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Введение. Вопрос выбора наиболее адекватной стратегии лечения острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) в случаях, когда по каким-
либо причинам невозможно выполнить аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК), до сих пор 
остается открытым.
Цель исследования – оценка долгосрочной выживаемости у пациентов с ОМЛ, получивших в качестве консолидации химиотера-
пию (ХТ) или аутологичную ТГСК (аутоТГСК) в 1-й ремиссии заболевания.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 135 пациентов в возрасте от 18 до 67 лет с диагнозом ОМЛ (кроме М3 
по классификации FAB). Из них 100 пациентов получали только программную ХТ, 35 больным в качестве консолидации проведена 
аутологичная трансплантация костного мозга. Пациенты, достигшие ремиссии после завершения индукционных курсов ХТ, 
в качестве консолидации получали 1 из 3 вариантов лечения: 1) ХТ стандартной интенсивности (сХТ); 2) высокодозную ХТ 
(ВДХТ); 3) аутоТГСК после 1–2 курсов высокодозной ХТ. К неблагоприятным факторам прогноза были отнесены: возраст >40 лет, 
гиперлейкоцитоз >50,0 × 10 9/л, а также неблагоприятный цитогенетический и молекулярно-биологический риск.
Результаты. В соответствии с количеством факторов неблагоприятного прогноза в дебюте заболевания безрецидивная выжи-
ваемость (БРВ) составила 47 % при их отсутствии, 45 % – при наличии 1 фактора, при наличии 2 факторов – 14 % (p = 0,000) 
вне зависимости от варианта консолидационной терапии (сХТ, ВДХТ, аутоТГСК). Исходный высокий уровень лейкоцитов 
при проведении только ХТ (сХТ и ВДХТ) негативно влияет на общую выживаемость (ОВ) (38 % против 22 %) и увеличивает 
частоту рецидивов (52 % против 69 %). При исходном уровне лейкоцитов >50,0 × 10 9/л 5-летняя ОВ при проведении аутоТГСК 
и ВДХТ составила 60 %. Выполнение аутоТГСК при недостижении ремиссии после 1-го индукционного курса ХТ ассоциировано 
с лучшей 2-летней ОВ (62 % против 35 %, p = 0,05), бессобытийной выживаемостью (БСВ) (50 % против 22 %, p = 0,05) и БРВ 
(50 % против 37 %, p = 0,05) по сравнению с ВДХТ и сХТ. В группе благоприятного цитогенетического риска при проведении 
аутоТГСК 5-летняя БРВ составила 80 %, при проведении только ХТ – 67 %, что не отразилось на 5-летней ОВ – она состави-
ла 80 % вне зависимости от варианта консолидационной терапии.
Заключение. АутоТГСК – предпочтительный вариант консолидации у пациентов группы благоприятного риска и у лиц, не до-
стигших ремиссии после 1-го курса ХТ.
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Introduction. The question of the most adequate treatment strategy of AML in cases when it is impossible to perform allogeneic HSCT be-
cause of any reason still remains open.
The aim of this study was to assess the long-term survival of patients with AML who received chemotherapy (CT) or autologous HSCT 
as consolidation in the first remission of the disease. It was included 135 patients aged 18 to 67 years, with a verified diagnosis of AML (ex-
cept FAB M3) in the study. Of these, 100 patients received only CT, 35 patients received consolidation with autologous bone marrow transplan-
tation. Patients who achieved remission after completion of induction CT courses received one of three treatment options as consolidation: 
1) chemotherapy of standard-intensity (sCT); 2) high-dose chemotherapy (HDCT); 3) autologous HSCT (autoHSCT) conducted after 1–2 cours-
es of high-dose CT. Adverse prognostic factors were identified as: age over 40 years, hyperleucocytosis more than 50,0 × 10 9/L and unfavor-
able cytogenetic and molecular-biological risk group.
Materials and methods. Depending on the number of prognostic factors at the onset of disease relapse-free survival (RFS) was 47 % in their 
absence, 45 % in the presence of 1 factor, in the presence of 2 factors – 14 % (p = 0,000), regardless of the variant of consolidation therapy 
(sCT, HDCT, autoHSCT). A high level of white blood cells adversely affects OS (38 % vs. 22 %) and increases the frequency of relapse 
(52 % vs. 69 %) when performing only CT (sCT and HDCT). At initial white blood cells level more than 50,0 × 10 9/L the 5-year OS was 
60 % when performing both autoHSCT and HDCT. Performance of autoHSCT at failure to achieve remission after the 1st induction course 
CT is associated with the best 2-year OS (62 % vs. 35 %, p = 0,05), EFS (50 % vs. 22 %, p = 0,05) and RFS (50 % vs. 37 %, p = 0,05) 
in comparison with HDCT and sCT. In favorable cytogenetic risk group 5-year RFS was 80 % when performing autoHSCT and 67 % when 
performing HDCT; the 5-year OS was 80 % regardless of consolidation therapy option.
Conclusion. AutoHSCT is the preferred consolidation option in favorable risk group patients, and after failure to achieve remission after 
the 1st CT course.

