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У детей с ОМЛ транслокация t(8;21) встречается наиболее часто. Пациентов с данной генетической аномалией традицион-

но относят к группе благоприятного прогноза с вероятностью выздоровления до 80 %. При ОМЛ с t(8;21) известны дополни-

тельные цитогенетические аномалии, не влияющие на прогноз заболевания. К ним относят потерю одной из половых хромо-

сом, del(9q). Роль дополнительных аномалий с вовлечением 7-й и 11-й хромосом у пациентов с t(8;21) неизвестна. Целью дан-

ного исследования служил цитогенетический анализ дополнительных аномалий, встречающихся у больных с t(8;21), и их влия-

ния на прогноз заболевания.

За исследовательский период 173 ребенка с ОМЛ получили терапию по протоколу ОМЛ-ММ-2000 в России и Беларуси. Из них 

у 33 детей (11 девочек и 22 мальчика, медиана возраста 10,5 лет) обнаружена транслокация t(8;21) при проведении хромосом-

ного или молекулярно-генетического исследования.

В группе пациентов с наличием t(8;21) нейролейкоз обнаружен у 8 детей, экстрамедуллярное поражение — у 8 пациентов. 

У 4 больных нейролейкоз сочетался с наличием экстрамедуллярных очагов. Данные характеристики не отразились на резуль-

татах терапии.

Общая выживаемость больных ОМЛ с t(8;21) составила 0,67 ± 0,08 по сравнению с 0,44 ± 0,04 пациентов с ОМЛ без данной ано-

малии (p = 0,04). Особую подгруппу составили 5 пациентов, у которых помимо t(8;21) были выявлены хромосомные аномалии, 

затрагивающие 7-ю и 11-ю хромосомы, что явилось неблагоприятным прогностическим фактором. Бессобытийная выжива-

емость в этой подгруппе пациентов (n = 5) составила 0,0 ± 0,0, тогда как пациентов с t(8;21) без дополнительных аномалий 

(n = 28) — 0,34 ± 0,16 (p = 0,027).
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A t(8;21) is the most frequent abnormality in AML in children. Patients with this genetic abnormality are traditionally expected favorable A t(8;21) is the most frequent abnormality in AML in children. Patients with this genetic abnormality are traditionally expected favorable 

prognosis with a probability of cure up to 80 %. Known additional cytogenetic abnormalities in AML with t(8;21) not affecting prognosis. prognosis with a probability of cure up to 80 %. Known additional cytogenetic abnormalities in AML with t(8;21) not affecting prognosis. 

These include loss of one sex chromosome and del(9q-). Prognosis impact of additional abnormalities involving chromosomes 7 and 11 in These include loss of one sex chromosome and del(9q-). Prognosis impact of additional abnormalities involving chromosomes 7 and 11 in 

patients with t(8;21) is unknown. The purpose of this study was to analyse of additional anomalies, that occur in patients with t(8;21), and patients with t(8;21) is unknown. The purpose of this study was to analyse of additional anomalies, that occur in patients with t(8;21), and 

their influence on prognosis.their influence on prognosis.

During the study period 173 children with AML have received AML-MM-2000 treatment protocol in Russia and Belarus. Of these, in 33 During the study period 173 children with AML have received AML-MM-2000 treatment protocol in Russia and Belarus. Of these, in 33 

patients (11 girls and 22 boys, median age — 10.5 years) t(8;21) was detected by chromosome banding or molecular-genetic analysis.patients (11 girls and 22 boys, median age — 10.5 years) t(8;21) was detected by chromosome banding or molecular-genetic analysis.

In group with t(8;21) CNS leukemia in 8 patients was detected, extramedullary lesion — in 8 patients. In 4 patients CNS leukemia combined In group with t(8;21) CNS leukemia in 8 patients was detected, extramedullary lesion — in 8 patients. In 4 patients CNS leukemia combined 

with presence of extramedullary lesions. These factors did not influence on therapy outcome.with presence of extramedullary lesions. These factors did not influence on therapy outcome.
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Острые лейкозы являются самыми частыми зло-Острые лейкозы являются самыми частыми зло-
качественными заболеваниями у детей, и доля остро-качественными заболеваниями у детей, и доля остро-
го миелоидного лейкоза (ОМЛ) составляет 15–20 % го миелоидного лейкоза (ОМЛ) составляет 15–20 % 
от всех детских гемобластозов. Современная ин-от всех детских гемобластозов. Современная ин-
тенсивная полихимиотерапия (ПХТ), основанная тенсивная полихимиотерапия (ПХТ), основанная 
на применении высоких доз цитозин-арабинозида на применении высоких доз цитозин-арабинозида 
(Ara-C) и антрациклинов, позволяет достичь пол-(Ara-C) и антрациклинов, позволяет достичь пол-
ной ремиссии у более 90 % пациентов и длительной ной ремиссии у более 90 % пациентов и длительной 
выживаемости у 50–60 % детей с ОМЛ [1–3]. ОМЛ выживаемости у 50–60 % детей с ОМЛ [1–3]. ОМЛ 
является гетерогенной группой заболеваний, про-является гетерогенной группой заболеваний, про-
гноз которых при современном лечении определяет-гноз которых при современном лечении определяет-
ся, главным образом, инициальными генетически-ся, главным образом, инициальными генетически-
ми характеристиками лейкемических клеток.ми характеристиками лейкемических клеток.  Груп-Груп-
па благоприятного прогноза формируется лейко-па благоприятного прогноза формируется лейко-
зами с транслокацией t(15;17)(p21;q11) и лейкоза-зами с транслокацией t(15;17)(p21;q11) и лейкоза-
ми с вовлечением CBF (core-binding factor), встре-ми с вовлечением CBF (core-binding factor), встре-
чающимся при t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13;q22) чающимся при t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13;q22) 
и t(16;16)(p13;q22), — вероятность выздоровления и t(16;16)(p13;q22), — вероятность выздоровления 
при таких характеристиках может составлять 80 % при таких характеристиках может составлять 80 % 
и большеи больше. . В группуВ группу  промежуточного прогноза отно-промежуточного прогноза отно-
сят лейкозы с нормальным кариотипом, трисомией сят лейкозы с нормальным кариотипом, трисомией 
8 и транслокацией t(9;11), в то время как лейкозы, 8 и транслокацией t(9;11), в то время как лейкозы, 
характеризующиеся сложными нарушениями кари-характеризующиеся сложными нарушениями кари-
отипа, аномалиями 5-й, (-5;5q-), 7-й (-7) хромосом, отипа, аномалиями 5-й, (-5;5q-), 7-й (-7) хромосом, 
inv (3), t(3;3) и аномалиями региона 11q23, относятся inv (3), t(3;3) и аномалиями региона 11q23, относятся 
к группе плохого прогноза. Вероятность выздоров-к группе плохого прогноза. Вероятность выздоров-
ления в группе промежуточного прогноза составляет ления в группе промежуточного прогноза составляет 
около 40 %, а в группе высокого риска не более 25 %, около 40 %, а в группе высокого риска не более 25 %, 
даже при применении трансплантации гемопоэти-даже при применении трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК) [1–4].ческих стволовых клеток (ТГСК) [1–4].  В результа-В результа-
те молекулярно-генетических исследований, выпол-те молекулярно-генетических исследований, выпол-
ненных в последние 10 лет, стало очевидно, что по-ненных в последние 10 лет, стало очевидно, что по-
мимо микроскопически видимых аномалий карио-мимо микроскопически видимых аномалий карио-
типа прогноз при ОМЛ определяется и дополнитель-типа прогноз при ОМЛ определяется и дополнитель-
ными факторами — мутациями генов, вовлеченных ными факторами — мутациями генов, вовлеченных 
в регуляцию миелопоэза, а также эпигенетическими в регуляцию миелопоэза, а также эпигенетическими 
изменениями.изменениями.

