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Результаты лечения острых миелоидных лейкозов (ОМЛ) у детей остаются неудовлетворительными. Современные программы 
терапии с включением трансплантации гемопоэтических стволовых клеток позволяют получить показатели 5-летней общей 
выживаемости в 65 % случаев у первичных больных. При развитии рецидивов или рефрактерном течении ОМЛ 5-летняя общая 
выживаемость больных составляет около 35 %.
В настоящей статье представлены возможности полихимиотерапии и трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
в лечении ОМЛ. Приведены результаты использования эпигенетической, иммунной и клеточной терапии при ОМЛ у детей. От-
дельное внимание уделено таргетным препаратам, которые только начинают применяться в комплексной терапии ОМЛ.
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The results of treatment of acute myeloid leukemias (AML) in children remain unsatisfactory. Modern therapeutic programs with hemato-
poietic stem cell transplantation allow us to get 5-year overall survival rate of 65 % in primary patients. For patients with relapses or refrac-
tory AML, 5-year overall survival is about 35 %.
This article presents the possibilities of chemotherapy and hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of AML. The possibilities 
of epigenetic, immune, and cellular therapy are presented for pediatric AML. Special attention is paid to targeted drugs that only beginning 
to be used in the complex therapy of AML.
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Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представляют 
собой гетерогенную группу злокачественных ново­
образований кроветворной системы, субстратом кото­
рых является клональная пролиферация клеток­пред­
шественников миелопоэза. Клинические проявления 
ОМЛ у детей такие же, как у взрослых, тем не менее 
отмечены различия в демографии, патогенезе, токсич­
ности и переносимости терапии, следовательно, и ре­
зультаты выживаемости при лечении пациентов 
с ОМЛ различаются в зависимости от возраста. На­
пример, у пациентов младшей возрастной группы мо­
жет быть выраженная генерализация лейкемического 
процесса с лучшим исходом и даже спонтанной ре­
грессией. В особенности это касается врожденного 
лейкоза у детей в возрасте до года и пациентов с син­
дромом Дауна [1, 2].

В детском возрасте ОМЛ чаще встречаются в пер­
вые годы жизни, у пациентов мужского пола, диагно­
стируются с частотой 0,6–0,8 случая на 100 тыс. дет­
ского населения в год и составляют 15–20 % всех 
лейкозов у детей. В 2018 г. в России было зарегистри­
рованно 1068 новых случаев ОМЛ, что показывает, 
насколько ОМЛ является относительно редким забо­
леванием [3]. В России заболеваемость ОМЛ состав­
ляет в среднем 4,5 случая на 1 млн населения в возра­
сте до 17 лет [4].

Согласно общепринятой гипотезе Кнудсона опухо­
левые процессы возникают при совпадении и взаимо­
действии по меньшей мере 2 типов генетических мута­
ций [5]. При ОМЛ, по­видимому, мутации 1­го типа 
происходят в генах тирозинкиназ и приводят к их посто­
янной активации и неконтролируемой пролиферации 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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5лейкозных клеток. Как правило, данные цитогенети­

ческие события сопровождаются мутациями генов, 
участвующих в трансдукции сигнальных путей, – 
FLT3, KIT, N-RAS, K-RAS и PTPN11. Мутации 2­го 
типа затрагивают гены транскрипционных факторов, 
приводя к изменению их активности и функции, спо­
собствуют нарушению дифференцировки клеток 
и в основном являются результатом генетических 
аберраций гемопоэтических факторов транскрипции. 
Например, t(8;21)(q22;q22) / AML1­ ЕТО (RUNX1­ 
RUNX1T1) и 11q23 / MLL­перестройки, вероятно, про­
исходят из­за мутации в генах NPM1 и CEBPA [6]. 
К наиболее распространенным цитогенетическим 
аномалиям 2­го типа у детей относят t(8;21)(q22;q22); 
inv(16)(p13.1q22); CBF­AML; t(15;17)(q22;q21) и 11q23 / 
 MLL­перестройки [6–8]. Вместе они составляют при­
мерно половину всех случаев ОМЛ детского возраста 
с гораздо большей частотой встречаемости, чем у взро­
слых. Некоторые транслокации, например t(1;22)
(p13;q13), t(7;12)(q36;p13) и t(11;12)(p15;p13), являют­
ся специфическими для детей и редко обнаруживают­
ся у взрослых [6, 9].

Определено, что сочетание мутаций 1­го и 2­го ти­
пов не является абсолютно случайным. Есть специфи­
ческие комбинации, которые довольно распростране­
ны, такие как мутации RAS, часто встречающиеся 
в комбинации с MLL­перестройкой, и KIT­мутация, 
в основном отмеченная при CBF­ОМЛ. Выявляемые 
генетические и молекулярные аномалии имеют про­
гностическое значение. Так, CBF­ОМЛ является бла­
гоприятной прогностической подгруппой [6, 10], 
как и вовлечение гена MLL в t(1;11)(q21;q23). Небла­
гоприятное прогностическое значение отмечено при 
ОМЛ с транслокациями t(6;11)(q27;q23) и t(10;11) 
(p12;q23), а также при наличии моносомии 7 [6, 11]. 
Обнаружение делеции 7q у взрослых пациентов опи­
сывается как признак промежуточного риска, в отли­
чие от больных детского возраста, у которых прогноз 
зависел от сочетания делеции 7q с другими цитогене­
тическими аномалиями в лейкозных клетках [6, 12]. 
Сочетание делеции 7q с благоприятными цитогенети­
ческими аберрациями (t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13;q22), 
t(15;17)(q22;q21), t(9;11)(p22;q23)) у детей было тесно 
связано с более высокой 5­летней выживаемостью 
по сравнению со спорадической делецией 7q (75 % 
против 46 %; р = 0,03) [13].

Описаны неблагоприятные прогностические му­
тации 1­го типа WT1 и FLT3­ITD, которые встречают­
ся при первичном ОМЛ и представляются как события 
в клональной эволюции рецидива [14].

Мутации NPM1 и биаллельная мутация CEBPA 
характерны для благоприятного прогноза, в то время 
как NUP98 / NSD1 определяют часто плохой ответ 
на лечение и высокий риск рецидива [6, 15].

Мутации в гене FLT3 встречаются приблизительно 
у 30 % пациентов с ОМЛ и связаны со статистически 
значимым повышением вероятности рецидива, а так­

же с ухудшением общего прогноза [15, 16]. FLT3­мутации 
можно разделить на 2 категории: внутренние тандем­
ные повторы (FLT3­ITD­мутации) и точечные мута­
ции домена тирозинкиназы (FLT3­TKD­мутации). 
Пациенты, у которых обнаруживается FLT3­ITD, со­
ставляют около 25 % среди больных с вновь выявлен­
ными случаями ОМЛ, и примерно 60 % случаев ОМЛ 
с мутацией в гене FLT3 рецидивируют в первые 2 года 
от начала индукционной терапии. Сравнение мута­
ционного спектра при первичном ОМЛ и рецидиве 
заболевания показало, что клон опухолевых клеток 
приобретает новые мутации, эволюционируя при ре­
цидиве. Помимо этого, незначительные опухолевые 
субклоны, присутствующие на момент постановки 
первичного диагноза, могут сохраняться после химио­
терапии и обретать дополнительные мутации, став 
доминирующими клонами при рецидиве [6].

Появление и развитие технологии секвенирования 
генома позволили обнаружить и изучить новые гене­
тические мутации, которые участвуют в развитии 
устойчивости бластных клеток к лекарственной тера­
пии и клональной эволюции ОМЛ [17]. Молекулярно­
генетическая гетерогенность ОМЛ нашла отражение 
в классификации опухолей кроветворной и лимфоид­
ной тканей Всемирной организации здравоохранения 
в 2017 г. Данная классификация не предназначена 
для определения групп риска и не позволяет объеди­
нить ОМЛ в однородные группы, что еще раз подчер­
кивает гетерогенность ОМЛ [9].

Существуют различные подходы в стратификации 
групп риска среди исследовательских сообществ. Од­
нако благодаря кариотипированию удалось выделить 
некоторые благоприятные и неблагоприятные цито­
генетические аберрации, с прогностическим значени­
ем которых согласно большинство исследователей 
(табл. 1). Так, пациенты с t(8;21), inv(16), t(16;16) 
относятся к группе стандартного риска, а пациенты 
с моносомией 5, моносомией 7, делецией 5q или при 
обнаружении ˃15 % бластов в костном мозге после 
1­го курса химиотерапии относятся к группе высоко­
го риска развития рецидива заболевания.

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
патофизиологии лейкозов, интенсификацию совре­
менных протоколов терапии и широкое применение 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК), 5­летняя общая выживаемость (ОВ) детей, 
больных ОМЛ, остается ˂70 %. Основными неблаго­
приятными факторами, влияющими на ОВ и бессо­
бытийную выживаемость (БСВ) при ОМЛ, являются 
рефрактерность опухолевых клеток (отмеченная 
в 3–19 % случаев) к проводимой терапии и рецидивы 
заболевания (30–40 %) [6, 18].

В зарубежных исследованиях AIEOP LAM, AML­
BFM, COG AAML, MRC / DCOG AAML, NOPHO­
AML, JPLSG AML, St Jude AML и в ряде отечественных 
работ пациенты были стратифицированы по группам 
риска на основании FAB­варианта ОМЛ, хромосомных 



Диагностика и лечение гемобластозов12
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5

Та
бл

иц
а 

1.
 К

ри
т

ер
ии

 г
ру

пп
 р

ис
ка

 в
 с

оо
т

ве
т

ст
ви

и 
с 

со
вр

ем
ен

ны
м

и 
пр

от
ок

ол
ам

и 
т

ер
ап

ии
 О

М
Л

 у
 д

ет
ей

Ta
bl

e 
1.