Key words: acute myeloid leukemia, chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation
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Введение
В настоящее время при лечении острого миелоид-

ного  лейкоза  (ОМЛ)  наиболее  предпочтительным 
методом консолидации, оказывающим излечивающий 
эффект, является аллогенная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток (аллоТГСК). Проведен-
ная в 1-й ремиссии ОМЛ аллоТГСК имеет неоспоримое 
преимущество перед протоколом лечения, ограничен-
ным  только  химиотерапией  (ХТ),  как  в  отношении 
5-летней  общей  выживаемости  (ОВ)  (67 %  против 
46 %), так и в 5-летней бессобытийной выживаемости 
(БСВ) (65 % против 30 %), в первую очередь за счет 
меньшей частоты рецидивов в группе аллоТГСК (24 % 
против 57 %) [1]. Тем не менее аллоТГСК до сих пор 
остается методом лечения, при котором снижение ОВ 
во  многом  обусловлено  развитием  ряда  тяжелых 
осложнений, что приводит к более высокому уровню 
смертности в ремиссии (25 % против 4 %) [2]. Основ-
ным фактором, определяющим терапевтическую так-
тику и результаты лечения ОМЛ у взрослых, является 
принадлежность пациента к группе цитогенетическо-
го риска (ЦГР) [3]. Так, например, у лиц группы бла-
гоприятного риска долгосрочная ОВ после проведе-
ния  программной  ХТ  сравнима  с  аллоТГСК.  Таким 
образом,  вопрос  о  необходимости  выполнения  ал-
лоТГСК в 1-й ремиссии ОМЛ этим пациентам, а так-
же больным стандартной группы риска в настоящее 
время остается открытым. В многочисленных иссле-
дованиях показано преимущество аллоТГСК у паци-

ентов группы неблагоприятного риска в 1-й ремиссии 
ОМЛ (ОВ – 40 против 30 %, риск рецидива – 39 про-
тив 77 %) [2, 4, 5]. Однако использование этого мето-
да лимитировано такими факторами, как отсутствие 
HLA-идентичного донора – лишь в 20 % случаев име-
ется совместимый родственный донор, длительностью 
поиска неродственного донора, при этом для 30 % па-
циентов не удается подобрать совместимого по генам 
HLA-системы донора.

Для пациентов, особенно при наличии факторов 
неблагоприятного прогноза  (неблагоприятная цито-
генетическая группа, возраст >40 лет, высокий уровень 
лейкоцитов в момент постановки диагноза), которым 
в  силу  различных  причин  не  выполнена  аллоТГСК, 
альтернативным способом консолидации может стать 
аутологичная  ТГСК  (аутоТГСК).  Ее  применение  не 
сопряжено  с  трудностями  подбора  донора  и  такими 
тяжелыми посттрансплантационными осложнениями, 
ухудшающими ОВ, как при аллоТГСК, однако эффек-
тивность аутоТГСК значительно ей уступает. В связи 
с этим роль и место аутоТГСК при лечении ОМЛ 
у взрослых в настоящее время требуют уточнения. В со-
ответствии с рекомендациями EBMT (2015) пациентам 
в первой полной ремиссии ОМЛ благоприятной про-
гностической группы показано проведение консоли-
дации с помощью аутоТГСК или аллоТГСК от родст-
венного донора. У лиц стандартной и неблагоприятной 
групп  риска  ОМЛ  аутоТГСК  является  клинической 
опцией,  решение  вопроса  о  применении  которой 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3 возможно только после анализа соотношения риск–

польза [6, 7]. По данным EBMT (2016), при проведении 
аутоТГСК у пациентов с ОМЛ групп благоприятного 
и стандартного риска ОВ и БРВ сравнимы с неродст-
венной аллоТГСК (78 % и 59 % – ОВ и БРВ в группе 
благоприятного риска; 66 % и 51 % – в группе стандарт-
ного риска соответственно) [8]. В исследованиях групп 
EORTC/GIMEMA и HOVON-SAAK показана корреля-
ция ОВ и БСВ с возрастом: если у лиц <36–40 лет ОВ 
при  аллоТГСК  превышает  таковую  при  аутоТГСК 
и  ХТ  (61 %  против  49 %),  то  у  больных  >40  лет  ОВ 
сравнима (44 % против 42 %); в основном это объяс-
няется увеличением смертности, связанной с лечением, 
у  пациентов  старшего  возраста  (25 %  при  аллоТГСК 
против 4 % при аутоТГСК) [2, 5].

Цель исследования – оценка долгосрочной выжи-
ваемости у лиц с диагнозом ОМЛ, получивших в ка-
честве консолидации ХТ или аутоТГСК в 1-й ремис-
сии заболевания.

Материалы и методы
В  исследовании  приняли  участие  135  пациентов 

в возрасте от 18 до 67 лет, медиана 45 лет, с верифици-
рованным диагнозом ОМЛ (кроме М3 по классифи-
кации FAB), лечившихся в гематологических отделе-
ниях городских клинических больниц № 31, 15 и 17, 
в клинике НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой, ПСПб 
ГМУ им. акад. И. П. Павлова в 2005–2014 гг. Из них 
100  пациентов  получали  только  программную  ХТ, 
35 больным назначена в качестве консолидации ауто-
ТГСК.

Диагноз ОМЛ устанавливали на основании данных 
морфологического (>20 % бластов), цитохимического, 
цитофлюорометрического, цитогенетического, молеку-
лярно-генетического  исследований  костного  мозга 
(КМ),  полученного  методом  аспирационной  биопсии 
из грудины или заднего гребня подвздошной кости.

Формулировка  диагноза  ОМЛ  осуществлялась 
на основании FAB-классификации и классификации 
Всемирной организации здравоохранения (2008). По 
морфологическому варианту ОМЛ пациентов распре-
делили следующим образом: М0 – у 3 % (n = 5); М1 – 
у 20 % (n = 28); М2 – у 33 % (n = 45); М4 – у 26 % (n = 35); 
М5 – у 12 % (n = 16); М6 – у 3 % (n = 4); М7 – у 1 % 
(n = 2); М3 – исключены из исследования.

В исследовании участвовали 84 % (n = 113) пациен-
тов с первичным ОМЛ, 3 % (n = 4) – с вторичным ОМЛ, 
связанным  с  предшествующей  ХТ,  и  13 %  (n  =  18)  – 
с ОМЛ с предшествующими миелодиспластическим 
синдромом (МДС) и хроническим миеломоноцитар-
ным лейкозом (ХММЛ).

Распределение по группам риска проведено в со-
ответствии с классификацией групп риска ОМЛ (Che-
ril  L.  Willman,  2002).  К  группе  благоприятного  ЦГР 
отнесены  16 %  (n  =  21)  пациентов,  64 %  (n  =  87)  – 
 к группе промежуточного (стандартного) риска, 20 % 
(n = 27) – к группе неблагоприятного прогноза.

