудной клетки – без патологии. УЗИ 
тестикул – без очаговых образований. Фиброгастроско-
пия – слизистая пищевода и желудка не изменены, тело 
желудка в средней и нижней трети его сдавлено извне.

Компьютерная томография (КТ) брюшной полости 
с внутривенным контрастированием: в эпигастральной 
области имеется неоднородное кистозно-солидное обра-
зование размерами 10,7 × 8,8 × 12 см (объем – 587,5 см3) 
без признаков накопления контрастного вещества, 
структура солидного компонента преимущественно 
жировой плотности, имеются единичные участки каль-
цинатов, кистозный компонент – двухкамерный (раз-
делен перегородкой), плотность «жидкостного» содер-
жимого в кистозном компоненте – от + 2 до +20 HU, 
образование отдавливает стенку желудка кпереди, тело 
и хвост поджелудочной железы расположены интимно 
по нижней поверхности образования, главный панк-
реатический проток не расширен, опухоль прилежит 
к печени и воротной вене, к селезенке и селезеночным 

сосудам, к левой почке и левой почечной вене, к левому 
надпочечнику, чревный ствол на 1/2 окружен жировым 
компонентом опухоли, левая желудочная артерия про-
ходит сквозь солидный компонент образования. Заклю-
чение: КТ-признаки внеорганной тератомы (рис. 1 и 2). 

Пациент оперирован 06.04.2017: срединная лапа-
ротомия, при ревизии брюшной полости асцитической 
жидкости, очаговых изменений в печени и большом саль-
нике, а также брюшинных диссеминатов не выявлено, 
объемное образование 12 × 11 × 9 см с плотной капсулой 
располагается под желудком и на своей нижней поверх-
ности распластывает ткань поджелудочной железы, 
связи с желудком и печенью у образования нет, «основа-
ние» опухоли уходит к зоне чревного ствола, после рассе-

Рис. 1. Аксиальный КТ-срез на уровне основания чревного ствола:  
1 – брюшная аорта; 2 – чревный ствол; 3 – левая желудочная арте-
рия; окруженная солидным компонентом опухоли; 4 – кальцинат 
в структуре опухоли; 5 – левый надпочечник; 6 – жировой компонент 
опухоли; 7 – кистозный компонент опухоли; 8 – желудок

Fig. 1. Axial CT cut at the level of the base of the celiac trunk: 1 – abdominal 
aorta; 2 – celiac trunk; 3 – left gastric artery; surrounded by a solid 
component of the tumor; 4 – calcification in the structure of the tumor; 5 – 
left adrenal gland; 6 – fatty component of the tumor; 7 – cystic component of 
the tumor; 8 – stomach

Рис. 2. Аксиальный КТ-срез на уровне поджелудочной железы: 
1 – селезеночная вена; 2 – брюшная аорта; 3 – нижняя полая вена; 
4 – портальная вена; 5 – поджелудочная железа; 6 и 7 – 2 полости 
кистозного компонента опухоли

Fig. 2. Axial CT cut at the level of the pancreas: 1 – splenic vein;  
2 – abdominal aorta; 3 – inferior vena cava; 4 – portal vein; 5 – pancreas; 
6 and 7 – 2 cavities of the cystic component of the tumor
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чения желудочно-ободочной связки от опухоли отделена 
вся ткань поджелудочной железы с селезеночной веной 
и артерией, далее выполнена мобилизация печеночного 
края опухоли, при этом прецизионно от опухоли отде-
лена общая печеночная артерия (на 2/3–1/2 окруженная 
жировым компонентом тератомы), далее выход на зону 
чревного ствола и визуализация левой желудочной арте-
рии (которая проходит в солидном компоненте опухоли) –  
перевязана и пересечена у входа в опухоль, далее прове-
дено окончательное отделение опухоли от зоны чревного 
ствола и аорты, где образование было связано наиболее 
плотными спаечными тяжами. Опухоль удалена единым 
блоком и без повреждения капсулы.

Препарат: кистозно-солидная опухоль, кистозный 
двухкамерный компонент заполнен кашеподобным 
серо-бурым содержимым, солидный компонент пред-
ставлен жировой тканью, в опухоли имеются также 
единичные хрящевые и костные фрагменты, волосы, 
выстилка кист имеет ворсинчатую поверхность  
(рис. 3 и 4). Гистологическое исследование – все компонен-
ты опухоли соответствуют зрелой тератоме (рис. 5). 
Иммуногистохимическое исследование не проводилось.

Окончательный диагноз: зрелая тератома забрюшин-
ного пространства (ТЗП), T1bN0M0, R0-резекция.

Послеоперационный период гладкий, заживление раны 
первичное. Пациент отслежен на протяжении 1,5 года 
(УЗИ-контроль 1 раз в 6 мес) – рецидива не отмечено.

Обсуждение
Наиболее частая локализация тератом – крестцо-

во-копчиковая область и яичники (51–60 %), на забрю-
шинное пространство может приходиться до 11 % [2]. 
ТЗП составляют до 10–11 % всех первичных опухолей 
данной локализации [3–5]. Некоторые авторы указыва-
ют на преобладание левосторонней локализации забрю-
шинных тератом и расположение их ближе к диафрагме, 
чем к тазовой области, с указанием, что от 10 до 25 % 
ТЗП имеют злокачественный (незрелый) характер [5, 6]. 
В настоящее время для определения степени незрелости 
тератомы используется классификация AFIP (Armed 
Forces Institute of Pathology), одобренная Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ), которая основа-

на на определении количества незрелой нервной ткани 
в 1 срезе при 40-кратном увеличении: grade 0 – зрелые 
формы с отсутствием незрелой нервной ткани; при 
I степени незрелости (grade 1) незрелый нейрогенный 
компонент опухоли не превышает 1 поля зрения в 1 сре-
зе; при II степени (grade 2) площадь участков незрелой 
нервной ткани занимает от 1 до 3 полей зрения; при  
III степени (grade 3) обнаруживается преимущественно 
незрелая нервная ткань с примитивными нейрогенны-
ми элементами, занимающими 4 и более полей зрения 
в срезе [7]. По данным группы MAKEI, даже зрелые 
формы тератом могут рецидивировать в 7–10 % случаев.

Зрелые тератомы имеют хорошо выраженную сое-
динительно-тканную капсулу. По периферии опухоли 
могут развиваться выраженные рубцовые сращения 
с окружающими тканями, стенка кистозных тератом 
фиброзная, изнутри выстлана многослойным эпите-
лием, а содержимым является масса, напоминающая 
сало или слизь. В полости могут располагаться воло-
сы, слущенный эпителий, сальные и потовые железы, 
кристаллы холестерина, тканевые элементы и орга-
ноподобные структуры. В структуре тератомы может 
быть 1 или несколько узлов, где обнаруживаются раз-
витые элементы всех 3 зародышевых листков – экто-, 
мезо- и эндодермы в виде соединительной, жировой, 
мышечной, хрящевой, костной и нервной тканей.

При КТ тератома состоит из кист (заполненных 
жидкостным, слизе- или салоподобным содержимым) 
и солидных участков, состоящих из жира, мягких тка-
ней, а также хрящевых и костных фрагментов, неред-
ко имеются участки обызвествления капсулы. Зрелые 
тератомы не накапливают контрастное вещество [8]. 
Жировые включения отчетливо определяются при КТ 
по характерному для жира отрицательному коэффи-
циенту поглощения [9]. Наружный контур капсулы 
зрелой тератомы, как правило, четкий, ровный, без 
признаков инвазивного роста, толщина капсулы до 
1–2 мм, при крупных опухолях в структуре визуали-

Рис. 4. Макропрепарат на разрезе после эвакуации внутрикистозно-
го содержимого: 1 –хрящевой и 2 – костный фрагменты в жировом 
компоненте опухоли, 3 – волосы на внутренней поверхности стенки 
кистозного компонента опухоли

Fig. 4. Macrodrug on a section after evacuation of intra cystic contents: 
1 – cartilage and 2 – bone fragments in the fat component of the tumor,  
3 – hair on the inner surface of the wall of the cystic component of the tumor

Рис. 3. Макропрепарат. Вид удаленной опухоли

Fig. 3. Macrodrug. Type of tumor removedr
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зируются тонкие перегородки. Выявляемые при КТ 
жировая плотность солидного компонента, наличие 
кистозных участков и кальцинатов вместе с отсут-
ствием накопления контрастного вещества в капсуле, 
перегородках и солидном компоненте в артериальную 
фазу, по мнению некоторых авторов, являются крите-
риями доброкачественной природы тератомы [8, 10].

Основной метод лечения зрелых тератом – хирургиче-
ское удаление опухоли. Причем, как и при незрелых фор-
мах, операции, связанные с неполным удалением (в том 
числе с повреждением капсулы опухоли), являются наи-
более важным фактором риска рецидива и зрелых тера-
том, по данным группы MAKEI. Вмешательства по пово-
ду забрюшинных опухолей относятся к числу технически 
сложных, что обусловлено как анатомией забрюшинного 
пространства, так и техническими трудностями из-за 

нередко встречаемого выраженного фиброзно-спаечного 
процесса в забрюшинном пространстве и вовлечением 
в опухоль магистральных сосудов.

Заключение
В представленном клиническом наблюдении 

патогномоничность КТ-семиотики в совокупности 
с клинико-лабораторными данными позволили на 
доморфологическом этапе с большой долей вероятно-
сти предполагать зрелый вариант тератомы, несмотря 
на большую редкость первичных внеорганных ТЗП, 
а КТ-оценка топографо-анатомических взаимоотно-
шений опухоли с крупными сосудами предопределила 
успешность проведения хирургического вмешатель-
ства. Зрелый характер тератомы был впоследствии 
подтвержден гистологическим исследованием.

Рис. 5. Гистологическое строение ткани тератомы. Окраска гематоксилином и эозином, ×200: а – выстилка кист представлена многослойным 
плоским ороговевающим эпителием и очаговым скоплением сальных желез, grade 0; б – элементы стромы представлены зрелой соединительной, 
жировой и мышечной тканями, grade 0

Fig. 5. Histological structure of tissue teratoma. Stained with hematoxylin and eosin, ×200: a – the lining of the cyst is represented by a multi-layered flat 
keratinizing epithelium and focal accumulation of the sebaceous glands, grade 0; b – elements of the stroma are represented by mature connective, adipose 
and muscular tissues, grade 0
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Мутация F359C гена BCR-ABL1 у подростка с хроническим 
миелоидным лейкозом. Случай из практики
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Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) у детей встречается редко, составляя менее 3 % всех случаев лейкоза в детской практи-
ке. Наряду с успехами, достигнутыми в лечении ХМЛ с использованием иматиниба, актуальным является изучение факторов 
резистентности к терапии. По литературным данным, около 30 % взрослых пациентов с резистентностью к иматинибу име-
ют точечные мутации киназного домена гена BCR-ABL1. Число сообщений о спектре мутаций гена BCR-ABL1 у детей с рези-
стентными формами ХМЛ ограничено. В статье приведено описание клинического случая развития вторичной резистентности 
к иматинибу у 15-летней девочки с мутацией F359C гена BCR-ABL1 и краткий обзор публикаций.

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, дети, мутации гена BCR-ABL1, мутация F359C, иматиниб, резистентность
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F359C mutation of the BCR-ABL1 gene in adolescent with chronic myeloid leukemia. Case report
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Chronic myeloid leukemia (CML) in children is rare, less than 3 % of all cases of leukemia in pediatric practice. Along with the successes 
achieved in the treatment of CML with imatinib, it’s necessary to study of molecular factors in predicting resistance to therapy. According 
to the literature, about 30 % of adult patients with imatinib resistance have point mutations in the kinase domain of BCR-ABL1 gene.  
The number of reports about mutation spectrum of the BCR-ABL1 gene in children with resistant forms of CML is limited. This article 
describes the clinical case of secondary resistance to imatinib in a 15-year-old girl with the F359C mutation of BCR-ABL1 gene and a review 
of the literature.
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Введение 
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – мие-

лопролиферативное злокачественное новообра-
зование, характеризующееся неконтролируемой 
пролиферацией примитивных гемопоэтических пред-
шественников. В основе ХМЛ лежит образование 
химерного гена BCR-ABL1, продуктом которого в боль-
шинстве случаев является белок с молекулярной массой  
210 кДа, обладающий повышенной тирозинкиназ-
ной активностью [1, 2]. Иматиниб как ингибитор 
тирозинкиназы был лицензирован для лечения детей 
с ХМЛ в 2003 г. На фоне применения иматиниба 
в 1-й линии терапии у детей с ХМЛ в хронической 
фазе удалось достигнуть 97 % бессобытийной выжи-
ваемости (медиана наблюдения – 25 мес) [3]. Но, 
несмотря на впечатляющие успехи патогенетической 
терапии, некоторые пациенты либо изначально явля-
ются резистентными к иматинибу, либо теряют ответ 
на него в процессе лечения [4]. Вопросы резистент-
ности к иматинибу, в частности роль мутаций гена 
BCR-ABL1, активно изучаются у взрослых пациентов 
с ХМЛ. По мнению большинства исследователей, 
наиболее частой причиной резистентности к имати-
нибу у взрослых больных являются точечные мутации 
гена BCR-ABL1, которые приводят к замене амино-
кислот в соответствующем белке и изменению струк-
туры активного центра BCR-ABL1-киназы [5–13]. 
В результате вышеуказанных изменений иматиниб не 
способен эффективно связываться с BCR-ABL1-ки-
назой и оказывать на нее ингибирующее действие 
[5]. Частота выявления мутаций в гене BCR-ABL1 
у взрослых пациентов, резистентных к иматинибу, 
варьирует от 25 до 90 % и зависит от фазы ХМЛ, мето-
дов исследования [5, 8]. По результатам исследований 
наиболее часто упоминаются следующие миссенс-му-
тации гена BCR-ABL1: G250E, T315I, M244V, F359C, 
Y253F/H, E255K, M351T, F359V, E459G E355G, V379I, 
L387M, H396R [4–14]. При этом у 1 пациента могут 
встречаться сразу несколько мутаций [8]. Принци-
пиальным является разграничение понятий первич-
ной и вторичной (приобретенной) резистентности, 
поскольку механизмы, лежащие в их основе, различ-
ны [15]. Приобретенная резистентность определяет-
ся как потеря уже достигнутого гематологического, 
цитогенетического или молекулярного ответа и/
или прогрессирование заболевания до фазы аксе-
лерации или бластного криза [16]. По результатам 
некоторых наблюдений, причиной приобретенной 
резистентности является процесс повторного фосфо-
рилирования CrkL – белка, являющегося субстратом 
тирозинкиназы BCR-ABL1, приводящей к активации 
сигнальных путей [17]. Так, мутация F359C (замена 
фенилаланина (F) в положении 359 на цистеин (C)), 
расположенная в каталитическом домене гена  
BCR-ABL1, участвующем во взаимодействии с белка-
ми-регуляторами и передаче внутриклеточных сигна-
лов, предположительно, может стимулировать ано-
мально высокую тирозинкиназную активность [18]. 

Указанная мутация выявляется у взрослых пациентов 
с ХМЛ, имеющих признаки вторичной резистент-
ности к иматинибу, менее чем в 2 % случаев ХМЛ 
и Ph-позитивного острого лимфобластного лейкоза 
[19]. Мутация F359C играет роль в развитии вторич-
ной резистентности как к иматинибу, так и к нилоти-
нибу, с сохранением ответа на дазатиниб [20–23].