 R
is

k 
gr

ou
ps

 c
ri

te
ri

a 
ac

co
rd

in
g 

to
 m

od
er

n 
A

M
L

 tr
ea

tm
en

t p
ro

to
co

ls
 in

 c
hi

ld
re

n

И
сс

ле
до

ва
-

те
ль

ск
ий

 
пр

от
ок

ол
 

S
tu

dy
 p

ro
to

co
l

Го
ды

 
ye

ar
s

Гр
уп

па
 р

ис
ка

 
r

is
k 

gr
ou

ps

ст
ан

да
рт

на
я 

st
an

da
rd

ср
ед

ня
я 

in
te

rm
ed

ia
te

вы
со

ка
я 

hi
gh

A
M

L
­B

F
M

20
04

–
20

09

F
A

B
­в

ар
и

ан
ты

 M
1 /

 M
2 

с 
п

ал
оч

ка
м

и
 

А
уэ

ра
, F

A
B

 М
4,

 t(
8;

21
),

 in
v(

16
) /

 t(
16

;1
6)

, 
ко

ли
че

ст
во

 б
ла

ст
ов

 в
 К

М
 н

а 
15

­й
 д

ен
ь 

те
ра

п
и

и
 м

ен
ее

 5
 %

 
M

1 /
 M

2 
F

A
B

 v
ar

ia
n

ts
 w

it
h

 A
ue

r 
ro

ds
, F

A
B

 M
4,

 
t(

8;
21

),
 in

v(
16

) /
 t(

16
;1

6)
, b

la
st

s 
co

un
ts

 in
 B

M
 

on
 1

5th
 th

er
ap

y 
da

y 
is

 le
ss

 th
an

 5
 %

 –
 

М
ут

ац
и

я 
F

LT
3 /

 IT
D

 и
 д

ру
ги

е 
аб

ер
ра

ц
и

и
, 

и
ск

лю
ча

я 
ц

и
то

ге
н

ет
и

че
ск

и
е 

кр
и

те
ри

и
 

ст
ан

да
рт

н
ог

о 
ри

ск
а  

F
LT

3 /
 IT

D
 m

ut
at

io
n

 a
n

d 
ot

h
er

 a
be

rr
at

io
n

s,
 

ex
cl

ud
in

g 
st

an
da

rd
 r

is
k 

cy
to

ge
n

et
ic

 c
ri

te
ri

a

C
O

G
 A

A
M

L
20

06
–

20
10

t(
8;

21
),

 in
v(

16
),

 t(
16

;1
6)

 
В

се
 о

ст
ал

ьн
ы

е  
A

ll 
ot

h
er

­7
, ­

5,
 ­

5q
, и

ск
лю

ча
я 

ц
и

то
ге

н
ет

и
че

ск
и

е 
кр

и
те

ри
и

 с
та

н
да

рт
н

ог
о 

ри
ск

а;
 о

тв
ет

 п
о 

К
М

 
М

­3
 (

˃1
5 

%
 б

ла
ст

ов
) 

п
ос

ле
 1

­г
о 

ку
рс

а 
и

н
ду

кц
и

он
н

ой
 т

ер
ап

и
и

 
­7

, ­
5,

 ­
5q

, e
xc

lu
di

n
g 

st
an

da
rd

 r
is

k 
cy

to
ge

n
et

ic
 

cr
it

er
ia

; M
­3

 B
M

 r
es

po
n

se
 (

˃1
5 

%
 o

f b
la

st
s)

  
af

te
r 

th
e 

1st
 in

du
ct

io
n

 th
er

ap
y 

co
ur

se

M
R

C
 / D

C
O

G
 

A
A

M
L

20
05

–
20

10

t(
8;

21
) 

и
 in

v(
16

) /
 t(

16
;1

6)
 н

ез
ав

и
си

м
о 

от
 с

ос
то

ян
и

я 
К

М
 п

ос
ле

 1
­г

о 
ку

рс
а 

те
ра

п
и

и
 

t(
8;

21
) 

an
d 

in
v 

(1
6)

 / t
(1

6;
16

) 
re

ga
rd

le
ss

  
of

 B
M

 s
ta

tu
s 

af
te

r 
th

e 
1st

 th
er

ap
y 

co
ur

se

В
се

 о
ст

ал
ьн

ы
е 

A
ll 

ot
h

er

Б
ла

ст
ы

 ˃
15

 %
 в

 К
М

 п
ос

ле
 1

­г
о 

ку
рс

а 
и

н
ду

кц
и

он
н

ой
 т

ер
ап

и
и

 и
ли

 с
 н

ал
и

чи
ем

 
н

еб
ла

го
п

ри
ят

н
ог

о 
ка

ри
от

и
п

а 
(­

5,
 ­

7,
 

de
l(

5q
),

 a
bn

(3
q)

, t
(9

;2
2)

, к
ом

п
ле

кс
н

ы
й

 
 ка

ри
от

и
п

)  
B

M
 b

la
st

s 
co

un
ts

 ˃
15

 %
 a

ft
er

 th
e 

1st
 in

du
ct

io
n

 
th

er
ap

y 
co

ur
se

 o
r 

un
fa

vo
ra

bl
e 

ka
ry

ot
yp

e 
pr

es
en

ce
 

(­
5,

 ­
7,

 d
el

(5
q)

, a
bn

(3
q)

, t
(9

;2
2)

, c
om

pl
ex

 k
ar

yo
­

ty
pe

) 

N
O

P
H

O
­

A
M

L
20

04
–

20
14

Б
ла

ст
ы

 в
 К

М
 м

ен
ее

 1
5 

%
 п

ос
ле

 1
­г

о 
ку

рс
а 

и
н

ду
кц

и
он

н
ой

 т
ер

ап
и

и
 и

 п
ол

н
ая

 
ре

м
и

сс
и

я 
п

ос
ле

 2
­г

о 
ку

рс
а 

Х
Т

 и
ли

 п
а­

ц
и

ен
ты

 с
 t(

8;
21

),
 in

v(
16

),
 t(

16
;1

6)
, t

(9
;1

1)
 

и
 п

ри
 д

ос
ти

ж
ен

и
и

 П
О

 п
ос

ле
 

2­
го

 к
ур

са
 Х

Т
 

B
M

 b
la

st
s 

co
un

ts
 le

ss
 th

an
 1

5 
%

 a
ft

er
 th

e 
1st

 in
­

du
ct

io
n

 th
er

ap
y 

co
ur

se
 a

n
d 

co
m

pl
et

e 
re

m
is

si
on

 
af

te
r 

th
e 

2n
d  c

h
em

ot
h

er
ap

y 
co

ur
se

 o
r 

pa
ti

en
ts

 
w

it
h

 t(
8;

21
),

 in
v(

16
),

 t(
16

;1
6)

, t
(9

;1
1)

 w
it

h
 C

R
 

ac
h

ie
vi

n
g 

af
te

r 
th

e 
2n

d  C
T

 c
ou

rs
e

 –
 

11
q2

3­
аб

ер
ра

ц
и

и
 и

 ц
и

то
ге

н
ет

и
че

ск
и

е 
п

ер
ес

тр
ой

ки
, и

ск
лю

ча
я 

ст
ан

да
рт

н
ы

е;
 

˃1
5 

%
 б

ла
ст

ов
 в

 К
М

 п
ос

ле
 1

­г
о 

ку
рс

а 
и

н
ду

кц
и

он
н

ой
 т

ер
ап

и
и

; о
тс

ут
ст

ви
е 

ре
м

и
сс

и
и

 п
ос

ле
 2

 к
ур

со
в 

Х
Т

 
11

q2
3­

ab
er

ra
ti

on
s 

an
d 

cy
to

ge
n

et
ic

 r
ea

rr
an

ge
m

en
ts

, 
ex

cl
ud

in
g 

st
an

da
rd

 o
n

es
; ˃

15
 %

 o
f B

M
 b

la
st

s 
 

af
te

r 
th

e 
1st

  in
du

ct
io

n
 th

er
ap

y 
co

ur
se

; l
ac

k 
of

 
re

m
is

si
on

 a
ft

er
 2

 C
T

 c
ou

rs
es

JP
L

S
G

 A
M

L
20

06
–

20
13

t(
8;

21
),

 in
v(

16
) /

 t(
16

;1
6)

 
В

се
 о

ст
ал

ьн
ы

е  
A

ll 
ot

h
er

­7
, ­

5q
, t

(9
;2

2)
, t

(1
6;

21
),

 F
LT

3 /
 IT

D
, п

ло
хо

й
 

от
ве

т 
(˃

5 
%

 б
ла

ст
ов

 в
 К

М
) 

п
ос

ле
 1

­г
о 

ку
рс

а 
Х

Т
 

­7
, ­

5q
, t

(9
;2

2)
, t

(1
6;

21
),

 F
LT

3 /
 IT

D
, p

oo
r 

re
sp

on
se

 
(˃

5 
%

 b
la

st
s 

in
 B

M
) 

af
te

r 
th

e 
1st

 C
T

 c
ou

rs
e



Диагностика и лечение гемобластозов 13

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

0
   

Т
О

М
 1

5
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5

И
сс

ле
до

ва
-

те
ль

ск
ий

 
пр

от
ок

ол
 

S
tu

dy
 p

ro
to

co
l

Го
ды

 
ye

ar
s

Гр
уп

па
 р

ис
ка

 
r

is
k 

gr
ou

ps

ст
ан

да
рт

на
я 

st
an

da
rd

ср
ед

ня
я 

in
te

rm
ed

ia
te

вы
со

ка
я 

hi
gh

S
t J

ud
e 

A
M

L
20

08
–

20
13

t(
8;

21
),

 in
v(

16
),

 t(
16

;1
6)

, t
(9

;1
1)

 
п

ри
 о

тр
и

ц
ат

ел
ьн

ом
 М

О
Б

­с
та

ту
се

 п
ос

ле
 

1­
го

 к
ур

са
 и

н
ду

кц
и

он
н

ой
 т

ер
ап

и
и

 
t(

8;
21

),
 in

v(
16

),
 t(

16
;1

6)
, t

(9
;1

1)
  

w
it

h
 n

eg
at

iv
e 

M
R

D
 s

ta
tu

s 
af

te
r 

 
th

e 
1st

 in
du

ct
io

n
 th

er
ap

y 
co

ur
se

В
се

 о
ст

ал
ьн

ы
е 

A
ll 

ot
h

er

t(
6;

9)
, t

(8
;1

6)
, t

(1
6;

21
),

 ­
7,

 ­
5 

и
ли

 ­
5q

, 
F

LT
3­

IT
D

, М
О

Б
­п

ол
ож

и
те

ль
н

ы
й

 с
та

ту
с 

п
ос

ле
 1

­г
о 

ку
рс

а 
и

н
ду

кц
и

он
н

ой
 т

ер
ап

и
и

, 
F

A
B

 M
0 

и
ли

 M
6,

 F
A

B
 M

7 
бе

з 
t(

1;
22

),
 

вт
ор

и
чн

ы
й

 О
М

Л
 п

ос
ле

 м
и

ел
од

и
сп

ла
ст

и
че

­
ск

ог
о 

си
н

др
ом

а,
 п

ац
и

ен
ты

 с
 п

ло
хи

м
 

от
ве

то
м

 н
а 

те
ра

п
и

ю
 (

М
О

Б
 >

5 
%

 
н

а 
22

­й
 д

ен
ь 

и
 / и

ли
 М

О
Б

 >
0,

1 
%

 п
ос

ле
 

2­
го

 к
ур

са
 и

н
ду

кц
и

он
н

ой
 т

ер
ап

и
и

)  
t(

6;
9)

, t
(8

;1
6)

, t
(1

6;
21

),
 ­

7,
 ­

5 
or

 ­
5q

, F
LT

3­
IT

D
, 

M
R

D
­p

os
it

iv
e 

st
at

us
 a

ft
er

 th
e 

1st
 in

du
ct

io
n

 th
er

ap
y 

co
ur

se
, F

A
B

 M
0 

or
 M

6,
 F

A
B

 M
7 

w
it

h
ou

t t
(1

;2
2)

, 
se

co
n

da
ry

 A
M

L
 a

ft
er

 m
ye

lo
dy

sp
la

st
ic

 s
yn

dr
om

e,
 

pa
ti

en
ts

 w
it

h
 p

oo
r 

th
er

ap
y 

re
sp

on
se

 (
M

R
D

 >
5 

%
 

on
 d

ay
 2

2 
an

d 
/ o

r 
M

R
D

 >
0.

