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НОВЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ С ВПЕРВЫЕ 
ДИАГНОСТИРОВАННОЙ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Резюме
Выживаемость пациентов с множественной ми-

еломой значительно улучшилась в последние годы 
благодаря внедрению различных классов новых 
препаратов, таких как ингибиторы протеасом, им-
муномодулирующие агенты и моноклональные 
антитела. Однако у подавляющего большинства 
больных множественной миеломой наблюдается 
рецидив с более агрессивным течением заболева-
ния из-за приобретения дальнейших генетических 
мутаций, которые могут вызывать устойчивость к 
текущим методам терапии. С момента публикации 
в 2021 году рекомендаций Европейской гематоло-
гической ассоциации (EHA) для лечения пациентов 

с множественной миеломой (MM), созданных в со-
трудничестве с Европейским обществом медицин-
ской онкологии, была разработана новая междуна-
родная система стратификации (R2-ISS), одобрены 
EMA и/или FDA 14 новых схем для лечения паци-
ентов с ММ. В настоящей статье представлены об-
новленные рекомендации Европейской гематоло-
гической ассоциации и Европейской сети миеломы 
(EMN) для повседневной клинической практики по 
диагностике и лечению больных с впервые диагно-
стированной множественной миеломой. 

Ключевые слова: множественная миелома, ре-
комендации, диагностические критерии, терапия, 
минимальная остаточная болезнь, выживаемость

Bessmeltsev S.S.
Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology
Federal State Budgetary Institution of Higher Education "North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov" of 
the Ministry of Health of the Russian Federation

NEW RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF PATIENTS WITH 
NEWLY DIAGNOSTIC MULTIPLE MYELOMA

Although the survival rate of patients with multiple 
myeloma has significantly improved in the last years 
thanks to the introduction of various classes of new drugs, 
such as proteasome inhibitors, immunomodulatory 
agents, and monoclonal antibodies, the vast majority of 
these subjects’ relapse with a more aggressive disease 
due to the acquisition of further genetic mutations that 
may cause resistance to current salvage therapies. Since 
the publication of the European Hematology Association 
(EHA) guidelines for the treatment of patients with 
multiple myeloma (MM) in 2021, developed in 
collaboration with the European Society of Medical 

Oncology, a new international stratification system 
(R2-ISS) has been developed, and 14 new regimens 
have been approved by the EMA and/or FDA for the 
treatment of patients with MM. This article presents the 
updated recommendations of the European Hematology 
Association (EHA) and the European Myeloma Network 
(EMN) for the daily clinical practice of diagnosing 
and treating patients with newly diagnosed multiple 
myeloma. 

Keywords: multiple myeloma, recommendations, 
diagnostic criteria, treatment, minimal residual disease, 
survival 

Введение. Множественная миелома (ММ) – это 
гетерогенное заболевание, определяемое клональ-
ной пролиферацией плазматических клеток, гема-
тологическая опухоль, которая составляет 1,0-1,8% 
среди всех видов онкологических заболеваний и 
10-15% среди гематологических злокачественных 
новообразований [1]. Чаще всего ММ диагностиру-
ется в возрасте 65-70 лет, распространенность за-
болевания среди населения моложе 40 лет не пре-
вышает 2% [2]. В Европе ММ является второй по 
распространенности гематологической опухолью, 
с заболеваемостью 4,5-6,0/100 000 человек в год. В 

США в 2023 году [3] на MM приходилось почти 22% 
всех смертей, связанных с онкогематологическими 
заболеваниями. 

За последние 20 лет показатели выживаемости 
у пациентов с ММ значительно улучшились: сре-
ди тех, кто участвовал в клинических испытаниях, 
почти 60% пациентов, получивших аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток (АутоТГСК), оставались живы в течении 10 лет 
[4]. По оценкам Соединенных Штатов, относитель-
ная 5-летняя выживаемость в период с 2014 по 2020 
год составила 61,1%. Однако, несмотря на не вызы-
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вающие сомнений успехи, только 10-15% пациентов 
достигают выживаемости, сопоставимой с соответ-
ствующей общей популяцией [5]. И хотя в послед-
нее время появилась концепция функционального 
излечения, т.е. устойчивого отсутствия измеряемой 
болезни в течение 5 лет и более после прекращения 
противоопухолевой терапии [6], заболевание на се-
годняшний день остается неизлечимым. Течение 
ММ характеризуется серией ремиссий и рецидивов, 
с развитием в итоге рефрактерного рецидива [7,8]. 

В 2021 году Европейская гематологическая ассо-
циация (EHA) и Европейское общество медицинской 
онкологии (ESMO) совместно разработали рекомен-
дации для клинической практики по лечению па-
циентов с MM [9]. За прошедшие годы Европейским 
агентством по лекарственным средствам (EMA) и 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
были одобрены несколько новых схем для лечения 
пациентов с впервые диагностированной множе-
ственной миеломой (ВДMM). Кроме того, были раз-
работаны новые факторы прогноза для определе-
ния высокого риска, новая система стратификации 
больных ММ, а оценка минимальной остаточной бо-
лезни (МОБ) стала очень важным показателем глу-
бины противоопухолевого ответа. 

Новые рекомендации по лечению пациентов с 
ВДММ опубликованы в 2025 году. Они включают 
подходы к диагностике, лечению и мониторингу со-
стояния больных [10]. Для разработки рекоменда-
ций от EHA и Европейской сети миеломы (EMN) была 
предложена междисциплинарная группа экспертов 
по ММ из различных учреждений и стран Европы, 
которые рассмотрели всю соответствующую лите-
ратуру, включая результаты рандомизированных 
клинических исследований, метаанализы, система-
тические обзоры, руководящие принципы, наблю-
дательные исследования, серии случаев и отчеты о 
случаях, связанных с диагностикой и лечением ММ. 
Для разработки рекомендаций были использованы 
уровни доказательств и оценки, адаптированные из 
системы оценки Службы общественного здравоох-
ранения США. 

Цель настоящей работы. Представить читателю 
обновленные клинические рекомендации по веде-
нию пациентов с впервые диагностированной мно-
жественной миеломой, а также тлеющей миеломой, 
включая диагностику, прогноз и использование ле-
карственных средств, доказавших свою эффектив-
ность в клинических исследованиях последних лет.

Материалы и методы. Для достижения постав-
ленной цели нами проанализированы основные на-
учные публикации, посвященные тлеющей и сим-
птоматической множественной миеломе, основная 
литература, включая результаты рандомизирован-
ных клинических исследований, метаанализы, на-
блюдательные исследования, связанные с диагно-
стикой и лечением ММ, которые послужили базой 

для разработки новых клинических рекомендаций 
экспертами EHA–EMN. Для изучения отобраны 68 
работ, опубликованных в преобладающем большин-
стве в течение последние 5 лет. Включение более 
ранних работ допускалось в связи с высокоинфор-
мативными материалами либо, если это были пер-
воисточники.

Результаты
Диагностика и стадии множественной миеломы 
Диагностические критерии симптоматической 

MM и тлеющей миеломы (ТММ), определенные в 
руководящих принципах EHA в 2021 году, остаются 
неизменными [9]. В соответствии с Международ-
ной системой стадирования (ISS), предложенной 
в 2005 году, опухолевая нагрузка при ММ оценива-
ется по таким показателям, как концентрация β2-
микроглобулина и альбумина в сыворотке крови 
[11]. Однако последующие исследования показали, 
что анализ хромосомных нарушений позволяет бо-
лее надежно стратифицировать больных на группы 
риска. Поэтому в 2015 г. IMWG представила обнов-
ленную классификацию R-ISS, в которой учитывают-
ся показатели ISS и неблагоприятные хромосомные 
аномалии (ХА), а также высокая активность ЛДГ, 
коррелирующая с общей массой опухолевых кле-
ток и являющаяся независимым фактором прогноза 
[12]. В новой модели стратификации нашли отраже-
ние делеция 17p, транслокации t(4;14) и t(14;16). 

Но в последующем было выяснено, что не менее 
значимыми для прогноза являются транслокация 
t(14;20) и, особенно, амплификация 1q, а также ген 
p53 – ген-супрессор опухолевого роста, который ло-
кализован на коротком плече 17-й хромосомы (ло-
кус 17р13)

В 2022 г., уже после публикации Европейских ре-
комендаций по диагностике и лечению ММ, модель 
стратификации R1-ISS подвергнута пересмотру (R2-
ISS), была добавлена хромосома +1q21, как самая 
частая вторичная поломка и очевидный фактор 
неблагоприятного прогноза [13]. Эта система ста-
дирования основана на четырех прогностических 
маркерах, включающих сывороточные биомаркеры 
и хромосомные аномалии, которым присваивают-
ся баллы для определения группы риска. Каждому 
признаку риска было присвоено значение в соот-
ветствии с их влиянием на ОВ (ISS II – 1; ISS III – 1,5; 
del(17p) – 1; t(4;14) – 1; +1q21 – 0,5; ЛДГ > верхней 
границы нормы (ВГН) – 1). Пациенты были разде-
лены на четыре группы риска в соответствии с об-
щим суммарным баллом: низкий (второй пересмотр 
Международной системы стадирования [R2-ISS]-I, 
19,2%, 0 баллов), низкий-промежуточный (II, 30,8%, 
0,5-1 балл), высокий-промежуточный (III, 41,2%, 
1,5-2,5 балла), высокий (IV, 8,8%, 3-5 баллов) риск. 
Установлено, что при использовании стандартных 
протоколов лечения больные ММ в этих группах ри-
ска имели разные медианы ОВ (не достигнута, 109,
2 месяца, 68,5 месяцев и 37,9 месяцев соответствен-
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но группам риска) и ВБП (68 месяцев, 45,5 месяцев, 
30,2 месяца и 19,9 месяцев) [13]. Вторая редакция 
Международной системы стадирования (R2-ISS) су-
щественно улучшила стратификацию рисков паци-
ентов с впервые выявленной ММ промежуточного 
риска. 

Множественная миелома, как известно, характе-
ризуется выраженной геномной гетерогенностью, 
обусловленной сложной комбинацией численных 
и структурных изменений хромосом, которые игра-
ют ключевую роль в онкогенезе, приводя к измене-
нию структуры и функции генов-мишеней, генному 
дисбалансу и, как следствие, нарушению регуляции 
клеточного цикла [1]. С помощью FISH-анализа пер-
вичные хромосомные изменения выявляются у 90% 
пациентов с ВДММ. Выявление одновременно как 
минимум двух аномалий высокого риска или толь-
ко делеции 17p, но с пороговым значением в кло-
нальной фракции опухоли = 0,55, а также мутации 
гена TP53 свидетельствует об очень высоком риске. 
В связи с этим появились такие понятия: миелома 
«Double Hit» (две любые генетические аномалии вы-
сокого риска) и миелома «Triple Hit» (три и более ге-
нетических аномалии высокого риска) [7].

Новые прогностические критерии 
В 2025 году Международное общество по из-

учению миеломы (IMS) совместно с Международ-
ной рабочей группой по изучению миеломы (IMWG) 
созвали экспертную группу с целью пересмотреть 
определение высокого риска и сформулировать 
консенсусное определение, учитывающее новые 
данные молекулярных/геномных исследований, 
обновлённые клинические данные и современные 
концепции стратификации риска [14]. В результате 
была разработана и предложена для клинического 
применения согласованная геномная стратифика-
ция (CGS) высокого риска, который определяется 
выявлением одной из следующих аномалий: 

 (1) del (17p) с клональной долей >20% и / или 
мутацией TP53; 

(2) t(4;14), t(14;16) или t(14;20) вместе с 1q+ и / 
или del (1p32); 

(3) моноаллельная del (1p32) наряду с 1q+ или 
биаллельная del (1p32); 

(4) β2-микроглобулин ≥5,5 мг/дл при нормаль-
ном уровне креатинина (<1,2 мг/дл).

Кроме того, предлагается еще несколько иных 
показателей высокого риска, которые включают 
оценку циркулирующих плазматических клеток, 
уровень сывороточного M-белка, определенного с 
помощью масс-спектрометрии, и профилирование 
экспрессии генов. Так, несколько исследователь-
ских групп сообщили о прогностической ценности 
выявления циркулирующих плазматических клеток 
[15-17]. Было установлено, что оценка количества 
циркулирующих плазматических клеток с учетом 
критериев ISS, может более четко выделить боль-
ных ММ с худшим прогнозом. Выживаемость без 

прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость 
(ОВ) больных с каждым логарифмическим увели-
чением циркулирующих плазматических клеток 
постепенно ухудшалась. И наоборот, пациенты с 
ВДММ без циркулирующих плазматических клеток, 
показали беспрецедентные результаты, а именно, 
5-летняя ВБП и ОВ 83% и 97% соответственно с при-
сутствием и без плазматических клеток в кровотоке 
больных [17]. 

Количество циркулирующих плазматических 
клеток, определенное с помощью проточной цито-
метрии следующего поколения (NGF), также может 
быть использовано для более точной диагностики 
плазмоклеточного лейкоза [18, 19]. Плазмоклеточ-
ный лейкоз – редкое лимфопролиферативное за-
болевание, характеризующееся злокачественной 
пролиферацией плазматических клеток в костном 
мозге и сопутствующим поражением перифериче-
ской крови, который в настоящее время определя-
ется как ≥5% плазматических клеток в мазках пери-
ферической крови [20].

Количественный метод иммунопреципитации 
с использованием масс-спектрометрии более чув-
ствительный, чем иммунофиксационный электро-
форез для обнаружения M-белка у пациентов с ММ, 
как при первичной диагностике, так и во время 
лечения, и имеет большее прогностическое значе-
ние. В последние годы внимание исследователей 
привлекает такой показатель как профилирование 
экспрессии генов (GEP), имеющих независимую про-
гностическую значимость, особенно у пациентов с 
ВДММ [21]. 

Представленные результаты подчеркивают мо-
лекулярное разнообразие MM и, в частности, демон-
стрируют, что комбинированный GEP и хромосомное 
профилирование при постановке диагноза может 
предсказать клинический исход со значительной 
точностью. Пациенты с ММ со статусом double-hit 
или GEP высокого риска вряд ли выиграют от те-
кущих подходов к лечению, включая поддержива-
ющую терапию леналидомидом. У таких пациентов 
может быть полезной интенсивная постоянная те-
рапия комбинированными агентами. К сожалению, 
профилирование экспрессии генов мало доступно в 
обычных клинических условиях.

Оценка результатов терапии 
Критерии оценки ответа на лечение, предложен-

ные в 2016 году IMWG, не изменились [22]. В эти 
критерии был введен новый показатель для исполь-
зования – минимальная остаточная (резидуальная) 
болезнь (МОБ), то есть, выявление опухолевых плаз-
матических клеток на субклиническом уровне после 
проведения успешной противоопухолевой терапии. 
Определение МОБ является важной задачей, по-
зволяющей более глубоко оценить эффективность 
терапии, дает значимую независимую прогности-
ческую информацию в отношении общей и беспро-
грессивной выживаемости больных ММ и является 
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определяющим критерием степени эрадикации 
опухолевого клона. Для определения МОБ использу-
ют молекулярные и визуализирующие методы. Вы-
бор методики зависит от характеристик: примени-
мости, высокой чувствительности и специфичности, 
распространённости, доказанной клинической цен-
ности и экономичности [7]. 

Молекулярные методы обнаружения МОБ бы-
стро развивались, их чувствительность и примени-
мость значительно расширились. Для повышения 
чувствительности детекции миеломных клеток 
были разработаны новые высокопроизводитель-
ные методы оценки аспиратов костного мозга 
(КМ), включая многопараметрическую проточную 
цитометрию (МПЦ), МПЦ нового поколения (Next-
generation flow – NGF), аллель-специфичную олиго-
нуклеотидную качественную полимеразную цепную 
реакцию (АСО-ПЦР) и секвенирование нового поко-
ления (NGS). Эти методы дают возможность прово-
дить быстрое исследование от нескольких тысяч до 
миллиона клеток КМ или соответствующего коли-
чества ДНК за один тест и позволяют выполнять ко-
личественную оценку остаточных опухолевых кле-
ток в КМ. В критериях 2016 года МОБ-негативность 
костного мозга определяется как отсутствие злока-
чественных плазматических клеток в 100 000 ядер-
ных клетках костного мозга (порог чувствительно-
сти составляет <10−5). Тем не менее, новые данные 
свидетельствуют о том, что более низкие значения 
(например, 10−6) обеспечивают лучший прогноз, чем 
стандартное определение, хотя этой чувствительно-
сти труднее достичь [23].

К визуализирующим методам относятся магнит-
но-резонансная томография (МРТ) и позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с рентге-
новской компьютерной томографией (ПЭТ/КТ). Эти 
методы исследования позволяют оценить степень 
поражения всего скелета одномоментно, что важ-
но из-за диффузно-очагового характера поражения 
костного мозга при ММ [1]. Вне костного мозга ПЭТ/
КТ может помочь выявить гиперметаболические об-
ласти у ~15–20% пациентов с МОБ-негативностью 
КМ и считается одним из лучших доступных визу-
ализирующих методов в настоящее время. Диффу-
зионно-взвешенная МРТ (ДВИ, DWI) — метод маг-
нитно-резонансной томографии, основанный на 
измерении случайного (броуновского) движения 
молекул воды в тканях. Интенсивность сигнала на 
диффузионно-взвешенном изображении (ДВИ) от-
ражает диффузионную способность молекул воды 
в вокселе (трёхмерном пикселе) исследуемого объ-
екта. Крупный метаанализ показал, что ДВИ МРТ 
значительно более чувствительна, чем ПЭТ-КТ при 
выявлении аномальных участков в костном мозге 
пациентов с MM [24]. 

Разрабатываются новые иммуно-ПЭТ-подходы 
— это методы визуализации, основанные на ис-
пользовании моноклональных антител и других 

связанных молекул, меченных позитронно-радио-
активными нуклидами. Такие подходы позволяют 
неинвазивно оценивать экспрессию и распределе-
ние мишеней in vivo, что помогает в диагностике, 
прогнозе, выборе терапии и мониторинге лечения 
многих заболеваний. Иммуно-позитронно-эмисси-
онная томография (иммуно-ПЭТ), нацеленная на 
CD38, позволяет обнаруживать и визуализировать 
клетки миеломы, экспрессирующие CD38, в орга-
низме человека. Например, по данным Ulaner G. A. et 
al., иммуно-ПЭТ позволила обнаружить >100 очагов 
миеломы у пациента с биохимическим прогрессиро-
ванием, но с отрицательными результатами ПЭТ/
КТ [25]. Авторы сообщили о 76-летнем мужчине с 
множественной миеломой, у которого наблюдалась 
биохимическая прогрессия после трансплантации 
стволовых клеток. По результатам биопсии кост-
ного мозга плазматических клеток не обнаружено. 
ПЭТ/КТ изменений не выявила. И только иммуно-
ПЭТ позволила верифицировать прогрессию ММ и 
инициировать системную терапию даратумумабом, 
леналидомидом и дексаметазоном.

Устойчивый МОБ-негативный статус в течение 
≥12 месяцев сильно коррелирует с ВБП и общей вы-
живаемостью (ОВ) у пациентов с ВДMM. Использо-
вание МОБ для принятия решений о смене лечения 
и его продолжительности продолжает изучаться. 
На сегодняшний день не ясно, следует ли прекра-
тить поддерживающую или непрерывную терапию 
у пациентов с отрицательным МОБ-статусом, следу-
ет ли изменить лечебные подходы при втором или 
последующем рецидиве у пациентов с положитель-
ным результатом МОБ (особенно при MM высоко-
го риска). В то же время доказано, что у пациентов 
с ММ стандартного риска, получивших АутоТГСК, 
при устойчивом МОБ-негативном статусе, возможно 
прекращение поддерживающей терапии леналидо-
мидом после 3 лет применения [26].

Обсуждается необходимость и значимость ис-
пользование иммунофиксации образцов мочи для 
оценки ответа, для чего требуется сдача образцов 
мочи, собранных в течение 24 часов. Иммунофикса-
ция мочи — это тест, который выявляет аномальные 
белки в моче, в частности М-белок. Однако было по-
казано, что оценка сывороточных свободных легких 
цепей (СЛЦ) превосходит прогностическое значение 
иммунофиксации мочи при ММ [27]. В настоящее 
время определение сывороточных κ и λ СЛЦ стало 
частью рутинных клинических анализов, в особен-
ности, для диагностики и наблюдения за пациента-
ми с несекретирующей и олигосекретирующей ми-
еломой, миеломой легких цепей и AL-амилоидозом. 
Соотношение СЛЦ при постановке диагноза явля-
ется независимым прогностическим фактором те-
чения ММ и включено в критерии оценки ответа. В 
то же время взгляды на значимость СЛЦ остаются 
противоречивыми, поскольку в некоторых исследо-
ваниях приводятся противоположные результаты, 
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свидетельствующие о том, что СЛЦ нельзя расцени-
вать как достоверный метод оценки МОБ при мие-
ломе [7].

Рекомендации [10]
• Как ПЭТ-КТ, так и ДВИ МРТ считаются дополни-

тельными к МОБ костного мозга при оценке статуса 
минимальной остаточной болезни [консенсус V, B]. 

• Иммунофиксация мочи не является обязатель-
ным тестом для оценки ответа, но должна прово-
диться при постановке диагноза и во время каждого 
рецидива, чтобы исключить другие патологии (та-
кие как AL-амилоидоз или болезнь отложения лег-
ких цепей) [III, C].

Тлеющая множественная миелома 
Тлеющая ММ (ТММ) – это бессимптомное со-

стояние, соответствующее временному промежут-
ку между моноклональной гаммапатией неопре-
деленного значения (MGUS) и симптоматической 
MM. Тлеющая ММ не является биологической про-
межуточной стадией между MGUS и MM, а скорее 
представляет собой гетерогенное клинически 
определенное состояние, при котором некоторые 
пациенты (примерно две трети) имеют MGUS (пред-
злокачественную опухоль), а другие (примерно одна 
треть) имеют MM (злокачественную опухоль) [28]. К 
сожалению, ни одна патологическая или молекуляр-
ная особенность не может достоверно различить 
эти две группы пациентов. Для практических и кли-
нических целей, для выявления пациентов с ТММ, у 
которых, вероятно, уже произошла злокачественная 
трансформация (ТММ высокого риска), используют-
ся конкретные факторы риска [7].

Распространенность ТММ в общей популяции 
составляет 0,53% у лиц в возрасте ≥40 лет. Между-
народная рабочая группа по миеломе (IMWG) опре-
делила ТMM как клональное расстройство плазма-
тических клеток с ≥10% плазматических клеток в 
КМ и/или уровнем парапротеина в сыворотке ≥3 г/
дл (или уровнем парапротеина в моче ≥500 мг/24 ч 
при отсутствии сывороточного моноклонального 
белка (M-белка)) без гиперкальциемии, почечной 
недостаточности, анемии или поражений костей 
скелета, или признаков амилоидоза легких цепей 
(CRAB-критерии). Несекретирующая миелома харак-
теризуется отсутствием M-белка в сыворотке крови 
и моче, плазмоцитозом костного мозга. Одиночная 
плазмоцитома кости, экстрамедуллярная плазмоци-
тома и множественные одиночные плазмоцитомы 
(+/- рецидивирующие) также определяются как от-
дельные образования. Симптоматическая миелома 
требует признаков повреждения органов и тканей 
[29].

Разработаны различные классификационные 
модели для оценки риска прогрессирования ТММ 
до симптоматической ММ. Одной из таких моделей 
является IMWG модель «2-20-20»/«20-20-20» (за-
висит от единиц измерения М-белка), которая ис-
пользуется для классификации пациентов подгруп-

пы с низким, промежуточным или высоким риском 
прогрессирования. Эту модель обычно называют 
трехфакторной моделью, потому что она включает 
три фактора риска: уровень сывороточного M-белка 
(2 г/дл или 20 г/л), отношение вовлеченных и не-
вовлеченных свободных легких цепей сыворотки 
(sFLC – > 20) и инфильтрацию костного мозга плаз-
матическими клетками (20% и более) [30]. Добавле-
ние цитогенетических аномалий (t(4;14), t(14;16), 
1q+, del13q и моносомия 13) в эту модель сделало ее 
четырехфакторной, которая выделяет четыре груп-
пы риска [30]. При использовании трехфакторной 
модели 2-летний риск прогрессирования ТММ: 6% 
для низкого риска (38%; без факторов риска); 18% 
для промежуточного риска (33%; 1 фактор) и 44% 
для высокого риска (29%; 2-3 фактора). Добавление 
цитогенетических аномалий позволило выделить 4 
группы (низкий риск – 0 факторов, низкий проме-
жуточный риск – 1 фактор, промежуточный риск – 2 
и высокий риск ≥3 факторов) с прогрессированием 
через 2 года с частотой 6%, 23%, 46% и 63% соот-
ветственно. Модель стратификации риска 2/20/20 
может быть легко реализована для выявления ТMM 
высокого риска для клинических исследований и 
обычной практики.

В настоящее время подход «наблюдай и жди» яв-
ляется стандартной стратегией управления, реко-
мендованной для всех пациентов с ТMM [7, 31]. Тем 
не менее, два независимых исследования III фазы 
показали, что пациенты с ТММ высокого риска (на 
момент начала исследования), которые получали 
леналидомид плюс дексаметазон или только лена-
лидомид, имели более длительную продолжитель-
ность ВБП (и ОВ в случае применения Rd), чем в 
группе наблюдения [32, 33]. 

В первом исследовании [32] при медиане наблю-
дения 12,5 лет, медиана времени до прогрессии в MM 
в группе пациентов, получивших девять 4-недель-
ных индукционных циклов Rd, с последующей под-
держкой леналидомидом в течение 2 лет, составила 
9,5 лет, а в группе в наблюдения 2,1 года (HR: 0,28, 
95% CI: 0,18-0,44, p = 0,0001). Медиана ОВ составила 
8,5 лет в группе наблюдения и не была достигнута в 
группе Rd (HR: 0,57, 95% CI: 0,34-0,95, p = 0,032). 

Во втором исследовании [33] при медиане наблю-
дения 35 месяцев при приеме только леналидомида 
ВБП была более длительной, чем в группе наблюде-
ния (Р = 0,002). Выживаемость без прогрессирова-
ния в течение одного, 2 и 3 лет составила 98%, 93% 
и 91% для группы с леналидомидом по сравнению 
с 89%, 76% и 66% для группы наблюдения соответ-
ственно. Негематологические побочные эффекты 
3-й или 4-й степени тяжести наблюдались у 28% па-
циентов, получавших леналидомид. 

Представленные результаты были обусловлены 
главным образом группой больных тлеющей миело-
мой высокого риска. К сожалению, эти ключевые ис-
следования не были регистрационными, и, следова-
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тельно, ни один из подходов не одобрен для лечения 
ТMM ни EMA, ни FDA. Эти испытания, однако, при-
вели к инициированию нескольких дальнейших ис-
следований с участием пациентов с ТММ высокого 
риска, основной целью которых были две стратегии: 
1) задержка прогрессирования до ММ и 2) лечение.