У детей число публикаций по поиску факторов, 
неблагоприятно влияющих на течение ХМЛ при лече-
нии иматинибом, ограничено. Нет данных по частоте 
встречаемости и характеру мутаций гена BCR-ABL1 
у пациентов детского возраста, не отвечающих на има-
тиниб. Учитывая то, что появление мутаций киназно-
го домена BCR-ABL1 влияет на результаты лечения, 
снижая эффективность иматиниба, изучение их 
у детей с ХМЛ является актуальным. В статье описан 
клинический случай развития вторичной резистент-
ности к иматинибу у 15-летней девочки с мутацией 
F359C. До настоящего времени случаи выявления 
мутаций в киназном домене гена BCR-ABL1, в частно-
сти F359C, у детей в доступной литературе описаны 
не были.

Клинический случай
Девочка Б. заболела в возрасте 15 лет, когда при 

плановом обследовании выявили увеличение печени 
и селезенки, изменения в гемограмме. После проведенного 
комплекса лабораторных и инструментальных методов 
обследования, включающих общий анализ крови, цито-
логическое исследование препарата костного мозга 
(КМ), цитогенетическое исследование препарата КМ 
методами G-banding и флуоресцентной гибридизации 
in situ, гистологическое исследование препарата КМ, 
молекулярно-биологическое исследование препаратов 
КМ и периферической крови (ПК) методами обрат-
но-транскриптазной и количественной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ), 
выставлен диагноз: ХМЛ, BCR-ABL-положительный. 
Согласно критериям European Leukemia Net выставле-
на хроническая фаза заболевания. Назначен иматиниба 
мезилат – 300 мг/сут/м2. Оценка ответа на терапию 
проводилась с использованием международных кри-
териев [24]. Полный гематологический ответ (ПГО) 
достигнут через 1,5 мес от начала терапии, полный 
цитогенетический ответ (ПЦО) – через 6 мес от нача-
ла лечения. Для мониторинга молекулярного ответа 
количественно определялся BCR-ABL1 в образцах ПК 
методом ПЦР-РВ: первые 3 мес терапии 1 раз в месяц, 
затем каждые 3 мес. При проведении исследования 
в качестве мишени использовались химерный онкоген 
BCR-ABL1 и контрольный ген ABL1 согласно стан-
дартизованному протоколу, предложенному в 2003 г. 
в рамках Европейской программы по борьбе с раком [25]. 
Динамика уровня экспрессии гена BCR-ABL1 представ-
лена на рис. 1.

На рисунке видно, что у нашей пациентки не было 
стойкого снижения уровня экспрессии онкогена. В целях 
коррекции терапии доза иматиниба была увеличена до 
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400 мг/м2, на которой отмечалась некоторая положи-
тельная динамика со снижением уровня BCR-ABL1/
ABL1 (%). Однако на 9-м месяце терапии отмечается 
увеличение уровня экспрессии онкогена в 6 раз по срав-
нению с предыдущим исследованием. Увеличение дозы 
иматиниба до 500 мг/м2не привело к желаемому резуль-
тату, и уже через месяц у пациентки был констати-
рован гематологический рецидив по типу лимфоидного 
бластного криза, начата терапия по протоколу лечения 
острого лимфобластного лейкоза ALL-MB-2015 + има-
тиниб – 500 мг/м2.

Учитывая развитие вторичной резистентности 
к иматинибу, пациентке были выполнены исследования 
образцов КМ на мутации киназного домена онкогена 
BCR-ABL1 методом прямого секвенирования и допол-
нительные хромосомные аномалии. В результате чего 
выявлена мутация BCR-ABL1 c.239T>G (F359C), при-
водящая к замене аминокислоты F на C в положении  
359 гена BCR-ABL1 (рис. 2) и дополнительные хромосо-
мные аномалии в Ph-позитивных клетках: 46,XX,t(9;22)
(q34;q11),del(15)(q21)[2]/46,XX,t(9;22)(q34;q11)[18].

Учитывая отсутствие на тот момент возможно-
сти перевести пациентку на дазатиниб, было принято 
решение провести аллогенную трансплантацию гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК) во II хрони-
ческой фазе заболевания. Через 4 мес лечения по прото-
колу ALL-MB-2015 + иматиниб были достигнуты ПГО, 
ПЦО и снижение уровня экспрессии гена BCR-ABL1 до 
0,01 %. Пациентке после этапа кондиционирования 

(тотальное облучение тела – 12 Гр, тиотепа – 600 мг, 
эндоксан – 7200 мг, антитимоцитарный глобуилн – 
2700 мг) выполнена алло-ТГСК (ПК) от неродственного 
совместимого донора. Через 6 мес после алло-ТГСК уро-
вень молекулярного транскрипта снизился до предела 
чувствительности метода ПЦР-РВ (1 на 100 000 или  
≤ 0,0001 %). Метод прямого секвенирования подтвердил 
отсутствие мутации F359C. Следует отметить, что 
после отмены иматиниба (за 1 мес до трансплантации) 
ингибиторы тирозинкиназы больше пациентке не назна-
чались. Длительность наблюдения после алло-ТГСК 
составила 10 мес.

Выводы
Представленный клинический случай демонстри-

рует неоднородность молекулярно-биологических 
основ начала и течения ХМЛ у детей. Появление 
мутаций гена BCR-ABL1, в частности мутации F359C, 
влечет за собой развитие вторичной резистентности 
к иматинибу.

Изучение молекулярной природы ХМЛ у детей 
с возможностью мониторинга минимальной остаточ-
ной болезни на фоне терапии иматинибом важно для 
принятия правильного и своевременного решения 
в отношении коррекции терапии.

Рис. 1. Динамика уровня экспрессии гена BCR-ABL1 (минимальная 
остаточная болезнь) у пациентки Б. на терапии иматинибом

Fig. 1. Dynamics of the expression level of the BCR-ABL1 gene (minimal 
residual disease, MRD) in patient B. on imatinib therapy

Рис. 2. Метод секвенирования транскрипта гена BCR-ABL1 с опре-
делением мутации F359C (красной стрелкой указан участок замены 
нуклеотида, 239T>G)

Fig. 2. The method of sequencing the transcript of the gene BCR-ABL1 with 
the definition of the F359C mutation (the red arrow indicates the nucleotide 
replacement region, 239T>G)
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В статье представлено уникальное клиническое наблюдение адренокортикального рака (АКР) у новорожденного ребенка, мать 
которого страдала рецидивирующей формой фибросаркомы верхней челюсти и имела отягощенный акушерский и гинекологиче-
ский анамнез, но не была обследована врачом-генетиком. Осложнениями АКР у представленного пациента были вторичная  
гипертрофическая кардиомиопатия с обструкцией выходных трактов обоих желудочков, синдром Иценко–Кушинга. Несмотря 
на проведенное по жизненным показаниям хирургическое лечение (туморадреналэктомия справа при гормональной поддержке 
солу-кортефом), ребенок погиб при прогрессировании полиорганной недостаточности и сепсиса.
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Введение 
Адренокортикальный рак (АКР) у взрослых 

является очень редким заболеванием и, по данным 
зарубежной статистики, его доля составляет 0,04–
0,2 % при ежегодной заболеваемости 0,5–5 случаев на  
100 000 населения [1]. Известен ряд наследственных 
синдромов (Ли–Фраумени, Гарднера, множественных 
эндокринных неоплазий 1-го типа), сочетающихся 
с АКР [2]. У детей частота рака коры надпочечников 
составляет приблизительно 0,5 % всех злокачествен-
ных опухолей. В анализе отечественных литератур-
ных источников случаев врожденного АКР нам не 
встретилось [3]. Самыми маленькими по возрасту из 
представленных в отечественной литературе паци-
ентов были дети 4 и 6 месяцев с синдромом Кушинга 
на фоне аденомы надпочечника [4, 5]. Нарушений со 
стороны сердечно-сосудистой системы (кардиомио-
патии) у них не описано. АКР в дебюте своего раз-
вития имеет большую диагностическую сложность, 
так как в основном у детей периода новорожденно-
сти и раннего возраста встречаются эмбриональные 
нейрогенные опухоли с поражением надпочечника. 
Актуальной является проблема сердечно-сосудистых 
осложнений при АКР, которые могут существенно 
усугублять прогноз при проведении хирургической 
коррекции. В данной статье представлен клиниче-
ский случай врожденного АКР, осложнившегося вто-
ричной обструктивной кардиомиопатией, синдромом 
Иценко–Кушинга у новорожденного ребенка, мать 
которого имела отягощенный акушерский, гинеколо-
гический и онкологический анамнез.

Клинический случай
В клинике ПИМУ на базе ГБУЗ НО «НОДКБ» наблю-

дался новорожденный, дата рождения 01.10.2018, с диа-
гнозом: АКР правого надпочечника.

У матери больного выявлен отягощенный онколо-
гический, акушерский и гинекологический анамнез: 
перенесла 9 оперативных вмешательств по поводу 
мягкотканной опухоли челюсти (фибросаркомы), 
нечувствительной к химиолучевой терапии, по поводу 
эндокринного бесплодия длительно получала гормональ-
ную терапию. У других членов семьи онкозаболеваний 
не выявлено, 2 больны сахарным диабетом 2-го типа. 
Данная беременность – 2-я (1-я была прервана из-за 
рецидива онкозаболевания), наступила в возрасте 36 
лет, протекала на фоне хронической плацентарной 
недостаточности, артериальной гипертензии, посто-

янной гормонотерапии (прогестерон), обострения гени-
тального герпеса на 20-й и 34-й неделях. Ультразвуковая 
диагностика плода пороков развития не выявила. Роды 
на 34-й неделе путем кесарева сечения, с зелеными око-
лоплодными водами.

С момента рождения у ребенка отмечалась выра-
женная отечность мягких тканей, мышечная гипото-
ния и гипорефлексия, синдром короткой шеи и увели-
чение размеров живота. С рождения пациент получал 
допамин, парентеральное питание, антибактериаль-
ную, противогрибковую и инфузионную терапию. В воз-
расте 7 суток выполнены ультразвуковое исследование 
(УЗИ) и мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) с внутривенным контрастированием брюшной 
полости и забрюшинного пространства, которые выя-
вили опухоль правого надпочечника солидной структуры 
размерами 42 × 29 × 40 мм (рис. 1). Нейронспецифическая 
енолаза крови составила 16,3 нг/мл. По результатам 
эхокардиографии (ЭхоКГ) обнаружена гипертрофиче-
ская кардиомиопатия с обструкцией выходных отделов 
обоих желудочков и недостаточностью кровообращения 
2А, перикардит. В крови выявлен высокий титр антител 
к аспергиллам. Пациент консультирован врачом-кар-
диохирургом, сделано заключение, что хирургическая 
коррекция врожденной гипертрофической кардиомио-
патии не может быть выполнена, онкологическая 
операция возможна только по жизненным показаниям 
с высоким анестезиологическим риском. Несмотря на 
проводимую антибактериальную, противогрибковую 
и кардиотоническую терапию, состояние больного 
постепенно ухудшалось, признаков вирилизации не было, 
но появился и нарастал синдром Кушинга, не исключа-

Рис. 1. УЗИ новообразования правого надпочечника

Fig. 1. Ultrasound of the tumor of the right adrenal gland
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лось присоединение правосторонней пневмонии. Обнару-
жено повышение уровня кортизола крови до 59,8 мкг/дл 
и дегидроэпиандростерона сульфата до 721,2 мкг/дл 
при стабильном уровне нейронспецифической енолазы до  
19 нг/мл, что подтверждало картину АКР.

По жизненным показаниям на фоне проведения заме-
стительной терапии солу-кортефом выполнена средин-
ная лапаротомия, туморадреналэктомия справа (рис. 2). 
Гистологически и по результатам иммуногистохимиче-
ского исследования подтвержден АКР правого надпочеч-
ника с обширными некрозами (рис. 3). После операции 
продолжено интенсивное лечение: введение солу-корте-
фа, искусственная вентиляция легких, антибактериаль-
ная, противогрибковая терапия, введение пентаглобина, 
β-адреноблокаторов, мочегонных, но прогрессировал 
парез кишечника, полисерозит, миоперикардит, присое-
динился синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. Отмечалось нарастание уровня прокаль-
цитонина в динамике. На 5-е сутки после оперативного 
вмешательства при прогрессировании полиорганной 
недостаточности пациент погиб. На вскрытии под-
тверждены септикопиемический вариант сепсиса, вто-
ричная гипертрофическая кардиомиопатия с обструк-
цией выходных трактов обоих желудочков (рис. 4). Обсуждение

В нашем наблюдении мы впервые столкнулись 
с АКР у новорожденного. Нельзя исключить, что 
наличие у его матери рецидивирующего онкоза-
болевания, хронических очагов инфекции и эндо-
кринного бесплодия с длительной гормональной 
коррекцией, вторичного иммунодефицитного 
состояния могло спровоцировать грубые наруше-
ния эмбриогенеза. Хотя в зарубежной литературе 
описана только взаимосвязь между возникновением 
АКР у женщин, длительно принимавших оральные 
контрацептивы, и мужчин-курильщиков [6]. Следует 
отметить, что мать пациента, имея рецидивирующую 
фибросаркому, ни разу не была консультирована 
врачом-генетиком. Тем не менее нельзя исключить 
наличие у нее и у ребенка неуточненного генетиче-
ски обусловленного мультиопухолевого синдрома  
(Ли–Фраумени, Туркота). Известно, что при изуче-
нии этиологии семейного полиорганного ракового 
синдрома  Ли–Фраумени обнаружена его ассоциация 
с герминальной (наследуемой) мутацией гена ТР53  
[7, 8]. Но анализа ДНК гена ТР53 в данном клини-
ческом случае на этапе подготовки к беременности 
и родам не выполнено.

Мы впервые наблюдали осложнения врожден-
ного гиперкортицизма в виде прогрессирующей 
гипертрофической кардиомиопатии с обструкцией 
выходных отделов обоих желудочков и недостаточно-
стью кровообращения и перикардитом. По данным 
ЭхоКГ у ребенка обнаружена выраженная гипер-
трофия межжелудочковой перегородки с толщиной 
до 11/7 мм (норма – до 6 мм), задней стенки левого 
желудочка до 7 мм (норма – до 5 мм). Градиент давле-
ния на выводном отделе левого желудочка составлял  
14 мм рт. ст., правого желудочка – 19 мм рт. ст.  

Рис. 4. Признаки обструктивной миокардиопатии на аутопсии.  
Масса сердца – 48 г. Толщина стенки левого желудочка – 1,2 см, пра-
вого – 0,6 см, межжелудочковой перегородки – 1,6 см

Fig. 4. Signs of obstructive myocardiopathy at autopsy. Heart mass – 48 g.  
The wall thickness of the left ventricle – 1.2 cm, right – 0.6 cm, interventricular 
septum – 1.6 cm

Рис. 3. Гистологическая картина АКР (окраска гематоксилином 
и эозином)

Fig. 3. Histological picture of ACC (colored with hematoxylin and eosin)

Рис. 2. Макропрепарат удаленной опухоли (стрелкой отмечена зона 
некроза)

Fig. 2. Macrodrug of the removed tumor (the zone of a necrosis is noted)
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На аутопсии сердце полнокровно, выражен интерсти-
циальный отек, кардиомиоциты гипертрофированы 
и с потерей исчерченности. Толщина стенки левого 
желудочка – 1,2 см, правого желудочка – 0,6 см, меж-
желудочковой перегородки – 1,6 см. Следовательно, 
АКР возник и прогрессировал внутриутробно, а его 
гормональная активность была причиной гиперкорти-
цизма у плода и артериальной гипертензии у матери. 
Заслуживает внимания тот факт, что заключения УЗИ 
на различных сроках беременности, представленные 
матерью, вообще не отражали никаких отклонений 
в развитии плода. Учитывая бесспорную редкость 
АКР у детей, изначально при поступлении данного 
пациента весь диагностический поиск был направлен 
на выявление врожденной нейробластомы, и только 
особенности гормонального профиля крови, появ-
ление и прогрессирование синдрома Кушинга, арте-
риальной гипертензии, кардиомиопатии позволило 
верифицировать диагноз. Несмотря на то, что опера-
ция туморадреналэктомии при АКР была предложена 
О.В. Николаевым еще в 1946 г., и в настоящее время 
является рутинной [3], в данном клиническом случае 
она не привела к выздоровлению больного. При посту-
плении и в динамике ребенку проводился микроб-
ный мониторинг, при этом в исследуемых образцах 
крови постоянно, несмотря на противогрибковую, 
антибактериальную терапию и инфузии иммуногло-
булина, определялись антитела иммуноглобулина G 
к аспергиллам, а в посевах из носа и в кале – Klebsiella 
pneumoniae. Таким образом, прогрессирующая поли-
органная недостаточность, вторичный иммунодефи-
цит и сепсис стали причиной летального исхода. При 
анализе гистологической картины удаленной опухоли 

у новорожденного обращало на себя внимание огром-
ное количество некрозов и отсутствие выраженного 
клеточного полиморфизма, характерного для взрослых 
форм АКР.