1 
%

  
af

te
r 

th
e 

2n
d  in

du
ct

io
n

 th
er

ap
y 

co
ur

se
) 

A
IE

O
P

 L
A

M
20

02
–

20
09

t(
8;

21
),

 in
v(

16
),

 t(
16

;1
6)

 и
 д

ос
ти

ж
ен

и
е 

П
О

 п
ос

ле
 1

­г
о 

ку
рс

а 
и

н
ду

кц
и

он
н

ой
 т

ер
ап

и
и

 
t(

8;
21

),
 in

v(
16

),
 t(

16
;1

6)
 a

n
d 

C
R

 a
ch

ie
vi

n
g 

 
af

te
r 

th
e 

1st
 in

du
ct

io
n

 th
er

ap
y 

co
ur

se

 –
 

В
се

 о
ст

ал
ьн

ы
е 

ц
и

то
ге

н
ет

и
че

ск
и

е 
аб

ер
ра

ц
и

и
 и

 в
ар

и
ан

ты
 о

тв
ет

а 
н

а 
ле

че
н

и
е  

A
ll 

ot
h

er
 c

yt
og

en
et

ic
 a

be
rr

at
io

n
s 

an
d 

tr
ea

tm
en

t 
re

sp
on

se
 v

ar
ia

n
ts

E
L

A
M

20
05

–
20

12
t(

8;
21

) 
В

се
 о

ст
ал

ьн
ы

е  
A

ll 
ot

h
er

­7
, ­

5q
, t

(9
;2

2)
, t

(6
;9

) 

О
М

Л
 Н

И
И

 
Д

О
Г

20
06

–
20

07

t(
8;

21
),

 in
v(

16
),

 t(
16

;1
6)

 б
ез

 э
кс

п
ре

сс
и

и
 

В
­к

ле
то

чн
ы

х 
ан

ти
ге

н
ов

 
t(

8;
21

),
 in

v(
16

),
 t(

16
;1

6)
 w

it
h

ou
t B

­c
el

l  
an

ti
ge

n
s 

ex
pr

es
si

on

F
A

B
 M

1,
 M

2,
 M

4 
с 

н
ор

м
ал

ьн
ы

м
 к

ар
и

от
и

п
ом

 
и

ли
 с

 у
тр

ат
ой

 п
ол

ов
ой

 х
ро

м
ос

ом
ы

, и
ли

 с
 в

ов
ле

че
н

и
ем

 
11

q2
3,

 и
ск

лю
ча

я 
t(

10
;1

1)
, +

8,
 и

ли
 с

 а
н

ом
ал

и
ей

 
дл

и
н

н
ог

о 
п

ле
ча

 х
ро

м
ос

ом
ы

 3
; э

кс
п

ре
сс

и
я 

В
­к

ле
то

чн
ы

х 
и

ли
 э

ри
тр

ои
дн

ы
х 

м
ар

ке
ро

в  
F

A
B

 M
1,

 M
2,

 M
4 

w
it

h
 a

 n
or

m
al

 k
ar

yo
ty

pe
 o

r 
w

it
h

 s
ex

 c
h

ro
m

o­
so

m
e 

lo
ss

, o
r 

w
it

h
 1

1q
23

 in
vo

lv
em

en
t,

 e
xc

lu
di

n
g 

t(
10

;1
1)

, +
8,

 
or

 w
it

h
 lo

n
g 

ar
m

 o
f c

h
ro

m
os

om
e 

3 
an

om
al

y;
  

B
­c

el
l o

r 
er

yt
h

ro
id

 m
ar

ke
rs

 e
xp

re
ss

io
n

F
A

B
 M

0,
 M

5,
 M

6,
 M

7,
 О

М
Л

 с
 м

ул
ьт

и
ли

­
н

ей
н

ой
 д

и
сп

ла
зи

ей
, а

 т
ак

ж
е 

M
1,

 M
2,

 M
4 

в 
со

че
та

н
и

и
 с

 t(
6;

9)
, t

(9
;1

1)
, t

(9
;2

2)
, d

el
(7

q­
),

 
de

l(
5q

­)
, ­

7,
 ­

5,
 ­

3,
 к

ол
ьц

ев
и

дн
ой

 х
ро

м
ос

о­
м

ой
, с

оч
ет

ан
и

е 
˃3

 х
ро

м
ос

ом
н

ы
х 

ан
ом

ал
и

й
; 

˃2
5 

%
 б

ла
ст

ов
 в

 К
М

 н
а 

15
­й

 д
ен

ь 
от

 н
ач

ал
а 

и
н

ду
кц

и
он

н
ой

 т
ер

ап
и

и
 

F
A

B
 M

0,
 M

5,
 M

6,
 M

7,
 A

M
L

 w
it

h
 m

ul
ti

lin
ea

r 
dy

sp
la

si
a,

 a
s 

w
el

l a
s 

M
1,

 M
2,

 M
4 

in
 c

om
bi

n
at

io
n

 
w

it
h

 t(
6;

9)
, t

(9
;1

1)
, t

(9
;2

2)
, d

el
(7

q­
),

  
de

l(
5q

­)
, ­

7,
 ­

5,
 ­

3,
 a

 r
in

g­
sh

ap
ed

 c
h

ro
m

os
om

e,
 

a 
co

m
bi

n
at

io
n

 o
f ˃

3 
ch

ro
m

os
om

al
 a

bn
or

m
al

it
ie

s;
 

˃2
5 

%
 o

f b
la

st
s 

in
 B

M
 o

n
 th

e 
15

th
 in

du
ct

io
n

  
th

er
ap

y 
da

y

П
ри

м
еч

ан
ие

. К
М

 –
 к

ос
т

ны
й 

м
оз

г;
 Х

Т
 –

 х
им

ио
т

ер
ап

ия
; П

О
 –

 п
ол

ны
й 

от
ве

т
; М

О
Б

 –
 м

ин
им

ал
ьн

ая
 о

ст
ат

оч
на

я 
бо

ле
зн

ь;
 О

М
Л

 –
 о

ст
ры

й 
м

ие
ло

ид
ны

й 
ле

йк
оз

. 
N

ot
e.

 B
M

 –
 b

on
e 

m
ar

ro
w

; C
T

 –
 c

he
m

ot
he

ra
py

; C
R

 –
 c

om
pl

et
e 

re
sp

on
se

; M
R

D
 –

 m
in

im
al

 r
es

id
ua

l d
is

ea
se

; A
M

L
 –

 a
cu

te
 m

ye
lo

id
 le

uk
em

ia
.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 1

E
nd

 o
f t

ab
le

 1



Диагностика и лечение гемобластозов14
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5 аномалий, уровня минимальной остаточной болезни 

(МОБ) после курса индукции и статуса ремиссии по­
сле 1­го курса химиотерапии [19–22].

В протоколах лечения ОМЛ, разработанных иссле­
довательской группой AIEOP LAM, к группе стандарт­
ного риска отнесли пациентов с t(8;21), inv(16), t(16;16) 
и достижением полного ответа (ПО) после 1­го кур­
са индукции. Среднюю группу риска не выделяли. 
К группе высокого риска были отнесены все осталь­
ные пациенты.

В исследованиях AML­BFM, как и в AIEOP LAM, 
не выделяли группу среднего риска, а к группе стан­
дартного риска относили пациентов с FAB­вариантами 
ОМЛ M1 / M2 с палочками Ауэра, FAB М4, t(8;21), 
inv(16) / t(16;16), количеством бластов в костном мозге 
на 15­й день 1­го курса химиотерапии менее 5 % при 
отсутствии мутаций FLT3 / ITD [20], к группе высокого 
риска были отнесены пациенты с мутацией FLT3 / ITD 
и другими цитогенетическими аберрациями, исклю­
чая таковые группы стандартного риска.

В протоколах NOPHO­AML было выделено 2 группы 
риска. В группу стандартного риска включены паци­
енты с бластными клетками в костном мозге менее 15 % 
после 1­го курса индукции и полной ремиссией после 
2­го курса химиотерапии или пациенты с t(8;21), inv(16), 
t(16;16), t(9;11) и при достижении ПО после 2­го курса 
химиотерапии. К группе высокого риска были отне­
сены пациенты с другими хромосомными аномалиями, 
такими как 11q23 и ˃15 % бластных клеткок в костном 
мозге после 1­го курса индукции ремиссии, и при не­
полной ремиссии после 2­го курса химиотерапии [20, 21].

Терапевтические программы St Jude AML страти­
фицируют больных на 3 группы риска. В группу стан­
дартного риска включены пациенты с t(8;21), inv(16), 
t(16;16), t(9;11) при отрицательном МОБ­статусе после 
1­го курса индукции. К группе высокого риска отне­
сены пациенты с t(6;9), t(8;16), t(16;21), ­7, ­5 или ­5q, 
FLT3­ITD при МОБ­положительном статусе после 
1­го курса индукции, FAB M0 или M6, FAB M7 без 
t(1;22), вторичным ОМЛ после миелодиспластического 
синдрома (МДС), пациенты с плохим ответом на те­
рапию (МОБ >5 % на 22­й день и / или МОБ >0,1 % 
после 2­го курса индукции). Пациенты, которые не 
соответствовали критериям групп высокого и стан­
дартного риска, были отнесены в группу среднего ри­
ска [20, 23].