Задержка прогрессирования ТММ до симпто-
матической MM

С целью задержки прогрессии тлеющей миеломы 
в симптоматическую было проведено исследование 
CENTAURUS (II фаза), в котором в качестве лечения 
использовали анти-CD38 моноклональное анти-
тело «Даратумумаб» [34, 35]. В общей сложности в 
исследование были включены 123 пациента в воз-
расте ≥18 лет с подтвержденным диагнозом ТММ 
высокого риска или промежуточного риска в тече-
ние <5 лет, которые были рандомизированы для 
лечения даратумумабом. ТММ высокого риска или 
промежуточного риска была диагностирована при 
количестве плазматических клеток в костного моз-
га ≥10% до <60% и, по крайней мере, при выявлении 
одного из следующих показателей: сывороточный 
M-белок ≥3 г/дл (IgA ≥2 г/дл), M-белок мочи >500 
мг/24 ч, аномальное соотношение FLC (<0,126 или 
>8) с сывороточным M-белком <3 г/дл, но ≥1 г/дл. 
Пациенты были случайным образом распределены 
(1:1:1) для получения одного из трех режимов до-
зирования даратумумаба: расширенный интенсив-
ный (интенсивный), расширенный промежуточный 
(промежуточный) и короткий режим. Даратумумаб 
16 мг/кг вводили внутривенно в 8-недельных ци-
клах. В интенсивной группе пациенты получали да-
ратумумаб еженедельно в цикле 1, каждые 2 недели 
в циклах 2 и 3, каждые 4 недели в циклах 4–7 и каж-
дые 8 недель в циклах 8–20. В промежуточной груп-
пе пациенты получали даратумумаб еженедельно в 
цикле 1 и каждые 8 недель в циклах 2-20. В группе с 
коротким режимом дозирования пациенты получа-
ли даратумумаб еженедельно в течение только од-
ного цикла. При периоде наблюдения 85,2 месяца, в 
группах интенсивного, промежуточного и короткого 
режимов дозирования даратумумаба, полный ответ 
или лучше составили 4,9%, 9,8% и 0%; частота обще-
го ответа – 58,5%, 53,7% и 37,5%; медиана ВБП не 
была достигнута, 84,4 мес. и 74,1 мес. соответствен-
но. Количество пациентов, прекративших лечение 
из-за нежелательных явлений (НЯ), было одинако-
во низким во всех группах лечения. Большинство 
случаев прогрессирования было установлено на ос-
новании критериев SLiM и лишь у 2 пациентов про-
грессирование было связано с формированием оча-
гов остеолизиса. При медиане наблюдения ∼7 лет 
эти данные свидетельствуют о том, что, во-первых, 
длительное применение даратумумаба переносится 
вполне удовлетворительно и во-вторых, обосновы-
вают его роль в качестве раннего вмешательства 
при ТММ с промежуточным и высоким риском с це-
лью задержки ее прогрессирования.

Полученные результаты явились основание для 
инициации III фазы исследования AQUILA, в которое 
вошло 390 пациентов с ТММ высокого риска для по-
лучения подкожного даратумумаба в фиксирован-
ной дозе 1800 мг в течение 3 лет (39 циклов) или до 
прогрессирования (194 больных, 1 группа), либо для 
активного наблюдения (196 больных, 2 группа) [36]. 
Следует отметить, что при наборе пациентов в иссле-
дование AQUILA соблюдался ряд важных условий, в 
частности анамнез ТММ не должен превышать 5 лет. 
Прогрессирование определялось в соответствии с 
критериями SLiM-CRAB. Основной конечной точкой 
была выживаемость без прогрессирования. По итогу 
исследования пятилетняя ВБП составила 63,1% про-
тив 40,8% в группах пациентов, получавших дарату-
мумаб против только наблюдавшихся (HR 0,49, 95% 
CI 0,36-0,67; P <0,001), а ОВ – 93,0% против 86,9% 
(HR 0,52, 95% CI 0,27-0,98). Важно отметить, что ста-
тистически значимое улучшение ВБП отмечалось 
только у пациентов 1 группы с высоким риском (HR 
0,36; 95% CI 0,23–0,58), что позволяет рассматри-
вать эту категорию больных в качестве целевой 
для подобной терапии. При анализе этого исследо-
вания обращает на себя внимание очень значимый 
аргумент в пользу даратумумаба. Исследователи 
рассчитали ВБП2 (время от даты рандомизации до 
даты прогрессирования или летального исхода во 
время следующей линии терапии), которая также 
оказалась выше у пациентов, получавших даратуму-
маб в первой линии, что указывает на то, что раннее 
вмешательство, не оказывает негативного влияния 
на последующее лечение в случае прогрессирова-
ния заболевания. Что касается переносимости дли-
тельной терапии даратумумабом, то самым частым 
вариантом нежелательных явлений 3–4 степени тя-
жести была артериальная гипертензия. Лишь у 5,7% 
пациентов неблагоприятные события привели к 
прекращению лечения даратумумабом, но никаких 
новых проблем безопасности не было выявлено. 

Таким образом, среди пациентов с ТММ и высо-
ким риском подкожная монотерапия даратумума-
бом сопровождалась значительно более низким 
риском прогрессирования до активной множествен-
ной миеломы или смерти и более высокой общей 
выживаемостью, чем среди пациентов с активным 
мониторингом.

Надо ли лечить тлеющую миелому? 
К настоящему времени проведено 3 исследова-

ния второй и одно – третьей фазы, в которых обо-
сновывались подходы к лечению ТММ с намерения-
ми ее излечения. Было показано, что раннее лечение 
тлеющей миеломы высокого риска задерживает 
прогрессирование до множественной миеломы. Под-
тверждением стали результаты исследований, в ко-
торых изучались опции интенсивной терапии ТММ 
высокого риска, ориентированных на достижение 
МОБ-отрицательного ответа. 

В одном нерандомизированном контролируемом 
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исследовании II фазы [37] 54 пациента с ТММ высо-
кого риска получили восемь 4-недельных циклов 
KRd [карфилзомиб 36 мг/м2 (первые 2 дозы по 20 
мг/м2), дексаметазон (20 мг, циклы 1-4; 10 мг, циклы 
5-8 два раза в неделю)], с последующим назначением 
28-дневных циклов поддержки леналидомидом (25 
мг дни 1-21). АутоТГСК не выполнялась. В резуль-
тате 70,4% больных достигли МОБ-отрицательного 
ПО (95% CI 56,4%-82,0%) с медианой устойчивости 
в течение 5,5 лет. Через 8 лет ВБП составила 91,2%, 
не зарегистрировано ни одной смерти, связанной 
с MM. Негематологические побочные эффекты 3-й 
степени наблюдались у 21 пациента (38,9%) и вклю-
чали тромбоэмболию, сыпь и легочную инфекцию, 
при этом 4-й степени побочных эффектов не было. 
Результаты этого исследования позволяют предпо-
ложить, что лечение тлеющей миеломы высокого 
риска новыми триплетами, такими как KRd, и под-
держивающая терапия леналидомидом, может из-
менить естественное течение тлеющей миеломы, 
значительно задерживая развитие заболевания. 
Для подтверждения этого соотношения пользы и 
риска необходимы рандомизированные клиниче-
ские исследования.

Еще в одном исследовании фазы II ASCENT [38] 
87 пациентов с ТММ высокого риска (определяемой 
в соответствии с трехфакторной моделью IMWG или 
системой подсчета баллов IMWG) получили квадри-
плет DaraKRd в качестве индукции и консолидации 
(всего 12 циклов) с уменьшением частоты введения 
даратумумаба и снижением дозы дексаметазона, а 
затем 12 циклов DaraR в качестве поддерживающей 
терапии (в целом лечение продолжалось 2 года). Ча-
стота общего ответа составила 97%, включая 38% 
строгих полных ответа (сПО) и 92% ≥ ОхЧО. Так же, 
как и в предыдущем исследовании, авторы сооб-
щают о достижении устойчивого МОБ-негативного 
статуса (84%, 10–5), медиана ВБП не достигнута, а 
3-летняя ВБП равнялась 89,9%. Зарегистрированы 
лишь 3 случая биохимического прогрессирования 
и у 1 пациента выявлен плазмоклеточный лейкоз. 
Гематологическая токсичность 3 степени и выше за-
регистрирована у 18% пациентов, негематологиче-
ская – у 61%.

Наконец, Mateos M.V. et al. в 2024 году опублико-
вали результаты крупного исследования CESAR, в 
котором был использован подход к лечению ТММ, 
применяемый для впервые диагностированных па-
циентов с ММ [39]. В исследование вошли 90 паци-
ентов с тлеющей миеломой высокого риска (>50% 
риска прогрессирования через 2 года), кандидатов 
на трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток. Пациенты были в возрасте от 18 до 70 лет 
и имели право на АутоТГСК со статусом ECOG 0-1. 
Все получили индукционную терапию карфилзо-
мибом, леналидомидом и дексаметазоном (схема 
KRd), шесть циклов, а затем высокие дозы мелфала-
на (200 мг/м2), АутоТГСК, два цикла консолидации 

KRd и далее поддерживающая терапия Rd в течение 
2 лет. Первичной конечной точкой был показатель 
МОБ-негативности, оцениваемый по NGF. После 
медианы наблюдения 70 месяцев и 3 месяца после 
АутоТГСК, у 62% пациентов установлен полный 
МОБ-отрицательный ответ, а у 31% больных он со-
хранялся в течение 4 лет. Только у пяти пациентов 
наблюдалась прогрессия в ММ. Причем наличие лю-
бого из критериев SLiM или CRAB предсказывало 
прогрессирование ТММ до симптоматической ММ (у 
четырех из пяти пациентов; отношение рисков 0,12; 
95% CI 0,14-1,13; Р = 0,03). В целом частота прогрес-
сирования в течение 70 мес. составила 94%. У трид-
цати шести пациентов наблюдалось биохимическое 
прогрессирование. 70-месячная выживаемость рав-
нялась 92%. Нейтропения и инфекции были наи-
более частыми НЯ во время лечения больных, ко-
торые привели к одной смерти. Авторы сообщили 
также о трех новых первичных злокачественных 
новообразованиях. Такой лечебный подход, безус-
ловно, обнадеживает, поскольку у 31% пациентов 
после ВДХТ-АутоТГСК через 4 года сохранялся МОБ-
отрицательный ответ и лишь умеренный уровень 
смертности. 

Таким образом, мы рассмотрели 3 исследования. 
Исходя из результатов приведенных исследований, 
следует констатировать, что оптимальный подход 
к пациентам с тлеющей миеломой высокого риска 
все еще изучается. Проведенные исследования по-
казали, что раннее лечение снижает риск прогрес-
сирования до активной ММ и улучшает общую вы-
живаемость по сравнению с одним наблюдением. 
Особенно интересен лечебный подход к ТММ высо-
кого риска, сопоставимый с тем, который исполь-
зуется при ВДММ. У трети пациентов с ТММ в тече-
ние 4 лет поддерживался МОБ-негативный статус. 
Возможно, что интенсивная терапия на этом этапе 
может потенциально искоренить злокачественный 
клон и привести к долгосрочным ремиссиям или 
даже излечению. Тем не менее, текущих данных пока 
недостаточно для принятия какой-либо конкретной 
позиции в отношении терапии тлеющей миеломы. 
Необходимы новые клинические исследования и бо-
лее длительные сроки наблюдения, чтобы показать 
истинное излечение. 

Группа экспертов EHA и EMN рекомендует [10]: 
• Пациенты с ТММ низкого риска или средне-

го риска должны обследоваться каждые 6 месяцев 
или каждые 3-6 месяцев соответственно, для оцен-
ки риска прогрессирования до ММ [I, B]; оценка ри-
ска должна проводиться с использованием моделей 
классификации IMWG. 

• Окончательного решения по лечению тлеющей 
миеломы нет, но монотерапия даратумумабом в те-
чение 3 лет может быть рассмотрена у пациентов с 
ТММ высокого риска [I, A].
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Лечение пациентов с впервые диагностиро-
ванной множественной миеломой, являющихся 
кандидатами на проведение АутоТГСК 

Современный алгоритм лечения множественной 
миеломы (ММ) предполагает на этапе диагности-
ки опухоли обязательную стратификацию больных 
на группы риска с решением вопроса о возможно-
сти выполнения трансплантации аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (АутоТГСК). 
Трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток, несмотря на регистрацию но-
вых лекарственных препаратов и внедрение новых 
медицинских технологий, признана стандартом и 
остается базовой составляющей алгоритма лечения 
больных множественной миеломой в возрасте до 
70 лет без сопутствующих заболеваний. Такой под-
ход позволяет у пациентов с минимальным коли-
чеством сопутствующих заболеваний и сохранным 
соматическим статусом выбрать соответствующую 
схему лечения, спланировать длительность индук-
ционной терапии, определить возможные сроки 
проведения АутоТГСК в качестве консолидирующе-
го этапа и инициировать в последующем поддержи-
вающую терапию. Обычно до процедуры мобили-
зации и сбора гемопоэтических стволовых клеток 
проводят 3–4 цикла индукционной терапии для 
максимально возможного уменьшения опухолевой 
массы, нормализации состояния больного и купиро-
вания симптомов [1,7]. 

В 2021 году EHA-ESMO опубликовали рекоменда-
ции по лечению пациентов с ВДММ, имеющих право 

на трансплантацию, с индукционными режимами, 
включающими ингибитор протеасомы бортезомиб 
плюс Rd (VRd) или даратумумаб в сочетании с борте-
зомибом, иммуномодулирующим препаратом тали-
домидом и дексаметазон (DaraVTd), с последующей 
высокодозовой терапией, АутоТГСК и поддержива-
ющей терапией леналидомидом или талидомидом 
[9]. Именно эти 2 схемы считалась стандартным ле-
чебным подходом при впервые диагностированной 
множественной миеломе у пациентов, подходящим 
для трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. При невозможности использования одного 
из этих индукционных режимов, можно использо-
вать резервные схемы – VTD (бортезомиб / талидо-
мид / дексаметазон) или VCD (бортезомиб / цикло-
фосфамид / дексаметазон), но их эффективность 
ниже.

Однако за годы, прошедшие после публикации 
текущих рекомендаций по терапии ММ, стало по-
нятным, что необходимы новые стратегии для 
увеличения глубины ответа и предотвращения ре-
цидива, новые опции, которые способны привести 
к наиболее полной эрадикации всего пула опухоле-
вых клеток и достичь долгосрочного контроля забо-
левания. 

В новые рекомендации по лечению ММ [10] 
включены все схемы, которые одобрены EMA и/или 
FDA или были исследованы в регистрационных ис-
следованиях (рисунок 1).

Схемы, которые показали пользу в испытаниях III 
фазы, но не были протестированы в регистрацион-

Рисунок 1. Первая линия терапии пациентов с впервые диагностированной ММ, подходящих для 
АутоТГСК (цит. по [10])
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ных исследованиях, обсуждаются, но пока не вклю-
чены в рекомендации.

В 2024 году были опубликованы результаты ран-
домизированного исследования III фазы PERSEUS 
[40], которые предоставили доказательства высо-
кой эффективности новой схемы терапии – дарату-
мумаб в сочетании с VRd (квадриплет DaraVRd). В 
исследование в общей сложности были рандомизи-
рованы (1:1) 709 пациентов. У 22,4% и 22% больных 
соответственно в группе DaraVRd и VRd, выявлен 
высокий цитогенетический риск, у 15,5% и 14,2% - 
ISS-III. 

Больным, вошедшим в исследование, в качестве 
индукции было назначено подкожное введение 
даратумумаба в сочетании с VRd (4 цикла) с после-
дующей АутоТГСК и 2 циклами консолидирующей 
терапии VRd. Далее больные переводились на под-
держивающую терапию DaraR (группа DaraVRd). 
Вторая группа (группа VRd) получала индукцию 
VRd (4 цикла), АутоТГСК и консолидацию VRd с по-
следующей поддержкой леналидомидом. Пациен-
ты в группе DaraVRd при достижении и сохранении 
устойчивого МОБ-негативного статуса в течение 12 
месяцев (порог чувствительности 10−5 или ниже), 
получали поддержку DaraR в течение 2 лет, а затем 
переводились на леналидомид до прогрессирования 
заболевания или неприемлемой токсичности; все 
остальные пациенты в этой группе получали DaraR 
до прогрессирования заболевания или неприемле-
мой токсичности. Пациенты возобновляли терапию 
даратумумабом, если у них была подтверждена по-
теря полного ответа без прогрессирования заболе-
вания (повторное появление M-белка сыворотки 

или мочи при иммунофиксации или электрофорезе 
или наличие ≥5% плазматических клеток в костном 
мозге) или рецидив МОБ (наличие злокачествен-
ных клеток при пороге чувствительности 10−4 или 
выше). В группе VRd больные получали только лена-
лидомид и тоже до прогрессирования. При медиане 
наблюдения 48 месяцев прогрессирование заболе-
вания или смерть произошли у 50 из 355 пациентов 
(14,1%) в группе Dara-VRd и 103 из 354 пациентов 
(29,1%) в группе VRd. 4-летняя ВБП составила 84,3% 
против 67,7% в группах DaraVRd и VRd (HR 0,42, 95% 
CI 0,30-0,59; P <0,001) соответственно. Коэффициент 
риска прогрессирования заболевания или смерти в 
группе Dara-VRd по сравнению с группой VRd соста-
вил 0,42 (95% CI, от 0,30 до 0,59; P <0,001) (Рисунок 
2). Общая выживаемость была сходной в обеих груп-
пах. 

Процент пациентов с полным ответом или луч-
ше был выше в группе Dara-VRd, чем в группе VRd 
(87,9% против 70,1%, P <0,001), как и процент паци-
ентов с МОБ-отрицательным статусом (10 –5) (75,2% 
против 47,5%, P<0,001). МОБ-отрицательный ответ 
при пороге чувствительности 10–6 составил 65,1 и 
32,2% (p <0,0001), устойчивый МОБ-отрицательный 
ответ ≥ 12 мес. (10–5) — 64,8 и 29,7% (p <0,0001) со-
ответственно. Нежелательные явления 3 или 4 сте-
пени выявлены у большинства пациентов в обеих 
группах; наиболее распространенными были ней-
тропения (62,1% с Dara-VRd и 51,0% с VRd) и тром-
боцитопения (29,1% и 17,3% соответственно). Се-
рьезные побочные эффекты наблюдались у 57,0% 
пациентов в группе Dara-VRd и 49,3% пациентов в 
группе VRd. 

Рисунок 2. PERSEUS: выживаемость без прогрессирования (PFS) и общая выживаемость (OS) в группах 
пациентов с ММ, получавших D-VRd или VRd (цит. по [40])

Примечание. PFS – выживаемость без прогрессирования; OS – общая выживаемость; Primary 
endpoint – первичная конечная точка; VRd – даратумумаб, бортезомиб, леналидомид, дексаметазон – 
нижняя кривая; D-VRd - бортезомиб, леналидомид, дексаметазон – верхняя кривая; HR – отношение 
рисков; CI – конфиденциальный интервал
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В отличие от предыдущих исследований, в 
PERSEUS не было второй рандомизации для поддер-
живающей терапии. Этот аспект дизайна исследо-
вания PERSEUS позволяет более четко интерпрети-
ровать преимущества добавления даратумумаба по 
всему режиму лечения, от индукционной терапии 
VRd до поддерживающей терапии леналидомидом, 
которая является стандартом для этой популяции 
пациентов. В то же время, это может усложнить 
определение вклада каждого компонента лечения в 
эффективность каждой фазы лечения. 

Между тем, публикация результатов рандомизи-
рованного активно-контролируемого исследования 
III фазы AURIGA [41] усилила позицию DaraR в каче-
стве поддерживающей терапии. В это исследование 
были включены пациенты с ВДMM, достигшие очень 
хорошего частичного ответа (ОхЧО) или лучше, со-
храняющегося в течение 6 мес. после выполненной 
АутоТГСК, МОБ-положительные и ранее не получав-
шие анти-CD38 моноклональные антитела. Рандо-
мизация была произведена с учетом цитогенетиче-
ского риска (стандартный риск/неизвестный риск 
или высокий риск). Высокий риск определялся как 
наличие ≥1 из следующих цитогенетических анома-
лий: del(17p), t(4;14) и t(14;16).

Пациенты были случайным образом распреде-
лены в соотношении 1:1 для получения поддержи-
вающей терапии Dara-R или R (леналидомид). Одна 
группа пациентов (n = 101) получала R по 10 мг в 
сутки, начиная с 1-го по 28-й день каждого 28-днев-
ного цикла; после 3-х циклов доза могла быть уве-
личена до 15 мг в зависимости от переносимости 
и по усмотрению исследователя. Пациенты во вто-
рой группе (Dara-R, n = 99) одновременно получа-
ли подкожно даратумумаб (1800 мг в сочетании с 
рекомбинантной гиалуронидазой человека PH20 
(2000 ед/мл) еженедельно в течение 1 и 2 циклов, 
каждые 2 недели в течение 3-6-го циклов и каждые 
4 недели, начиная с 7-го цикла (все 28-дневные ци-
клы). Исследуемое лечение продолжалось в течение 
максимального периода, равного 36 циклам, или до 
прогрессирования заболевания, появления непри-
емлемой токсичности или отмены согласия пациен-
та. 

Согласно представленным результатам, МОБ-
негативный статус через 12 месяцев от начала под-
держивающей терапии был выше в группе Dara-R 
(50,5% против 18,8%; P <0,0001). При медиане на-
блюдения 32 месяца терапия Dara-R улучшила ВБП 
(82,7% против 66,4% только с леналидомидом через 
30 месяцев). Частота устойчивого МОБ-негативного 
статуса, продолжающегося ≥6 месяцев для группы 
с Dara-R, была в ~2,5 раза выше, чем у группы с R 
(35,4% (P = 0,0005). Более высокие показатели МОБ-
отрицательного статуса (10–5) к 12 месяцам также 
наблюдались в группе Dara-R, чем в группе R (56,8% 
против 23,2% соответственно). 

Таким образом, среди пациентов с вновь выявлен-

ной ММ, кандидатов на трансплантацию, которые 
не получали анти-CD38 антитела и имели ≥охЧО, а 
также были МОБ-положительными после АутоТГСК, 
назначение Dara-R значительно чаще меняло статус 
МОБ с положительного на отрицательный по срав-
нению с группой пациентов, получавших поддержку 
только леналидомидом. Это исследование проде-
монстрировало возможность применения дарату-
мумаба не только в индукции/консолидации, но и 
в поддерживающей терапии в качестве стандарта. 
Связанные с лечением НЯ любой степени были за-
регистрированы у 99,0% пациентов в обеих группах 
лечения. НЯ степени 3/4 наблюдались у 74,0% паци-
ентов в группе Dara-R и 67,3% пациентов в группе R.

Весьма примечательны результаты исследова-
ния III фазы GMMG-HD7, которое включало пациен-
тов с ВДММ, являющихся кандидатами на АутоТГСК, 
и состояло из двух частей (две последовательные 
рандомизации) [42]. В этом исследовании применя-
лось другое анти-CD38 моноклональное антитело – 
Изатуксимаб (Isa). 

В части 1 пациенты рандомизированы в соотно-
шении 1:1. В качестве индукционной терапии одна 
группа пациентов (n = 329) получила три 6-недель-
ных цикла стандартной схемы RVd. Пациентам груп-
пы Isa-RVd (n = 331) дополнительно был назначен 
изатуксимаб по 10 мг/кг внутривенно один раз в 
день на 1-й, 8-й, 15-й, 22-й и 29-й дни 1-го цикла и 
на 1-й, 15-й и 29-й дни 2-го и 3-го циклов. После за-
вершения индукционной терапии выполнена моби-
лизация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток и проведена одна или две АутоТГСК. Тандем-
ная АутоТГСК была рекомендована тем пациентам, 
которые достигли < полного ответа (ПО) или имели 
заболевание высокого риска. В части 2 (2 рандоми-
зация) пациентам назначена поддерживающая те-
рапия леналидомидом в монорежиме или в комби-
нации с изатуксимабом (Isa-R). 

В результате пациенты группы Isa-RVd получили 
неоспоримые преимущества по частоте достижения 
ПО и МОБ-статуса перед группой больных, нахо-
дившихся на RVd. Так, полный ответ зарегистриро-
ван у 43,5% и 34,0% больных, а МОБ-негативность 
–у 66,2% и 47,7%; P <0,0001) после выполненной 
трансплантации в этих группах больных. Индукци-
онная терапия квадриплетом Isa-RVd значительно 
продлила выживаемость без прогрессирования по 
сравнению с триплетом RVd, причем независимо от 
вида поддерживающей терапии (HR 0,70 [95% CI от 
0,52 до 0,95]; P = 0,0184). 

Анализ результатов лечения после индукции по-
казал значительно более длительную ВБП у пациен-
тов, достигших МОБ-негативности, по сравнению с 
МОБ-положительными пациентами. Выживаемость 
без прогрессирования от старта поддерживающей 
терапии была значительно выше среди пациен-
тов с MRD-негативностью по сравнению с МОБ-
положительными (HR 0,41, 95% CI 0,25 - 0,65; P 
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<0,001). Однако пациенты в обеих группах с МОБ-
негативным статусом имели аналогичную ВБП (P = 
0,77). 

При анализе этого исследования обращают на 
себя внимания некоторые ограничения, в част-
ности, одно из них связано с тандемной АутоТГСК. 
Меньше пациентов на Isa-RVd по сравнению с RVd 
получили тандемную АутоТГСК, что частично объ-
ясняется более высокой долей пациентов на Isa-RVd, 
достигающих ПО. Несмотря на большее количество 
тандемных трансплантаций в контрольной группе, 
наблюдалось последовательное улучшение пока-
зателей МОБ-негативности и ПО после трансплан-
тации в пользу Isa-RVd. В окончательном анализе 
части 1 (первая рандомизация), терапия Isa-RVd 
продемонстрировала увеличение ВБП и более вы-
сокие значения МОБ-негативного статуса по срав-
нению с RVd в клинически значимых подгруппах, за 
исключением пациентов с PS WHO >1, R-ISS стадии 
III и цитогенетикой высокого риска.