Заключение
Нельзя исключить зависимости между приемом 

матерью гормональных препаратов до и во время бере-
менности и возникновением врожденного АКР у пло-
да. Вероятно, усугубило ситуацию наличие у матери 
гипоиммунного состояния за счет рецидивирующего 
онкозаболевания (возможно, обусловленного гер-
минальными мутациями гена ТР53) и хронических 
очагов инфекции. Следовательно, при планировании 
беременности женщинам с отягощенным онколо-
гическим личным и семейным анамнезом показано 
обследование на носительство мутаций в гене ТР53, 
т. е. исключение синдрома Ли–Фраумени. Врожден-
ная гормонально-активная форма АКР в сочетании 
с клиникой гипертрофической кардиомиопатии 
и внутриутробной инфекцией является фатальной и, 
с одной стороны, требует разработки дополнительных 
мероприятий по профилактике и раннему выявлению 
пороков развития плода, а с другой стороны, привле-
чения специалистов различного профиля (кардиоло-
гов, эндокринологов, неонатологов, реаниматологов). 
На базе кафедры детской хирургии ПИМУ введен 
курс лекций по детской онкологии для студентов не 
только педиатрического, но и лечебного факультета 
в рамках повышения онкологической настороженно-
сти у врачей различных специальностей (педиатров, 
неонатологов, акушеров-гинекологов, репродуктоло-
гов, врачей функциональной диагностики).
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Стандартизация работы с противоопухолевыми  
и иммунобиологическими препаратами

Д.В. Литвинов, Н.В. Мякова, Ю.А. Шифрин, О.В. Пименова
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контактные данные: Ольга Владимировна Пименова olga.pimenova@fccho-moscow.ru
 

Standardization of work with antineoplastic and immunobiological preparations

D.V. Litvinov, N.V. Myakova, Yu.A. Shifrin, O.V. Pimenova
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 

В ближайших номерах журнала на страницах 
нашей рубрики мы рассмотрим следующие разделы.

1. Стандартизация работы с противоопухолевы-
ми и иммунобиологическими препаратами.

2. Контроль техники разведения и применения 
противоопухолевых и иммунобиологических препа-
ратов.

3. Правила безопасного обращения с противо- 
опухолевыми и иммунобиологическими препаратами.

4. Действия в случае аварийной ситуации при 

работе с противоопухолевыми и иммунобиологиче-
скими препаратами.

Сегодня речь пойдет о стандартизации работы 
с противоопухолевыми и иммунобиологическими 
препаратами

Все материалы представлены в формате таблиц 
с описанием шагов, действий и ответственного 
сотрудника.

Жду ваши вопросы, комментарии, предложения, 
пожелания, темы для будущего обсуждения.

Уважаемые коллеги!
По результатам выхода рубрики в редакцию поступают вопросы, ответы на которые мы 
начинаем публиковать. В этом выпуске мы отвечаем на один из самых актуальных 
вопросов – о работе с цитостатиками.
Представляю вашему вниманию цикл статей на тему «Порядок безопасной работы, 
надлежащего разведения, хранения и применения противоопухолевых и иммуно-
биологических препаратов».

О.В. Пименова,  
главная медицинская сестра  

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева

Статья поступила в редакцию: 26.03.2019. Принята в печать: 05.04.2019. 
Article was received by the editorial staff: 26.03.2019. Accepted for publication: 05.04.2019.
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Шаг Действия Ответственный

1. Оформление 
требования- 
накладной на 
противоопухо-
левый или имму-
нобиологический 
препарат

Накануне дня введения (не позднее, чем за 2 дня) противоопухолевого и иммунобиологи-
ческого препарата старшая медицинская сестра отделения по назначению лечащего врача 
заполняет требование-накладную в аптеку согласовывает с руководителем подразделения  
и получает препарат из аптеки

Старшая медицин-
ская сестра отделе-
ния, лечащий врач, 
заведующий отде-

лением, сотрудники 
аптеки

В случае отсутствия необходимого препарата или его необходимого количества сотрудник 
аптеки обязан сообщить эту информацию старшей медицинской сестре подразделения сразу 
после получения требования-накладной на согласование

Сотрудники аптеки

2. Заполнение 
суточного листа 
врачебных назна-
чений

В листе назначения указывают: ФИО пациента; его актуальные массу, рост, площадь поверх-
ности тела, возраст, № палаты; № истории болезни; дату и время назначения противоопу-
холевого или иммунобиологического препарата; наименование препарата, дозу, раствори-
тель, объем растворителя, скорость и способ введения, время продолжительности инфузии.  
В листе назначений указываются: - ФИО и подпись врача, назначившего препарат (обяза-
тельно); - ФИО и подпись медицинской сестры (обязательно). Назначение заполняется  
в печатном виде/разборчивым почерком

Лечащий врач

3. Проверка 
наличия противо-
опухолевого или 
иммунобиологиче-
ского препарата  
в отделении

Медицинская процедурная сестра (дежурная медицинская сестра) подразделения проверя-
ет, соответствует ли количество или объем требуемых препаратов в процедурном кабинете  
с листом (листами) врачебных назначений: - наименование препарата; - доза (суммарное ко-
личество препарата); - срок годности. 
Некоторые противоопухолевые и иммунобиологические препараты производятся различны-
ми фармацевтическими компаниями, следовательно, нужно помнить о возможных вариаци-
ях формы выпуска (название препарата, концентрация, условия хранения).
В случае отсутствия необходимого лекарственного препарата медицинская сестра обязана 
доложить лечащему/дежурному врачу, старшей медицинской сестре отделения эту информа-
цию сразу же после обнаружения нехватки препарата или до 14.00 текущего дня, если препа-
рат назначен на вечернее время

Медицинская про-
цедурная сестра (де-
журная медицинская 

сестра) отделения

4а. Приготовление 
противоопухоле-
вого или иммуно-
биологического 
препарата

В назначенное время медицинская процедурная сестра или дежурная медицинская сестра 
отделения, используя необходимый расходный материал, применяемый для приготовления 
противоопухолевого или иммунобиологического препарата, а также средства индивидуаль-
ной защиты (одноразовый халат/фартук, стерильные перчатки для приготовления растворов, 
маску, защитные очки) готовит в вытяжном шкафу необходимый раствор противоопухолево-
го или иммунобиологического препарата в присутствии лечащего (дежурного) врача. Медсе-
стра, лечащий врач (дежурный врач) делают запись в журнале разведения противоопухолевого  
и иммунобиологического препарата. 
Запрещено вводить противоопухолевый или иммунобиологический препарат без его проверки 
вторым лицом!!!

Медицинская 
процедурная сестра, 
медицинская сестра 
отделения (дежур-
ная), лечащий врач 

(дежурный врач)

4б. Во избежание 
ошибок необхо-
димо соблюдать 
требования лекар-
ственной безопас-
ности

При приготовлении необходимо:
• проверить надпись на этикетке упаковки, когда она берется из места хранения лекар-
ственных препаратов; 
• проверить срок годности препарата и условия хранения;
• уточнить в инструкции требуемый растворитель для препарата;
• проверить надпись на ампуле (флаконе) перед тем, как набрать препарат в шприц;
• проверить дозировку противоопухолевого или иммунобиологического препарата и рас-
творителя в листе врачебных назначений;
• спросить у врача, если не уверен в записи и(или) в разведении лекарственного препарата!
• маркировка шприца (флаконов, пакетов) с лекарственным препаратом должна содержать 
следующие сведения: ФИО пациента, название препарата, способ и время введения;
• маркировка должна быть ясная и четкая, нанесенная таким способом, чтобы записи 
нельзя было стереть;
• категорически запрещено набирать в лоток шприцы с инъекционными растворами для 
разных пациентов одновременно!!!

Медицинская 
процедурная сестра, 
медицинская сестра 
отделения (дежур-

ная)

5. Проведение 
манипуляций

Идентификация пациента (с родителем)! Медицинская сестра   
отделения

Перед процедурой необходимо:
• обеспечить возможность вызова врача;
• подготовить противошоковую укладку и кислородный доступ в палате пациента;
• необходимо присутствие врача/медицинской сестры при начале введения препарата 
(минимум 15 мин);
• организовать присутствие 3-го лица (ухаживающего) на весь период введения препарата

Медицинская сестра  
отделения

После идентификации пациента выполнить введение противоопухолевого или иммунобио-
логического препарата

Лечащий (дежурный) 
врач, медицинская 
сестра отделения

6. Фиксация назна-
чения в суточном 
листе врачебных 
назначений

Выполнив манипуляцию, медсестра делает запись в листе назначений о его выполнении  
с указанием времени начала и окончания введения препарата 

Медицинская сестра  
отделения

7. Окончание 
манипуляции

После окончания внутривенного введения противоопухолевого или иммунобиологическо-
го препарата медсестра выполняет введение небольшого объема физиологического раствора 
(«промывает») и отключает систему.
Флаконы, ампулы из-под препаратов, шприцы для разведения/инъекций, системы для  
внутривенных вливаний герметично закрытые «комби-стоппером», перчатки, халаты, маска 
собираются в герметичные контейнеры, промаркированные надписью: «Отходы. Класс Г»

Медицинская сестра  
отделения
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ОТ РЕДАКЦИИ

Мы продолжаем публикацию в рубрике «Те, кто сильнее нас» рекомендаций для детей, 
излеченных от злокачественных новообразований (переводимых согласно тандемному договору 
с Детским исследовательским госпиталем Святого Иуды (США) и по специальному разрешению 
авторов). В этом номере речь пойдет о поздних эффектах со стороны эндокринной системы. 
Ведущая раздела по публикации данных рекомендаций – ученый секретарь Института 
управления и трансляционной медицины НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева к.м.н. Гузель 
Маратовна Муфтахова. Экспертами выступают ведущие специалисты Центра по конкретным 
направлениям. 

Елена Юрьевна Ильина – врач-детский эндокринолог консультативного отделения НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева. В 2002 г. окончила ММА им. И.М. Сеченова по специальности «лечебное 
дело». С 2002 по 2012 г. проходила обучение в клинической ординатуре по специальности 
«эндокринология (педиатрия)» в ФГУ «Эндокринологический научный центр», в аспирантуре –  
на кафедре эндокринологии и диабетологии педиатрического факультета Первого МГМУ  
им. И.М. Сеченова. В 2012 г. защитила кандидатскую диссертацию по специальности 
«эндокринология» с присвоением ученой степени кандидата медицинских наук. Сфера научных 
интересов: нейроэндокринология, патология полового развития, заболевания щитовидной 
железы, патология кальциево-фосфорного обмена (остеопороз), сахарный диабет и ожирение. 

Е.Ю. Ильина является автором 17 научных публикаций в отечественных и зарубежных изданиях, регулярно принимает участие 
в международных конференциях (ESPE). Имеет сертификаты по общей и детской эндокринологии.

«Комплексная терапия онкологических заболеваний связана с достаточно высоким риском развития 
эндокринных нарушений. В результате краниального облучения развивается недостаточность гормо-
нов гипофиза, самым частым при этом является дефицит гормона роста. Краниоспинальное облучение 
и химиотерапия приводят к нарушению функции периферических желез эндокринной системы (щито-
видная железа, гонады), а также к снижению минеральной плотности костной ткани (остеопения 
и остеопороз). Все дети, получившие лечение по поводу онкологического заболевания, должны наблю-
даться врачом-эндокринологом в целях своевременного выявления и коррекции эндокринных нарушений».
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Поздние эффекты со стороны эндокринной системы*

Авторы перевода: Г.М. Муфтахова, Е.Ю. Ильина 

Контактные данные: Гузель Маратовна Муфтахова guzel.muftakhova@fnkc.ru

Данная работа посвящена анализу проблем, связанных с состоянием эндокринной системы у пациентов, переживших злокаче-
ственное новообразование в детском возрасте. Рассмотрены основные заболевания и патологические состояния, которые могут 
развиваться в данной популяции. Описаны риски развития патологических изменений со стороны эндокринной системы, лечение 
и профилактика. Отдельно проанализированы вопросы гипопитуитаризма, надпочечниковой недостаточности, гиперпролак-
тинемии, дефицита гормона роста, нарушения функций щитовидной железы, раннего полового созревания. 

Ключевые слова: эндокринная система, дети, злокачественное новообразование, гипопитуитаризм, надпочечниковая недоста-
точность, гиперпролактинемия, дефицит гормона роста, нарушение функции щитовидной железы, раннее половое созревание

Late effects of antitumor treatment on the endocrine system*

The authors of the translation: G.M. Muftakhova, E.Yu. Ilyina

This article is devoted to the analysis of problems associated with the state of the endocrine system in patients who have undergone a malignant 
neoplasm in childhood. The main diseases and pathological conditions that can develop in this population are considered. The risks of the 
development of pathological changes on the part of the endocrine system, treatment and prevention are described. Separately analyzed the 
issue of hypopituitarism, adrenal insufficiency, hyperprolactinemia, growth hormone deficiency, impaired thyroid function, early puberty.

Key words: endocrine system, children, malignant neoplasm, hypopituitarism, adrenal insufficiency, hyperprolactinemia, growth hormone 
deficiency, thyroid dysfunction, early puberty

Нарушения эндокринной системы после лечения 
онкологического заболевания в детстве: гипопитуита-
ризм

У части пациентов, проходивших лечение зло-
качественного новообразования (ЗНО) в детстве, 
вследствие изменения функционирования сложной 
системы желез, известной как эндокринная система, 
могут развиться нарушения эндокринной системы 
(гормональные нарушения).

Что такое эндокринная система?
Эндокринная система представляет собой группу 

желез, которые регулируют множество функций орга-
низма, в том числе рост, половое созревание, угле-
водный, жировой и фосфорно-кальциевый обмены. 
Железы эндокринной системы включают гипотала-
мус, гипофиз, щитовидную железу (ЩЖ), надпочеч-
ник, поджелудочную железу, яичники (у женщин) 
и яички (у мужчин). Гипоталамус и гипофиз играют 
решающую роль, так как они контролируют функцию 
других желез эндокринной системы. К сожалению, 
некоторые виды лечения детского рака могут повре-
дить эндокринную систему, что может привести к раз-
личным эндокринным (гормональным) нарушениям.

Что такое гормоны?
Гормоны представляют собой химические веще-

ства, которые переносят информацию по кровотоку 
из желез эндокринной системы в клетки организма 
и регулируют обмен веществ и физиологические 
функции.

