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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Миелодиспластический синдром (МДС) – это 

гетерогенная группа клональных заболеваний с поражением гемопоэтической 

стволовой клетки крови [1, 2, 12]. По сравнению с развитием других направлений 

онкогематологии, до настоящего времени отмечался только умеренный прогресс в 

лечении пациентов с МДС. До сих пор, несмотря на значительную летальность, 

связанную с лечением, единственным потенциально излечивающим методом 

терапии пациентов с МДС является аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) [196]. Использование разработанных за последние 

десять лет лекарственных препаратов для лечения пациентов с МДС дает 

возможность в лучшем случае увеличить время до прогрессирования заболевания, 

что не позволяет говорить о достижении долгосрочной ремиссии и излечении. 

Развитие методов иммунотерапии также не привело к улучшению результатов 

лечения пациентов с МДС [73]. Дополнительные сложности связаны с тем, что, 

ввиду гетерогенности популяции пациентов с МДС, в реальной клинической 

практике затруднено определение четких показаний и оптимального момента для 

алло-ТГСК. Несмотря на существующий консенсус по поводу целесообразности 

выполнения алло-ТГСК у соматически сохранных пациентов с МДС высокого 

риска, определение показаний к алло-ТГСК и принятие решения о выполнении 

трансплантации является сложной клинической задачей в силу высокого риска 

осложнений, преклонного возраста и высокой частоты сопутствующей патологии 

у пациентов, труднодоступности полностью совместимого донора костного мозга. 

В связи с этим первоочередную роль в эффективном отборе пациентов-

кандидатов на алло-ТГСК играют методы оценки прогноза МДС [81, 82, 124]. В 

то же время существующие прогностические инструменты несовершенны и 

имеют ограниченную предсказательную силу. Аналогичная ситуация 

наблюдается и в контексте определения вероятности ответа на ту или иную 

терапию у пациентов с МДС. В связи с этими проблемами продолжается поиск 

прогностических факторов в отношении выживаемости, которые позволили бы 
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индивидуализировать лечение. Таким образом, на данный момент 

прогнозирование исхода терапии пациентов с МДС требует проведения 

дополнительных исследований. 

Степень разработанности научной темы. На данный момент алло-ТГСК 

является стандартом терапии пациентов с МДС высокого риска [3, 59]. 

Основными факторами, определяющими успех алло-ТГСК, являются факторы, 

связанные с заболеванием (группа риска, статус на момент алло-ТГСК), 

пациентом (возраст, соматический статус, наличие перегрузки железом), донором 

(возраст, степень совместимости по HLA) [196]. При этом долгосрочная общая 

выживаемость пациентов с МДС после алло-ТГСК, по данным литературы, 

составляет от 30 до 50% с высоким уровнем посттрансплантационных рецидивов 

и летальности, связанной с лечением [14]. Самыми популярными и 

эффективными инструментами стратификации риска у пациентов с МДС на 

сегодняшний день являются прогностические шкалы IPSS [81], WPSS [124], IPSS-

R [82] и некоторые другие. Большинство из них используют данные клинического 

анализа крови и миелограммы вместе с результатами кариотипирования. 

Существующие прогностические инструменты несовершенны, в связи с чем 

продолжается поиск биологических характеристик МДС, которые имеют 

прогностическое значение в отношении выживаемости и индивидуального ответа 

на лечение [194]. Особенно актуальна разработка новых методов построения 

прогноза при МДС в контексте определения показаний и времени выполнения 

алло-ТГСК. Для этих целей широко используются уже названные шкалы IPSS, 

IPSS-R, WPSS. В то же время необходимо отметить, что эти шкалы были 

разработаны для оценки риска заболевания при постановке диагноза и далее вне 

зависимости от конкретного метода терапии, часть которых может опосредовать 

клональную эволюцию заболевания и, как следствие, изменять актуальную 

группу риска пациентов с МДС. В связи с этим на данный момент предложены 

отдельные индексы, разработанные непосредственно для предсказания 

результатов алло-ТГСК [146, 170]. Большинство этих шкал разработано для 

общей популяции пациентов-кандидатов на алло-ТГСК вне зависимости от 
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диагноза и не специфичны для МДС, что, в свою очередь, ограничивает их 

применимость. 

На данный момент опубликован ряд работ, в которых анализируется 

мутационный статус основных генов, участвующих в патогенезе МДС, и их 

прогностическая ценность в контексте ответа на терапию и общей выживаемости 

[31, 83]. Уже произведены попытки модификации существующих 

прогностических моделей с помощью новых данных молекулярной генетики 

[141]. В то же время молекулярная генетика не единственный метод, способный 

улучшить сложившуюся ситуацию. В этом также могут помочь данные проточной 

цитометрии [34], характеристики опухолевого микроокружения [154]. 

Таким образом, необходим поиск факторов прогноза, позволяющих не 

только дополнить, но и по возможности принципиально модифицировать шкалы, 

используемые в настоящее время, с целью персонализации терапии пациентов с 

МДС. 

 

Цель исследования 

Совершенствование стратификации пациентов с миелодиспластическим 

синдромом высокого риска по результатам молекулярно-генетического и 

иммунофенотипического обследования с определением срока выполнения 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, оптимального 

для значимого улучшения беспрогрессивной и общей выживаемости. 

 

Задачи исследования 

1. Описать результаты аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток у пациентов с миелодиспластическим синдромом 

высокого риска. 

2. Определить оптимальные сроки выполнения аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с миелодиспластическим 

синдромом высокого риска. 
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3. Выявить значимость существующих прогностических индексов и 

клинико-лабораторных параметров (возраст, наличие фиброза костного 

мозга, уровень ферритина сыворотки) на выживаемость у пациентов с 

миелодиспластическим синдромом в группе аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток и в группе консервативной терапии. 

4. Оценить прогностическое значение мутаций у пациентов с 

миелодиспластическим синдромом. 

5. Охарактеризовать прогностическое значение состояния иммунного 

микроокружения костного мозга у пациентов с миелодиспластическим 

синдромом. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. В условиях современной фармакологической терапии аллогенная 

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток определяет лучшие 

показатели выживаемости пациентов с миелодиспластическим синдромом 

группы высокого риска при условии отсутствия тяжелой коморбидности и 

тяжелой перегрузки железом. 

2. Выполнение аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток показано в максимально короткие сроки от момента постановки 

диагноза. 

3. Такие клинико-лабораторные параметры, как уровень перегрузки железом, 

наличие фиброза в костном мозге, возраст и группа риска по шкале IPSS-

R, имеют значимое влияние на выживаемость пациентов с 

миелодиспластическим синдромом. 

4. Наличие мутаций в генах ASXL1, TP53, DNMT3A, DROSHA, SRSF2 у 

пациентов с миелодиспластическим синдромом имеет негативное влияние 

на выживаемость без прогрессирования и кумулятивную частоту 

прогрессирования пациентов с миелодиспластическим синдромом. 

5. Экспрессия молекул иммунных контрольных точек CD80, PD-L2, PD-L1, 

Gal-9 и уровень PD-L1+ T-регуляторных клеток в микроокружении 
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костного мозга наряду с генетическими факторами прогноза снижают 

выживаемость без прогрессирования и увеличивают кумулятивную 

частоту прогрессирования пациентов с миелодиспластическим 

синдромом. 

 

Научная новизна. Продемонстрирован независимый положительный 

эффект аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в 

отношении выживаемости без прогрессирования пациентов с 

миелодиспластическим синдромом высокого риска. Определён оптимальный 

временной период для выполнения аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток у пациентов с миелодиспластическим синдромом высокого 

риска. Проведен качественный и количественный анализ молекулярно-

генетических мутаций у пациентов с миелодиспластическим синдромом, показано 

прогностическое значение мутаций генов ASXL1, TP53, DNMT3A, DROSHA, 

SRSF2. Проведено исследование уровня экспрессии молекул иммунных 

контрольных точек у пациентов с миелодиспластическим синдромом, 

продемонстрирована прогностическая значимость уровня экспрессии CD80, 

количества PD-L1+ T-регуляторных клеток. Продемонстрирована связь 

отдельных мутаций и иммунофенотипических параметров при 

миелодиспластическом синдроме на примере RUNX1 и TIM3+CD8+. 

 

Практическая значимость. Показана целесообразность выполнения 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с 

миелодиспластическим синдромом высокого риска в течение первого года от 

момента постановки диагноза. 

Продемонстрирована необходимость расширения объема обследования 

пациентов с миелодиспластическим синдромом как на момент постановки 

диагноза, так и в процессе терапии. 
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Разработаны общие принципы молекулярно-генетического и 

иммунофенотипического методов исследования у пациентов с 

миелодиспластическим синдромом в повседневной клинической практике. 

Результаты исследования внедрены в практику работы Первого Санкт-

Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. 

Павлова, Городской клинической больницы № 31, Ленинградской областной 

клинической больницы. 

Методология и методы исследования. Методология исследования 

основывается на системном подходе и комплексном рассмотрении патогенеза и 

лечения злокачественных заболеваний крови. В работе использованы 

клинические, лабораторные, статистические и общенаучные методы 

исследования. 

 

Степень достоверности и апробация результатов. Материалы 

представлены на XII и XIV Симпозиумах «Трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток», посвященных памяти Р.М. Горбачевой (Санкт-Петербург, 

2018 и 2020), V Конгрессе гематологов России (Москва, 2020), Международной 

научно-практической конференции «Современные биотехнологии для науки и 

практики» (Санкт-Петербург, 2020), Международных конференциях COSTEM 

2019 (Берлин, 2019) и ASH-2020. По теме диссертации опубликовано 3 статьи в 

журналах, индексируемых в базе данных Scopus, 1 статья в журнале, 

рекомендованном ВАК. 

 

Структура и объем диссертации. Материалы диссертации изложены на 

123 страницах, содержат 8 таблиц и 31 рисунок. Указатель литературы включает 

12 наименований отечественной и 195 зарубежной литературы. Работа состоит из 

введения, обзора литературы, описания материалов и методов, главы результатов 

собственных исследований, главы обсуждения, выводов, практических 

рекомендаций и списка литературы. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Эпидемиология, патогенез, клиническая картина и диагностика 

миелодиспластического синдрома 

 

Миелодиспластический синдром (МДС) – это гетерогенная группа 

клональных заболеваний с поражением гемопоэтической стволовой клетки крови, 

в основе которых лежат соматические мутации различных генов и/или нарушения 

эпигенетической регуляции, индуцированные нарушением микроокружения, а 

также нарушения в иммунной системе противоопухолевого надзора [1, 2, 12]. 

У многих пациентов развитию МДС предшествует период неклональных 

или клональных цитопений неясного значения, что обусловлено появлением 

соматических мутаций, ассоциированных с возрастом и повышенной 

вероятностью развития лейкоза [32, 174]. Результатом этого является увеличение 

пролиферации, нарастание неэффективности клонального и угнетение 

нормального гемопоэза и, на конечных этапах, нарушение дифференцировки, что 

приводит к накоплению бластов и риску трансформации в острый лейкоз. 

Следует отметить, что мутации, обусловленные геномной нестабильностью, 

и наличие специфического опухолевого микроокружения являются характерным 

фундаментальным признаком злокачественных новообразований [84]. 

Особенностью МДС, в свою очередь, является исключительная гетерогенность 

этого патологического состояния, что позволяет скорее говорить о спектре 

миелоидных новообразований нежели об одном заболевании. 

В пользу существования специфической популяции лейкозных стволовых 

клеток (ЛСК) при МДС говорят исследования, описывающие развитие острого 

лимфобластного лейкоза в исходе заболевания [164], развитие МДС на фоне 

моноклональной гаммопатии неясного значения [200], а также обнаружение 

специфических клональных маркеров в зрелых клетках периферической крови 

[187]. Также в экспериментальных работах по созданию мышиных моделей МДС 

в сравнении с острым миелоидным лейкозом отмечена значимо меньшая 
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эффективность приживления бластов МДС у иммунодефицитных мышей, в том 

числе гуманизированных [111], что может говорить о роли лейкозных стволовых 

клеток в возникновении и прогрессировании заболевания. 

Частота встречаемости МДС составляет около 3–4 случаев на 

100 000 населения, при этом риск развития МДС увеличивается с возрастом, 

медиана которого на момент постановки диагноза составляет 76 лет [122]. 

Заболевание чаще встречается у белых и у мужчин. По разным оценкам, ежегодно 

выявляется более 10 000 новых случаев МДС, а в настоящее время в США 

проживает не менее 60 000 человек с этим диагнозом. Отдельно стоит упомянуть, 

что в ряде случаев МДС встречается в относительно молодом и детском возрасте, 

что, с учетом имеющихся на настоящий момент литературных данных, часто 

является исходом тех или иных наследственных синдромов недостаточности 

костного мозга (синдромы Швахмана–Даймонда, Даймонда–Блэкфана, 

врожденный дискератоз и др.) [101]. Эпидемиологических данных о пациентах с 

МДС в России нет. 

Естественной причиной возникновения МДС, по всей видимости, следует 

считать процесс накопления спонтанных соматических мутаций с течением 

времени на фоне существующей генетической предрасположенности [127]. В то 

же время сопутствующие этому процессу факторы определяют индивидуальные 

особенности заболевания. Так, по данным множества исследований, более 

40 генов вовлечены в патогенез МДС, при этом более 80% пациентов имеют 

мутацию хотя бы в одном из них [31, 83]. Дополнительно описан ряд состояний 

так называемого клонального гемопоэза [32, 174], зачастую выявляемого у 

здоровых людей, который, вероятно, может предшествовать развитию МДС 

(таблица 1). При этом на момент диагноза МДС, по данным ряда исследований, 

подавляющее большинство миелоидных клеток являются потомками одного 

клона [19, 35, 87]. Стоит сказать, что аналогичные процессы описаны и в 

эпителиальных тканях [186]. 
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Таблица 1 – Сравнение различных состояний клонального гемопоэза 

 

Идиопати-

ческая 

цитопения 

неясного 

значения 

Клональный 

гемопоэз 

неопределен

ного 

потенциала 

Клональная 

цитопения 

неясного 

значения 

МДС  

без бластов 

МДС  

с избытком 

бластов 

Вторич-

ный 

ОМЛ 

Уровень 

нагрузки 

мутантного 

аллеля 

0 ~9% ~10–50% ~30–50% ~40–50% ~40–50% 

Дисплазия – – – + + + 

Цитопения + – + + + + 

% бластов в 

костном 

мозге 

< 2% < 2% < 2% < 2% 2–19% > 20% 

Риск 
Очень 

низкий 

Очень 

низкий 
Низкий 

Низкий, 

промежу-

точный 

Высокий 
Очень 

высокий 

Лечение 
Наблюде-

ние 
Не требуется 

Наблюде-

ние, 

поддержи-

вающая 

терапия 

Наблюде-

ние, 

поддержи-

вающая 

терапия, 

ИСТ 

ГМА, 

ТГСК 

ГМА, 

ПХТ, 

ТГСК 

ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; ГМА – 

гипометилирующие агенты; ПХТ – полихимиотерапия; ТГСК – трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток. 

 

На ранних стадиях МДС отмечается преимущественное вовлечение генов 

эпигенетической регуляции, отвечающих за процессы сплайсинга РНК (SF3B1, 

SRSF2, U2AF1, ZRSR2 и др.), модификации гистонов и метилирования ДНК 

(DNMT3A, TET2, ASXL1, EZH2 и др.) [93] и др. Эти процессы опосредуют 

нарушение дифференцировки гемопоэтических клеток, что морфологически 



12 

 

проявляется дисплазией, неэффективностью гемопоэза и снижением показателей 

крови. По мере прогрессирования заболевания в мутационный процесс 

вовлекаются гены белков сигнальных путей (мембранных и цитоплазматических 

протеинкиназ, ГТФаз, транскрипционных факторов), отвечающих за рост, 

пролиферацию и апоптоз клеток (FLT3, RAS, TP53 и др.) [144]. Данные 

изменения приводят к увеличению количества бластов и трансформации в острый 

лейкоз. Для части этих мутаций известны наследственные формы, при которых 

МДС развивается в раннем периоде жизни [101]. При этом только отдельные 

цитогенетические поломки (del5q, -7) и точечные мутации (SF3B1) входят в число 

патогномоничных признаков МДС, а остальные относительно неспецифичны и 

могут встречаться при других патологических состояниях, в частности у 

пациентов с миелопролиферативными заболеваниями или апластической анемией 

[183]. 

Особую группу пациентов составляют больные с вторичной природой 

заболевания, когда МДС развивается как следствие предшествующих лучевой 

и/или химиотерапии, в первую очередь при облучении костей таза (опухоли 

мочеполовой системы), терапии алкилирующими агентами, ингибиторами 

топоизомеразы (рак молочной железы, злокачественные лимфомы и др.). Такие 

пациенты отличаются высокой частотой неблагоприятных цитогенетических и 

молекулярно-генетических аномалий, тяжестью клинического течения и плохим 

прогнозом [36]. Также к факторам, ассоциированным с развитием МДС, по 

данным литературы, можно отнести контакт с бензином [166], органическими 

веществами [138], курение [188]. 

Клетки костномозгового микроокружения и гемопоэтической ниши по 

имеющимся данным следует воспринимать как ключевое звено в патогенезе МДС 

[154]. Ниша – анатомическая структура, включающая клеточные и неклеточные 

компоненты и объединяющая локальные и системные факторы, регулирующие 

пролиферацию, дифференцировку, жизнеспособность и местоположение 

стволовых клеток. Мезенхимальные стромальные клетки – ключевой компонент 

гемопоэтического микроокружения [97]. Также к микроокружению относятся 
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различные клетки гемопоэтического (лимфоциты, макрофаги, остеокласты и др.) 

и негемопоэтического происхождения (эндотелий, остеобласты, адипоциты и др.), 

растворимые молекулы (факторы роста, хемокины, цитокины, гормоны и др.), 

физико-химические свойства и состав внеклеточного матрикса [204]. В пользу 

участия элементов микроокружения в патогенезе МДС говорит факт обнаружения 

клональных аберраций в клетках стромы костного мозга [37, 132, 169], 

экспериментально воспроизведенные и описанные клинические случаи развития 

МДС и острого лейкоза из донорских клеток [69, 195], эксперименты по взаимной 

модификации бластов МДС и клеток стромы в процессе кокультивирования [129, 

155]. Так, экспериментальные исследования показывают, что отключение генов, 

участвующих в процессинге микро-РНК и внеклеточной передаче сигналов, таких 

как DICER1, DROSHA и SBDS, может приводить к фенотипу, подобному МДС 

[155], а в стромальных клетках костного мозга пациентов с МДС выявляется 

сниженная экспрессия этих белков, что приводит к аномальному профилю 

экспрессии микро-РНК [162]. 

Отдельно следует остановиться на иммунном микроокружении МДС. МДС 

часто диагностируется вместе с различными аутоиммунными состояниями 

(синдром Свита, рецидивирующий полихондрит и др.) [106, 135]. Для ранних 

стадий развития заболевания характерно аутоиммунное повреждение здоровых 

стволовых клеток крови, повышенный уровень провоспалительных цитокинов в 

костном мозге (в первую очередь, ФНО-альфа [178]) и гибель гемопоэтических 

предшественников через механизм воспалительной смерти – пироптоза [160]. Это 

напоминает аналогичные процессы при ряде иммунных цитопений (иммунная 

тромбоцитопения [24], лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов [115], 

парциальная красноклеточная аплазия [128]) и иммуноопосредованных 

состояниях недостаточности костного мозга, в первую очередь апластической 

анемии [158] (так называемый гипопластический вариант МДС [40]). 

При прогрессировании заболевания аутоиммунный клон лимфоцитов 

замещается на иммуносупрессивное микроокружение, состоящее 
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преимущественно из T-регуляторных клеток и миелоидных супрессивных клеток, 

вырабатывающих противовоспалительные цитокины TGF-beta, ИЛ-10 [109]. 