Исследовательская группа COG (Childrens Oncol­
ogy Group) в протоколе AAML0531 в группу стандарт­
ного риска стратифицировала пациентов с t(8;21), 
inv(16), t(16;16). К группе высокого риска были отне­
сены пациенты с хромосомными аномалиями ­7, ­5, 
­5q, ответом по костному мозгу М­3 (˃15 % бластов) 
после 1­го курса индукции, исключая цитогенетиче­
ские критерии группы стандартного риска. Пациенты, 
которые не относились к группам высокого и стан­
дартного риска, были включены в группу среднего 
риска [20, 24].

В протоколе группы MRC / DCOG AAML ответ 
после 1­го курса химиотерапии и наличие других ге­
нетических отклонений не учитывались при обнару­
жении t(8;21), inv(16), t(16;16). Группу высокого риска 
составили пациенты с количеством бластных клеток 
˃15 % в костном мозге после 1­го курса химиотерапии 
или с наличием неблагоприятного кариотипа (­5, ­7, 
del (5q), abn(3q), t(9;22), комплексный кариотип). Все 
остальные пациенты были включены в группу средне­
го риска [20].

Протоколы JPLSG AML к группе стандартного 
риска относили пациентов с транслокациями t(8;21), 
inv(16), t(16;16), а к группе высокого риска – с ­7, ­5q, 
t(9;22), t(16;21), FLT3 / ITD и плохим ответом (˃5 % 
бластных клеток в костном мозге) после 1­го курса 
химиотерапии. Все остальные пациенты были вклю­
чены в группу среднего риска [20].

В протоколе ОМЛ НИИ ДОГ выделяли 3 группы 
риска ОМЛ. В группу стандартного риска были отне­
сены пациенты с t(8;21), inv(16), t(16;16) без экспрессии 
В­клеточных антигенов. Критерии среднего риска – 
FAB­варианты M1, M2, M4 с нормальным карио­
типом или с утратой половой хромосомы, или с вовле­
чением 11q23, исключая t(10;11), +8, или с аномалией 
длинного плеча хромосомы 3; экспрессия В­клеточ­
ных или эритроидных маркеров. В группу высокого 
риска были отнесены пациенты с FAB­вариантами 
M0, M5, M6, M7, ОМЛ с мультилинейной дисплази­
ей, а также M1, M2, M4 в сочетании с t(6;9), t(9;11), 
t(9;22), del(7q­), del(5q­), ­7, ­5, ­3, кольцевидной 
хромосомой, сочетанием ˃3 хромосомных аномалий; 
˃25 % бластных клеток в костном мозге на 15­й день 
от начала индукции (см. табл. 1) [19].

За последние 2 десятилетия удалось существенно 
улучшить показатели выживаемости пациентов с пер­
вичными ОМЛ. В частности, появились работы, сви­
детельствующие о возможности достижения 5­летней 
БСВ у 50–60 % пациентов и повышения ОВ до 70 % 
[16, 17]. Повышения ОВ при ОМЛ удалось достичь 
в основном благодаря стратификации пациентов 
на группы риска; разработке рискадаптированной те­
рапии; оптимизации терапии индукции и в постре­
миссионном периоде, в том числе с использованием 
повторных курсов высоких доз цитарабина (HD­Ara­C); 
модификации поддерживающей терапии; появлению 
больших возможностей применения ТГСК для паци­
ентов группы высокого риска; практическому приме­
нению эпигенетической терапии; появлению режимов 
терапии, заменяющих аллогенную ТГСК в 1­й ремис­
сии [6, 25].

Интенсификация традиционных химиотерапевти­
ческих режимов достигла порога допустимой эскала­
ции и находится на пределе переносимости. Дальнейшее 
совершенствование протоколов терапии первичных 
ОМЛ включает введение таргетных препаратов, новых 
химиотерапевтических агентов в 1­ю линию терапии, 
а также добавление деметилирующих ДНК­препаратов 
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5к стандартному лечению. Не менее важным аспектом 

комплексной задачи по повышению эффективности 
терапии ОМЛ являются совершенствование сопрово­
дительной терапии и снижение частоты побочных 
эффектов, а также отдаленных последствий проводи­
мого лечения. Одним из главных факторов прогноза 
для ОМЛ остается длительность 1­й ремиссии. При 
ранних рецидивах (развившихся в сроки до 1,5 года 
от начала индукции) отмечено рефрактерное течение 
в ˃70 % случаев, а при позднем рецидиве, возникшем 
по истечении 1,5 года от начала индукции, – в 44 % [26]. 
Несмотря на то что часть пациентов могут достичь 
2­й ремиссии благодаря различным режимам химио­
терапии, оптимальной схемы терапии 2­й линии нет. 
Терапия реиндукции должна быть выбрана с учетом 
суммарной дозы антрациклинов и предполагаемой 
токсичности.

В настоящее время ТГСК является наиболее эф­
фективным методом интенсификации лечения для па­
циентов, которые находятся в группе высокого риска. 
Однако на результат ТГСК большое влияние ока­
зывает время достижения 2­й ремиссии. Результаты 
проведенных исследований предполагают, что статус 
заболевания перед трансплантацией – достоверный 
фактор, определяющий ОВ. По данным некоторых 
педиатрических исследований 5­летняя ОВ состави­
ла 45, 20 и 12 % для пациентов, перенесших транс­
плантацию при 2­й полной ремиссии, вне ремиссии 
и в случае первично плохого ответа на индукцию со­
ответственно [27].

Целесообразность ТГСК при первичном ОМЛ ак­
тивно обсуждается в связи с большим количеством 
осложнений, связанных с процедурой и проблемами 
при попытке добиться 2­й ремиссии. В настоящее 
 время в большинстве европейских протоколах ТГСК 
при первично диагностированных ОМЛ рекомендует­
ся только для определенной подгруппы пациентов – 
высокого риска, тогда как в североамериканских про­
токолах лечения показания к ТГСК более широкие 
[6, 20]. Большинство исследователей согласны с тем, 
что дети с острым промиелоцитарным лейкозом, ми­
елоидным лейкозом с синдромом Дауна (ML­DS), 
t(8;21) или inv(16) / t(16;16) не должны получать алло­
генную ТГСК во время 1­й ремиссии. Однако если при 
первичном ОМЛ трансплантационная опция является 
обсуждаемой, то в случаях рецидивов и рефрактерного 
течения ОМЛ ТГСК абсолютно показана [28].

В настоящее время к прогностическим факторам 
при рецидивах и рефрактерном течении ОМЛ можно 
отнести продолжительность 1­й ремиссии, возмож­
ность достижения 2­й ремиссии, проведение аллоген­
ной ТГСК при 1­й ремиссии (частота 2­й ремиссии 
ниже после ТГСК, чем только после химиотерапии 
в 1­й линии (34 % против 57 %)) [29].

Пациенты с рецидивом заболевания, как правило, 
рефрактерны к стандартным протоколам, поэтому ве­
роятность долгосрочной ОВ после рецидива состав­

ляет от 21 до 33 % [29, 30]. Вероятность достижения 
2­й полной ремиссии в некоторых исследованиях до­
стигает 54–56 %, а 4­летняя ОВ – 38 % [29–32].

В табл. 2 представлены данные ряда исследований, 
посвященных лечению детей с рецидивом и рефрак­
терными формами ОМЛ.

Характеристика препаратов и терапевтических схем, 
применяемых для лечения острого  
миелоидного лейкоза
Цитостатические агенты
Цитарабин относится к группе антиметаболитов 

и получил широкое признание в качестве одного из 
наиболее активных препаратов в лечении ОМЛ как 
у взрослых пациентов, так и у детей. Механизм дейст­
вия цитарабина основан на остановке клеточного ци­
кла через повреждение ДНК после его внутриклеточ­
ного превращения в Ara­C 50­трифосфата (Ara­CTP), 
причем чем больше концентрация цитарабина, тем 
выше эффективность препарата. Для усиления актив­
ности цитарабина in vitro путем увеличения внутрикле­
точной концентрации Ara­C 50­трифосфата был со­
здан синтетический аналог нуклеозида – флударабин 
монофосфат [33].

Многочисленные клинические иследования с ис­
пользованием флударабина и цитарабина проводились 
у взрослых больных первичным ОМЛ, а также при ре­
цидивах и рефрактерных формах ОМЛ. В этих иссле­
дованиях применялись 2 препарата с гранулоцитарно­
макрофагальным колониестимулирующим фактором 
и без него (FLA или FLAG) с включением различных 
антрациклинов и без них. В педиатрической практике 
лечению рецидивов ОМЛ посвящены протоколы 
AML­BFM­REZ91, AML­BFM­REZ93, AML­BFM­
REZ97 / 2001, результаты которых свидетельствуют 
о возможности достижения 2­й ремиссии у 78 % па­
циентов при использовании режима FLAG в комби­
нации с антрациклинами (см. табл. 2) [29, 34]. Несмо­
тря на известную кардиотоксичность идарубицина, 
FLAG был дополнен антрациклином, что частично 
обусловлено доклиническими данными, в которых 
проявлялся синергичный эффект препаратов [35]. 
В исследовании у детей с рецидивами и рефрактер­
ными формами ОМЛ, проведенном B. Tavil и соавт., 
после 1 курса FLAG­IDA удалось получить ПО почти 
у 80 % больных [36].

Еще одним эффективным препаратом, использу­
емым в лечении ОМЛ, оказался аналог пуриновых 
нуклиотидов кладрибин, который в качестве моноаген­
та и в сочетании с цитарабином, а также с топотека­
ном продемонстрировал положительные результаты 
при лечении ОМЛ у детей [37–40].