Что такое гипопитуитаризм?
Гипопитуитаризм – эндокринное заболевание, 

при котором снижается секреция 1 или более гормо-
нов гипофиза.

Гормоны гипофиза включают:
• соматотропный гормон (СТГ) – способствует росту 
костей в длину, росту внутренних органов, развитию 
мышечной ткани, оказывает влияние на углеводный 
и жировой обмены, работу сердца и кровеносных 
сосудов, укрепляет костную ткань;
• адренокортикотропный гормон (АКТГ) – стимули-
рует работу надпочечников;

* Источник: http://www.survivorshipguidelines.org/. Перевод осуществлен согласно тандемному договору с Детским исследовательским госпиталем 
Святого Иуды (США) и по специальному разрешению авторов.

Гипофиз 
Pituitary gland

Гипоталаɦɭɫ 
Hypothalamus

Щитовидная железа
Thyroid

ɉоджелɭдоɱная железа
Pancreas  

ɇадпоɱеɱниɤ
Adrenal glands

əиɱɤи
Testes

əиɱниɤи
Ovaries
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• тиреотропный гормон (ТТГ) – стимулирует работу 
ЩЖ;
• половые гормоны (гонадотропины) включают люте-
инизирующий (ЛГ) и фолликулостимулирующий (ФСГ) 
гормоны, – стимулируют яички и яичники, которые 
вырабатывают половые гормоны;
• антидиуретический гормон (АДГ) – помогает кон-
тролировать баланс жидкости в организме посред-
ством контроля выведения мочи;
• пролактин – контролирует выработку молока 
у кормящих матерей и функционирование репродук-
тивной системы у женщин.

Что вызывает гипопитуитаризм?
Факторы риска, связанные с лечением онкологи-

ческого заболевания в детском возрасте, включают 
повреждение гипоталамо-гипофизарной области:
• лучевая терапия (ЛТ) в дозе 30 Гр (3000 сГр/рад) 
или выше;
• хирургические вмешательства;
• опухоли в области/рядом с гипофизом или гипо-
таламусом.

Прочие факторы риска возникновения наруше-
ний функций гипофиза включают инфекции, травмы 
головы, дефекты развития гипоталамо-гипофизарной 
системы.

Каковы симптомы гипопитуитаризма?
Симптомы зависят от того, какие гормоны отсут-

ствуют. Может быть нарушена функция следующих 
гормонов (1 и более):

- дефицит АКТГ, или вторичная надпочечниковая 
недостаточность;

- дефицит СТГ;
- дефицит гонадотропина (ФСГ, ЛГ), или вторич-

ный гипогонадизм.
ЛГ и ФСГ контролируют выработку мужских 

и женских гормонов. У мужчин ЛГ и ФСГ стимулиру-
ют яички для выработки тестостерона, а у женщин – 
яичники для выработки эстрогена и прогестерона, что 
приводит к развитию вторичных половых признаков 
в период полового созревания. Если в пубертатном 
периоде в организме недостаточно ЛГ и ФСГ, могут 
возникнуть проблемы с половым созреванием. Вто-
ричный гипогонадизм диагностируется на основании 
отсутствия совокупных признаков начала полового 
развития при костном возрасте 13 лет у мальчиков 
и 12 лет у девочек. 

Дефицит антидиуретического гормона, или вторич-
ный несахарный диабет

Дефицит АДГ (вазопресина) вызывает развитие 
несахарного диабета центрального генеза, появляю-
щегося, как правило, вследствие оперативного лече-
ния опухолей гипоталамо-гипофизарной области. 
Основными симптомами являются: выраженная жаж-
да (от 3 до 20 л/сут), обильное частое мочеиспускание 
(в том числе ночью). 

Дефицит пролактина
У детей и подростков недостаточность пролактина 

не имеет клинических проявлений, лечение не прово-
дится. 

Какое обследование рекомендуется?
Все дети, излеченные от онкологического заболе-

вания, должны проходить ежегодное обследование 
с оценкой полового созревания, нутритивного стату-
са и общего самочувствия, измерением роста и веса. 
В случае подозрения на гипопитуитаризм могут быть 
проведены дополнительные анализы и ваш лечащий 
врач может направить вас к эндокринологу.

Вторичная надпочечниковая недостаточность
У части пациентов, проходивших лечение ЗНО 

в детстве, вследствие изменения функционирования 
сложной системы желез, известной как эндокринная 
система, могут развиться нарушения эндокринной 
системы (гормональные нарушения).

Что такое вторичная (центральная) надпочечнико-
вая недостаточность?

Надпочечники – это эндокринные железы, кото-
рые находятся над почками и производят очень важ-
ные для организма вещества – гормоны-кортикосте-
роиды, самый важный из которых кортизол.

Гипофиз вырабатывает АКТГ, который стимулиру-
ет работу надпочечников. Если в результате повреж-
дения гипофиза АКТГ не хватает, то «здоровые» над-
почечники не получают «команду сверху» и перестают 
вырабатывать кортизол, без которого человек жить не 
может. Если мало кортизола, то человек становится 
слабым, у него пропадает аппетит, нет сил играть, 
работать, учиться, а иногда даже ходить.

Каковы факторы риска развития вторичной надпо-
чечниковой недостаточности?

Факторами риска развития вторичной надпочеч-
никовой недостаточности являются повреждения 
гипоталамо-гипофизарной области:
• ЛТ на область головного мозга (особенно в высо-
ких дозах);
• химиотерапия (ХТ);
• хирургические вмешательства;
• опухоли;
• травмы.

Каковы симптомы вторичной надпочечниковой 
недостаточности?

В обычной жизни симптомов может не быть либо 
они слабо выражены, например быстрая утомляе-
мость, усталость, плохой аппетит, головокружение. 
Однако в стрессовой ситуации, например в случае 
лихорадки, инфекции, операции или травмы, может 
случиться надпочечниковый криз со следующими 
симптомами: тошнота, рвота, диарея, потеря созна-
ния, очень низкое артериальное давление, судороги, 
низкий уровень глюкозы в крови.

Какое обследование рекомендуется?
Люди, которые подверглись ЛТ в дозе 30 Гр  

(3000 сГр/рад) или выше на гипоталамо-гипофи-
зарную область головного мозга, должны проходить 
обследование у эндокринолога каждые 6 мес. Любой 
человек, у которого наблюдаются симптомы, указыва-
ющие на недостаточность коры надпочечников, долж-
ны незамедлительно обратиться к эндокринологу.
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Какие методы лечения вторичной надпочечниковой 
недостаточности существуют?

Центральную недостаточность коры надпочеч-
ников лечат с помощью лекарственных препаратов 
(гидрокортизон, кортизона ацетат, преднизолон), 
которые следует принимать с заместительной целью 
перорально ежедневно в назначенное время. В неко-
торых жизненных ситуациях временно, на 1–3 дня, 
следует увеличить суточную дозу заместительной 
терапии в 2–3 раза: если вы заболели (острое респи-
раторное заболевание (ОРЗ) или острая респира-
торно-вирусная инфекция (ОРВИ) с повышением 
температуры более 38 ºС), чувствуете ухудшение 
общего самочувствия, случилось пищевое отравление 
или предстоят экзамены. Всегда и везде необходимо 
брать с собой гидрокортизон в инъекциях и шприц 
для внутримышечного введения. Они всегда должны 
быть под рукой – дома, в школе, в машине, на работе, 
в командировке, в отпуске и т. д.

Если у вас есть надпочечниковая недостаточность, 
вам следует носить специальный браслет на случай 
несчастного случая или внезапного заболевания, чтобы 
медицинские работники были осведомлены о ваших 
особых потребностях в медицинской помощи.

Гиперпролактинемия
Что такое гиперпролактинемия?
Гиперпролактинемия – это состояние, которое 

возникает при избыточном содержании в крови гор-
мона пролактина. Пролактин вырабатывается гипо-
физом и играет важную роль в развитии молочных 
желез и лактации, в функционировании репродук-
тивной системы. У женщин высокое содержание 
пролактина может вызвать галакторею (истечение 
молока из молочных желез, не связанное с бере-
менностью, родами и кормлением грудью ребенка), 
различные нарушения менструального цикла, бес-
плодие, снижение полового влечения, фригидность. 
У мужчин проявлениями гиперпролактинемии могут 
быть снижение или отсутствие полового влечения, 
бесплодие, гинекомастия (увеличение грудной желе-
зы с разрастанием железистой ткани). У детей препу-
бертатного возраста и подростков высокий уровень 
пролактина может помешать нормальному половому 
созреванию.

Факторы риска возникновения гиперпролактинемии
Риск развития гиперпролактинемии после лече-

ния онкологического заболевания в детском возрасте 
достаточно низок. Факторы риска возникновения 
гиперпролактинемии включают физиологические 
состояния (беременность и лактация, сон, физиче-
ские нагрузки, стресс), повреждение гипоталамо-ги-
пофизарной области (ЛТ, ХТ, хирургические вмеша-
тельства, опухоли, травмы), прием определенных 
лекарственных препаратов и наркотических средств 
(например, марихуаны и алкоголя), снижение функ-
ции ЩЖ. Лечение дисфункции ЩЖ может снизить 
уровень пролактина.

Рекомендуемое обследование
Все дети, излеченные от онкологического заболе-

вания в детском возрасте, должны проходить ежегод-
ное комплексное обследование. Если есть подозрения 
на гиперпролактинемию, следует провести иссле-
дование уровня пролактина в крови. Если выявлена 
проблема, ваш лечащий врач может назначить соот-
ветствующие исследования (например, КТ или МРТ 
головного мозга) и направить вас к эндокринологу 
для дальнейшего обследования и назначения лечения.

Какие существуют методы лечения гиперпролакти-
немии?

Эндокринологи применяют лекарственные сред-
ства для подавления выработки пролактина. Если 
обнаружена опухоль, иногда необходимо хирурги-
ческое вмешательство или проведение ЛТ. Методы 
обследования и варианты лечения индивидуальны 
и обсуждаются с вашим врачом.

Дефицит гормона роста
Что такое соматотропная недостаточность 

(дефицит гормона роста)?
СТГ вырабатывается гипофизом. Секреция СТГ 

имеет пульсирующий характер с выраженным суточ-
ным ритмом. Основное количество СТГ секрети-
руется в ночное время в начале глубокого сна, что 
особенно выражено в детстве. СТГ способствует росту 
костей в длину, росту внутренних органов, развитию 
мышечной ткани, оказывает влияние на углеводный 
и жировой обмены, работу сердца и кровеносных 
сосудов, укрепляет костную ткань.

Для полноценного роста ребенку необходимы 
сбалансированное питание (достаточное количе-
ство и правильный баланс белков, жиров, углеводов, 
витаминов и минеральных веществ), спокойный сон 
не менее 8 ч в сутки, здоровая психоэмоциональная 
атмосфера в семье и регулярные физические нагрузки.

Соматотропная недостаточность – это полное или 
частичное снижение секреции СТГ гипофизом. 

Лечение онкологического заболевания, напри-
мер ЛТ или хирургическое вмешательство на голове 
и шее, может привести к нарушению функций желез, 
контролирующих рост. В результате гипофиз может 
перестать вырабатывать достаточное количество СТГ, 
что может привести к дефициту гормона роста. Дефи-
цит СТГ также может наблюдаться у людей, которые 
никогда не подвергались лечению онкологического 
заболевания.

Признаки и симптомы дефицита гормона роста
Снижение темпов роста является основным кли-

ническим признаком дефицита СТГ у детей. Ребенок, 
у которого наблюдается дефицит СТГ, как правило, 
растет менее чем на 4–5 см в год, отстает в росте от 
сверстников, при этом у него сохраняются нормальные 
пропорции тела. Дефицит СТГ у взрослых проявляет-
ся снижением минеральной плотности костной ткани 
(остеопороз), мышечной слабостью, склонностью 
к избыточному весу, повышенным уровнем холестерина.
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Факторы риска возникновения дефицита гормона 
роста

Наиболее частой причиной приобретенной сомато-
тропной недостаточности являются опухоли централь-
ной нервной системы различной этиологии, в первую 
очередь затрагивающие гипоталамо-гипофизарную 
область, и их лечение (операция, ЛТ, ХТ). Развитие 
СТГ-дефицита также может возникнуть после общего 
облучения при пересадке костного мозга у пациентов, 
получающих ХТ по поводу онкологических заболеваний.

Факторы риска, связанные с лечением онкологи-
ческого заболевания в детском возрасте, включают:
• лечение онкологического заболевания до дости-
жения роста взрослого человека, особенно у пациен-
тов раннего возраста;
• ЛТ с вовлечением любой из следующих областей:

- головной мозг;
- глаза;
- уши или подвисочная область (среднелицевая 
зона за скулами);
- носоглоточная полость (область над небом);
- все тело (тотальное облучение тела);

• нейрохирургические операции, особенно на 
центральной части мозга, где расположен гипофиз 
(супраселлярная область).

Рекомендуемое обследование после лечения злокаче-
ственного заболевания

Все дети, излеченные от онкологического забо-
левания, должны проходить ежегодное регулярное 
обследование (1 раз в 6 мес), включающее в том числе 
измерение роста и веса, оценку полового созревания, 
нутритивного статуса и оценку общего самочувствия. 
Если существует подозрение на СТГ-дефицит, ваш 
лечащий врач, вероятно, направит вас к эндокрино-
логу для проведения дополнительного обследования. 
Должны быть исключены другие возможные причи-
ны, связанные с нарушением роста. Если есть подо-
зрения на замедление роста, следует сделать рентге-
нограмму лучезапястного сустава (для определения 
костного возраста). Обследование – это зачастую 
долгий процесс, требующий повторных исследований 
крови, иногда с получением противоречивых резуль-
татов, трактовку которых может сделать только врач.

Какие методы лечения дефицита гормона роста 
существуют?

Лечение СТГ-дефицита состоит в заместительной 
терапии генно-инженерными препаратами гормона 
роста человека. Препарат вводится ежедневно с помо-
щью подкожной инъекции. Лечение гормоном роста 
проводят до закрытия зон роста или достижения 
социально-приемлемого роста. Ваш эндокринолог 
может предоставить вам информацию о том, какой 
рост возможен при проведении лечения конкретно 
у вас. Лечение может начинаться через 1–2 года после 
завершения терапии онкологического заболевания 
при отсутствии признаков рецидива. Варианты лече-
ния СТГ-дефицита, сохраняющегося во взрослом 
возрасте, обсуждаются на индивидуальной основе 
с вашим эндокринологом.

Нарушения функции щитовидной железы после 
лечения онкологического заболевания в детстве

Что такое щитовидная железа?
ЩЖ расположена в нижней части шеи перед тра-

хеей, она вырабатывает 2 гормона – тироксин (Т4) 
и трийодтиронин (Т3) – которые играют важную роль 
в процессах роста, умственном развитии и помогают 
контролировать обмен веществ. Работа ЩЖ полно-
стью контролируется гипофизом, который вырабаты-
вает тиреотропный гормон (ТТГ).

Факторы риска возникновения нарушений щитовид-
ной железы

Наиболее часто развивается снижение функции 
ЩЖ (гипотиреоз). У ряда пациентов может возник-
нуть вторичный (центральный) гипотиреоз в резуль-
тате облучения головы, несколько чаще развивается 
первичный гипотиреоз в результате спинального 
облучения, а также возможно от воздействия ХТ. Наи-
более часто гипотиреоз обнаруживается в течение 
4–5 лет после окончания ЛТ (поздний эффект). Облу-
чение области шеи также увеличивает риск развития 
доброкачественных аденом и рака ЩЖ, реже – гипер-
тиреоза (повышение функции ЩЖ). 