Вышеперечисленные изменения иммунного микроокружения вносят 

определяющий вклад в клональную эволюцию МДС и тесно связаны с 

функционированием молекул иммунных контрольных точек. Так, по мере 

прогрессирования МДС в костном мозге наблюдается повышение экспрессии 

молекул PD-1/PD-L1 [199]. Дополнительно в литературе описано 

функционирование аутокринной петли TIM-3/Gal-9, участвующей в поддержании 

клона МДС и трансформации в острый лейкоз. Эти процессы опосредуются через 

активацию сигнальных путей, связанных с белками NF-kB и β-катенином, 

которые обеспечивают клональную пролиферацию и ингибирование апоптоза [13, 

102]. Доступны данные по коэкспрессии TIM-3 с PD-1 на субпопуляции Т-клеток 

[182] вместе с их ролью во взаимодействии ЛСК и миелоидных супрессивных 

клеток [71]. TIM-3 практически отсутствует на нормальных гемопоэтических 

стволовых клетках, но он обнаруживается на ЛСК при остром миелоидном 

лейкозе и играет важную роль при приживлении ЛСК человека у мышей [103]. В 

свою очередь, Gal-9 экспрессируется на миелоидных супрессивных клетках, и 

после связывания с TIM-3 на ЛСК миелоидные супрессивные клетки 

дифференцируются в ассоциированные с опухолью макрофаги, которые 

стимулируют выживание ЛСК [156]. ЛСК способны избегать фагоцитоза путем 

экспрессии молекулы макрофагальных иммунных контрольных точек CD47, 

которая связывается с рецептором SIRP-alpha на поверхности ассоциированных с 

опухолью макрофагов. Связывание CD47 с SIRP-alpha на макрофагах 

способствует пролиферации кровеносных сосудов опухоли и подавляет действие 

эффекторных Т-клеток, что приводит к прогрессированию опухоли [95, 123]. 

Клинические проявления МДС определяются в первую очередь степенью 

вовлечения здорового кроветворения в патологический процесс. Значительная 

часть пациентов на начальных стадиях заболевания может не испытывать никаких 

симптомов, и диагноз устанавливается случайно при плановом анализе крови. В 

то же время по мере прогрессирования заболевания показатели крови 
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ухудшаются, и клиническая картина будет преимущественно определяться 

характером цитопении. Соответственно, пациенты часто испытывают проявления 

анемического, геморрагического синдромов, рецидивирующие инфекции. 

Преимущественно преклонный возраст популяции пациентов с МДС определяет 

спектр сопутствующих хронических заболеваний, которые часто 

декомпенсируются на фоне неудовлетворительной работы кроветворения, что 

также определяет клиническую картину. 

Отдельно стоит остановиться на анемии, как самом частом проявлении 

МДС, и трансфузионной зависимости пациентов. Потребность в хронических 

переливаниях крови может оставаться единственным проявлением заболевания на 

протяжении 5 и более лет, что является причиной неизбежной перегрузки 

железом [76]. Перегрузка железом нарушает работу различных органов и тканей, 

в первую очередь печени и миокарда, посредством окислительного повреждения 

внутриклеточных структур, в частности ДНК, что способствует мутационному 

процессу и клональной эволюции заболевания [149]. Это актуальная проблема у 

пациентов с трансфузионной зависимостью, влияющая не только на качество 

жизни, но и на выживаемость [20]. 

Клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ), часто выявляемый 

при апластической анемии, в ряде случаев может определяться у пациентов с 

МДС [131]. В отдельную группу выделены заболевания, имеющие 

промежуточные черты МДС и миелопролиферативных заболеваний [183]. Острый 

миелоидный лейкоз с уровнем бластов от 20 до 30%, ранее определяемый как 

рефрактерная анемия с избытком бластов и трансформацией (RAEB-T) по 

классификации FAB, сейчас в связи со снижением диагностического порога 

бластов для острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) до 20% по критериям ВОЗ часто 

в литературе выделяется в группу ОМЛ с низким уровнем бластов. При этом по 

имеющимся данным можно видеть, что особенности клинического течения ОМЛ 

с низким уровнем бластов имеют больше общего с МДС, нежели с другими 

формами ОМЛ [52, 56, 86]. 
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Отдельно следует упомянуть вторичные причины цитопений, требующие 

исключения при постановке диагноза МДС. К ним относятся различные 

состояния алиментарного дефицита (железо, витамин B12, фолиевая кислота, 

медь), инфекции, в первую очередь вирусные (герпесвирусы, вирусные гепатиты, 

ВИЧ, парвовирус B19), ревматологические заболевания, хронические заболевания 

печени и почек, побочные эффекты лекарственных средств и отравления 

(цитотоксические препараты, свинец) [173] (рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – Дифференциальная диагностика МДС. 

АА – апластическая анемия; ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия; 

МДС – миелодиспластический синдром; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз 

 

Упомянутые особенности приводят к тому, что МДС в значительной 

степени является диагнозом исключения. Действительно, в предложенных на 

данный момент диагностических критериях [190] обязательным условием 

диагноза является исключение гематологических и негематологических 
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заболеваний, потенциально сопровождающихся цитопенией. При этом 

дополнительно усложняет постановку диагноза тот факт, что МДС часто 

развивается на фоне уже существующей патологии. Вторым обязательным 

условием диагноза является, собственно, наличие персистирующей более 

4 месяцев цитопении хотя бы в одном ростке кроветворения, что не является 

специфическим признаком. При этом особенное внимание уделяется наличию и 

уровню миелобластов, специфическим морфологическим (дисплазия, кольцевые 

сидеробласты) и цитогенетическим (del5q, -7) аномалиям. В отдельных случаях 

помощь в диагностике могут оказать результаты гистологического и 

иммуногистохимического исследований костного мозга (кластеры аномально 

локализованных незрелых предшественников (ALIP), кластеры CD34+ клеток и 

др.). Дополнительными перспективными методами являются 

иммунофенотипирование методом проточной цитометрии (Ogata score, Wells’ 

FCSS, Red score и др. [143]) и молекулярно-генетические методы 

высокопроизводительного секвенирования нового поколения. Следует отметить, 

что оба этих метода активно исследуются, но до сих пор нет общепринятых 

стандартов их использования, и они пока не вошли в широкую клиническую 

практику. 

На данный момент актуальна классификация МДС у взрослых пациентов, 

пересмотренная ВОЗ в 2016 году. [21]. 

Таким образом, постановка диагноза МДС является сложной клинической 

задачей, требовательной к опыту и технологической оснащенности 

соответствующего медицинского учреждения. 

 

1.2. Методы определения прогноза при миелодиспластическом синдроме 

 

Разнообразие клинического течения МДС, включающее широкий диапазон 

проявлений: от легкой цитопении до быстропрогрессирующего состояния с 

высокой опухолевой нагрузкой и агрессивным течением, подчеркивает 

необходимость индивидуального терапевтического подхода, что требует 



18 

 

адекватных методов прогноза заболевания. Самыми популярными и 

эффективными инструментами стратификации риска при МДС на сегодняшний 

день являются прогностические шкалы IPSS [81], WPSS [124], IPSS-R [82] и 

некоторые другие. Большинство из них используют данные клинического анализа 

крови и миелограммы вместе с результатами кариотипирования. 

На данный момент наибольшее распространение в клинической практике 

получили различные цитогенетические особенности МДС, а именно хромосомные 

и геномные аберрации опухолевых клеток, выявляемые методами метафазной 

цитогенетики и флуоресцентной гибридизации in situ. На основании этих 

наблюдений были предложены различные прогностические шкалы, позволяющие 

разделить пациентов по группам риска с целью риск-адаптированной терапии. 

Наиболее распространенной и зарекомендовавшей себя системой является 

предложенная в 2012 году международная прогностическая шкала IPSS-R [82], 

которая разделяет пациентов на пять групп с различными медианами общей 

выживаемости: около 10 лет для пациентов очень низкого риска, менее одного 

года для пациентов очень высокого риска. 

Риск определяет предпочтительные варианты лечения. В то время как в 

случае МДС низкого риска предпочтительно динамическое наблюдение и 

симптоматическая терапия, алло-ТГСК является ключевым методом лечения для 

пациентов с МДС высокого риска и единственным потенциально излечивающим 

вариантом терапии [9, 150]. 

Следует отметить, что существующие прогностические инструменты имеют 

ограниченную предсказательную силу в отдельных группах пациентов, в 

частности в группе высокого и очень высокого риска. Также это касается 

пациентов промежуточной группы риска и пациентов с нормальным кариотипом, 

составляющих до 50% популяции пациентов с МДС и считающихся по мере 

появления новых данных все более и более неоднородными [175, 201]. 

Аналогичная ситуация наблюдается и в контексте определения вероятности 

ответа на ту или иную терапию при МДС. Если в группе пациентов низкого риска 

есть данные по вероятности ответа на эритропоэз-стимулирующие препараты 



19 

 

(уровень эритропоэтина сыворотки, степень трансфузионной зависимости и др.) 

[90], то в группе пациентов высокого риска, где это часто более актуально, до сих 

пор нет каких-либо общепринятых методов оценки вероятности ответа на 

гипометилирующие препараты, способных повлиять на принятие клинического 

решения [185]. В связи с этими проблемами продолжается поиск биологических 

характеристик МДС, которые имеют прогностическое значение в отношении 

выживаемости и индивидуального ответа на лечение. 

Особенно актуальна разработка новых методов построения прогноза при 

МДС в контексте определения показаний и времени выполнения алло-ТГСК. Для 

этих целей широко используются уже названные шкалы IPSS, IPSS-R, WPSS. 

Шкала IPSS была разработана в 1997 году при ретроспективном анализе 

816 пациентов с первичным диагнозом МДС и медианой периода наблюдения 

1,9 года, при этом в анализ не включались пациенты после интенсивной 

химиотерапии, с вторичным МДС и с пролиферативным вариантом хронического 

миеломоноцитарного лейкоза. В исследуемую популяцию также включались 

пациенты с уровнем бластов костного мозга от 20 до 30%. Значимыми факторами, 

включенными в шкалу, являлись процент бластов костного мозга, степень 

цитопении и группа цитогенетического риска. Только 25% пациентов в 

исследуемой группе были моложе 60 лет. Шкала IPSS делит популяцию 

пациентов с МДС на четыре группы риска и позволяет оценить медиану общей 

выживаемости, а также время, за которое у 25% пациентов МДС 

трансформируется в ОМЛ при естественном течении заболевания. В отдельных 

исследованиях было показано, что риск по IPSS сохраняет свою значимость в 

контексте алло-ТГСК [116]. 

Шкала WPSS была предложена в 2007 году и основывалась на 

классификации ВОЗ 2002 года. В отличие от IPSS эта шкала динамическая и 

позволяет оценить группу риска пациента в любой момент в ходе заболевания, а 

не только на момент постановки диагноза. Шкала WPSS разрабатывалась на 

популяции 1165 пациентов с МДС с медианой наблюдения около 30 месяцев. 

Прогностическое значение имели такие факторы, как тип МДС по классификации 



20 

 

ВОЗ 2002 года, кариотип, наличие трансфузионной зависимости. Шкала WPSS 

делит популяцию пациентов с МДС на пять групп риска со значимо 

различающимися общей выживаемостью и риском трансформации в ОМЛ. Таким 

образом, WPSS является зависящей от времени прогностической шкалой, 

позволяющей проводить риск-адаптированную терапию пациентам с МДС [124]. 

В итальянском исследовании 2008 года была показана значимость WPSS в 

предсказании исхода алло-ТГСК при МДС. В исследование включены 

406 пациентов с медианой возраста 48 лет (17–72). Только 37% пациентов имели 

избыток бластов, при этом 10 и 31% пациентов имели хронический 

миеломоноцитарный лейкоз и ОМЛ, соответственно. Медиана времени от 

постановки диагноза до алло-ТГСК составила 9 месяцев (1–189). В этом 

исследовании шкалы IPSS и WPSS имели значимое влияние на 

посттрансплантационную общую выживаемость и частоту рецидивов [14]. 

В 2012 году был предложен пересмотренный вариант шкалы IPSS – IPSS-R. 

В исследование включены 7012 пациентов из разных центров из 11 стран. Все 

пациенты были старше 16 лет, имели диагноз первичного МДС и не получали 

терапию, способную повлиять на естественное течение заболевания 

(гипометилирующие препараты, интенсивную химиотерапию или алло-ТГСК). 

Медиана возраста в общей популяции составила 71 год, при этом 77% пациентов 

были старше 60 лет, медиана времени наблюдения составила 3,9 года. Была 

расширена стратификация цитогенетического риска до пяти групп, 

детализировано описание степени и вида цитопении, что, в свою очередь, 

позволило выделить пять групп риска со значимо различающимися общей 

выживаемостью и риском трансформации в ОМЛ [82]. 

Описанные три системы построения прогноза при МДС концентрируются в 

основном на особенностях заболевания, вынося за рамки характеристики 

пациента (возраст, соматический статус, сопутствующие заболевания). Данное 

обстоятельство ограничивает эффективность предложенных моделей, несмотря на 

попытки частично скорректировать это упущение (например, скорректированная 

по возрасту шкала IPSS-R). Также необходимо отметить, что ни IPSS, ни IPSS-R, 
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которая на данный момент является наиболее используемой, не валидированы на 

популяции пациентов, получавших предшествующую терапию, в частности алло-

ТГСК и новые методы иммунотерапии. Также они не предоставляют информации 

относительно вероятности ответа на тот или иной метод лечения. В контексте 

предложенных шкал остаются не задействованы такие специфические популяции 

пациентов, как пациенты с вторичным МДС, гипопластическим МДС, МДС с 

фиброзом костного мозга, хроническим миеломоноцитарным лейкозом. 

Последнее обстоятельство попытались исправить при разработке 

прогностической шкалы в Онкологическом центре им. М.Д. Андерсона в 

2008 году, включив 1915 пациентов, при этом только 26% пациентов имели 

первичный МДС без предшествующей терапии. В шкалу были включены такие 

факторы, как соматический статус, возраст, уровни тромбоцитов, гемоглобина, 

лейкоцитов и бластов костного мозга, кариотип, история гемотрансфузий, что 

позволило выделить четыре группа риска с разными медианами общей 

выживаемости [99]. 

Таким образом, основные используемые на данный момент при МДС 

прогностические шкалы были разработаны для оценки риска заболевания при 

постановке диагноза и далее вне зависимости от конкретного метода терапии, 

часть которых может опосредовать патоморфоз заболевания и, как следствие, 

актуальный прогноз, что особенно важно в контексте алло-ТГСК. 

На сегодняшний день предложены отдельные индексы, разработанные 

непосредственно для предсказания результатов алло-ТГСК. 

В 2005 году на популяции из 1055 пациентов был разработан индекс 

коморбидности, специфичный для алло-ТГСК (HCT-CI). Медиана возраста 

составила 44,8 лет. В зависимости от наличия сопутствующей патологии из 

17 предложенных категорий пациентов удалось разделить на три группы с 

разными общей выживаемостью и летальностью, связанной с лечением [171]. В 

дальнейшем прогностическая значимость данного индекса была 

продемонстрирована в нескольких многоцентровых ретроспективных и 

проспективных исследованиях. Индекс широко применяется при принятии 
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решения о выполнении алло-ТГСК в повседневной клинической практике, 

высокие значения HCT-CI ассоциированы с большей трансплантационной 

летальностью, снижением качества жизни пациентов в посттрансплантационном 

периоде. Следует, однако, отметить, что в нескольких исследованиях не удалось 

продемонстрировать прогностическую значимость HCT-CI, что, вероятно, связано 

с ограниченным объемом исследуемой популяции [63]. 

Индекс риска заболевания (DRI) был разработан на популяции из 

1539 пациентов с медианой возраста 49 лет (18–73) и медианой времени 

наблюдения 4 года и валидирован на популяции из 672 пациентов. Индекс 

включает тип и стадию заболевания и позволяет разделить популяцию пациентов 

на четыре группы с различными посттрансплантационными общей 

выживаемостью и выживаемостью без прогрессирования. Впоследствии DRI был 

также успешно валидирован на популяции из 13 131 пациента. Основным 

недостатком DRI является то, что он создавался как единый показатель для 

большого количества разнородных гематологических заболеваний, в силу чего 

часто не до конца учитывает особенности конкретного заболевания, например 

молекулярные маркеры при острых лейкозах [22]. 

Одним из индексов, комбинирующих как характеристики пациента, так и 

особенности диагноза, является индекс риска EBMT, изначально разработанный 

на когорте из 3142 пациентов с хроническим миелоидным лейкозом, а 

впоследствии валидированный и для других заболеваний. Индекс комбинирует 

данные по возрасту пациента, стадии заболевания, времени от диагноза до алло-

ТГСК, полу донора и степени совместимости по HLA. Индекс EBMT прост в 

использовании, но имеет ряд недостатков: как и индекс DRI, он не учитывает в 

полной мере особенности разных диагнозов, стратификация по возрасту также 

требует большей детализации с учетом увеличения верхней допустимой границы 

возраста пациентов-кандидатов на алло-ТГСК. Такие факторы, как степень 

совместимости по HLA и время от диагноза до алло-ТГСК, требуют пересмотра в 

связи с новыми подходами в терапии ряда заболеваний, а также в протоколах 

выполнения алло-ТГСК [80]. 
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Другим комбинированным индексом является прогностическая шкала 

предтрансплантационной оценки летальности (PAM score), разработанная на 

популяции из 2802 пациентов и включающая 8 факторов: возраст, тип донора, 

риск по заболеванию, интенсивность режима кондиционирования, уровень 

креатинина и аланинаминотрансферазы сыворотки, показатели функции внешнего 

дыхания. Шкала позволяет оценить двухлетнюю частоту посттранспланта-

ционной летальности, независимо от причины. Недостатками индекса являются 

низкая степень валидированности в разных центрах, низкая представленность 

пациентов старше 60 лет и разных гематологических диагнозов в исследованной 

когорте [146]. 

Следует помнить, что вышеописанные шкалы разработаны для общей 

популяции пациентов-кандидатов на алло-ТГСК вне зависимости от диагноза и не 

специфичны для МДС, что, в свою очередь, ограничивает их применимость. 

Алло-ТГСК в контексте МДС требует специфических прогностических 

инструментов в силу более молодого возраста пациентов-кандидатов на алло-

ТГСК в сравнении с общей популяцией пациентов с МДС, а также того 

обстоятельства, что пациенты с МДС, являющиеся кандидатами на алло-ТГСК, 

относятся, как правило, к пациентам высокого риска по шкалам IPSS, WPSS, 

IPSS-R. 

Первой шкалой, учитывающей вышеуказанную специфичность, является 

шкала, разработанная Armand et al. в 2008 году. Шкала является результатом 

ретроспективного анализа 445 пациентов с ОМЛ, острым лимфобластным 

лейкозом и МДС. Шкала включает 5 факторов риска: возраст, тип диагноза, 

стадия заболевания на момент алло-ТГСК, кариотип, предтрансплантационный 

уровень ферритина, и позволяет выделить 3 группы риска с различной пятилетней 

общей выживаемостью. Медиана времени наблюдения составила 25 месяцев (6–

102), медиана возраста 45 лет (18–71), только 39% пациентов имели диагноз МДС, 

включая 18% с диагнозом вторичного ОМЛ. Основным недостатком 

исследования является его ретроспективный и одноцентровой характер [23]. 
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Второй прогностической шкалой, специфичной для МДС в контексте алло-

ТГСК, является предложенный Kroeger et al. в 2019 году оптимизированный алло-

ТГСК-специфичный показатель риска EBMT. Индекс был разработан на 

популяции из 1059 пациентов с МДС старше 18 лет, медиана времени наблюдения 

составила 69 месяцев. В шкалу включены следующие факторы риска: возраст, 

процент бластов в периферической крови, уровень тромбоцитов, тип донор, 

кариотип, соматический статус и серологический статус по цитомегаловирусу на 

момент алло-ТГСК. Индекс позволил выделить 4 группы риска с различными 

результатами выживаемости, частоты рецидивов и летальности, связанной с 

лечением. Прогностическая значимость предложенной шкалы была несколько 

выше шкалы IPSS-R, что, впрочем, не позволило авторам говорить о 

целесообразности отказа от использования последней, а скорее о комбинации 

данных двух шкал для более точного прогноза [70]. 