По неблагоприятным факторам прогноза пациен-
ты были распределены следующим образом: возраст 
>40 лет (51 %; n = 69), гиперлейкоцитоз >50,0 × 109/л 
(22 %; n = 30), группа неблагоприятного цитогенети-
ческого и молекулярно-биологического риска (20 %; 
n = 27).

В качестве индукции ремиссии все участники по-
лучили  1–2  курса  ХТ  по  схеме  «7+3»:  цитарабин 
100 мг/м2  в  виде  1-часовой  инфузии  2  раза  в  сутки 
или 200 мг/м2 в виде 24-часовой непрерывной инфу-
зии  в  течение  7  дней;  даунорубицин  60 мг/м2  одно-
кратно в сутки в виде короткой 15-минутной инфузии, 
пациентам >55 лет с целью уменьшения кардиоток-
сичности  назначали  идарубицин  12 мг/м2 в  виде  ко-
роткой 15-минутной инфузии в течение первых 3 дней 
терапии.

На 21-й день от начала 1-го курса ХТ была выпол-
нена контрольная аспирационная биопсия КМ с мор-
фологическим, цитогенетическим и молекулярно-ге-
нетическим  исследованием  для  верификации 
достижения  ремиссии  заболевания.  При  отсутствии 
восстановления гематологических показателей (коли-
чество нейтрофилов в периферической крови >1,5 × 109/л 
при  числе  тромбоцитов  >100,0  × 109/л)  повторное 
исследование КМ выполняли через неделю и/или при 
восстановлении показателей периферической крови.

Достижение  полной  клинико-гематологической 
ремиссии верифицировалось при выполнении следу-
ющих условий: в пунктате КМ обнаруживается ≤5 % 
бластов при нормальном соотношении всех ростков 
гемопоэза, при количестве нейтрофилов в перифери-
ческой  крови  >1,5  × 109/л,  количестве  тромбоцитов 
>100,0 × 109/л, при отсутствии экстрамедуллярных оча-
гов лейкемического роста. Указанные показатели долж-
ны сохраняться в течение >1 мес.

В дальнейшем пациенты, достигшие ремиссии после 
завершения индукционных курсов ХТ, в качестве консо-
лидации получали один из трех вариантов лечения:

 – ХТ стандартной интенсивности (сХТ) – 2–3 курса 
ХТ  с  дозировкой  цитарабина  до  1,5  г/м2  в  сутки 
(«7+3», «MiDAC», «MiDAC+Ida», «MiDAC+Mito»);

 – высокодозную химиотерапию (ВДХТ) – 2–3 курса 
ХТ с дозировкой цитарабина от 2 до 6 г/м2 в сутки 
в  1-й,  3-й,  5-й  дни  терапии  +/–  антрациклины 
(HDAC, НАМ);

 – аутоТГСК после 1–2 курсов ВДХТ. У большинства 
пациентов (80 %; n = 28) источником трансплан-
тата были периферические стволовые клетки кро-
ви (ПСКК), в 20 % случаев – КМ. Миелоаблатив-
ный режим кондиционирования – циклофосфан 
с  бусульфаном  –  использовали  у  83 %  больных 
(n = 29), у остальных 17 % (n = 6) – немиелоабла-
тивный режим кондиционирования – мелфалан. 
АутоТГСК  выполняли  в  клинике  НИИ  ДОГиТ 
им.  Р. М.  Горбачевой  ПСПб  ГМУ  им.  акад. 
И. П. Павлова и в городской клинической больни-
це № 31. Интервал от момента верификации диаг-



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 11

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3ноза до проведения аутоТГСК составил от 3,6 до 

18 мес, медиана – 7,8 мес.
Поддерживающее лечение в группе программной 

ХТ  получали  44 %  больных  (n  =  44).  Большинству 
из  них  (n  =  34)  назначали  терапию  по  схеме  «5+5»: 
цитарабин 50 мг/м2 2 раза в сутки подкожно в тече-
ние 5 дней и 6-меркаптопурин 75 мг/м2/сут в течение 
5 дней. Суммарно таких курсов проводилось 6, часть 
пациентов (n = 9) получали поддерживающую терапию 
ротационными  курсами:  цитарабин  в  комбинациях 
с  циклофосфамидом,  даунорубицином  (до  суммар-
ной  кумулятивной  дозы  антрациклинов  550 мг/м2) 
и 6-меркаптопурином в течение 3 лет. Поддержива-
ющую терапию не назначали лицам с выполненной 
аутоТГСК.

В связи с тем, что был проведен ретроспективный 
анализ данных, группа получивших аутоТГСК являет-
ся  селектированной,  т.е.  все  эти  пациенты  достигли 
ремиссии, более того, в 1-й ремиссии дожили до мо-
мента проведения аутоТГСК. Поэтому исследование 
было разделено на 2 этапа:

 – анализ выживаемости получивших только ХТ с целью 
оценить индукционную терапию и сравнить эф-
фективность сХТ и ВДХТ;

 – сравнительный анализ эффективности аутоТГСК 
и ХТ (сХТ и ВДХТ), куда были включены только 
пациенты, дожившие в ремиссии заболевания до вре-
мени медианы выполнения аутоТГСК (так назы-
ваемый land-mark) – 7,8 мес от момента постанов-
ки диагноза.
Эффективность терапии оценивали по следующим 

критериям:
 – ОВ рассчитывали от даты постановки диагноза до 
смерти от любой причины или до даты последней 
явки больного;

 – БРВ рассчитывали  от  даты  констатации  полной 
ремиссии до даты рецидива или последней явки 
больного;

 – БСВ рассчитывали от даты начала лечения до лю-
бого  «отрицательного»  события  или  до  даты  по-
следней  явки  больного.  Под  «отрицательным» 
событием понимали прогрессирование, отсутствие 
полной ремиссии после окончания 2 курсов ин-
дукционной терапии, осложнения лечения, выз-
вавшие его прекращение, рецидив, смерть от лю-
бой причины, а также появление второй опухоли 
или  любое  другое  позднее  осложнение  лечения, 
угрожающее жизни больного.
В многофакторный анализ, проводимый для об-

щей когорты пациентов, были включены пол, возраст, 
уровень  лейкоцитов,  тромбоцитов  и  гемоглобина 
на момент верификации диагноза, группы ЦГР, нали-
чие нейролейкемии, достижение ремиссии после 1-го 
курса индукционной ХТ, варианты консолидационной 
терапии, поддерживающая терапия.