Хирургическое удаление ЩЖ (тиреоидэктомия), 
лечение радиоактивным йодом (абляция ЩЖ 131I) 
и высокие дозы метайодбензилгуанидина (МЙБГ) 
(иногда используемые при лечении нейробластомы) 
также могут привести к снижению функции ЩЖ 
в зависимости от количества удаленной или разру-
шенной ее ткани.

Гипотиреоз возникает, когда ЩЖ недостаточно 
активна. Это наиболее распространенное нарушение 
функции ЩЖ, наблюдаемое у людей, переживших 
лечение ЗНО в детском возрасте. Если ЩЖ недоста-
точно активна, уровни тиреоидного гормона низкие, 
метаболизм замедляется.

Различают 3 разных вида гипотиреоза, которые 
наблюдаются у людей, переживших лечение рака 
в детском возрасте:
• первичный гипотиреоз  является следствием 
непосредственного повреждения (или хирургическо-
го удаления) ЩЖ. Анализ крови людей, у которых 
наблюдается первичный гипотиреоз, показывает 
высокий уровень ТТГ, так как гипофиз реагирует на 
низкие уровни T3 и T4, вырабатываемые поврежден-
ной ЩЖ;

Гипофиз
Pituitary gland

ТТГ
TSH

T3 и T4
T3 and T4

Щитовидная железа
Thyroid
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• центральный гипотиреоз является следствием 
повреждения гипоталамуса или гипофиза в головном 
мозге. Анализы крови у людей, у которых наблюдает-
ся центральный гипотиреоз, показывают низкий уро-
вень ТТГ, T3 и T4, так как гипофиз не вырабатывает 
достаточное количество гормонов;
• компенсированный гипотиреоз возникает, когда 
гипофизу приходится нагружать работой ЩЖ для под-
держания уровня тиреоидных гормонов в крови. Это 
может быть временным нарушением после радиаци-
онного облучения или признаком начала дисфункции 
ЩЖ. Анализы крови у людей, у которых наблюдается 
компенсированный гипотиреоз, демонстрируют повы-
шенные уровни ТТГ и нормальные уровни T3 и T4. 
Некоторые люди, выжившие после лечения ЗНО в дет-
ском возрасте, у которых наблюдается компенсиро-
ванный гипотиреоз, могут получать лечение тиреоид-
ными гормонами в целях снижения нагрузки на ЩЖ.
Узлы и раковые опухоли на ЩЖ представляют собой 
новообразования, которые могут возникнуть через 
много лет после ее радиационного облучения. Оба 
вида новообразований на начальной стадии являются 
медленно растущими, безболезненными образовани-
ями на шее. Большая часть из них, как правило, не 
вызывает никаких симптомов.

Кто находится в группе риска возникновения нару-
шений функции щитовидной железы?

Люди, которые подверглись радиационному 
облучению, оказавшему воздействие на ЩЖ, нахо-
дятся в группе риска возникновения первичного 
гипотиреоза, компенсированного гипотиреоза, узлов  
и(или) раковых опухолей. Люди, которые подверглись 
радиационному облучению ЩЖ в высоких дозах  
(не менее 40 Гр, или 4000 сГр/рад), также находятся 
в группе риска возникновения гипертиреоза. Следую-

щие области облучения могут оказать непосредствен-
ное воздействие на ЩЖ:
• голова/головной мозг;
• нос, рот и(или) горло (носоглоточная, ротогло-
точная полости);
• шея (затылочная, надключичная, боковая области);
• верхняя часть грудной клетки (легкие, средосте-
ние);
• остистый отросток (затылочная/шейная части);
• тотальное облучение тела.

Люди, которые подверглись радиационному облу-
чению (131I) высокими дозами МЙБГ или перенесли 
хирургическое удаление ЩЖ (тиреоидэктомию), так-
же находятся в зоне риска возникновения первичного 
гипотиреоза.

Люди, подвергавшиеся радиационному облучению, 
которое могло оказать воздействие на гипофиз, нахо-
дятся в зоне риска возникновения вторичного гипо-
тиреоза. Воздействие на гипофиз может оказать ради-
ационное облучение в высоких дозах (не менее 40 Гр, 
или 4000 сГр/рад) на следующие области:
• голова/головной мозг;
• глаза/глазницы;
• уши/подвисочная область (среднелицевая зона за 
скулами);
• нос, рот и(или) горло (носоглоточная, ротогло-
точная полости).

Другие факторы, увеличивающие риск возник-
новения нарушений функции ЩЖ после лечения 
онкологического заболевания в детском возрасте, 
включают:
• женский пол;
• ЛТ с использованием высоких доз;
• онкологическое заболевание, перенесенное в ран-
нем возрасте.

Признаки и симптомы гипотиреоза:
• чувство усталости и апатия • позднее половое созревание
• хриплый голос • отечность лица и кистей
• проблемы с концентрацией внимания • набор массы тела
• депрессия • сухая кожа
• перемены настроения • ломкие волосы
• запоры • ломота в мышцах и суставах
• слабость • снижение частоты сердечных сокращений
• непереносимость холода • низкое кровяное давление
• отечность под глазами • высокий уровень холестерина
• замедление нормального роста • плохая переносимость физических нагрузок

Признаки и симптомы гипертиреоза:
• беспокойство • непереносимость жары
• тревожность • диарея
• проблемы с концентрацией внимания • потеря веса
• чувство быстрой утомляемости • нерегулярные менструации
• мышечная слабость • экзофтальм
• дрожь • отечность шеи
• тахикардия или нерегулярное сердцебиение • плохая переносимость физических нагрузок
• повышенная потливость
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Нарушения функции ЩЖ могут возникнуть 
вскоре после ЛТ, но, как правило, появляются через 
несколько лет (поздний эффект). При своевременном 
лечении нарушения функции ЩЖ легко контролиро-
вать.

Рекомендуемое обследование после лечения злокаче-
ственного заболевания

Поскольку проблемы могут возникнуть спустя 
несколько лет после лечения злокачественного забо-
левания, рекомендуется ежегодное обследование 
людей, излеченных от онкологического заболевания, 
которые находятся в группе риска развития наруше-
ний функции ЩЖ. Данное обследование должно 
включать оценку роста детей и подростков, физикаль-
ную оценку (пальпация, глотательный тест) ЩЖ, уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) ЩЖ и гормональное 
исследование (уровень ТТГ, свободный Т4 и свобод-
ный Т3) 1 раз в 6 мес.

Лица женского пола, находящиеся в группе 
риска возникновения нарушений функции ЩЖ, 
планирующие беременность, должны пройти гор-
мональное обследование в целях оценки функции 
ЩЖ до попытки забеременеть. Важно сделать это до 
начала беременности, так как матери с нарушением 
функции ЩЖ подвержены риску рождения детей 
с проблемами развития. Важно также регулярно 
осуществлять гормональное исследование во время 
беременности.

Какие методы лечения нарушений функции щито-
видной железы существуют?

При гипотиреозе проводится терапия тиреоид-
ными гормонами (ежедневный прием). Лечение, как 
правило, пожизненное.

При выявлении гипертиреоза временно применя-
ются лекарственные препараты для предотвращения 
выработки тиреоидных гормонов, может быть про-
изведена абляция ЩЖ (уничтожение клеток, выра-
батывающих гормоны в железе, посредством приема 
радиоактивного йода (131I), или операция по удалению 
ЩЖ. Ваш лечащий врач определит, какое именно 
лечение будет лучше для вас. 

При выявлении новообразования ЩЖ по данным 
УЗИ, как правило, проводится пункционная биопсия 
(отбор образца ткани новообразования ЩЖ для про-
верки на наличие раковых клеток). Операция может 
быть проведена для удаления увеличивающихся обра-
зований в связи с подозрением на рак ЩЖ. Лечение 
рака ЩЖ включает операцию по удалению опухоли 
с тканью ЩЖ (полностью или частично). После 
вмешательства может потребоваться дополнительное 
лечение 131I. После лечения рака ЩЖ большинству 
пациентов необходимо ежедневно принимать тирео-
идные гормоны.

Раннее половое созревание
Нормальный возраст для начала полового созревания
Как правило, половое созревание начинается 

в возрасте между 8 и 13 годами у девочек, и 9 и 14 

годами у мальчиков. Период полового созревания 
зависит от генетического фона человека, а нача-
ло полового созревания в раннем возрасте может 
передаваться по наследству. У большинства девочек 
начинается развитие молочных желез и появляются 
волосы в лобковой области в возрасте приблизи-
тельно 10 или 11 лет. Менструация, как правило, 
начинается в 12–13 лет, но может начаться раньше 
или позже, и это нормально. У мальчиков, как пра-
вило, начинается увеличение яичек и появление 
волос в лобковой области в возрасте между 11 и 12 
годами.

Что такое раннее половое созревание?
Половые нарушения у детей могут включать в себя 

преждевременное половое развитие и гипогонадизм 
(задержку полового развития).

Преждевременным (ранним) половым развитием 
считается появление вторичных половых признаков 
у девочек до 8 лет и у мальчиков до 9 лет. Ранний 
выброс гормонов, которые стимулируют половое 
созревание, является причиной ростового скачка 
и ускоренного роста костной ткани.

Задержка полового развития может быть кон-
статирована, если вторичные половые признаки не 
развиваются при костном возрасте 13 лет у мальчиков  
и 12 лет у девочек. 

Спинальное облучение и ХТ вызывают непосред-
ственное поражение яичников и яичек, которое раз-
личается в зависимости от пола. У девочек на фоне 
лечения страдает как фертильность, так и продукция 
половых стероидов. Однако даже при сохранной 
половой функции у пациенток, получавших ЛТ и ХТ, 
высок риск бесплодия и ранней менопаузы. У маль-
чиков достаточно часто развивается изолирован-
ное нарушение сперматогенеза. Перед началом ЛТ 
и ХТ врачи обязаны предупредить об их последствиях 
пациентов (родителей) с возможной консультацией 
у специалистов по репродуктивной медицине. Широ-
ко применяются замораживание спермы и яйцекле-
ток у пациентов пубертатного и постпубертатного 
возраста.

Каковы факторы риска раннего полового развития?
Факторы риска включают:

• ЛТ на область головы или головного мозга, осо-
бенно в дозе 18 Гр (1800 сГр/рад) или выше, в том чис-
ле на следующие области:

- голова/ головной мозг;
- носоглоточная полость (область над небом);
- глаза или глазные впадины;
- уши или подвисочная область (среднелицевая 

зона за скулами);
• женский пол;
• развитие злокачественной опухоли в раннем воз-
расте.

Раннее половое созревание также чаще встречает-
ся у детей с избыточным весом.

Почему происходит раннее половое созревание?
Гипоталамус и гипофиз могут быть повреждены 



ТǶǴ _ V2/. �2 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

89

Т
е

, 
к

т
о

 с
и

л
ь

н
е

е
 н

а
с

  
|| 

 T
h

o
s

e
 w

h
o

 a
re

 s
tr

o
n

g
e

r 
th

a
n

 u
s

Статья поступила в редакцию: 10.03.2019. Принята в печать: 26.03.2019. 
Article was received by the editorial staff: 10.03.2019. Accepted for publication: 26.03.2019.

после ЛТ, что является причиной подачи сигнала яич-
никам (у девочек) или яичкам (у мальчиков) для выра-
ботки женских и мужских гормонов в более раннем 
возрасте. В других случаях признаки раннего полового 
созревания наблюдаются в связи с нарушением функ-
ции яичников, яичек или надпочечников. Проводятся 
анализы в целях выявления, где находится причина 
раннего полового созревания – в головном мозге или 
в другой части тела.

Какое обследование рекомендуется?
Эндокринологическое обследование для выявле-

ния половых нарушений включает:
1. Ежегодную оценку росто-весовых показате-

лей, полового развития.
2. УЗИ малого таза у девочек, объем тестикул 

у мальчиков.

3. Исследование уровней ЛГ, ФСГ, половых сте-
роидов (тестостерон у мальчиков, эстрадиол у дево-
чек).

4. Определение костного возраста.
Какие методы лечения раннего полового созревания 

существуют?
Если нарушение выявлено, следует направить 

пациента к эндокринологу. Для временной остановки 
полового созревания и снижения степени развития 
костной ткани могут применяться лекарственные 
препараты. Важно оценить и контролировать пси-
хологическое воздействие раннего полового созре-
вания. Дети, у которых наблюдается ранее половое 
созревание, могут иметь внешность зрелого человека, 
их мысли, эмоции и поведение обусловлены их фак-
тическим (хронологическим) возрастом.

Уважаемые коллеги, появилась возможность 
оформить ПЛАТНУЮ подписку на «Российский  
журнал детской гематологии и онкологии» (РЖДГиО) 
для стран ближнего зарубежья и СНГ!

Вы можете воспользоваться любым удобным  
ресурсом для онлайн-оформления данной услуги:

• www.pressa-rf.ru – официальный сайт объединен-
ного каталога «Пресса России»;

• www.press-med.ru – интернет-магазин медицин-
ских книг и профессиональной периодики для врачей;

• www.akc.ru – агентство по распространению 
зарубежных изданий.

Или прийти в любое отделение Почты России 
и оформить подписку по каталогу «Пресса России». 
Индекс  издания – 93505.

РЖДГиО Подписка на журнал для стран СНГ
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Становление службы детской гематологии-онкологии  
в Краснодарском крае и ее деятельность в настоящее время

В.В. Лебедев, Е.И. Клещенко
ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» Минздрава Краснодарского края;  

Россия, 350007, Краснодар, площадь Победы, 1

Контактные данные: Владимир Вениаминович Лебедев v_lebedev64@mail.ru

В г. Сочи, в 1986 г. было открыто одно из первых в СССР детское гематологическое отделение. Характерные черты профиль-
ной службы Краснодарского края – это сильная школа врачей-профессионалов, основанная на российском и зарубежном опыте, 
преемственность поколений, тесное сотрудничество с ведущими федеральными центрами и многолетний плодотворный труд.
На сегодняшний день в Краснодаре функционирует отделение онкологии и гематологии с химиотерапией на 70 коек круглосуточ-
ного стационара и 30 коек в палате интенсивной терапии. Кроме того, в структуре больницы организовано отделение онкологии 
на 30 коек для пациентов с солидными опухолями и опухолями центральной нервной системы. На 2023 г. запланировано расшире-
ние службы: организация дневного стационара для онкогематологических больных, отделения трансплантации костного мозга 
и отделения переливания крови со станцией криоконсервации гемопоэтических стволовых клеток.
Краснодарский край уже более 40 лет ведет детский раковый регистр. В статье представлены основные этапы развития  
гематологической и онкологической помощи детям Краснодарского края, деятельность службы в настоящее время и ее планы на 
будущее.

Ключевые слова: дети, гематология-онкология, служба, регистр, организация медицинской помощи, история

Formation of the pediatric hematology-oncology service in the Krasnodar region and its current activities 

V.V. Lebedev, E.I. Kleshchenko
Children’s Regional Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Krasnodar Region; 1 Victory Square, Krasnodar, 350007, Russia

In the city of Sochi, in 1986, one of the first children’s hematology department in the USSR was opened. The characteristic features of the 
profile service of the Krasnodar Region are a strong school of professional doctors based on russian and foreign experience, the continuity of 
generations, close cooperation with leading federal centers and many years of fruitful work.
Today, the Department of Oncology and Hematology with chemotherapy for 70 beds in the 24-hour in-patient department and 30 beds in 
the intensive care ward operates in Krasnodar. In addition, the hospital has a 30-bed oncology department for patients with solid tumors and 

ОТ РЕДАКЦИИ

Проведение юбилейного X конгресса Национального общества детских гематологов и онкологов в городе Сочи вполне 
закономерно. Краснодарский край всегда был одним из передовых субъектов в развитии службы детской гематологии-онкологии 
в России. Высокий уровень подготовки врачей и поддержка ведущих специалистов советской и российской медицины обеспечили 
успешный ее старт. Заслуживают внимания интересные исторические факты, которые подробно отражены в статье. 