Аберрантный кариотип и/или соответствующие Аберрантный кариотип и/или соответствующие 
аномальные гены, образующиеся в результате сли-аномальные гены, образующиеся в результате сли-
яний участков хромосом, замены и потери участ-яний участков хромосом, замены и потери участ-
ков генов, выявляются в среднем у 70–80 % детей ков генов, выявляются в среднем у 70–80 % детей 
с ОМЛ [1]. Наиболее частой кариотипической анома-с ОМЛ [1]. Наиболее частой кариотипической анома-
лией при ОМЛ у детей является транслокация t(8;21)лией при ОМЛ у детей является транслокация t(8;21)
(q22;q22), впервые описанная Rowley в 1973 г. [5]. (q22;q22), впервые описанная Rowley в 1973 г. [5]. 
Эта аберрацияЭта аберрация в встречается у 10–15 % детей и 4–5 % стречается у 10–15 % детей и 4–5 % 
взрослых с ОМЛ [1, 6–9]. Суть этой транслокации в взрослых с ОМЛ [1, 6–9]. Суть этой транслокации в 
том, что в область гена том, что в область гена ETOETO (Eight-Twenty-One), на- (Eight-Twenty-One), на-
ходящегося на длинном плече 8-й хромосомы, пере-ходящегося на длинном плече 8-й хромосомы, пере-
носится ген носится ген AML1AML1 (Acute Myеloid Leukemia) с длин- (Acute Myеloid Leukemia) с длин-

ного плеча 21-й хромосомы. Ген ного плеча 21-й хромосомы. Ген AMLAML (ныне  (ныне RUNX1RUNX1) ) 
кодирует транскрипционный регуляторный фак-кодирует транскрипционный регуляторный фак-
тор CBFтор CBF, который в комплексе с CBF, который в комплексе с CBF активирует  активирует 
транскрипцию генов, контролирующих миелоидную транскрипцию генов, контролирующих миелоидную 
дифференцировку. В итоге образуется химерный ген дифференцировку. В итоге образуется химерный ген 
RUNX1/ETORUNX1/ETO и его продукт — протеин CBF и его продукт — протеин CBF-ETO, -ETO, 
который ингибирует транскрипцию дифференци-который ингибирует транскрипцию дифференци-
рующих факторов миелоидных клеток [10]. Химер-рующих факторов миелоидных клеток [10]. Химер-
ный транскрипт ный транскрипт AML1/ETOAML1/ETO может встречаться так- может встречаться так-
же у пациентов с t(2;21;8)(p12;q22;q22), t(8;10;21)же у пациентов с t(2;21;8)(p12;q22;q22), t(8;10;21)
(q22;q26), t(6;8;21)(p22;q22;q22), которые рассматри-(q22;q26), t(6;8;21)(p22;q22;q22), которые рассматри-
ваются как вариант t(8;21) и в некоторых случаях вы-ваются как вариант t(8;21) и в некоторых случаях вы-
являются у пациентов с нормальным кариотипом [6].являются у пациентов с нормальным кариотипом [6].

Иммунофенотип лейкемических клеток при Иммунофенотип лейкемических клеток при 
t(8;21) весьма специфичен — наряду с выявлени-t(8;21) весьма специфичен — наряду с выявлени-
ем CD34, HLA-DR и миелоидных антигенов CD13 ем CD34, HLA-DR и миелоидных антигенов CD13 
и CD33, характерна экспрессия лимфоидного ан-и CD33, характерна экспрессия лимфоидного ан-
тигена CD19 (около 80 % случаев) и молекулы адге-тигена CD19 (около 80 % случаев) и молекулы адге-
зии NCAM — CD56 (около 60 %), причем коэкспрес-зии NCAM — CD56 (около 60 %), причем коэкспрес-
сия последних является практически патогномонич-сия последних является практически патогномонич-
ной для данного варианта ОМЛ [11–14]. Экспрес-ной для данного варианта ОМЛ [11–14]. Экспрес-
сия других лимфоидных антигенов относительно ча-сия других лимфоидных антигенов относительно ча-
сто встречающихся при ОМЛ — CD7 и CD2, — при сто встречающихся при ОМЛ — CD7 и CD2, — при 
t(8;21) не описана.t(8;21) не описана.

Яркой клинической характеристикой ОМЛ Яркой клинической характеристикой ОМЛ 
с t(8;21) являются хлоромы — «солидные» очаги экс-с t(8;21) являются хлоромы — «солидные» очаги экс-
трамедуллярного поражения лейкемическими клет-трамедуллярного поражения лейкемическими клет-
ками, которые встречаются у 20 % больных и часто ками, которые встречаются у 20 % больных и часто 
располагаются не в коже, как это бывает при ано-располагаются не в коже, как это бывает при ано-
малиях региона 11q23, а в других органах и тканях. малиях региона 11q23, а в других органах и тканях. 
Наиболее характерным является поражение костей Наиболее характерным является поражение костей 
и мягких тканей орбиты, кроме того, могут быть по-и мягких тканей орбиты, кроме того, могут быть по-
ражены оболочки черепно-мозговых нервов, вну-ражены оболочки черепно-мозговых нервов, вну-
тренние органы, кости. Спленомегалия встречается тренние органы, кости. Спленомегалия встречается 
у 25 % больных, однако не все авторы относят данное у 25 % больных, однако не все авторы относят данное 
поражение к хлоромам [15–18]. Прогностическая поражение к хлоромам [15–18]. Прогностическая 
роль наличия хлором при t(8;21) не является очевид-роль наличия хлором при t(8;21) не является очевид-
ной. Исследователи Children's Cancer Group (США) ной. Исследователи Children's Cancer Group (США) 
показали, что локализация хлором вне кожи являет-показали, что локализация хлором вне кожи являет-
ся независимым благоприятным факторомся независимым благоприятным фактором [15]. Есть [15]. Есть 
данные, что наличие экстрамедуллярных проявле-данные, что наличие экстрамедуллярных проявле-
ний ухудшает результаты терапии. Однако нужно за-ний ухудшает результаты терапии. Однако нужно за-
метить, что в этом исследовании в группу с экстра-метить, что в этом исследовании в группу с экстра-
медуллярным поражением включались также паци-медуллярным поражением включались также паци-
енты с нейролейкозом, являющимся фактором не-енты с нейролейкозом, являющимся фактором не-
благоприятного прогноза [19].благоприятного прогноза [19].

Хотя наличие t(8;21) и является фактором бла-Хотя наличие t(8;21) и является фактором бла-
гоприятного прогноза, хорошие результаты дости-гоприятного прогноза, хорошие результаты дости-
гаются только при интенсивной химиотерапии (ХТ) гаются только при интенсивной химиотерапии (ХТ) 

Overall survival of AML patients with t(8;21) was 0,67 ± 0,08 compared to 0,44 ± 0,04 in patients with AML without this translocation Overall survival of AML patients with t(8;21) was 0,67 ± 0,08 compared to 0,44 ± 0,04 in patients with AML without this translocation 

(p = 0,04). Special subgroup consist of 5 patients with t(8;21) and identified chromosomal abnormalities affecting chromosome 7 and 11, (p = 0,04). Special subgroup consist of 5 patients with t(8;21) and identified chromosomal abnormalities affecting chromosome 7 and 11, 

which were a poor prognostic factor: event-free survival in this subgroup of patients (n = 5) was 0,0 ± 0,0, compared to 0,34 ± 0,16 in which were a poor prognostic factor: event-free survival in this subgroup of patients (n = 5) was 0,0 ± 0,0, compared to 0,34 ± 0,16 in 

patients with t(8;21) without additional anomalies (n = 28) (p = 0,027).patients with t(8;21) without additional anomalies (n = 28) (p = 0,027).

Key words:Key words: children, acute myeloid leukemia, t(8;21), AML-MM-2000 protocol children, acute myeloid leukemia, t(8;21), AML-MM-2000 protocol
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C. Вероятность рецидива для пациентов с t(8;21), до-C. Вероятность рецидива для пациентов с t(8;21), до-
стигших ремиссии, составляет около 25 %, а общая стигших ремиссии, составляет около 25 %, а общая 
4-летняя выживаемость — 60–70 %. Есть данные, 4-летняя выживаемость — 60–70 %. Есть данные, 
полученные в основном в исследованиях у взрослых полученные в основном в исследованиях у взрослых 
пациентов, что у больных с t(8;21) общие результа-пациентов, что у больных с t(8;21) общие результа-
ты терапии хуже, чем у пациентов с inv(16) [1, 6, 9, ты терапии хуже, чем у пациентов с inv(16) [1, 6, 9, 
20, 21].20, 21].