Для  анализа  полученных  данных  использовали 
методы параметрической и непараметрической стати-

стики. Оценку схожести групп проводили по методу 
таблиц сопряженности, используя кси-квадрат. Ана-
лиз  ОВ,  БСВ  и  БРВ  проведен  по  методу  Каплана–
Майера с использованием тестов Log-Rank и Breslow 
для оценки достоверности различий. При оценке ре-
зультатов тестирования статистически достоверными 
считали различия при значениях p <0,05. Многофак-
торный анализ выполнен по методу пошаговой логи-
стической  регрессии  и  регрессии  Кокса.  Обработку 
результатов проводили с использованием стандартно-
го пакета статистической программы SPSS, version 21, 
StatSoft, Inc.

Результаты
В исследовани участвовали 135 пациентов. Меди-

ана наблюдения составила 45 мес (3–92 мес). Отсутст-
вие ремиссии после 1-го курса индукционной терапии 
констатировано у 39 % (n = 53) больных. У 4 % (n = 4) 
участников не удалось достичь ремиссии после 2 кур-
сов ХТ и использования ее резервных схем, а также 
с  учетом  смертности  в  1-й  индукции  –  8 %  (n  =  8), 
во 2-й индукции – 7 % (n = 7) из дальнейшего анали-
за  эти  пациенты  были  исключены.  Стоит  отметить, 
что на фоне 2-го индукционного курса умерли только 
пациенты,  у  которых  не  была  достигнута  ремиссия 
после первого курса ХТ. Суммарная смертность в ин-
дукции составила 15 %.

Консолидационную терапию проводили 116 паци-
ентам: 29 % (n = 39) – сХТ, 31 % (n = 42) – ВДХТ, 26 % 
(n = 35) – аутоТГСК.

В группе получивших только ХТ до времени меди-
аны аутоТГСК дожили 66 пациентов (66 %), из них 7 – 
в рецидиве заболевания, в связи с чем они были исклю-
чены из анализа эффективности терапии от land- mark.

Таким образом, в группы сравнения эффективно-
сти аутоТГСК и ХТ вошли 95 участников: 35 получив-
ших аутоТГСК (37 %) и 60 получивших ХТ и дожив-
ших  в  ремиссии  заболевания  до  land-mark,  из  них 
22 пациента (23 %) получили в качестве консолидации 
ремиссии сХТ, 38 (40 %) – ВДХТ. Группы сравнения 
сопоставимы по числу пациентов, исходному уровню 
лейкоцитов, группам ЦГР, частоте достижения ремис-
сии после 1-го индукционного курса. Возраст участ-
ников в группе аутоТГСК закономерно ниже в связи 
с необходимостью выполнения интенсивной программы 
режима кондиционирования перед аутоТГСК, которая 
не может быть выполнена у лиц старшей возрастной 
группы с сопутствующим коморбидным фоном.

Клинические характеристики пациентов приведе-
ны в табл. 1.

ОВ всех участников исследования составила 37 %, 
БРВ  –  30 %  (рис.  1).  Продолжительность  ремиссии 
до рецидива составила от 3 до 49 мес, медиана в общей 
группе – 24 мес, в группе аутоТГСК – 15,2 мес.

Среди всех получавших в качестве консолидации 
только ХТ (сХТ и ВДХТ) (n = 81) рецидив заболевания 
развился  у  47 %  (n  =  38)  пациентов,  из  них  в  5 % 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3 Таблица 1. Сравнительные характеристики пациентов

Table 1. Characteristics of patients 

Показатель 
Parameter

Всего 
пациен-

тов, 
n (%) 
Total 

patients,  
n (%) 

Пациенты, получив-
шие только ХТ, n (%) 

Patients received only 
CT, n (%) 

Пациенты на момент land-mark/
аутоТГСК, n (%) 

Patients at the time of land-mark/
autoHSCT, n (%) 

сХТ 
sCT

ВДХТ 
HDCT

сХТ 
sCT

ВДХТ 
HDCT

Ауто-
ТГСК 

AutoHSCT

Число пациентов 
Number of patients

n = 135 n = 39 n = 42 n = 21 n = 38 n = 35

Пол 
Gender

Мужчины 
male

56 (41)  12 (30)  19 (45)  7 (33)  15 (40)  16 (46) 

Женщины 
female

79 (59)  27 (70)  23 (55)  14 (67)  23 (60)  19 (54) 

Возраст 
Age

17–67 лет 
17–67 years

Медиана 
41 год 
Median  
41 year

Медиана 
47 лет 
Median  
47 year

Медиана 
41 лет 
Median  
41 year

Медиана 
44 года 
Median  
44 year

Медиана 
43 года 
Median  
43 year

Медиана 
28 лет 
Median  
28 year

<40 лет 
<40 years

66 (49)  13 (31)  21 (50)  9 (43)  17 (45)  27 (77) 

>41 года 
>41 years

69 (51)  26 (69)  21 (50)  12 (57)  21 (55)  8 (23) 

Диагноз 
Diagnosis

De novo 113 (4)  35 (90)  37 (88)  20 (96)  33 (87)  31 (88) 

Вторичный 
(связанный с ХТ) 

Secondary (associated with CT) 
4 (3)  0 1 (2)  0 1 (3)  2 (6) 