Любовь к профессии основатель службы Вениамин Николаевич Лебедев передал своему сыну Владимиру Вениаминовичу 
Лебедеву, который в настоящее время является главным внештатным детским специалистом гематологом Краснодарского края 
и Южного федерального округа. Уже многое реализовано и достигнуто, и коллеги представляют нашему вниманию новые 
проекты в оптимизации помощи детям с гематологическими и онкологическими заболеваниями.

Ведущая рубрики  
к.м.н. С.А. Коган
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tumors of the central nervous system. The expansion of the service is planned for 2023: a day hospital for oncohematological patients, a bone 
marrow transplant unit and a blood transfusion department with a cryopreservation station for hematopoietic stem cells.
Krasnodar Region has been keeping a child cancer registry for more than 40 years. The article presents the main stages of the development 
of hematological and oncological assistance to children of the Krasnodar Region, the activities of the service now and its plans for the future.

Key words: children, hematology-oncology, service, register, organization of medical care, history

Актуальность
Краснодарский край представляет собой один из 

наиболее населенных регионов России. Численность 
детского населения края в 2018 г. составляла 1 156 233 
ребенка [1]. Большое число детей, удовлетворительная 
обеспеченность врачами-специалистами, хорошие 
транспортные пути, доступность консультативной 
помощи в сельской местности, – все это позволило 
службе детской гематологии-онкологии региона стать 
одной из самых динамично развивающейся служб 
в России.

Богатое прошлое и настоящее службы определили 
цель статьи как представление службы детской гема-
тологии-онкологии Краснодарского края: ее станов-
ление и современное состояние.

Для достижения цели нами сформулированы сле-
дующие задачи:

1. Показать этапы создания службы детской 
гематологии-онкологии края.

2. Проанализировать деятельность учреждения 
в рамках оказания медицинской помощи детям по 
профилю, его структура, объемы оказания помощи.

3. Описать перспективы развития службы 
в регионе с предложениями по оптимизации.

Историческая справка
В 1959 г., 60 лет назад, врач-гематолог Вениамин 

Николаевич Лебедев, ученик Иосифа Абрамовича 
Кассирского, открыл в Центральной городской поли-
клинике г. Сочи первый на Кубани межрайонный 
гематологический кабинет (рис. 1).

Уже через 5 лет, в 1964 г., он заведовал первым 
гематологическим отделением на 30 коек, открытом 

в Сочинском онкологическом диспансере. Боль-
шую практическую и научно-методическую помощь 
в организации отделения оказывали ведущие клини-
цисты СССР: руководитель кафедры терапии цен-
трального ордена В.И. Ленина Института усовершен-
ствования врачей, академик АМН СССР, профессор  
И.А. Кассирский, профессор Г.А. Алексеев, профессор  
М.Г. Абрамов, профессор Ф.И. Файнштейн (рис. 2).

В 1969 г. В.Н. Лебедев защитил кандидатскую дис-
сертацию на тему «Организация гематологической 
службы и опыт длительной диспансеризации боль-
ных лейкозами» и открыл на базе гематологического 
отделения Клинику гемобластозов Института экспе-
риментальной патологии и терапии АМН СССР, воз-
главляемого академиком АМН СССР, профессором 
Борисом Аркадьевичем Лапиным.

В 1973 г. появился первый в СССР зональный 
регистр гемобластозов Краснодарского края, в кото-
ром на каждого пациента заводили специальное меди-
цинское «досье», заполняли перфокарту с кодирова-
нием более 400 клинических признаков становления 
и течения болезни. В 1975 г. на территории Краснодар-
ского края функционировали 3 специализированных 
гематологических отделения в крупных онкологиче-
ских диспансерах; 7 межрайонных гематологических 
кабинетов; было подготовлено к открытию гема-
тологическое отделение на базе онкологического 
диспансера Адыгейской Автономной Республики. 
Впоследствии министр здравоохранения СССР, ака-
демик АМН СССР Б.В. Петровский за достигнутые 
успехи в лечебной и научной работе, за образцовое 
выполнение противораковых мероприятий наградил  
В.Н. Лебедева почетной грамотой.

Рис. 1. Выпуск врачей-гематологов 1960 г.

Fig. 1. The release of hematologists in 1960

Рис. 2. Вырезка из газеты со статьей о конференции гематологов, 
проходившей в Сочи

Fig. 2. A cutting from a newspaper with an article about the conference  
of hematologists held in Sochi
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Знаковым событием стало знакомство и последу-
ющая многолетняя дружба В.Н. Лебедева с замести-
телем министра здравоохранения СССР, заведующей 
кафедрой факультетской педиатрии № 1 II Москов-
ского ордена В.И. Ленина государственного медицин-
ского института им. Н.И. Пирогова, ведущим специ-
алистом в области детской гематологии, профессором 
Натальей Сергеевной Кисляк. С этого момента врачи 
Сочинского онкологического диспансера совместно 
с врачами-педиатрами стали оказывать лечебно-кон-
сультативную помощь детям.

В 1983 г. в Москве сочинские гематологи и педи-
атры выступили с сообщениями о лечении лимфо-
гранулематоза и принципах работы детской секции 
зонального регистра гемобластозов Краснодарского 
края на I Всесоюзном симпозиуме, посвященном 
актуальным вопросам диагностики и лечения зло-
качественных новообразований (ЗНО) системы 
крови у детей, который состоялся под руководством 
члена-корреспондента АМН СССР, профессора  
Н.С. Кисляк и проходил с участием ведущих профес-
соров в области детской онкогематологии: Л.А. Дур-
нова, Л.А. Махоновой, И.В. Кошель, Б.А. Колыгина, 
Д.Ф. Глузмана, И.С. Петерсон.

Благодаря плодотворному сотрудничеству  
В.Н. Лебедева с заведующим отделением хирургии 
детской городской больницы г. Сочи Александром 
Сергеевичем Григорьевым, детская гематология 
прочно закрепилась в педиатрической службе горо-
да. Результатом чего стало открытие в 1986 г. в новой 
Детской городской больнице (ДГБ) одного из первых 
в СССР детского гематологического отделения на  
30 коек. В 1994 г. на базе гематологического отделения 
ДГБ г. Сочи по решению академика РАН, профессо-
ра Александра Григорьевича Румянцева был открыт 
отдел научно-исследовательского института детской 
гематологии МЗ РФ, его заведующим был назна-
чен Владимир Вениаминович Лебедев. В.В. Лебедев 
к тому времени имел опыт работы в НИИ ДГ МЗ РФ, 
в 1992–1993 гг. прошел стажировку по детской гема-
тологии-онкологии на базе Детского госпиталя им. 
Святой Анны (Вены, Австрия), закончил аспирантуру 
в НИИ ДГ МЗ РФ и защитил кандидатскую диссер-
тацию по теме «Результаты лечения неходжкинских 
лимфом у детей по протоколам NHL-BFM-90 и про-
грамме АЦОП (адриамицин, циклофосфан, винкри-
стин, преднизолон)».

После рабочей командировки в Детский госпиталь 
им. Святой Анны, организованной по линии благо-
творительной австрийско-швейцарской организации 
GIGAX, произошла реорганизация гематологическо-
го отделения в отделение онкогематологии. Продол-
жали свою работу детский межрайонный консуль-
тативный онкогематологический кабинет и детский 
регистр гемобластозов. В 1995 г. руководителем отде-
ления назначен В.В. Лебедев, ставший также главным 
детским гематологом г. Сочи.

Неоценимую помощь в организации современно-
го отделения детской онкогематологии на базе ДГБ  

г. Сочи оказали А.Г. Румянцев, А.Ф. Бухны  
и А.И. Карачунский.

В момент становления детской онкогематоло-
гической службы в целях обеспечения пациентов 
Краснодарского края современными препаратами 
и средствами сопроводительной терапии благотво-
рительная организация GIGAX, Детский госпиталь 
им. Святой Анны и Венский Красный крест неодно-
кратно направляли гуманитарные грузы для лечения 
пациентов из Краснодарского края.

В 1995 г. Сочинская клиника одной из первых 
вступила в Российскую исследовательскую группу 
Москва–Берлин в области лечения острого лим-
фобластного лейкоза у детей. В 1996 г. Сочи посетила 
группа врачей из Австрии во главе с профессором 
Хельмутом Гаднером и директор НИИ ДГ А.Г. Румян-
цев, которые высоко оценили работу отделения онко-
гематологии ДГБ г. Сочи.

В 1998 г. приказом Департамента здравоохранения 
Краснодарского края отделению онкогематологии 
ДГБ г. Сочи был официально присвоен статус краевого 
гематологического отделения с выделением краевого 
финансирования для лечения пациентов с гемобласто-
зами из Краснодарского края. В.В. Лебедев был 
назначен главным внештатным детским специали-
стом гематологом Краснодарского края. В 2003 г. было 
открыто гематологическое отделение в г. Краснодаре. 
Специалисты НИИ ДГ МЗ РФ и Детского госпиталя 
им. Святой Анны приняли активное участие в подго-
товке врачей и оказывали методическую и лечебно- 
диагностическую помощь в организации краевого 
отделения.

День сегодняшний
В настоящий момент служба детской гематоло-

гии-онкологии Краснодарского края базируется 
в самом крупном многопрофильном педиатриче-
ском учреждении субъекта – ГБУЗ «Детская крае-
вая клиническая больница» (ГБУЗ «ДККБ»), в ней 
насчитывается 826 коек в 18 клинических отделени-
ях; реанимационное отделение – 24 койки; отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии – 12 коек; 
перинатальный центр – 130 коек и 12 отделений;  
14 вспомогательных подразделений; 4 поликлиниче-
ских отделения и дневной стационар. ГБУЗ «ДККБ» 
является крупным образовательным центром, где про-
ходят подготовку специалисты лечебных учреждений 
края, студенты, интерны и клинические ординаторы 
Кубанского государственного медицинского универ-
ситета, студенты базового медицинского училища 
и медицинского колледжа.

На территории ГБУЗ «ДККБ» 1 января 2007 г. был 
организован «Краевой детский онкогематологический 
центр». После реорганизации в 2012 г. отделение стало 
носить название «отделение онкологии и гематоло-
гии с химиотерапией» (ОГХ) и имеет в своем составе  
70 коек круглосуточного стационара (60 онкологи-
ческих и 10 гематологических) и 30 коек в палате 
интенсивной терапии. Кроме того, в структуре боль-
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Рис. 3. Число поступивших в отделение пациентов с 2013 по 2018 г.

Fig. 3. The number of patients admitted to the department from 2013 to 2018
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ницы организовано отделение онкологии на 30 коек, 
которым руководит главный внештатный специа-
лист детский онколог Министерства здравоохране-
ния Краснодарского края Олег Эдуардович Чулков. 
Отделение онкологии оказывает помощь пациентам 
с солидными опухолями и опухолями центральной 
нервной системы.

В настоящий момент отделение ОГХ осущест-
вляет свою деятельность в рамках приказа МЗ РФ от 
31.10.2012 № 560н «Об утверждении порядка оказа-
ния медицинской помощи детям с онкологическими 
заболеваниями». Отделение ОГХ специализируется 
на оказании высокотехнологичной медицинской 
помощи (ВМП) детскому населению в возрасте от 0 до 
18 лет, страдающим болезнями крови, кроветворных 
органов и отдельными нарушениями, вовлекающими 
иммунный механизм, и ЗНО лимфоидной, кроветвор-
ной и родственных им тканей.

В отделении ОГХ трудятся 13 врачей, 9 из которых 
имеют по 2 сертификата – «гематология» и «детская 
онкология». В составе детского диагностического 
центра ГБУЗ «ДККБ» ведут амбулаторный прием 
2 врача-гематолога и 1 врач-детский онколог. Основ-
ные нозологические формы, при которых оказывает-
ся онкологическая и гематологическая помощь, сле-
дующие: острые лейкозы, лимфомы и гистиоцитоз, 
анемии и депрессии кроветворения, гемолитические 
анемии, врожденные и приобретенные нарушения 
свертывания, тромбоцитопении, тромбозы и тромбо-
филии, иммунодефицитные заболевания с гематоло-
гическими масками.

В 2018 г. между РОО Национальное общество 
детских гематологов и онкологов (НОДГО), ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России и ГБУЗ «ДККБ» Минздрава Краснодарского 
края был заключен договор о научно-практическом 
сотрудничестве. В рамках этого сотрудничества отде-
ление ОГХ ГБУЗ «ДККБ» применяет в диагностике 
и лечении современные клинические рекомендации 
по лечению заболеваний крови у детей, участвует 
в современных протоколах лечения:
• программа лечения тяжелых приобретенных 
апластических анемий, НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева, г. Москва;
• программа ОМЛ MRD 2018, НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева, г. Москва;
• программа лечения острых лимфобластных лей-
козов ОЛЛ-МБ-2015, НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева, г. Москва;
• программа лечения В-НХЛ 2004 М, НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева, г. Москва;
• программа лечения рецидивов ОЛЛ 2012, НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, г. Москва.

В отделении ОГХ широко применяются передо-
вые методы диагностики, такие как: цитоморфология 
лейкемий, цитохимические исследования острых 
лейкозов и злокачественных опухолей, иммунофено-
типирование и цитогенетика (хромосомные поломки) 
гемобластозов, цитология, гистология, иммуногисто-

химия лимфом и ЗНО, HLA-типирование родствен-
ников для проведения трансплантаций гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК), иммуноферментный 
анализ на аспергиллез, кандидоз, антитела к нейтро-
филам, исследование ликвора и биологических жид-
костей методом жидкостной цитологии, предвари-
тельная диагностика врожденных иммунодефицитов.

Рассмотрим деятельность и результаты Краевого дет-
ского онкогематологического центра в 2018 г. В основ-
ном дети с онкогематологическими заболеваниями 
поступали из центральных районных больниц, среди 
больных превалируют жители сельской местности –  
56 %, что характерно для Краснодарского края как 
субъекта с низким уровнем урбанизации. По направле-
нию детского диагностического центра (г. Краснодар) 
в отделение гематологии госпитализированы 152 паци-
ента. Отмечается снижение госпитализаций по само-
обращению, что требует дополнительного внимания 
врачей к просветительской работе с населением.

Число поступивших в отделение больных за 5 лет 
относительно одинаковое (рис. 3), наблюдается неко-
торое снижение в 2018 г. за счет пересмотра стандартов 
лечения и увеличения числа пациентов, находящихся 
на госпитализации более длительное время.

В Краснодарском крае средние показатели заболе-
ваемости ЗНО практически не отличаются от россий-
ских (рис. 4). Согласно имеющимся статистическим 
данным детского ракового регистра, в Краснодар-
ском крае ежегодно заболевают злокачественными 
опухолями 15 детей на 100 000 детского населения. 
Общая ежегодная заболеваемость ЗНО у детей России 
составляет от 3000 до 4500 случаев, причем в структуре 
заболеваемости на долю гемобластозов приходится до 
50 % [2].

Большинство пациентов составили дети в возрас-
те от 3 до 6 и от 7 до 14 лет (рис. 5). В группе детей 
младшего возраста превалируют больные острым 
лимфобластным лейкозом, в более старшей группе – 
с лимфомами (рис. 6).

