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Доклиническая диагностика лекарственной чувствительности опухолевых клеток кроветворной систе-
мы способствует назначению адекватной терапии и ее индивидуализации. Прослежены варианты осуществ-
ления лабораторных исследований и значение каждого этапа. 
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The preclinical diagnostics for drug sensitivity of malignant blood cells contributes to administration of ade-
quate treatment and its individualization. The scheme of laboratory studies and significance of each stage has been 
presented in the article. 
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Назначение адекватной терапии при лю-
бых заболеваниях предопределяется сегодня 
не только соответствующей нозологической 
диагностикой, без которой оно в принципе не-
возможно, но и использованием ряда диагно-
стических процедур на молекулярном, клеточ-
ном, тканевом, органном и организменном 
уровнях, что в совокупности дает представле-
ние о степени нарушения специфической функ-
ции пораженного органа и дискоординации 
взаимодействия различных защитных систем 
организма. Помимо диагностического значения 
особый прогностический и терапевтический 
смысл приобретает возможность выполнения 
относительно неинвазивных исследований для 
выделения объектов из организма, анализ кото-
рых ex vivo позволяет осуществить выбор инди-
видуализированной терапии и предсказать от-
вет на нее даже при учете возможных различий 
в ответе опухолевых клеток на лекарственные 
средства в организме и вне его. 

При опухолевых заболеваниях кроветвор-
ной ткани такая возможность является вполне 
реальной в случае выделения из организма па-
тологических клеток, которые составляют 
морфологический субстрат заболевания, для 
определения их чувствительности к противо-
опухолевым препаратам до назначения паци-
енту лечения. Если впервые чувствительность 
опухолевых клеток к лекарственным препара-
там определили более полувека назад, то ин-
тенсивное использование этого метода в кли-
нических целях началось гораздо позже [1–5]. 

Однако в настоящее время применение 
чувствительность-адаптированной терапии лейко-
зов не регламентировано соответствующими 
документами, хотя она имеет ряд преимуществ пе-
ред успешно используемой риск-адаптированной 
терапией, в основе которой лежит оценка ряда 
молекулярно-генетических и фенотипических 
свойств клеток. Определение мутаций, хромо-
сомных аберраций или экспрессии даже мно-
гих генов, несмотря на показанную эффектив-
ность такого подхода, однозначно не прогно-
зирует чувствительность к  конкретным проти-
воопухолевым препаратам у каждого пациента 
[6, 7]. Действительно,  в рамках доказательной 
медицины уже накопилось достаточно факти-
ческого материала, который свидетельствует о 
возможности персонификации терапии лейко-
зов без нарушения требований доказательной 
медицины. Терапия, основанная на доклиниче-
ском определении с помощью цитометриче-
ского метода непосредственно лекарственной 
чувствительности клеток, обеспечивает в не-
сколько раз больший терапевтический ответ, 
чем при назначении терапии без учета ответа 
клеток на препараты in vitro [8–13]. 

В связи с этим назрела необходимость 
разработки многоэтапной методологии прове-
дения доклинической диагностики лекарствен-
ной чувствительности лейкозных клеток. Ла-
бораторное обеспечение персонифицирован-
ной терапии, особенно если учесть необходи-
мость многократного определения лекарствен-
ной чувствительности лейкозных клеток у ка-
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ждого пациента, связано с разработкой для кли-
нической практики, с одной стороны, малоза-
тратных в экономическом и производственном 
отношениях методов, а с другой, — эффектив-
ных по информативности и доступности для 
клинико-диагностической лаборатории методов. 

На 1-м этапе можно провести скрининг 
лекарственной чувствительности лейкозных 
клеток, используя для этой цели разработан-
ный в рамках выполнения инновационного 
проекта набор реагентов (РНПЦ трансфузио-
логии и медицинских биотехнологий, РНПЦ 
детской онкологии, гематологии и иммуноло-
гии, кафедра гематологии и трансфузиологии 
БелМАПО, 9-я ГКБ г. Минска) [14]. При этом 
исследуется чувствительность клеток к одной 
концентрации, которая близка к терапевтиче-
ской, целого ряда препаратов (до 24 лекарст-
венных средств, зарегистрированных для ис-
пользования в Беларуси) после контакта с ле-
карственными средствами (регистрируется с 
помощью МТТ-теста по сохранению метабо-
лической активности клеток), что указывает на 
чувствительность клеток к препаратам. Ре-
зультаты позволяют определить спектр лекар-
ственной чувствительности лейкозных клеток 
пациента. При этом появляется возможность 
судить о перекрестной резистентности клеток 
к некоторым препаратам. Выполнение первого 
этапа диагностики лекарственной чувстви-
тельности клеток станет при использовании 
набора доступным для гематологических лабо-
раторий областных больниц. 