Таким образом, 18-недельная индукционная те-
рапия по схеме Isa-RVd с последующей трансплан-
тацией привела к более высоким показателям МОБ-
отрицательного (10–5) ответа, что увеличивает ВБП 
по сравнению с RVd независимо от поддерживаю-
щей терапии у пациентов с ВДММ. Эти результаты 
подтверждают важность использования квадрипле-
тов, включающих изатуксимаб, в качестве текущего 
стандарта терапии пациентов с ВДММ. Как уже ука-
зывалось выше, в исследовании PERSEUS III фазы 
[40] добавление даратумумаба (Dara) к индукции 
RVd, консолидации RVd и в последующем поддер-
живающей терапии привело к значительному улуч-
шению ВБП. Сравнение результатов исследований 
PERSEUS и GMMG-HD7 ограничено из-за различий 
в дизайне исследования (интенсивность дозы, про-
должительность индукции, использование консо-
лидации и случайное распределение для поддержи-
вающей терапии), это может объяснить различия в 
группах высокого риска, хотя в обоих исследованиях 
были продемонстрированы преимущества квадри-
плетов перед триплетом.

Еще одна рекомендуемая схема лечения, до-
казавшая свою эффективность по результатам 
долгосрочного наблюдения – исследование III 
фазы CASSIOPEIA [43]. В этом исследовании режим 
DaraVTd (даратумумаб, бортезомиб, талидомид, дек-
саметазон; группа 1) или VTd (группа 2) был назна-
чен в качестве режима индукции перед АутоТГСК и 
консолидации с последующим применением дара-
тумумаба в качестве поддерживающей терапии у 
пациентов с ВДММ, планируемых на транспланта-
цию. 1085 пациентов были рандомизированы (1:1) 
для получения DaraVTd или VTd для индукции (по 
4 цикла), далее АутоТГСК и по 2 цикла консолида-
ции теми же программами (первая рандомизация). 
Затем тем больным, у которых был достигнут ча-
стичный ответ или лучше (2 рандомизация), была 

назначена поддерживающая терапия даратумума-
бом 16 мг/кг каждые 8 недель (1 группа, n=442) до 
2 лет или пациенты только наблюдались (2 группа, 
n=444) (1:1). 

Через 100 дней после АутоТГСК число строгих пол-
ных ответов (сПО), в том числе с МОБ-негативным 
статусом, было значительно выше среди больных из 
группы Dara-VTD против VTD. Оценка ВБП на 18 ме-
сяцев наблюдения показала превосходство DaraVTD 
над VTD (92,7% против 84,6%, P <0,0001). На дату 
окончания клинических исследований, 1 сентября 
2023 г., медиана наблюдения составила 80,1 месяцев 
с момента первой рандомизации и 70,6 месяцев со 
времени второй рандомизации. Выживаемость без 
прогрессирования после повторной рандомизации 
была значительно выше в группе с поддерживаю-
щей терапией даратумумабом, чем в группе, где про-
водилось только наблюдение (медиана не достигну-
та [95% CI 79,9- не поддается оценке] по сравнению 
с 45,8 месяцами [95% CI 0,40-0,59; P <0,0001]; оче-
видное преимущество наблюдалось в группе Dara-
VTd на фоне поддерживающего лечения даратуму-
мабом по сравнению с Dara-VTd на фоне наблюдения 
(медиана не достигнута против 72,1 мес; p=0,048) 
и в группе VTD на фоне лечения даратумумабом по 
сравнению с VTD при наблюдении (медиана не до-
стигнута против 32,7 месяцев; P <0,0001). 

Таким образом, результаты исследования 
CASSIOPEIA показали, что включение даратумумаба 
в схемы индукции, консолидации и поддерживаю-
щей терапии приводит к превосходным результатам 
выживаемости без прогрессирования. Несмотря на 
то, что на этапе поддержки сравнивали монотера-
пию даратумумабом с наблюдением, такие резуль-
таты являются основанием считать, что Dara-VTd 
является стандартным методом индукционной те-
рапии перед АутоТГСК с последующей поддержива-
ющей монотерапией даратумумабом у пациентов с 
впервые диагностированной множественной мие-
ломой. 

Помимо описанных выше, существуют другие 
схемы, которые могут оказаться приоритетными в 
клинической практике. Так, замена бортезомиба на 
карфилзомиб в квадриплетах привела к отличным 
показателям МОБ-статуса, особенно у пациентов с 
ММ высокого риска. Например, в исследовании III 
фазы IsKia [44] 302 пациента были рандомизирова-
ны на 2 группы (1:1) для получения четырех циклов 
квадриплета IsaKRd (изатуксимаб, карфилзомиб, ле-
налидомид, дексаметазон) или триплета KRd, с по-
следующим применением высоких доз мелфалана и 
АутоТГСК и далее консолидацией четырьмя цикла-
ми IsaKRd или KRd. Показатель МОБ-негативности 
(10−5) после завершения консолидации составил 
77% в группе с IsaKRd против 67% в группе с KRd (HR 
1,67; P = 0,049), а при МОБ 10–6 - 67% против 48% (HR 
2,29; P <0,001). У пациентов с ММ высокого риска по-
казатель МОБ-негативности 10–6 с IsaKRd составил 
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72% и 67% у пациентов с стандартным риском. При-
чем у пациентов с double-hit миеломой показатель 
МОБ-негативности при использовании IsaKRd был 
сопоставим с таковым в подгруппе пациентов стан-
дартного риска (76% и 79% соответственно). 

Частота отрицательных результатов МОБ после 
индукции (первая ключевая вторичная конечная 
точка) также была значительно выше при IsaKRd по 
сравнению с KRd (10-5: 45% против 26%, P <0,001); 
10-6: 27% vs 14%, P = 0,004). После индукции уровень 
негативности МОБ (10-5) у пациентов с высоким ри-
ском и double-hit, получавших IsaKRd, составил 60% 
и 54%, а при МОБ 10-6 – 40% и 31% соответственно. 
Показатели негативности МОБ после АутоТГСК так-
же были значительно выше при IsaKRd по сравне-
нию с KRd (10-5: 64% против 49%; 10-6: 52% против 
27%, P <0,001), с постоянным преимуществом во 
всех подгруппах. При текущем наблюдении (меди-
ана 20 месяцев) не было выявлено различий в по-
казателях ВБП. Прекращение лечения из-за токсич-
ности составило 6% в группе IsaKRd по сравнению с 
5% в группе KRd; связанные с лечением случаи смер-
ти составили 4 при IsaKRd (2 COVID, 1 пневмония, 1 
тромбоэмболия легочной артерии) и 1 при KRd (сеп-
тический шок).

Таким образом, у пациентов с ВДММ добавление 
изатуксимаба к KRd в индукции перед АутоТГСК и 
в период консолидации значительно увеличило ча-
стоту МОБ- негативных ответов на каждом этапе 
лечения по сравнению с KRd без каких-либо новых 
проблем с безопасностью. Важно подчеркнуть, что 
это преимущество сохранилось у пациентов с высо-
ким риском.

Такие обнадеживающие результаты, спустя 2 
года, были подтверждены в исследовании III фазы 
MIDAS [45], в которое вошло 791 пациентов с ВДММ, 
кандидатов на трансплантацию. Медиана возрас-
та составила 59 лет; у 13% была III стадия по ISS, у 
5% – III стадия по R-ISS и у 8% – высокий цитогене-
тический риск. Все получили шесть 28-дневных ин-
дукционных циклов IsaKRd (изатуксимаб, карфил-
зомиб, леналидомид, дексаметазон). В целом 96% 
пациентов завершили индукцию. Медиана выхода 
клеток CD34+ составила 7×106/кг, при этом 94% 
пациентам выполнена тандемная трансплантация. 
Уровень объективного ответа составил 95%, при 
этом после индукции 91% пациентов достигли ОхЧО 
или лучше. Уровень МОБ-негативности составил 
63% при пороге чувствительности 10−5 (47% при по-
роге 10–6). Во время индукции у 7 пациентов наблю-
далось прогрессирование заболевания; 5 умерли из-
за прогрессирования заболевания (n = 1), сердечных 
осложнений (n = 2) или других причин (n = 2). Наи-
более частыми побочными эффектами 3/4 степени 
тяжести были нейтропения (25%), тромбоцитопе-
ния (5%) и инфекции (7%); только 13% пациентов 
сообщили о периферической нейропатии любой сте-
пени тяжести. В заключении авторы делают вывод о 

том, что индукция IsaKRD привела к качественному 
ответу и высокому уровню МОБ-негативности, обе-
спечив успешный сбор стволовых клеток без каких-
либо новых сигналов о безопасности. 

В исследовании фазы II IFM 2018-04 также проде-
монстрирована эффективность, тандемной транс-
плантации при высоком цитогенетическом риске. 
В данном исследовании на каждом этапе, начиная с 
индукции и завершая поддерживающей терапией, 
использовался даратумумаб [46]. В исследование 
вошли 50 больных с ВДММ в возрасте <65 лет (ме-
диана 57 лет), с высоким цитогенетическим риском 
- t(4;14), del 17p и/или t(14;16)). Всем пациентам в 
качестве индукции проведено 6 циклов Dara-KRd 
(даратумумаб / карфилзомиб / леналидомид / дек-
саметазон), далее сбор гемопоэтических стволовых 
клеток, АутоТГСК-1, консолидация 4 циклами Dara-
KRd, АутоТГСК-2, поддерживающая терапия дара-
тумумабом (каждые 8 недель) или леналидомидом 
(по 10 мг 28-дневные циклы) в течение 2 лет. Не-
благоприятными событиями 3-4 степени, связан-
ными с лечением (>5% пациентов), были нейтропе-
ния (38%), анемия (14%), тромбоцитопения (8%), 
инфекция (6%), почечная недостаточность (6%) 
и тромбоз глубоких вен (6%). Результаты исследо-
вания: частота общего ответа составила 100%, из 
них ПО – 81%. Показатель МОБ-негативности (10-6)
составил 94%. После медианы наблюдения в 33 
месяца, 30-месячная выживаемость без прогресси-
рования и общая выживаемость составили 80% и 
91% соответственно [46]. Наряду с этим было про-
анализировано прогностическое влияние исходных 
параметров, включая цитогенетическую подгруппу 
(t(4;14), t(14;16), del(17p), увеличение (1q), del(1p). 
Ни один из этих параметров не был достоверно свя-
зан с ухудшением ВБП.

Исходя из полученных результатов, можно с уве-
ренностью констатировать, что лечебная стратегия, 
включающая Dara-KRd в индукции до АутоТГСК, и в 
консолидации, дополненной АутоТГСК-2 с последу-
ющей поддерживающей терапией даратумумабом 
или леналидомидом, безопасна и обеспечивает глу-
бокие ответы у пациентов с ВДММ в возрасте < 65 
лет с цитогенетическим профилем высокого риска. 

Что касается поддерживающего лечения, ряд 
рандомизированных исследований, во-первых, про-
демонстрировали преимущество бортезомиба над 
талидомидом, особенно у пациентов с ММ высокого 
риска, а во-вторых, результативность иксазомиба в 
сочетании с леналидомидом по сравнению с актив-
ным наблюдением за больными [47]. Так, в исследо-
вании L. Rosinol et al. [48] больные после индукцион-
ной терапии схемой VRD с последующей АутоТГСК 
и консолидации VRD, были рандомизированы на 2 
группы: в одной из них назначена поддерживающая 
терапия леналидомидом и дексаметазоном (RD), а в 
другой RD плюс иксазомиб (IRD). RD включала лена-
лидомид в дозе 15 мг/сут с 1 по 21 день плюс дек-
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саметазон в дозе 20 мг/сут с 1 по 4 день и с 9 по 12 
день с интервалом в 4 недели, тогда как в группе IRD 
добавлялся пероральный иксазомиб в дозе 4 мг в 1, 
8 и 15 дни. При достижении МОБ-отрицательного 
статуса после 24 циклов поддержка прекращалась, 
в то время как пациенты с МОБ-положительным 
результатом теста оставались на поддерживающей 
терапии RD еще в течение 36 циклов. Исследование 
показало, что после медианы наблюдения, равной 
69 месяцев с момента начала поддерживающей те-
рапии, ВБП была сходной в обеих группах больных, 
с 6-летней ВБП 61,3% и 55,6% для RD и IRD соот-
ветственно (HR 1,136; 95% CI 0,809-1,603) [48]. По-
сле 2 лет поддерживающей терапии лечение было 
прекращено у 163 пациентов с отрицательным МОБ 
статусом, в то время как 63 пациента с положитель-
ным тестом на МОБ продолжали терапию RD. Пре-
кращение лечения у пациентов с отрицательным 
результатом теста на МОБ привело к низкой частоте 
прогрессирования (17,2% за 4 года), даже у пациен-
тов с критериями высокого риска. Таким образом, 
представленные результаты показывают эффек-
тивность поддержания RD и подтверждают безопас-
ность прекращения поддерживающей терапии у 
пациентов с отрицательным МОБ статусом через 2 
года.

На сегодняшний день, АутоТГСК является пред-
почтительным методом лечения больных с ВДММ. 
Дискуссия о необходимости двойной АутоТГСК про-
должается. Поэтому вопрос о необходимости ее про-
ведения необходимо решать в трансплантационном 
центре с учетом результатов контрольного обсле-
дования больного. Однако данные накапливаются, 
несмотря на неоднозначный характер опублико-
ванных результатов исследования (что можно объ-
яснить и различием в дизайне исследований), тан-
демная АутоТГСК является эффективной лечебной 
опцией для пациентов с ММ высокого риска (Рису-
нок 1). 

Наряду с АутоТГСК, предлагается аллогенная 
трансплантация стволовых клеток (АллоТГСК), ко-
торая, по мнению ряда исследователей, может быть 
реальным методом излечения больных ММ. В то же 
время проведение АллоТГСК, как известно, сопро-
вождается развитием тяжелых осложнений (острая 
и хроническая реакция «трансплантат против хозя-
ина», инфекционные осложнения и др.) и высокой 
летальностью, частота которой в течение 100 дней 
после трансплантации у больных ММ колеблется 
от 10% до 56% в разных сериях исследований. По-
этому аллогенная ТГСК на сегодняшний день не 
является рекомендуемой лечебной опцией при ММ. 
Однако молодые пациенты, у которых наступает ре-
цидив после второй аутологичной трансплантации, 
при наличии HLA-идентичного донора, могут быть 
кандидатами на аллогенную трансплантацию. Тем 
не менее, аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток (АллоТГСК) имеет очень 

ограниченное значение у пациентов с MM. В послед-
ние годы появились работы по использованию ауто-
логичной трансплантации, а в последующем – алло-
генной (ауто-аллоТГСК) с использованием режимов 
кондиционирования сниженной интенсивности. 
Однако результаты исследования III фазы показа-
ли, что ее эффективность не превышает таковую 
тандемный АутоТГСК у пациентов со стандартным 
риском MM [49]. В рамках одного исследования 3-й 
фазы были включены пациенты (моложе 70 лет) с 
адекватной функцией органов, которые прошли не 
менее трех циклов системной антимиеломной тера-
пии в течение последних 10 месяцев, имели право на 
включение в исследование. Пациентам была назна-
чена аутологичная ТГСК с последующей аллогенной 
ТГСК (группа ауто-алло) или тандемную аутологич-
ную ТГСК (группа ауто-ауто). Пациенты из группы 
"ауто-ауто" впоследствии были случайным образом 
распределены (1:1) на поддерживающую терапию 
(талидомид плюс дексаметазон) или наблюдение. 

По результатам исследования показатели ВБП 
и общей выживаемости не отличались между груп-
пами больных, получивших ауто-ауто или ауто-ал-
ло. По оценке методом Каплана-Мейера 3-летняя 
выживаемость составила 43% в группе ауто-алло и 
46% в группе ауто-ауто (р=0,671); общая выживае-
мость также не отличалась через 3 года (77% против 
80%; Р = 0,191). У 46% пациентов в группе ауто-алло 
выявлены нежелательные явления 3-5 степени тя-
жести, как и у 42% в группе ауто-ауто. Нежелатель-
ными явлениями, которые в наибольшей степени 
различались между группами, были гипербилиру-
бинемия (11% пациент в группе ауто-алло против 
3% в группе ауто-ауто) и периферическая нейропа-
тия (6% в группе ауто-алло против 12% в группе ау-
то-ауто) [49]. 

Аналогичные результаты были сообщены Kroger 
N. et al. по результатам исследования II фазы [50]. 
Это открытое многоцентровое клиническое иссле-
дование в параллельных группах для сравнения 
АутоТГСК/АллоТГСК с аутологичной тандемной 
трансплантацией, после выполнения которых в 
течение 2 лет проводилась поддерживающая те-
рапия талидомидом (100 мг/сут). Пациенты могли 
пройти максимум восемь циклов индукции, а после 
АллоТСКТ были разрешены дополнительные про-
филактические вливания донорских лимфоцитов. 
Медиана возраста больных в обеих группах состави-
ла 51 год. В общей сложности 178 пациентам была 
проведена повторная трансплантация (132 аллоген-
ных и 46 аутологичных). Период наблюдения в ходе 
исследования составил 48 месяцев, считая со второй 
ТГСК. Долгосрочное наблюдение за состоянием здо-
ровья и выживаемостью пациентов продолжалось в 
течение 10 лет со медианой наблюдения 82 месяца. 

ВБП через 4 года после второй трансплантации 
составила 47% при аллотрансплантации и 35% при 
аутотрансплантации. Через 8 лет эта разница уве-
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личилась до 22% (Р = 0,10). Совокупная частота без-
рецидивной смертности и рецидива через 4 года со-
ставила 13% (95% CI 8-20%) и 2% (95% CI 0,3-2%) (Р 
= 0,044), а также 40% (95% CI 33-50%) и 63% (95% CI 
50-79%) (Р=0,04) для АллоТГСК и АутоТГСК соответ-
ственно. Разница в отношении рецидива/прогрес-
сирования увеличилась до 33% (АллоТГСК: 44%. 
АутоТГСК: 77%) при медиане наблюдения 82 месяца 
(Р = 0,002). Четырехлетняя общая выживаемость со-
ставила 66% (95% CI 57-73%) при АллоТГСК и 66% 
(95% CI 50-78%) при АутоТГСК (Р=0,91), а 8-летняя 
общая выживаемость – 52% и 50% (Р = 0,87) соот-
ветственно. Авторы резюмируют, что АллоТГСК с 
последующей поддерживающей терапией талидо-
мидом снизила частоту рецидивов или прогресси-
рования на 23% при периоде наблюдения 4 года и 
на 33% при периоде наблюдения 8 лет. За этот же 
период АллоТГСК привела к снижению смертно-
сти, связанной с заболеванием, примерно на треть, 
с 30% до 21%. Однако преимущество в показателях 
ВБП после АллоТГСК не достигло статистической 
значимости. 

 То есть, АллоТГСК, вероятно, может обеспечить 
ограниченную пользу в конкретной подгруппе па-
циентов с MM высокого риска, однако эта польза су-
щественно ниже в случае применения DaraR в каче-
стве поддерживающей терапии после выполненной 
АутоТГСК. Для совершенствования подхода к алло-
генной ТГСК, вероятно, необходима работа по даль-
нейшему усилению эффекта "трансплантат против 
миеломы", что и приведет к снижению смертности, 
связанной с трансплантацией.

Лечение пациентов, не являющихся кандидата-

ми на проведение АутоТГСК 
Проведение АутоТГСК у пожилых и ослабленных 

пациентов сопряжено с риском существенной ток-
сичности и ранней летальности. Основываясь на ре-
зультатах актуальных клинических исследований III 
фазы по лечению пациентов с ВДММ, не подходящих 
для АутоТГСК, стандартными схемами были призна-
ны DaraRd, DaraVMP и VRd [51-53], рекомендован-
ные EHA [9]. В последние годы были опубликованы 
результаты лечения пожилых пациентов, показав-
шие целесообразность использования три- или ква-
дриплетов, содержащих моноклональные антитела 
(МКА). Действительно включение анти-CD38 МКА 
(даратумумаб, изатуксимаб) в схемы первой линии 
терапии ВДММ существенно улучшило результаты 
лечения пожилых пациентов.

В 2024 г. были опубликованы результаты срав-
нительного исследования III фазы IMROZ (Isa-VRd 
vs VRd) у пациентов с ВДММ, не подходящих для 
АутоТГСК [54]. 446 пациентов в возрасте 18-80 лет 
были случайным образом распределены (3:2) для 
получения IsaVRd против VRd в качестве индукции, 
а затем IsaRd и Rd (группа контроля) соответствен-
но, в качестве поддерживающей терапии достигну-
той ремиссии. При медиане наблюдения 59,7 меся-
цев Isa-VRd, а в поддерживающей терапии Isa-Rd, 
существенно снизился риск прогрессии или смерти 
(на 40,4%). Медиана ВБП в группе терапии с изатук-
симабом не была достигнута vs 54,3 мес. (P <0,0001) 
в группе контроля. 5-летняя ВБП составила 63,2% в 
группе Isa-VRd против 45,2% в группе VRd (HR 0,60, 
98,5% CI 0,41-0,88; P <0,001) (Рисунок 3). 

Процент пациентов с полным ответом или лучше 

Примечание. Isa-VRd – верхняя кривая; VRd – нижняя кривая

Рисунок 3. - IMROZ: Выживаемость без прогресcирования (цит. по [54]). 
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в группе Isa-VRd превысил таковой в группе боль-
ных, находящихся на терапии VRd (74,7% против 
64,1%, P = 0,01), как и процент пациентов с МОБ-
отрицательным статусом (10–5) и полным ответом 
(55,5% против 40,9%, P = 0,003). Никаких новых сиг-
налов безопасности при приеме Isa-VRd не наблю-
далось. Частота серьезных побочных эффектов во 
время лечения и частота побочных эффектов, при-
водящих к прекращению лечения, были одинаковы-
ми в двух группах больных. 

Значение Isa-VRd дополнительно подтвердили 
результаты исследования III фазы BENEFIT [55], 
проведенного Intergroupe Francophone du Myeloma 
(IFM). В этом исследовании 270 пациентов, не под-
лежащих трансплантации, с ВДММ в возрасте 65-79 
лет были распределены (1:1) для получения ква-
дриплета Isa-VRd против триплета Isa-Rd. По полу-
ченным результатам, МОБ-негативность (10-5) через 
18 месяцев после рандомизации была гораздо выше 
среди пациентов, получавших Isa-VRd (53% против 
26%; HR 3,16, 95% CI 1,89-5,28; P <0,0001). Более вы-
сокие показатели негативности МОБ при Isa-VRd 
также наблюдались через 12 месяцев как при пороге 
чувствительности 10-5, так и при 10-6. 24-месячные 
показатели ВБП и ОО составили 80,0% и 91,5 для 
Isa-Rd, и 85,2% и 91,1% для Isa-VRd соответственно. 
Доля пациентов с полным ответом или улучшением 
состояния через 18 месяцев была выше при Isa-VRd 
(58% против 33%; P <0,0001), как и доля пациен-
тов с отрицательным результатом МОБ и полным 
ответом или улучшением состояния (37% против 
17%; P = 0,0003). Еженедельный прием бортезоми-
ба существенно не повлиял на относительную ин-
тенсивность приема Isa-Rd. Было зарегистрировано 
271 расстройство нервной системы, из которых 163 
(60%) – нейропатия, развившаяся у 38 (28%) паци-
ентов в группе Isa-Rd и у 70 (52%) пациентов в груп-
пе Isa-VRd. Периферическая нейропатия ≥2 степени 
наблюдалась у 13 (10%) пациентов (у 1 пациента 
была нейропатия 3 степени) в группе Isa-Rd и у 37 
(27%) пациентов (у 4 пациентов была нейропатия 3 
степени) в группе Isa-VRd. Таким образом, профиль 
безопасности как препаратов Isa-Rd, так и Isa-VRd 
соответствовал известным профилям безопасно-
сти при Dara-Rd, и, кроме того, случаи прекраще-
ния лечения и смерти из-за НЯ в группе Isa-VRd со-
ответствовали количеству пациентов, получавших 
Isa-Rd. В целом результаты исследования BENEFIT 
продемонстрировали значимое преимущество ква-
дриплета изатуксимаб плюс VRd по сравнению с 
триплетом Isa-Rd. Эти данные, по мнению авторов, 
подтверждают, что Isa-VRd является новым методом 
стандартной терапии пациентов с ВДММ в возрасте 
от 65 до 79 лет. 

В начале 2025 г. опубликованы результаты сход-
ного по дизайну с IMROZ исследования III фазы 
CEPHEUS с даратумумабом (Dara-VRd vs VRd). В ис-
следовании CEPHEUS больные получили 8 циклов 

квадриплета Dara-VRd или триплета VRd с последу-
ющим переводом на длительную поддерживающую 
терапию Dara-Rd или Rd до прогрессирования или 
неприемлемой токсичности (даратумумаб вводил-
ся подкожно) [56] У 28,1% была выявлена III стадия 
заболевания по ISS, а у 13,2% – высокий цитогене-
тический риск (t(4;14), t(14;16) или del(17p)); ECOG 
= 2 выявлен у 11,7% для Dara-VRd против 7,1% для 
VRd, а 36,0% и 42,4% соответственно имели ECOG, 
равный 0.

При медиане наблюдения 58,7 месяцев, общий 
показатель МОБ-негативности при пороге чувстви-
тельности 10−5, составил 60,9% в группе Dara-VRd 
против 39,4% в группе VRd (HR 2,37, 95% CI 1,58–
3,55; P <0,0001) (Рисунок 4). 

Частота отрицательных результатов МОБ при 
10-6 также была выше при применении Dara-VRd 
по сравнению с VRd (46,2% против 27,3%; HR 2,24; 
95% CI 1,48-3,40; P = 0,0001. Устойчивый показатель 
МОБ-негативности (≥12 месяцев) в группе Dara-VRd 
значительно превысил таковой в группе VRd (48,7% 
против 26,3%; HR 2,63; 95% CI, 1,73–4,00; P <0,0001). 
Прогрессирование заболевания или смерть про-
изошли у 32,0% пациентов в группе Dara-VRd и у 
46,0% в группе VRd. Применение D-VRd значитель-
но улучшало ВБП по сравнению с VRd, с коэффи-
циентом риска 0,57 (95% CI 0,41–0,79; P = 0,000), а 
медиана ВБП не была достигнута по сравнению с 
52,6 мес. соответственно (HR 0,57, 95% CI 0,41-0,79; 
P = 0,0005); 54-месячный показатель ВБП составил 
68,1% против 49,5% (Рисунок 5). 

Результаты CEPHEUS показали, что сочетание 
даратумумаба с VRd значительно улучшило кли-
нические результаты, включая МОБ-статус и ВБП, 
по сравнению с VRd у пациентов с ВДММ, не подхо-
дящих для трансплантации, и это еще один метод 
стандартной терапии у этой категории больных. 