В клетках, несущих t(8;21), часто встречаются до-В клетках, несущих t(8;21), часто встречаются до-
полнительные аномалии кариотипа: к наиболее ха-полнительные аномалии кариотипа: к наиболее ха-
рактерным из них относятся потеря половой хромо-рактерным из них относятся потеря половой хромо-
сомы (у 70 % больных мужского и 25 % — женского сомы (у 70 % больных мужского и 25 % — женского 
пола), del(9q) (около 10 %) и трисомия 8-й хромосо-пола), del(9q) (около 10 %) и трисомия 8-й хромосо-
мы [22, 23].мы [22, 23].  Данные о влиянии дополнительных ано-Данные о влиянии дополнительных ано-
малий на прогноз заболевания достаточно противо-малий на прогноз заболевания достаточно противо-
речивы: например, исследователи группы MRC (Со-речивы: например, исследователи группы MRC (Со-
единенное королевство Великобритании и Северной единенное королевство Великобритании и Северной 
Ирландии) показали, что наличие del(9q) не оказы-Ирландии) показали, что наличие del(9q) не оказы-
вает влияния на прогноз у детей с t(8;21) [20], в то же вает влияния на прогноз у детей с t(8;21) [20], в то же 
время у взрослых del(9q) считается фактором, ухуд-время у взрослых del(9q) считается фактором, ухуд-
шающим прогноз при ОМЛ с t(8;21) [24, 25]. Кроме шающим прогноз при ОМЛ с t(8;21) [24, 25]. Кроме 
того, есть данные, что результаты терапии у больных того, есть данные, что результаты терапии у больных 
с выявлением транскрипта с выявлением транскрипта AML1/ETOAML1/ETO, но без цито-, но без цито-
генетически выявляемой t(8;21), хуже, чем при нали-генетически выявляемой t(8;21), хуже, чем при нали-
чии таковой [26].чии таковой [26].

Изменения генома миелоидных клеток, опре-Изменения генома миелоидных клеток, опре-
деляемые молекулярно-биологическими методами деляемые молекулярно-биологическими методами 
(мутации генов (мутации генов Flt-3Flt-3, , c-kitc-kit), также существенно вли-), также существенно вли-
яют на прогноз, особенно у больных с благоприят-яют на прогноз, особенно у больных с благоприят-
ными аномалиями кариотипа [1, 27–29]. У детей, ными аномалиями кариотипа [1, 27–29]. У детей, 
особенно в возрасте до 10 лет, экспрессия ITD-особенно в возрасте до 10 лет, экспрессия ITD-Flt-3Flt-3 
ассоциирована с высоким риском неудачи тера-ассоциирована с высоким риском неудачи тера-
пии ОМЛ [30–32]. Активирующая мутация рецеп-пии ОМЛ [30–32]. Активирующая мутация рецеп-
тора тора с-kitс-kit встречается редко, но наиболее часто при  встречается редко, но наиболее часто при 
так называемых «CBF-лейкозах» (CBF – corebinding так называемых «CBF-лейкозах» (CBF – corebinding 
factor): при inv(16) — в 20 %, а при t(8;21) — в 6 % слу-factor): при inv(16) — в 20 %, а при t(8;21) — в 6 % слу-
чаев и существенно ухудшает прогноз больных, осо-чаев и существенно ухудшает прогноз больных, осо-
бенно с t(8;21) [1, 33–36].бенно с t(8;21) [1, 33–36].

Наличие химерных транскриптов, специфич-Наличие химерных транскриптов, специфич-
ных в отношении определенных хромосомных абер-ных в отношении определенных хромосомных абер-
раций, является биологической основой, позволя-раций, является биологической основой, позволя-
ющей мониторировать так называемую минималь-ющей мониторировать так называемую минималь-
ную резидуальную болезнь (minimal residual disease, ную резидуальную болезнь (minimal residual disease, 
MRD), т. е. выявлять персистенцию лейкемиче-MRD), т. е. выявлять персистенцию лейкемиче-
ских клеток, когда частота их встречаемости в кост-ских клеток, когда частота их встречаемости в кост-
ном мозге снижается до уровня менее 1 %. Показа-ном мозге снижается до уровня менее 1 %. Показа-
но, что при использовании высокочувствительного но, что при использовании высокочувствительного 
качественного метода качественного метода AML1/ETOAML1/ETO может выявляться  может выявляться 
у больных в длительной клинико-гематологической у больных в длительной клинико-гематологической 
ремиссии [37–39],ремиссии [37–39],  которые в дальнейшем не реци-которые в дальнейшем не реци-
дивировали.дивировали.  Применение менее чувствительных ко-Применение менее чувствительных ко-
личественных методов больше подходит для оценки личественных методов больше подходит для оценки 
эффективности терапии и прогнозирования гемато-эффективности терапии и прогнозирования гемато-
логического рецидива [40]. F. Morschhauser et al. по-логического рецидива [40]. F. Morschhauser et al. по-
казали, что пациенты с полной элиминацией транс-казали, что пациенты с полной элиминацией транс-
крипта крипта AML1/ETOAML1/ETO перед началом консолидирую- перед началом консолидирую-
щей терапии имели низкий риск развития рецидива щей терапии имели низкий риск развития рецидива 

и более продолжительную ремиссию, по сравнению и более продолжительную ремиссию, по сравнению 
с с AML1/ETO-AML1/ETO-позитивными пациентами [41].позитивными пациентами [41].

Таким образом, констатируя, что ОМЛ с t(8;21) Таким образом, констатируя, что ОМЛ с t(8;21) 
в целом представляет собой заболевание с относи-в целом представляет собой заболевание с относи-
тельно благоприятным прогнозом, необходимо чет-тельно благоприятным прогнозом, необходимо чет-
ко понимать, что ряд важных вопросов, касающих-ко понимать, что ряд важных вопросов, касающих-
ся этой формы ОМЛ, остаются открытыми. К этим ся этой формы ОМЛ, остаются открытыми. К этим 
вопросам относятся, прежде всего, прогностическое вопросам относятся, прежде всего, прогностическое 
значение дополнительных хромосомных аномалий значение дополнительных хромосомных аномалий 
и существование других инициальных факторов, и существование других инициальных факторов, 
определяющих вероятность излечения с применени-определяющих вероятность излечения с применени-
ем только ХТ или необходимость применения алло-ем только ХТ или необходимость применения алло-
генной ТГСК.генной ТГСК.

Целью данного исследования служит анализ ре-Целью данного исследования служит анализ ре-
зультатов терапии детей с t(8;21) в рамках протокола зультатов терапии детей с t(8;21) в рамках протокола 
ОМЛ-ММ-2000.ОМЛ-ММ-2000.

Пациенты и методы
С 01.05.1999 по 01.05.2006 в исследование ОМЛ-С 01.05.1999 по 01.05.2006 в исследование ОМЛ-