ОМЛ с предшествующими 
МДС и ХММЛ 

AML with previous MDS and CMML
18 (13)  4 (10)  4 (9)  1 (4)  4 (10)  2 (6) 

Лейкоциты ×109/л
(0,5–817) 
Leukocytes × 109/L 
(0.5 – 817) 

<50 105 (78)  31 (80)  35 (83)  20 (96)  32 (84)  25 (71) 

>50 30 (22)  8 (20)  7 (16)  1 (4)  6 (16)  10 (29) 

Нейролейкемия (оценивали у 78 % пациентов) 
Neuroleukemia (assessed in 78 % of patients) 

16 (12)  1 (2)  4 (9)  0 3 (8)  7 (20) 

Группы ЦГР 
Cytogenetic risk groups

Благоприятная 
Favorable

21 (15)  5 (12)  10 (24)  4 (19)  10 (26)  5 (14) 

Стандартная 
Standard

87 (65)  25 (65)  29 (69)  13 (62)  25 (66)  25 (72) 

Неблагоприятная 
Unfavorable

27 (20)  9 (23)  3 (7)  4 (19)  3 (8)  5 (14) 

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor prognosis 
factors

0 41 (30)  8 (20)  17 (40)  5 (24)  4 (37)  15 (43) 

1 63 (47)  19 (49)  19 (45)  15 (72)  18 (47)  17 (49) 

2 30 (22)  12 (31)  6 (15)  1 (4)  6 (16)  3 (8) 

Достижение ремиссии 
после 1-го курса ХТ 
Achieving remission after 
the 1st CT course

Да 
Yes

82 (61)  27 (70)  26 (62)  14 (67)  24 (63)  27 (77) 

Нет 
No

53 (39)  12 (30)  16 (38)  7 (33)  14 (37)  8 (23) 

Рецидивы 
Relapses

Всего 
Total

60 (44)  19 (48)  19 (45)  11 (52)  16 (42)  21 (60) 

До 7,8 мес 
Before 7.8 month

12 (9)  8 (20)  3 (7)   –   –   – 

Примечание: ХТ – химиотерапия; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; сХТ – химиотерапия 
стандартной интенсивности; ВДХТ – высокодозная химиотерапия; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; МДС – миелодиспла-
стический синдром; ХММЛ – хронический миеломоноцитарный лейкоз; ЦГР – цитогенетический риск. 
Note: CT – chemotherapy; HSCT – hematopoietic stem cells transplantation; sCТ – chemotherapy of standard intensity; HDCT – high-dose chemotherapy; 
AML – acute myeloid leukemia; MDS – myelodysplastic syndrome; CMML – chronic myelomonocytic leukemia.
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3

случаев (n = 4) – с поражением центральной нервной 
системы (ЦНС) (1 – изолированный, 3 – костномоз-
говой + ЦНС).

При проведении консолидации сХТ рецидив до-
кументирован  у  48 %  больных  (n  =  19),  в  том  числе 
у 3 пациентов с поражением ЦНС (1 – изолированный 
ЦНС, 2 – комбинированный). В группе ВДХТ коли-
чество рецидивов значимо не отличалось – 45 % (n = 19) 
пациентов, из них у 1 больного возник комбинирован-
ный  рецидив:  костномозговой  с  поражением  ЦНС. 
Результаты  сравнения  эффективности  сХТ  и  ВДХТ 
представлены в табл. 2.

В группе аутоТГСК количество рецидивов соста-
вило 60 % (n = 21), из них в 1 случае развился изоли-
рованный рецидив ЦНС.

Летальность на фоне проведения консолидацион-
ной ХТ составила 12 % (n = 10); причинами смерти 
в  равных  соотношениях  послужили  инфекционные, 
геморрагические и кардиологические осложнения. Боль-
шинство смертей в консолидации отмечено при про-
ведении сХТ – 8 % (n = 7); ВДХТ – 4 % (n = 3); ауто-
ТГСК – 0 %.

Проведение ВДХТ обусловливает лучшую 5-лет-
нюю ОВ (52,5 % против 30,2 %, р = 0,00) и 5-летнюю 
БРВ (37,7 % против 32,2 %, р = 0,1) в сравнении с сХТ 
в группе получивших в качестве консолидации только 
ХТ (рис. 2).

По результатам однофакторного анализа в общей 
когорте  пациентов  5-летняя  БРВ  оказалась  выше 
в  группе  получавших  поддерживающую  терапию  – 
54,5 % против 45,8 % (р = 0,028).

При  недостижении  ремиссии  после  первого  ин-
дукционного курса ХТ 5-летняя ОВ и БСВ статисти-

чески были достоверно ниже – 54,5 % против 30,2 % 
(p = 0,000) и 43,2 % против 22,2 % (p = 0,000) соответ-
ственно независимо от интенсивности консолидаци-
онной терапии. При этом при сравнении эффектив-
ности сХТ, ВДХТ и аутоТГСК от land-mark по данным 
однофакторного  анализа  выполнение  аутоТГСК 
при недостижении ремиссии после 1-го индукцион-
ного курса ХТ ассоциировано с лучшей 2-летней ОВ 
(62 % против 35 %, p = 0,05), БСВ (50 % против 22 %, 
p = 0,05) и БРВ (50 % против 37 %, p = 0,05) по срав-
нению с ВДХТ и сХТ.

Возраст является независимым прогностическим 
фактором: ОВ у лиц до 40 лет составила 53,2 % против 
36,8 % у лиц >40 лет (p = 0,003); БСВ – 39,4 % против 
30,0 % (p = 0,002).

В  группе  благоприятного  ЦГР  при  проведении 
аутоТГСК 5-летняя БРВ составила 80 %, при назначе-
нии только ХТ – 67 %. Это не отразилось на 5-летней 
ОВ – она составила 80 % вне зависимости от варианта 
консолидационной  терапии.  В  группе  стандартного 
риска проведение ВДХТ определяет лучшую 5-летнюю 
ОВ в сравнении с сХТ и аутоТГСК (68 % против 45 %; 
p = 0,05); 5-летняя БСВ составила 35 % при всех вари-
антах консолидации. В группе высокого ЦГР стати-
стически достоверных различий в 5-летней ОВ и БСВ 
между проведением сХТ, ВДХТ и аутоТГСК не полу-
чено.