На 2-м этапе анализируется диапазон кон-
центраций тех препаратов, к которым клетки 
оказались наиболее чувствительными и (или) 
включены в протоколы для лечения данного 
варианта заболевания. Для этого используются 
5–6 разведений препаратов в области, близкой к 
терапевтической концентрации, использованной 
на первом этапе. При этом по графику путем ап-
проксимации рассчитывают концентрацию, вы-
зывающую 50 %-ную ингибицию клеток (IC50). 
Вид кривой при построении дозозависимости 
выживаемости лейкозных клеток может быть 
использован для оценки целесообразности на-
значения высокодозной химиотерапии. Это ис-
следование и выполнение следующих этапов 
требуют участия более специализированной ла-
бораторной службы (исследовательские лабора-
тории гематологического профиля). 

На 3-м этапе диагностируется чувстви-
тельность испытуемых клеток к протокольно-
му сочетанию препаратов. 

Несмотря на то, что концепция индиви-
дуализации противолейкозной терапии на ос-
нове мониторинга лекарственной чувствитель-
ности лейкозных клеток, в том числе не только 
при выборе протокольной терапии, но и в ее 

процессе находит все больше сторонников, воз-
можно появление непредвиденных ситуаций. 

Действительно, попытки использования 
персонифицированной терапии могут потребо-
вать от клинициста принятия неординарных 
решений. Так, например, использование в боль-
ших дозах препаратов, к которым клетки in vitro 
оказались чувствительными, не исключает вы-
сокой токсичности и по отношению к нор-
мальным тканям организма пациента. Диску-
табельными остаются вопросы внесения кор-
ректив в протоколы лечения при нечувстви-
тельности клеток к одному или нескольким 
препаратам протокола. Возможно, что в связи 
с этим некоторые принципы проведения мно-
гоцентровых исследований и правила доказа-
тельной медицины будут нуждаться в уточне-
нии. Важно правильно оценить перспективные 
лекарственные воздействия на каждого паци-
ента, причем в различные периоды заболева-
ния и даже вне связи с экспрессией отдельных 
генов, их мутационным статусом или хромо-
сомными аберрациями, так как характер ответа 
лейкозных клеток определяется совокупно-
стью ряда их биологических свойств, взаимо-
действие между которыми ответственно за ин-
тегральный ответ клеток на повреждение.  

Следует также иметь в виду, что терапия 
даже адекватными препаратами в течение одного 
курса может ускорить ранний ответ, но это еще 
не гарантирует увеличение продолжительности 
жизни, так как лекарственная нечувствитель-
ность может развиться в течение последующих 
курсов и ее надо периодически контролировать. 

На 4-м этапе можно пробовать подобрать 
новые эффективные сочетания препаратов (соз-
дание перспективных стандартных протоколов 
или терапия спасения конкретного пациента, не-
чувствительного к стандартным протоколам). 

Определение лекарственной чувствительно-
сти лейкозных клеток, находящихся в контакте 
со стромой (на монослое мезенхимальных кле-
ток), можно рассматривать пока как факульта-
тивный этап для составления заключения о ле-
карственной чувствительности лейкозных клеток 
в условиях, приближенных к ситуации in vivo. 

Рисунок 1, на котором показаны этапы иссле-
дования, не обязательно отражает их последова-
тельность. Потребность в проведении соответст-
вующего исследования определяется конкретной 
задачей, хотя скрининговый тест, по-видимому, 
целесообразно выполнить в самом начале. 

Анализируя методологию непосредствен-
ного исследования лекарственной чувстви-
тельности лейкозных клеток, нельзя забывать, 
что в перспективе она может быть заменена 
параллельными детальными молекулярными 
исследованиями генетического профиля опу-
холевых и нормальных клеток одного и того 
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же пациента и установлением эффективности 
противоопухолевой терапии при наличии со-
вокупности тех или иных мутаций в злокачест-
венных клетках. Несмотря на начало осущест-

вления таких проектов, вопрос об экономиче-
ской эффективности терапии, основанной на 
фармакогенетических исследованиях, остается 
также предметом исследований. 

 

 

Рисунок 1 — Исследование лекарственной чувствительности лейкозных клеток ex vivo 
 
 

Представление о чувствительность-адапти-
рованной терапии при внедрении ее в теорию и 
практику клинической лейкозологии расширя-
ет возможности персонифицированной тера-
пии вследствие доступности выбора адекват-
ных препаратов и их сочетаний. Кроме того, 
постоянный мониторинг лекарственной чувстви-
тельности лейкозных клеток препятствует не-
надлежащему использованию дорогостоящих 
лекарственных препаратов, которые в случае не-
чувствительности к ним клеток вызывают лишь 
неоправданные токсические эффекты. Поэтому 
желательно диагностировать лекарственную чув-
ствительность лейкозных клеток перед каждым 
курсом терапии, особенно если клинически по-
являются стандартные критерии резистентности 
к терапии или ее высокой токсичности с целью 
последующей коррекцией терапии. 
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