ММ-2000 были включены 173 ребенка с ОМЛ: 94 ММ-2000 были включены 173 ребенка с ОМЛ: 94 
мальчика и 79 девочек, медиана возраста которых со-мальчика и 79 девочек, медиана возраста которых со-
ставила 10,6 (0,04–18,74) лет. В Москве получали тера-ставила 10,6 (0,04–18,74) лет. В Москве получали тера-
пию 80 больных, в Минске — 93 больных. Критериями пию 80 больных, в Минске — 93 больных. Критериями 
включения в исследование являлись: диагноз включения в исследование являлись: диагноз de novode novo 
ОМЛ (кроме М3) и возраст до 18 лет включительно. ОМЛ (кроме М3) и возраст до 18 лет включительно. 
Пациенты с острым промиелоцитарным лейкозом Пациенты с острым промиелоцитарным лейкозом 
с t(15;17), вторичными формами ОМЛ и бифенотипи-с t(15;17), вторичными формами ОМЛ и бифенотипи-
ческим лейкозом [42] исключались из исследования. ческим лейкозом [42] исключались из исследования. 
Диагноз ОМЛ устанавливали на основании обнару-Диагноз ОМЛ устанавливали на основании обнару-
жения 20 % и более лейкемических миелоидных бла-жения 20 % и более лейкемических миелоидных бла-
стов в аспирате костного мозга или крови и класси-стов в аспирате костного мозга или крови и класси-
фицировали на основании критериев FAB [43]. Хро-фицировали на основании критериев FAB [43]. Хро-
мосомный анализ лейкемических клеток проводи-мосомный анализ лейкемических клеток проводи-
ли в лаборатории цитогенетики НИИ канцерогенеза ли в лаборатории цитогенетики НИИ канцерогенеза 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (руководитель науч-РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (руководитель науч-
ной группы — д.м.н. Е.В. Флейшман) и в лаборатории ной группы — д.м.н. Е.В. Флейшман) и в лаборатории 
молекулярно-генетических исследований научно-молекулярно-генетических исследований научно-
го отдела РНПЦ ДОГ, Минск, Беларусь (заведующая го отдела РНПЦ ДОГ, Минск, Беларусь (заведующая 
лабораторией — к.б.н. Т.В. Савицкая) на метафазных лабораторией — к.б.н. Т.В. Савицкая) на метафазных 
пластинках (не менее 20 метафаз). Молекулярно-пластинках (не менее 20 метафаз). Молекулярно-
генетическое исследование и мониторинг MRD про-генетическое исследование и мониторинг MRD про-
водили в Центре биологических микрочипов Инсти-водили в Центре биологических микрочипов Инсти-
тута молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта тута молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта 
РАН (руководитель — д.б.н. Т.В. Наседкина) и в ла-РАН (руководитель — д.б.н. Т.В. Наседкина) и в ла-
боратории молекулярно-генетических исследований боратории молекулярно-генетических исследований 
научного отдела РНПЦ ДОГ методом мультиплекс-научного отдела РНПЦ ДОГ методом мультиплекс-
ной ПЦР на биочипах. Диагноз нейролейкоз у боль-ной ПЦР на биочипах. Диагноз нейролейкоз у боль-
ных ОМЛ устанавливали на основании обнару-ных ОМЛ устанавливали на основании обнару-
жения бластных клеток в препарате цереброспи-жения бластных клеток в препарате цереброспи-
нальной жидкости, либо 5 и более мононуклеаров нальной жидкости, либо 5 и более мононуклеаров 
в 1 мкл препарата и/или при симптомах поражения в 1 мкл препарата и/или при симптомах поражения 
черепно-мозговых или иных нервов. Хлорома-черепно-мозговых или иных нервов. Хлорома-
ми считались экстрамедуллярные очаги пораже-ми считались экстрамедуллярные очаги пораже-
ния (кроме селезенки и печени), доказанные дан-ния (кроме селезенки и печени), доказанные дан-
ными биопсии, инструментального обследованияными биопсии, инструментального обследования
и/или клинического течения (регрессия типичных и/или клинического течения (регрессия типичных 
очагов поражения на фоне терапии индукции).очагов поражения на фоне терапии индукции).
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1 Стратификация на группы риска проводи-Стратификация на группы риска проводи-
лась на основании данных хромосомного ана-лась на основании данных хромосомного ана-
лиза и молекулярно-биологического исследова-лиза и молекулярно-биологического исследова-
ния. К группе стандартного риска относились па-ния. К группе стандартного риска относились па-
циенты с inv(16)/t(16;16) с CBFциенты с inv(16)/t(16;16) с CBF-MYH11MYH11 и t(8;21)  и t(8;21) 
с CBFс CBF(AML1AML1)/)/ETOETO. К группе высокого риска — . К группе высокого риска — 
больные с (-5/5q-), (-7/7q-), inv(3)/t(3;3), слож-больные с (-5/5q-), (-7/7q-), inv(3)/t(3;3), слож-
ным кариотипом и аномалиями региона 11q23, кро-ным кариотипом и аномалиями региона 11q23, кро-
ме t(9;11). К группе среднего риска относились все ме t(9;11). К группе среднего риска относились все 
остальные пациенты.остальные пациенты.

Критерием рефрактерности являлось отсутствие Критерием рефрактерности являлось отсутствие 
полной ремиссии (нормализация показателей пери-полной ремиссии (нормализация показателей пери-
ферической крови и количество бластных клеток < 5 % ферической крови и количество бластных клеток < 5 % 
в миелограмме) после проведения сдвоенного индук-в миелограмме) после проведения сдвоенного индук-
ционного блока АDЕ-НАМ. Рецидив констатировал-ционного блока АDЕ-НАМ. Рецидив констатировал-
ся при выявлении более 5 % лейкемических бластных ся при выявлении более 5 % лейкемических бластных 
клеток в костном мозге или экстрамедуллярного по-клеток в костном мозге или экстрамедуллярного по-
ражения и/или любого количества бластных клеток в ражения и/или любого количества бластных клеток в 
костном мозге с однозначными морфологическими костном мозге с однозначными морфологическими 
признаками злокачественности (палочки Ауэра) с од-признаками злокачественности (палочки Ауэра) с од-
новременным обнаружением транскрипта новременным обнаружением транскрипта AML/ETOAML/ETO 
не менее чем через 1 месяц после установления пер-не менее чем через 1 месяц после установления пер-
вой полной клинико-гематологической ремиссии.вой полной клинико-гематологической ремиссии.

Статистический анализ выполнен при помо-Статистический анализ выполнен при помо-
щи программного обеспечения Statistica 6.0. Вероят-щи программного обеспечения Statistica 6.0. Вероят-
ность общей (ОВ), бессобытийной (БСВ) и безреци-ность общей (ОВ), бессобытийной (БСВ) и безреци-
дивной (БРВ) выживаемости рассчитана по методу дивной (БРВ) выживаемости рассчитана по методу 
Каплана–Майера. Сравнение выживаемости меж-Каплана–Майера. Сравнение выживаемости меж-
ду группами выполнено при помощи log-rank-теста. ду группами выполнено при помощи log-rank-теста. 
Для непараметрических количественных данных Для непараметрических количественных данных 
определяли медиану, а также максимум и минимум определяли медиану, а также максимум и минимум 
вариационного ряда. Достоверность различий меж-вариационного ряда. Достоверность различий меж-
ду исследуемыми группами исчислялась по методу ду исследуемыми группами исчислялась по методу 
Манна–Уитни, Манна–Уитни, 2, точного теста Фишера., точного теста Фишера.  Оценива-Оценива-
лась доверительная вероятность лась доверительная вероятность р, различия счита-, различия счита-
лись достоверными при лись достоверными при р  0,05. 0,05.

Терапия
Дизайн протокола и блоки терапии приведены Дизайн протокола и блоки терапии приведены 

на рис. 1. Как видно из приведенных данных, паци-на рис. 1. Как видно из приведенных данных, паци-
енты с t(8;21), как и большинство остальных пациен-енты с t(8;21), как и большинство остальных пациен-
тов, получали двойную индукцию в режиме «интен-тов, получали двойную индукцию в режиме «интен-
сивного тайминга» — т. е. с уменьшением интервалов сивного тайминга» — т. е. с уменьшением интервалов 
между инициальными курсами ХТ, суть которого за-между инициальными курсами ХТ, суть которого за-
ключалась в коротком (не более 10 дней) промежутке ключалась в коротком (не более 10 дней) промежутке 
от окончания первой фазы индукции (модифициро-от окончания первой фазы индукции (модифициро-
ванная классическая схема ADE) и началом 2-й фазы ванная классическая схема ADE) и началом 2-й фазы 
(блок HAM). Консолидация ремиссии для больных (блок HAM). Консолидация ремиссии для больных 
с t(8;21) состояла из 3 блоков терапии, основой кото-с t(8;21) состояла из 3 блоков терапии, основой кото-
рых служили высокие дозы Ara-C. Пилотная версия рых служили высокие дозы Ara-C. Пилотная версия 
протокола подразумевала применение «интенсивно-протокола подразумевала применение «интенсивно-
го тайминга» во всех 3 блоках консолидирующей ХТ го тайминга» во всех 3 блоках консолидирующей ХТ 
(табл. 1); суммарная доза Ara-C в консолидации со-(табл. 1); суммарная доза Ara-C в консолидации со-
ставляла 24 г/мставляла 24 г/м2, антрациклинов — 120 мг/м, антрациклинов — 120 мг/м2. При-. При-
чиной отказа от «интенсивного тайминга» в 2 бло-чиной отказа от «интенсивного тайминга» в 2 бло-
ках консолидирующей терапии послужил высокий ках консолидирующей терапии послужил высокий 
уровень летальности от инфекционных осложнений уровень летальности от инфекционных осложнений 