Исходный высокий уровень лейкоцитов при про-
ведении  только  ХТ  (сХТ  и  ВДХТ)  негативно  влияет 
на  5-летнюю  ОВ  (38 %  против  22 %)  и  увеличивает 
частоту рецидивов (52 % против 69 %).

При  исходном  уровне  лейкоцитов  >50,0  × 109/л 
5-летняя  ОВ  при  проведении  аутоТГСК  и  ВДХТ 

Рис. 1. Общая и безрецидивная выживаемость всех пациентов в исследовании
Fig. 1. Overall and relapse-free survival of all study patients
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3 Таблица 2. Сравнение результатов химиотерапии стандартной интенсивности и высокодозной химиотерапии у пациентов, получивших в ка-

честве консолидационной терапии только химиотерапию

Table 2. Comparsion of treatment results with sCT and HDCT in patients who received only CT as a consolidation therapy

Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS, %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Все пациенты 
Total patients

сХТ 
sCT

30,2* 32,2

ВДХТ 
HDCT

52,5* 37,7

Возраст 
Age

До 40 лет 
<40 years

сХТ 
sCT

34,3 20,4

ВДХТ 
HDCT

53,0 28,6

Старше 40 лет 
≥40 years

сХТ 
sCT

30,4* 36,5*

ВДХТ 
HDCT

53,9* 46,4*

Диагноз 
Diagnosis

De novo

сХТ 
sCT

33,7* 34,0*

ВДХТ 
HDCT

47,4* 37,9*

Вторичный и с предшествующими МДС 
и ХММЛ 

Secondary and with previous MDS and CMML

сХТ 
sCT

0* 0*

ВДХТ 
HDCT

80,0* 40,0*

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes × 109/L

<50

сХТ 
sCT

34,1* 35,6*

ВДХТ 
HDCT

55,2* 41,1*

>50

сХТ 
sCT

18,8 33,3

ВДХТ 
HDCT

53,6 0

Группы по цито- 
и молекулярно- 
генетическому риску 
Cytogenetic and 
molecular genetic risk 
groups

Благоприятная 
Favorable

сХТ 
sCT

80,0 75

ВДХТ 
HDCT

71,1 65,6

Стандартная 
Standard

сХТ 
sCT

33,6* 32,7*

ВДХТ 
HDCT

56,6* 33,9*

Неблагоприятная 
Unfavorable

сХТ 
sCT

0 0

ВДХТ 
HDCT

0 0

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor prognosis 
factors

0

сХТ 
sCT

40,0* 20,0

ВДХТ 
HDCT

62,9* 30,3

1

сХТ 
sCT

43,1 48,6

ВДХТ 
HDCT

53,0 60,2
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Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS, %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor prognosis 
factors

2 и более 
2 and more

сХТ 
sCT

8,0* 0*

ВДХТ 
HDCT

0* 0*

Достижение 
ремиссии 
Remission achieving

после 1-го курса ХТ 
After 1st CT course

сХТ 
sCT

34,3* 25,9*

ВДХТ 
HDCT

67,5* 44,1*

после 2-го курса ХТ 
After 2nd CT course

сХТ 
sCT

25,9* 30,0

ВДХТ 
HDCT

28,7* 22,9

Примечание: БРВ – безрецидивная выживаемость; ВДХТ – высокодозная химиотерапия; сХТ – химиотерапия стандартной 
интенсивности; ОВ – общая выживаемость; ХТ – химиотерапия. *Отмечены статистически достоверные различия (p <0,005). 
Note: RFS – relapse-free survival; HDCT – high-dose chemotherapy; sCT – chemotherapy of standard intensity; OS – overall survival; CT – chemo-
therapy. *Statistically significant differences (p <0.005).
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Рис. 2. Общая и безрецидивная выживаемость пациентов, получивших в качестве консолидационной терапии только химиотерапию (стандарт-
ной интенсивности и высокодозную)
Fig. 2. Overall and relapse-free survival of patients who received only CT (sCT and HDCT) as consolidation therapy

составила  60 %.  Стоит  отметить,  что  при  исходном 
уровне лейкоцитов >50,0 × 109/л до момента land-mark 
при проведении сХТ дожил только 1 (12 %) пациент. 
Медиана  БСВ  при  проведении  аутоТГСК  и  ВДХТ 
составила 12 мес от land-mark, относительно БРВ ста-
тистически достоверных различий не получено, одна-
ко при проведении только ХТ к 25-му месяцу рецидив 
возник у всех пациентов, при проведении аутоТГСК 
5-летняя  БРВ  составила  40 %.  В  то  же  время  при 

исходном уровне лейкоцитов <50,0 × 109/л проведение 
ВДХТ  ас социировано  с  лучшей  5-летней  ОВ  (55 % 
против 40 %, p = 0,008) и БСВ (37 % против 31 %, p = 0,01) 
и 2-летней БРВ (63 % против 35 %, p = 0,016) в срав-
нении как с сХТ, так и с аутоТГСК.

При анализе ОВ, БСВ и БРВ в зависимости от ис-
ходного уровня гемоглобина, тромбоцитов и уровня 
бластов в КМ на момент постановки диагноза стати-
стически достоверных различий не получено.

Окончание таблицы 2

End of table 2
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3 В соответствии с количеством факторов неблаго-

приятного  прогноза  (возраст,  уровень  лейкоцитов, 
молекулярно-цитогенетическая группа риска) в дебюте 
заболевания БРВ составила 47 % при их отсутствии, 
45 % при наличии 1 фактора, а при наличии 2 факто-
ров – 14 % (p = 0,000) вне зависимости от варианта 
консолидационной терапии (сХТ, ВДХТ, аутоТГСК).