Дальнейшее увеличение эффективности прогностических инструментов 

возможно лишь с использованием новых массивов данных, в частности 

молекулярной генетики, которые постоянно пополняются по мере лучшего 

понимания патофизиологии МДС. 

 

1.3. Биологические факторы прогноза при миелодиспластическом синдроме 

 

Под биологическими факторами прогноза подразумевается совокупность 

данных исследований в области молекулярной и клеточной биологии МДС, 

накопленная за последнее десятилетие и призванная усовершенствовать 

существующие прогностические шкалы, основанные на более традиционных 

клинико-лабораторных методах. В первую очередь, это исследования в области 

генетики МДС с использованием высокопроизводительных методов 

секвенирования нового поколения, раскрывающие молекулярные механизмы 

патогенеза МДС, а также пути клональной эволюции этого заболевания. В другую 

группу можно отнести описание характеристик, патогенетической и 
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прогностической роли различных субпопуляций клеточного микроокружения 

МДС, в частности иммунокомпетентных клеток и их фенотипа. 

На данный момент опубликован ряд работ, в которых анализируется 

мутационный статус основных генов, участвующих в патогенезе МДС, и их 

прогностическая ценность в контексте ответа на терапию и общей выживаемости. 

Выяснено, что более 80% пациентов с МДС имеют хотя бы одну мутацию в более 

чем 40 генах [83]. При этом только для некоторых генов показана независимая 

прогностическая значимость, в том числе в отношении общей выживаемости. 

В основном это гены TP53, EZH2, RUNX1, NRAS, ASXL1, SF3B1, SRSF2 и 

несколько других. Основные группы генов, в которых определяются мутации при 

МДС, это транскрипционные факторы (TP53, RUNX1, BCOR), факторы 

сплайсинга РНК (SF3B1, SRSF2, U2AF1), белки метилирования ДНК (TET2, 

IDH1, IDH2), гены модификации хроматина (EZH2, ASXL1), белки комплекса 

когезина (STAG2), белки сигнального пути RAS (NRAS, CBL) и другие [144]. 

С учетом того, что более половины случаев МДС – это МДС с нормальным 

кариотипом, данные молекулярной генетики являются незаменимым источником 

новой информации о гетерогенности популяции пациентов с этим заболеванием. 

Единственной мутацией, для которой на данный момент 

продемонстрирована благоприятная роль в отношении общей выживаемости, 

является мутация гена SF3B1, ассоциированная с подтипом МДС с кольцевыми 

сидеробластами. Ген SF3B1 кодирует белок комплекса U2 snRNP, участвующий в 

процессе сплайсинга РНК. На данный момент предложено выделить SF3B1-

мутированный МДС как особый подтип этого заболевания с дополнительными 

диагностическими критериями. Мутация SF3B1 одна из самых частых и 

встречается у более 20% пациентов с МДС [125]. 

Мутации в других генах, ответственных за сплайсинг РНК, не имеют столь 

явного благоприятного влияния на прогноз. Ген SRSF2 мутирован примерно у 

14% популяции пациентов с МДС. Мутация нарушает связывание белка SRSF2 с 

пре-мРНК и ассоциирована с пожилым возрастом и нормальным кариотипом. 

U2AF1 – это белок, входящий в состав U2-сплайсосомы, его мутации встречаются 
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у 11% пациентов с МДС, ассоциированы с меньшей выживаемостью и 

увеличением риска трансформации в острый лейкоз. Белок ZRSR2 кодируется 

геном на X-хромосоме, его мутации встречаются в 5% случаев МДС, чаще у 

пациентов мужского пола [42]. 

Процесс метилирования ДНК является компонентом эпигенетической 

регуляции экспрессии генов. В этом процессе участвуют ферменты ДНК-

метилтрансферазы, в частности DNMT3A, мутация которого встречается у 10–

15% пациентов с МДС и, по данным отдельных исследований, ассоциирована с 

меньшей выживаемостью и риском трансформации в ОМЛ. Фермент, кодируемый 

геном TET2, отвечает за обратный процесс деметилирования ДНК. Его мутации 

определяются у 30% пациентов с МДС, данные по их прогностической 

значимости противоречивы, но опубликованы наблюдения о большей 

вероятности ответа на терапию гипометилирующими препаратами у пациентов с 

мутацией TET2. Ферменты IDH1 и IDH2 встречаются в 5% случаев МДС и также 

участвуют в метилировании ДНК, их прогностическая значимость пока не ясна 

[25]. 

Другим компонентом эпигенетической регуляции является процесс 

модификации, в частности метилирования гистонов. За эти процессы отвечают 

белковые комплексы PRC1 и PRC2. Гены EZH2 и BCOR являются компонентами 

PRC2 и PRC1, соответственно. Мутации обоих генов встречаются в 5% случаев 

МДС и ассоциированы с плохим прогнозом. Мутация гена ASXL1 определяется у 

20% пациентов с МДС и ассоциирована с меньшей выживаемостью [91]. 

Гены комплекса когезина (SMC1A, SMC3, RAD21, STAG2) ответственны за 

организацию хромосом в процессе клеточного деления. Частота встречаемости 

мутаций этой группы достигает 20%, на данный момент нет однозначного мнения 

по поводу их прогностической значимости [94]. 

Белки сигнального пути RAS (KRAS, NRAS, PTPN11), как и белки других 

сигнальных путей, чаще появляются на поздних стадиях МДС в процессе 

прогрессирования и трансформации в ОМЛ. Частота их встречаемости менее 5% 

[25]. 
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Мутации транскрипционных факторов (GATA2, RUNX1, TP53, ETV6) 

встречаются при МДС как в приобретенном варианте, так и в рамках 

конституциональных форм недостаточности костного мозга. Их частота достигает 

10%, в отдельных исследованиях было показано неблагоприятное влияние 

мутаций RUNX1 на прогноз. Транскрипционный фактор TP53 является ключевым 

регулятором клеточного цикла и одним из основных и наиболее изученных 

антионкогенов, вовлеченных в патогенез множества злокачественных 

новообразований. Его мутации ассоциированы с комплексными хромосомными 

перестройками, вторичными формами МДС после предшествующей лучевой и 

химиотерапии, тенденцией к более быстрой трансформации в острый лейкоз и 

крайне неблагоприятным прогнозом [25]. 

Уровень аллельной нагрузки, являясь суррогатным маркером размера 

мутированного клона, показал свою значимость для ряда генов (TP53, TET2, 

SF3B1), тогда как для ряда других (NRAS, EZH2) такой значимости 

продемонстрировано не было [96]. Необходимо отметить негативную роль 

общего количества мутаций при МДС, а также значимость динамики 

мутированного клона, в частности скорость его исчезновения после алло-ТГСК 

[61]. Продемонстрировано, что для МДС характерно одновременное 

существование нескольких клонов, обусловленное независимым 

последовательным приобретением соматических мутаций. При этом могут быть 

выделены наиболее вероятные пути клональной эволюции [139], что 

потенциально может быть также использовано при построении новых 

прогностических моделей в будущем. 

Уже произведены попытки модификации существующих прогностических 

моделей с помощью новых данных молекулярной генетики. В исследовании 

2011 года выполнялся поиск мутаций в образцах костного мозга 439 пациентов с 

МДС. Были найдены мутации в 18 генах, хотя бы одна мутация была обнаружена 

у 51% пациентов. В многофакторном анализе 5 генов (TP53, EZH2, ETV6, 

RUNX1, ASXL1) сохранили прогностическую значимость независимо от шкалы 

IPSS [33]. 
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В исследовании 2014 года 944 пациента с МДС скринировали на предмет 

наличия мутаций в 104 генах. На основании данных по мутациям в 14 генах 

удалось дополнить шкалу IPSS-R и выделить 4 группы пациентов с различной 

трехлетней общей выживаемостью. При этом данное разделение оказалось 

возможным даже без учета шкалы IPSS-R, только лишь на основании 

молекулярных данных по панели из 14 генов [83]. 

В исследовании 2016 года на когорте из 508 пациентов с МДС была 

разработана прогностическая шкала, включающая возраст, показатель IPSS-R, 

данные по мутациям в генах EZH2, SF3B1, TP53. Были получены 4 популяции 

пациентов с различной медианой общей выживаемости, при этом 

предсказательная сила полученного индекса оказалась выше, чем у шкалы IPSS-R 

в отдельности [142]. В дальнейшем аналогичные результаты были получены в 

ряде других работ [89], что говорит о высоком потенциале данных молекулярной 

генетики в отношении задачи усовершенствования существующих 

прогностических шкал при МДС. 

В то же время молекулярная генетика не единственный метод, способный 

улучшить сложившуюся ситуацию. В этом также могут помочь данные проточной 

цитометрии и характеристики опухолевого микроокружения. Проточная 

цитометрия на данный момент играет вспомогательную роль в диагностике МДС. 

Предложены несколько диагностических индексов, которые также имеют и 

прогностическое значение [60]. В исследовании 2012 года на когорте из 

259 пациентов с МДС с медианой возраста 71 год была продемонстрирована 

прогностическая значимость диагностического индекса Ogata, включающего 

такие параметры костного мозга, как процент CD34+ миелобластов, процент 

CD34+ предшественников B-клеток, отношение CD45+ лимфоцитов к CD45+ 

миелобластам, отношение интенсивности бокового светорассеяния гранулоцитов 

и лимфоцитов. В многофакторном анализе индекс Ogata сохранил независимое 

влияние на пятилетнюю общую выживаемость наряду с такими факторами, как 

возраст, пол и группа риска IPSS-R [53]. 
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В исследовании 2016 года был предложен цитофлуориметрический индекс, 

включающий интенсивность бокового светорассеяния, экспрессию CD117 на 

миелоидных предшественниках, экспрессию CD13 на моноцитах. В исследование 

включены 212 пациентов. В результате было продемонстрировано значимое 

влияние полученного индекса на общую выживаемость пациентов, в частности в 

подгруппе пациентов низкого риска по IPSS-R удалось выделить популяцию с 

тенденцией к более неблагоприятному течению заболевания [16]. 

Несмотря на вышеперечисленные результаты, следует отметить, что 

проточная цитометрия, в отличие от молекулярной генетики, менее популярна в 

качестве прогностического инструмента при МДС в силу сложности в вопросах 

стандартизации и воспроизводимости метода. Тем не менее определяющая роль 

опухолевого микроокружения при МДС, а также новые перспективные методы 

иммунотерапии говорят о необходимости комбинации генетических 

исследований с исследованиями иммунофенотипа популяций клеток костного 

мозга при МДС. 

Таким образом, необходим поиск факторов прогноза, позволяющих не 

только дополнить, но и по возможности принципиально модифицировать шкалы, 

используемые в настоящее время, с целью более персонализированной терапии 

гетерогенной популяции пациентов с МДС. Эффективные методы построения 

прогноза являются краеугольным камнем успеха риск-адаптированной терапии 

МДС, что особенно актуально в контексте новых методов лечения. 

 

1.4. Лечение пациентов с миелодиспластическим синдромом 

 

Выбор предпочтительного метода терапии пациента с МДС напрямую 

зависит от соответствующей группы риска, определяемой как на момент 

постановки диагноза, так и в дальнейшем в процессе наблюдения и терапии [9, 

136, 150]. В клинической практике всю популяцию пациентов с МДС делят на 

пациентов низкой и высокой групп риска. К низкому риску относят пациентов 

низкого и промежуточного-1 риска по шкале IPSS, очень низкого, низкого и 
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промежуточного риска по шкалам WPSS и IPSS-R. Такое разделение удобно для 

понимания характера и планирования требуемой терапии, в частности в контексте 

определения показаний к алло-ТГСК. 

К низкому риску относятся пациенты с относительно невысоким риском 

трансформации в ОМЛ, без избытка бластов и неблагоприятных цитогенетических 

аномалий. Эта группа пациентов часто требует только динамического наблюдения, 

иногда периодических гемотрансфузий и стимуляции ростовыми факторами. На 

первый план выходит контроль симптомов заболевания, которые в первую очередь 

связаны с глубиной и характером цитопении. Клинически значимая анемия, как 

наиболее частое проявление МДС, приводит к увеличению трансфузионной 

нагрузки и связанной с ней перегрузке железом. В связи с этим особая роль при 

трансфузионной зависимости отводится хелаторной терапии, способной снизить 

риск токсических и инфекционных осложнений в будущем. По данным 

проспективного рандомизированного исследования TELESTO, опубликованного в 

2020 году, использование деферазирокса позволило увеличить медиану 

бессобытийной выживаемости на 1 год по сравнению с группой плацебо (3,9 и 

3 года, соответственно). Исследование включало 60 медицинских центров в 

16 странах и 225 пациентов с первичным МДС низкого и промежуточного-1 риска 

с медианой возраста 66 лет (21–88) [20]. В проспективном исследовании на 

популяции 65 взрослых пациентов с медианой возраста 59 лет (18–81) из 20 

гематологических центров России на фоне терапии деферазироксом было 

продемонстрировано статистически значимое снижение ферритина сыворотки на 

40,86% (p = 0,0014) [10]. 

Из ростовых факторов в первую очередь используются эритропоэз-

стимулирующие агенты (ЭСА). В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании третьей фазы 2018 года эпоэтин альфа значимо снижал количество 

и частоту гемотрансфузий по сравнению с плацебо, эритроидный ответ был 

достигнут у 31,8% пациентов против 4,4% в группе плацебо (p < 0,001). 

В исследование были включены 130 пациентов низкого и промежуточного-1 

риска с медианой возраста 75 лет (36–94) [64]. Длительность ответа на ЭСА 
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составляет от 15 до 18 месяцев, ранняя потеря ответа ассоциирована с риском 

трансформации в ОМЛ, при этом добавление дополнительных препаратов 

(гипометилирующих агентов, леналидомида, фактора роста гранулоцитов) не 

приводит к значимому улучшению клинических исходов [147]. Наибольшую 

вероятность ответить на ЭСА имеют пациенты с меньшим уровнем 

эритропоэтина сыворотки, меньшим количеством баллов по IPSS-R и меньшей 

степенью трансфузионной зависимости [148]. 

Альтернативой ЭСА являются новые препараты с другими механизмами 

действия. Луспатерцепт, антагонист TGF-beta, представляет собой 

рекомбинантный белок, способный связываться с лигандами рецепторов 

суперсемейства TGF-beta, блокируя сигнальный путь SMAD2 и SMAD3, что 

приводит к дифференцировке и созреванию эритроидных предшественников. Эти 

сигнальные пути играют важную роль в патогенезе МДС за счет снижения 

экспрессии таких факторов, как SMAD7 и SKI. Луспатерцепт связывает лиганды 

TGF-beta и нивелирует отрицательную регуляцию эритропоэза [26, 85, 137, 203, 

206]. В исследовании второй фазы PACE-MDS у пациентов с МДС низкого риска 

было продемонстрировано уменьшение трансфузионной зависимости у 29% с 

высокой и 63% с низкой трансфузионной потребностью, а 36% пациентов стали 

трансфузионно независимы [151]. В исследовании третьей фазы MEDALIST 

37,9% пациентов с МДС низкого риска стали трансфузионно независимыми на 

фоне лечения луспатерцептом по сравнению с 13,2% в группе плацебо. При 

медиане наблюдения около 1 года 31,4% пациентов не нуждались в 

эритроцитарных трансфузиях против 0% в группе плацебо [65]. В 

рандомизированном клиническом исследовании третьей фазы COMMANDS 

луспатерцепт сравнивается с текущим стандартом терапии, эритропоэтином альфа 

[54]. Результаты этого исследования могут повлиять на будущий стандарт 

лечения пациентов с МДС низкого риска. 

Роксадустат, белковый регуляторный фактор HIF-1-alpha, регулирующий 

активность системы TGF-beta, также проходит фазу клинических испытаний у 

пациентов с МДС низкого риска. Препарат влияет на продукцию эритропоэтина, 
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утилизацию железа из макрофагов, ускоряет метаболизм железа, стабилизирует 

HIF-1-alpha в крови, предотвращает его протеолиз, приводит к стимуляции 

эритропоэза [43]. Предварительные результаты многоцентрового исследования, 

включившего 24 пациента с МДС низкого риска, выявили снижение 

трансфузионной зависимости на 50% [88]. 

Также в настоящий момент идут преклинические и клинические 

исследования ингибиторов киназ, входящих в состав сигнального пути TGF-beta. 

Так, при использовании ингибитора киназы ALK5, участвующей в проведении 

сигнала при активации рецептора TGF-beta, галунисертиба, во второй фазе 

клинического исследования у пациентов c МДС низкого и промежуточного риска 

у 43,9% пациентов было отмечено достижение эритроидного ответа, у 24,4% 

пациентов отмечено гематологическое улучшение, у 44% пациентов отмечено 

снижение слабости. Данные исследования, возможно, послужат основанием для 

применения галунисертиба у пациентов с МДС с зависимостью от 

гемотрансфузий и не имеющих ответа на ЭСА [163]. Таким образом, в ближайшее 

время можно ожидать регистрации целого класса препаратов, действующих на 

TGF-beta. 

Отдельно следует упомянуть такую группу пациентов низкого риска, как 

пациенты с гипопластическим вариантом МДС, когда может быть эффективна 

иммуносупрессивная терапия. В исследование А.В. Кохно и др. (НМИЦ 

гематологии, Москва) были включены 52 пациента с МДС, которым проводили 

монотерапию циклоспорином A. Общая эффективность терапии составила 56 и 

55% (1-я и 2-я линии терапии), а полной ремиссии достигли 19 и 20% больных, 

соответственно. Общая выживаемость статистически значимо зависела от 

количества бластных клеток в костном мозге, клеточности костного мозга, 

наличия очаговой поликлональной лимфоидной инфильтрации в костном мозге и 

цитогенетических аберраций [4]. В метаанализе 2020 года было включено 

22 исследования с общим количеством пациентов 570. Наиболее часто 

используемым вариантом терапии являлся антитимоцитарный глобулин и/или 

циклоспорин A. Общая частота ответов равнялась 42,5%, полных ответов – 12,5%, 
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частота достижения независимости от трансфузий – 33,4%. По результатам 

метаанализа не удалось выявить какие-либо прогностические факторы, влияющие 

на вероятность ответа на иммуносупрессивную терапию при МДС [172]. 

Для пациентов с изолированной делецией длинного плеча хромосомы 5 

одним из предпочтительных вариантов лечения является леналидомид. По данным 

исследования MDS-003, в популяции 148 пациентов с МДС у 67% была достигнута 

трансфузионная независимость [119]. В рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование третьей фазы MDS-004 было включено 

205 пациентов с МДС низкого и промежуточного-1 риска c делецией длинного 

плеча хромосомы 5. Леналидомид позволил достичь независимости от трансфузий 

у 56,1% пациентов против 5,9% в группе плацебо (p < 0,001). Медиана 

длительности ответа на леналидомид в разных возрастных группах пациентов 

составила от 2 до 4 лет [66]. 

К МДС высокого риска относятся пациенты с неблагоприятными 

цитогенетическими аномалиями (в первую очередь, перестройки хромосомы 7 и 

множественные кариологические поломки), избытком бластных клеток в костном 

мозге, глубокой цитопенией. Эта группа требует принципиально другой тактики 

ведения, так как медиана выживаемости пациентов высокого риска составляет 

менее 1 года. В первую очередь, на момент установления диагноза необходимо 

определить объем требуемой терапии и целесообразность выполнения алло-

ТГСК. Для этого необходимо учитывать как характеристики самого заболевания, 

так и соматический статус и возраст пациента, а также доступность 

потенциального донора костного мозга. 