(см. результаты лечения). Вторая версия отличалась (см. результаты лечения). Вторая версия отличалась 
от пилотной только дизайном — «интенсивный тай-от пилотной только дизайном — «интенсивный тай-
минг» использовался только во втором блоке консо-минг» использовался только во втором блоке консо-
лидирующей терапии, суммарные дозы Ara-C и ан-лидирующей терапии, суммарные дозы Ara-C и ан-
трациклинов оставались прежними. Среди 16 паци-трациклинов оставались прежними. Среди 16 паци-
ентов группы стандартного риска с t(8;21), которые ентов группы стандартного риска с t(8;21), которые 
получали терапию согласно версиям I и II, у 3 (19 %) получали терапию согласно версиям I и II, у 3 (19 %) 
развился рецидив. Это было расценено как недоста-развился рецидив. Это было расценено как недоста-
точная эффективность терапии и принято решение точная эффективность терапии и принято решение 
об эскалации доз антрациклинов и Ara-C для группы об эскалации доз антрациклинов и Ara-C для группы 
пациентов с t(8;21): в окончательной версии в кон-пациентов с t(8;21): в окончательной версии в кон-
солидирующей терапии суммарная доза Ara-C соста-солидирующей терапии суммарная доза Ara-C соста-
вила 38 г/мвила 38 г/м2, а антрациклинов (в пересчете на дауно-, а антрациклинов (в пересчете на дауно-

Рис. 1. Дизайн протокола ОМЛ-2000.

Двойная индукция ADE-HAM:

ADE: Цитозин-арабинозин (Ara-C) 100 мг/м2 № 14, в дни 1–7;

VP-16 100 мг/м2 № 3, в дни 1–3; Dnr 45 мг/м № 3, в дни 4–6.

HAM: Ara-C 1 г/м2 № 4, в дни 14 и 15; Mit 10 мг/м2 № 2, в дни

14 и 15.

Консолидация ремиссии 1 – HD Ara-C + Ida:

Ara-C 3 г/м2 № 6, в дни 1–3; Ida 10 мг/м2 № 3, в дни 2–4.

Консолидация ремиссии 2 – Capizzi:

Ara-C 1 г/м2 № 4, в дни 1–2 и 8–9; L-asp 6000 МЕ/м2 № 2,

в дни 3 и 10.

Консолидация ремиссии 3 – AME-H:

Ara-C 2 г/м2 № 6, в дни 1–3; VР-16 500 мг/м2 № 1, в день 1;

Mit 30 мг/м2 № 1, в день 3.

Вариант I II III

Консоли-
дация 1

Capizzi + Vp:
- Ara-C 1 г/м2

№ 8 в дни 1–2
и 8–9
- Vp-16 100 мг/м2

№ 4 в дни 1–2
и 8–9
- L-asp 6000 Ед/м2

№ 2 в дни 3 и 10

HDAra-C + Vp:
- Ara-C 1 г/м2

№ 8 в дни 1–4
- Vp-16 100 мг/м2

№ 4 в дни 1–4

HDAra-C + Ida:
- Ara-C 3 г/м2

№ 6 в дни 1–3
- Ida 10 мг/м2

№ 3 в дни 2–4

Консоли-
дация 3

AME-H:
- Ara-C 1 г/м2

№ 8 в дни 1–2
и 8–9
- Vp-16 500 мг/м2

№ 1 в день 2
- Mit 30 мг/м2

№ 1 в день 9
- L-asp 6000 Ед/м2

№ 2 в день 3 и 10

AME-H:
- Ara-C 1 г/м2

№ 8 в дни 1–4
- Vp-16 500 мг/м2

№ 1 в день 2
- Mit 30 мг/м2

№ 1 в день 4
- L-asp 6000 Ед/м2

№ 1 в день 5

AME-H:
- Ara-C 2 г/м2

№ 6 в дни 1–3
- VР-16 500 мг/м2

№ 1 в день 1
- Mit 30 мг/м2

№ 1 в день 3

Таблица 1. Изменение консолидации для пациентов с t(8;21)
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1рубицин) — 240 мг/мрубицин) — 240 мг/м2. Основная версия протокола . Основная версия протокола 

представлена на рис. 1. Консолидация 2 согласно ре-представлена на рис. 1. Консолидация 2 согласно ре-
жиму Capizzi оставалась неизменной во всех верси-жиму Capizzi оставалась неизменной во всех верси-
ях протокола. Проведение ТГСК пациентам с t(8;21) ях протокола. Проведение ТГСК пациентам с t(8;21) 
в первой ремиссии не планировалось. Оценка MRD в первой ремиссии не планировалось. Оценка MRD 
выполнялась перед каждым блоком терапии, а после выполнялась перед каждым блоком терапии, а после 
завершения терапии — один раз в 3 месяца, материа-завершения терапии — один раз в 3 месяца, материа-
лом для исследования был костный мозг.лом для исследования был костный мозг.

Результаты исследования
Хромосомный анализ был проведен 152Хромосомный анализ был проведен 152  (87,86 %) (87,86 %) 

больным из 173. Цитогенетические аномалии обнару-больным из 173. Цитогенетические аномалии обнару-
жены у 117 (67,63 %) больных. Структура цитогенети-жены у 117 (67,63 %) больных. Структура цитогенети-
ческих характеристик группы больных, включенных ческих характеристик группы больных, включенных 
в исследование, приведена на рис. 2. Молекулярно-в исследование, приведена на рис. 2. Молекулярно-
биологическое исследование проведено 153 (88,44 %) биологическое исследование проведено 153 (88,44 %) 
пациентам из 173. Аномальные транскрипты обнару-пациентам из 173. Аномальные транскрипты обнару-
жены у 70жены у 70  (45,75 %) больных из 153.(45,75 %) больных из 153.

Группу детей с t(8;21) составили 33 (19 %) ребен-Группу детей с t(8;21) составили 33 (19 %) ребен-
ка из 173. При проведении хромосомного анализа ка из 173. При проведении хромосомного анализа 
транслокация t(8;21)(q22;q22) выявлена у 29 (87,8 %) транслокация t(8;21)(q22;q22) выявлена у 29 (87,8 %) 
детей из 33. Аномальный транскрипт детей из 33. Аномальный транскрипт AML1/ETOAML1/ETO был  был 
обнаружен у 32 (96,7 %) больных из 33 (табл. 2). У 29 обнаружен у 32 (96,7 %) больных из 33 (табл. 2). У 29 
больных данные цитогенетического исследования больных данные цитогенетического исследования 
коррелировали с данными молекулярного анализа, коррелировали с данными молекулярного анализа, 
т. е. были обнаружены t(8;21)(q22;q22) и т. е. были обнаружены t(8;21)(q22;q22) и AML1/ETOAML1/ETO.

У 2 больных с обнаружением химерного транс-У 2 больных с обнаружением химерного транс-
крипта крипта AML1/ETOAML1/ETO цитогенетическое исследование  цитогенетическое исследование 
не проводилось (пациенты № 1 и 2).не проводилось (пациенты № 1 и 2).

У 7 детей обнаружены и транскрипт У 7 детей обнаружены и транскрипт AML1/ETOAML1/ETO 
и t(8;21), без дополнительных цитогенетических из-и t(8;21), без дополнительных цитогенетических из-
менений (пациенты № 3–9). У 12 детей помимо менений (пациенты № 3–9). У 12 детей помимо 
t(8;21) была выявлена потеря половой хромосомы, t(8;21) была выявлена потеря половой хромосомы, 
без других дополнительных хромосомных аномалий без других дополнительных хромосомных аномалий 
(пациенты № 10–21). У 3 пациентов с t(8;21) обна-(пациенты № 10–21). У 3 пациентов с t(8;21) обна-
ружена дополнительная делеция 9-й хромосомы (па-ружена дополнительная делеция 9-й хромосомы (па-
циенты № 22–24).циенты № 22–24).