При сравнении эффективности аутоТГСК, ВДХТ 
и сХТ от land-mark достоверных различий между все-
ми  вариантами  консолидации  не  наблюдалось  как 
в отношении 5-летней ОВ (45 % против 59 % против 
44 %; p = 0,10), так и 5-летней БРВ (29 % против 40 % 
против 41 %; р = 0,11) (рис. 3).

Более подробно результаты сравнения эффектив-
ности аутоТГСК, ВДХТ и сХТ от land-mark представ-
лены в табл. 3.

Стоит отметить, что в зависимости от сроков про-
ведения аутоТГСК относительно достижения ремис-
сии были получены статистически достоверные раз-
личия при анализе 5-летней ОВ: 54 % при выполнении 
аутоТГСК в срок до 6 мес от момента достижения ре-
миссии  (n  =  21)  и  37 %  при  проведении  аутоТГСК 
позже 6 мес после достижения ремиссии (n = 14; p = 0,03). 
При этом статистически достоверных различий по ча-
стоте рецидивов не получено.

При  многофакторном  анализе  было  показано, 
что продолжительность интервала от момента установ-
ления  диагноза  до  начала  цитостатической  терапии 
не  влияет  на  5-летнюю  ОВ  и  БСВ,  но  увеличивает 
вероятность  развития  рецидива  (p  =  0,006),  в  то  же 
время при увеличении продолжительности ремиссии 
(>7 мес) значительно сокращается вероятность разви-
тия рецидива (p = 0,000). У мужчин в возрасте до 40 лет 
вероятность  развития  рецидива  выше  (p  =  0,011) 
в  сравнении  с  остальной  популяцией.  В  результате 
многофакторного анализа также выявлено достоверное 
увеличение 5-летней ОВ при проведении поддержи-
вающей терапии в общей когорте пациентов (p = 0,013), 
а также улучшение 5-летней ОВ при назначении вы-
сокодозной консолидации и аутоТГСК (p = 0,004) по 
сравнению  со  стандартными  дозами  консолидации 
у лиц в 1-й ремиссии ОМЛ.

Обсуждение
Вопрос  наиболее  адекватной  стратегии  лечения 

ОМЛ в случаях, когда по каким-либо причинам невоз-
можно  выполнить  аллоТГСК,  до  сих  пор  вызывает 
дискуссии. Аутологичная ТГСК при ОМЛ в большин-
стве случаев рассматривается как клиническая опция. 
За последние годы уменьшилась не связанная с реци-
дивом летальность при выполнении аутоТГСК. Наи-
более вероятно, что это произошло благодаря успехам 
сопроводительной терапии [6, 9]. В нашем исследова-
нии летальных исходов, непосредственно связанных 
с выполнением аутоТГСК, не отмечено.

Частота развития рецидива после аутоТГСК оста-
ется высокой и, к сожалению, за последние годы зна-

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость от land-mark при консолидации 
стандартными дозами цитарабина, высокими дозами цитарабина 
и аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 3. Relapse-free survival from land-mark in patients received consolidation 
with standard cytarabine doses, high cytarabine doses and autoHSCT

чимых улучшений в этом отношении не достигнуто. 
По данным различных авторов, 3–5-летняя БРВ после 
аутоТГСК составляет от 28 % до 53 % [10]. По нашим 
данным,  5-летняя  БРВ  в  группах  благоприятного 
и стандартного риска составила 80 и 40 % соответст-
венно. В ходе многоцентрового исследования выявлена 
зависимость частоты рецидивов не только от возраста 
(>45 лет) и позднего достижения ремиссии (>40 дней), 
но и от источника трансплантата (частота рецидивов 
при  использовании  ПСКК  составила  51 %,  при  ис-
пользовании КМ – 43 %), а также от сроков проведе-
ния аутоТГСК от момента достижения ремиссии [11, 
12]. В нашем исследовании выявлена лучшая 5-летняя 
ОВ  в  группе  получивших  аутоТГСК  в  срок  до  6  мес 
от  момента  достижения  ремиссии  (она  составила 
54 %), в то время как при выполнении аутоТГСК по-
зже 6 мес 5-летняя ОВ сравнялась с результатами ХТ 
и составила 37 %. Для пациентов группы высокого риска, 
которым не может быть выполнена аллоТГСК, в нашем 
исследовании не выявлено преимущество ауто ТГСК, что 
соответствует данным EBMT (2015), а также российским 
клиническим рекомендациям (2014) [7, 13, 14].

В исследовании M. Sekeres и соавт. (2009) показано 
ухудшение  ОВ  у  молодых  пациентов  при  отклады-
вании  начала  специфической  терапии  более  чем  на 
5 дней [15]. По данным Bertoli и соавт. (2013), не вы-
явлено влияния продолжительности интервала от мо-
мента постановки диагноза до начала специфической 
терапии ни на ОВ, ни на раннюю смертность, ни на 
ответ на проводимую терапию [16]. По нашим данным, 
интервал  до  начала  специфической  терапии  также 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терапии / Types of consolidation  
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3Таблица 3. Сравнение результатов лечения химиотерапии стандартной интенсивности, высокодозной химиотерапии и аутологичной транс-

плантации гемопоэтических клеток от land-mark

Table 3. Comparsion of treatment results with sCT, HDCT and autoHSCT from land-mark 

Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS,  %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Все пациенты 
Total patients