При МДС высокого риска длительное время стандартом терапии оставались 

малые дозы цитарабина (МДЦ). МДЦ используются при миелоидных неоплазиях 

с середины 1980-х годов. Медиана выживаемости при этом составляла около 

8 месяцев, максимальная продолжительность жизни в клинических исследованиях 

не превышала 2–3 лет, частота ответов варьирует от 15 до 30%, хотя некоторые 

исследования указывают на отсутствие различия в выживаемости между МДЦ и 

наилучшей сопроводительной терапией [7, 79, 207]. 
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В настоящий момент стандартом терапии МДС высокого риска является 

гипометилирующая терапия (ГМТ). В регистрационных рандомизированных 

исследованиях по сравнению с наилучшей доступной терапией децитабин показал 

увеличение медианы общей выживаемости на 2,7 месяца, а 5-азацитидин – на 

10 месяцев. Тем не менее популяционные исследования на пациентах с МДС 

высокого риска демонстрируют более скромные результаты ГМТ: медиана общей 

выживаемости 11 и 12 месяцев для децитабина и 5-азацитидина, соответственно 

[67, 68, 100, 202]. 

Проведение интенсивной химиотерапии по протоколам ОМЛ у пациентов с 

МДС сопровождается высокой ранней летальностью и непродолжительностью 

ремиссии. В связи с этим одним из предложенных на данный момент вариантов 

является комбинация низкодозных режимов химиотерапии с предшествующим 

гипометилирующим праймингом. В российском исследовании (НМИЦ гематологии, 

Москва) 38 больным с МДС и ОМЛ была проведена гипометилирующая терапия 

(децитабин либо 5-азацитидин) с последующим введением идарубицина и 

цитарабина. Общий ответ был достигнут в 53 и 57% случаев, соответственно. 

Частота ответов была сопоставима в группах МДС и ОМЛ [5]. 

В последние годы установлена значительная роль активации BCL-2 в 

прогрессировании и резистентности ОМЛ, а ингибитор BCL-2, венетоклакс, 

показал значительное увеличение частоты полных ремиссий в комбинации с МДЦ 

или ГМТ [57, 108]. В группе пациентов с ОМЛ и МДС, рефрактерных к 

химиотерапии, общий ответ составил 21% [27, 58]. Инициированы клинические 

исследования с включением венетоклакса на более ранних этапах терапии МДС. 

Другой ингибитор сигнальных путей, гласдегиб, в 2019 году был 

зарегистрирован для терапии ОМЛ и МДС высокого риска в сочетании с 

химиотерапией. Препарат ингибирует сигнальный путь Hedgehog, который 

впервые был описан как один из путей, задействованных в процессе 

эмбриогенеза. Белки данного сигнального пути отвечают за дифференцировку 

клеток и тканей. Hedgehog-путь и другие внутриклеточные сигнальные пути 

играют важную роль в регуляции клеточного цикла опухолевой клетки, а также 
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задействованы в механизмах формирования резистентности к химиотерапии [92]. 

В исследовании первой фазы 31% пациентов с ОМЛ и МДС высокого риска на 

фоне терапии гласдегибом в сочетании с МДЦ и децитабином достигли полной 

ремиссии [165]. В другом исследовании первой фазы в сочетании с системной 

химиотерапией по протоколу «7+3» у той же категории пациентов 46% пациентов 

достигли полной ремиссии [49]. В рандомизированном исследовании сравнения 

гласдегиба в комбинации с МДЦ против МДЦ было продемонстрировано 

увеличение общей выживаемости на 3 месяца с достижением у большинства 

пациентов длительной стабилизации заболевания. При использовании гласдегиба 

в качестве монотерапии при рефрактерных формах МДС частота ответов 

составляет всего 6% [50]. Несмотря на невысокую эффективность, хорошая 

переносимость терапии гласдегибом позволяет предполагать, что он может стать 

одним из компонентов комбинированной терапии пациентов с МДС. 

Около 5% случаев МДС ассоциированы с мутацией в генах IDH1 и IDH2. 

Мутированный вариант IDH приводит к избыточному образованию 

онкометаболита R2-гидроксиглутарата, который вызывает функциональную 

недостаточность гена TET2 [47, 198]. В настоящий момент в клинических 

испытаниях находятся 2 ингибитора IDH: энасидениб, пероральный ингибитор 

IDH2, и ивосидениб, пероральный ингибитор IDH1. В исследовании второй фазы 

у пациентов с ОМЛ и МДС высокого риска энасидениб показал общий ответ у 

53% пациентов, включая 7% полных ремиссий [176]. Предварительных 

результатов эффективности ивосидениба на настоящий момент пока нет. 

Еще одним ингибитором сигнальных путей, который тестировался в 

клинических испытаниях, является ригосертиб, подавляющий активность 

одновременно нескольких киназ, таких как AKT и PI3K. В клиническом 

исследовании у пациентов с МДС было продемонстрировано снижение бластоза 

[48], однако в исследовании третьей фазы у пациентов, резистентных к ГМТ, не 

было различий в выживаемости между ригосертибом и лучшей сопроводительной 

терапией [74]. В настоящий момент ригосертиб исследуется в сочетании с 

5-азацитидином [140]. 
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Небольшая группа пациентов с МДС имеет FLT3-мутацию, данный вариант 

МДС имеет тенденцию к быстрой трансформации в ОМЛ, поэтому 

непосредственно при МДС практически полностью отсутствуют данные об 

эффективности FLT3-ингибиторов. Тем не менее опыт ОМЛ показывает, что 

добавление мидостаурина к химиотерапии увеличивает безрецидивную 

выживаемость на 8% [179]. В комбинации с 5-азацитидином частота ответов 

составляет 26% [180]. Тем не менее FLT3-ингибиторы второго поколения, 

гилтеритиниб и квизартениб, демонстрируют более оптимистичные результаты 

[18, 153], что делает целесообразным добавление этих таргетных агентов при 

выявлении у пациента с МДС FLT3-мутации. 

Для оценки эффективности различных методов терапии пациентов с МДС 

используются варианты и критерии определения ответов на терапию, 

предложенные Международной рабочей группой IWG в 2006 году [46]. 

В последние годы ведутся дискуссии о необходимости модификации этих 

критериев, в частности в отношении определения эритроидного ответа [152], что 

особенно актуально в свете появления новых препаратов. В то же время в группе 

МДС низкого риска на данный момент отсутствуют консервативные методы 

лечения, способные модифицировать течение заболевания, в связи с чем при 

рефрактерной клинически значимой цитопении для пациентов с МДС низкого 

риска может быть рассмотрена алло-ТГСК (таблица 2) [59]. 

 

Таблица 2 – Показания к алло-ТГСК (EBMT 2019) 

Диагноз Показания Родственная 
Неродственная 

совместимая 

Гаплоидентичная, 

частично 

совместимая 

Аутологичная 

МДС 

РА, ИБ-1, -2, МЛД С С С НР 

вОМЛ в ремиссии С С С КО 

Трансформация С С С НР 

РА – рефрактерная анемия; ИБ – избыток бластов; МЛД – мультилинейная 

дисплазия; вОМЛ – вторичный острый миелоидный лейкоз; НР – не 

рекомендовано; КО – клиническая опция; С – стандарт. 
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Последнее обстоятельство позволяет предположить, что часть пациентов, 

формально относящаяся к низкому риску, имеет менее благоприятный прогноз, 

ассоциированный с повышенной частотой прогрессирования заболевания. Так, 

например, показано, что в популяции пациентов с изолированной делецией 5q 

частым вторичным событием является возникновение клона с мутацией TP53, что 

приводит к потере ответа на леналидомид и быстрому прогрессированию 

заболевания [121]. В отдельных работах исследовалось влияние количества 

соматических мутаций на вероятность ответа на терапию ЭСА [110]. 

Использование методов молекулярной генетики потенциально позволит лучше 

определить популяцию пациентов высокого риска и показания к интенсивным 

методам терапии, в первую очередь, к алло-ТГСК. 

Помимо молекулярной генетики, в разработке новых методов лечения 

большую роль играет исследование микроокружения при МДС. 

Провоспалительные цитокины и проапоптотические сигналы, преобладающие на 

ранних стадиях заболевания у пациентов низкого риска, по мере 

прогрессирования сменяются на иммуносупрессивное цитокиновое и клеточное 

окружение. Одним из компонентов подавления иммунного ответа при МДС 

являются молекулы иммунных контрольных точек [199]. Последние 

экспрессируются как опухолью, так и клетками патологического 

микроокружения, что позволяет искать механизмы нарушения взаимодействия 

этих молекул с их лигандами [13, 102]. 

Ингибиторы контрольных точек (ИКТ) стали прорывом в лечении 

пациентов с рядом солидных опухолей. Универсальность механизма заключается 

в реактивации иммунных клеток в результате блока сигнала, ингибирующего их 

активность, и восстановлении противоопухолевого иммунного ответа. Тем не 

менее экспрессия различных лигандов контрольных точек сильно варьирует от 

опухоли к опухоли. Наибольшую вероятность ответа на ИКТ имеют опухоли с 

высоким процентом неоантигенов или с амплификацией генов лигандов 

контрольных точек. Наибольшей чувствительностью обладают лимфома 

Ходжкина, меланома, рак мочеполовой системы, рак легкого, рак головы и шеи, 
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солидные опухоли с микросателлитной нестабильностью [17]. Хотя для МДС 

характерен значительный спектр мутаций, число соматических мутаций в 

клетках, как правило, относительно невелико [145]. Тем не менее для 

гемопоэтических клеток при МДС характерен высокий уровень экспрессии 

лигандов контрольных точек, при этом уровень их экспрессии возрастает на фоне 

ГМТ [199]. 

В исследованиях не отмечено выраженного ответа на монотерапию ИКТ. 

Наиболее вероятной причиной неэффективности ниволумаба и ипилимумаба в 

качестве монотерапии может быть одновременная экспрессия нескольких классов 

молекул, способных ингибировать иммунный ответ. Однако в исследовании 

Garcia-Manero et al. общая частота ответов на терапию 5-азацитидином в 

комбинации с ниволумабом составила 69%, включая достижение у 2 пациентов 

полной ремиссии [75]. Возможно, ответ на данную схему комбинированной 

терапии связан со способностью ГМТ стимулировать экспрессию опухолевыми 

клетками неоантигенов, усиливая Т-клеточный иммунный ответ. 

Также причиной неудач лечения ИКТ может быть иммуносупрессивное 

действие костномозговых ниш при МДС. Среди таких механизмов описаны 

высокая экспрессия IDO клетками микроокружения, индукция пластичности 

Т-клеток в сторону Т-регуляторов, подавление экспрессии интерферона альфа 

Т-клетками, индукция апоптоза Т-клеток посредством активации CD33-S100A9 

сигнального пути, повышенный уровень миелоидных супрессорных клеток [44, 

130, 193]. 

По-видимому, в будущем ИКТ войдут в стандарты терапии МДС, однако не 

в виде монотерапии, а в качестве комбинированной терапии, в частности в виде 

комбинаций ингибиторов PD-1, CTLA4 и TIM-3 [51]. В настоящее время 

продолжаются клинические испытания анти-TIM-3 моноклональных антител. 

В многоцентровом исследовании анти-TIM-3 антитела MBG453 в сочетании с 

децитабином 50% пациентов с МДС высокого риска достигли гематологической 

или молекулярной ремиссии [38]. 
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Принципиально новый класс ИКТ – это макрофагальные ИКТ. Ключевой 

молекулой в подавлении макрофагального ответа является CD47. Эта молекула 

экспрессируется на макрофагах, а ее взаимодействие с лигандом SIRP-alpha 

приводит к подавлению фагоцитоза. Данный сигнальный путь активно работает 

при взаимодействии клеток крови с макрофагами, а также является механизмом 

резистентности при опухолях кроветворной системы [159]. Магролимаб, или 

5F9-антитело, является гуманизированным моноклональным антителом, которое 

блокирует CD47 и активирует фагоцитоз опухоли. В преклинической модели 

ОМЛ применение данного препарата в сочетании с 5-азацитидином 

продемонстрировало высокие показатели выживаемости у лабораторных 

животных [120]. В исследовании первой фазы терапию 5-азацитидином и 

магролимабом получали 35 пациентов с МДС высокого риска. Ответ был оценен 

у 24 пациентов, среди которых у 92% наблюдался гематологический ответ и у 

50% полная ремиссия. Дальнейшее наблюдение требуется для определения 

длительности ответов [161]. 

Наряду с разработкой новых молекул, ведутся поиски возможных вариантов 

клеточной терапии МДС [177]. На данный момент единственным методом 

клеточной иммунотерапии МДС, вошедшим в широкую клиническую практику, 

является алло-ТГСК. Следует отметить, что алло-ТГСК до сих пор является также 

единственным излечивающим методом терапии этого заболевания. В связи с этим 

алло-ТГСК часто играет ключевую роль в судьбе пациентов с МДС, особенно в 

группе МДС высокого риска, когда вопрос о возможности выполнения алло-

ТГСК поднимается в момент постановки диагноза. 

Тем не менее пациенты с МДС до сих пор остаются одной из самых 

«сложных» групп среди кандидатов на алло-ТГСК, что связано с целым рядом 

дополнительных неблагоприятных факторов. В число этих факторов входят 

возраст пациентов, определяющий значительное число сопутствующих 

заболеваний, длительный анамнез терапии, в том числе гемотрансфузионный 

анамнез. С учетом соматического статуса пациентов в клинической практике 
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часто используются режимы кондиционирования со сниженной интенсивностью 

доз [112, 168]. 

Так, в исследовании Ю.В. Рудницкой и др. (НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой, ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург) при 

анализе результатов алло-ТГСК с использованием режима кондиционирования со 

сниженной интенсивностью доз у пациентов с МДС возраст старше 40 лет 

являлся значимым неблагоприятным фактором, увеличивающим летальность, 

связанную с лечением, и снижающим общую выживаемость пациентов [8]. 

Кроме того, у большинства пациентов, в отличие от других нозологий, на 

момент проведения алло-ТГСК не удается достигнуть полной ремиссии 

основного заболевания. Эти факторы приводят к большей частоте неприживления 

и гипофункции трансплантата, а также большей вероятности развития раннего 

рецидива у пациентов с МДС. Длительный период цитопении после алло-ТГСК 

ассоциирован со значимо большей частотой инфекционных осложнений, которые 

являются основной причиной смерти пациентов с МДС в раннем 

посттрансплантационном периоде. Все вышеперечисленное у пациентов с МДС 

определяет более высокую по сравнению с другими группами реципиентов алло-

ТГСК трансплантационную летальность [113]. 

Помимо вышеперечисленных аспектов, у значимой части взрослых 

пациентов с МДС нет совместимого родственного и неродственного донора. 

Несмотря на успехи проведения гаплоидентичной трансплантации при других 

нозологиях, при МДС в контексте родственной гаплоидентичной алло-ТГСК 

трансплантационная летальность может достигать 40%, поэтому этот метод не 

вошел пока в стандарты терапии [191]. Согласно текущим критериям EBMT алло-

ТГСК от гаплоидентичного донора может рассматриваться только после 

всесторонней оценки потенциальных рисков и преимуществ, связанных с 

процедурой [59]. 

В связи с большим количеством факторов, влияющих на успех алло-ТГСК, 

а также противоречивостью имеющихся литературных данных, в реальной 

клинической практике при рассмотрении конкретного пациента польза этого 
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метода часто неочевидна, что затрудняет принятие решения. Тем не менее по 

результатам опубликованного в 2021 году исследования VidazaAllo 162 пациента 

с медианой возраста 63 года (55–70) получали терапию 5-азацитидином с 

последующей алло-ТГСК после 4–6 курсов при наличии подходящего донора 

либо продолжали терапию 5-азацитидином. Из этих пациентов только 108 были 

определены в группы алло-ТГСК либо 5-азацитидина по прошествии 4–6 курсов 

терапии, 54 пациента выбыли из исследования до этого момента в основном по 

причине смерти и прогрессирования заболевания. В группе алло-ТГСК 

трехлетняя бессобытийная и общая выживаемости составили 34 и 50% против 0 и 

32% в группе 5-азацитидина (p < 0,0001 и p = 0,12), соответственно. Алло-ТГСК 

сохранила положительный эффект относительно бессобытийной выживаемости 

даже с учетом того, что была отсрочена в связи с проведением индукционной 

терапии, при этом положительная роль последней стала менее очевидна [114]. 

По Международным рекомендациям 2017 года циторедуктивная терапия 

перед алло-ТГСК рекомендована пациентам с бластами костного мозга 

превышающими 10% [196]. В то же время в исследовании 2019 года 

165 пациентов с МДС (76%) и вторичным острым лейкозом (24%) были 

ретроспективно проанализированы относительно использованной 

предтрансплантационной стратегии. Из них 67 пациентов были 

трансплантированы без терапии, 64 пациента получили индукционную 

химиотерапию, 34 пациента получили гипометилирующие препараты. Все три 

группы продемонстрировали сопоставимые пятилетние общую и безрецидивную 

выживаемость. Выживаемость в группе алло-ТГСК без предшествующей терапии 

не зависела от уровня бластов костного мозга. Были сделаны выводы о возможной 

селекции резистентных клонов МДС в процессе подготовительной терапии перед 

алло-ТГСК, что может сужать возможности профилактики и лечения 

посттрансплантационных рецидивов [167]. В ретроспективное исследование 

Больницы имени Рамона-и-Кахаля (Мадрид, Испания) 2021 года было включено 

33 взрослых пациента с МДС и хроническим миеломоноцитарным лейкозом с 

медианой возраста 59 лет. Всем пациентам выполнялась алло-ТГСК, при этом 
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пациенты были разделены на 2 группы: с уровнем бластов костного мозга больше 

и меньше 5% на момент алло-ТГСК. Обе группы включали пациентов, 

получавших как интенсивную химиотерапию, так и гипометилирующие агенты 

перед алло-ТГСК. Трем пациентам алло-ТГСК была выполнена без 

подготовительной терапии. При медиане наблюдения 21,8 месяца в исследовании 

не удалось обнаружить статистически значимой разницы двухлетней общей и 

безрецидивной выживаемости [126]. 

Наряду с необходимостью подготовительной терапии перед алло-ТГСК при 

МДС, также нет ясности по поводу требуемой интенсивности режима 

кондиционирования. Рандомизированное исследование RICMAC 2017 года 

включало 129 пациентов из 18 медицинских центров и не показало значимых 

различий в общей и безрецидивной выживаемости между миелоаблативным 

режимом и режимом кондиционирования со сниженной интенсивностью доз 

[112]. Второе рандомизированное исследование 2017 года включало 272 пациента 

и также не продемонстрировало значимой разницы в общей выживаемости [168]. 

Алло-ТГСК, являясь предпочтительным методом лечения при МДС 

высокого риска, позволяет достигнуть долгосрочного излечения у 30–40% 

пациентов. Дальнейшее улучшение результатов алло-ТГСК невозможно без 

улучшения существующих прогностических инструментов и интеграции новых 

методов лечения в протоколы алло-ТГСК, как это произошло с другими 

нозологиями. Особенно это актуально с учетом посттрансплантационных 

рецидивов, являющихся одной из основных причин неудачи алло-ТГСК при 

МДС. Сочетание имеющихся в настоящий момент подходов к терапии с алло-

ТГСК в одноцентровых исследованиях показали определенное клиническое 

преимущество [62], однако не вошли в широкую клиническую практику. 