Пациенты № 25–28 кроме t(8;21) имели ряд до-Пациенты № 25–28 кроме t(8;21) имели ряд до-
полнительных редких хромосомных аномалий, вли-полнительных редких хромосомных аномалий, вли-
яние которых на прогноз основного заболевания не яние которых на прогноз основного заболевания не 
известен, в связи с чем мы рассматривали их как ано-известен, в связи с чем мы рассматривали их как ано-
малии, не ухудшающие прогноз.малии, не ухудшающие прогноз.

Особую подгруппу составили 5 пациентов № 29–Особую подгруппу составили 5 пациентов № 29–
33, в чьих клетках помимо t(8;21) были выявлены хро-33, в чьих клетках помимо t(8;21) были выявлены хро-
мосомные аномалии, затрагивающие 7-ю и 11-ю хро-мосомные аномалии, затрагивающие 7-ю и 11-ю хро-
мосому, нарушения в которых являются фактором, мосому, нарушения в которых являются фактором, 
ухудшающим прогноз, что отразилось на результатах ухудшающим прогноз, что отразилось на результатах 
исследования в данной группе (см. результаты).исследования в данной группе (см. результаты).

Среди всей группы детей были 11 (33 %) дево-Среди всей группы детей были 11 (33 %) дево-
чек и 22 (67 %) мальчика, медиана возраста состави-чек и 22 (67 %) мальчика, медиана возраста состави-
ла 10,5 (2,7–16,8) лет. У 27 больных из 33 был М2-ла 10,5 (2,7–16,8) лет. У 27 больных из 33 был М2-
вариант согласно FAB-классификации, у 4 — М4, вариант согласно FAB-классификации, у 4 — М4, 
у 2 больных — М1, что составило 82 %, 12 % и 6 % со-у 2 больных — М1, что составило 82 %, 12 % и 6 % со-
ответственно.ответственно.

Клинические характеристики пациентов в ис-Клинические характеристики пациентов в ис-
следуемой группе были следующими: медиана ко-следуемой группе были следующими: медиана ко-
личества лейкоцитов составила 18,6 личества лейкоцитов составила 18,6  10 109/л (3–/л (3–
109,5 109,5  10 109/л), медиана количества бластных клеток /л), медиана количества бластных клеток 
в костном мозге — 66,5 % (19,5–88 %). Спленомегалия в костном мозге — 66,5 % (19,5–88 %). Спленомегалия 
была отмечена у 14/33 (42,5 %) детей. Нейролейкоз была отмечена у 14/33 (42,5 %) детей. Нейролейкоз 
выявлен у 8 (24 %) больных, экстрамедуллярное пора-выявлен у 8 (24 %) больных, экстрамедуллярное пора-
жение — также у 8 пациентов (у 7 с локализацией в об-жение — также у 8 пациентов (у 7 с локализацией в об-
ласти лица — орбита, скуловая кость, веки; у 1 — хло-ласти лица — орбита, скуловая кость, веки; у 1 — хло-
рома позвоночного канала). У 4 больных нейролейкоз рома позвоночного канала). У 4 больных нейролейкоз 
сочетался с наличием экстрамедуллярных очагов.сочетался с наличием экстрамедуллярных очагов.

Два (6 %) пациента из 33 получили терапию, ча-Два (6 %) пациента из 33 получили терапию, ча-
стично отличавшуюся от первоначально запланиро-стично отличавшуюся от первоначально запланиро-
ванной. Один пациент был исключен из настояще-ванной. Один пациент был исключен из настояще-
го исследования в связи с тяжелыми инфекционны-го исследования в связи с тяжелыми инфекционны-
ми осложнениями после первой консолидации. Один ми осложнениями после первой консолидации. Один 
пациент был исключен из исследования после прове-пациент был исключен из исследования после прове-
дения двойной индукции по желанию родителей.дения двойной индукции по желанию родителей.

№
пациента

Кариотип Транскрипт
Число 

больных

1, 2 Нет данных AML1/ETO 2

3–9 46 ХХ (ХУ), t(8;21) AML1/ETO 7

10–21 45X (-X/-Y), t(8;21) AML1/ETO 12

22–24 t(8;21) del(9) AML1/ETO 3

Редкие дополнительные аномалии в сочетании с t(8;21)*

25
45X-Y, t(8;21) — 24 мет
44X-Y, t(8;21),(-20) — 6 мет

AML1/ETO 1

26 46XY, t (8;21), del (9) del(6) AML1/ETO 1

27 47XX, t(8;21)+8 AML1/ETO 1

28
46XX, t(8;21) – 12 мет,
46XX, t(8;21) -18,+mar –
8 мет

AML1/ETO 1

Дополнительные потенциально неблагоприятные аномалии
в сочетании с t(8;21)**

29 46XY, t(8;21), 9q-,7q- AML1/ETO 1

30 46XX, t(8;21), 7q+ Нет данных 1

31 46XX, t(8;21), 9q-,11q- AML1/ETO 1

32 45XX,-7, i(17)(q10) AML1/ETO1 1

33 45X-Y, t(8;21), del(7) AML1/ETO 1

Таблица 2. Данные хромосомного и молекулярного методов исследова-

ния у пациентов с t(8;21)

Мет — количество метафаз; 1контаминация была исключена; *не 

ухудшающие прогноз; **ухудшающие прогноз.

16,76 %
t(8;21)

N

5,78 %
inv 166,94 %

t(9;11)

Рис. 2. Структура цитогенетических аномалий у больных ОМЛ, 

получающих терапию по протоколу ОМЛ-ММ 2000, по данным 

хромосомного анализа

17,92 %

нет данных

Всего 173

другие 12,14 %

16,18 %

0

4,05 %
t(10;11)

20,23 %

комплексные
аномалии
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1 Результаты терапии
Результаты терапии ОМЛ в группе детей Результаты терапии ОМЛ в группе детей 

с t(8;21), в сравнении с остальными пациентами, с t(8;21), в сравнении с остальными пациентами, 
представлены в табл. 3. Клинико-гематологическая представлены в табл. 3. Клинико-гематологическая 
и молекулярная ремиссия были достигнуты у 31/33 и молекулярная ремиссия были достигнуты у 31/33 
(94 %) пациента. Двое детей умерли от инфекцион-(94 %) пациента. Двое детей умерли от инфекцион-
ных осложнений во время аплазии кроветворения, ных осложнений во время аплазии кроветворения, 
1 — закончил терапию по протоколу после курса 1 — закончил терапию по протоколу после курса 
индукции по желанию родителей. Соответственно, индукции по желанию родителей. Соответственно, 
консолидирующую терапию получили 30 пациен-консолидирующую терапию получили 30 пациен-
тов, из них 25 (75 % от всей группы больных с t(8;21)) тов, из них 25 (75 % от всей группы больных с t(8;21)) 
полностью завершили терапию согласно протоко-полностью завершили терапию согласно протоко-
лу. Одному больному проведение дальнейшей ин-лу. Одному больному проведение дальнейшей ин-
тенсивной противолейкемической терапии не было тенсивной противолейкемической терапии не было 
выполнимо в связи с тяжелыми инфекционны-выполнимо в связи с тяжелыми инфекционны-
ми осложнениями, 4 пациента умерли в ремиссии ми осложнениями, 4 пациента умерли в ремиссии 
на разных сроках проведения консолидации, в том на разных сроках проведения консолидации, в том 
числе 3 — после последнего блока ПХТ. У 10 (40 %) числе 3 — после последнего блока ПХТ. У 10 (40 %) 
из 25 детей развился рецидив заболевания, медиана из 25 детей развился рецидив заболевания, медиана 
срока его развития составила 17,8 (9–88) месяца. Ве-срока его развития составила 17,8 (9–88) месяца. Ве-
роятность БСВ в течение 10 лет составила 0,45. Все роятность БСВ в течение 10 лет составила 0,45. Все 
дети с рецидивом получили противорецидивную те-дети с рецидивом получили противорецидивную те-
рапию, в основном по международному протоко-рапию, в основном по международному протоко-
лу Relapsed AML-2001/01, в котором индукция 2-й лу Relapsed AML-2001/01, в котором индукция 2-й 
ремиссии проводилась флударабином, высокими ремиссии проводилась флударабином, высокими 
дозами Ara-C и G-CSF (режим FLAG) в сочетании дозами Ara-C и G-CSF (режим FLAG) в сочетании 
с липосомальным даунорубицином или без таково-с липосомальным даунорубицином или без таково-
го, с последующей обязательной миелоаблативной го, с последующей обязательной миелоаблативной 
терапией и ТГСК. Частота достижения 2-й ремис-терапией и ТГСК. Частота достижения 2-й ремис-
сии составила 90 % [44, 45].сии составила 90 % [44, 45].