С учетом высокой эффективности кладрибина и флу­
дарабина в лечении ОМЛ возникла идея синтеза препа­
рата антиметаболита пуриновых нуклеотидов 2­го поко­
ления – клофарабин. Целью создания нового препарата 
было объединить положительные фармакокинетические 
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5 Таблица 2. Результаты лечения рецидивов и рефрактерных форм острого миелоидного лейкоза у детей по современным протоколам терапии

Table 2. The results of relapses / refractory acute myeloid leukemia treatment in children according to modern treatment protocols

Протокол терапии 
Treatment protocol

Число 
больных 
Number 

of patients

ПО, 
n (%) 

cr, n (%) 

Проведение ТГСк, 
n (%) 

hScT, n (%) 

Рефрактер-
ность / про-
грессирова-
ние, n (%) 

refractory / pro-
gression, n (%) 

Общая 
выживаемость 
Overall survival

Период 
наблюдения, лет 

follow-up, years

COG AAML07P1 + 
идарубицин (2008–2011) 
COG AAML07P1 + idarubicin 
(2008–2011) 

14 8 (57) НД 
ND

4 (28) 39 % 2

COG AAML07P1 + 
этопозид (2008–2011) 
COG AAML07P1 + etoposide 
(2008–2011) 

23 11 (48) НД 
ND

11 (48) 39 % 2

FLAG­IDA (2002–2007) 14 12 (85) 8 (57) 9 (64) 5 (36 %) 3

FLAG­IDA (2007–2015) 8 4 (50) 4 (50) 4 (50) 
4 (50 %)
1 (12 %) 

2
6

FLAG­DNR (2001–2009) 197 135 (69) 

Все пациенты 
с ПО получили ТГСК 

All patients with CR 
received HSCT

54 (27) 40 % 4

FLAG (2001–2009) 197 117 (59) 

Все пациенты 
с ПО получили ТГСК 

All patients with CR 
received HSCT

71 (36) 36 % 4

Low­dose­decitabine 
(2009–2010) 

8 3 (37) 5 (62) 2 (25) 2 (25 %) 4

COG AAML07P1 
(2009–2012) 

48 23 (48) 21 (44) 11 (23) 21 (46 %) 3

ГО (2003) 
GO (2003) 

15 8 (53) 6 (40) 5 (33) НД 
ND

НД 
ND

ГО BFM (2014): 
GO BFM (2014):

ГО 
GO
ГО + цитарабин 
GO + cytarabine
ГО + другое 
GO + other

всего  
total

36

36

4

76 25 (33) 49 (64) 19 (25) 18 ± 5 % 4

AML­BFM­REZ­91 14 8 (57) НД 
ND

2 (14) 4 (29 %) 5

AML­BFM­REZ­93 37 21 (57) НД 
ND

13 (35) 10 (27 %) 5

AML­BFM­REZ­97 63 37 (59) НД 
ND

22 (35) 14 (23 %) 5

AML­BFM­REZ­2001 / 01 107 83 (78) НД 
ND

20 (19) 43 (40 %) 5

Примечание. ПО – полный ответ; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; НД – нет данных; 
ГО – гемтузумаб озогамицин. 
Note. CR – complete response; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; ND – no data; GO – gemtuzumab ozogamycin.
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5характеристики с исключением связанной с ними ней­

ротоксичности. Ограничения токсичности в сочета­
нии с появлением клофарабина в качестве базового 
препарата для реиндукционной терапии при рециди­
вах и рефрактерных формах ОМЛ у пациентов детско­
го возраста уменьшили интерес к кладрибину. Флуда­
рабин и кладрибин ингибируют ДНК­полимеразы 
и рибонуклеотидредуктазы соответственно, клофара­
бин эффективно ингибирует оба фермента [41].

При рецидивах и рефрактерных формах ОМЛ у де­
тей сочетание клофарабина и цитарабина привело 
к достижению ПО у 48 % больных, а 3­летняя ОВ со­
ставила 46 % (см. табл. 2) [42].

Первые клинические исследования клофарабина 
в педиатрической популяции начались в 2000 г. в уни­
верситете Техаса MD Anderson Cancer Center и были 
основаны на результатах, полученных во взрослой ко­
горте больных с лимфопролиферативными заболева­
ниями и острыми лейкозами [43]. В данное исследо­
вание были включены пациенты моложе 21 года 
с рецидивами и рефрактерными формами острого лим­
фобластного лейкоза и ОМЛ. В ходе проведения тера­
пии была установлена максимально переносимая доза 
(МПД) для детей, которая оказалась равной 52 мг / м2, 
и показана частота ответов на лечение – 38 % (8 наблю­
даемых пациентов с ОМЛ).

В 2009 г. были опубликованы результаты II фазы 
исследования применения клофарабина в монорежи­
ме у пациентов в возрасте до 22 лет с рецидивами и ре­
фрактерными формами ОМЛ, которые до этого полу­
чили в среднем 2 (1–5) предшествующих режима 
терапии. Клофарабин вводили внутривенно в течение 
2 ч в МПД для детей 52 мг / м2 ежедневно в течение 
5 дней. Циклы повторяли каждые 2–6 нед. Из 42 па­
циентов, данные которых были проанализированы, 
ПО и частичного ответа достигли 26 %. Средняя про­
должительность ответа составила 20 нед. Несмотря на 
отсутствие значимого количества ПО, результаты ис­
следования являются важными для демонстрации эф­
фективности клофарабина.

С учетом эффективности клофарабина в моноре­
жиме при рецидиве и рефрактерных формах острых 
лейкозов появились схемы с включением этого пре­
парата при формировании множественной лекарст­
венной устойчивости. В 2009 г. проведено многоцент­
ровое исследование фазы I / II, в котором изучена 
эффективность комбинации циклофосфамида, этопо­
зида, клофарабина при рецидивах и рефрактерных 
формах ОМЛ. Все 3 химиотерапевтических препарата 
вводили внутривенно в дозах 440, 100 и 40 мг / м2 соот­
ветственно в течение 5 дней подряд для достижения 
повторных ремиссий при ОМЛ у пациентов моложе 
21 года, которые ранее получили не более 2 курсов 
индукции. Из 5 больных ОМЛ в 1 случае получен ПО, 
в 4 – ПО без восстановления тромбоцитарного ростка 
кроветворения. Наиболее частыми побочными эффек­
тами были фебрильная нейтропения, инфекционные 

осложнения, тошнота, рвота и диарея. Повышение 
уровня трансаминаз не отмечалось как неблагоприят­
ное событие в данной публикации, но наблюдалось 
у более трети пациентов [44, 45].

Применение новых препаратов, относящихся 
к пуриновым аналогам (флударабин, кладрибин, кло­
фарабин) и антрациклинам (митоксантрон, идаруби­
цин), позволило увеличить количество повторных 
ремиссий у больных с рецидивами ОМЛ. Механизма­
ми действия митоксантрона являются ингибирование 
топоизомеразы II и разрушение синтеза ДНК /РНК. 
При монотерапии митоксантроном у взрослых боль­
ных с рецидивом или рефрактерной формой ОМЛ 
частота ПО составила 51 % [46].

Первый опыт использования митоксантронсодер­
жащих режимов показал невысокую частоту кардио­
токсичности, что позволило проводить изучение пре­
парата как в монорежиме, так и в комбинации с другими 
агентами. В схемах примения митоксантрона с этопо­
зидом и цитарабином были получены одни из самых 
высоких показателей ПО у взрослых пациентов: за­
фиксирован ПО у 44 % пациентов с рефрактерной 
формой ОМЛ и 76 % ответов у пациентов с первым 
рецидивом ОМЛ [47].

В настоящее время в педиатрической практике 
митоксантрон используется не только при лечении 
детей с впервые выявленным ОМЛ, но и при рециди­
ве заболевания. В исследовании CCG­2951 представ­
лены результаты лечения 101 пациента с рецидивами 
или с рефрактерной формой ОМЛ с применением 
цитарабина в дозе 1 г / м2 каждые 12 ч (8 введений) 
и митоксантрона в дозе 12 мг / м2 ежедневно (4 введе­
ния) в качестве 1­й линии реиндукции. ПО был до­
стигнут у 76 % пациентов с рецидивами / рефрактер­
ными формами ОМЛ. Первичная токсичность для 
этого режима терапии была предсказуема и включала 
глубокую аплазию кроветворения и инфекционные 
осложнения [48].

В исследовании 2012 г. был показан аналогичный 
высокий уровень ответа в немногочисленной группе 
педиатрических больных ОМЛ. При дозах, эквива­
лентных МПД, у 7 (44 %) из 16 больных был получен 
ответ после 1 курса с циклофосфамидом (440 мг / м2), 
этопозидом (100 мг / м2), клофарабином (52 мг / м2). 
Полученные данные укрепили позиции клофарабина 
в качестве перспективного компонента для комбини­
рованной терпии реиндукции в прогностически не­
благоприятной группе пациентов с рефрактерным 
течением заболевания.

Интересны данные по использованию топотекана, 
винорелбина, тиотепа, гемцитабина (TVTG) для лече­
ния рефрактерных форм острых лейкозов, в том числе 
ОМЛ, когда ПО удалось достичь в 46 % случаев [49, 50]. 
В исследовании II фазы был показан положительный 
результат применения схемы TVTG при лечении детей 
с рефрактерными формами или рецидивами ОМЛ. 
Топотекан в дозе 1 мг / м2 / сут назначали в качестве 
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5 непрерывной инфузии в 1–4­й дни, винорелбин 

20 мг / м2 – в виде внутривенного введения 1 раз в не­
делю в дни 0, 7 и 14, тиотепа 15 мг / м2 – в день 2 и кло­
фарабин в дозе эскалации 30 и 40 мг / м2 – на 3–7­й дни 
курса. Были включены 11 больных в возрасте до 24 лет 
с ОМЛ, у 8 получен ПО или ПО без восстановления 
тромбоцитов, и всем 8 пациентам впоследствии была 
проведена ТГСК [43].

Липосомальные формы лекарственных препаратов
Во всех проведенных исследованиях для пациен­

тов, получавших флударабин и цитарабинсодержащие 
схемы терапии, инфекционные осложнения и гемато­
логическая токсичность были одинаковыми. Несмо­
тря на отсутствие существенного увеличения частоты 
кардиомиопатии в этих исследованиях, остается опа­
сение в отношении дополнительного использования 
антрациклинов.

Даунорубицин представляет собой липосомальную 
форму антрациклина, который был создан для повыше­
ния противоопухолевой активности полихимиотерапев­
тических схем и снижения кардио­ и гематологической 
токсичности терапии. Удержание даунорубицина в ли­
пидном бислое замедляет ферментативное превра­
щение лекарственного средства в его кардиотоксиче­
скую форму и сохраняет относительную стабильность 
в кровотоке, следовательно, с меньшим воздействием 
на окружающие ткани. Еще один липосомальный пре­
парат показал обнадеживающие результаты в III фазе 
клинических исследований. CPX­351 представляет 
собой липосомальную форму двойного лекарственно­
го средства цитарабин / даунорубицин. В исследовании 
(ClinicalTrials. gov Identifier: NCT01696084) пациенты 
в возрасте 60–75 лет со вторичным ОМЛ высокого 
риска получали 1–2 индукционных цикла химиотера­
пии CPX­351 или «7 + 3» (цитарабин, даунорубицин / 
 доксорубицин / идарубицин). Среди больных, достиг­
ших полной ремиссии (в том числе с неполным вос­
становлением тромбоцитов или нейтрофилов), даль­
нейшее лечение включало консолидирующие курсы 
CPX­351 или «5 + 2» соответственно. Было показано, 
что медиана ОВ была выше в группе больных, полу­
чавших CPX­351, по сравнению с пациентами, лечение 
которых проводилось по схемам «7 + 3» / «5 + 2» (25,43 мес 
против 8,53 мес) [51].