В исследованиях В.Н. Овечкиной и др. [6] и О.А. Слесарчук и др. [11] (НИИ 

ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой, ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, Санкт-

Петербург) оценивался эффект 5-азацитидина и инфузий донорских лимфоцитов, 

соответственно, для профилактики и лечения рецидивов МДС и ОМЛ после алло-

ТГСК. В обоих исследованиях отмечено преимущество профилактического и 
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превентивного характера используемого метода в сравнении с результатами 

терапии морфологического рецидива. 

Учитывая гетерогенность клинического течения МДС и риски, связанные с 

процедурой алло-ТГСК, тактика лечения в значительной степени определяется 

индивидуально для каждого пациента в соответствии с его прогностической 

группой согласно Российским и Международным клиническим рекомендациям [9, 

59, 150, 196]. Известно, что пациенты очень высокой группы риска, в особенности 

имеющие моносомный или комплексный кариотип, часто ассоциированный с 

мутацией TP53 и вторичным характером МДС, имеют крайне неблагоприятный 

прогноз и медиану выживаемости менее 1 года, что не всегда поддается 

коррекции даже с помощью алло-ТГСК [78]. До сих пор остается открытым 

вопрос по поводу оптимальных сроков выполнения алло-ТГСК и 

подготовительной терапии, имеются противоречивые данные по роли 

интенсивности режима кондиционирования. На данный момент решение этих 

задач требует проведения дополнительных исследований с целью разработки 

новых эффективных методов прогноза и стратификации риска пациентов с МДС. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Характеристика пациентов 

 

Исследование выполнено в клинике НИИ детской онкологии, гематологии 

и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова МЗ РФ. 

В исследование были включены 115 пациентов с подтвержденным 

диагнозом МДС. Из них 49 пациентов были включены ретроспективно, и 

проведен анализ медицинской документации, еще 66 пациентов были включены 

проспективно в процессе выполнения работы. 

На всей группе пациентов определялись двухлетние значения общей 

выживаемости и выживаемости без прогрессирования, кумулятивные частоты 

прогрессирования и летальности, связанной с лечением. Исследовалось влияние 

таких факторов, как возраст, пол, тип МДС, группа риска, уровни бластов, 

тромбоцитов, гемоглобина, нейтрофилов, ферритина в дебюте заболевания, 

наличие зависимости от гемотрансфузий, терапия гипометилирующими 

препаратами в анамнезе, факт выполнения алло-ТГСК. Основные характеристики 

пациентов представлены в таблице 3. 

 

Таблица 3 – Характеристика пациентов 

Характеристика Значение 

Количество, N 115 

Медиана возраста, лет (диапазон) 46 (18–75) 

Пол, М/Ж 58/57 

Диагноз  

МДС с мультилинейной дисплазией 10 (9%) 

МДС с избытком бластов-I 28 (24%) 

МДС с избытком бластов-II 77 (67%) 

Группа риска по IPSS-R 

Высокий 49 (43%) 
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Продолжение таблицы 3 

Характеристика Значение 

Очень высокий 66 (57%) 

Клинико-лабораторные показатели 

Количество трансплантированных 63 (55%) 

Вторичный МДС 17 (15%) 

Бласты костного мозга на момент диагноза, медиана % (диапазон) 11,2 (0–19) 

Нейтрофилы периферической крови на момент диагноза, медиана 

клеток в мкл (диапазон) 

1100 (20–7000) 

Гемоглобин периферической крови на момент диагноза, медиана г/л 

(диапазон) 

77 (15–134) 

Тромбоциты периферической крови на момент диагноза, медиана х10
3
 

клеток в мкл (диапазон) 

75 (2–716) 

Потребность в трансфузиях эритроцитной взвеси 89 (77%) 

Фиброз костного мозга 34/93 (37%) 

Гипопластический МДС 11/92 (12%) 

Ферритин сыворотки, медиана мкг/л (диапазон) 872 (12–7350) 

Гипометилирующие препараты 67 (58%) 

Медиана наблюдения, дней (диапазон) 598 (22–3651) 

 

Шестидесяти трем пациентам с медианой возраста 44 года (от 18 до 67 лет) 

была выполнена алло-ТГСК. Сорок два процента пациентов были 

трансплантированы от HLA-совместимого родственного донора, а 73% были 

трансплантированы от 9–10/10 HLA-совместимых неродственных доноров. МДС 

с избытком бластов I или II был зарегистрирован у 76% пациентов с алло-ТГСК. 

Перед трансплантацией 22% пациентов получали терапию гипометилирующими 

препаратами. Режим кондиционирования был миелоаблативным у 25% пациентов 

и состоял из перорального приема бусульфана 16 мг/кг и циклофосфана 120 мг/кг. 

Режим кондиционирования со сниженной интенсивностью доз включал 

флударабин 180 мг/м
2
 и пероральный бусульфан 8–10 мг/кг. Профилактика 

реакции трансплантат-против-хозяина (РТПХ) включала посттранспланта-

ционный циклофосфамид у 37% пациентов, остальные пациенты получали 
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профилактику на основе ингибиторов кальциневрина и короткого курса 

метотрексата или микофенолата мофетила и антитимоцитарного глобулина в 

случае неродственной алло-ТГСК. Рестадирование заболевания, включая 

аспирационную биопсию костного мозга, обычно выполняли на +30, +60, +100, 

+180, +365 дни после алло-ТГСК. Первичное неприживление трансплантата 

определялось как полное отсутствие донорского химеризма в аспирате костного 

мозга к +40 дню. Время до приживления рассчитывали, как время от алло-ТГСК 

до восстановления количества нейтрофилов >500/мкл и количества лейкоцитов 

>1000/мкл в течение 3 дней подряд. Определение риска по шкалам HCT-CI [170], 

DRI [22], IPSS [81], IPSS-R [82], WPSS [124], PAM [146], Armand et al. [23], 

Kroeger et al. [70] выполнялось на основе опубликованных систем оценки. 

Всем пациентам при постановке диагноза выполнялись клинический анализ 

крови с лейкоцитарной формулой, исследование уровня ферритина сыворотки, 

аспирационная биопсия костного мозга с цитологическим исследованием мазков, 

оценкой уровня дисплазии, окраской на кольцевые сидеробласты, трепанобиопсия 

костного мозга с гистологическим исследованием, оценкой степени фиброза и 

количества CD34+ клеток по данным иммуногистохимии, стандартное 

кариотипирование клеток костного мозга с подсчетом 20 метафаз, при 

невозможности выполнения – флуоресцентная гибридизация in situ на выявление 

аномалий 5 и 7 хромосом. На основании полученных данных определялась группа 

риска пациентов по шкалам IPSS, WPSS, IPSS-R, а для пациентов, которым 

выполнялась алло-ТГСК, дополнительно вычислялись индексы Kroeger et al., 

Armand et al., DRI, PAM и HCT-CI. 

У 55 пациентов исследовался уровень экспрессии молекул контрольных 

точек в трепанобиоптатах костного мозга. Соотношение мужчин и женщин 

составило 29:26, медиана возраста – 51 год. У большинства пациентов выявлялся 

МДС с избытком бластов-I и -II – у 15 и 25, соответственно. Двадцати трем 

пациентам была выполнена алло-ТГСК. Медиана срока наблюдения составила 

900 дней. Оценивались трехлетние общая выживаемость и выживаемость без 

прогрессирования. Анализировалась связь между уровнем экспрессии молекул 
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контрольных точек и названными клиническими исходами, возрастом, 

значениями индексов IPSS/WPSS/IPSS-R, показателями крови, уровнем бластов 

костного мозга, зависимостью от гемотрансфузий. 

У 35 пациентов ретроспективно выполнено исследование замороженных 

образцов геномной ДНК костного мозга методом секвенирования нового 

поколения. У 30 пациентов был первичный МДС, у 5 – после предшествующей 

химио- или лучевой терапии. Медиана возраста пациентов составила 49 лет 

(диапазон 18–80 лет). Алло-ТГСК выполнена 25 пациентам. Лечение 

гипометилирующими препаратами получали 28 пациентов. Время до 

прогрессирования (ВДП) рассчитывалось как время от постановки диагноза до 

трансформации в острый лейкоз, конкурирующим риском считалась смерть по 

причинам, связанным с алло-ТГСК или проводимой терапией. 

У 38 пациентов проспективно анализировались субпопуляции клеток 

костного мозга методом проточной цитометрии на момент постановки диагноза. 

Исследовалась взаимосвязь между измеряемыми параметрами, а также их влияние 

на двухлетние значения общей выживаемости и выживаемости без 

прогрессирования, кумулятивные частоты прогрессирования и летальности, 

связанной с лечением, в зависимости от таких факторов, как возраст, пол, тип 

МДС, количество баллов по IPSS-R, уровни бластов, тромбоцитов, гемоглобина, 

нейтрофилов, ферритина в дебюте заболевания, наличие зависимости от 

гемотрансфузий, терапия гипометилирующими препаратами в анамнезе, факт 

выполнения алло-ТГСК. 

В двух группах пациентов проспективно выполнялось прямое 

секвенирование по Сэнгеру геномной ДНК костного мозга на момент постановки 

диагноза. Параллельно у 27 пациентов из первой группы и у 18 пациентов из 

второй группы выполнялось исследование субпопуляций клеток костного мозга 

по вышеописанной методике. Исследовалась взаимосвязь между измеряемыми 

параметрами, а также их влияние на двухлетние значения общей выживаемости и 

выживаемости без прогрессирования, кумулятивные частоты прогрессирования и 

летальности, связанной с лечением, в зависимости от таких факторов, как возраст, 
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пол, тип МДС, количество баллов по IPSS-R, уровни бластов, тромбоцитов, 

гемоглобина, нейтрофилов, ферритина в дебюте заболевания, наличие 

зависимости от гемотрансфузий, терапия гипометилирующими препаратами в 

анамнезе, факт выполнения алло-ТГСК (рисунок 2). 

 

Рисунок 2 – Исследованные группы пациентов. 

Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

 

2.2. Лабораторные методы 

 

В рамках иммуногистохимического исследования экспрессии молекул 

контрольных точек в трепанобиоптатах костного мозга на гистологическом 

материале лимфатических узлов пациентов с лимфомой Ходжкина и костного 

мозга пациентов с МДС была разработана методика обнаружения экспрессии 

следующих антигенов: PD-1 (ab52587), PD-L1 (ab205921), PD-L2 (ab200377), 

LAG-3 (ab40465), Gal-9 (ab69630), TIM-3 (ab185703), CD80 (ab64116). 

Использовались моноклональные антитела производства Abcam (1 Kendall Square, 

Suite B2304 Cambridge, MA 02139-1517 USA) и BOND-III Fully Automated IHC and 

ISH Stainer производства Leica Biosystems (1700, Leider Lane, Buffalo Grove, IL 

60089 USA). В процессе тестирования методики использовались различные 

варианты демаскирования антигена, концентрации антител, продолжительности 

инкубации с антителами, пероксидазный блок, инкубация с хромогеном и 

окрашивание гематоксилином. В результате испытаний были выбраны режимы, 

которые позволили получить наиболее удовлетворительное окрашивание. 
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Экспрессию оценивали полуколичественно по 4-балльной шкале: 0,5 балла – 

отдельные клетки в отдельных полях; 1 балл – отдельные клетки в каждом поле; 

1,5 балла – умеренное количество положительных клеток в некоторых полях; 

2 балла – умеренное количество положительных клеток, диффузное 

распределение; 2,5 балла – количество положительных клеток в некоторых полях 

превышает 50%; 3 балла – количество положительных клеток больше 50%, клетки 

образуют кластеры из 5 и более; 4 балла – экспрессия антигена более чем на 90% 

клеток. Реакция считалась положительной, если наблюдалось окрашивание 

мембраны. Допускалось мембранно-цитоплазматическое окрашивание. Ядерное 

окрашивание считалось неспецифическим. Результаты окрашивания сравнивали с 

количеством и локализацией CD3+ и CD34+ клеток (Т-клетки и клетки-

предшественники, соответственно). 

Методом секвенирования нового поколения исследовались гены ASXL1, 

CD274 (Programmed cell death 1 ligand 1), CD276 (В7-Н3), DICER1, DNMT3A, 

DROSHA, EZH2, IDH1, IDH2, LAG3, MFSD11 (Major facilitator superfamily domain 

containing 11), PDCD1 (Programmed cell death 1 receptor), PIKFYVE 

(Phosphoinositide kinase, FYVE-type zinc finger containing), RUNX1, SF3B1, SRSF2, 

TET2 и TP53. Минимальное покрытие при секвенировании равнялось x1000. 

Пробоподготовка производилась в соответствии с инструкцией к набору QIAseq 

Targeted DNA Panel (Human Myeloid Neoplasms Panel), QIAGEN, #DHS-003Z-96. 

Секвенирование производилось на приборе MiSeq, Illumina с использованием 

реагентов MiSeq v2 Reagent Kit 300 Cycles PE, Illumina, #15033624. 

Для анализа субпопуляций клеток костного мозга использовались 

7 восьмицветных панелей для определения экспрессии молекул контрольных 

точек на Т- и NK-клетках (CD3, CD8, CD4, CD56, CD16), миелоидных 

предшественниках (CD117, CD34), Т-регуляторах (CD25, CD4), супрессорных 

клетках миелоидного происхождения (CD15, CD11b, CD14, HLA-DR, CD33). В 

каждой популяции оценивалась экспрессия CD279, CD152, CD223, TIM-3, CD273, 

CD274, CD275, CD80 (антитела Miltenyi Biotec, Германия). 
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Методом секвенирования по Сэнгеру у 33 пациентов исследовались гены 

SF3B1, DNMT3A, FLT3, SRSF2, TP53, у 23 пациентов – гены SF3B1, DNMT3A, 

RUNX1, ASXL1, TP53. Для анализа использовалась комплементарная ДНК, 

синтезированная после выделения тотальной РНК из клеточного материала 

пациента (TriZ-реагент, набор реактивов обратной транскрипции M-MuLV-RH, 

Biolabmix, Россия). Выполнялся капиллярный электрофорез очищенных 

продуктов сиквенс-реакции на приборе ABI PRISM 3500xl. Анализ 

последовательности ампликона производился с использованием базы NCBI. 

 

2.3. Статистический анализ 

 

Статистическая обработка результатов исследования выполнялась с 

использованием программ IBM SPSS Statistics 23, EZR version 1.54 [98], R 3.4.1, 

SAS 9.3 (SAS Institute, Inc.), Morpheus (https://software.broadinstitute.org/morpheus). 

Статистически значимое значение ошибки I рода считалось менее 0,05. 

Периодом наблюдения при расчете общей выживаемости считалось время 

от момента постановки диагноза до смерти пациента или до даты последнего 

контакта. При анализе трансплантационной группы период наблюдения считался 

от момента выполнения алло-ТГСК. 

Для анализа категориальных данных использовались критерий Хи-квадрат и 

точный тест Фишера. Анализ количественных данных производился методом 

ранговой корреляции Спирмена, предпочтение отдавалось зависимостям с 

абсолютным значением коэффициента корреляции 0,6 и более. При построении 

корреляционных матриц использовались иерархическая кластеризация и 

кластеризация по методу k-средних. Сравнение групп выполнялось с 

использованием непараметрических тестов Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса с 

поправкой Бонферрони на множественные сравнения. Пороговые значения 

количественных переменных определялись с помощью ROC-анализа. Кривые 

общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования строились по методу 

Каплана–Мейера, для оценки различий кривых выживаемости использовался 
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логранговый критерий. Анализ конкурирующих рисков использовался при оценке 

кумулятивных частот прогрессирования и летальности, связанной с лечением. 

Оценка различий кумулятивных частот производилась с использованием теста 

Грея. Для многофакторного анализа общей выживаемости и выживаемости без 

прогрессирования использовалась модель пропорциональных рисков Кокса, а 

кумулятивных частот прогрессирования и летальности, связанной с лечением, – 

модель Файна и Грея. Факт выполнения алло-ТГСК включался в многофакторный 

анализ как зависимая от времени переменная. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Клинические исходы и факторы прогноза у пациентов 

с миелодиспластическим синдромом в общей группе 

 

В общей группе двухлетняя общая выживаемость пациентов равнялась 53% 

(95% ДИ: 43,2–61,9, медиана не достигнута, рисунок 3А). Двухлетняя выживаемость 

без прогрессирования пациентов равнялась 44,8% (95% ДИ: 35,3–53,8, медиана 

18,9 месяца, рисунок 3Б). Двухлетняя кумулятивная частота прогрессирования 

равнялась 34,4% (95% ДИ: 25,8–43,1, рисунок 3В), двухлетняя частота летальности, 

связанной с лечением, равнялась 20,8% (95% ДИ: 13,8–28,8, рисунок 3Г). 

 

Рисунок 3 – Клинические исходы в общей группе пациентов с МДС: 

А – двухлетняя общая выживаемость; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования; В – двухлетняя частота прогрессирования; Г – двухлетняя 

частота летальности, связанной с лечением 
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Пациенты с максимальным уровнем ферритина сыворотки менее 556 мкг/л 

за период наблюдения имели значимо большую двухлетнюю общую 

выживаемость: 69,1% (n = 38, 95% ДИ: 51,1–81,6, медиана не достигнута) против 

46,7% (n = 59, 95% ДИ: 33,1–59,1, медиана 21,7 месяца) у пациентов с уровнем 

ферритина выше 556 мкг/л (p = 0,01, рисунок 4А). Аналогичная ситуация 

наблюдалась относительно двухлетней выживаемости без прогрессирования: 

62,9% (n = 28, 95% ДИ: 41,8–78,1, медиана не достигнута) для ферритина менее 

386 мкг/л против 40,3% (n = 69, 95% ДИ: 28,4–51,9, медиана 15,7 месяца) у 

пациентов с уровнем ферритина выше 386 мкг/л (p = 0,02, рисунок 4Б). На частоту 

прогрессирования статистически значимого влияния уровня ферритина выявлено 

не было. Двухлетняя летальность, связанная с лечением, равнялась: 17,1% (n = 52, 

95% ДИ: 8–29,1) для пациентов с уровнем ферритина менее 1024 мкг/л против 

31,2% (n = 45, 95% ДИ: 18,4–44,9) для пациентов с уровнем ферритина более 1024 

мкг/л (p = 0,04, рисунок 4В). 

 

Рисунок 4 – Клинические исходы в общей группе пациентов с МДС  

в зависимости от уровня ферритина: 

А – двухлетняя общая выживаемость; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования; В – двухлетняя частота летальности, связанной с лечением 

 

Факт наличия фиброза стромы в костном мозге имел негативное влияние 

как на двухлетнюю общую выживаемость, так и на двухлетнюю выживаемость 

без прогрессирования: 67% (n = 59, 95% ДИ: 53,2–77,5, медиана не достигнута) и 

56,4% (n = 59, 95% ДИ: 42,5–68,1, медиана не достигнута) против 18,4% (n = 34, 
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95% ДИ: 7,1–34, медиана 13,3 месяца, p < 0,001, рисунок 5А) и 16,8% (n = 34, 95% 

ДИ: 6,5–31,3, медиана 10,9 месяца, p < 0,001, рисунок 5Б), соответственно. На 

частоту прогрессирования статистически значимого влияния фиброза стромы 

костного мозга выявлено не было. Двухлетняя летальность, связанная с лечением, 

равнялась: 10,5% (n = 59, 95% ДИ: 4,3–20) для пациентов без фиброза стромы 

против 38,7% (n = 34, 95% ДИ: 22,5–54,5) для пациентов с фиброзом стромы 

(p = 0,002, рисунок 5В). 