Еще одна схема терапии у пациентов пожилого 
возраста – D-VMP (даратумумаб, бортезомиб, мел-
фалан, преднизолон, которая перешла из преды-
дущих клинических рекомендаций. Ее назначение 
обосновано результатами рандомизированного ис-
следования III фазы ALCYONE, в котором приняли 
участие 706 пациентов с ВДММ, не являющиеся кан-
дидатами на проведение АутоТГСК (возраст ≥65 лет 
или наличие существенных сопутствующих забо-
леваний) [57]. В этом исследовании больные были 
рандомизированы на 2 группы. Пациенты 1 группы 
(контрольная) получали до девяти 6-недельных ци-
клов VMP (подкожно бортезомиб 1,3 мг/м2 1, 4, 8, 
11, 22, 25, 29 и 32 дни первого цикла, а со второго 
по девятый циклы – 1, 8, 22 и 29 дни; мелфалан 9 
мг/м2 и преднизолон 60 мг/м2 внутрь с 1 по 4 день 
каждого цикла) и далее больные переходили в ста-
тус наблюдения. Лечение пациентов 2 группы было 
дополнено даратумумабом (схема D-VMP), который 
назначался внутривенно (16 мг/кг один раз в неде-
лю в течение первого цикла, 1 раз в 3 недели со вто-
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Рисунок 4. Частота МОБ-негативных результатов (порог чувствительности 10−5) (Цит. по [56]). 

Примечание. D-VRd - подкожное введение даратумумаба плюс бортезомиб/леналидомид/
дексаметазон; МОБ -минимальная остаточная болезнь; VRd, бортезомиб/леналидомид/дексаметазон.

Рисунок 5. Выживаемость без прогрессирования, рассчитанная по методу Каплана–Мейера, среди 
пациентов, получавших D-VRd или VRd (цит. по [56]). 

D-VRd
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D-VRd
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рого по девятый циклы, а затем 1 раз в 4 недели до 
прогрессирования заболевания или неприемлемой 
токсичности). При медиане наблюдения 40 мес. ме-
диана ВБП составляла 36,4 мес. для D-VMP и 19,3 мес. 
– VMP, а 36-месячная общая выживаемость – 78% и 
68% соответственно. Зарегистрировано снижение 
риска смерти пациентов, получавших D-VMP, на 40%. 

Окончательный анализ исследования ALCYONE 
опубликован Mateos M. V. et al. в 2025 году. Представ-
лены убедительные существенные преимущества 
D-VMP перед VMP при долгосрочном наблюдении 
[58], а именно, при медиане наблюдения 86,7 ме-
сяцев комбинация D-VMP обеспечила отчетливое 
увеличение ОВ, которая составила 83 месяца про-
тив 53,6 месяцев в группе больных с VMP (HR 0,65, 
95% CI 0,53-0,80; P <0,0001). Наиболее распростра-
ненными НЯ 3 или 4 степени тяжести были нейтро-
пения (40% в группе D-VMP против 39% в группе 
VMP), тромбоцитопения (35% против 38%) и ане-
мия (18% против 20%). Смерти из-за побочных эф-
фектов, связанных с лечением, наблюдались у пяти 
(1%) из 346 пациентов в группе D-VMP (пневмония, 
острый инфаркт миокарда, нейроэндокринная опу-
холь, синдром лизиса опухоли и острая дыхательная 
недостаточность) и у трех (1%) из 354 пациентов в 
группе VMP (острый миелоидный лейкоз, легочная 
эмболия и бактериальная пневмония). 

Таким образом, после более чем 7-летнего на-
блюдения D-VMP продолжала демонстрировать 
клинические преимущества в сравнении с VMP у 
пациентов с впервые выявленной множественной 
миеломой, которые не могли получить АутоТГСК, 
поддерживая в течение этих лет эффективность и 
безопасность терапии на основе даратумумаба.

На серьезные преимущества D-VMP перед VMP 
обращается внимание и в исследовании III фазы 
OCTANS [59]. В исследовании при сроке наблюдения 
за больными >3 лет медиана выживаемости без про-
грессирования составила 38,7 мес. против 19,2 мес.; 
медиана времени до следующего лечения – 46,8 мес. 
против 20,6 мес.; частота МОБ-негативности – 40,4% 
против 10,8%, устойчивый негативный МОБ статус в 
течение ≥12 месяцев – 24,7% против 1,4%, ≥18 меся-
цев – 15,1% против 1,4% [59]. Медиана выживаемо-
сти без прогрессирования была выше у пациентов, 
у которых был достигнут отрицательный результат 
МОБ, и у пациентов с устойчивым отрицательным 
результатом МОБ. Преимущество в выживаемости 
без прогрессирования, наблюдаемое при примене-
нии D-VMP, сохранялось в большинстве клиниче-
ски значимых подгрупп, включая пациентов с ци-
тогенетическими факторами высокого риска. При 
длительном наблюдении никаких новых проблем с 
безопасностью выявлено не было. Окончательный 
анализ OCTANS продолжает демонстрировать кли-
ническое преимущество D-VMP по сравнению с VMP 
у пациентов с ВДММ, не подлежащих транспланта-
ции, что согласуется с результатами глобального 

исследования ALCYONE и поддерживает использо-
вание комбинаций даратумумаба в этой популяции 
пациентов.

Еще один триплет (D-Rd), также как и D-VMP со-
хранили свою роль в терапии пожилых пациентов. 
Его эффективность и относительная безопасность 
показана в проспективном сравнительном исследо-
вании III фазы MAIA [60], в котором было отмечено 
значительное улучшение выживаемости без про-
грессирования заболевания при применении три-
плета D-Rd по сравнению с дуплетом Rd у пациентов 
с впервые диагностированной множественной мие-
ломой, не имеющих права на трансплантацию (D-Rd 
vs Rd). 

Пациенты были рандомизированы (1:1) для по-
лучения 28-дневных циклов внутривенного введе-
ния даратумумаба (16 мг/кг один раз в неделю в те-
чение циклов 1-2, один раз в 2 недели в циклах 3-6 и 
один раз в 4 недели после этого) плюс пероральный 
прием леналидомида (25 мг в 1-21-й дни каждого 
цикла) и дексаметазона (40 мг в 1, 8, 15 и 22-й дни 
каждого цикла; группа даратумумаба) или только 
леналидомида и дексаметазона (контрольная груп-
па). 

При медиане наблюдения 56,2 мес., медиана ВБП 
не достигнута в группе D-Rd против 34,4 мес. в кон-
трольной группе. Медиана ОВ не достигнута в обеих 
группах больных, но преимущество на 60 месяцев 
наблюдения, отчетливое – 66,3% в группе DaraRd и 
53,1% – Rd (P = 0,0013 [60]. Наиболее частыми (>5%) 
побочными эффектами 3-й степени или выше были 
нейтропения (54% пациентов в группе даратуму-
маба против 37% в контрольной группе), пневмо-
ния (19% против 11%), анемия (17% против 22%) и 
лимфопения (16% против 11%). Летальные исходы, 
связанные с лечением, произошли у 4% пациентов в 
группе даратумумаба и у 3% пациентов в контроль-
ной группе.

Долгосрочные результаты еще более убедитель-
ны [61]. Так, при медиане наблюдения 89,3 мес. ме-
диана ВБП составила 61,9 vs 34,4 мес. (P <0,0001), ме-
диана ОВ — 90,3 vs 64,1 мес. (P <0,0001) для 2 групп 
рандомизации соответственно [61]. Улучшение 
ОВ отмечалось у всех пациентов, достигших МОБ-
отрицательного статуса, при этом частота достиже-
ния МОБ-негативности была в 3 раза выше в группе 
D-Rd, чем в группе Rd. 

Представленные данные свидетельствуют, что 
показатели достижения качественного и МОБ-
отрицательного ответа, выживаемости без прогрес-
сирования при терапии Isa-VRd или D-VRd гораздо 
выше, чем при применении триплета VRd, а D-VMP 
D-Rd выше, чем VMP и Rd. Результаты клинических 
исследований триплетов и квадриплетов, включав-
ших анти-CD38 МКА, у пациентов с ВДMM, не подхо-
дящих для АутоТГСК, действительно продемонстри-
ровали беспрецедентные результаты достижения 
MОБ-негативных ответов при пороге чувствитель-
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ности 10-5 и 10-6 и существенный прирост показа-
телей выживаемости. Обращает на себя внимание 
лишь увеличение токсичности новых режимов, что 
указывает на необходимость адекватного отбора 
пожилых пациентов с приемлемым физическим ста-
тусом.

Ослабленные пациенты 
Слабость — это субъективное ощущение сниже-

ния физической или психической энергии, при ко-
тором человек чувствует нехватку сил для привыч-
ных действий, нарушение концентрации внимания, 
невозможность выполнять обычные повседневные 
нагрузки, уязвимость к стрессовым ситуациям и вы-
сокому риску состояний, связанных со здоровьем 
(таких как нарушения обмена веществ, инфекции 
или рак), что приводит к увеличению заболеваемо-
сти и смертности [62]. Установлено, что по крайней 
мере две трети пациентов с ММ в той или иной сте-
пени имеют слабость. Например, в одном когортном 
популяционном исследовании около 40% пациентов 
с ММ имели тяжелую слабость [63]. Возраст, сопут-
ствующие заболевания в сочетании с ослабленно-
стью имеют значительное влияние на эффектив-
ность и переносимость специфической терапии у 
пациентов с ММ, что требует тщательного внимания 
к выбору терапевтических средств, дозы и терапии 
сопровождения у данной группы больных, с целью 
обеспечения оптимальных результатов лечения. Па-
циенты со слабостью не всегда могут иметь доступ к 
развивающемуся спектру методов лечения, которые 
улучшают результаты у большинства пациентов с 
ММ младшего возраста и/или более благоприятно-
го состояния работоспособности. Поэтому эта груп-
па пациентов, определяемая как хрупкие, является 
неудовлетворенной клинической потребностью. 

Выявление пациентов, подверженных риску 
слабости, является ключом к улучшению общих ре-
зультатов лечения пациентов. С этой целью IMWG 
FS была разработана адаптированная к MM система 
гериатрической оценки, которая включает в себя не 
только функциональные, но и клинические пока-
затели и считается золотым стандартом в этой об-
ласти [64]. Система гериатрической оценки состоит 
из 3 инструментов: Katz Activity of Daily Living (ADL), 
Lawton Instrumental Activity of Daily Living (IADL) и 
Charlson Comorbidity Index (CCI). Шкалы ADL и IADL 
были приняты для оценки деятельности по уходу 
за собой, выполнения домашних задач (управление 
домашним хозяйством) и статуса независимости 
от других людей [65]. CCI оценивает количество и 
тяжесть сопутствующих заболеваний [66]. CCI был 
разработан под руководством Мэри Чарлсон в 1987 
году для оценки отдаленного прогноза коморбид-
ных больных. Была проанализирована смертность 
пациентов в течение одного года в зависимости от 
наличия различных сопутствующих заболеваний, в 
результате был создан список из 19 сопутствующих 
заболеваний, взвешенных от 1 до 6 баллов, в соот-

ветствии с их относительным риском смерти. При 
расчете этого индекса суммируются баллы, соответ-
ствующие сопутствующим заболеваниям, а также 
добавляется один балл на каждые десять лет жизни 
при превышении пациентом сорокалетнего возрас-
та (то есть 50 лет – 1 балл, 60 лет – 2 балла и т. д.), 
рассчитывается общая оценка (от 0 до 40 баллов). 
Возраст является единственным неустранимым 
предиктором частоты коморбидной отягощенности. 
Под коморбидностью чаще всего подразумевается 
сосуществование двух и/или более заболеваний у 
одного пациента, патогенетически взаимосвязан-
ных между собой. Важнейшую роль в формировании 
коморбидности играют универсальные патофизио-
логические механизмы и развивающиеся общепато-
логические процессы (хроническое воспаление, дис-
трофия, нарушения крово- и лимфообращения и др.)

Главным отличием индекса Charlson считается 
возможность оценки возраста пациента и опреде-
ления летальности, которая при отсутствии комор-
бидности составляет 12%, при 1–2 баллах – 26%, при 
3–4 баллах – 52%, а при сумме более 5 баллов – 85%. 
Данный индекс очень часто используется в клини-
ческой практике и входит в критерии включения 
пациентов в некоторые клинические исследования. 
Однако эта шкала никогда не используется у паци-
ентов в возрасте <55 лет. 

Для мониторинга динамики заболевания и вы-
бора оптимальной тактики лечения широко исполь-
зуется шкала ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group /World Health Organization Performance Status 
(ECOG/WHO PS), которая описывает уровень функ-
ционального состояния пациента в рамках способ-
ности заботиться о себе, повседневной деятельно-
сти и физической активности (0-4 балла). Высокий 
FS (≥2) может предсказать низкую переносимость 
лечения, более низкую реакцию на лечение, а также 
плохие результаты выживаемости и качества жиз-
ни не только в клинических исследованиях, но и в 
реальных популяциях. В 1991 г. M.D. Miller опубли-
ковал модифицированную шкалу CIRS для пожилых 
пациентов – CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale 
for Geriatrics). В шкале оценивается состояние каж-
дой из систем органов, при этом «0» соответствует 
отсутствию заболеваний выбранной системы, «1» – 
легким отклонениям от нормы или перенесенным 
в прошлом заболеваниям, «2» – болезни, нуждаю-
щейся в назначении медикаментозной терапии, «3» 
– заболеванию, ставшему причиной инвалидности, 
а «4» – тяжелой органной недостаточности, требую-
щей проведения неотложной терапии. Сумма баллов 
может варьировать от 0 до 56. Пациенты высокого 
риска (имеющие 6 и более баллов согласно данным 
литературы), не являются кандидатами для интен-
сивной терапии. Основным недостатком индекса 
CIRS-G является его относительная сложность и из-
быточность. Недостаточная валидация порогового 
значения балла, разделяющего пациентов на про-
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гностические группы, приводят к тому, что она ред-
ко используется вне клинических исследований.

Несмотря на доказательства, демонстрирую-
щие прогностический потенциал этих клинически 
основанных систем оценки, доступны лишь огра-
ниченные данные для подтверждения их прогно-
стической ценности, что снижает их применение в 
клинической практике. 

Как уже представлено выше, D-Rd в настоящее 
время считается стандартным режимом лечения по-
жилых пациентов с ВДММ, в том числе с IMWG FS ≥2, 
о чем свидетельствуют результаты исследования III 
фазы MAIA, опубликованные Facon T., Cook G., Usmani 
S.G. et al. в 2022 году. В исследовании представлен 
анализ подгрупп по статусу слабости. Оценка сла-
бости проводилась ретроспективно с использова-
нием возраста, индекса сопутствующей патологии 
Чарльсона и базового показателя ECOG. Пациенты 
были классифицированы как сохранные, промежу-
точный уровень сохранности (fit + intermediate) или 
ослабленные/хрупкие. Из рандомизированных па-
циентов (D-Rd, n = 368; Rd, n = 369) 396 пациентов 
имели промежуточный уровень сохранности (D-Rd, 
196 [53,3%]; Rd, 200 [54,2%]), а 341 пациент были ос-
лабленными (172 [46,7%]; 169 [45,8%]). 

Установлено, что D-Rd превосходит Rd как с точ-
ки зрения ВБП, так и ОВ в подгруппе пациентов с 
IMWG FS ≥2 [67]. После 36,4-месячного наблюдения 
преимущество D-Rd по сравнению с Rd сохранялось 
во всех подгруппах слабости: сохранные (медиана 
не достигнута против 41,7 месяцев); промежуточ-
ный уровень сохранности (медиана не достигнута 
в обеих когортах); ослабленные/хрупкие (медиана 
не достигнута против 30,4 месяца; P = 0,003). Во всех 
подгруппах наблюдались более высокие показатели 
полного и МОБ-негативного (10-5) ответа в группе 
пациентов, получавших D-Rd. Наиболее частым по-
бочным эффектом 3/4 степени, возникающим в ре-
зультате лечения, у пациентов с промежуточным 
уровнем сохранности и ослабленных пациентов 
была нейтропения (промежуточный уровень со-
хранности D-Rd – 45,4% и Rd – 37,2% соответствен-
но; ослабленные – 57,7% и 33,1% соответственно). 
Полученные результаты, хотя и основаны на ре-
троспективной оценке слабости, подтверждают 
клиническую пользу D-Rd у пациентов с ВДММ, не 
подходящих для трансплантации, независимо от со-
стояния слабости. 

В проспективном открытом рандомизированном 
исследовании III фазы IFM2017-03 [68] лечение ле-
налидомидом плюс даратумумабом с дексаметазо-
ном, было ограничено двумя циклами, что снизило 
риск прогрессирования или смерти по сравнению 
с Rd, у пожилых пациентов и/или с IMWG FS ≥2, т.е. 
этот подход ограничивает лечение дексаметазоном. 
Пациенты в возрасте 65 лет и старше (медиана воз-
раста 81 год) с ВДММ и соматическим статусом ≥2 
были распределены 2:1 для получения D-R против 

Rd (даратумумаб (1800 мг подкожно) плюс перо-
ральный леналидомид (25 мг в день в течение 21 
дня 28-дневного цикла) и дексаметазон (20 мг в 
неделю только в течение двух циклов; группа ща-
дящей стратегии) или леналидомид (25 мг в день) 
и пероральный дексаметазон (20 мг в неделю; кон-
трольная группа)). Медиана наблюдения составила 
46,3 месяца. Медиана ВБП составила 53,4 месяца 
против 22,5 месяцев в группе контроля (P <0,0001), а 
медиана ОВ не была достигнута по сравнению с 47,2 
месяцами (P = 0,0001). Хотя медиана продолжитель-
ность лечения была больше в группе D-R (31,6 ме-
сяца против 14,3 месяцев с Rd), частота возникнове-
ния инфекций степени ≥3 была аналогичной (19% 
против 21%). 

Таким образом, в исследовании IFM2017-03 ис-
пользование леналидомида плюс даратумумаба, с 
дексаметазоном, ограниченным 2 циклами лече-
ния, снизило риск прогрессирования или смерти по 
сравнению с леналидомидом плюс дексаметазон без 
дополнительных опасений по поводу безопасности. 
Леналидомид плюс даратумумаб можно рассматри-
вать в качестве варианта лечения для пожилых па-
циентов со слабостью, с IMWG FS ≥2 и недавно диа-
гностированной множественной миеломой. 

Рекомендации [10]
• У пациентов в возрасте <70 лет без сопутству-

ющих заболеваний рекомендуется индукционная 
терапия с последующей высокодозовой терапией и 
АутоТГСК [I, A]. 

• Что касается индукционной терапии до Ау-
тоТГСК, то D-VRd и Isa-VRd на сегодняшний день 
являются наиболее эффективными и безопасными 
среди квадриплетов и рекомендуются в качестве но-
вых схем стандартной терапии [I, A]. 

DaraVTd - еще один действенный вариант стан-
дартной терапии [I, A], хотя он не сравнивался на-
прямую с D-VRd. Если вышеуказанные схемы недо-
ступны, можно использовать VRd [II, B]. Для всех 
индукционных схем рекомендуется от четырех до 
шести циклов (Рисунок 1). 

• Сбор гемопоэтических стволовых клеток дол-
жен проводиться после трех или четырех индукци-
онных циклов [I, A]. 

• Высокодозовая терапия мелфаланом 200 мг/м2

 – это рекомендуемый режим кондиционирования 
перед АутоТГСК [I, A]. 

• На сегодняшний день консолидирующая те-
рапия после АутоТГСК не является стандартным 
подходом. Однако у пациентов, которые получили 
только четыре цикла индукции D-VRd, следует рас-
смотреть необходимость применения двух циклов 
консолидации DaraVRd [I, B]. 

• Тандемная АутоТГСК может быть показана па-
циентам с ММ высокого цитогенетического риска 
[II, B] или всем пациентам, которые получили ин-
дукцию триплетом VCD [I, A]. 

• Леналидомид считался стандартным методом 
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поддерживающей терапии после АутоТГСК у всех 
пациентов с MM [I, A]. На основе результатов иссле-
дования PERSEUS, согласно которого добавление 
даратумумаба к леналидомиду увеличило выжива-
емость без прогрессирования, этот дуплет является 
новым стандартом поддерживающей терапии [I, A]. 

• Пациенты, которым не показана АутоТГСК, но 
имеющие IMWG FS <2 и возраст <80 лет, могут полу-
чать два новых режима: Isa-VRd и D-VRd [I, A]. 

Триплет D-Rd всем пациентам, не являющихся 
кандидатами на трансплантацию, особенно с IMWG 
FS ≥1 [I, A]. Щадящая стратегия дексаметазона (D-R) 
должна быть рассмотрена у пациентов с IMWG FS ≥2 
[I, B]. Если ни один из вышеупомянутых вариантов 
недоступен, можно использовать D-VMP или VRd [I, 
A].

Таким образом, в нашей статье представлены об-
новленные рекомендации Европейской гематологи-
ческой ассоциации (EHA) и Европейской сети миело-
мы (EMN) для повседневной клинической практики 
по диагностике и лечению больных с впервые диа-
гностированной множественной миеломой, новые 
прогностические критерии. Приведены результаты 
рандомизированных клинических исследований, 
послужившие базой для разработки новых клини-
ческих рекомендаций. Рассмотрены также резуль-

таты исследований по лечению больных с тлеющей 
миеломой, в первую очередь с высоким цитогенети-
ческим риском. Однако на сегодняшний день опти-
мальный подход к пациентам с тлеющей миеломой 
высокого риска все еще изучается.

Мы считаем, что эти рекомендации являются по-
лезным ресурсом для врачей, лечащих пациентов с 
MM. Несмотря на то, что за годы, прошедшие после 
издания предыдущих клинических рекомендаций, 
результаты лечения больных улучшились, больные 
живут с ММ дольше, благодаря внедрению различ-
ных классов новых лекарственных препаратов, тем 
не менее у подавляющего большинства больных на-
блюдается рецидив, зачастую с более агрессивным 
течением заболевания. Поэтому смена концепции 
терапии ММ в сторону использования новых под-
ходов, новых лекарственных препаратов у зна-
чительной части пациентов является очевидной. 
Убедительно продемонстрированы преимущества 
использования квадриплетов над триплетами в 
первой линии терапии. Адекватное использование 
новых препаратов будет способствовать более диф-
ференцированной терапии ММ с учетом как сопут-
ствующей патологии у пациентов, так и различной 
токсичности лекарственных средств.
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Резюме. В настоящее время COVID-19 остается 
значительной проблемой здравоохранения из-за 
продолжающейся эволюции вируса SARS-CoV-2 и 
его распространенности во многих странах. Несмо-
тря на увеличение доли случаев легкого течения 
заболевания и снижение числа госпитализаций, 
количество пациентов, переносящих заболевание 
в среднетяжелой и тяжелой форме с развитием 
осложнений, остается достаточно высоким. Новая 
коронавирусная инфекция сопровождается выра-
женными гиперкоагуляционными изменениями 
системы гемостаза, получившими специфическое 

название COVID-19- ассоциированной коагулопа-
тии, провоцирующей развитие венозных тромбо-
эмболических осложнений. Наличие у пациента 
с COVID-19 одной или нескольких причин врож-
денного или приобретенного тромбофилического 
состояния (наличие мутаций, дефицит антикоа-
гулянтов, антифосфолипидный синдром), может 
быть дополнительным фактором, способствую-
щим тромбообразованию.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, 

SARS-CoV-2, COVID-19, мутация, антикоагулянты, 
антифосфолипидный синдром.
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THE ROLE OF THROMBOPHILIA IN THE DEVELOPMENT OF THROMBOTIC 
COMPLICATIONS IN NOVEL CORONAVIRUS INFECTION

Abstract. COVID-19 currently remains a significant 
public health problem due to the ongoing evolution 
of the SARS-CoV-2 virus and its prevalence in many 
countries. Despite an increasing proportion of mild 
cases and a decline in hospitalizations, the number 
of patients experiencing moderate to severe disease 
with complications remains quite high. The novel 
coronavirus infection is accompanied by pronounced 
hypercoagulable changes in the hemostasis 
system, specifically termed COVID-19-associated 

coagulopathy, which provokes the development of 
venous thromboembolic complications. The presence 
of one or more congenital or acquired thrombophilic 
conditions (mutations, anticoagulant deficiency, 
antiphospholipid syndrome) in a patient with 
COVID-19 may be an additional factor contributing to 
thrombosis.

Keywords: coronavirus infection, SARS-CoV-2, 
COVID-19, mutation, anticoagulants, antiphospholipid 
syndrome.

Введение. Возникшая в 2019 г. в Китае вспыш-
ка новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
вызванная коронавирусом SARS-CoV-2, унесла 
несколько миллионов жизней, но, ослабев, про-
должает распространяться во многих странах и 
в настоящее время переведена в разряд сезонно-
го заболевания. У некоторых людей заболевание 
протекает бессимптомно, в то время как у других 
наблюдаются тяжелые симптомы и быстрое ухуд-
шение состояния [1-3]. Особенностью новой коро-
навирусной инфекции является высокий протром-
ботический статус, не характерный для другой 
инфекционной патологии. Изменения в системе 
гемостаза, происходящие на фоне заболевания, 
получили название COVID-19-ассоциированной 

коагулопатии, результатом которой является вы-
сокая частота развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений (ВТЭО), таких как тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВНК), тром-
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА), а также ар-
териальных осложнений, таких, как ишемический 
инсульт (ИИ) и инфаркт миокарда (ИМ), что ассо-
циировано с высокой смертностью [4, 5]. Развитие 
протромботического состояния, сопутствующего 
заболеванию, является многофакторным процес-
сом, в основе которого лежат реакции воспаления, 
ассоциированные с эндотелиальной дисфункци-
ей, активацией системы гемостаза, аутоиммунны-
ми нарушениями, в том числе с появлением анти-
фосфолипидных антител (аФA) [5-7]. В основе 
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патогенеза коагулопатии, связанной с COVID-19, 
лежит патологическое состояние эндотелия, при 
котором вирусной инвазией в эндотелиальные 
клетки запускается каскад провоспалительных и 
прокоагулянтных реакций. SARS-CoV-2 проникает 
в клетки через рецептор ангиотензин-превраща-
ющего фермента 2, который в большом количе-
стве экспрессируется на эндотелиальных клетках, 
что приводит к прямому повреждению эндотелия 
[7, 11]. Нарушение целостности эндотелия спо-
собствует активации тромбоцитов, привлечению 
лейкоцитов и нарушению регуляции высвобожде-
ния фактора Виллебранда, что предрасполагает к 
микрососудистому тромбозу и макрососудистым 
нарушениям [2, 6, 11]. Кроме того, возникающая 
воспалительная реакция, характеризующаяся 
синдромом высвобождения цитокинов, усиливает 
дисфункцию эндотелия и активацию коагуляции, 
поддерживая порочный круг тромбовоспаления, 
что может способствовать тромбообразованию [3, 
8]. В связи с вышеперечисленным наличие у паци-
ента с коронавирусной инфекцией врожденного 
или приобретенного тромбофилического состоя-
ния может быть дополнительным фактором ри-
ска развития тромбоза.