При сравнении эффективности схем с включени­
ем идарубицина и липосомального даунорубицина 
(L­DNR) 5­летняя выживаемость пациентов с первич­
ным ОМЛ оказалась одинаковой: ОВ в группе больных, 
в программу лечения которых был включен L­DNR, 
составила 76 %, а при использовании идарубицина – 
75 %. Тем не менее показано, что L­DNR был более 
эффективен в случаях ОМЛ с транслокацией t(8;21), 
RUNX1 / RUNX1T1­транслокациях, а также отмечено 
меньше летальных исходов, связанных с лечением [6]. 
С 2007 по 2015 г. в турецком детском гематологическом 
центре применили подобную комбинацию у детей 

с рецидивами и рефрактерными формами острых лей­
козов; у 4 из 8 пациентов с ОМЛ был достигнут ПО 
после 1­го курса химиотерапии. Дальнейшее лечение 
4 пациентов включало ТГСК. Продолжительность ре­
миссии после ТГСК составила ˃2 лет [52].

Международная BFM (I­BFM) группа опубликова­
ла результаты первого рандомизированного клиниче­
ского исследования по лечению рецидивов ОМЛ у де­
тей (исключая тип М3 ОМЛ по FAB­классификации) 
[32]. Изучено добавление L­DNR к режиму FLAG 
(FLAG­DNR) в первом курсе реиндукции. Среди 394 
пациентов 197 получили FLAG и 197 – FLAG с L­DNR 
в первом курсе реиндукции. Все пациенты, оставшиеся 
в исследовании, далее получили курс FLAG без L­DNR. 
ПО был достигнут у 69 % пациентов в группе FLAG + 
L­DNR по сравнению с 59 % в группе FLAG (р = 0,07) 
(см. табл. 2).

Таргетные препараты
По мере изучения молекулярно­биологических 

и иммунологических основ лейкозогенеза были выяв­
лены ключевые этапы опухолевой трансформации, 
которые впоследствии стали мишенью для действия 
таргетных препаратов: моноклональных антител, ин­
гибиторов фарнезилтрансферазы, ингибиторов FLT3 
и гистондеацетилазы (ГДАЦ), протеосомных ингиби­
торов [53, 54].

Одним из механизмов формирования лекарствен­
ной устойчивости, лежащей в основе развития реци­
дива ОМЛ, является FLT3­ITD­мутация, которая ста­
ла удобной мишенью действия таргетных агентов [55]. 
Так, при рецидивах и рефрактерных формах ОМЛ были 
изучены несколько ингибиторов тирозинкиназы, на­
правленные на подавление активации гена FLT3, – сора­
фениб, лестауртиниб (CEP 701), мидостаурин (РКС412), 
сунитиниб (SU1 1428) и семаксиниб (SU5416), кото­
рые ранее были разработаны для воздействия на дру­
гие тирозинкиназы. Подобное отсутствие специфич­
ности является следствием гомологии FLT3­рецептора 
тирозинкиназы и других рецепторов, включая KIT 
и фактор роста тромбоцитов (PDGFR) [56] (табл. 3).

Сорафениб представляет собой низкомолекуляр­
ный ингибитор мультикиназ тирозина, включая FLT3, 
с­KIT, PDGFRA–B, фактор роста эндотелия сосудов 
(рецепторы 1, 2 и 3), C­RAF, B­RAF, а также ряд других 
киназ, причастных к росту злокачественных клеток 
и лекарственной устойчивости [57, 58].

В 2008 г. проведена I фаза исследования сорафени­
ба в монотерапии пациентов с рецидивами или реф­
рактерной формой ОМЛ с положительным FLT3­ITD­
статусом. Была продемонстрирована эффективность 
препарата с достижением ПО у 20 % больных [59–62]. 
Клинические исследования I и II фаз показали, что, 
несмотря на способность подавлять активность мути­
рованной киназы, происходит быстрое формирование 
устойчивости к сорафенибу при лечении ОМЛ, что сви­
детельствует о большей эффективности сорафениба 
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в комбинированной терапии, чем при использовании 
в качестве моноагента [63].

В детской популяции больных изучена эффектив­
ность сорафениба как в монотерапии, так и в комби­
нации с другими схемами при рецидивах и рефрактер­
ной форме острых лейкозов. Отмечено снижение 
бластных клеток в костном мозге у 8 из 11 пациентов 
на 8­й день лечения в монотерапии независимо от ста­
туса FLT3­ITD. Кроме того, при определении МОБ 
методом проточной цитометрии после комбинирован­
ной терапии с клофарабином и цитарабином ПО был 
зарегистрирован у 7 из 11 пациентов с ОМЛ [64].

С учетом противолейкемического эффекта инги­
биторов FLT3 1­го поколения в монорежиме, таких 
как сорафениб, были предприняты попытки создать 
препарат, который может обеспечить избирательное 
и устойчивое подавление FLT3 в сочетании с прием­
лемым профилем токсичности. Одним из таких пре­
паратов стал квизартиниб, который обладает хорошей 
биодоступностью при периоде полураспада ˃24 ч, 
что позволяет проводить более длительное подавление 
FLT3. Квизартиниб является высокоселективным 
FLT3­ITD­ингибитором 2­го поколения с МПД 
200 мг / сут [65, 66]. Независимо от сроков наступления 
рецидива ОМЛ при использовании квизартиниба ча­
стота ПО составила 44 %, частичных ответов – 54 %. 
Средняя длительность полученного эффекта продол­
жалась от 11,3 до 12,7 нед. Несмотря на многообеща­
ющие результаты монотерапии квизартинибом, у 50 % 
больных в течение 3 мес развивался рецидив. Тем не 
менее квизартиниб обеспечивает клинически значи­
мое уменьшение количества бластных клеток костного 
мозга и успешно подготавливает платформу для осу­

ществления аллогенной ТГСК у большинства паци­
ентов [67].

При пероральном применении квизартиниба у па­
циентов с рецидивами и рефрактерными формами 
ОМЛ показано достижение гематологического ответа 
у 30 % больных, а ПО – у 13 % независимо от наличия 
FLT3­мутации. Среди пациентов с FLT3­ITD частота 
гематологического ответа увеличилась до 53 %, и око­
ло 23 % пациентов достигли ПО [63]. Комбинация 
квизартиниба с азацитидином или цитарабином по­
зволила получить общий ответ на лечение у 82 % па­
циентов с мутацией FLT3­ITD (ОМЛ, МДС и хрони­
ческий миеломоноцитарный лейкоз) [68].

Результаты дальнейших исследований показали, 
что при наиболее распространенной мутации KIT про­
исходит замена валина на аспарагиновую кислоту 
в кодоне 816 (KIT D816V) и чувствительность опухо­
левых клеток к квизартинибу существенно снижается 
in vitro и ex vivo. Поэтому генотипирование тирозин­
киназы может стать предпосылкой для клинического 
использования квизартиниба [55, 69–71].

К ингибиторам тирозинкиназ 2­го поколения так­
же относится креноланиб с активностью в отношении 
FLT3­ITD­ и FLT3­TKD­мутаций. В отличие от других 
FLT3­активных ингибиторов тирозинкиназ, в отно­
шении которых происходит развитие резистентности, 
креноланиб предположительно обладает более широкой 
активностью при мутировавших вариантах FLT3 [72].

В исследовании II фазы было показано, что терапия 
рецидивов и рефрактерных форм ОМЛ креноланибом 
в дозе 200 мг / м2 3 раза в день в течение 28 дней позво­
лила получить ОВ продолжительностью до 19 нед [73].

Другими потенциальными мишенями при лече­
нии ОМЛ являются KIT и генные мутации RAS. Неко­
торые пациенты с мутацией KIT показали резистент­
ность к такому препарату, как иматиниб, но выявление 
мутации кодона D816V / Y (одна из наиболее распростра­
ненных мутаций, обнаруживаемых при CBF­ОМЛ), на­
ходящемся в гене KIT, может говорить о чувствитель­
ности к дазатинибу. Результаты I / II фазы клинических 
исследований дазатиниба у взрослых продемонстри­
ровали возможность достижения 4­летней ОВ у 74 % 
первичных пациентов с ОМЛ [74].

Еще одним ингибитором тирозинкиназ является 
мидостаурин, который блокирует FLT3, с­KIT, PDGFRB, 
VEGFR­2 и протеинкиназы C. В I фазе клиническо­
го исследования по использованию мидостаурина 
в сочетании с индукционной химиотерапией первич­
ных больных ОМЛ в возрасте от 18 до 60 лет с FLT3 
«дикого» типа (FLT3­WT) и FLT3­мутанта показано, 
что в группе, получавшей мидостаурин по 50 мг 2 раза 
в день (последовательно или одновременно с химио­
терапией), ПО составил 92 % у пациентов с FLT3­ITD 
или FLT3 домена тирозинкиназы и 74 % у больных 
с FLT3­WT [75].

C. M. Zwaan и соавт. представили результаты I / II фа­
зы клинических исследований у 9 пациентов в возрасте 

Таблица 3. Ингибиторы киназ, применяемые для лечения пациентов 
с острым миелоидным лейкозом

Table 3. Kinase inhibitors used in treatment of patients with acute myeloid 
leukemia

Препарат 
drug 

Ингибирующая активность 
Inhibitory activity

Лестауртиниб 
Lestaurtinib

FLT3, JAK2, TrkA

Мидостаурин 
Midostaurin

FLT3, cKIT, PKC, PDGFR, VEGFR

Сорафениб 
Sorafenib

FLT3, cKIT, PDGFR, RAF, VEGFR

Квизартиниб 
Quizartinib

FLT3, cKIT, PDGFR, RET

Креноланиб 
Crenolanib

FLT3, PDGFR

Гилтеритиниб 
Gilteritinib

FLT3, AXL
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5 до 18 лет с рецидивами и рефрактерными формами ОМЛ 

с наличием FLT3­мутации. На 14­й день индукции 
ремиссии ПО был достигнут у 1 пациента, что позво­
лило провести ему ТГСК, у 4 пациентов наблюдалась 
стабилизация заболевания, у 4 – частичный ответ. 
На момент предоставления результатов выживаемость 
пациента с ПО была 2 года и 6 мес. Медиана ОВ соста­
вила 3,7 мес. В исследовании мидостаурин принимали 
внутрь в дозе 60 мг / м2 [75].