 

 

Рисунок 5 – Клинические исходы в общей группе пациентов с МДС  

в зависимости от наличия фиброза стромы костного мозга: 

А – двухлетняя общая выживаемость; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования; В – двухлетняя частота летальности, связанной с лечением 

 

МДС с фиброзом стромы чаще сопровождался развитием трансфузионной 

зависимости (p = 0,01, рисунок 6А). Наличие фиброза стромы и трансфузионной 

зависимости сопровождались более высокими значениями медианы ферритина 

сыворотки: 660 мкг/л (12,1–7350) без фиброза, 1127 мкг/л (63–6253) с фиброзом, 

p = 0,007 (рисунок 6Б); 202 мкг/л (12,1–1302) без трансфузионной зависимости, 

1127 мкг/л (12–7350) с трансфузионной зависимостью, p < 0,001 (рисунок 6В). 
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Рисунок 6 – Ассоциация фиброза стромы костного мозга с наличием 

трансфузионной зависимости и повышенным уровнем ферритина в общей группе 

пациентов с МДС: 

А – ассоциация фиброза с трансфузионной зависимостью; Б – ассоциация фиброза  

с повышенным уровнем ферритина; В – ассоциация трансфузионной зависимости  

с повышенным уровнем ферритина 

 

В многофакторном анализе значимое влияние на двухлетнюю общую 

выживаемость и двухлетнюю частоту прогрессирования имело количество баллов 

по IPSS-R (рисунок 7А, В). На двухлетнюю выживаемость без прогрессирования 

значимо влияли количество баллов по IPSS-R, возраст пациента на момент 

постановки диагноза и максимальный уровень ферритина за время наблюдения 

(рисунок 7Б). На двухлетнюю летальность, связанную с лечением, независимое 

прогностическое значение сохранили наличие фиброза стромы костного мозга и 

уровень ферритина (рисунок 7Г). 
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Рисунок 7 – Многофакторный анализ клинических исходов у пациентов с МДС  

в общей группе: 

А – двухлетняя общая выживаемость; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования; В – двухлетняя частота прогрессирования; Г – двухлетняя 

летальность, связанная с лечением. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный 

интервал 



57 

 

3.2. Факторы прогноза в группе консервативной терапии у пациентов 

с миелодиспластическим синдромом 

 

В многофакторном анализе значимое влияние на однолетнюю общую 

выживаемость имели возраст пациента, количество баллов по IPSS-R, наличие 

фиброза стромы костного мозга (рисунок 8А). На однолетнюю выживаемость без 

прогрессирования значимо влияли количество баллов по IPSS-R, возраст пациента 

на момент постановки диагноза и максимальный уровень ферритина за время 

наблюдения (рисунок 8Б). Относительно однолетней частоты прогрессирования 

значимое влияние сохранило количество баллов по IPSS-R (рисунок 9А). На 

однолетнюю летальность, связанную с лечением, независимое прогностическое 

значение сохранил только уровень ферритина (рисунок 9Б). 

 

Рисунок 8 – Многофакторный анализ клинических исходов у пациентов с МДС  

в группе консервативной терапии: 

А – однолетняя общая выживаемость; Б – однолетняя выживаемость без 

прогрессирования. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал 
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Рисунок 9. Многофакторный анализ клинических исходов у пациентов с МДС  

в группе консервативной терапии: 

А – однолетняя частота прогрессирования; Б – однолетняя летальность, связанная  

с лечением. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал 
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3.3. Клинические исходы и факторы прогноза у пациентов с 

миелодиспластическим синдромом в группе аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток 

 

Было проанализировано распределение пациентов по системам оценки IPSS, 

WPSS и IPSS-R, а также прогностическим индексам, разработанным Kroeger et al. 

и Armand et al. Приживление тромбоцитов и лейкоцитов зарегистрировано у 48 

(81%) пациентов. Первичное неприживление трансплантата наблюдалось в 

6 случаях (10%). Из них 4 пациента умерли (в одном случае из-за 

прогрессирования заболевания и три пациента умерли из-за инфекций). Среднее 

время приживления лейкоцитов составило 18 дней (диапазон 11–30), 

приживления нейтрофилов – 20 дней (диапазон 10–30), приживления 

тромбоцитов – 17 дней (диапазон 11–130). Из них только 15% пациентов 

перенесли тяжелую РТПХ 3–4-й степени. Частота хронической РТПХ составила 

30%, в том числе в распространенной форме 28% (таблица 4). 

 

Таблица 4 – Характеристика пациентов с МДС, которым выполнялась алло-ТГСК 

Характеристика Значение 

Медиана возраста, годы (диапазон) 44 (18–67) 

Медиана количества CD34+ клеток на кг массы тела пациента 

(диапазон) 

4,6  106 (1,4–16,4) 

Пол, М/Ж 30/29 

Тип донора 

Родственный 14 (24%) 

Неродственный 43 (73%) 

Гаплоидентичный 2 (3%) 

Совместимость по HLA 

Полная (10/10) 48 (81%) 

Одна несовместимость (9/10) 11 (19%) 

Режим кондиционирования 

Со сниженной интенсивностью доз 44 (75%) 

Миелоаблативный 15 (25%) 
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Продолжение таблицы 4 

Характеристика Значение 

Профилактика РТПХ 

Циклоспорин A 10 (17%) 

Такролимус 42 (71%) 

Метотрексат 17 (29%) 

Посттрансплантационный циклофосфамид 22 (37%) 

Антитимоцитарный глобулин 33 (56%) 

РТПХ 51% 

Степень 0–2 35% 

Степень 3–4 15% 

Хроническая РТПХ 30% 

Ограниченная 2% 

Распространенная 28% 

Неприживление 9 (15%) 

Токсичность 3–4-й степени  

Печень 9 (15%) 

Почки 2 (3%) 

Мукозит 8 (15%) 

Нейротоксичность  1 (2%) 

Тромботическая микроангиопатия 3 (6%) 

Геморрагический цистит 4 (7%) 

Венооклюзионная болезнь 3 (6%) 

Сепсис 13 (24%) 

Тяжелый сепсис 7 (13%) 

Инвазивный микоз после алло-ТГСК  10 (18%) 

Реактивация цитомегаловируса 25 (46%) 

 

Кумулятивная частота рецидивов через 5 лет составила 37% (95% ДИ 25–

57%). Кумулятивная частота летальности, связанной с лечением, через 1 год 

составила 25% (95% ДИ 16–40%). Основными причинами смерти были 
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прогрессирование или рецидив заболевания в 26%; РТПХ – 26%; инфекции – 

37%; геморрагические события – 7%; острый инфаркт миокарда – в 4% случаев. 

Пятилетняя общая, безрецидивная выживаемость и выживаемость без 

рецидива и РТПХ составили 34%, 33% и 29%, соответственно. При 

однофакторном анализе значимыми факторами улучшения общей выживаемости 

были РТПХ 1–2-й степени (62% против 18%, p = 0,004), количество донорских 

клеток СD34+ (p = 0,006) и отсутствие септических эпизодов до приживления 

трансплантата (44% против 17%, p = 0,003). Прогностические индексы IPSS, 

WPSS, IPSS-R и индексы PAM, EBMT, HCT-CI не имели прогностической 

значимости относительно общей выживаемости. Однако различие в общей 

выживаемости между группами риска DRI продемонстрировало статистическую 

значимость (p = 0,049). Только наличие острой РТПХ 1–2-й степени (p = 0,013), 

отсутствие септических эпизодов (p = 0,006) и DRI (p = 0,037) сохранили свою 

статистическую значимость в многофакторном анализе (рисунок 10). 

 

Рисунок 10 – Многофакторный анализ пятилетней общей выживаемости пациентов  

с МДС в группе алло-ТГСК. 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, РТПХ – реакция 

трансплантат-против-хозяина 
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3.4. Сравнение клинических исходов у пациентов с миелодиспластическим 

синдромом в группах консервативной терапии и аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток 

 

Пациенты, которым была выполнена алло-ТГСК, имели значимо большую 

двухлетнюю общую выживаемость по сравнению с теми, кому алло-ТГСК не 

выполнялась: 70,3% (n = 63, 95% ДИ: 57,1–80,2, медиана не достигнута) против 

31,1% (n = 52, 95% ДИ: 18,4–44,6, медиана 14,1 месяца), p < 0,001 (рисунок 11А). 

Пациенты, которым была выполнена алло-ТГСК, имели значимо большую 

двухлетнюю выживаемость без прогрессирования по сравнению с теми, кому 

алло-ТГСК не выполнялась: 62,4% (n = 63, 95% ДИ: 48,9–73,2, медиана не 

достигнута) против 23,1% (n = 52, 95% ДИ: 12,4–35,9, медиана 11,1 месяца), 

p < 0,001 (рисунок 11Б). Пациенты, которым была выполнена алло-ТГСК, имели 

значимо меньшую двухлетнюю частоту прогрессирования по сравнению с теми, 

кому алло-ТГСК не выполнялась: 16% (n = 63, 95% ДИ: 8,2–26,1, медиана не 

достигнута) против 57% (n = 52, 95% ДИ: 42,1–69,4, медиана 15,7 месяца), 

p < 0,001 (рисунок 11В). При этом значимых различий в двухлетней летальности, 

связанной с лечением, обнаружено не было: 21,6% (n = 63, 95% ДИ: 12,3–32,7, 

медиана не достигнута) в группе алло-ТГСК против 19,9% (n = 52, 95% ДИ: 10,2–

31,9, медиана не достигнута), p = 0,99 (рисунок 11Г). 

В многофакторном анализе значимое влияние на двухлетнюю 

выживаемость без прогрессирования имели факт выполнения алло-ТГСК, 

количество баллов по IPSS-R и возраст пациента (рисунок 12). 
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Рисунок 11 – Сравнение клинических исходов у пациентов с МДС в группах 

консервативной терапии и алло-ТГСК: 

А – двухлетняя общая выживаемость; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования; В – двухлетняя частота прогрессирования; Г – двухлетняя 

частота летальности, связанной с лечением 

 

 

Рисунок 12 – Многофакторный анализ влияния алло-ТГСК на двухлетнюю 

выживаемость без прогрессирования у пациентов с МДС. 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал 
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Для определения оптимального момента алло-ТГСК выполнялся ландмарк-

анализ. При взятии точки ландмарка 180 дней в анализ были включены 

108 пациентов общей группы. При этом пациенты, которым была выполнена 

алло-ТГСК в течение 180 дней с момента постановки диагноза, имели значимо 

большую двухлетнюю общую выживаемость по сравнению с теми, кому алло-

ТГСК в этот период не была выполнена: 71,5% (n = 62, 95% ДИ: 58, –81,2, 

медиана не достигнута) против 35,1% (n = 46, 95% ДИ: 20,9–49,7, медиана 16,2 

месяца), p < 0,001 (рисунок 13А). Пациенты, которым была выполнена алло-ТГСК 

в течение 180 дней с момента постановки диагноза, имели значимо большую 

двухлетнюю выживаемость без прогрессирования по сравнению с теми, кому 

алло-ТГСК в этот период не была выполнена: 63,4% (n = 62, 95% ДИ: 49,8–74,2, 

медиана не достигнута) против 26,2% (n = 46, 95% ДИ: 14,1–40, медиана 12,5 

месяца), p < 0,001 (рисунок 13Б). Пациенты, которым была выполнена алло-ТГСК 

в течение 180 дней с момента постановки диагноза, имели значимо меньшую 

двухлетнюю частоту прогрессирования по сравнению с теми, кому алло-ТГСК в 

этот период не была выполнена: 16,3% (n = 62, 95% ДИ: 8,4–26,5, медиана не 

достигнута) против 55,7% (n = 46, 95% ДИ: 39,8–68,9, медиана 15,7 месяцев), 

p < 0,001 (рисунок 13В). При этом значимых различий в двухлетней летальности, 

связанной с лечением, обнаружено не было: 20,4% (n = 62, 95% ДИ: 11,2–31,4, 

медиана не достигнута) в группе алло-ТГСК против 18,1% (n = 46, 95% ДИ: 8,4–

30,7, медиана не достигнута), p = 0,93 (рисунок 13Г). 

При взятии точки ландмарка 180 дней в многофакторном анализе значимое 

влияние на двухлетнюю выживаемость без прогрессирования имели факт 

выполнения алло-ТГСК, количество баллов по IPSS-R и возраст пациента 

(рисунок 14). 
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Рисунок 13 – Ландмарк-анализ клинических исходов у пациентов с МДС в группах 

консервативной терапии и алло-ТГСК. Точка ландмарка алло-ТГСК в течение 

180 дней с момента постановки диагноза: 

А – двухлетняя общая выживаемость; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования; В – двухлетняя частота прогрессирования; Г – двухлетняя 

частота летальности, связанной с лечением 

 

С алло-

ТГСК 
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Рисунок 14 – Многофакторный анализ влияния алло-ТГСК на двухлетнюю 

выживаемость без прогрессирования у пациентов с МДС. Точка ландмарка 

алло-ТГСК в течение 180 дней с момента постановки диагноза. 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал 

 

При взятии точки ландмарка 365 дней в анализ были включены 86 

пациентов общей группы. При этом пациенты, которым была выполнена алло-

ТГСК в течение 365 дней с момента постановки диагноза, имели значимо 

большую двухлетнюю общую выживаемость по сравнению с теми, кому алло-

ТГСК в этот период не была выполнена: 79,1% (n = 55, 95% ДИ: 65,5–87,9, 

медиана не достигнута) против 52,1% (n = 31, 95% ДИ: 31,7–69,1, медиана не 

достигнута), p = 0,009 (рисунок 15А). Пациенты, которым была выполнена алло-

ТГСК в течение 365 дней с момента постановки диагноза, имели значимо 

большую двухлетнюю выживаемость без прогрессирования по сравнению с теми, 

кому алло-ТГСК в этот период не была выполнена: 70% (n = 55, 95% ДИ: 55,8–

80,5, медиана не достигнута) против 38,8% (n = 31, 95% ДИ: 21,1–56,2, медиана 

19,5 месяцев), p = 0,003 (рисунок 15Б). Пациенты, которым была выполнена алло-

ТГСК в течение 365 дней с момента постановки диагноза, имели значимо 

меньшую двухлетнюю частоту прогрессирования по сравнению с теми, кому 

алло-ТГСК в этот период не была выполнена: 14,6% (n = 55, 95% ДИ: 6,8–25,2, 

медиана не достигнута) против 50,4% (n = 31, 95% ДИ: 31,2–66,8, медиана 20,7 

месяца), p < 0,001 (рисунок 15В). При этом значимых различий в двухлетней 

летальности, связанной с лечением, обнаружено не было: 15,4% (n = 55, 95% ДИ: 
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7,2–26,4, медиана не достигнута) в группе алло-ТГСК против 10,8% (n = 31, 95% 

ДИ: 2,7–25,4, медиана не достигнута), p = 0,62 (рисунок 15Г). 

При взятии точки ландмарка 365 дней в многофакторном анализе значимое 

влияние на двухлетнюю выживаемость без прогрессирования имели факт 

выполнения алло-ТГСК и количество баллов по IPSS-R (рисунок 16). 

 

 

Рисунок 15 – Ландмарк-анализ клинических исходов у пациентов с МДС в группах 

консервативной терапии и алло-ТГСК. Точка ландмарка алло-ТГСК в течение 

365 дней с момента постановки диагноза: 

А – двухлетняя общая выживаемость; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования; В – двухлетняя частота прогрессирования; Г – двухлетняя 

частота летальности, связанной с лечением 
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Рисунок 16 – Многофакторный анализ влияния алло-ТГСК на двухлетнюю 

выживаемость без прогрессирования у пациентов с МДС. Точка ландмарка 

алло-ТГСК в течение 365 дней с момента постановки диагноза. 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал 

 

При взятии точки ландмарка 545 дней статистически значимых различий в 

общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования, частоте 

прогрессирования и летальности, связанной с лечением, между пациентами, 

которым была выполнена алло-ТГСК в течение 545 дней с момента постановки 

диагноза (n = 45), и теми, кому алло-ТГСК в этот период не была выполнена 

(n = 17), обнаружено не было. 

 

3.5. Прогностическая значимость экспрессии молекул иммунных 

контрольных точек в трепанобиоптатах костного мозга пациентов  

с миелодиспластическим синдромом 

 

Таблица 5 – Характеристика пациентов с МДС, у которых исследовалась 

экспрессия молекул иммунных контрольных точек в трепанобиоптатах костного 

мозга 

Характеристика Значение 

Медиана возраста, годы (диапазон) 51 (18–75) 

Пол, М/Ж 29/26 

Количество трансплантированных пациентов 23 (41,8%) 

Вторичный МДС 3 (5,5%) 

Терапия 
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Продолжение таблицы 5 

Характеристика Значение 

Низкие дозы цитарабина 11 (20%) 

Гипометилирующие агенты 25 (45,4%) 

Леналидомид 1 (1,8%) 

Циклоспорин A 7 (12,7%) 

Деферазирокс 8 (14,5%) 

Эритропоэз-стимулирующие агенты 3 (5,5%) 

 

В исследованных трепанобиоптатах костного мозга экспрессия PD-L1 и 

LAG-3 не наблюдалась ни в одном из случаев, тогда как в контрольных образцах 

на части клеток было получено мембранное окрашивание. В ряде наблюдений в 

костном мозге определяли скопление CD3+PD-1+ клеток, в отдельных образцах 

определяли небольшое количество разбросанных PD-1+ клеток. Не наблюдалось 

корреляции между количеством PD-1+ и CD34+ клеток. 

Во всех случаях наблюдалась интенсивная экспрессия TIM-3, как правило, 

на клетках миелоидного и эритроидного ряда (рисунок 17А, Б). Кроме того, во 

многих случаях умеренная экспрессия Gal-9 наблюдалась на отдельных клетках 

(рисунок 17В, Г). При сравнении параллельных срезов с окрашиванием TIM-3 и 

Gal-9 нельзя исключить коэкспрессию этих маркеров на гемопоэтических клетках. 

В кластерах CD3+PD-1+ клеток только отдельные клетки были окрашены 

антителами к TIM-3. 

В общей популяции 75% пациентов имели коэкспрессию PD-L2, TIM-3 и 

CD80, а 25% пациентов дополнительно коэкспрессировали либо PD-1, либо Gal-9, 

либо обе этих молекулы. 

Трехлетняя общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования во 

всей группе составила 53,4 и 19,7%, соответственно. В однофакторном анализе 

мы наблюдали значительную связь между уровнями экспрессии CD80, PD-L2, 

PD-L1, Gal-9 и трехлетним временем до прогрессирования. При трехлетнем 

наблюдении частота прогрессирования заболевания у пациентов с высоким (более 

1 балла) уровнем CD80 составила 72,9%, тогда как у пациентов с низким (менее 
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1 балла) уровнем CD80 частота прогрессирования заболевания составила 52,1% 

(р = 0,04, рисунок 18А). Аналогичное наблюдение было сделано с общим уровнем 

экспрессии лигандов иммунных контрольных точек (CD80, PD-L2, PD-L1, 

Gal-9) – через 3 года наблюдения пациенты с высоким (более 1,5 баллов) уровнем 

экспрессии лигандов имели частоту прогрессирования заболевания 67,2%, в то 

время как пациенты с низким (менее 1,5 баллов) уровнем экспрессии лигандов 

имели частоту прогрессирования заболевания 33,3% (p = 0,059, рисунок 18Б). 

В многофакторном анализе было продемонстрировано отрицательное 

влияние как уровня экспрессии CD80 (ОР 3,35, 95% ДИ 1,17–9,75, p = 0,008), так и 

общей экспрессии лигандов контрольных точек (ОР 1,35, 95% ДИ 0,93–1,90, 

p = 0,02) на время до прогрессирования в течение трехлетнего периода. Это 

негативное влияние не зависело от группы риска по шкале IPSS-R (таблица 6). 

При кластерном анализе наблюдалась связь между экспрессией молекул 

контрольных точек CD80, PD-L2, TIM-3, количеством бластов костного мозга и 

группой риска по шкалам IPSS и IPSS-R. 