По происхождению тромбофилии подразде-

ляются на наследственные и приобретенные. Ха-
рактерной особенностью наследственной тром-
бофилии (НТ) является наличие той или иной 
генетической мутации, которая влияет на коли-
чество и/или функцию белка системы гемостаза. 
Мутации с потерей функциональной активности 
белка характерны для естественных антикоагу-
лянтов, к которым относится антитромбин, про-
теин С и протеин S. Усиление функциональной 
активности белка характерно для мутации G1691 
(Arg506Gln) в гене фактора V (фактор V Leiden) и 
мутации G20210A в гене фактора II (протромби-
на). Указанные формы врожденных тромбофилий 
наследуются как аутосомно-доминантный при-
знак и передаются из поколения в поколение ли-
цами обоего пола [9-13].

В таблице 1 представлены сведения о встречае-
мости основных форм наследственных тромбофи-
лий в общей популяции лиц европеоидной расы и 
среди больных венозными тромбозами. Распро-
страненность дефицита естественных антикоа-
гулянтов в общей популяции лиц европеоидной 
расы и среди больных венозным тромбозом невы-
сока, немного выше у мутаций фактора V Leiden 
G1691А и G20210A в гене протромбина [10-13].

Таблица 1
Частота встречаемости различных форм наследственных тромбофилий в здоровой 

популяции и при венозном тромбозе
Форма наследственной

 тромбофилии
Частота встречаемости в  
общей популяции,%

Частота встречаемости среди 
больных венозным тромбозом,%

Дефицит антитромбина 0,02-0,2 1,0

Дефицит протеина С 0,2-0,4 3,0

дефицит протеина S 0,03-0,5 1,0-2,0

Мутация фактора V Лейден G1691 
(Arg506Gln (гетерозиготное носительство)

3-7 20,0

Мутация гена протромбина (II) G20210A 
(гетерозиготное носительство)

1 - 4 6,0

Эпидемия новой коронавирусной инфекции 
привела к многочисленным исследованиям состо-
яния системы гемостаза и патогенеза развития 
тромбоза при данном заболевании. По данным 
различных клинических исследований часто-
та встречаемости ТГВНК среди госпитализиро-
ванных больных с коронавирусной инфекцией 
в среднем составляет 13%, а ТЭЛА – 8% [4, 5]. В 
клинических исследованиях проводилась оценка 
связи между наличием у больных COVID-19 мар-
керов наследственной тромбофилии и риском 
возникновения тромбоза или/и тяжестью тече-
ния заболевания. Однако результаты этих иссле-
дований оказались весьма противоречивыми. Так, 
А. Kiraz еt al. не выявили различий в частоте встре-
чаемости мутаций FII (G20210A) и FV (G1691A, FV 

Leiden) между группой больных с тяжелой COVID-
19-ассоциированной пневмонией и здоровыми 
лицами [13]. Исследование J.Q. Xie еt al., основан-
ное на изучении группы из 18 818 амбулаторных 
пациентов с COVID-19, обнаружило почти двукрат-
ное увеличение риска ВТЭО в случае носительства 
мутации FV Leiden. В то же время, для варианта 
G20210A гена протромбина не было выявлено 
статистически значимого различия в ЧВ в данной 
группе больных, имеющих эпизод ВТЭО и без та-
кового [14]. Другое исследование, проведённое de 
la Morena Barrio еt al., показало, что у большинства 
пациентов с НТ не было тромботических осложне-
ний [14]. Авторы считают, что причина, по которой 
гиперкоагуляционные изменения у пациентов с 
НТ не привели к развитию тромботических эпизо-
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дов, может быть связана с тем, что эти пациенты 
уже принимали антикоагулянты до COVID-19 или 
в начале заболевания [15]. Полученные сведения 
позволяют сделать вывод о том, что наличие в ге-
нотипе пациента маркеров НТ, способных влиять 
на функциональное состояние гемостаза, не всег-
да является дополнительным фактором, провоци-
рующим развитие тромботического эпизода.

По мере изучения наследственных факторов у 
пациентов с COVID-19 стало очевидно, что пред-
расположенность к тромбозу может иметь по-
лигенный характер и требует проведения ком-
плексного анализа аллельного полиморфизма 
генов различных компонентов системы гемоста-
за. Группой исследователей был выявлен фактор 
риска развития тромботических осложнений у па-
циентов с COVID-19 – генотипическое сочетание 
противовоспалительных цитокинов IL-6 -174 CC 
/ IL-1B -31 ТС, а также наблюдались мутации про-
тромбогенных генотипов фактора FXIII (FXIII-A 
163 TT) и фибриногена (FI-B -455 AA). Было вы-
сказано предположение о возможной протектив-
ной роли генотипа PAI-1 5G/5G в патогенезе тром-
боза у пациентов с COVID-19 [16, 17]. Полученные 
данные свидетельствуют о вероятном влиянии 
особенностей генетического полиморфизма фак-
торов плазменного звена гемостаза и некоторых 
провоспалительных цитокинов на риск разви-
тия тромботических осложнений у пациентов с 
COVID-19.

Несмотря на то, что к настоящему времени 
полностью расшифрована структура генов, коди-
рующих антитромбин, протеины С и S, основным 
препятствием к широкому внедрению генетиче-
ских тестов для скрининга указанных форм на-
следственной тромбофилии является чрезвы-
чайно высокая гетерогенность молекулярных 
повреждений генов системы естественных анти-
коагулянтов [18-20]. В связи с этим по-прежнему 
рекомендуется использование функциональных 
и иммунологических методов, направленных на 
определение активности и уровня этих белков в 
крови.

Кроме вероятной роли наследственной пред-
расположенности в патогенезе тромбозов при 
COVID-19 имеет значение и приобретенная тром-
бофилия, в частности, антифосфолипидный син-
дром (АФС), который характеризуется развитием 
рецидивирующих тромбозов сосудов любого ка-
либра и типа и обязательным выявлением стой-
ко позитивных аФА. Распространенность АФС со-
ставляет от 20 до 50 случаев на 100 тыс. человек 
(в зависимости от этнического происхождения), а 
заболеваемость – примерно 5 случаев на 100 тыс. 
человек в год [21]. Согласно международным ре-
комендациям Саппоро [25], все аФА можно разде-
лить на критериальные, которые входят в состав 
лабораторных критериев АФС, и, так называемые, 

некритериальные антитела. Группа критериаль-
ных антител, которые обладают способностью 
влиять на фосфолипидзависимые коагуляцион-
ные тесты, имеет общее название – волчаночный 
антикоагулянт (ВА). С помощью стандартизован-
ного иммуноферментного анализа (ИФА) также 
определяются антитела к β2-гликопротеину I 
(аβ2GPI) и к кардиолипину (аКЛ). Методом ИФА 
определяются также следующие некритериаль-
ные антитела: антифосфатидилсериновые, анти-
протромбиновые, антинуклеарные антитела и 
другие, однако, их связь с повышением риска 
тромбоза не выявлена [21, 22, 24, 25]. 

Рядом исследователей было отмечено, что вол-
чаночный антикоагулянт чаще других аФА по-
является во время острого периода COVID-19. По 
данным ряда авторов, ВА выявлялся у 60% – 90% 
госпитализированных пациентов [25, 26]. Мас-
штабные наблюдения, подтверждающие частую 
встречаемость положительных результатов вы-
явления ВА во время острого периода COVID-19, 
возможно, связаны с тем, что в большинстве ис-
следований не учитывались факторы, влияющие 
на определение ВА. К таким факторам относят-
ся лечение антикоагулянтами, высокий уровень 
С-реактивного белка, а также отсутствие повтор-
ного исследования через 12 недель, согласно Меж-
дународным рекомендациям [27]. В большинстве 
выявленных случаев титры ВА были низкими, и 
они не были связаны с неблагополучными клини-
ческими исходами. В тех же случаях, когда нали-
чие ВА проверяли через несколько месяцев после 
выписки, у подавляющего большинства пациен-
тов (94%) с ранее выявленным положительным 
результатом на наличие ВА повторный тест был 
отрицательным [25, 26]. 

 В связи с вышеизложенным, оценка роли тром-
бофилии при ВТЭО среди пациентов с COVID-19 
представляет научный интерес.
Цель исследования. Оценить роль тромбофи-

лии в развитии тромботических осложнений при 
новой коронавирусной инфекции.
Материалы и методы. Обследовано 77 паци-

ентов, перенесших коронавирусную инфекцию в 
тяжелой и среднетяжелой форме. Срок после пере-
несенного заболевания до проводимого обследо-
вания составлял от 1 до 4 месяцев. В группу вошли 
28 мужчин и 49 женщин в возрасте от 24 до 84 лет, 
медиана возраста составила 59 лет. В контроль-
ную группу вошли 68 практически здоровых лиц. 
Более чем у половины пациентов (65%) выявлена 
значимая сопутствующая патология: гипертони-
ческая болезнь 2–3 ст. (ГБ), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), атеросклеротический кардиоскле-
роз, ожирение 2-3 степени, сахарный диабет 2-го 
типа. Наиболее часто при этом встречалась ГБ, 
причем в большинстве случаев в сочетании с ИБС 
(у 40 пациентов – 52%). Критериями исключения 



30

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XXII, № 1, 2026

30

из исследования явилось присутствие онкологи-
ческих заболеваний и иммунодефицитных состо-
яний. С целью профилактики больше половины 
пациентов (56%) принимали на момент обсле-
дования прямые пероральные антикоагулянты 
(ПОАК). Остальные пациенты (44%) находились 
без антикоагулянтной профилактики, треть из 
них (29%) принимала антиагрегантные препа-
раты, содержащие ацетилсалициловую кислоту. 
Суточные дозы ПОАК рассчитывались в зависи-
мости от присутствия или отсутствия тромбоза в 
анамнезе пациентов: 23 человека получали рива-
роксабан (5 мг или 2,5 мг в сутки), 16 – апиксабан 
(5 мг или 2,5 мг в сутки), 4 – дабигатран (150 мг 
один или 2 раза в сутки) в течение 45 дней. Опре-
деление активности антитромбина (АТ), протеина 
С (РС) и уровня свободного протеина S проводи-
ли на автоматическом коагулометре серии ACL 
(Instrumentation Laboratory, США) с использовани-
ем реактивов HemosIL (Instrumentation Laboratory, 
США) согласно рекомендациям производителя. 

 Определение ВА проводилось согласно 
рекомендациям Международного Комитета по 
тромбозу и гемостазу с помощью функциональ-
ных методов, основанных на способности ВА in 
vitro ингибировать фосфолипидзависимые коагу-
ляционные реакции в плазме, с использованием 
трехэтапной системы тестирования, состоящей из 
скринингового, корректирующего и подтвержда-
ющего тестов (screen-mix-confirm) [25]. Скринин-
говые тесты считаются положительными, если 

нормализованное время свертывания образца 
плазмы удлинено относительно порогового зна-
чения. В таком случае далее проводят корректи-
рующие тесты путем смешивания в соотношении 
1:1 с пулом нормальной бедной тромбоцитами 
донорской плазмы либо с коммерческой нормаль-
ной плазмой, аттестованной по нормальному со-
держанию факторов свертывания. При отсутствии 
коррекции выполняются подтверждающие тесты. 
Принцип действия подтверждающих тестов осно-
ван на способности истощения (нейтрализации) 
антикоагулянтного эффекта ВА избытком фосфо-
липидов. ВА считают положительным, если нор-
мализованное отношение >1,2. 

 Определение классических детерминантх на-
следственной тромбофилии – мутаций FV G1691A 
и FII G20210A – выполнено методом полимераз-
ной цепной реакции с последующей обработкой 
амплификата эндонуклеазой рестрикции Hind III 
и визуализацией полученных результатов в 7% 
полиакриламидном геле. В качестве материала 
исследования использовалась геномная ДНК, вы-
деленная из лейкоцитов крови [29]. 

Результаты исследования и их обсуждение. По 
наличию и/или отсутствию протромбогенных 
мутаций и тромбозов в анамнезе были выделе-
ны четыре группы пациентов: без мутаций и без 
тромбоза (1), без мутаций, но с тромбозом (2), с 
мутациями и с тромбозом (3), с мутацией, но без 
тромбоза (4), (таблица 2).

Таблица 2
Распределение пациентов по группам в зависимостиот наличия мутаций FV G1691A и FII 

G20210A и тромбозов в анамнезе
Без мутаций и без 
тромбоза, группа 1

Без мутаций, с тромбозом 
группа 2

С мутациями и с 
тромбозом группа 3

С мутациями, без тромбоза 
группа 4

n = 61 (79%) n=12 (15,6%) n=4 (5,2%) n=6 (7,8%)

Как видно из результатов, представленных 
в таблице 2, из общего количества пациентов у 
61 (79%) не выявлено генетических мутаций, 
ассоциированных с высоким риском развития 
тромбоза. У 4 пациентов с наследственной тром-
бофилией (группа 3) присутствовали как артери-
альные, так и венозные тромбозы. В группе 4 му-
тации присутствовали у 6 пациентов, однако без 
развития тромботических осложнений. В группе 
2, которую составили 12 пациентов (15,6% от 
общего числа) без наследственной тромбофилии, 
тромбозы возникали в основном в острый период 
заболевания. В период реконвалесценции лишь 
у одного пациента был эпизод тромбофлебита, 
причем у него не было выявлено ни одной из про-
тромбогенных мутаций. Таким образом, наши 
данные подтверждают сведения из литератур-

ных источников, демонстрирующие, что присут-
ствие мутаций FV G1691A и FII G20210A у пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией не всегда 
приводит к развитию тромбоза.

Значительная роль в обеспечении гемостати-
ческого баланса принадлежит системе естествен-
ных антикоагулянтов: антитромбина и системе 
протеина С. Для оценки влияния антикоагулянт-
ной профилактики на активность АТ, РС и уро-
вень PS, были выделены две группы пациентов: 
пациенты, получающие ПОАК и без таковой (та-
блица 3). 
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Таблица 3 
Показатели активности и/или уровня естественных антикоагулянтов у пациентов, перенёсших 

COVID-19, в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)
Показатели Контрольная группа

 (n = 68)
Пациенты, не получающие 
ПОАК (n = 34)

Пациенты, получающие ПОАК 
(n = 43)

АТ,% 94,0 
81,5–105,5

103,0 
91,0–109,0

106,0* 
97,5–112,5

РС,% 102,0 
89,5–114,3

114,5* 
104,3–128,0

121,0* 
107,0–132,0

PS,% 102,0 
86,0–109,0

105,5 
95,8–117,0

107,5 
95,0–118,0

Примечание: * – p <0,025 по сравнению с контрольной группой 
Как видно из результатов, представленных в та-

блице 3, между пациентами, получающими ПОАК и 
пациентами, которые уже завершили курс антикоа-
гулянтной профилактики в течение 45 дней на мо-
мент обследования, не отмечено значимых различий 
ни по одному из показателей. При этом уровень сво-
бодного РS не отличался от нормальных значений, 
тогда как активность РС была выше одноименного 
показателя здоровых лиц, что, возможно, отражает 
компенсаторную реакцию на наличие изменений, 
способствующих развитию гиперкоагуляции. Ак-
тивность антитромбина превышала значения кон-
трольной группы только у больных, принимающих 
ПОАК. При этом, как уже отмечено, выраженной 
разницы с параметрами пациентов, закончивших 
приём антикоагулянтных препаратов, отмечено не 
было. Исходя из представленных в литературе дан-
ных, распространенность дефицита естественных 
антикоагулянтов у больных с венозным тромбозом 
невысока – менее 5%, а в общей популяции в десят-
ки раз ниже [18-20]. Данным обстоятельством и не-
большим количеством пациентов можно объяснить 
то, что ни у одного из обследованных пациентов с 
COVID-19 не было выявлено дефицита антикоагу-
лянтов. 

Одним из маркеров приобретенной тромбофи-
лии является наличие аФА, в том числе волчаночно-
го антикоагулянта. При обследовании пациентов на 
наличие ВА для исключения ложноположительного 
результата прием антикоагулянтов был отменен 
минимум за сутки до лабораторного тестирования 
[28, 30]. По итогам наблюдений только у одного па-
циента из обследованной группы был выявлен ВА, 
при этом показатель нормализованного отношения 
составлял 1,21, что соответствует сомнительному 
результату. Согласно рекомендациям [28], при вы-
явлении аФА требуется подтверждение их наличия 
через 12 недель от первого исследования. При про-
ведении повторного исследования на наличие ВА у 
данного пациента был получен отрицательный ре-
зультат, что согласуется с литературными данными 
об отсутствии ВА у пациентов, перенесших COVID-19 
[22-24]. 

Исходя из приведённых выше данных, можно с 

уверенностью сказать, что окончательная роль аФА 
волчаночного типа в данной ситуации при течении 
COVID-19 ещё не определена и значение ВА в разви-
тии тромбозов окончательно не выяснено и требует 
дальнейшего исследования.

Заключение. На основании вышеизложенного 
можно сделать вывод, что классические наслед-
ственные тромбофилии, такие, как носительство 
мутации FV Leiden и мутации 20210A гена протром-
бина, а также дефицит естественных антикоагулян-
тов – антитромбина, протеина Р и протеина S – не 
играют значительной роли в развитии тромбозов 
при новой коронавирусной инфекции. В то же время 
сочетание полиморфизмов генов различных компо-
нентов системы гемостаза, таких, как генотипиче-
ское сочетание противовоспалительных цитокинов 
IL-6 -174 CC / IL-1B -31 ТС, мутации протромбоген-
ных генотипов фактора FXIII (FXIII-A 163 TT) и фи-
бриногена (FI-B -455 AA генотипа PAI-1 5G/5G) влия-
ет на формирование тромба у пациентов с COVID-19. 
Кроме того, по данным литературы [6, 8, 31] к на-
следственным тромбофилиям могут добавляться 
приобретенные факторы риска развития тромбо-
за, такие как аФА, а также заболевания, которые не 
являются прямой причиной заболевания, но, при 
определенных условиях, повышают вероятность 
развития тромбоэмболических осложнений. К та-
ким заболеваниям относится ряд гематологических 
заболеваний, таких, как пароксизмальная ночная 
гемоглобинурия, гепарин-индуцированная тром-
боцитопения, серповидноклеточная анемия, раз-
личные новообразования и др. [32, 33]. В научной 
литературе опубликованы данные о значительной 
роли высокого артериального давления, которое 
является одним из основных сопутствующих забо-
леваний, повышающих риск инсульта и смерти от 
COVID-19 [34]. Кроме этого, A.B. Docherty еt al. дока-
зали, что ожирение в значительной степени связано 
с более высокой внутрибольничной смертностью от 
тромбоза, а также сопутствующими заболеваниями, 
такими как хронические болезни сердца, лёгких, по-
чек и печени [35]. Малоподвижный образ жизни, из-
быточный вес, курение также могут способствовать 
развитию ВТЭО [34, 36], поэтому наличие тромбо-
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филического дефекта при новой коронавирусной 
инфекции следует рассматривать как один из мно-
гих факторов, который может реализоваться разви-
тием тромбозов различной локализации. 

Таким образом, несмотря на многочисленные пу-
бликации о развитии тромботических осложнений 
у пациентов с COVID-19, роль тромбофилии окон-
чательно не выяснена. Новая коронавирусная ин-
фекция продолжает распространяться и результаты 
могут быть пересмотрены в будущем после более 
масштабных и качественных исследований и тща-
тельного ретроспективного анализа накопленного 

клинического опыта, в свете новых данных о пато-
генезе COVID-19. 
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ЭРИТРОЦИТСОДЕРЖАЩИЕ КОМПОНЕНТЫ В УЧРЕЖДЕНИЯ СЛУЖБЫ КРОВИ

Резюме. Эритроцитные компоненты крови явля-
ются основными средствами трансфузионной терапии 
острой кровопотери, шока, анемии при травмах и раз-
личных заболеваниях. Среди переливаемых компонен-
тов крови доля эритроцитсодержащих средств мак-
симальна. Развитие высокотехнологичной медицины 
определяет повышение требований к качеству компо-
нентов крови. Растущая потребность в эритроцитсо-
держащих компонентах, максимально очищенных как 
от белков плазмы и тромбоцитов, так и от лейкоци-
тов и их фрагментов, диктует необходимость совер-
шенствования способов получения гемокомпонентов. 
Кроме того, при трансфузиологическом обеспечении 

онкогематологических больных метод заготовки тром-
боцитов и эритроцитов сочетанным аферезом рас-
ширяет возможности выбора правильной тактики 
трансфузионной терапии пациентам. Одной из важных 
проблем, возникающих при лечении онкогематоло-
гических больных, является риск развития анемии и 
возникновения тромбогеморрагических осложнений. 
В связи с этим представляется важным разработка во-
просов клинического использования эритроцитных 
компонентов и выбора оптимальных методов контро-
ля системы гемостаза для прогнозирования развития 
кровотечений и тромбоэмболических осложнений при 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.
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ERYTHROCYTEǧCONTAINING COMPONENTS IN BLOOD SERVICE INSTITUTIONS

Abstract. Red blood cell components are the primary 
means of transfusion therapy for acute blood loss, shock, and 
anemia associated with trauma and various diseases. Among 
transfused blood components, red blood cell-containing 
products account for the largest share. The development 
of high-tech medicine has led to increased demands on 
the quality of blood components. The growing need for 
red blood cell-containing components, maximally purified 
from plasma proteins and platelets, as well as leukocytes 
and their fragments, necessitates improved methods for 
obtaining blood components. Furthermore, when providing 
transfusion services to patients with oncohematological 

diseases, the method of platelet and red blood cell 
procurement using combined apheresis expands the options 
for choosing the appropriate transfusion therapy strategy 
for patients. One of the major challenges encountered 
in the treatment of patients with oncohematological 
diseases is the risk of anemia and thrombohemorrhagic 
complications. In this regard, it seems important to develop 
issues of clinical use of erythrocyte components and the 
choice of optimal methods for monitoring the hemostasis 
system in order to predict the development of bleeding and 
thromboembolic complications during hematopoietic stem 
cell transplantation.

Введение. В структуре заготовленных компонен-
тов крови в субъектах обращения донорской крови и 
ее компонентов существенное значение имеют эритро-
цитные компоненты, обедненные лейкоцитами, тром-
боцитами и плазмой [1,2]. Доля эритроцитной взвеси, 
обедненной лейкоцитами и тромбоцитами, в структу-
ре заготовки эритроцитных компонентов значительно 
выросла. Представленные данные свидетельствуют 
о том, что в динамике только с 2021 по 2022 г. увели-
чился объем заготовленной эритроцитной взвеси на 
7,2%. Так, Т.В. Гапонова отметила, что нормативная 
база службы крови постоянно совершенствуется и по-
зволяет российской службе крови быть лидером по 
показателям качества среди других медицинских спе-
циальностей. Растущая потребность в эритроцитсодер-
жащих компонентах, максимально очищенных как от 

белков плазмы и тромбоцитов, так и от лейкоцитов и 
их фрагментов, диктует необходимость совершенство-
вания способов получения гемокомпонентов. Разра-
батывается проект постановления Правительства РФ 
о новых правилах заготовки и переливания крови. В 
этом постановлении будет определена необходимость 
лейкодеплеции всех компонентов крови, начиная с 
2026 года. 

Цель: изучить перспективный подход к условиям 
хранения эритроцитсодержащих компонентов для по-
вышения эффективности и безопасности их трансфу-
зий.

Материалы и методы. Лабораторный контроль ка-
чества гемокомпонентов является первостепенным в 
обеспечении эффективности трансфузий и профилак-
тике подавляющего большинства тяжелых посттранс-
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фузионных реакций. Качество эритроцитсодержащих 
компонентов крови может быть оценено с использова-
нием обширной панели тестов, охватывающей приня-
тые критерии контроля качества [3, 4]. В соответствии 
с стандартами качества и требованиями безопасности 
величина гематокрита для эритроцитной взвеси долж-
на быть в пределах 50-70%, для отмытых эритроцитов 
50-75%, размороженных и отмытых эритроцитов – 37-
70% [3-6]. Использованы собственные наработки и ре-
сурсы поисковых систем Pub Med и РИНЦ.

Результаты и обсуждение. Принцип современной 
трансфузионной терапии состоит в применении кон-
кретных компонентов согласно клиническим показа-
ниям. Правительство утвердило правила заготовки, 
хранения, перевозки и клинического использования 
донорской крови и ее компонентов приказ № 641 от 14 
мая 2025 г. вместо приказа №797, которые вступают в 
силу 1 сентября. Кровь и компоненты, заготовленные 
до этой даты, нужно использовать по новым правилам 
до истечения срока годности. Выделим новшества: в до-
кумент добавили номенклатуру донорской крови и ее 
компонентов, которая теперь содержит наименования 
и коды. Дополнили раздел о клиническом использова-
нии донорской крови и компонентов. Появились нормы 
об информированном согласии на трансфузию (оформ-
ляют один раз на весь период госпитализации); и о мас-
сивных трансфузиях по экстренным показаниям. Про-
токол такой трансфузии должен содержать перечень 
медицинских манипуляций и порядок взаимодействия 
медиков. С 1 января 2026 года нельзя проводить заго-
товку эритроцитсодержащих компонентов без добав-
ления взвешивающего раствора; введена обязательная 
лейкоредукция компонентов донорской крови.

Показанием к трансфузии эритросоцитдержащих 
сред является сниженная продукция, ускоренное раз-
рушение, нарушение функции или существенная по-
теря эритроцитов в результате кровотечения. Одной 
из проблем, имеющей принципиальное значение для 
здравоохранения и науки и требующей внимания, яв-
ляется анемия, которая представляет частое осложне-
ние онкологических, гематологических заболеваний, а 
также может быть связана с проводимой химиотерапи-
ей или лучевой терапией [7]. Обнаружение сниженного 
содержания гемоглобина и симптомы анемии должны 
настораживать врача в отношении онкологической па-
тологии, возможного кровотечения, что является осно-
ванием для комплексного обследования с целью выяв-
ления причины анемии. 

Для коррекции анемии у больных с опухолевыми 
заболеваниями кроветворной ткани широко исполь-
зуются переливания донорских эритроцитов (замести-
тельный метод). Их назначают для коррекции тяжелой 

анемии, угрожающей жизни пациента, что позволяет 
в короткие сроки обеспечить адекватное кровоснаб-
жение органов и систем организма, повысить газо-
транспортную функцию крови и тем самым улучшить 
общее состояние пациента [8,9].

Принцип гемокомпонентной терапии предусматри-
вает использование для лечения различных патоло-
гических состояний средств, максимально лишенных 
«балластных» элементов. Потребность в трансфузиях 
эритроцитных сред обусловлена необходимостью кор-
рекции выраженного анемического синдрома, следо-
вательно, аллогенные лейкоциты противопоказаны 
данной категории больных, так как могут служить 
причиной возникновения у них посттрансфузионных 
негемолитических температурных реакций, вызвать 
аллоиммунизацию, рефрактерность к тромбоцитам, 
иммуносупрессию, а также явиться источником кле-
точно-ассоциированных вирусных инфекций [10-13]. 
Примесь лейкоцитов служит также источником нако-
пления в эритроцитных средах цитокинов и протеоли-
тических ферментов, обладающих мембранотропным 
действием, что существенно ухудшает условия их хра-
нения. Лейкоциты и тромбоциты являются основой 
формирования микроагрегатов [14-16]. Наличие в эри-
троцитных средах плазмы далеко не безразлично для 
больного. Несовместимость донора и реципиента по 
белкам плазмы проявляется аллергическими ослож-
нениями, особую группу риска составляют пациенты с 
дефицитом Ig A.