Гилтеритиниб является мощным ингибитором обе­
их мутаций – FLT3­ITD и FLT3­ТKD. В одном из ис­
следований, включившем 247 пациентов с рецидивом 
и рефрактерной формой ОМЛ, проводилось лечение 
гилтеритинибом в дозе 120 мг / сут. Среди больных, 
включенных в исследование, у 215 пациентов была 
выявлена изолированная мутация FLT3­ITD, у 21 – 
мутация FLT3­TKD, а у 7 – сочетание обеих мутаций. 
Однолетняя выживаемость составила 37,1 %. Вероят­
но, сочетание ингибиторов FLT3 с другими новыми 
препаратами индукционной химиотерапии может 
привести к увеличению числа ПО и ОВ [76].

Еще один класс таргетных препаратов, применя­
емых в лечении ОМЛ, – моноклональные антитела, 
мишенью которых являются поверхностные маркеры 
на нескольких типах клеток. Терапия моноклональ­
ными антителами при ОМЛ в значительной степени 
сосредоточена на трансмембранном рецепторе, рас­
положенном на поверхности миелоидных клеток – 
белке CD33, который экспрессируется на поверхности 
до 90 % лейкозных бластов, но не на нормальных кро­
ветворных клетках или на наиболее незрелых плюри­
потентных стволовых клетках [77].

Наиболее ранние исследования анти­CD33­анти­
тела позволили синтезировать препарат линтузумаб, 
который показал авидность в низких дозах, но проти­
волейкемическая активность оказалась недостаточной 
[78]. Дальнейшие исследования анти­CD33­моно­
клональных антител привели к созданию гемтузумаба 
озогамицина (гуманизированное анти­CD33­моно­
клональное антитело, конъюгированное с N­ацетил­
γ­ калихеамицина диметилгидразином – противоопу­
холевым антибиотиком семейства энедииновых). 
В клинических исследованиях III фазы не было пока­
зано улучшения безрецидивной выживаемости и ОВ 
детей с ОМЛ, но были зафиксированы положительные 
результаты у пациентов с рефрактерной формой 
или рецидивом заболевания. Также отмечалось сни­
жение уровня МОБ до ТГСК [79].

Предварительные данные, касающиеся использо­
вания гемтузумаба озогамицина в педиатрической 
практике при ОМЛ, опубликованы C. M. Zwaan и со­
авт. в 2003 г. Препарат был использован в лечении 
больных с рецидивами / рефрактерными формами 
ОМЛ, у 20 % из которых был получен ПО, у 33 % – ПО 
без восстановления показателей тромбоцитов в общем 
анализе крови, у 27 % больных отмечено отсутствие 
эффекта. В группе больных детского возраста также 

среди побочных эффектов наиболее часто регистри­
ровалась печеночная токсичность.

В исследовании D. Reinhardt и соавт. показано, 
что монотерапия гемтузумабом озогамицином не при­
вела к ПО, но в 1 случае оказалось возможным прове­
дение ТГСК, после которой пациент жив более 1 года. 
Дальнейшее изучение эффективности гемтузумаба 
озогамицина у больных ОМЛ с количеством бластных 
клеток в костном мозге ˃25 % после 1 курса реиндук­
ционной терапии (в исследование включены пациен­
ты в возрасте младше 19 лет) показало, что частота ПО 
составила 9–27 %. Проведение последующей ТГСК 
оказалось возможным у 30 % больных, но лишь треть 
из них пережили 3­летний рубеж без признаков забо­
левания [80, 81]. Обсуждаются возможности комбина­
ции гемтузумаба озогамицина с цитарабином, мито­
ксантроном и ATRA [32], а также с цитарабином 
и L­аспарагиназой [82].

В 2018 г. исследовательская группа BFM предста­
вила результаты применения гемтузумаба озогамици­
на у 76 детей с рецидивирующим или рефрактерным 
течением ОМЛ. Препарат назначали в виде монотера­
пии (n = 36) или в комбинации с цитарабином (n = 36), 
а оставшиеся пациенты (n = 4) получали гемтузумаб 
озогамицин в сочетании с другими препаратами 
(см. табл. 2). При среднем периоде наблюдения 4,3 го­
да ОВ в общей когорте составила 18 ± 5 %, тогда как 
у больных, которым проведена ТГСК после гемтузума­
ба озогамицина, – 27 %. Больших различий в ОВ 
при проведении монотерапии гемтузумабом озогами­
цином и в комбинации с цитарабином (± винкристин) 
не обнаружено [83, 84].

Препараты эпигенетического действия
Еще одной потенциальной мишенью в терапии 

ОМЛ оказался новый класс мутаций, при которых по­
вреждаются гены, ответственные за эпигенетические 
процессы регуляции генома, в частности за метилиро­
вание ДНК или модификацию гистонов. Среди них 
наиболее изученными к настоящему времени являют­
ся мутации в генах DNMT3A, IDH1 / 2, TET2 и некото­
рых других. IDH1 / 2 – метаболические энзимы. В норме 
обеспечивают клеточный метаболизм. Мутированные 
формы энзима приводят к накоплению (D) – 2­ги­
дроксиглютарата, что нарушает функционирование 
ряда ферментов и приводит к гиперметилированию 
ДНК [84]. В целом около 15 % пациентов с ОМЛ име­
ют мутации либо в IDH1, либо в IDH2 [85, 86].

Ингибиторы Idh1 и Idh2 в настоящее время про­
ходят I фазу клинических испытаний, и предварительные 
результаты показали, что эти агенты улучшают ответ 
у больных с рецидивом ОМЛ при минимальных про­
явлениях токсичности. Энасидениб в 2017 г. был одо­
брен Управлением по санитарному надзору за качест­
вом пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
как первый ингибитор IDH2, позволивший получить 
ответ у 41 % больных с рецидивами и рефрактерными 
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5формами ОМЛ. Санация костного мозга от бластных 

клеток получена у 27 % пациентов с различными сро­
ками вос становления кроветворения, в 18 % случаев 
достигнут ПО. Длительность терапии энасиденибом 
составила 6 мес [87]. Препарат в целом хорошо пере­
носился, и МПД не была достигнута. В настоящее 
время продолжается активное исследование препара­
та – III фаза [88].

Ингибиторы мутантного IDH1 в стадии клиниче­
ской разработки включают AG­120 (ивосидениб) 
и IDH305. Первые результаты для AG­120 у пациентов 
с рецидивом ОМЛ доказали эффективность, анало­
гичную ингибитору IDH2, с частотой ПО или ПО с ча­
стичным гематологическим восстановлением 30,4 %. 
Исследований применения этих препаратов у детей 
в настоящее время нет [89].

Неблагоприятное цитогенетическое событие при 
остром лейкозе – обнаружение аномалий МLL гена, 
при которых 3­летняя ОВ составляет 12 % [90]. In vivo 
и in vitro показано, что ключевым медиатором MLL­
реаранжировки лейкоза является гистон­лизин­ме­
тилтрансфераза DOT1L. Применение низкомолеку­
лярного ингибитора DOT1L (EPZ­5676) позволило 
получить ПО у 2 из 34 больных с МLL­реаранжировкой 
или МLL­частичным дублированием тандема. Мор­
фологической и цитогенетической ремиссии достиг 
1 пациент [91].

Метилирование ДНК имеет решающее значение 
для нормального клеточного развития и транскрипции 
гена, представляет собой присоединение метильной 
группы к цитозиновому основанию в составе динук­
леотидов цитозин­гуанин (CpG­островки) в ДНК. 
Этот вариант ДНК­метилирования играет регулятор­
ную роль в работе генома. В организме человека обна­
ружено 3 основные ДНК­метилтрансферазы: DNMT1 
(обеспечивает передачу метилирования дочерним 
клеткам при делении), а также DNMT3A и DNMT3B 
(вносят метильную метку в основания, которые пре­
жде не были модифицированы). Нарушение работы 
этих ферментов приводит к изменению статуса мети­
лирования генома и сбоям в нормальной работе генов. 
Хорошо известны примеры интенсивного метилиро­
вания промоторов генов­онкосупрессоров в опухоле­
вых клетках и, напротив, случаи деметилирования ДНК 
в области онкогенов. Часто данные нарушения связа­
ны с соматическими мутациями в генах ДНК­метил­
трансфераз или с их усиленной работой [92]. Гиперме­
тилирование промоторов способствует блокировке 
чтения генов­онкосупрессоров, а гипометилирование 
вызывает геномную нестабильность. Оба процесса яв­
ляются типичными для опухольтрансформированных 
клеток. Изучены процессы гиперметилирования в об­
ласти генов­онкосупрессоров CDKN2A, MLH1, BRCA1, 
VHL. Началом процесса опухолевой трансформации 
может стать соматическая мутация в гене ДНК­ме­
тилтрансферазы. Так, например, у больных ОМЛ со­
матические мутации обнаружены в гене ДНК­ме­

тилтрансферазы DNMT3A. Гистоновые модификации 
обратимы и представляют собой один из наиболее 
изученных примеров эпигенетической регуляции. Су­
ществует 4 типа концов гистонов: H2A, H2B, H3 и H4. 
Восемь молекул гистоновых белков (по 2 каждого ти­
па) составляют нуклеосому. Преимущественно моди­
фикациям подвергаются концы белковых молекул 
гистонов.

В 2004 г. первым эпигенетическим препаратом, 
одобренным FDA для использования в клинической 
практике, стал 5-азацитидин, ингибирующий ДНК­
метилтрансферазы. Как было показано, использова­
ние этого лекарственного средства вызывает реакти­
вацию генов­онкосупрессоров, выключенных в связи 
с гиперметилированием. Препарат 5­азацитидин яв­
ляется аналогом нуклеотида цитидина, и при его вза­
имодействии с ДНК­метилтрансферазами образуется 
химическая сшивка, выводящая фермент из строя.

Существует еще один аналог цитидина – децита­
бин (5­аза­20­деоксицитидин), который является де­
метилирующим агентом с несколькими механизмами 
действия, также препарат обеспечивает деградацию 
ДНК­метилтрансферазы (DNMT), ведущей к глобаль­
ному гипометилированию, а также блокаде синтеза 
ДНК. Децитабин применялся in vitro для индукции 
конечной дифференцировки миелоидных бластов. 
Проведен ряд исследований децитабина у пациентов 
старше 65 лет, у которых отмечена высокая клиниче­
ская эффективность с приемлемой токсичностью [93]. 
Было показано, что монотерапия децитабином в дозе 
20 мг / м2 курсами по 10 дней привела к ПО при пер­
вичных ОМЛ у 40 % взрослых больных, тогда как при 
рецидивах и рефрактерных формах данный показатель 
оказался существенно ниже – 15,7 %. Использование 
децитабина в детской когорте больных с рецидивом или 
рефрактерным течением ОМЛ позволило получить 
ответы на лечение у 3 из 8 пациентов. ПО получен у 1 
из 8 больных [94].