 

Рисунок 17 – Иммуногистохимическое исследование экспрессии молекул иммунных 

контрольных точек в трепанобиоптатах костного мозга пациентов  

с МДС:  

А, Б – мембранная экспрессия TIM-3 на клетках миелоидного и эритроидного ряда  

в костном мозге. Иммуногистохимическая реакция, х400; В, Г – мембранная 

экспрессия Gal-9 на клетках костного мозга. Иммуногистохимическая реакция, х400 
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Рисунок 18 – Влияние экспрессии молекул иммунных контрольных точек  

в трепанобиоптатах костного мозга на клинические исходы пациентов с МДС: 

A – трехлетняя частота прогрессирования в соответствии с уровнем экспрессии 

CD80; Б – трехлетняя частота прогрессирования в соответствии с уровнем 

экспрессии лигандов иммунных контрольных точек 

 

Таблица 6 – Многофакторный анализ влияния экспрессии молекул иммунных 

контрольных точек в трепанобиоптатах костного мозга пациентов с МДС  

с коррекцией по IPSS-R в отношении трехлетней частоты прогрессирования 

Фактор ОР 95% ДИ P 

IPSS-R 1,38 1,10–1,70 0,006 

PD-L2 1,28 0,76–1,95 0,18 

PD-L1 3,12 0,08–37,07 0,45 

TIM-3 1,17 0,87–1,54 0,24 

GAL-9 0,29 0,04–1,52 0,17 

Лиганды 1,35 0,93–1,90 0,02 

Рецепторы 1,12 0,84–1,48 0,38 

CD80 3,35 1,17–9,75 0,008 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
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3.6. Прогностическая значимость определения мутационного статуса 

пациентов с миелодиспластическим синдромом методом секвенирования 

нового поколения 

 

Таблица 7 – Характеристика пациентов с МДС, у которых исследовался 

мутационный статус методом секвенирования нового поколения 

Параметр Значение 

Медиана возраста, годы (диапазон) 49 (18–80) 

Пол, М/Ж 21 (60%) 

14 (40%) 

Бласты костного мозга 

0–4,9% 

5–10% 

10,1–20% 

 

8 (23%) 

16 (46%) 

11 (31%) 

Кариотип 

Нормальный 

Моносомный 

Комплексный 

Другое 

 

11 (31%) 

6 (17%) 

5 (14%) 

13 (38%) 

Нейтрофилы, медиана (диапазон), 10
9
/л 1,0 (0–9,0) 

Тромбоциты, медиана (диапазон), 10
9
/л 90 (10–518) 

Зависимость от трансфузий 9 (26%) 

Количество трансплантированных пациентов 19 (54%) 

 

В 44% случаев были обнаружены мутации в гене ASXL1, 25% в TET2, 11% 

в DNMT3A, 6% в IDH1, 19% в RUNX1, 15% в SF3B1, ни одной мутации не было 

обнаружено в генах IDH2 и SRSF2. Поскольку нет данных о патогенном влиянии 

мутаций в генах процессинга микро-РНК и генах иммунных контрольных точек, в 

анализ были включены все мутации, которые имели влияние либо на 

последовательность белка, либо на экспрессию соответствующего гена. 

В исследованном наборе генов выявлено 82 типа мутаций, соответствующих 

критериям отбора. Значительное количество мутаций наблюдалось в генах 
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иммунных контрольных точек: 86% имели мутации в PD-L1, 80% в B7-H3, 14% в 

PD-1, 11% в CTLA4 и 11% в LAG-3. Кроме того, распространенность мутаций в 

генах процессинга микро-РНК также была относительно высокой: 67% в 

DROSHA и 71% в DICER1. Кумулятивная встречаемость однонуклеотидных 

полиморфизмов в исследуемом наборе генов независимо от их патогенного 

значения была самой высокой в ASXL1, TET2, DICER1 и RUNX1. 

Кластерный анализ разделил пациентов на две группы. В кластере 1 была 

более высокая распространенность SF3B1, меньше мутаций DICER1 и меньше 

мутаций B7-H3 (CD276). Кластер 2 содержал больше мутаций ASXL1, мутаций 

RUNX1, больше мутаций PD-L1 (CD274). Анализ ассоциаций мутаций показал 

равномерное возникновение мутаций в известных генах, ассоциированных с 

МДС, а также в генах DICER1, DROSHA и иммунных контрольных точек. 

Равномерное распределение указывает на то, что между этими мутациями нет 

патогенной связи, и они спорадически накапливаются. Не наблюдалось различий 

между идентифицированными кластерами в частоте выполнения алло-ТГСК (50% 

против 56%, p = 0,75). Не было выявлено связи между выявленными кластерами и 

количеством баллов по IPSS-R (p = 0,58), WPSS (p = 0,34), Armand et al. (p = 0,21), 

возрастом пациентов (p = 0,43), процентом бластов в костном мозге при 

постановке диагноза (p = 0,2), уровнем гемоглобина при постановке диагноза 

(p = 0,84) и уровнем тромбоцитов при постановке диагноза (p = 0,085). Уровень 

пятилетней общей выживаемости был выше у пациентов кластера 1: 72% (95% 

ДИ 42–89%) против 27% (95% ДИ 8–51%) в кластере 2 (рисунок 19А). В 

многофакторном анализе с поправкой на количество баллов IPSS-R выявленная 

кластеризация оставалась значимым предиктором смертности от всех причин (ОР 

4,2, 95% ДИ 1,3–13,6, р = 0,016). Наличие мутаций в гене TP53 или ≥ 2 мутаций в 

генах метилирования (TET2, IDH1,2, ASXL1, DNMT3A) имело неблагоприятное 

значение в отношении пятилетнего времени до прогрессирования вне 

зависимости от проведенного консервативного лечения или алло-ТГСК (ОР 7,1; 

95% ДИ 2,6–19,6; p = 0,0001, рисунок 19Б). 

 



74 

 

 

Рисунок 19 – Влияние мутационного статуса по результатам секвенирования нового 

поколения на клинические исходы пациентов с МДС: 

А – пятилетняя общая выживаемость пациентов с МДС с учетом кластерного 

анализа; Б – пятилетняя частота прогрессирования пациентов с МДС в зависимости 

от мутационного статуса 

 

3.7. Прогностическая значимость определения экспрессии молекул 

иммунных контрольных точек на субпопуляциях клеток костного мозга  

у пациентов с миелодиспластическим синдромом методом проточной 

цитометрии 

 

Общий вид выявленных зависимостей среди измеренных параметров 

проиллюстрирован на корреляционной матрице (рисунок 20). Общим 

наблюдением является обратная взаимосвязь между уровнем популяций 

иммунокомпетентных клеток и гемопоэтических предшественников. После 

выполнения кластерного анализа выделенные кластеры соответствовали 

вышеупомянутым субпопуляциям клеток. 

При детальном рассмотрении была выявлена положительная корреляция 

уровня бластов костного мозга и экспрессии молекулы CD273 (PD-L2) 
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(рисунок 21А, ρ = 0,7, p < 0,001). Уровень субпопуляции CD3-CD56+ клеток 

положительно коррелировал с процентом T-регуляторных клеток (рисунок 21Б, 

ρ = 0,6, p < 0,001). Уровень субпопуляции CD16+CD56+ клеток положительно 

коррелировал с процентом T-регуляторных клеток (рисунок 21В, ρ = 0.6, 

p < 0,001). Уровень экспрессии CD273 положительно коррелировал с уровнем 

экспрессии Gal-9 (рисунок 21Г, ρ = 0,9, p < 0,001). 

 

 

Рисунок 20 – Корреляционная матрица субпопуляций клеток костного мозга  

у пациентов с МДС по результатам определения экспрессии молекул иммунных 

контрольных точек методом проточной цитометрии 
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Рисунок 21 – Выявленные корреляции субпопуляций клеток костного мозга  

у пациентов с МДС по результатам определения экспрессии молекул иммунных 

контрольных точек методом проточной цитометрии: 

А – зависимость уровня бластов костного мозга от экспрессии PD-L2; Б – 

зависимость уровня CD3-CD56+ клеток от уровня T-регуляторных клеток; В – 

зависимость уровня CD16+CD56+ клеток от уровня T-регуляторных клеток; Г – 

зависимость уровня Gal-9 от уровня CD273. 

ЯСК – ядросодержащие клетки, Tregs – T-регуляторные клетки 
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При анализе клинических исходов пациенты с уровнем PD-L1+ 

T-регуляторных клеток более 0,003% от всех ядросодержащих клеток костного 

мозга имели значимо меньшую двухлетнюю выживаемость без прогрессирования: 

38,8% (n = 26, 95% ДИ 18,8–58,5, медиана не достигнута) против 77,1% (n = 10, 

95% ДИ 34,5–93,9, медиана 14,3 месяца, p = 0,04, рисунок 22А), и значимо более 

высокую двухлетнюю частоту прогрессирования: 42,8% (n = 26, 95% ДИ 22,4–

61,8, медиана не достигнута) против 0% (n = 10, медиана не достигнута, p = 0,02, 

рисунок 2. 

 

Рисунок 22 – Влияние уровня PD-L1+ T-регуляторных клеток костного мозга на 

клинические исходы пациентов с МДС: 

А – двухлетняя выживаемость без прогрессирования в зависимости от уровня 

PD-L1+ T-регуляторных клеток костного мозга у пациентов с МДС по результатам 

проточной цитометрии; Б – двухлетняя частота прогрессирования в зависимости  

от уровня PD-L1+ T-регуляторных клеток костного мозга у пациентов с МДС  

по результатам проточной цитометрии 

 

При объединении данных иммуногистохимического исследования и 

проточной цитометрии был составлен профиль экспрессии молекул иммунных 

контрольных точек в костном мозге пациентов с МДС (n = 70, рисунок 23). 
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Рисунок 23 – Профиль экспрессии молекул иммунных контрольных точек  

в костном мозге у пациентов с МДС по результатам иммуногистохимии и проточной 

цитометрии 

 

3.8. Прогностическая значимость определения мутационного статуса 

пациентов с миелодиспластическим синдромом методом прямого 

секвенирования по Сэнгеру 

 

Точечные мутации в генах SF3B1, DNMT3A, FLT3, GATA2, SRSF2, TP53 

(n = 33) чаще встречались у пациентов старшей возрастной группы: медиана 

возраста 43 года (21–59) у пациентов без мутаций против 53 года (36–60) у 

пациентов с мутациями (p = 0,02, рисунок 24А). Аналогичная картина 

наблюдалась для мутаций генов TP53 и SF3B1 в отдельности: медиана возраста 

46 лет (21–59) у пациентов без мутаций TP53 против 57 лет (51–60) у пациентов с 

мутациями TP53 (p = 0,02, рисунок 24Б); медиана возраста 45 лет (21–60) у 

пациентов без мутаций SF3B1 против 55,5 лет (47–58) у пациентов с мутациями 

SF3B1 (p = 0,04, рисунок 24В). 
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Рисунок 24 – Ассоциация мутационного статуса по результатам прямого 

секвенирования по Сэнгеру с возрастом у пациентов с МДС: 

А – зависимость возраста пациентов с МДС от мутационного статуса генов SF3B1, 

DNMT3A, FLT3, GATA2, SRSF2, TP53; Б – зависимость возраста пациентов с МДС 

от мутационного статуса гена TP53; В – зависимость возраста пациентов с МДС от 

мутационного статуса гена SF3B1 

 

Наличие мутаций в гене RUNX1 значимо влияло на двухлетнюю общую 

выживаемость и выживаемость без прогрессирования: 72,2% (n = 16, 95% ДИ: 

40,8–88,9, медиана не достигнута) и 65,6% (n = 16, 95% ДИ: 34,9–84,5, медиана не 

достигнута) для пациентов без мутаций гена RUNX1, 0% (n = 3, медиана 

14,4 месяца) и 0% (n = 3, медиана 12,4 месяца) для пациентов с мутацией гена 

RUNX1 (p = 0,004, рисунок 25А и p = 0,009, рисунок 25Б), соответственно. 

Двухлетняя частота прогрессирования у пациентов с мутациями гена TP53 была 

значимо выше: 75% (n = 4, 95% ДИ: 12,8–96,1) против 17,4% (n = 29, 95% ДИ: 5–

36,2) у пациентов без мутаций гена TP53, p = 0,009 (рисунок 25В). 
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Рисунок 25 – Влияние мутационного статуса по результатам прямого 

секвенирования по Сэнгеру на клинические исходы пациентов с МДС: 

A – двухлетняя общая выживаемость пациентов с МДС в зависимости от 

мутационного статуса гена RUNX1; Б – двухлетняя выживаемость без 

прогрессирования пациентов с МДС в зависимости от мутационного статуса гена 

RUNX1; В – двухлетняя частота прогрессирования пациентов с МДС в зависимости 

от наличия мутаций в гене TP53 

 

В подгруппе пациентов, у которых исследовался мутационный статус генов 

SF3B1, DNMT3A, FLT3, GATA2, SRSF2, RUNX1, ASXL1, TP53 (n = 19) 

количество мутированных генов значимо влияло на двухлетнюю общую 

выживаемость и выживаемость без прогрессирования: 75,8% (n = 11, 95% ДИ: 

50,8–98,7, медиана не достигнута) и 65,5% (n = 11, 95% ДИ: 23,6–88,3, медиана не 

достигнута) для пациентов без мутаций, 60% (n = 5, 95% ДИ: 12,6–88,2, медиана 

не достигнута) и 60% (n = 5, 95% ДИ: 12,6–88,2, медиана не достигнута) для 

пациентов с 1 мутацией, 0% (n = 3, медиана 7,5 месяцев) и 0% (n = 3, медиана 

6,4 месяца) для пациентов с 2 мутациями (p < 0,001, рисунок 26А и p = 0,001, 

рисунок 26Б), соответственно. Количество мутированных генов значимо влияло 

на двухлетнюю частоту прогрессирования: 25,4% (n = 11, 95% ДИ: 3,2–58) для 

пациентов без мутаций, 20% (n = 5, 95% ДИ: 0,8–58,2) для пациентов с 

1 мутацией, 100% (n = 3) для пациентов с 2 мутациями (p = 0,001, рисунок 26В). 
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Рисунок 26 – Влияние количества мутаций по результатам прямого секвенирования 

по Сэнгеру на клинические исходы пациентов с МДС: 

A – двухлетняя общая выживаемость пациентов с МДС в зависимости от количества 

мутаций; Б – двухлетняя выживаемость без прогрессирования пациентов с МДС в 

зависимости от количества мутаций; В – двухлетняя частота прогрессирования 

пациентов с МДС в зависимости от количества мутаций 

 

При объединении данных секвенирования нового поколения и прямого 

секвенирования по Сэнгеру был составлен профиль молекулярных мутаций у 

пациентов с МДС (n = 70, рисунок 27). 

 

Рисунок 27 – Профиль молекулярных мутаций у пациентов с МДС по результатам 

секвенирования нового поколения и прямого секвенирования по Сэнгеру 

 

При анализе зависимости клинических исходов от совокупности данных 

молекулярной генетики удалось выделить группу пациентов с мутацией хотя бы в 
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одном из генов TP53, DNMT3A, ASXL1, SRSF2, DROSHA, которые имели 

статистически значимо более высокую двухлетнюю частоту прогрессирования: 

40,5% (n = 28, 95% ДИ 22,3–57,9, медиана не достигнута) у пациентов с 

вышеназванными мутациями против 14,2% (n = 42, 95% ДИ 5,1–27,9, медиана не 

достигнута) у пациентов без этих мутаций (p = 0,006, рисунок 28). 

При выполнении многофакторного анализа наличие мутации хотя бы в 

одном из генов TP53, DNMT3A, ASXL1, SRSF2, DROSHA сохранило 

статистически значимое влияние на двухлетнюю частоту прогрессирования 

пациентов с МДС независимо от количества баллов по IPSS-R (рисунок 29). 

 

 

Рисунок 28 – Влияние мутационного статуса генов TP53, DNMT3A, ASXL1, SRSF2, 

DROSHA на двухлетнюю частоту прогрессирования пациентов с МДС 
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Рисунок 29 – Многофакторный анализ влияния мутационного статуса генов TP53, 

DNMT3A, ASXL1, SRSF2, DROSHA на двухлетнюю частоту прогрессирования 

пациентов с МДС 

 

3.9. Комбинация определения экспрессии молекул иммунных контрольных 

точек на субпопуляциях клеток костного мозга методом проточной 

цитометрии и мутационного статуса методом прямого секвенирования  

по Сэнгеру для уточнения прогноза пациентов с миелодиспластическим 

синдромом 

 

В подгруппе пациентов, у которых исследовался мутационный статус генов 

SF3B1, DNMT3A, FLT3, GATA2, SRSF2, TP53 вместе с субпопуляциями клеток 

костного мозга (n = 27) уровень CD117+CD34+HLA-DR+ клеток был значимо 

выше в подгруппе пациентов с мутацией гена TP53: медиана уровня 

CD117+CD34+HLA-DR+ клеток 2,09% (0,04–22) у пациентов без мутации гена 

TP53 против 17,17% (7,73–17,9) у пациентов с мутацией гена TP53 (p = 0,02, 

рисунок 30А). Аналогичная картина наблюдалась для следующих субпопуляций: 

медиана уровня CD117+CD34+HLA-DRlowCD274+ клеток 0,46% (0,01–18,4) у 

пациентов без мутации гена TP53 против 9,41% (3,93–11,25) у пациентов с 

мутацией гена TP53 (p = 0,02, рисунок 30Б); медиана уровня CD117+CD34+HLA-

DR-CD273+ клеток 0% (0–0,0008) у пациентов без мутации гена TP53 против 

0,002% (0,001–0,01) у пациентов с мутацией гена TP53 (p = 0,04, рисунок 30В); 

медиана уровня CD117+CD34+HLA-DR-CD274+ клеток 0,004% (0–0,17) у 
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пациентов без мутации гена TP53 против 0,03% (0,02–0,18) у пациентов с 

мутацией гена TP53 (p = 0,04, рисунок 30Г); медиана уровня CD117+CD34+HLA-

DR-CD275+ клеток 0% (0–0,005) у пациентов без мутации гена TP53 против 

0,002% (0,001–0,008) у пациентов с мутацией гена TP53 (p = 0,009, рисунок 30Д), 

соответственно. 

 

Рисунок 30 – Влияние мутационного статуса гена TP53 по результатам прямого 

секвенирования по Сэнгеру на процент гемопоэтических предшественников 

костного мозга по данным проточной цитометрии у пациентов с МДС: 

A – зависимость уровня CD117+CD34+HLA-DR+ клеток у пациентов с МДС от 

мутационного статуса гена TP53; Б – зависимость уровня CD117+CD34+HLA-

DRlowCD274+ клеток у пациентов с МДС от мутационного статуса гена TP53; В – 

зависимость уровня CD117+CD34+HLA-DR-CD273+ клеток у пациентов с МДС от 

мутационного статуса гена TP53; Г – зависимость уровня CD117+CD34+HLA-DR-

CD274+ клеток у пациентов с МДС от мутационного статуса гена TP53; Д – 

зависимость уровня CD117+CD34+HLA-DR-CD275+ клеток у пациентов с МДС от 

мутационного статуса гена TP53. ЯСК – ядросодержащие клетки 
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В подгруппе пациентов, у которых исследовался мутационный статус генов 

SF3B1, DNMT3A, RUNX1, ASXL1, TP53 вместе с субпопуляциями клеток 

костного мозга (n = 18) уровень CD3+TIM3+ и CD8+TIM3+ клеток был значимо 

выше в подгруппе пациентов с мутацией гена RUNX1: медиана уровня 

CD3+TIM3+ клеток 0,15% (0,06–0,93) у пациентов без мутации гена RUNX1 

против 3,85% (0,53–6,24) у пациентов с мутацией гена RUNX1 (p = 0,01, 

рисунок 31А); медиана уровня CD8+TIM3+ клеток 0,1% (0,02–0,65) у пациентов 

без мутации гена RUNX1 против 2,46% (1,49–5,44) у пациентов с мутацией гена 

RUNX1 (p = 0,009, рисунок 31Б). 