В связи с вышеуказанным эритроцитные среды 
для снижения их реактогенности и иммуногенности 
подвергают дополнительной «очистке» с помощью от-
мывания, лейкофильтрации, криоконсервирования, 
особенно в тех случаях, когда они используются в про-
граммах трансфузионной терапии у гематологических 
больных, пациентов с неблагоприятным трансфузи-
ологическим и/или аллергологическим анамнезом, в 
детской и акушерской практике [17]. 

Эритроцитные компоненты являются основной, а 
иногда и единственной трансфузионной средой для кор-
рекции газотранспортной функции крови при острой 
кровопотере, шоке, анемии, травмах и различных за-
болеваниях. В клинической практике показаниями к 
переливанию эритроцитарных компонентов крови яв-
ляются снижение уровня гемоглобина ниже 70-80 г/л 
и гематокрита ниже 25%, возникшие при острой крово-
потере или гемолизе. В соответствии с современными 
представлениями, среди эритроцитных компонентов, 
обедненных лейкоцитами, тромбоцитами и плазмой и 
согласно Правилам № 641, вступающим в силу с 1 сентя-
бря 2025 г., выделяют следующие виды [3]:

ЭВ-УЛС Эритроцитная взвесь с удаленным лейкотромбоцитным слоем
ЭВ-Л Эритроцитная взвесь лейкоредуцированная
ЭМ-УЛС Эритроцитная масса с удаленным лейкотромбоцитным слоем
ЭМ-Л Эритроцитная масса лейкоредуцированная
ЭВ-УЛСО Эритроцитная взвесь с удаленным лейкотромбоцитным слоем, облученная
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ЭВ-ЛО Эритроцитная взвесь лейкоредуцированная, облученная
ЭМ-УЛСО Эритроцитная масса с удаленным лейкотромбоцитным слоем, облученная
ЭМ-ЛО Эритроцитная масса лейкоредуцированная, облученная
ОЭ Отмытые эритроциты
ОЭ-О Отмытые эритроциты облученные
ЭВ-РО Эритроцитная взвесь размороженная, отмытая
ЭВ-РОО Эритроцитная взвесь размороженная, отмытая, облученная

Снижение частоты нежелательных явлений от 
применения различных эритроцитсодержащих сред 
(фильтрованные эритроциты, эритроцитная взвесь, 
отмытые эритроциты, размороженные эритроциты) 
и внедрение эритроцитсодержащих компонентов с 
минимальной примесью лейкоцитов позволяет сокра-
тить посттрансфузионные реакции и осложнения [18-
20].

Для оптимизации лечения анемии у онкогематоло-
гических больных необходимо [19]: 

1. Выявить оптимальные клинико-лабораторные 
критерии эффективности переливаний эритроцитных 
компонентов крови при анемии.

2. Провести комплексный анализ эффективности 
трансфузий эритроцитных компонентов крови с ис-
пользованием информативных клинико-лаборатор-
ных параметров оценки переливаний эритроцитсо-
держащих сред, включающих определение динамики 
кислородного режима организма.

3. Дифференцировать показания к диагностике и 
лечению анемий у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями в зависимости от степени наруше-
ний кислородтранспортной функции крови [21, 22].

Остановимся на поддержании функциональной 
полноценности и жизнеспособности эритроцитов в 
процессе рефрижераторного хранения при положи-
тельной температуре, которое связано с теоретически-
ми и экспериментальными исследованиями в области 
физиологии и биохимии красных клеток. Основной 
функцией эритроцитов является строго дозирован-
ное снабжение кислородом тканей организма, поэто-
му их полноценность определяется двумя факторами: 
способностью обратимо связывать определенное ко-
личество кислорода и способностью нормально цир-
кулировать в кровотоке. Связывание кислорода обе-
спечивается за счет высокого содержания в клетке 
гемоглобина (до 33%), уровень которого устанавли-
вается в процессе созревания эритроцита и в дальней-
шем практически не меняется (в том числе в процессе 
консервирования). Способность к нормальной цирку-
ляции эритроцит поддерживает за счет метаболизма. 
Физиологический уровень АТФ, синтезирующейся в 
процессе анаэробного гликолиза, обеспечивает жиз-
неспособность эритроцита, поддержание дискоидной 
формы, деформируемости, регуляции активного транс-
порта кислорода, ионообмена клетки, а также поддер-
живает структуру молекулы гемоглобина, которая в 
силу своей сложности имеет тенденцию к нарушению. 
Постоянное восстановление молекулы и предохране-
ние окисления в метгемоглобин позволяет гемогло-

бину функционировать в эритроците в течение 3-4-х 
месяцев.

Характерной особенностью гликолиза в эритроци-
тах является наличие в них дифосфоглицеринового 
цикла, в результате которого из моноглицератов обра-
зуется 2,3-ДФГ, который не обладает энергетическим 
потенциалом, но, конкурируя с кислородом за связь с 
гемоглобином, определяет сродство последнего к кис-
лороду. 

Динамика изменений структуры эритроцита в про-
цессе хранения обусловлена, прежде всего, трансфор-
мацией клеточной мембраны и вызвана деструкцией и 
обеднением ее липидами, в частности, фосфолипидами 
и холестерином, протеинами, истощением фермент-
ных систем, увеличением содержания в плазме лизо-
лецитина, обладающего цитолитическим действием. 
Уменьшается содержание в мембранах сиаловых кис-
лот, определяющих дзета-потенциал клеток, что при-
водит к постепенному уменьшению их электрофоре-
тической подвижности и снижению суспензионной 
стабильности среды. Метаболические процессы в ли-
пидах мембраны эритроцитов неизбежно сопровожда-
ются образованием продуктов перекисного окисления 
липидов, обладающих повреждающим действием на ее 
структуру. Для предупреждения этого эффекта в эри-
троцитах существует специальная антиоксидантная 
система, ферменты которой (супероксиддисмутаза, 
каталаза, пероксидаза) в процессе хранения медленно 
истощаются.

Интенсивность процесса гликолиза в эритроцитах 
зависит, прежде всего, от температуры. При традици-
онной температуре хранения 4ºС метаболизм клеток 
снижается приблизительно в 40 раз, процесс нормаль-
ного старения эритроцитов замедляется, но неизбеж-
но возникают другие изменения в клетках [23]. Так, 
подавление активности транспортной Na-, К-АТФ-азы 
при низких температурах (и в условиях снижающейся 
АТФ) вызывает изменение ионного состава (накопле-
ние в клетках Nа+ и выход в среду К+) в течение первых 
2-3-х недель хранения [24]. 

Другим важным регулятором гликолитических ре-
акций является уровень рН. Для каждого из ферментов 
гликолиза существует своя зона оптимальных значе-
ний рН. В результате повышения внутриклеточного рН 
до 7,8 уменьшается содержание в эритроцитах АТФ. На-
против, содержание в клетках 2,3-ДФГ с увеличением 
показателя рН возрастает. Известно, что при хранении 
происходит закисление эритроцитсодержащей среды 
за счет накопления продуктов гликолиза – молочной и 
пировиноградной кислот. В результате этого происхо-
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дит падение уровня 2,3-ДФГ из-за подавления его син-
теза и активации 2,3-ДФГ-фосфатазы. Содержание 2,3 
ДФГ снижается в течение 1-2-х недель хранения прак-
тически до 0, и при переливании такой крови больным 
с острым кислородным голоданием состояние гипок-
сии может оказаться не устранённым. Однако экспери-
ментально и в клинике доказано, что уровень 2,3-ДФГ 
может восстанавливаться до нормы в организме реци-
пиента в течение 6-24-х часов после переливания. 

Исследование причин падения концентрации АТФ 
при хранении эритроцитов показало, что оно связано, 
прежде всего, со снижением пула аденилатов (суммы 
концентраций АТФ, АДФ и АМФ) вследствие медлен-
ного необратимого разрушения адениновых нуклеоти-
дов. На снижение уровня АТФ влияет также закисление 
среды и концентрация в ней фосфата [24]. Уменьше-
ние концентрации АТФ до 20-30% от нормы приводит 
к резкому ухудшению приживаемости эритроцитов. 
Обычно уровень АТФ в клетках падает ниже критиче-
ского значения после 3-4 недель хранения сред, не со-
держащих аденина в составе консерванта. Снижение 
температуры хранения до 2,5ºС приводит к лучшей 
сохранности 2,3-ДФГ и замедлению снижения уровня 
АТФ за счет уменьшения скорости гликолитических 
реакций, однако связано с опасностью замерзания по 
техническим причинам.

Внутриклеточными активаторами ферментов гли-
колиза являются рH, К+, Mg++, NH4+. Особенно важную 
роль играет фосфатный ион, который служит одновре-
менно активатором фосфофруктокиназы, субстратом 
гликолиза и регулятором рН [24]. 

В процессе хранения при 4ºС объем эритроцитов 
претерпевает небольшие изменения, однако форма их 
изменяется от дискоцитов до эхиноцитов и сфероэхи-
ноцитов, которые вследствие мембранных изменений 
и снижения отрицательного заряда утрачивают спо-
собность складываться в «монетные столбики», дефор-
мируемость их снижается, происходит так называемая 
«везикуляция» – отшнуровывание от клеток мембран-
ных выступов, о степени которой можно судить по ди-
намике нарастания в осадке после центрифугирования 
плазмы фосфолипидов [23]. На поздних сроках хране-
ния растет число сфероцитов, в результате их разру-
шения или образования крупных пор и выброса моле-
кул гемоглобина неуклонно повышается содержание 
свободного гемоглобина в среде. По международным 
стандартам уровень процента гемолиза не должен пре-
вышать 0,8 %.

Вследствие мембранных нарушений снижается 
устойчивость красных клеток к осмотическим нагруз-
кам, которая выражается показателем осмотической 
неустойчивости эритроцитов (ОНЭ) к гипотоническо-
му раствору натрия хлорида. Обычно оно коррелирует 
с содержанием сфероцитов. Следует отметить, что «зо-
лотым» стандартом для оценки качества эритроцит-
содержащих сред является определение 24-часовой 
приживаемости (наиболее часто измеряемой радиоак-
тивной меткой 51Cr или, что более достоверно, двой-

ным изотопным методом), уровень которой должен 
быть не ниже 70% для хранившихся эритроцитов. К 
сожалению, этот метод требует специальных условий, 
является трудоемким и подвергает добровольцев воз-
действию радиоактивности, поэтому для оценки жиз-
неспособности предпочитают использовать методы in 
vitro, коррелирующие с приживаемостью. Однако ни 
один из перечисленных выше показателей сохранности 
морфофункциональных свойств эритроцитов (морфо-
логический индекс, концентрации АТФ и 2,3-ДФГ, про-
цент гемолиза, содержание ОНЭ, деформируемость, ве-
личина пула адениновых нуклеотидов и т.д.) не имеет 
достаточной предсказательной ценности в отношении 
их приживаемости; они могут использоваться лишь в 
комплексе [23, 24]. Было показано, что по мере старе-
ния эритроцитов, в результате протеолитического раз-
рушения эндогенными эритроцитарными протеазами 
мембранных белков (субстратного белка 3-ей полосы, 
спектрина) происходит прогрессирующее истончение 
клеточной мембраны, ведущее к обнажению обычно 
скрытых структурных компонентов (β-галактозила, 
фосфатидилсерина), к которым вырабатываются ком-
плементсвязывающие аутоантитела. Эти покрытые 
иммуноглобулинами класса G эритроциты удаляются 
макрофагами. Приведенные выше особенности морфо-
логии, процессов жизнеобеспечения и функционирова-
ния эритроцитов необходимо учитывать для успешно-
го консервирования красных клеток крови.

Запасы замороженных компонентов крови необхо-
димы. Растет озабоченность по поводу нехватки буду-
щих запасов крови, вызванной прогнозируемым сокра-
щением числа подходящих доноров и одновременным 
увеличением числа реципиентов. Идея, лежащая в ос-
нове резерва замороженной крови, двояка: заморажи-
вать единицы редких групп крови для последующего 
использования пациентами с особыми требованиями в 
переливании и для управления обстоятельствами пе-
реливания. На протяжении десятилетий параллельно 
разрабатывались два основных подхода к продлению 
сроков жизнеспособности эритроцитов: рефрижера-
торное хранение при 1-6оС и криоконсервирование при 
–30÷–196оС. Криоконсервирование эритроцитов явля-
ется единственным способом их долгосрочного хране-
ния, позволяющим создавать запасы красных клеток 
крови, а также решать проблемы рационального ис-
пользования эритроцитных сред. Длительный срок 
хранения замороженных эритроцитов (от 1 года до 10 
лет и более в зависимости от выбранной температуры) 
обеспечивает возможность проведения их карантини-
зации, аутодонорства, создания запасов серонегатив-
ных по цитомегаловирусу эритроцитов для особых 
групп реципиентов, накопления нескольких доз от од-
ного донора для осуществления принципа «один донор 
– один реципиент». 

Криоконсервированные эритроциты являются 
стратегическим запасом на случай возникновения 
чрезвычайных ситуаций, а также военных действий. В 
настоящее время криоконсервированные эритроциты 



38

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XXII, № 1, 2026

38

в основном используются в военных операциях и для 
пролонгированного хранения эритроцитов с редкими 
фенотипами. Тем не менее, криоконсервированные 
эритроциты также могут быть востребованы для вос-
полнения временной нехватки крови, для продления 
времени хранения перед аутологичным переливанием 
и для пациентов с дефицитом IgA. Криоконсервирова-
ние эритроцитов может увеличить запас ввиду сокра-
щения отходов редкой крови, что особенно востребова-
но в педиатрической помощи, где часто переливаются 
очень небольшие объемы [25]. В Российской Федера-
ции криоконсервирование эритроцитов используется 
в службе крови для создания резерва эритроцитных 
компонентов для текущего обеспечения медицинских 
организаций и при ликвидации медицинских послед-
ствий чрезвычайных ситуаций, формирования запаса 
эритроцитов, имеющих редко встречающийся фено-
тип, развития программ предоперационного аутодо-
норства клеток крови, карантинизации и т.д. [26]. 

Хранение эритроцитов в условиях банка крови спо-
собствует метаболической модуляции в эритроцитах. 
Это «нарушение обмена веществ при хранении» может 
повлиять на качество и безопасность переливаемых 
эритроцитов. Перед переливанием размороженные 
концентраты эритроцитов должны быть деглицерини-
зованы. Для обеспечения соответствия этих продуктов 
нормативным стандартам по гематокриту был разра-
ботан и внедрен подход к координации гематокрита 
после деглицеролизации [14].

Исторически метод отмывания эритроцитов (ОЭ) 
используют для деглицеринизации криоконсервиро-
ванных эритроцитов [27]. Размороженная и отмытая 
эритроцитная взвесь сама по себе имеет преимущества 
перед другими эритроцитными средами, так как в ней 
практически отсутствуют белки плазмы, антитела, 
продукты метаболизма разрушенных клеток, цитоки-
ны, антикоагулянты, микроагрегаты, а также подавля-
ющая часть балластных клеток. Заслуживает внимания 
наблюдение, что перелитые криоконсервированные 
эритроциты меньше гемолизируются в сравнении с 
эритроцитами, длительно хранившимися (до 42 дней) 
в рефрижераторе. Кроме того, криоконсервированные 
эритроциты имеют более высокую способность к тка-
невой оксигенации и качественные биохимические ха-
рактеристики, являясь при этом наиболее ареактоген-
ной средой и незаменимым стратегическим ресурсом в 
критических ситуациях [28]. 

Для определения первичной конечной точки эф-
фективности обычно производят измерение концен-
трации гемоглобина, гематокрита, количества эри-
троцитов в периферической крови пациентов, а также 
парциального напряжения кислорода (рО2) в крови и 
увеличение объема циркулирующей крови. Вторичной 
конечной точкой эффективности после переливания 
эритроцитов часто является срок пребывания в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии и в стацио-
наре (средняя продолжительность лечения).

Основой для измерения первичной конечной точки 

безопасности является частота неблагоприятных реак-
ций (осложнений) сразу после переливания эритроци-
тов (контроль температуры и пульса пациента через 
15 минут после начала переливания) и в течение по-
следующих 12 месяцев после переливания. Вторичная 
конечная точка безопасности – появление антител в 
крови пациентов после переливания отмытых эритро-
цитов. 

Переливание одной единицы отмытых эритроци-
тов, как правило, повышает уровень гемоглобина при-
мерно на 10 г/л, показатель гематокрита на 3% (при 
отсутствии продолжающегося кровотечения). Суточ-
ная приживаемость эритроцитов с выполнением газо-
транспортной функции составляет не менее 70%. По-
казатель насыщения кислородом гемоглобина крови 
центральной вены (ScvO2) является достоверным мар-
кером дизоксии и критерием эффективности трансфу-
зий [29, 30]. 

Учитывая биологические свойства отмытых эри-
троцитов, их применяют у реципиентов, имеющих в 
анамнезе аллергические, анафилактические реакции, 
повышенный риск гиперкалиемии и повышенную 
чувствительность к маннитолу, а также у пациентов с 
посттрансфузионной пурпурой. Использование ОЭ сни-
жает риск возникновения связанного с переливанием 
острого поражения легких (синдром TRALI). В педиа-
трической практике, у трансфузионнозависимых па-
циентов (гематологических, онкологических больных) 
применение ОЭ имеет значительные преимущества по 
сравнению с использованием других эритроцитных 
сред. Модификация эритроцитов до переливания через 
отмывание 0,9% солевым раствором хлорида натрия 
позволяет снизить побочные эффекты и значительный 
уровень заболеваемости и смертности недоношенных 
детей и улучшить результаты лечения для этой группы 
повышенного риска. Показаны переливания ОЭ реци-
пиентам с дефицитом IgA. У этой категории пациентов, 
имеющих антитела класса IgG, направленные против 
IgА, в ответ на введение с переливаемым компонен-
том крови IgА развивается анафилактическая реакция. 
Особый интерес представляет оценка эффективности 
трансфузий отмытых эритроцитов у больных гемобла-
стозами. Востребованность отмытых эритроцитов при 
лечении больных с заболеваниями системы крови об-
условлена необходимостью располагать достаточным 
запасом эритроцитной массы для проведения длитель-
ной заместительной терапии переливаниями в лече-
нии анемического синдрома.

К другой группе пациентов, нуждающихся в пере-
ливаниях отмытых эритроцитов, относятся больные с 
пароксизмальной ночной гемоглобинурией, так как пе-
реливание свежих или концентрированных эритроци-
тов может спровоцировать гемолитический криз, при-
чиной которого является высокая чувствительность 
эритроцитов больного к белку пропердину. Отмытые 
эритроциты снижают риск возникновения серьезных 
посттрансфузионных нарушений гемостаза, так как не 
активируют плазматические факторы свёртывания. 
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В ОЭ отсутствуют консерванты и продукты метабо-
лизма клеточных компонентов, способных оказывать 
токсическое действие, поэтому трансфузии этой гемо-
трансфузионной среды показаны при терапии анемий 
у больных печеночной и почечной недостаточностью, 
при тромбофлебитических и тромбоэмболических со-
стояниях и при «синдроме массивных трансфузий». 

При переливании отмытых эритроцитов в карди-
охирургии снижается уровень воспалительных био-
маркеров, сокращается количество трансфузий, на-
блюдается тенденция к снижению смертности. Особое 
внимание трансфузиям отмытых эритроцитов уде-
ляют в детской кардиохирургии, где небольшая мас-
са тела новорожденных и маленьких детей делает их 
особенно чувствительными к высокой концентрации 
ионов (свободный гемоглобин, ионы калия и кальция), 
которые присутствуют в заготовленной эритроцитной 
взвеси. 

Принимая во внимание возможные посттрансфузи-
онные реакции и осложнения, необходимо придержи-
ваться строгих показаний к переливанию эритроцит-
содержащих компонентов крови [31-35].

Заключение. Высокая эффективность и безопас-
ность при переливании гемокомпонентов достигаются 
путем обеспечения гарантии качества на каждом эта-
пе их получения в соответствии с утвержденной нор-
мативной документацией, а также использованием 
современного оборудования и передовых технологий. 

Добиться максимальной иммунологической и инфек-
ционной безопасности и высокого качества эритроцит-
ных сред можно путем получения их в закрытой систе-
ме с помощью сепараторов клеток крови.

Обеспечение клинических потребностей в безопас-
ных эритроцитных компонентах, повысит эффектив-
ность трансфузионной терапии, снизит частоту пост-
трансфузионных реакций и осложнений. Применение 
современных методов получения эритроцитных гемо-
компонентов в учреждениях службы крови позволит 
повысить иммунологическую и инфекционную без-
опасность компонентов крови, их качество и биологи-
ческую полноценность, будет способствовать профи-
лактике посттрансфузионных реакций и осложнений в 
медицинских организациях. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО ПРИМЕНЕНИЯ НИВОЛУМАБА У 
ПАЦИЕНТКИ С РЕЦИДИВОМ ВǧКЛЕТОЧНОГО ОСТРОГО ЛИМФОБЛАСТНОГО 

ЛЕЙКОЗА ПОСЛЕ ТЕРАПИИ CARǧTǧКЛЕТКАМИ

Резюме. Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – 
злокачественное заболевание системы кроветворе-
ния, характеризующееся неконтролируемой проли-
ферацией незрелых лимфоидных клеток в костном 
мозге с последующим выходом в периферическую 
кровь и возможным экстрамедуллярным распро-
странением. У взрослых пациентов ОЛЛ имеет не-
благоприятный прогноз. Согласно данным реги-
стров, ежегодная частота ОЛЛ увеличивается с 0,39 
случая на 100 000 населения в возрасте 35-39 лет, до 
2,1 случая на 100 000 населения – в возрасте ≥85 лет. 
Несмотря на значительный прогресс в лечении ОЛЛ, 
проблема резистентности заболевания и развития 
рецидивов сохраняет свою актуальность. В данной 
работе приводится описание случая молодой па-
циентки с рецидивирующим/рефрактерным (р/р) 
ОЛЛ, получавшей лечение Т-клетками с химерным 
антигенным рецептором (CAR-T) после двух неудач-

ных трансплантаций периферических стволовых 
клеток. Через девять месяцев после CAR-T у паци-
ентки возник молекулярный рецидив, в связи с чем 
было принято решение о терапии препаратом ниво-
лумаб. Биологическим обоснованием для примене-
ния ингибиторов PD-1 при ОЛЛ служит экспрессия 
лиганда PD-L1 на бластных клетках, что было по-
казано в ряде исследований. После первого введе-
ния ниволумаба измеримая остаточная болезнь не 
выявлялась и сохранялась В-клеточная деплеция. 
Согласно нашим данным, это первый успешный слу-
чай применения ниволумаба у пациентки с ОЛЛ в 
качестве преодоления резистентности после тера-
пии CAR-T-клетками.

Ключевые слова: ниволумаб, острый лимфо-
бластный лейкоз, трансплантация костного мозга, 
CAR-T

Zikunova I.A., Kruchinkina Yu.A., Subora A.Y., Kisilichina D.G., Lugovaya A.M., Skurikhina V.E., Bulusov 
M.P., Yunusov A.U., Urnova E.S., Shalaev S.A., Kruchinkin A.A., Zherebtsova V.A., Butaev L.S., Otmorskaya 

A.A., Kaplanov K.D. , Ptushkin V.V.

Moscow Multidisciplinary Scientific and Clinical Center named after S.P. Botkin

A CLINICAL CASE OF A SUCCESSFUL USE OF NIVOLUMAB IN A PATIENT WITH RELAPSED 
BǧCELL ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AFTER CARǧT CELL THERAPY

Abstract. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
is a malignant disease of the hematopoietic system 
characterized by the uncontrolled proliferation of 
immature lymphoid cells in the bone marrow, followed 
by their release into the peripheral blood and possible 
extramedullary spread. In adults, ALL has a poor 
prognosis. According to registry data, the annual 
incidence of ALL increases from 0.39 cases per 100,000 
people aged 35-39 years to 2.1 cases per 100,000 people 
aged 85 years or older. Despite significant progress in 
the treatment of ALL, the problem of disease resistance 
and relapse remains relevant. This paper describes the 
case of a young patient with relapsed/refractory (r/r) 
ALL who received chimeric antigen receptor T-cell 

(CAR-T) therapy after two failed peripheral stem cell 
transplants. Nine months after CAR-T, the patient was 
diagnosed with minimal residual disease (MRD), and a 
decision was made to begin treatment with nivolumab. 
The biological rationale for the use of PD-1 inhibitors 
in ALL is the expression of the PD-L1 ligand on blast 
cells, as demonstrated in several studies. After the first 
administration of nivolumab, no measurable MRD was 
detected and B-cell depletion persisted. According to our 
data, this is the first successful case of nivolumab being 
used in a patient with ALL to overcome resistance after 
CAR-T cell therapy.

Keywords: nivolumab, acute lymphoblastic leukemia, 
bone marrow transplantation, CAR-T

Введение. Острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ), характеризующийся аномальной клональ-
ной пролиферацией ранних лимфоидных стволовых 
клеток или клеток-предшественников и истощени-
ем нормальных гемопоэтических клеток в костном 

мозге, является наиболее распространённым ти-
пом лейкоза с быстро растущей заболеваемостью 
во всём мире [1,2]. Несмотря на значительный про-
гресс в лечении ОЛЛ, проблема резистентности за-
болевания и развития рецидивов сохраняет свою 
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актуальность. Даже с внедрением таких высокотех-
нологичных методов, как аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
и терапия CAR-T-клетками, стойкой долгосрочной 
ремиссии удается добиться лишь у 30–40 % взрос-
лых пациентов с рефрактерными или рецидиви-
рующими формами [3]. Особенно сложной задачей 
является лечение рецидивов, возникших после при-
менения CAR-T-клеток, что диктует необходимость 
поиска новых эффективных стратегий.

Терапия химерными антигенными рецепторами 
(CAR-T) представляет собой прорывной метод ле-
чения р/р В-клеточных злокачественных новооб-
разований, включая ОЛЛ [2–5]. Несмотря на успех 
CAR-T-терапии, варианты лечения рецидивов огра-
ничены. Одним из механизмов ускользания опухоли 
является индукция иммуносупрессивных путей, в 
частности пути PD-1/PD-L1 [6]. Биологическим обо-
снованием для применения ингибиторов PD-1 при 
ОЛЛ служит экспрессия лиганда PD-L1 на бластных 
клетках, что было показано в ряде исследований [7, 
8]. Первые клинические данные, включая исследо-
вание комбинации CAR-T и пембролизумаба, указы-
вают на перспективность данного направления [8, 
9].