Онкогематологическими и гематологическими 
заболеваниями чаще болеют мальчики, чем девочки, 
что является характерной чертой Краснодарского 
края и прослеживается в течение последнего десяти-
летия (рис. 7).
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Повторные госпитализации в 2018 г. составили 
63 %, что обусловлено цикличностью программной 
полихимиотерапии. Отказы от госпитализаций были 
обоснованы, и их количество было минимальным  
(10 случаев в 2018 г.).

Важным показателем, характеризующим улучше-
ние качества оказания медицинской помощи детям 
с онкогематологическими заболеваниями, является 
снижение летальности до 0,3 % по сравнению как 
с 2011–2012 гг., так и с предыдущими годами (рис. 8).  

Причиной этого является реорганизация работы 
в отделении ОГХ его заведующим, в частности про-
ведение профилактики возникновения инфекцион-
но-токсических осложнений у первичных пациентов 
и больных в клинико-гематологической ремиссии 
наряду с более тщательным их обследованием, еже-
дневный совместный клинический контроль пациен-
тов и собеседование с исследованием их анамнеза.

Внедрение современных технологий диагностики 
и лечения этих больных в медицинскую практику 
вывело значительную часть болезней из категории 
фатальных в категорию излечиваемых: смертность 
детей от лейкозов снизилась до 25 %, от солидных опу-
холей – в среднем до 35 %, от апластических анемий 
и наследственных расстройств кроветворения – до 40 %.

Функция койки в отделении гематологии повыси-
лась до 309 за счет увеличения интенсивности помощи 
пациентам на фоне уменьшения числа госпитализи-
руемых больных, но увеличения времени нахождения 
в стационаре (табл. 1).

Отмечается уменьшение госпитализируемых 
больных в отделение ОГХ по сравнению с предыду-
щим годом за счет уточнения стандартов оказания 
медицинской помощи пациентам с онкологическими 
и гематологическими заболеваниями.

В 2018 г. в отделении ОГХ ВМП проводилась в ука-
занном объеме (табл. 2), но потребность в ней выше, 
чем выделяется квот в субъекте.

Для полноценного функционирования службы 
детской онкогематологии необходимо развитие дет-
ской иммунологии и трансплантологии, хосписной 

Рис. 4. Нозологическая структура за 7 лет (2012–2018)

Fig. 4. Nosological structure for 7 years (2012–2018)

Рис. 5. Число пациентов онкогематологического отделения различных 
возрастных групп (с 2012 по 2018 г.)

Fig. 5. The number of patients of the oncohematological department  
of various age groups (from 2012 to 2018)

Рис. 6. Структура нозологий за 2018 г. (%)

Fig. 6. Structure of nosologies for 2018 (%)

Рис. 7. Соотношение мальчиков и девочек среди пациентов за послед-
ние 3 года

Fig. 7. Ratio of boys and girls among patients over the past 3 years
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Рис. 8. Число умерших пациентов в 2013–2018 гг.

Fig. 8. Number of dead patients in 2013–2018
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Таблица 1. Занятость профильных коек в 2012–2018 гг.

Table 1. Employment of specialized beds in 2012–2018

Годы
Years

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

302,5 300,4 275,2 251 327 274 309
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Таблица 2. ВМП в отделении ОГХ

Table 2. High-tech medical assistance in the Department of oncology, 

hematology with chemotherapy

Год
Year

Педиатрия
Pediatrics

Онкология
Oncology

2016 20 65

2017 30 110

2018 30 65

1. Ɋаɫɩɪеɞелеɧие�чиɫлеɧɧоɫɬи�ɧаɫелеɧиɹ�Ʉɪаɫɧоɞаɪɫкоɝо�кɪаɹ�ɩо�ɩолɭ�
и�воɡɪаɫɬɧɵɦ�ɝɪɭɩɩаɦ�ɧа���ɹɧваɪɹ������ɝ���ɍɩɪавлеɧие�ɮеɞеɪальɧоɣ�
ɫлɭɠɛоɣ�ɝоɫɭɞаɪɫɬвеɧɧоɣ�ɫɬаɬиɫɬики�ɩо�Ʉɪаɫɧоɞаɪɫкоɦɭ�кɪаɸ�и�Ɋе-
ɫɩɭɛлике�Ⱥɞɵɝеɹ��>ɗлекɬɪоɧɧɵɣ�ɪеɫɭɪɫ@��KWWS���NUVGVWDW�JNV�UX�ZSV�
wcm/connect/rosstat_ts/krsdstat/ru/statistics/krsndStat/population/.  
[The distribution of the population of the Krasnodar Region by sex and 
DJH�JURXSV�RQ�-DQXDU\����������WKH�2൶FH�RI�WKH�)HGHUDO�6WDWH�6WDWLVWLFV�
Service for the Krasnodar Region and the Republic of Adygea. [Electronic 
resource]: http://krsdstat.gks.ru/wps/wcm/connect/rosstat_ts/krsdstat/ru/
statistics/krsndStat/population/. (In Russ.)].

2. Ʌеɛеɞев�ȼ�ȼ���Ȼоɣков�ɋ�Ⱥ���Ⱥɫекɪеɬова�Ɍ�ȼ���Ȼɪиɫиɧ�ɘ�ȼ���ɋɭɩɪɭɧ�Ɋ�ɇ���
Ɏɭɪɫеɧко�Ⱥ�ɋ���ɑеɝоɞаева�ȿ�ɇ���ɒкɪɹɛɭɧова�ȼ�ȼ��ɗɩиɞеɦиолоɝиɹ�ɞеɬ-
ɫкоɝо�ɪака�в�Ʉɪаɫɧоɞаɪɫкоɦ�кɪае��Ʉɭɛаɧɫкиɣ�ɧаɭчɧɵɣ�ɦеɞиɰиɧɫкиɣ�
веɫɬɧик���������������±���>/HEHGHY�9�9���%R\NRY�6�$���$VHNUHWRYD�7�9���
Brisin Yu.V., Suprun R.N., Fursenko A.S., Chegodaeva E.N., 
Shkryabunova V.V. Epidemiology of childhood cancer in Krasnodar 
Territory Department of oncology and hematology with chemotherapy. 
.XEDQVNL\�QDXFKQ\\�PHGLWVLQVNL\�YHVWQLN� �.XEDQ�6FLHQWL¿F�0HGLFDO�
Herald 2012;6(135):53–5. (In Russ.)].

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

Статья поступила в редакцию: 20.03.2019. Принята в печать: 05.04.2019. 
Article was received by the editorial staff: 20.03.2019. Accepted for publication: 05.04.2019.

службы и паллиативной помощи пациентам, а также 
реабилитации для онкогематологических больных 
на территории Краснодарского края как для жителей 
Кубани, так и для пациентов из России в целом.

Для осуществления реабилитации пациентов 
в Краснодарском крае необходимо организовать реа-
билитационные койки для совместного пребывания 
пациента с родителями на базе одного из санаториев 
региона. Одним из вариантов является ООО «Сана-
торий «Парус» (Анапа), где есть опыт реабилитации 
пациентов с гемофилией и имеется соответствующая 
лицензия. Следующим шагом для улучшения орга-
низации оказания онкологической помощи детям 
в регионе будет организация коек дневного стаци-
онара, лицензирование которого осуществляется 
в настоящий момент. В программу максимум входит 
строительство нового корпуса больницы с открытием 
2 боксированных стационаров, дневного стационара, 
отделения ТГСК, отделения переливания крови со 
станцией криоконсервации стволовых клеток.

Отделение ОГХ ГБУЗ «ДККБ» сотрудничает 
с НОДГО и благотворительными фондами России 
и Краснодарского края: Край Добра, Подари Жизнь, 
РусФонд и Адвита. 

Сотрудники отделения ежегодно участвуют в Кон-
грессах НОДГО, Международном симпозиуме по 
ТГСК в Санкт-Петербурге, в Европейском конгрессе 
по трансплантации, в кооперативных совещаниях 
по вопросам лечения ОЛЛ у детей в России, в рабо-
те комитета по лечению ОЛЛ у детей, в Российском 
иммунологическом конгрессе. Ежегодно проводятся 
рабочие конференции «Актуальные вопросы детской 
онкологии, гематологии и иммунологии» с участием 
ведущих специалистов федеральных центров для вра-
чей-онкогематологов Южного и Северо-Кавказского 
федеральных округов, в которых принимают участие 

десятки врачей. В рамках локальных конференций 
специалисты федеральных центров проводят откры-
тые клинические консультации для пациентов с раз-
личными нозологическими формами болезней крови 
и иммунной системы.

Детская онкогематологическая служба Красно-
дарского края является методическим центром для 
проведения научно-практических совещаний и кон-
ференций для врачей-детских онкогематологов, рабо-
тающих на юге России. Итогом десятилетней обуча-
ющей программы в области детской онкогематологии 
станет проведение юбилейного X совещания НОДГО, 
получившего статус Конгресса детских гематологов 
и онкологов, в г. Сочи.

Заключение
Краснодарский край располагает современной 

детской службой онкологии и гематологии, органи-
зованной на самом передовом уровне и имеющей 
высокие показатели выздоровления в лечении детских 
онкогематологических заболеваний. «Государствен-
ная программа РФ «Развитие здравоохранения», 
предусматривающая совместное федеральное и крае-
вое финансирование строительства нового высокотех-
нологичного хирургического корпуса ГБУЗ «ДККБ», 
поддержанная администрацией, Законодательным 
собранием депутатов и Министерством здравоохране-
ния Краснодарского края, которое начнется в 2019 г., 
позволит поднять уровень специализированной меди-
цинской помощи и ВМП детям в нашем крае на новый 
качественный уровень и создать завершенную высоко-
технологическую цепочку медицинской помощи детям 
со злокачественными заболеваниями, включая ТГСК.

Благодаря внедрению современной диагностики 
и новым методам лечения при все расширяющемся 
сотрудничестве с российскими федеральными меди-
цинскими центрами – ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России, НИИ ДОГиТ 
им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова Минздрава России – и всесторонней 
поддержке администрации и Министерства здравоох-
ранения Краснодарского края и НОДГО, служба дет-
ской гематологии-онкологии Краснодарского края 
имеет все предпосылки для достижения оптимальных 
результатов в лечении больных.
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15 февраля – Международный день детей, больных раком

15 февраля – Международный день детей, больных 
раком. Одним из его символов является объединение 
в борьбе с детскими онкологическими заболевания-
ми. В этот день профессиональные сообщества вместе 
с родительскими и общественными организациями 
рассказывают о том, что детский рак можно победить! 
Мы призываем сплотиться перед лицом проблемы 
и показать, что только вместе мы сможем победить!

Отметим, что достигнутый прогресс был бы невоз-
можен без ранней диагностики детских онкологиче-
ских заболеваний, решающую роль в которой играет 
знание ранних признаков. Именно поэтому Нацио-
нальное общество детских гематологов и онкологов 
(НОДГО) продолжает кампанию «Знаки и симптомы».

В свою очередь, в преддверии Международного 
дня детей, больных раком в «РИА Новости» прошла 
пресс-конференция, спикерами которой стали прези-
дент НОДГО и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
А.Г. Румянцев, официальный представитель Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) в Россий-
ской Федерации (РФ) М. Вуйнович и заместитель 
генерального директора НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева М.А. Масчан. Александр Григорьевич 
Румянцев в ходе пресс-конференции отметил важную 
роль всего общества в успехе борьбы с онкологиче-
скими заболеваниями у детей. Огромная роль в борь-

бе с онкологическими заболеваниями отводится ВОЗ. 
В свою очередь, доктор Вуйнович отметила большую 
заслугу НОДГО и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-
ва в борьбе с детскими онкологическими заболевани-
ями не только в России, но и в странах Содружества 
Независимых Государств. Детские гематологи-онко-
логи РФ – одни из основных партнеров ВОЗ на пути 
к амбициозной цели: довести выживаемость детей 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО) до 
уровня развитых стран.

Спикеры пресс-конференции

Press Conference Speakers

XXI Конгресс педиатров России

15–17 февраля 2019 г. состоялся XXI Конгресс 
педиатров России. В рамках пленарной сессии были 
представлены доклады Е.Н. Байбариной, А.Г. Румян-
цева и Л.С. Намазовой-Барановой. Александр Гри-
горьевич отметил важность применения новых фун-
даментальных знаний в совершенствовании помощи 
детям, была показана высокая значимость клеточной 
регуляции в развитии ребенка. Следует отметить, 
что детская (0–17 лет) смертность в России с 2012 г. 
сократилась на 39 %. Принимая во внимание то, что 
в структуре смертности одну из ведущих ролей играют 
детские гематологические и онкологические заболе-
вания, это наше общее достижение.

17 февраля на Конгрессе традиционно стало днем 
детской гематологии-онкологии и иммунологии – 
в рамках симпозиумов обсуждены вопросы ранней 
диагностики, в том числе дифференциальной, разби-
рались «маски» данной группы недугов, реабилитация 
и другие темы.

Доклад А.Г. Румянцева на пленарной сессии Конгресса педиатров

Report A.G. Rumyantsev at the plenary session of the Congress of Pediatricians

Материалы по ранней диагностике ЗНО у детей доступны для просмотра 
и скачивания по ссылке: www.nodgo.org/симптомы Мы призываем вас 
распространять эти материалы! 

НОДГО           онлайн
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45-й Конгресс Европейской группы по трансплантации крови 
и костного мозга

24–27 марта 2019 г. во Франкфурте-на-Майне про-
шел Конгресс Европейской группы по транспланта-
ции крови и костного мозга (European Society for Blood 
and Marrow Transplantation, EBMT). В этом году он был 
отмечен большим успехом детских гематологов-онко-
логов России, ведь в научной программе было заявлено 
много их устных докладов. Состоялись выступления  
А.А. Масчана, М.А. Масчана,     Л.Н. Шелиховой, С.Л. Бла- 
гова, М.В. Поповой, А.Л. Лаберко, Ж.Б. Шеховцовой, 
А.А. Богоявленской и К.И. Киргизова.

Прозвучали темы использования деплеции транс-
плантата при злокачественных и незлокачественных 
гематологических заболеваниях, иммунодефицитах, 
алгоритмах противогрибковой терапии в трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток и вопросы 
применения высокодозной терапии в лечении ауто-
иммунных недугов у детей.

Выступление М.А. Масчана на Конгрессе EBMT

Speech by M.A. Maschan at the EBMT Congress

Выездные мероприятия по контролю и развитию  
службы детской гематологии-онкологии  

в субъектах Российской Федерации

В 2019 г. НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
продолжает работу по профессиональному контро-
лю служб детской гематологии-онкологии субъектов 
Российской Федерации в рамках выездных меропри-
ятий. Стоит отметить, что подобные выезды сопро-
вождаются образовательными семинарами. В рамках 
данных мероприятий формируются предложения по 
развитию службы в каждом из субъектов, проходят 
встречи с руководством здравоохранения субъекта 
и специалистами, непосредственно оказывающими 
медицинскую помощь детям с гематологическими, 
онкологическими и иммунологическими заболева-
ниями.

Круглый стол по результатам выездного мероприятия в Московской 
области

Round table on the results of the field event in the Moscow region

В период с января по апрель 2019 г. состоялись 
следующие выездные мероприятия:
• 30–31 января – Ярославская область;
• 20–21 февраля – Московская область;
• 27–28 февраля – Калининградская область;
• 5 марта – Республика Северная Осетия – Алания;
• 11 марта – Смоленская область;
• 19–20 марта – Белгородская область;
• 8–9 апреля – Красноярский край;
• 11 апреля – Республика Хакасия.