сХТ 
sCT

44,7* 41,0

ВДХТ 
HDCT

59,7 * 40,7

аутоТГСК 
autoHSCT

44,7* 29,3

Возраст 
Age

До 40 лет 
<40 years

сХТ 
sCT

33,3 22,2*

ВДХТ 
HDCT

69,1 33,5*

аутоТГСК 
autoHSCT

54,1 30,1*

Старше 40 лет 
≥40 years

сХТ 
sCT

56,3 51,3

ВДХТ 
HDCT

53,9 46,4

аутоТГСК 
autoHSCT

18,8 25,0

Диагноз 
Diagnosis

De novo

сХТ 
sCT

46,9 43,0

ВДХТ 
HDCT

55,1 41,3

аутоТГСК 
autoHSCT

45,7 27,6

Вторичный и с предшествующим 
МДС и ХММЛ 

Secondary and with previous MDS and 
CMML

сХТ 
sCT

0* 0*

ВДХТ 
HDCT

80,0* 40,0*

аутоТГСК 
autoHSCT

33,3* 33,3*

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes × 109/L

<50

сХТ 
sCT

44,0* 39,9*

ВДХТ 
HDCT

61,7* 43,6*

аутоТГСК 
autoHSCT

40,2* 25,1*

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes × 109/L

>50

сХТ 
sCT

- -

ВДХТ 
HDCT

62,5 0

аутоТГСК 
autoHSCT

57,9 45,0

Группы по цито- 
и молекулярно- 
генетическому 
риску 
Cytogenetic and 
molecular genetic risk 
groups

Благоприятная 
Favorable

сХТ 
sCT

100,0 75,0

ВДХТ 
HDCT

71,1 65,6

аутоТГСК 
autoHSCT

80,0 80,0

Стандартная 
Standard

сХТ 
sCT

45,4* 40,8*

ВДХТ 
HDCT

68,2* 37,9*

аутоТГСК 
autoHSCT

44,6* 33,4*

Неблагоприятная 
Unfavorable

сХТ 
sCT

0 0

ВДХТ 
HDCT

0 0

аутоТГСК 
autoHSCT

25,0 0
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Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS,  %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor 
prognosis factors

0

сХТ 
sCT

40,0* 20,0*

ВДХТ 
HDCT

79,5* 34,0*

аутоТГСК 
autoHSCT

54,2* 40,7*

1

сХТ 
sCT

47,9 51,4

ВДХТ 
HDCT

57,0 63,5

аутоТГСК 
autoHSCT

24,5 0

2 и более 
2 and more

сХТ 
sCT

0 0

ВДХТ 
HDCT

0 0

аутоТГСК 
autoHSCT

33,3 33,3

Достижение 
ремиссии 
Remission achieving

После 1-го курса ХТ 
After 1st CT course

сХТ 
sCT

50,0* 43,6*

ВДХТ 
HDCT

73,7* 45,9*

аутоТГСК 
autoHSCT

41,0* 21,2*

После 2-го курса ХТ 
After 2nd CT course

сХТ 
sCT

38,1 42,9

ВДХТ 
HDCT

34,7 26,2

аутоТГСК 
autoHSCT

60,0 50,0

Примечание: БРВ – безрецидивная выживаемость; ВДХТ – высокодозная химиотерапия; сХТ – химиотерапия стандартной 
интенсивности; ОВ – общая выживаемость; ХТ – химиотерапия. *Отмечены статистически достоверные различия (p <0,005). 
Note: RFS – relapse-free survival; HDCT – high-dose chemotherapy; sCT – chemotherapy of standard intensity; OS – overall survival; CT – chemo-
therapy. *Statistically significant differences (p <0.005).

Окончание таблицы 3

End of table 3

не влияет на 5-летнюю ОВ, однако увеличивает веро-
ятность развития рецидива. По этому вопросу необхо-
димы дополнительные исследования.

По  данным  немецкой  группы  по  лечению  ОМЛ 
под руководством Т. Бюхнера (2003), проведение под-
держивающей терапии после высокодозной консоли-
дации увеличивало 5-летнюю БРВ, в частности в груп-
пе  неблагоприятного  прогноза  [17].  В  российском 
исследовании  ОМЛ-06.06  показано  статистически 
достоверное  снижение  частоты  рецидивов  в  группе 
пациентов,  получивших  поддерживающую  терапию 
после завершения высокодозной консолидации [18]. 
Согласно нашим данным также отмечено положитель-
ное влияние поддерживающей терапии на 5-летнюю 
ОВ при многофакторном анализе.

В ходе данного исследования показано преимуще-
ство высокодозной консолидации, в том числе с ис-
пользованием аутоТГСК, перед стандартными дозами 
цитарабина. Несмотря на небольшую группу наблю-
дения,  это  соответствует  результатам  других,  более 

крупных  исследований.  Так,  по  данным  исследова-
тельской группы GALGB, применение высокодозной 
консолидации (3 г/м2 цитарабина) у пациентов благо-
приятной  и  промежуточной  прогностических  групп 
способствовало  достоверному  увеличению  5-летней 
БРВ  до  78 %  и  40 %  соответственно  по  сравнению 
со стандартными (100 мг/м2 и 400 мг/м2 цитарабина) 
дозами в консолидации [19].

Заключение
В  заключение  необходимо  отметить,  что  наше 

исследование было ретроспективным и нерандомизи-
рованным, в связи с чем выводы неоднозначны. Тем 
не менее есть основания полагать, что частота реци-
дивов у пациентов благоприятной группы риска, по-
лучивших в качестве консолидационной терапии ау-
тоТГСК, меньше. При недостижении ремиссии после 
1-го курса ХТ проведение аутоТГСК также является 
предпочтительным вариантом консолидации. По всей 
видимости, высокий риск развития рецидивов требует 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3оценки  минимальной  резидуальной  болезни  перед 

заготовкой трансплантата (периферические стволовые 
клетки крови, КМ). Также необходимо решить вопрос 
о проведении эпигеномной терапии после аутоТГСК. 
Пациенты  старшей  возрастной  группы  (не  только 
>60 лет, но и >40 лет) с гиперлейкоцитозом в дебюте 
и  неблагоприятными  молекулярно-генетическими 

изменениями  имеют  худший  прогноз  вне  зависи-
мости от вида консолидации. Необходимо проведе-
ние дальнейших исследований с целью определения 
предпочтительного  варианта  консолидационной 
и  поддерживающей  терапии  при  невозможности 
выполнения аллоТГСК, стандартной для этой группы 
пациентов.
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