Одним из эффективных классов эпигенетических 
препаратов являются ингибиторы ГДАЦ – вориностат 
(субероиланилид гидроксамовой кислоты) и ромидеп-
син. Вориностат способствует активации клеточного 
цикла и апоптоза в CD33­положительных клетках 
у больных ОМЛ [95]. Проведенное исследование I фа­
зы вориностата в сочетании с цитарабином и этопозидом 
у взрослых пациентов с рецидивами / рефрактерными 
формами ОМЛ позволило определить максимальную 
терапевтическую дозу препарата – 200 мг 2 раза в день. 
Предложенная терапия позволила в 33 % случаев по­
лучить ПО и ПО без восстановления тромбоцитов [96]. 
Во II фазе клинических исследований вориностата 
в сочетании с идарубицином и цитарабином при пер­
вичном ОМЛ и МДС ответ был получен у 85 % боль­
ных, включая 76 % ПО и 9 % ПО с неполным восста­
новлением тромбоцитов [97].

В отличие от генетических аномалий, которые яв­
ляются необратимыми, эпигенетические изменения 
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5 обратимы. Следовательно, эпигенетические препара­

ты имеют перспективный терапевтический потенциал 
в лечении ОМЛ, поскольку они действуют только 
на делящиеся опухолевые клетки. Одним из препара­
тов, ингибирующих деацетилазу, является вальпроевая 
кислота (ВК) – короткоцепочечная жирная кислота, 
которая индуцирует дифференцировку и трансформа­
цию гемопоэтических клеток­предшественников 
и лейкозных бластов в костном мозге и перифериче­
ской крови больных ОМЛ. Вероятно, ВК оказывает 
противоопухолевое действие путем протеасомной де­
градации ГДАЦ, в частности ГДАЦ2. Кроме этого, ВК 
может влиять на химерный ген AML / ETO при ОМЛ 
с t(8;21) за счет диссоциации комплекса AML / ETO 
ГДАЦ из промотора генов AML / ETO и вызывает зна­
чительное торможение деятельности гистона Н3 и ги­
перацетилирование гистона Н4, РНК­полимеразы II, 
что приводит к транскрипционной реактивации генов­ 
мишеней и подавлению гибридного белка AML / ETO. 
Эти фармокологические эффекты приводят к подав­
лению лейкемической активности.

Другим препаратом, влияющим на ацетилирование 
и метилирование гистонов, является полностью транс­
ретиноевая кислота (ATRA) – природный метаболит 
ретинола, принадлежащий к классу ретиноидов. ATRA 
может индуцировать дифференцировку и апоптоз опу­
холевых клеток при ОМЛ. ATRA – доказанный тар­
гетный препарат для лечения острого промиелоцитар­
ного лейкоза. Десятилетняя ОВ пациентов с острым 
промиелоцитарным лейкозом составляет 89,6 % [98]. 
Анализ и сравнение результатов 8 различных исследо­
ваний по лечению ОМЛ с включением ATRA показали 
отсутствие существенных различий в ОВ [99]. В про­
токоле ОМЛ НИИ ДОГ 2007 изучалось сочетание 
химиотерапии с эпигенетическими агентами (ВК + 
ATRA) при лечении первичных больных детей с ОМЛ. 
Показатели 5­летней выживаемости (безрецидивной, 
БСВ, ОВ) составили 56,1 ± 7,0; 51,7 ± 7,0; 54,7 ± 6,1 % 
соответственно. Увеличения токсичности терапии при 
добавлении эпигенетических препаратов не отмечено 
[100].

Еще одним препаратом, активным в отношении 
острого лимфобластного лейкоза и ОМЛ у взрослых, 
является протеосомный ингибитор бортезомиб – ана­
лог дипептидил борной кислоты. В исследованиях 
бортезомиба in vitro было показано повышение чувст­
вительности опухолевых клеток к другим химиопре­
паратам. Первые данные о применении бортезомиба 
у детей с рецидивом, рефрактерной формой и вторич­
ным ОМЛ были представлены на конференции Аме­
риканского общества гематологов в 2012 г., где проде­
монстрированы результаты II фазы клинического 
исследования использования бортезомиба в комбинации 
с 2 другими режимами. Так, если суммарная доза ранее 
полученных антрациклинов была менее 400 мг / м2, бор­
тезомиб был комбинирован с идарубицином (12 мг / м2 
в дни 1–3) и цитарабином (100 мг / м2 в дни 1–7). 

В другой группе пациентов с предшествующей дозой 
антрациклинов ˃400 мг / м2 бортезомиб был комби­
нирован с цитарабином (1000 мг / м2 каждые 12 дней 
в дни 1–5) и этопозидом (150 мг / м2 в дни 1–5). Одна­
ко результаты исследования не показали преимуществ 
одного режима перед другим и не позволили предло­
жить наиболее оптимальную программу терапии ре­
цидивов [101].

Перспективной опцией в лечении неблагоприят­
ных форм острого лейкоза является трансфузия нату­
ральных клеток­киллеров (NK). NK – составная часть 
врожденной иммунной системы, действуют на глав­
ный комплекс гистосовместимости, высвобождают 
цитокины и индуцируют апоптоз [102]. NK лизируют 
клетки со сниженной экспрессией HLA­молекул I клас­
са, подобных собственным, без предварительного кон­
такта и развития иммунного ответа. Гены KIR (killer 
cell immunoglobulin like receptors, киллерные иммуно­
глобулиноподобные рецепторы) кодируют рецепторы, 
посредством которых NK­клетки распознают HLA­
молекулы I класса.

Инфузия KIR несоответствующих (для которых 
отсутствует соответствующий лиганд HLA, являются 
гипореактивными) NK­клеток изучена при аллоген­
ной ТГСК, а также без трансплантации, где имеет 
значение для потенциальной способности оказания 
антилейкозного или «трансплантат против лейкемии» 
эффектов, не вызывая болезнь «трансплантат против 
хозяина».

Использование гаплоидентичных NK­клеток 
без трансплантации у пациентов с плохим прогнозом 
ОМЛ показало in vivo, что сохранение таких клеток 
происходило при сочетании с подкожным введением 
интерлейкина 2 и интенсивным подготовительным 
режимом, включающим циклофосфамид и флудара­
бин. Несмотря на отмеченные побочные эффекты, 
миелосупрессию, лихорадку, плевральный выпот и ги­
поксию, 26 % взрослых пациентов с ОМЛ достигли 
ПО. J. E. Rubnitz и соавт. провели пилотное исследо­
вание для детей в 1­й ремиссии ОМЛ в целях опреде­
ления целесообразности аналогичного протокола 
с менее интенсивным режимом кондиционирования, 
с использованием NK­клеток. Были показаны без­
опасность и целесообразность предлагаемой схемы 
лечения. На момент публикации у всех пациентов в те­
чение 2 лет сохранялся ПО [103–105].

Таргетные и эпигенетические терапевтические ми­
шени в лечении ОМЛ представлены на рисунке.

Иммунотерапия генетически модифицированными 
Т-клетками (CAR) представляет собой перспективное, 
активно развивающееся направление. Концепция 
CAR­технологии позволяет перепрограммировать соб­
ственные иммунные клетки больного и обеспечить 
распознавание и разрушение лейкемических клеток. 
По данным I фазы исследований для оценки безопас­
ности аутологичных CAR Т­клеток, направленных 
против антигена LeY у взрослых с рецидивом ОМЛ, 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Таргетные и эпигенетические терапевтические мишени в лечении острого миелоидного лейкоза. ГО – гемтузумаб озогамицин
Targeted and epigenetic therapeutic targets in the treatment of acute myeloid leukemia. GO ‒ gemtuzumab ozogamycin

Мидостаурин / Midostaurin
Квизартиниб / Quizartinib
Креноланиб / Crenolanib
Гилтеритиниб / gilteritinib

Сигнальный путь FLT3 
заблокирован /  

FLT3 signaling pathway 
is blocked

FLT3-WT Венетоклакс / 
Venetoclax

Апоптоз / 
Apoptosis

«Разрывы» двойной цепи ДНК /
 DNA double strand «breaks»

«Перепрограммирование»  
аберрантной эпигенетической  

регуляции (гипометилирование  
генома) путем снижения синтеза  

Ингибиторы пути SHH / 
SHH pathway inhibitors

Гласдегиб / Glasdegib

ГО / GO
                                 ГО связывается с CD33 /  

GO binds to CD33

ГО / CD33-интернализация /  
GO / CD33-inter nalization

Диффузия ГО / 
GO diffusion

Деградация CD33 / 
CD33 degradation

Энасидениб / 
Enasidenib

Мутантная IDH / 
Mutant IDH

Мутантная IDH / 
Mutant IDH

Ивосидениб / 
Ivosidenib

Восстановление 
опосредованного 

митохондриями апоптоза / 
Mitochondria-mediated 

apoptosis recovery

Факторы 
транскрипции / 

Transcription factors

Факторы 
транскрипции / 

Transcription factors

2-оксибутирата (2-HG) / “Reprogramming” 
of aberrant epigenetic regulation  

(genome hypomethylation) by reducing the synthesis 
of 2-hydroxybutyrate (2-HG)

у 2 из 4 пациентов, которые получили подобное лече­
ние, была достигнута ремиссия [106, 107].

Таким образом, комплексный подход в лечении 
первичных пациентов с ОМЛ, предполагающий при­
менение интенсивной полихимиотерапии, таргетных 
и эпигенетических препаратов, позволил повысить 
показатели выживаемости. Тем не менее современ­
ные результаты лечения ОМЛ нуждаются в дальнейшей 
оптимизации. Эффективность терапии рецидивов 

и рефрактерных форм ОМЛ остается неудовлетво­
рительной даже при включении в комплексные про­
граммы таргетных препаратов, ТГСК, разработке 
клеточных программ терапии и иммунологических 
подходов. Дальнейшее изучение биологических 
основ лейкозогенеза, определение молекулярных он­
когенных событий, вероятно, позволит совершенст­
вовать таргетные и эпигенетические подходы в лече­
нии ОМЛ.
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