Эксперты НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева отме-
чают высокую роль подобных выездных мероприятий 
в развитии детской гематологии-онкологии в России.

Участники выездного мероприятия в Белгородской области

Participants of the field event in the Belgorod region
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Окружной научно-образовательный семинар «Дальние регионы» 
для специалистов Сибирского федерального округа в Красноярске

8–9 апреля 2019 г. в Красноярске (Красноярский 
край) состоялся окружной научно-образовательный 
семинар для врачей-педиатров, гематологов-онколо-
гов, детских хирургов и аллергологов-иммунологов 
Сибирского федерального округа. В работе Семинара 
приняли участие 150 специалистов из Красноярского 
и Алтайского краев, Томской области и Республики 
Хакасия. Семинар был аккредитован в системе непре-
рывного медицинского образования.

Традиционно организаторами Семинара стали 
НОДГО, НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, бла-
готворительные фонды (БФ) «Подари жизнь» и Кон-
стантина Хабенского. Локальный организационный 
комитет был составлен из представителей Правитель-
ства и Минздрава Красноярского края, Красноярско-
го краевого клинического центра охраны материнства 
и детства (КККЦОМД), Красноярского краевого 
клинического онкологического диспансера (КККОД) 
и Красноярского государственного медицинского 
университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
(КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого).

Доброй традицией стало то, что окружные семи-
нары проходят на нескольких площадках. Для специ-
алистов в области гематологии и детской онкологии, 
детской хирургии и иммунологии-аллергологии состо-
ялись лекции в КККЦОМД, сообщения по онкологии 
прозвучали в КККОД, а лекции для студентов и препо-
давательского состава были представлены в КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Всего лекторами 
стали 16 человек из Москвы и Красноярска. 

Следует отметить, что в рамках Семинара обсуж-
дался вопрос развития службы детской гемато-
логии-онкологии в Красноярском крае в рамках 
выездного мероприятия НМИЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева и в связи с работой по организации 

в КККЦОМД Центра трансплантации костного моз-
га (совместный проект НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева и БФ «Подари жизнь»).

Отметим, что ежегодно в Красноярском крае зло-
качественными новообразованиями заболевают более 
80 детей. Помимо оказания медицинской помощи 
детям Красноярского края служба под руководством 
М.В. Борисовой принимает на лечение детей из Хака-
сии и Тывы, а с открытием Центра трансплантации 
костного мозга сможет распахнуть свои двери пациен-
там из других субъектов Сибири и Дальнего Востока. 
Следует отметить, что в рамках проекта по развитию 
этого Центра решаются многие задачи по дооборудо-
ванию и обучению персонала. Надеемся, что он нач-
нет функционировать в ближайшие 1–2 года.

Круглый стол с Минздравом Красноярского края в рамках семинара 
«Дальние регионы»

Round table with the Ministry of Health of the Krasnoyarsk region in the 
framework of the seminar “Remote regions”

«Красноярский край по праву носит звание одного 
из лидеров детской гематологии-онкологии не только 
в Сибири, но и в целом в России. Это стало результатом 
совместной работы неравнодушного коллектива дет-
ских гематологов-онкологов под руководством Марины 
Васильевны Борисовой. Огромную роль в работе службы 
играет поддержка руководства Минздрава Краснояр-
ского края и КККЦОМД. Благодаря этому Красноярск 
стал площадкой реализации проекта БФ «Подари жизнь» 

и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева по организации 
Центра трансплантации костного мозга в Сибири. 

Но перед службой стоят и другие не менее важные 
задачи, которые, надеемся, будут по плечу краевым 
специалистам, – это развитие реабилитации и пал-
лиативной помощи, лучевой терапии и лабораторной 
базы. Однако, принимая во внимание академический 
потенциал этого субъекта Российской Федерации 
в области медицины, эти задачи будут реализованы.

Красноярск встретил нас теплом, в том числе 
и душевным. Мы надеемся, что форпост детской 
гематологии-онкологии на могучем Енисее сможет 
внести большой вклад в нашу общую борьбу за выздо-
ровление каждого заболевшего ребенка.

Отзыв о Семинаре в Красноярске исполнительного 
директора НОДГО профессора С.Р. Варфоломеевой  
и ответственного секретаря НОДГО  
доцента К.И. Киргизова:
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Информация для авторов

Правила для авторов составлены на основе и с учетом «Белой книги 
Совета научных редакторов о соблюдении принципов целостности публика-
ций в научных журналах, обновленная версия 2012 г.» (CSE’s White Paper on 
Promotion Integrity in Scienti�c Journal Publications, 2012 Update), «Единых 
требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» 
(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), раз-
работанных Международным комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal Editors), и «Рекомендаций по 
проведению, описанию, редактированию и публикации результатов научной 
работы в медицинских журналах, декабрь 2016» (ICMJE Recommendations 
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical 
Journals, December 2016).

 При оформлении статей для публикации в «Российский журнал детской 
гематологии и онкологии» следует руководствоваться нижеследующими 
правилами. 

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (текст статьи со 
списком литературы, таблицы, графики, рисунки, подписи к рисункам, резюме).

Шрифт – Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все страницы 
должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, инициалы 
и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреждений), в кото-
ром (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. Обязательно предостав-
ление информации обо всех авторах на русском и английском (по возмож-
ности) языках: фамилия, имя, отчество полностью, контактные телефоны, 
рабочий адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты, занима-
емые должности, ученые степени и звания, ORCID, ResearcherID, SPIN-код. При 
отсутствии номера ORCID его необходимо получить, зарегистрировавшись 
на сайте https://orcid.org/. Отдельно необходимо отметить автора (авторов), 
с которым редакция будет вести переписку. Также необходимо заполнить 
раздел «Вклад авторов» (разработка дизайна статьи, сбор данных, анализ 
научного материала, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме 
статьи, подготовка списка литературы, написание текста рукописи, составле-
ние резюме, научная редакция статьи, подготовка визуализации пациентов 
и т. д.), а также предоставить информацию о конфликте интересов и финан-
сировании – на русском и английском (по возможности) языках. В разделе 
«Благодарности» можно указать людей, которые участвовали в работе над 
статьей, но не являются ее авторами. 

3. Объем статей: оригинальная статья – не более 18 страниц; описа-
ние отдельных наблюдений, заметки из практики – не более 7 страниц;  
обзор литературы – не более 25 страниц; краткие сообщения и письма 
в редакцию – 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, цель исследования, материалы 
и методы, результаты исследования и их обсуждение, заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском и английском (по 
возможности) языках, отражающее содержание работы; для оригинальных 
статей – структурированное резюме (введение, материалы и методы, резуль-
таты и т. д.). Объем резюме – 1500–5000 знаков с пробелами. Количество 
ключевых слов должно составлять от 5 до 12.

Запрещается публиковать любую информацию, позволяющую идентифи-
цировать больного (указывать его имя, инициалы, номера историй болезни на 
фотографиях, при составлении описаний клинических случаев), за исключени-
ем тех случаев, когда она представляет большую научную ценность или боль-
ной (его родители или опекуны) дал на это письменное согласие, о чем следует 
сообщать в тексте статьи.

4. Иллюстративный материал:
• фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграм-

мы – четкими;
• фотографии представляются в оригинале или в электронном виде 

в формате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм);
• все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночны-

ми подписями на русском и английском (по возможности) языках. На рисунке 
указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчными 
буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозначения, 
использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Текст рисунка по возможности должен быть переведен на англий-
ский язык;

• все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-
щения расшифровываются в примечании к таблице. По возможности следует 
перевести текстовые данные таблицы на английский язык;

• ссылки на таблицы и рисунки приводятся в надлежащих местах по тек-
сту статьи в круглых скобках (рис. 1, табл. 1 и т. д.).

5. Единицы измерений даются в СИ. Все сокращения (аббревиатуры) в тек-
сте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом употреблении.

Названия генов выделяются курсивом, названия белков пишутся обыч-
ным шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
в который включаются только рецензируемые источники (статьи из научных 
журналов и монографии), упоминающиеся в тексте. Нежелательно включать 
в список литературы авторефераты, диссертации, учебники, учебные пособия, 
ГОСТы, материалы, опубликованные в различных сборниках конференций, 
съездов и т. д., информацию с сайтов, статистические отчеты, статьи из газет, 
блогов и различных сайтов. Оформляют список 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 допускаются;

• для каждого источника необходимо указать фамилии и инициалы всех 
авторов;

• при ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, 
название журнала, год, том, номер выпуска, номера страниц. Все ссылки 
на журнальные публикации должны содержать DOI (Digital Object Identi�er, 
уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef ) или PMID 
(код статьи в PubMed). Проверить наличие DOI статьи можно на сайтах  
http://search.crossref.org или https://www.citethisforme.com. Для получения 
DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на английском языке;

• при ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания;

• при ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают электронный 
адрес цитируемого источника, например: Детская онкология: 75 % детей выз-
доравливают. [Электронный ресурс]: http://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/
entry-19 (дата обращения 20.08.2018). [Pediatric oncology: 75 % of children 
recover. [Electronic resource]: http://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/entry-19 
(appeal date 20.08.2018). (In Russ.)].;

• по новым правилам, учитывающим требования Web of Science и Scopus, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи и, соот-
ветственно, должны быть переведены на английский язык. Англоязычная 
часть библиографического описания ссылки размещается непосредственно 
после русскоязычной части в квадратных скобках. Например: [Korman D.B. 
Fundamentals of antitumor chemotherapy. М.: Prakticheskaya meditsina, 2006. 
512 p. (In Russ.)] или [Osipova A.A., Semenova E.V., Morozova E.V. et al. E�cacy 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with di�erent conditioning 
regimens in pediatric myelodysplastic syndrome. Rossiyskiy zhurnal detskoy 
gematologii i onkologii = Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology 
2017;4(2):70–7. (In Russ.)].

• Все ссылки на литературные источники в тексте статьи печатаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках (например, [7]).

• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях не более 20–25 
источников, в обзорах литературы – не более 60, в лекциях – не более 15.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателями 

ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследований, 
принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению не 
принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются. Присланные материалы обрат-
но не возвращаются.

Авторы, публикующие статьи в журнале, соглашаются на следующее:
• авторы сохраняют за собой авторские права и предоставляют журналу 

право первой публикации работы, которая по истечении 6 месяцев после 
публикации автоматически лицензируется на условиях Creative Commons 
Attribution License, которая позволяет другим распространять данную работу 
с обязательным сохранением ссылок на авторов оригинальной работы и ори-
гинальную публикацию в этом журнале;

• авторы имеют право размещать свою работу в сети Интернет до и во 
время процесса рассмотрения ее редакцией журнала, так как это может при-
вести к продуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на дан-
ную работу (см. The E�ect of Open Access).

Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-
ленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы на электронный адрес  
nodgo@yandex.ru с обязательным указанием названия журнала.





Для лечения острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ)  у детей старше 1 года 
с рецидивом или рефрактерностью 
к терапии после применения по крайней 
мере двух предшествующих схем 
химиотерапии и при отсутствии иных 
способов достижения стойкой ремиссии2.

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения ЭВОЛЬТРА
Регистрационный номер: ЛП-003320. МНН: клофарабин. Торговое название: Эвольтра. Фармакотерапевтическая группа: противоопухолевое средство, антиметаболит. Лекарственная форма: концентрат для приготовления раствора для инфузий.Код АТХ: L01BB06. Показания: Лечение острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 
у детей старше 1 года с рецидивом или рефрактерностью к терапии после применения, по крайней мере, двух предшествующих схем химиотерапии и при отсутствии иных способов достижения стойкой ремиссии. Безопасность и эффективность были изучены у пациентов в возрасте не старше 21 года на момент постановки диагноза. 
Противопоказания: Гиперчувствительность к клофарабину или вспомогательным веществам препарата; тяжелая почечная недостаточность, тяжелая печеночная недостаточность, возраст до 1 года (отсутствие данных о безопасности и эффективности в данной возрастной группе); беременность; период грудного вскармливания. 
Побочные действия (см. полную версию инструкции): Очень часто>= 10%: фебрильная нейтропения; тревога; головная боль;  «приливы» крови к кожным покровам, рвота, тошнота; диарея; повышенная  утомляемость, повышение температуры тела, воспаление слизистых оболочек, синдром ладонно-подошвенной эритродизестезии, 
зуд. Часто >=1% и <10%: септический шок, сепсис, бактериемия, пневмония, опоясывающий лишай, простой герпес, оральный кандидоз; синдром лизиса опухоли;  нейтропения; гиперчувствительность; анорексия, снижение аппетита, дегидратация; ажитация, беспокойство, изменения психического статуса;  сонливость, периферическая 
нейропатия, парестезия, головокружение, тремор;  гипоакузия; перикардиальный выпот, тахикардия; артериальная гипотензия; синдром повышенной проницаемости капилляров; гематома, респираторный дистресс-синдром, носовое кровотечение, одышка, тахипноэ, кашель; кровоизлияния в слизистые оболочки полости рта, 
кровоточивость десен, кровавая рвота, боли в животе, стоматит, боли в эпигастрии, прокталгия, язвы слизистой оболочки полости рта; гипербилирубинемия, желтуха, вено-окклюзионная болезнь, повышение активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ); полиорганная недостаточность, синдром системной 
воспалительной реакции, боль, озноб, раздражительность, отеки, чувство жара, чувство недомогания; макуло-папулезная сыпь, петехии, эритема, зудящая сыпь, отслоение рогового слоя эпидермиса, генерализованная сыпь, алопеция, давления генерализованная эритема, гиперпигментация кожи, эритематозная сыпь, сухость кожи, 
гипергидроз; боли в конечностях, миалгия, боли в костях, боли в грудной клетке, артралгия, боли в области шеи и спины, гематурия, снижение массы тела; ушиб. Особые указания: Препарат эвольтра представляет собой мощный противоопухолевый препарат с потенциально значимыми гематологическими и негематологическими 
нежелательными реакциями, в связи с чем необходимо учитывать возможность подавление функции костного мозга, развитие энтероколита, синдрома стивенса-джонсона и токсического эпидермального некролиза, синдрома системной воспалительной реакции, снижение артериального, почечной недостаточности, рвоты и диареи, 
печеночной недостаточности. Производитель (выпускающий контроль качества) Джензайм Лтд, Великобритания. Genzyme Limited, United Kingdom. 37 Hollands Road, Haverhill, Su�olk, CB9 8PU, United Kingdom. Претензии потребителей направлять по адресу в России: АО «Санофи Россия», 125009, г. Москва,  
ул. Тверская, 22. Тел.: (495) 721-14-00, Факс: (495) 721-14-11. www.sano�.ru SARU.CLF.17.10.1827
Перед применением препарата ознакомьтесь с полной инструкцией по медицинскому применению (регистрационное удостоверение ЛП-003320 от 08.09.2016 .
Для специалистов здравоохранения.

* У пациентов с полным ответом без восстановления тромбоцитов (по данным открытого  
мультицентрового исследования II фазы по оценке эффективности клофарабина у детей  

с рефрактерным или рецидивирующим острым лимфобластным лейкозом)1. 
** ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

1Jeha S., at al., J Clin Oncol. 2006 Apr 20;24(12):1917–23.
2Краткая инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского 

 применения ЭВОЛЬТРА, ЛП-003320 от 08.09.2016.

АО «Санофи Россия». 125009, Москва, ул. Тверская, д. 22 
Тел.: 8 (495) 721-14-00, факс: 8 (495) 721-14-11   www.sanofi.ru
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