В связи с этим ингибиторы иммунных контроль-
ных точек, такие как анти-PD-1 моноклональные 
антитела, рассматриваются в качестве стратегии 
для преодоления резистентности и продления ре-
миссии после терапии CAR-T [8–10]. В данном сооб-
щении представлен клинический случай длитель-
ного ответа на терапию ниволумабом у пациентки с 
рецидивом В-ОЛЛ после неудачи аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) и терапии CAR-T.

Клинический случай
Пациентка дала согласие на использование сво-

их деперсонифицированных медицинских данных в 
научных исследованиях и публикациях. 

Пациентка, 27 лет, поступила в стационар с жа-
лобами на выраженные боли в области спины с 
иррадиацией в левую нижнюю конечность. В кли-
ническом анализе крови лейкоцитоз до 32 × 10⁹/л, 
лимфоцитоз 13 × 10⁹/л, бластоз 37%. 

В аспирате костного мозга бласты 83%, по дан-
ным иммунофенотипирования (ИФТ) костного 
мозга (КМ) фенотип соответствует В-клеточной ли-
нейной направленности (пре-пре-В клеточному ва-
рианту (В-II-common) ОЛЛ.

По результатам FISH и цитогенетического ис-
следований выявлен ОЛЛ с транслокацией t(1;19) и 
химерным геном TCF3-PBX1 (89% клеток). Отмеча-
ются дополнительные прогностически неблагопри-
ятные изменения: делеция локуса CDKN2A (9p21) в 
43% клеток и сложные перестройки хромосомы 1q 
(дупликации, маркерные хромосомы).

Таким образом верифицирован В-II острый лим-
фобластный лейкоз, группа высокого риска.

Этапы лечения и динамика заболевания
Сентябрь 2022 года – начало терапии с предфа-

зы (преднизолон) с последующей индукционной 
терапией по протоколу ALL-2016 (1-я фаза индук-
ции: преднизолон, даунорубицин, винкристин, 
L-аспарагиназа; 2-я фаза: меркаптопурин, цикло-
фосфамид, цитарабин, L-аспарагиназа). Люмбаль-
ные пункции с введением химиопрепаратов (мето-
трексат, цитарабин, десаметазон).

С декабря 2022 года консолидация I–V: декса-
метазон, доксорубицин, винкристин, меркапто-
пурин, циклофосфамид, цитарабин, метотрексат, 
L-аспарагиназа. Люмбальные пункции в соответ-
ствии с указанным протоколом. Достижение мо-
лекулярной ремиссии на 133-й день курса. Курсы 
химиотерапии прерывались в связи с развитием 
нейтропении, фебрильной лихорадки. После купи-
рования симптомов, восстановления показателей 
крови продолжалась химиотерапия.

В июле 2023 года закончен второй курс под-
держивающей терапии – даунорубицин, винкри-
стин, дексаметазон, меркаптопурин, метотрексат, 
L-аспарагиназа. На момент завершения второго 
курса поддерживающей терапии у пациентки МОБ-
отрицательная ремиссия, данных за нейролейкоз не 
получено.

В августе 2023 года выполнена алло-ТГСК от HLA-
идентичного неродственного донора. Спустя два ме-
сяца по данным ИФТ КМ выявлена популяция бла-
стов В-линейной направленности в количестве 21% 
от лейкоцитов. У пациентки первый сверхранний 
костномозговой рецидив.

С ноября 2023 года начат курс химиотерапии 
ALL-R3. На 7 день курс прерван в связи с появлени-
ем возможности применения препарата инотузумаб 
озогамицин. В период терапии препаратом иноту-
зумаб озогамицин № 3 выполнялись люмбальные 
пункции с интратекальным введением химиопрепа-
ратов: цитарабин, метотрексат, дексаметазон.

В декабре 2023 года выполнена повторная алло-
ТГСК от гаплоидентичного родственного донора 
(мать).

13.05.24 появились жалобы на слабость, боль 
в правом тазобедренном суставе. По данным ми-
елограммы в аспирате костного мозга выявлены 
бластные клетки в количестве 11% от лейкоцитов. 
По результатам ИФТ популяция опухолевых бластов 
В-линейной направленности выявлена в КМ (22% 
от лейкоцитов) и в ликворе. 

Таким образом, у пациентки диагностирован 
комбинированный рецидив. Учитывая наличие экс-
прессии маркеров CD19 и CD22 на опухолевых клет-
ках, принято решение о выполнении CAR-Т-терапии 
с анти-CD19 и анти-CD22 лимфоцитами от родствен-
ного донора (мать).

На фоне стандартной сопроводительной терапии 
проведена трансплантация донорских CAR-T-клеток 
от родственного донора (мать).
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26.06.2024 – лимфодеплетирующая терапия: флу-
дарабин, циклофосфамид.

02.07.2024 – трансфузия донорских CAR-T-
лимфоцитов, перелито 1,0 × 105 CD19+ и CD22+ CAR-T 
клеток/кг массы тела (МТ) реципиента.

09.07.2024 – трансфузия донорских CAR-T-
лимфоцитов, перелито 5,68 × 105 CD19+ и 9,63 × 105 

CD22+ CAR-T клеток/кг МТ реципиента.
После введения CAR-Т-клеток (02.07.24) у паци-

ентки развился синдром выброса цитокинов I сте-
пени тяжести. СВЦ был купирован введением глю-
кокортикостероидов и тоцилизумаба. В течение 
первого месяца пациентка наблюдалась еженедель-
но, затем 2 раза в месяц.

В марте 2025 выполнено контрольное обследо-
вание: по результатам ИФТ костного мозга выявлен 
опухолевый клон – 0,009% от лейкоцитов. В спинно-
мозговом ликворе популяция бластов не обнаруже-
на.

В качестве косвенного маркера сохраняющейся 
персистенции CAR-Т-лимфоцитов определяли отсут-
ствие В-клеток в периферической крови с помощью 
метода проточной цитометрии. По результатам дан-
ного исследования получено подтверждение сохра-
нения В-клеточной аплазии [11, 12].

Терапия ниволумабом в монорежиме
С учётом развития молекулярного рецидива, 

было принято решение о назначении ниволумаба в 
монорежиме с целью преодоления резистентности 
к терапии и реактивации донорского иммунитета 
и/или остаточных CAR-T-клеток.

14.03.2025 выполнено первое введение ниволу-
маба 180 мг (3 мг/кг МТ), которое пациентка пере-
несла без осложнений. Далее при контрольном ис-
следовании костного мозга и ликвора с помощью 
проточной цитометрии (26.03.2025) популяция опу-
холевых бластов не выявлялась. Следующие введе-
ния ниволумаба проводились через 28 дней и далее 
каждые 14 дней в дозе 240 мг.

В мае 2025 у пациентки развилась диарея до 3-4 
раз за сутки. Анализ кала на Cloctridium difficile по-
ложительный. Терапия: ванкомицин перорально. На 
фоне терапии – купирование жалоб, клостридиаль-
ный токсин отрицательный.

В июне 2025 появилась макулопапулёзная сыпь 
на коже туловища, верхних конечностях, сухость 
глаз, что было расценено как реакция «трансплан-
тат против хозяина» (РТПХ) 1-2 степени. Симптомы 
успешно контролировались топическими стерои-
дами, топическими ингибиторами кальциневрина, 
эмолентами и инстилляциями увлажняющих ка-
пель.

В сентябре 2025 развился рецидив РТПХ с пора-
жением кожи. На фоне местной терапии сохраня-
лись жалобы на сыпь, зуд кожи. Продолжена мест-
ная терапия топическими стероидами, топическими 
ингибиторами кальциневрина, эмолентами. В связи 
с развитием РТПХ на фоне сохранения стойкой ре-

миссии, принято решение о снижении дозировки 
ниволумаба до 40 мг каждые 28 дней. На фоне сни-
жения дозы ниволумаба, местной терапии купиро-
вание симптомов РТПХ.

При контрольном иммунофенотипировании 
костного мозга 11.12.25 популяция опухолевых кле-
ток не определялась. Чувствительность анализа 
0,001%. В период с марта 2025 по декабрь 2025 про-
водилось исследование В-клеточной аплазии мето-
дом ИФТ, полученные данные свидетельствовали об 
отсутствии В-лимфоцитов в периферической крови.

Таким образом, у пациентки с р/р В-II-ОЛЛ, полу-
чившей лечение CAR-T после двух неудачных алло-
ТГСК, назначение ниволумаба позволило преодо-
леть резистентность к CAR-T и сохранить глубокий 
молекулярный ответ в течение более 9 месяцев на-
блюдения (Рисунок 1).

 Обсуждение. Ингибирование передачи сигна-
лов PD-1/PD-L1 оказалось эффективным при широ-
ком спектре злокачественных новообразований. В 
исследовании Cassaday R.D. et al. описывается опыт 
применения пембролизумаба в качестве монотера-
пии у взрослых пациентов с острым лимфобласт-
ным лейкозом и минимальной остаточной болез-
нью, который показал минимальную, но не нулевую 
эффективность. В исследование были включены 12 
пациентов, троим из которых была выполнена CAR-
T-терапия. У 1 из 12 пациентов наблюдался полный 
ответ после введения пембролизумаба. Пациент до 
введения пебролизумаба получил алло-ТГСК и CAR-
T-терапию. В связи с этим в исследование решено 
включить еще 9 пациентов для более точной оцен-
ки частоты ответа на лечение. Поскольку ответ на 
терапию был кратковременным, исследование пре-
кращено после завершения первого этапа набора 
пациентов. Отмечено пять нежелательных явлений 
≥3-й степени тяжести: 3 случая артериальной ги-
пертензии 3-й степени тяжести, 1 случай синдрома 
Стивенса – Джонсона 3-й степени тяжести и 1 слу-
чай снижения количества нейтрофилов 4-й степени 
тяжести [9].

Несмотря на небольшую выборку и кратковре-
менный эффект от терапии в данном исследовании, 
полученные результаты могут послужить основа-
нием для дальнейшего изучения применения этих 
препаратов в более конкретных ситуациях.

В работе Chan T.S.Y. et al. описываются 2 случая 
рецидива ОЛЛ с экстрамедуллярными очагами по-
сле алло-ТГСК. На фоне терапии низкими дозами 
ниволумаба у 1-й пациентки – уменьшение разме-
ров экстрамедуллярных очагов со стабилизацией 
состояния и в дальнейшем развитие РТПХ с пора-
жением печени, что послужило причиной для отме-
ны терапии ниволумабом. На момент публикации 
пациентка находилась в бессимптомном состоянии 
без проведения химиотерапии более 13 месяцев. У 
2-й пациентки после 1 введения развился синдром 
лизиса опухоли с уменьшением количества бласт-
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ных клеток в костном мозге. После пятого введения 
количество бластов увеличилось. Пациентка остава-
лась жива в течение 16 недель после введения ниво-
лумаба с последующим проведением других курсов 
химиотерапии [10].

Низкие дозы ниволумаба способны индуциро-
вать значимый противоопухолевый ответ у опре-
деленной доли пациентов c рецидивом ОЛЛ после 
алло-ТГСК, CAR-T-терапии. Кроме того, нельзя ис-
ключить, что низкие дозы ниволумаба обладают 
эффективностью, сопоставимой с высокими дозами. 
При этом монотерапия ниволумабом может быть 
менее эффективна в отношении рецидивов, сопро-
вождающихся экстрамедуллярным поражением. 
Долгосрочный ответ после терапии CAR-T ассоции-
рован с персистенцией модифицированных клеток, 
на эффективность которой может негативно влиять 
истощение CAR-T-клеток, опосредованное актива-
цией пути PD-1 / PD-L1. Ингибиторы PD-1 теорети-
чески способны реактивировать как врожденную 
иммунную резистентность, так и адаптивный, CAR-
T-опосредованный противоопухолевый иммунитет 
[6]. 

В представленном нами случае ниволумаб в мо-
норежиме, назначенный в качестве терапии рециди-
ва после терапии CAR-T, позволил добиться и сохра-
нить глубокий молекулярный ответ в течение более 
9 месяцев наблюдения. Важно отметить, что тера-
пия проводилась в амбулаторных условиях и харак-
теризовалась управляемым профилем безопасно-

сти. Развившиеся иммуноопосредованные явления 
(инфекционная диарея, кожная и офтальмологиче-
ская РТПХ) были своевременно диагностированы и 
эффективно купированы стандартными подходами, 
не потребовав отмены основного лечения. На мо-
мент публикации пациентка жива.

Полученные данные демонстрируют необходи-
мость проведения более масштабных проспектив-
ных исследований для точной оценки частоты от-
ветов, оптимального дозирования, долгосрочной 
безопасности и выживаемости. Также необходимо 
изучение комбинации ниволумаба с другими мето-
дами (таргетной и химиотерапией).

Заключение. Данное клиническое наблюдение 
демонстрирует эффективность терапии ниволума-
бом для поддержания длительной ремиссии у па-
циентов с р/р -ОЛЛ после терапии CAR-T-клетками. 
Предлагаемый подход позволяет минимизировать 
токсичность, связанную с высокодозной химиоте-
рапией, и может быть рассмотрен в рамках персона-
лизированной стратегии лечения. Для определения 
оптимальных сроков назначения, схем дозирования 
и оценки долгосрочных результатов необходимы 
дальнейшие проспективные исследования на более 
крупных когортах пациентов.

Рисунок 1. Молекулярный ответ у больной получившей ниволумаб после терапии 
CAR-T-клетками
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ХИМИОЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТА С БЛАСТНОЙ ПЛАЗМОЦИТОИДНОЙ 
ДЕНДРИТНОǧКЛЕТОЧНОЙ НЕОПЛАЗИЕЙ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Резюме. Бластная плазмоцитоидная дендритная 
клеточная неоплазия (БПДКН) – это клинически 
агрессивное гематологическое злокачественное за-
болевание, развивающееся из плазмоцитоидных 
дендритных клеток. Обычно проявляется кожными 
поражениями. 

Диагноз ставится на основании биопсии пора-
женного участка и, как правило, на основе иден-
тификации бластных клеток, демонстрирующих 
классические иммунофенотипы CD123, CD4 и CD56 
в дополнение к специфическим маркерам pDC. Ме-
диана общей выживаемости составляет 18–24 меся-
ца. К потенциальным факторам риска сокращения 
выживаемости относятся пожилой возраст, явное 
поражение костного мозга и генетические анома-
лии. На сегодняшний день не существует стандарт-

ного протокола лечения БПДК. Традиционно лече-
ние проводится аналогично острому лейкозу или 
лимфоме, однако прогноз остается неблагоприят-
ным. Обязательны оценка и лечение центральной 
нервной системы, а также тщательное наблюдение 
за состоянием кожи в сочетании с дерматологиче-
ским обследованием. Лучевая терапия применяется 
при изолированных поражениях кожи, у пациентов, 
которым не показана химиотерапия из-за возраста 
или сопутствующих заболеваний, а также при реци-
диве заболевания после химиотерапии. Однако име-
ется очень мало данных о лучевой терапии БПДК. 

Ключевые слова: рак, злокачественные опухоли, 
бластная плазмоцитоидная дендритно-клеточная 
неоплазия, химиотерапия, лучевая терапия, ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ.
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CHEMORADIOTHERAPY OF THE PATIENT WITH BLAST PLASMACYTOID DENDRITIC 
CELL NEOPLASM. A CLINICAL CASE

Abstract. Blast plasmocytoid dendritic cell neoplasm 
(BPDCN) is a clinically aggressive hematological 
malignant disease that develops from plasmocytoid 
dendritic cells. Skin lesions usually manifest it. The 
diagnosis is based on a biopsy of the affected area 
and, as a rule, on the identification of blastoid cells 
demonstrating the classical CD123, CD4 and CD56 
immunophenotypes in addition to specific pDC markers. 
The median overall survival is 18-24 months. Potential 
risk factors for reduced survival include old age, apparent 
bone marrow damage, and genetic abnormalities. To 
date, there is no standard protocol for the treatment 
of BPDCN. Traditionally, treatment is similar to acute 

leukemia or lymphoma, but the prognosis remains 
unfavorable. Assessment and treatment of the central 
nervous system are mandatory, as well as careful 
monitoring of the skin condition in combination with 
a dermatological examination. Radiation therapy is 
used for isolated skin lesions, in patients who are not 
indicated for chemotherapy due to age or concomitant 
diseases, as well as in case of recurrence of the disease 
after chemotherapy. However, there is very little data on 
radiation therapy for BPDCN.

Key words: cancer, malignant neoplasm, blast 
plasmocytoid dendritic cell neoplasm, chemotherapy, 
radiation therapy, 18F-FDG PET/CT.

Введение. Бластная плазмоцитоидная дендрит-
ная клеточная неоплазия (БПДКН) представляет со-
бой редкое и агрессивное гематологическое новооб-
разование, характеризующееся экспрессией CD123+ 
и, по крайней мере, одним маркером плазмоцитоид-
ных дендритных клеток в дополнение к экспрессии 
CD4+ и CD56+ [1, 2]. Ранее заболевание называлось 

агрессивный лейкоз из натуральных киллеров, одна-
ко в 2008 году Всемирная Организация Здравоохра-
нения изменила название опухоли на БПДКН [3, 4]. 

Заболевание часто дебютирует с одиночных или 
множественных узелковых и иногда язвенных по-
ражений кожи, с быстрой генерализацией и вовле-
чением центральной нервной системы, внутренних 
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органов, костного мозга и серозных оболочек [5-7]. 
В случае поражения кожи при гистологическом ис-
следовании наблюдается инфильтрация дермы и 
подкожного слоя незрелыми бластоидными неопла-
стическими клетками. В 10–20% случаев оно связано 
с другими гематологическими заболеваниями, чаще 
миелоидной направленности [8-10]. Дифференци-
альный диагноз БПДКН проводится в первую оче-
редь с Т-лимфобластыми лимфомами/лейкозами и 
острым миелоидным лейкозом/саркомой. Схожими 
чертами обладают периферические и NK/T лимфо-
мы/лейкозы, а также Т-пролимфоцитарные лейкозы 
[11-13].

Пациентов с БПДКН лечат по программам для 
острых лейкозов. С разной степенью эффективности 
применяют высокодозный метотрексат, цитарабин 
и аспарагиназу. Однако для заболевания типично 
быстрое развитие химиорезистентности и медиана 
общей выживаемости до появления таргетной и раз-
вития клеточной терапии составляла менее года [14, 
15]. В последние годы с появлением новых лекарств 
и технологий прогноз пациентов улучшился [16-
19]. В связи с тем, что БПДКН чаще всего протекает 
в виде диссеминированного процесса, лучевая тера-
пия применяется крайне редко. 

В статье представлен опыт успешного лечения 
БПДКН с помощью дистанционной конформной лу-
чевой терапии.

Клиническое наблюдение
Пациентка А., 1986 г. р., в январе 2022 года обра-

тила внимание на появление участка уплотнения на 
внутренней поверхности левого бедра, по внешним 
признакам похожего на липому. В марте 2022 года 
образование было удалено, гистологическое иссле-
дование послеоперационного материала утеряно. 
Послеоперационная рана заживала вторичным на-
тяжением. 

В октябре 2022 года появились жалобы на утрен-
нюю профузную потливость и вечерние подъемы 
температуры тела до 38С0. В связи с плохим зажив-
лением раны, уплотнением её краев заподозрено 
злокачественное новообразованием и в ноябре 2022 
года была выполнена инцизионная биопсия с ги-
стологическим и иммуногистохимическим иссле-
дованием биоптата. В дольках подкожно-жировой 
клетчатки обнаружены крупные инфильтраты лим-
фоцитов мелких и средних размеров с умеренно вы-
раженным плеоморфизмом ядер и экспрессией СD4, 
CD56, CD123 и CD68 и индексом пролиферативной 
активности – 30%. Выполнена стадирующая компью-
терная томография (КТ) грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза. Выявлена спленомегалия до 
40×113×125 мм (селезёночный индекс 565 см3, нор-
ма до 450 см3) и абдоминальная лимфаденопатия: 
увеличение лимфоузлов по ходу брюшного отдела 
аорты до 11×13 мм, по ходу подвздошных артерий до 
11×26 мм и паховых до 10×28 мм с перинодальным 
отёком. В гемограмме отмечались нормоцитарная 

анемия 113 г/л, лейкопения 2,7 тыс/мкл с лимфо-
пенией 0,44 тыс/мкл и нейтропенией 1,7 тыс/мкл. 
Опухолевого поражения костного мозга по данным 
миелогистограммы не было. Анализы крови на анти-
тела к гепатиту С и вирусу иммунодефицита челове-
ка отрицательны. 

Поставлен диагноз «Неоплазия из бластных плаз-
моцитоидных дендритных клеток с поражением 
абдоминальных лимфоузлов, селезёнки, кожи и под-
кожной клетчатки левого бедра» 

В декабре 2022 года начата химиотерапия первой 
линии по программе «AMD». Проведено два курса в 
стандартных дозах: метотрексат 3 гр/м2 в первый 
день курса, Л-аспарагиназа 6000 МЕ/м2 во второй, 
четвертый, шестой и восьмой дни курса, дексамета-
зон 40 мг с первого по четвертый дни курса. На фоне 
химиотерапии В-симптоматика, рост образования и 
увеличение зоны некроза сохранялись. В качестве 
терапии второй линии в феврале и марте 2023 года 
проведено два курса по программе «AzaVen» в стан-
дартных дозах: азацитидин 75 мг/м2, с первого по 
седьмой день 28-дневного курса, венетоклакс по 400 
мг/сут постоянно. Эффекта не было. 

С 13.04.23. В течение месяца проведено сдержи-
вающее лечение по программе «РЕР-С». Все препа-
раты принимались перорально в стандартных дозах 
(этопозид 50 мг/сутки, преднизолон 20 мг/сут, ци-
клофосфан 50 мг/сут, прокарбазин 50 мг/сут). Еже-
недельно проводился клинический анализ крови с 
коррекцией доз по необходимости. Вопреки химио-
терапии заболевание продолжало прогрессировать 
(Рисунок1). Принято решение о проведении палли-
ативного курса лучевой терапии.

Рисунок 1. Поражение кожи внутренней поверх-
ности левого бедра. Определяется выраженный 
отек мягких тканей левого бедра с наличием мно-
жественных разнокалиберных участков изъявле-
ния кожи и зонами некроза. Края дефектов обрабо-
таны раствором бриллиантового зелёного.

С целью оценки распространённости заболева-
ния пациентке было выполнено ПЭТ/КТ всего тела с 
18F-ФДГ, по результатам которого, в мягких тканях по 
медиальной поверхности левого бедра определялся 
крупный участок неравномерного уплотнения кожи 
и подкожной жировой клетчатки неправильной фор-
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Рисунок 2. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. ПЭТ-изображение, фронтальная проекция (А), совмещенное ПЭТ/КТ–
изображение, сагиттальная проекция в режиме многослойного изображения (Б), совмещенные ПЭТ/
КТ–изображения, аксиальные проекции (В, Г). Массивное метаболически активное образование кожи 
медиальной поверхности левого бедра (обведено белым цветом и отмечено стрелкой), единичные 
наружные подвздошные лимфоузлы слева с повышенным уровнем гликолитической активности 
(отмечены белыми стрелками)

Рисунок. 3. Этап подготовки к дозиметрическому планированию лучевой терапии, оконтуривание 
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мы приблизительными размерами 289×117×146 мм, 
с накоплением радиофармпрепарата по периферии 
зоны поражения SUV=12,6. При этом в центральных 
отделах дефекта кожного покрова (в верхней трети 
левого бедра) определялась зона аметаболизма, обу-
словленная некрозом тканей. Также были выявлены 
единичные метаболически активные парааорталь-
ные, тазовые и паховые лимфоузлы слева (SUV=3,4), 
референсные значения SUV в пуле крови – 1,6, в пече-
ни - 2,6. (Рисунок 2). 

Учитывая отсутствие ответа на проводимое ле-
карственное лечение, объём поражения, болевой 
синдром, было принято решение о проведения пал-
лиативного курса 3D-конформной лучевой тера-
пии. Лечение проводили на линейном ускорителе 
электронов «Elektra Precise» тормозным излучением 
энергией 6 МэВ с применением тканеэквивалентно-
го болюса толщиной 1 см (Рисунок 3 и 4) на область 
зоны поражения левого бедра, РОД 2 Гр до СОД 44 
Гр с применением индивидуальных фиксирующих и 
формирующих устройств. 

Пациентка перенесла лечение удовлетворитель-
но (функциональный статус по шкале ECOG – 1. По 
окончании лучевой терапии отмечались ранние лу-
чевые реакции в виде лучевого эпителиита 2 сте-
пени по классификации шкалы оценки острых ос-
ложнений лучевой терапии RTOG (Radiation Therapy 
Oncology Group). В течении трех недель после начала 
облучения достигнуто стойкое разрешение лихорад-
ки. В дальнейшем отмечена редукция зоны пораже-
ния в виде уменьшения выраженности отёка мягких 
тканей, уплощение и уменьшение размеров очагов. 
Оценка динамики первичного очага в области пора-
жения мягких тканей левого бедра представлена на 
рисунках 5-8.

По результатам промежуточного контрольного 
ПЭТ/КТ исследования с 18F-ФДГ, был выявлен ре-
гресс большинства метаболический активных тазо-
вых лимфатических лимфоузлов (до 3б по Deauville) 
и очагов, а также определялось уменьшение объема 

поражения кожи левого бедра (Рисунок 9). Полный 
местный ответ после проведенной лучевой терапии 
сохранялся в течение 2 лет.

Обсуждение. Бластная плазмоцитоидная ден-
дритная клеточная неоплазия (БПДКН) представ-
ляет собой редкое и агрессивное гематологическое 
заболевание. У взрослых больных существует два 
возрастных пика заболеваемости – 20 и 60 лет [20, 
21], поэтому возраст дебюта заболевания был нети-
пичен для БПДКН.