 

Рисунок 31 – Влияние мутационного статуса гена RUNX1 по результатам прямого 

секвенирования по Сэнгеру на процент иммунокомпетентных клеток костного мозга 

по данным проточной цитометрии у пациентов с МДС: 

A – зависимость уровня CD3+TIM3+ клеток у пациентов с МДС от мутационного 

статуса гена RUNX1; Б – зависимость уровня CD8+TIM3+ клеток у пациентов  

с МДС от мутационного статуса гена RUNX1. ЯСК – ядросодержащие клетки 

 

При объединении показателей уровня PD-L1+ T-регуляторных клеток 

костного мозга и факта наличия мутаций в одном из исследованных генов (SF3B1, 

DNMT3A, RUNX1, ASXL1, TP53) был получен составной индекс, состоящий из 
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двух бинарных переменных: уровня PD-L1+ T-регуляторных клеток выше или 

ниже 0,003% от ядросодержащих клеток костного мозга и факта наличия или 

отсутствия по крайней мере одной молекулярной мутации, что позволило 

выделить 4 подгруппы пациентов с МДС со значимо различной двухлетней общей 

выживаемостью. Таким образом, низкий уровень PD-L1+ T-регуляторных клеток 

без мутаций (n = 2), повышенный уровень PD-L1+ T-регуляторных клеток без 

мутаций (n = 10), низкий уровень PD-L1+ T-регуляторных клеток с мутациями 

(n = 2) и повышенный уровень PD-L1+ T-регуляторных клеток с мутациями 

(n = 4) имели двухлетнюю общую выживаемость: 100%, 72%, 50% и 0% (p < 0,05), 

соответственно. 

Значимые биологические факторы прогноза пациентов с МДС высокого 

риска, выявленные в ходе исследования, перечислены в таблице 8. 

 

Таблица 8 – Значимые биологические факторы прогноза пациентов с МДС 

Фактор Эффект ОР 95% ДИ P 

CD80 Частота 

прогрессирования ↑ 

3,35 1,17–9,75 0,008 

CD80, PD-L2, PD-L1, Gal-9 Частота 

прогрессирования ↑ 

1,35 0,93–1,90 0,02 

PD-L1+ T-регуляторные 

клетки 

Выживаемость без 

прогрессирования ↓ 

46,84 1,71–1286 0,02 

ASXL1, DICER1, B7-H3, 

RUNX1, PD-L1 

Общая выживаемость ↓ 4,2 1,3–13,6 0,02 

TP53, TET2, IDH1,2, ASXL1, 

DNMT3A 

Частота 

прогрессирования ↑ 

7,1 2,6–19,6 0,0001 

TP53, DNMT3A, ASXL1, 

SRSF2, DROSHA 

Частота 

прогрессирования ↑ 

4,02 1,4–11,58 0,01 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

МДС высокого риска является гетерогенной группой клональных 

миелоидных новообразований [139]. Продемонстрированные в ходе исследования 

клинические исходы в общей группе пациентов сопоставимы с имеющимися 

литературными данными и подтверждают неудовлетворительную эффективность 

имеющихся подходов к терапии пациентов с этим диагнозом [113]. 

Помимо высокой частоты прогрессирования, долгосрочная выживаемость 

пациентов также ограничивается значительной летальностью, связанной с 

лечением [191]. Основными клиническими факторами риска, ассоциированными с 

неблагоприятным исходом, являются преклонный возраст пациентов и 

трансфузионная зависимость, приводящая к перегрузке железом [76]. Фиброз как 

аномалия микроокружения костного мозга усугубляет степень неэффективности 

кроветворения. Перечисленные факторы также сохраняют определяющее 

значение в группе консервативной терапии пациентов с МДС высокого риска. 

В группе пациентов, которым выполнялась алло-ТГСК, отмечена высокая 

частота неприживлений, что дополнительно подтверждает вовлеченность клеток 

кроветворных ниш в патогенез МДС [154] и значимое влияние инфекционных 

осложнений на летальность, связанную с лечением, в раннем 

посттрансплантационном периоде. При более длительном периоде наблюдения в 

группе алло-ТГСК обращает внимание высокая частота посттрансплантационных 

рецидивов, которые по-прежнему являются основной причиной неудачи алло-

ТГСК [62, 78]. При этом независимая положительная роль реакции трансплантат-

против-хозяина говорит о значимости иммунного эффекта трансплантата и 

перспективности других методов иммунотерапии при МДС. 

В контексте алло-ТГСК на исследованной популяции не 

продемонстрирована прогностическая роль основных шкал, используемых в 

повседневной клинической практике, что подчеркивает необходимость 

дальнейшей персонализации подходов к терапии МДС с учетом индивидуальных 

особенностей пациентов и используемых методов лечения. 
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Несмотря на описанные выше наблюдения, ставящие под сомнение 

вероятность успеха алло-ТГСК при МДС высокого риска, в многофакторном 

анализе факт выполнения алло-ТГСК имеет независимый благоприятный эффект 

в отношении основных клинических исходов [192] при отсутствии значимого 

влияния на летальность, связанную с лечением. Наряду с этим, необходимо 

особенно подчеркнуть, что по результатам ландмарк-анализа положительный 

эффект сохраняется только при выполнении алло-ТГСК в течение одного года 

после диагноза, что говорит о том, что большая часть пациентов прогрессирует в 

течение этого периода [15]. 

Следует отметить, что вышеперечисленные наблюдения являются 

результатом преимущественно ретроспективного анализа опыта одного центра, 

что говорит о неизбежной селекции в исследуемой группе. Так, пациенты в 

группе алло-ТГСК имели значимо меньшую медиану возраста (43 года (18–65) 

против 53 лет (26–75), p = 0,002) и значимо большую медиану наблюдения (1126 

дней (114–3651) против 395 дней (22–1083), p < 0,001) в сравнении с группой 

консервативной терапии. Этот факт говорит о необходимости многоцентровых 

проспективных исследований для подтверждения обнаруженных эффектов. 

При исследовании микроокружения костного мозга при МДС отмечено 

наличие PD-1+ лимфоцитов, что уже описано как прогностический фактор при 

ряде других злокачественных новообразований [45, 104, 117, 118, 181]. Данный 

факт говорит в пользу уже известного иммуносупрессивного характера 

микроокружения костного мозга при МДС высокого риска [109]. Отмечен 

высокий уровень экспрессии молекул TIM-3 и Gal-9 в костном мозге, что 

позволяет думать об использовании аутокринной стимуляции стволовыми 

клетками лейкоза при МДС [13, 102]. При этом большая часть пациентов 

экспрессировала несколько молекул иммунных контрольных точек, включая PD-

L2, TIM-3, CD80, PD-1, Gal-9. Данное наблюдение может объяснить невысокую 

эффективность монотерапии ИКТ при МДС [73] и обосновать необходимость 

комбинированных методов при использовании этих препаратов. 
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Отмечена прогностическая роль таких молекул, как CD80, PD-L2, PD-L1, 

Gal-9 в отношении частоты прогрессирования МДС. При этом PD-L2, TIM-3, 

CD80 ассоциированы с более высоким риском. Уровни PD-L2, Gal-9 

положительно коррелировали с уровнем бластов костного мозга, а уровень T-

регуляторных клеток – с уровнем натуральных киллеров. Опухолевый надзор со 

стороны натуральных киллеров также нарушен при МДС [41, 189, 205], что дает 

преимущество гаплоидентичным донорам при решении вопроса о выполнении 

алло-ТГСК. Уровень PD-L1+ T-регуляторных клеток имел негативное влияние на 

вероятность прогрессирования МДС. 

Особую сложность в интерпретации результатов иммуногистохимического 

исследования создает отсутствие стандартов использованных методов, в 

частности внутреннего положительного контроля в костном мозге. В будущем 

подобные работы необходимо дополнить определением уровня соответствующих 

информационных РНК в цитоплазме исследуемых клеток, а также 

мультиплексным иммуногистохимическим исследованием для точного 

определения конкретных субпопуляций клеток, экспрессирующих молекулы 

иммунных контрольных точек. 

По результатам молекулярно-генетических методов значительное 

количество мутаций выявлено в генах иммунных контрольных точек PD-L1, 

B7-H3, PD-1, CTLA4, LAG-3. Данные о прогностической роли мутаций генов 

иммунных контрольных точек при МДС в литературе отсутствуют. В то время как 

эти мутации могут являться сопутствующими и не играть ведущей роли в 

патогенезе МДС, нельзя исключить их влияние на экспрессию соответствующих 

белков, подавление противоопухолевого иммунитета и вероятность ответа на 

соответствующую иммунотерапию. Эти вопросы требуют дополнительного 

изучения. 

Частота мутаций в генах процессинга микро-РНК DROSHA и DICER1 

также была относительно высокой. Потенциальная патогенетическая роль 

нарушения функции гена DICER1 в развитии МДС уже была продемонстрирована 

на мышиной модели [155]. В дальнейшем было показано снижение экспрессии 
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генов DICER1, DROSHA, SBDS в стромальных клетках костного мозга пациентов 

с МДС [162]. Параллельно в этих клетках наблюдалось снижение уровня ряда 

микро-РНК. Данное наблюдение в очередной раз подчеркивает значимость 

эпигенетических нарушений при МДС, которые, по всей видимости, не 

ограничены опухолевым клоном, но также распространяются на клетки 

микроокружения. Исследование возможности терапевтического воздействия на 

ниши стволовых клеток в костном мозге особенно актуально в свете высокой 

резистентности стволовых клеток лейкоза и значительной частоты 

посттрансплантационных рецидивов МДС. Известно, что после алло-ТГСК 

стромальное микроокружение костного мозга не замещается донорским [29, 30, 

55, 72, 157]. 

Данные Krevvata et al. [111] позволяют выдвинуть предположение об 

относительно невысокой частоте встречаемости ЛСК при МДС в отличие от 

ОМЛ. В свою очередь, принимая во внимание, что трансформация в ОМЛ в 

клинических условиях часто наблюдается в течение достаточно короткого 

периода при МДС высокого риска, можно сделать предположение о 

вовлеченности механизмов горизонтального переноса генетического материала в 

процесс увеличения популяции ЛСК при прогрессировании МДС. Данный 

процесс также может происходить с участием опухолевого микроокружения. При 

этом имеются литературные данные [107], позволяющие предполагать 

иммунотерапевтический эффект алло-ТГСК в отношении стромы костного мозга. 

В исследованной популяции мутации SF3B1 продемонстрировали уже 

известный благоприятный эффект, тогда как совокупность мутаций ASXL1, 

RUNX1, DICER1, B7-H3, PD-L1, TP53, DNMT3A, SRSF2, DROSHA имела 

негативное влияние на выживаемость и вероятность прогрессирования МДС. 

Общее количество мутаций также имело негативное прогностическое значение, 

при этом большее количество мутаций при МДС скорее следует понимать как 

отражение поликлональной природы заболевания, нежели накопление мутаций в 

рамках одного клона [139]. Последнее обстоятельство не позволяет использовать 

общую мутационную нагрузку при МДС в качестве предиктора ответа на терапию 
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ингибиторами иммунных контрольных точек, как при ряде других 

злокачественных новообразований [105]. 

Возраст как независимый неблагоприятный прогностический фактор был 

также ассоциирован с естественным увеличением общего количества мутаций 

[127]. При этом было отмечено накопление как прогностически благоприятных 

(SF3B1), так и неблагоприятных (TP53) мутаций. SF3B1-мутированный МДС на 

данный момент рассматривается как отдельный подтип этого заболевания с 

благоприятным течением и относительно невысокой вероятностью 

трансформации в ОМЛ. Данный подтип чаще встречается у пациентов старше 60–

70 лет [125]. 

При сопоставлении результатов молекулярно-генетического и 

иммунофенотипического исследований мутации гена TP53 были ассоциированы с 

увеличением количества бластных субпопуляций в костном мозге, что говорит о 

быстром прогрессировании пациентов с аномалиями этого гена. Мутации гена 

RUNX1 были ассоциированы c TIM-3+ лимфоцитами. Белок TIM-3 описан в 

литературе, в том числе как маркер истощенных иммунокомпетентных клеток 

[133, 134, 184]. Также известна иммуносупрессивная роль TIM-3+ T-

регуляторных клеток [28, 77]. В свою очередь, транскрипционный фактор RUNX1 

участвует в функционировании T-лимфоцитов [197], в частности путем регуляции 

экспрессии транскрипционного фактора FOXP3 и дифференцировки T-

регуляторных клеток [39]. Дальнейшие исследования необходимы для уточнения 

характера встречающихся мутаций в гене RUNX1 и их связи с уровнем 

экспрессии TIM-3 и особенностями иммунного окружения при МДС. 

При выявлении значимых биологических факторов прогноза было 

отмечено, что на прогноз, как правило, имеют влияние не отдельные мутации и 

молекулы, а совокупности генов и белков, что еще раз подчеркивает 

гетерогенность МДС и необходимость использования высокопроизводительных 

методик при исследовании патогенеза этого заболевания. Отдельно следует 

отметить ограниченность проанализированной группы пациентов и 
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необходимость масштабных популяционных исследований для подтверждения 

выявленных закономерностей. 

Перечисленные наблюдения говорят о принципиальной возможности и 

необходимости комбинации данных молекулярной генетики с данными 

иммунофенотипирования, а также других новых методов (например, 

исследование микробиоты и др.) [194]. Именно группа пациентов с МДС 

высокого риска требует поиска новых терапевтических решений, включая более 

эффективные прогностические шкалы. Новые данные способны не только помочь 

в поиске точек приложения для новых препаратов, но также определить 

вероятность ответа на существующие методы терапии. Вышеописанные 

результаты подчеркивают значимость дальнейшей работы в этом направлении. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

МДС является гетерогенной группой клональных миелоидных 

новообразований гемопоэтической стволовой клетки. Для судьбы пациентов с 

МДС высокого риска исключительно важен фактор времени при принятии 

клинических решений после постановки диагноза. Алло-ТГСК является 

единственным излечивающим методом терапии этого заболевания, и вопрос о 

выполнении HLA-типирования и поиске донора должен подниматься 

незамедлительно у соматически сохранных пациентов. 

Доступность эффективных прогностических инструментов имеет 

принципиальное значение для улучшения клинических исходов пациентов с МДС 

высокого риска. Существующие прогностические шкалы возможно далее 

модифицировать путем включения новых данных молекулярной генетики и 

иммунофенотипирования, полученных с использованием высокопроизводительных 

методик на больших популяциях пациентов. 

Выбор консервативных методов терапии МДС высокого риска ограничен. 

Эффективность алло-ТГСК при этом заболевании и свидетельства вовлеченности 

иммунного микроокружения в патогенез позволяют надеяться на успехи в поиске 

новых методов иммунотерапии МДС. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. По результатам многофакторного анализа установлено, что факт 

выполнения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток у пациентов с миелодиспластическим синдромом высокого риска 

является самостоятельным независимым прогностическим фактором, 

ассоциированным с показателями двухлетней выживаемости без 

прогрессирования (ОР 0,36; 95% ДИ 0,20–0,67; p = 0,001). 

2. Обнаружено, что значимое улучшение двухлетней выживаемости без 

прогрессирования возможно в случае выполнения аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в срок до одного года 

от момента постановки диагноза в соответствии с данными ландмарк-

анализа: в точках ландмарка 180 дней (ОР 0,36; 95% ДИ 0,20–0,67; 

p=0,001) и 365 дней (ОР 0,41; 95% ДИ 0,18–0,92; p=0,03). 

3. Выявлено, что универсальными неблагоприятными факторами для всей 

группы пациентов с миелодиспластическим синдромом являются уровень 

перегрузки железом (ОР 1,00; 95% ДИ 1,0–1,0; p=0,003), наличие фиброза 

в костном мозге (ОР 3,31; 95% ДИ 1,19–9,17; p=0,02), возраст (ОР 1,03; 

95% ДИ 1,00–1,06; p=0,03) и вариант риска по шкале IPSS-R (ОР 1,36; 95% 

ДИ 1,07–1,73; p=0,01). Эти факторы оказывают значимое влияние на 

выживаемость, частоту прогрессирования и летальность, связанную с 

лечением, у пациентов с миелодиспластическим синдромом как в группе 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, так и в 

группе консервативной терапии независимо от вида выбранного лечебного 

пособия. 

4. Продемонстрировано, что мутации в генах ASXL1, TP53, DNMT3A, 

DROSHA, SRSF2 у пациентов с миелодиспластическим синдромом 

являются предикторами высокого риска прогрессирования заболевания 

(ОР 4,02; 95% ДИ 1,4–11,58; p = 0,01). 
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5. Обнаружено, что экспрессия молекул иммунных контрольных точек 

CD80, PD-L2, PD-L1, Gal-9 в микроокружении костного мозга пациентов с 

миелодиспластическим синдромом оказывает негативное влияние на 

частоту прогрессирования (ОР 1,35, 95% ДИ 0,93–1,90, p = 0,02). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Выполнение аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток у пациентов с миелодиспластическим синдромом высокого риска 

показано в качестве терапии первой линии при отсутствии тяжелой 

перегрузки железом. 

2. Оптимальным сроком для выполнения аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток является период первого года после 

постановки диагноза. После данного срока выполнение аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток не рационально. 

3. У всех пациентов с миелодиспластическим синдромом высокого риска 

необходимо проводить гистологическую оценку степени фиброза с 

окраской по Гомори. 

4. При отсутствии возможности исследования расширенных панелей 

мутаций с помощью методов секвенирования нового поколения, 

целесообразно исследование мутаций в генах TP53, DNMT3A, ASXL1, 

SRSF2, SF3B1 с помощью секвенирования по Сэнгеру. 

5. При определении прогноза пациентов с миелодиспластическим 

синдромом высокого риска целесообразно оценивать в том числе такие 

иммунофенотипические параметры, как CD80, PD-L2, PD-L1, Gal-9. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АА – апластическая анемия 

Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

ВДП – время до прогрессирования 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

вОМЛ – вторичный острый миелоидный лейкоз 

ГМА – гипометилирующие агенты 

ГМТ – гипометилирующая терапия 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИБ – избыток бластов 

ИКТ – ингибиторы контрольных точек 

ИСТ – иммуносупрессивная терапия 

КО – клиническая опция 

ЛСК – лейкозные стволовые клетки 

МДС – миелодиспластический синдром 

МДЦ – малые дозы цитарабина 

МЛД – мультилинейная дисплазия 

МПЗ – миелопролиферативные заболевания 

НР – не рекомендовано 

ОМЛ – острый миелоидный лейкоз 

ОР – отношение рисков 

ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия 

ПХТ – полихимиотерапия 

РА – рефрактерная анемия 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

РТПХ – реакция трансплантат-против-хозяина 

С – стандарт 

ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 



98 

 

ЭСА – эритропоэз-стимулирующие агенты 

ЯСК – ядросодержащие клетки 

ALIP – кластеры аномально локализованных незрелых предшественников 

ASH – Американское общество гематологов 

DRI – индекс риска заболевания 

EBMT – Европейская группа по трансплантации костного мозга 

FAB – Классификация Франко-Американо-Британской группы экспертов 

HCT-CI – индекс коморбидности, специфичный для алло-ТГСК 

HLA – лейкоцитарный антиген человека 

IPSS – Международная прогностическая шкала 

IPSS-R – Пересмотренная международная прогностическая шкала 

IWG – Международная рабочая группа 

PAM score – прогностическая шкала предтрансплантационной оценки 

летальности 

RAEB-T – рефрактерная анемия с избытком бластов и трансформацией 

Tregs – T-регуляторные клетки 

WPSS – Прогностическая шкала ВОЗ 
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