На рис. 3 представлены графики выживаемости На рис. 3 представлены графики выживаемости 
в группе пациентов с t(8;21). Необходимо отметить, в группе пациентов с t(8;21). Необходимо отметить, 

что внутри группы благоприятного прогноза име-что внутри группы благоприятного прогноза име-
лись различия в результатах терапии. Так, у детей лись различия в результатах терапии. Так, у детей 
с inv(16), которые получали наименее интенсивную с inv(16), которые получали наименее интенсивную 
терапию (рис. 1), БСВ составила 0,70. Хотя эта ве-терапию (рис. 1), БСВ составила 0,70. Хотя эта ве-
личина существенно больше вероятности БСВ детей личина существенно больше вероятности БСВ детей 
с t(8;21), это различие статистически недостоверно с t(8;21), это различие статистически недостоверно 
(p = 0,16). Анализ цитогенетических характеристик  = 0,16). Анализ цитогенетических характеристик 

Результаты терапии t(8;21)
Остальные 
пациенты

p

Смерть до ремиссии 2/33 (6 %) 8/140 (5,7 %) 0,6

Рефрактерность 0/33 13/140 (9,3 %) 0,09

Ремиссия 31/33 (94 %) 117/140 (83,6 %) 0,1

Смерть в I ремиссии 5/31 (16%) 10/117 (8,5 %) 0,2

Медиана I ремиссии, 
мес

23,1
(3,43–135,5)

12 (0–133,4) 0,18

Рецидивы 10/25 (40 %) 48/117 (41 %) 0,5

Медиана развития 
рецидива, мес

17,8 (9–88) 9,2 (1,4–133,4) 0,2

I полная ремиссия 13/31 (42 %) 57/117 (49 %) 0,4

EFS 0,45 + 0,09 0,36 + 0,04 0,22

RFS 0,55 + 0,09 0,48 + 0,05 0,25

OS 0,67 + 0,08 0,44 + 0,04 0,04

Таблица 3. Результаты терапии ОМЛ в исследуемой группе больных

с t(8;21)

Рис. 3. Выживаемость пациентов в зависимости от наличия 

t(8;21): А — EFS; Б — OS; В — RFS.

Пациенты с t(8;21): EFS — 0,45 ± 0,09; OS — 0,67 ± 0,08; RFS — 

0,55 ± 0,09. Пациенты без t(8;21): EFS — 0,36 ± 0,04; OS — 

0,44 ± 0,04; RFS — 0,48 ± 0,05.

а

б

в
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Н + Н – p X + X – p (Н+Х) + (Н+Х) – p

n 8 25 8 25 4 21

EFS 0,37 ± 0,17 0,59 ± 0,09 0,8 0,36 ± 0,17 0,52 ± 0,09 0,8 0,50 ± 0,25 0,57 ± 0,09 0,8

RFS 0,37 ± 0,17 0,63 ± 0,09 0,2 0,38 ± 0,17 0,63 ± 0,11 0,2 0,50 ± 0,25 0,73 ± 0,11 0,7

OS 0,75 ± 0,15 0,64 ± 0,09 0,4 0,75 ± 0,15 0,64 ± 0,09 0,4 0,75 ± 0,2 0,65 ± 0,09 0,6

Таблица 4. Вероятность EFS, RFS, OS у пациентов с t(8;21) в зависимости от наличия нейролейкоза и экстрамедуллярных поражений

n — число пациентов, Н — нейролейкоз, Х — хлоромы, + присутствовали, – не было.

внутри группы больных с t(8;21) (см. табл. 2) пока-внутри группы больных с t(8;21) (см. табл. 2) пока-
зал, что результаты у больных с t(8;21) и потенциаль-зал, что результаты у больных с t(8;21) и потенциаль-
но неблагоприятными аномалиями были достоверно но неблагоприятными аномалиями были достоверно 
хуже результатов терапии в остальной группе: БСВ 0 хуже результатов терапии в остальной группе: БСВ 0 
и 0,34 ± 0,16 соответственно (и 0,34 ± 0,16 соответственно (p = 0,027) (рис. 4). = 0,027) (рис. 4).

Консоли-
дация

Вариант 
I

Вариант 
II

Вариант 
III

Всего
больных

p

Число 
больных 5 11 14 30* 0,6

Смерть
в ремиссии 2 3 0 5 0,09

Рецидив 1 2 7 10 0,1

I полная 
ремиссия 2 5/1 lost 6/1 снят 13/1 lost 0,2

Таблица 5. Сравнительный анализ различных вариантов консолидиру-

ющей терапии у пациентов группы t(8;21)

* 30 больных получили консолидацию ремиссии, так как 2 больных

погибли до достижения ремиссии, и один больной снят с протокола 

после блока индукции.

грибковой инфекции (ИГИ) (данные бактериоло-грибковой инфекции (ИГИ) (данные бактериоло-
гического исследования аутопсийного материа-гического исследования аутопсийного материа-
ла —ла — Rhodotorula rubra Rhodotorula rubra и  и Aspergillus fumigatusAspergillus fumigatus); 2-й — ); 2-й — 
от сочетания аспергиллезного поражения легких от сочетания аспергиллезного поражения легких 
Aspergillus flavusAspergillus flavus и кровоизлияния в головной мозг  и кровоизлияния в головной мозг 
(данные аутопсии).(данные аутопсии).

В первой полной ремиссии умерли 5 (15,2 %) па-В первой полной ремиссии умерли 5 (15,2 %) па-
циентов из 33: 2 от ИГИ (циентов из 33: 2 от ИГИ (Fusarium, Asp. flavusFusarium, Asp. flavus) и 2 — ) и 2 — 
от бактериальной инфекции (сепсис — от бактериальной инфекции (сепсис — Ps. aerugi-Ps. aerugi-

nosanosa). Необходимо отметить, что эти 4 пациента со-). Необходимо отметить, что эти 4 пациента со-
ставляют 50 % от всех больных с ОМЛ, умерших ставляют 50 % от всех больных с ОМЛ, умерших 
в первой ремиссии от инфекционных осложнений. в первой ремиссии от инфекционных осложнений. 
Один больной погиб от несчастного случая. От реци-Один больной погиб от несчастного случая. От реци-
дива в группе t(8;21) умерли 3 больных. Один боль-дива в группе t(8;21) умерли 3 больных. Один боль-
ной умер после проведения ТГСК во 2-й ремиссии.ной умер после проведения ТГСК во 2-й ремиссии.

Общие результаты лечения (рис. 5)
Всего среди больных из группы t(8;21) в настоя-Всего среди больных из группы t(8;21) в настоя-

щее время жив 21 (70 %) ребенок, из них в первой ре-щее время жив 21 (70 %) ребенок, из них в первой ре-
миссии 13 (39,4 %) детей, и 8 (24,3 %) детей — во 2-й миссии 13 (39,4 %) детей, и 8 (24,3 %) детей — во 2-й 
ремиссии. Один больной потерян из-под наблюде-ремиссии. Один больной потерян из-под наблюде-
ния в первой ремиссии на сроке наблюдения 6,8 ме-ния в первой ремиссии на сроке наблюдения 6,8 ме-
сяца. Умерли 11 (33 %) детей из 33.сяца. Умерли 11 (33 %) детей из 33.