Пожилой возраст и сниженный общесоматиче-
ский статус по результатам некоторых исследова-
ний имеют негативное прогностическое значение 
при БПДКН. Так в работе Garnache-Ottou F и соавт. 
проанализированы истории болезни 86 пациентов. 
Несмотря на, как правило, распространённый про-
цесс, только 15% больных имели снижение функ-
ционального статуса, что наряду с пожилым возрас-
том ассоциировалось с худшим прогнозом [22, 23]. У 

Рисунок 4. Укладка пациента на линейном 
ускорителе с применением тканеэквивалентного 
болюса - толщиной 1 см

Рисунок 5. Область первичного очага на момент 
завершения лучевой терапии. Сохраняется 
отек мягких тканей левого бедра с обширными 
участками изъявления кожи и зонами некроза 

Рисунок 6. Область первичного очага с проявлением 
ранних лучевых реакций через 3 месяца после 
проведенной лучевой реакции. Отмечается 
уменьшение отека мягких тканей левого бедра и 
резорбция некротических очагов поражения
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Рисунок 8. Состояние через 12 месяцев после 
проведения лучевой терапии. Определяется 
значительное уменьшение зоны поражения 
кожи левого бедра, за счет заполнения полости 
раны грануляционной тканью с последующим 
рубцеванием 

Рисунок 9. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ после проведения конформной лучевой терапии. ПЭТ-изображение, фронтальная 
проекция (А), совмещенное ПЭТ/КТ–изображение, сагиттальная проекция в режиме многослойного 
изображения (Б), совмещенные ПЭТ/КТ–изображения, сагиттальные проекции (В, Г). В динамике определяется 
уменьшение зоны поражения кожи (обведено белым цветом и отмечено стрелкой),, а также снижение уровня 
накопления 18F-ФДГ в наружных подвздошных лимфоузлах слева до фоновых значений (отмечены белыми 
стрелками) / При сравнении с предыдущим ПЭТ/КТ исследованием определяется увеличение накопления 
18F-ФДГ в зоне первичного очага, обусловленное постлучевыми воспалительными изменениями

Рисунок 7. Область первичного очага через 6 месяцев 
после проведенной лучевой терапии. Определяется 
уменьшение участков поражения, отторжение 
некротических масс, грануляция тканей в области 
первичного очага левого бедра, а также регресс 
отека мягких тканей

представленной пациентки, напротив, интенсивная 
терапия, в том числе таргетная, оказалась малоэф-
фективна, что может быть связано с биологически-
ми особенностями опухоли.

Большинство пациентов с БПДКН получает си-
стемную химиотерапию. Для молодых больных без 
значимой коморбидности используют протоколы 
для лечения острых лейкозов, в том числе таргет-
ную терапию. Так в работе Gilis L и соавт. проанали-
зированы результаты лечения высокодозным мето-
трексатом и аспарагиназой 6 пациентов с БПДКН. У 
всех получен ответ на лечение [24]. В связи с гипе-

рэкспрессией bcl-2 и эпигенетическим нарушением 
регуляции онкогенов патогенетически обосновано 
применение азацитидина и венетоклакса [25, 26]. 
Крупные исследования пока не завершены, однако 
клинические наблюдения показывают эффектив-
ность комбинаций венетоклакса с гипометилирую-
щими препаратами [27, 28]. Представленная паци-
ентка получала разнообразные протоколы лечения, 
однако стойкого ответа не достигнуто. С другой сто-
роны, перед началом облучения по результатам ПЭТ 
обнаружена метаболическая активность преимуще-
ственно в тканях бедра, в абдоминальных и тазовых 
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лимфоузлах она была минимальна, а в селезёнке 
активности не было. Поэтому, вероятнее всего, ци-
тостатические препараты не проникали в крупные 
опухолевые очаги в коже и подкожной клетчатке, но 
были эффективны в остальных локусах. 

 Опубликованных литературных данных по при-
менению лучевой терапии при БПДКН недостаточно. 
Лишь в нескольких сообщениях подробно описыва-
ются режимы лучевой терапии. Облучение применя-
лось в том числе в качестве терапии первой линии у 
пациентов с кожными поражениями БПДКН [29, 30]. 
Наиболее подробная публикация с описанием дозы 
и методики лучевой терапии принадлежит Ishibashi 
и соавт. Проведена лучевая терапия электронным 
излучением в дозе 30 Гр за 10 фракций на область 
изолированного поражения. Достигнут хороший от-
вет, однако вне полей облучения отмечался рост но-
вых очагов [31]. Из немногих публикаций, подробно 
описывающих протоколы облучения, сообщалось о 
суммарной дозе 27 Гр (разовая доза 3,0 Гр) с полным 
непосредственным ответом на проводимое лечение, 
но возникшим рецидивом через 2 месяца после лу-
чевой терапии. В описании случая Fontaine et al. па-
циент получил 40 Гр в сочетании с метотрексатом и 
L-аспарагиназой, что привело к полному ответу, и па-
циент оставался жив через 30 месяцев после завер-
шения лечения [32]. В трёх публикациях описаны бо-
лее высокие суммарные дозы – 50,0-51,0 Гр [33, 34]. 
Во всех этих случаях был достигнут полный ответ. 
Однако только в одном случае, о котором сообщи-
ли Higgins et al., лучевая терапия как единственный 
метод лечения привела к долгосрочной ремиссии за-
болевания [29]. У двух других пациентов смерть от 
системного прогрессирования произошла через 9 и 
25 месяцев соответственно после лучевой терапии. В 

целом, локальная лучевая терапия приводила к ча-
стичному или полному местному ответу, но у боль-
шинства пациентов наблюдалось прогрессирование 
в сроки от 2 до 31 месяца. Даже на ранней стадии за-
болевания, когда обнаруживается только поражение 
кожи, более высокие дозы при воздействии на оди-
ночные или единичные очаги не всегда приводили 
к длительной ремиссии [35]. Можно предположить, 
что сочетание локальной лучевой терапии и химио-
терапии может привести к более длительному отве-
ту [36], что возможно и наблюдается у представлен-
ной больной. Выраженная положительная динамика 
в течение 12 месяцев после окончания облучения, 
удовлетворительное качество жизни подтверждает 
обоснованность выбранной тактики. 

Заключение. Данные литературы и результаты 
лечения представленной пациентки подтвержда-
ют агрессивность и в целом низкую эффективность 
химиолучевой терапии БПДКН. Однако сочетание 
обоих методов лечения, по аналогии с другими гемо-
бластозами, может быть более эффективным, если 
проводить консолидирующее облучение крупных 
очагов. 
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ȍЛЕКЦИЯȎ

Резюме. Апластическая анемия (АА) – редкое 
тяжелое заболевание системы крови, в основе па-
тогенеза которого лежит количественная недоста-
точность гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 
с замещением костного мозга жировой тканью 
вплоть до полной аплазии. Частота выявляемости 
АА составляет 2–3 случая на 1 млн населения в год. 
В патогенезе имеют значение иммуноопосредован-
ное угнетение ГСК, функциональный дефект ГСК со 
снижением пролиферативного потенциала, повреж-
дение кроветворного микроокружения, химическое 
(токсин, лекарственный химиопрепарат), физи-
ческое (радиационное излучение), биологическое 
(вирус) воздействие на костный мозг. Клиническая 
картина АА представлена анемическим, геморра-
гическим и токсико-инфекционным синдромами. 
Критериями диагностики являются наличие двух 
из трех изменений в показателях крови (уровень 
Hb ≤ 100 г/л, число тромбоцитов ≤ 50×109/л, абсо-
лютное число нейтрофилов (АЧН) ≤1,5×109/л) в со-

четании со снижение миелокариоцитов костного 
мозга менее 25% от возрастной нормы по данным 
трепанобиопсии. По тяжести подразделяют на тя-
желую АА (два из трех критерия: уровень тромбо-
цитов <20×109/л, АЧН <0,5×109/л, ретикулоцитов 
<20×109/л или <1%), нетяжелую (критерии не 
подходят для тяжелой АА) и сверхтяжелую (АЧН 
<0,2×109/л). Для лечения применяются трансплан-
тация костного мозга или ТГСК, иммуносупрессив-
ная терапия с использованием антитимоцитарного 
глобулина, циклоспорина А, агонисты тромбопо-
этина (элтромбопаг), заместительная гемокомпо-
нентная, противомикробная, хелаторная терапия. 
Лекция представляет интерес для врачей-гематоло-
гов, трансфузиологов, терапевтов, педиатров, повы-
шающих квалификацию, а также – для клинических 
ординаторов и студентов медицинских вузов. 

Ключевые слова: апластическая анемия, гемо-
глобин, трансплантация костного мозга, иммуносу-
прессивная терапия, аплазия, костный мозг, гемопоэз 
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APLASTIC ANEMIA: ETIOLOGY, PATHOGENESIS, CLINICAL MANIFESTATIONS, 
DIAGNOSIS, TREATMENT 

ȍLECTUREȎ

Abstract. The aplastic anemia (AA) is a rare severe 
blood disorder, the pathogenesis of which is based on 
a quantitative deficiency of hematopoietic stem cells 
(HSCs) with replacement of the bone marrow by fat 
tissue, up to complete aplasia. The incidence of AA is 
2–3 cases per 1 million people per year. It is significant 
in the pathogenesis immune-mediated suppression of 
hematopoietic stem cells (HSCs); a functional defect of 
HSCs with reduced proliferative potential; damage to the 
hematopoietic microenvironment; and effects on the bone 
marrow by chemical (toxin, drug chemotherapeutic), 
by physical (radiation), or by biological (virus) agents. 
The clinical picture of AA is characterized by anemic, 
hemorrhagic, and toxic-infectious syndromes. The 
diagnostic criteria are presented of two out of three 
changes in blood parameters (Hb level ≤100 g/L, platelet 
count ≤50×10⁹/L, absolute neutrophil count (ANC) ≤ 
1.5×10⁹/L) combined with a decrease in bone marrow 

myelocytes to less than 25% of the age norm according 
to trephine biopsy data. AA are classified by severity into 
severe AA (two of three criteria: platelet count <20×10⁹/L, 
ANC <0.5×10⁹/L, reticulocytes <20×10⁹/L or <1%), 
non-severe (criteria do not meet severe AA), and very 
severe (ANC <0.2×10⁹/L). The treatment includes bone 
marrow transplantation or HSCT, immunosuppressive 
therapy using antithymocyte globulin, cyclosporine A, 
thrombopoietin agonists (Eltrombopag), replacement 
blood component therapy, antimicrobial therapy, 
and chelation therapy. The lecture is of interest to 
hematologists, transfusiologists, internists, pediatricians 
who improve their qualifications, as well as clinical 
residents and students of medical universities.

Key words: aplastic anemia, hemoglobin, bone 
marrow transplantation, immunosuppressive therapy, 
aplasia, bone marrow, hematopoiesis



55

ГЕМАТОЛОГИЯ: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

55

ВВЕДЕНИЕ
Апластическая анемия (АА) – редкое тяжелое 

заболевание системы крови, в основе патогенеза 
которого лежит количественная недостаточность 
гемопоэтических клеток с замещением деятельного 
клеточного костного мозга (КМ) жировым вплоть 
до полной аплазии, что проявляется панцитопенией 
с развитием анемического и геморрагического син-
дромов, инфекционных и воспалительных осложне-
ний. В диагностике АА большое значение отводит-
ся данным трепанобиопсии из подвздошной кости, 
в то время как для оценки тяжести заболевания 
важны данные о содержании тромбоцитов, ретику-
лоцитов и абсолютного числа нейтрофилов (АЧН). 
Степень тяжести важна при постановке диагноза и 
определении тактики лечения заболевания. 

АА относится к приобретенной гипоплазии кро-
ветворения. Впервые, как отдельная нозологиче-
ская форма, это заболевание описано Паулем Эрли-
хом (P. Ehrlich) в 1888 г., а термин «апластическая 
анемия» был введен А. Чауфордом (A. Chauffard) уже 
в 1904 г. По МКБ10 АА кодируется как D61.3 (идио-
патическая АА). Если установлен причинный фак-
тор заболевания, то АА кодируется по МКБ10 как 
D61.1 (медикаментозная апластическая анемия) и 
D61.2 (АА, вызванная другими внешними фактора-
ми). Однако, помимо приобретенной апластической 
анемии, существуют другие варианты гипо- и апла-
зии кроветворения наследственного (врожденного) 
генеза, имеющие сходство с АА в связи с наличием 
цитопенического синдрома. Так, к врожденным или 
конституциональным апластическим анемиям от-
носятся: анемия Фанкони (МКБ10 – D61.0), которая 
в большинстве случаев проявляется как аутосом-
но-рецессивное заболевание с трехростковой цито-
пенией и наличием различных аномалий, включая 
нервную, костно-мышечную, мочеполовую системы 
(нарушен процесс репарации ДНК, что приводит к 
нестабильности хромосомного аппарата); анемия 
Эстрена-Дамешека (МКБ10 – D61.0), характеризу-
ющаяся цитопеническим синдромом без костных 
или иных аномалий; врожденный дискератоз или 
синдром Цинссера-Энгмана-Коула (Х-сцепленный 
рецессивный тип, обусловленный мутацией, при-
водящей к теломеропатии), который проявляется 
панцитопенией и ониходистрофией, гиперпигмен-
тацией кожи, синдактилией, поражением внутрен-
них органов; анемия Даймонда–Блэкфана (аутосом-
но-доминантный и аутосомно-рецессивный типы 
наследования, МКБ10 – D61.0), характеризующаяся 
парциальной красноклеточной аплазией и врож-
денными аномалиями скелета и глаз (нарушен био-
синтез рибосом). 

Любой вариант апластической анемии – консти-
туциональный или приобретенной – характеризует-
ся схожей клинической картиной, проявляющейся 
цитопеническим синдромом: прогрессирующей ане-
мией, геморрагическим синдромом и различного 

рода инфекционными осложнениями, но различа-
ется по периоду ее возникновения (с младенчества) 
и возможными скелетными или иными аномалия-
ми дисэмбриогенеза. По тяжести течения, высокой 
ранней смертности среди больных апластической 
анемией, имеющих сверхтяжелую и тяжелую форму, 
а также сложности лечения данная категория срав-
нима с группой больных острым лейкозом. Леталь-
ность без лечения в первые 6 месяцев при тяжелых 
формах АА доходит до 50 %. Причинами фатального 
исхода больных являются прогрессирование забо-
левания и развитие геморрагических осложнений и 
тяжелых инфекционных процессов с бактериемией 
и септическим шоком. Поэтому такие пациенты тре-
буют проведения соответствующего комплексного 
лечения, включающего иммуносупрессивную те-
рапию (ИСТ), гемокомпонентную, антибактериаль-
ную, а части больным возможно проведение алло-
генной трансплантации костного мозга (ТКМ) или 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК), полученных из периферической крови.

Эпидемиология
Апластическая анемия встречается в большин-

стве регионов Европы и Америки с частотой 2–3 слу-
чая в год на 1 млн населения. Частота ее диагности-
ки может существенно отличаться в зависимости от 
региона, в частности, в Восточной Азии выявляется 
в 2–3 раза чаще. Отмечаются два пика заболеваемо-
сти: в возрасте 10–25 лет и у лиц >60 лет, по полу – 
существенно не различается.

Этиология и патогенез
Этиология АА в 65% случаев остается неизвест-

ной (идиопатические формы), а в остальных случа-
ях развитие заболевания связывают с воздействи-
ем различных химических, физических факторов, 
инфекций (постгепатитная апластическая анемия, 
а также формы, ассоциированные с цитомегалови-
русной, с В19 парвовирусной инфекцией и др.). Наи-
более частыми являются приобретенные формы АА, 
но до 15–20% случаев заболевания могут состав-
лять конституциональные / врожденные варианты 
(анемия Фанкони, анемия, ассоциированная с дис-
кератозом и др.), сопровождающиеся цитогенети-
ческими аномалиями, укорочением длины теломер. 
Для приобретенной АА цитогенетические аномалии 
не являются характерными. Обычно при стандарт-
ном цитогенетическом исследовании ни поломок, 
ни перестроек хромосом не обнаруживают. Однако 
при использовании современных методов исследо-
ваний, в частности, методов секвенирования нового 
поколения (NGS), анализа однонуклеотидных поли-
морфизмов у большой части (около 70%) пациентов 
с АА обнаруживают клональный гемопоэз. Однако у 
этих больных данных, свидетельствующих в пользу 
миелодиспластического синдрома, не обнаружива-
ют. Иногда выделяется также вариант АА, ассоци-
ированный с пароксизмальной ночной гемоглоби-
нурией (АА / ПНГ). Важно отметить, что ПНГ-клон 
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может быть представлен в широком диапазоне – от 
минорного (без каких-либо клинико-лабораторных 
проявлений) до ≥90% клеток крови с типичными 
проявлениями гемолитической пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии.

В патогенезе аплазии кроветворения при апла-
стической анемии выделяют следующие основные 
механизмы развития: 

1) иммуноопосредованное угнетение ГСК; 
2) функциональный дефект ГСК со снижением 

пролиферативного потенциала; 
3) повреждение кроветворного микроокруже-

ния; 
4) химическое (токсин, лекарственный химио-

препарат), физическое (радиационное излучение), 
биологическое (вирусное) воздействие.

Доказательством активных иммунных процес-
сов в костном мозге пациентов с апластической 
анемией является увеличение содержания зрелых 
и активированных Т-лимфоцитов, клеток с имму-
нофенотипом супрессоров (киллеров), изменение 
хелперно-супрессорного соотношения в пользу су-
прессоров (в норме хелперов больше, чем супрессо-
ров в 1,5–2,5 раза), увеличение уровня цитокинов, 
оказывающих негативное влияние на процессы кро-
ветворения (ФНО-α, ИЛ-2, ИНФ-α). Основную роль в 
развитии АА часто играет усиленный неконтроли-
руемый Fas-зависимый апоптоз гемопоэтических 
стволовых клеток, который является триггерным 
(пусковым) механизмом в патогенезе заболевания. 
Важно подчеркнуть, что при апластической анемии 
нехарактерен дефицит факторов, регулирующих 
кроветворение, т.е. эндогенный эритропоэтин, ро-
стовые факторы, как правило, синтезируются в до-
статочном количестве либо даже в избытке.

Имеются определенные патогенетические связи 
между апластической анемией, пароксизмальной 
ночной гемоглобинурией и МДС. Однако их харак-
тер до настоящего времени не вполне ясен, хотя мо-
гут иметь место общие иммунопатологические ме-
ханизмы. В частности, известно, что АА со временем 
(через 5–10–15 лет) может трансформироваться в 
ПНГ и МДС. ПНГ-клон выявляется, по данным иссле-
дований, у 60–70 % больных апластической анеми-
ей.

Клиническая картина
Проявления заболевания обусловлены тремя ос-

новными клиническими синдромами: 
1) анемическим – характерны бледность кожных 

покровов и видимых слизистых оболочек, снижение 
толерантности к физической нагрузке, сердцебие-
ние, одышка; 

2) геморрагическим – на коже и слизистых обо-
лочках могут выявляться кровоизлияния различ-
ных размеров – от мелкоточечных до сливных. Могут 
иметь место кровоизлияния в глазное дно, сетчатку 
глаза, что сопровождается снижением остроты зре-
ния. Геморрагии на слизистых оболочках ротовой 

полости могут сопровождаться явлениями стома-
тита, некрозом мягких тканей. При тяжелых формах 
болезни с выраженными геморрагическими про-
явлениями возможны кровоизлияния в стенку ки-
шечника с болевым синдромом, вздутием живота и 
болезненностью при пальпации, а также нарушени-
ями перистальтики; 

3) токсико-инфекционным – различные инфек-
ционные осложнения, включая бактериальные, ви-
русные, грибковые и смешанные (mixt) с бактерие-
мией и бактериально-септическим шоком. 

Важно подчеркнуть, что у более чем 80% паци-
ентов заболевание развивается постепенно с нарас-
тающими проявлениями анемического и геморра-
гического синдрома. При глубокой нейтропении с 
абсолютным числом нейтрофилов (АЧН) <0,5×109/л 
имеется повышенная наклонность к возникно-
вению инфекционных и воспалительно-некро-
тических осложнений. При агранулоцитозе с АЧН 
<0,2×109/л очень высокая вероятность инфекций, в 
том числе грибкового поражения, микст-инфекций, 
а также возможна бактериемия. Острое начало при 
апластической анемии часто сопровождается лихо-
радкой, некротической ангиной, выраженными но-
совыми, десневыми, маточными кровотечениями, 
появлением множественных геморрагий на коже и 
слизистых. В то же время, примерно, у 20% больных 
при первичном обследовании видимых геморраги-
ческих проявлений не обнаруживается.

Со стороны сердечно-сосудистой системы может 
выявляться тахикардия, расширение границ сердца 
с приглушенностью сердечных тонов, при усугубле-
нии анемии и снижении гемоглобина менее 80–90 
г/л – с систолическим шумом над поверхностью 
сердца. Лимфоаденопатия, гепато- и спленомегалия 
для больных АА не характерны.

Диагностика и дифференциальная диагности-
ка апластической анемии

Предположить наличие АА позволяет клиниче-
ский анализ крови, в котором обнаруживается пан-
цитопения различной степени выраженности при 
относительной сохранности числа лимфоцитов. 
Анемия часто бывает нормохромной, реже гиперх-
ромной, она характеризуется ретикулоцитопенией 
(<1‰ или <20×109/л). Может отмечаться макро-
цитоз. Количество тромбоцитов в периферической 
крови значительно снижено, нередко имеет место IV 
степень тромбоцитопении (менее 20×109/л), а сами 
тромбоциты  обычно малого размера. Число грану-
лоцитов при АА нередко снижается <0,5–1,0×109/л, 
что указывает на нейтропению III–IV степени. Кли-
нический анализ крови дает нам повод для того, 
чтобы заподозрить диагноз, но для постановки его 
требуется трепанобиопсия. 

В КМ при АА характерны снижение количества 
гемопоэтических элементов (гипоплазия или апла-
зия) и расширение жировых пространств. Эри-
тропоэз сужен или отсутствует, часто отмечается 
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дизэритропоэз, но последний не сопровождается 
диспластическими изменениями в других рядах ге-
мопоэза, как при МДС. Число мегакариоцитов и гра-
нулоцитарных клеток резко снижено. Поражение 
КМ часто может быть неравномерным, поэтому воз-
можна очаговая гиперплазия эритроидного и грану-
лоцитарного ростков, а при получении пунктата КМ 
(аспирации) из зоны «горячего кармана» с очагом 
сохранного гемопоэза показатели миелограммы мо-
гут быть близки к норме, особенно на ранних ста-
диях заболевания. Следовательно, для определения 
общей клеточности КМ и оценки морфологии оста-
точных гемопоэтических клеток решающее значе-
ние имеет изучение препарата трепанобиоптата 
КМ, полученного из подвздошной кости.

Таким образом, диагноз АА ставится на основа-
нии определения панцитопении в периферической 
крови и сниженной клеточности КМ по данным тре-
панобиопсии (!) при отсутствии признаков неопла-
зии (метастазов злокачественной опухоли) и дис-
плазии (характерной для МДС) костного мозга. Для 
апластической анемии характерно замещение дея-
тельной гемопоэтической ткани на жировую при от-
сутствии инфильтрации клональными атипичными 
клетками и признаков фиброза КМ. Поэтому важно 
тщательно изучить мазки крови и препаратов КМ, 
что позволит исключить наличие диспластических 
нейтрофилов и аномальных тромбоцитов, а также 
раковых клеток. 

Для постановки диагноза АА международны-
ми исследовательскими группами рекомендуется 
учитывать наличие по крайней мере двух из трех 
следующих показателей крови в сочетании с харак-
терными изменениями картины костного мозга: 1) 
уровень гемоглобина ≤100 г/л; 2) число тромбоци-
тов ≤50×109/л; 3) АЧН ≤1,5×109/л или лейкоцитов 
≤3,5×109/л. Однако диагностику основывают на 
данных трепанобиопсии из подвздошной кости – 
снижение миелокариоцитов менее 25% от возраст-
ной нормы. 

В план обследования больных с подозрением на 
АА в обязательном порядке входит: 

- полный клинический анализ крови с определе-
нием числа тромбоцитов и ретикулоцитов, 

- подсчет миелограммы и гистологическое иссле-
дование трепанобиоптата костного мозга, 

- показано исследование клеток крови больных 
на ПНГ методом высокочувствительной проточной 
цитометрии с целью выявления вариантов заболе-
вания, ассоциированных с наличием ПНГ-клона, 

- HLA-типирование клеток крови необходимо 
провести потенциальным реципиентам КМ (или 
ГСК), кому может быть проведена аллогенная транс-
плантация. 

Тщательный сбор анамнеза, осмотр пациента 
важен для диагностики редких врожденных форм 
гипо- и апластической анемии. Чтобы исключить 
анемию Фанкони, показан хромосомный анализ 

лимфоцитов крови, цитогенетическое исследова-
ние на ломкость хромосом («золотой стандарт»): 
берется периферическая крови и лимфоциты, об-
рабатываются веществами, повреждающими ДНК 
(диэпоксибутаном (тест с DEB) или митомицином 
С (тест с MMC)). У здоровых лиц клетки способны 
к репарации, т.е. исправлению этих повреждений, 
в то время как у пациентов с анемией Фанкони си-
стема репарации не работает и при исследовании 
под микроскопом видно множество разрывов и ано-
мальных перестроек хромосом. Это исследование с 
высокой точностью подтверждает диагноз. Иссле-
дование длины теломер и выявление мутации гена 
TERT может быть проведено при подозрении на 
врожденный дискератоз (синдром Цинссера-Энгма-
на-Коула).

Дифференциальная диагностика проводится 
также с приобретенной парциальной красноклеточ-
ной аплазией и врожденной формой – анемией Дай-
монда-Блэкфана, при которых выявляется аплазия 
только эритроидного ростка костного мозга при со-
хранности грануло- и тромбоцитопоэза.

Для выявления вариантов заболевания, ассоции-
рованных с ПНГ-клоном, всем больным апластиче-
ской анемией показано исследование клеток крови 
пациентов на ПНГ методом проточной цитометрии. 
При выявлении у больного ПНГ-клона более 5% не-
обходимо провести исследования, чтобы исключить 
внутрисосудистый гемолиз эритроцитов: общий би-
лирубин и его фракции, определение уровня лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), гаптоглобина. 

При дифференциальной диагностике важно ис-
ключить цитопении вторичного генеза. Для этого 
подробно сбирают анамнез и детально проводит-
ся физикальное обследование, а также исследова-
ние уровня витамина В12 и В9 (фолиевая кислота) 
в крови, на вирусы (гепатит А, В и С, вирус герпеса 
6 типа, Эпштейна–Барр, ВИЧ-инфекцию, цитомега-
ловирусную инфекцию), иммунофенотипирование 
клеток костного мозга, при необходимости – тесты 
для исключения ревматоидных заболеваний, по по-
казаниям – ультразвуковое исследование и эхокар-
диография.

Классификация апластической анемии
Для принятия решения о выборе терапии важно 

установить тяжесть апластической анемии. В соот-
ветствии с международной классификацией при-
нято выделять нетяжелую (НеАА) и тяжелую (ТАА) 
формы АА. В тяжелой форме выделяют отдельно 
сверхтяжелую АА (Сверх-ТАА). Цель такой класси-
фикации обусловлена выделением группы больных, 
которым в первую очередь показана аллогенная 
ТКМ или ТГСК по причине высокого риска ранней 
смерти. Критерии данных форм, известные как кри-
терии B.M. Camitta [Camitta B.M. et al, 1975], приведе-
ны в таблице 1 в современной модификации. 