Обсуждение
Применение интенсивной ПХТ и ТГСК, совре-Применение интенсивной ПХТ и ТГСК, совре-

менной сопроводительной терапии, дифференциру-менной сопроводительной терапии, дифференциру-

Рис. 4. Вероятность EFS внутри группы пациентов с t(8;21):

1 — пациенты с t(8;21) и потенциально неблагоприятными 

аномалиями EFS 0 (n = 5);

2 — пациенты с t(8;21) из остальной группы EFS 0,34 ± 0,16 (n = 28)

Наличие нейролейкоза (8/33 пациентов) и экс-Наличие нейролейкоза (8/33 пациентов) и экс-
трамедуллярного поражения (8/33 пациентов) не трамедуллярного поражения (8/33 пациентов) не 
влияли на результаты терапии в группе больных влияли на результаты терапии в группе больных 
с t(8;21) (табл. 4).с t(8;21) (табл. 4).

Анализ инфекционных осложнений больных, Анализ инфекционных осложнений больных, 
получавших терапию по протоколу ОМЛ-ММ-2000, получавших терапию по протоколу ОМЛ-ММ-2000, 
показал, что у 7 (29 %) из 24 больных с микробио-показал, что у 7 (29 %) из 24 больных с микробио-
логически подтвержденным сепсисом была t(8;21). логически подтвержденным сепсисом была t(8;21). 
Инфекции послужили причиной прекращения тера-Инфекции послужили причиной прекращения тера-
пии у 2/148 (1,35 %) больных в ремиссии. У одного из пии у 2/148 (1,35 %) больных в ремиссии. У одного из 
них была t(8;21).них была t(8;21).

Сравнительный анализ 3 разных вариантов кон-Сравнительный анализ 3 разных вариантов кон-
солидации не показал статистически достоверных солидации не показал статистически достоверных 
различий в результатах терапии (табл. 5).различий в результатах терапии (табл. 5).

Анализ летальности
Из 33 больных с t(8;21) умерли 11 (33 %). До до-Из 33 больных с t(8;21) умерли 11 (33 %). До до-

стижения ремиссии умерли 2 ребенка (2/33, 6 %): стижения ремиссии умерли 2 ребенка (2/33, 6 %): 
первый больной — от сочетанной инвазивной первый больной — от сочетанной инвазивной 
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ющей терапии в зависимости от биологических ха-ющей терапии в зависимости от биологических ха-
рактеристик лейкемических клеток позволили уве-рактеристик лейкемических клеток позволили уве-
личить продолжительность жизни больных с ОМЛ личить продолжительность жизни больных с ОМЛ 
в отдельных подгруппах до 60–70 % [3, 4]. Дальней-в отдельных подгруппах до 60–70 % [3, 4]. Дальней-
ший прогресс результатов терапии возможен толь-ший прогресс результатов терапии возможен толь-
ко вследствие лучшего понимания биологических ко вследствие лучшего понимания биологических 
основ развития ОМЛ и выявления новых генетиче-основ развития ОМЛ и выявления новых генетиче-
ских маркеров заболевания [19]. Только это позволит ских маркеров заболевания [19]. Только это позволит 
полностью реализовать идею дифференцированной полностью реализовать идею дифференцированной 
терапии, возможность воплощения которой отлич-терапии, возможность воплощения которой отлич-
но демонстрируют результаты лечения детей с ОМЛ но демонстрируют результаты лечения детей с ОМЛ 
с inv(16), которым для получения наилучших резуль-с inv(16), которым для получения наилучших резуль-
татов (вероятность достижения ремиссии — 100 %, татов (вероятность достижения ремиссии — 100 %, 
медиана продолжительности ремиссии — 52 месяца, медиана продолжительности ремиссии — 52 месяца, 
вероятность БСВ — 70 %) требуется наименее агрес-вероятность БСВ — 70 %) требуется наименее агрес-
сивная терапия из всей группы не-М3 ОМЛ. Резуль-сивная терапия из всей группы не-М3 ОМЛ. Резуль-
таты лечения больных с другой «благоприятной» хро-таты лечения больных с другой «благоприятной» хро-
мосомной аномалией t(8;21) оказались если и не ра-мосомной аномалией t(8;21) оказались если и не ра-
зочаровывающими, то, по крайней мере, хуже, чем зочаровывающими, то, по крайней мере, хуже, чем 
при inv(16), несмотря на существенно более интен-при inv(16), несмотря на существенно более интен-

сивную терапию: частота ремиссии — 94 %, медиана сивную терапию: частота ремиссии — 94 %, медиана 
ее продолжительности — 21,3 месяца, БСВ — 48 %. ее продолжительности — 21,3 месяца, БСВ — 48 %. 
Эти результаты существенно уступают данным дру-Эти результаты существенно уступают данным дру-
гих групп, несмотря на весьма схожие принципы те-гих групп, несмотря на весьма схожие принципы те-
рапии, дозы и «компоновку» химиопрепаратов. Оче-рапии, дозы и «компоновку» химиопрепаратов. Оче-
видно, что расхождения в результатах объясняются видно, что расхождения в результатах объясняются 
как высоким уровнем инфекционной летальности, как высоким уровнем инфекционной летальности, 
так и рецидивами заболевания. Одной из особенно-так и рецидивами заболевания. Одной из особенно-
стей пациентов с t(8;21) в нашем исследовании стал стей пациентов с t(8;21) в нашем исследовании стал 
высокий риск доказанных бактериальных и грибко-высокий риск доказанных бактериальных и грибко-
вых инфекций, что уже неоднократно отмечалось вых инфекций, что уже неоднократно отмечалось 
в литературе. Учитывая высокий риск как прямой в литературе. Учитывая высокий риск как прямой 
инфекционной летальности, так и связанной с ин-инфекционной летальности, так и связанной с ин-
фекциями невозможности дальнейшего проведения фекциями невозможности дальнейшего проведения 
эффективной противолейкемической терапии, при эффективной противолейкемической терапии, при 
ведении таких пациентов необходим самый высокий ведении таких пациентов необходим самый высокий 
стандарт сопроводительной терапии.стандарт сопроводительной терапии.

Интересно, что наихудшие результаты в нашем Интересно, что наихудшие результаты в нашем 
исследовании были получены у пациентов в груп-исследовании были получены у пациентов в груп-
пе t(8;21) с потенциально неблагоприятными ано-пе t(8;21) с потенциально неблагоприятными ано-
малиями, в которой вероятность БСВ составила 0. малиями, в которой вероятность БСВ составила 0. 
Похожие тенденции выявлены и другими исследо-Похожие тенденции выявлены и другими исследо-
вательскими группами. Таким образом, пациенты вательскими группами. Таким образом, пациенты 
этой группы с учетом высокой вероятности рециди-этой группы с учетом высокой вероятности рециди-
ва могут расцениваться как кандидаты на аллоген-ва могут расцениваться как кандидаты на аллоген-
ную ТГСК в первой ремиссии. Эти данные еще раз ную ТГСК в первой ремиссии. Эти данные еще раз 
подтвердили, что при применении современной те-подтвердили, что при применении современной те-
рапии внутри группы с t(8;21) существуют разные рапии внутри группы с t(8;21) существуют разные 
субварианты заболевания, прогноз которых опреде-субварианты заболевания, прогноз которых опреде-
ляется дополнительными факторами. Соответствен-ляется дополнительными факторами. Соответствен-
но, для выделения истинно благоприятной группы но, для выделения истинно благоприятной группы 
больных с t(8;21) необходима всеобъемлющая ди-больных с t(8;21) необходима всеобъемлющая ди-
агностика — хромосомный анализ и расширенное агностика — хромосомный анализ и расширенное 
молекулярно-генетическое исследование с целью молекулярно-генетическое исследование с целью 
выявления всех значимых факторов прогноза. Это выявления всех значимых факторов прогноза. Это 
станет следующим шагом на пути к более дифферен-станет следующим шагом на пути к более дифферен-
цированному лечению.цированному лечению.
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