
Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я 5
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

1
’

2
0

0
9

Н.П. Кирсанова1, О.В. Алейникова1, А.М. Кустанович1, Т.В. Савицкая1, Р.И. Юцкевич1,
Е.В. Волочник1, Л.В. Байдун3, Ю.Е. Марейко1, Ю.С. Стронгин1, Н.В. Минаковская1,
Н.В. Мигаль1, И.В. Пролесковская1, И.В. Емельянова1, О.В. Карась1, А.Г. Дреков1,

М.М. Масчан2,3, Д.В. Литвинов2,3, Н.В. Мякова2,3, Е.В. Скоробогатова2,3, Д.Д. Байдильдина3,
И.И. Калинина3, Г.Г. Солопова3, Е.В. Сунцова3, У.Н. Петрова3, Л.А. Хачатрян3,

М.М. Шнейдер2, А.А. Масчан2

1Республиканский научно-практический центр детской онкологии и гематологии, Минск, Республика Беларусь;
2Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии Минздравсоцразвития;

3Российская детская клиническая больница

В работе представлены результаты лечения детей с первично диагностированным острым миелоидным лейкозом (ОМЛ)

группы неблагоприятного прогноза по протоколу ОМЛ-ММ-2000 в России и Беларуси. В исследование были включены 105 де-

тей, медиана возраста составила 10,8 года (от 2 нед до 18 лет 9 мес). Клинико-гематологическая ремиссия достигнута у 91

(86,7%) пациента, из них в первой продолжительной ремиссии (ППР) находятся 34 (37,4%) ребенка. Вероятность 6-летней

общей (ОВ), бессобытийной (БСВ) и безрецидивной (БРВ) выживаемости для всей группы пациентов составила 0,35±0,05;

0,32±0,04 и 0,43±0,05 соответственно. Проведенный анализ результатов выживаемости разнородной по цитогенетиче-

ским аномалиям когорты детей с ОМЛ позволил выделить 2 прогностические группы пациентов: промежуточного прогноза,

включающую больных с нормальным кариотипом и с t(9;11), вероятность БСВ и БРВ которых была 40—50%; неблагоприят-

ного прогноза, у которых аналогичные показатели были <40%. Проведен анализ эффективности 3 постремиссионных видов

терапии (аллогенная, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток — ТГСК и полихимиотерапия —

ПХТ) у пациентов группы промежуточного и неблагоприятного прогноза. Показана высокая эффективность родственной

совместимой ТГСК в отношении сохранения ремиссии у пациентов как промежуточного, так и неблагоприятного прогноза.

При отсутствии совместимого сиблинга у больных промежуточного прогноза и идентичного аллогенного донора у пациентов

неблагоприятного прогноза возможно проведение им ауто-ТГСК.

Ключевые слова: дети, острый миелоидный лейкоз, промежуточный и неблагоприятный прогноз, выживаемость, транс-

плантация гемопоэтических стволовых клеток
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Protocol AML-MM-2000 treatment results of unfavorable prognostic group in children with primary acute myeloid leukemia (AML) in

Russia and Belarus are presented. 105 children at the age from 2 weeks till 18 years (a median age — 10.8 years) are included in the

study. In 91 patients (86.7%) hematological remission have reached, from them 34 patients (37.4%) are in the first continuous complete

remission (CCR). 6-years overall survival (OS), event-free survival (EFS) and relapse-free survival (RFS) rate for all group of patients

was 0.35 ± 0.05; 0.32 ± 0.04 and 0.43 ± 0.05, respectively. Survival analysis of children with different cytogenetic anomalies has

allowed to define two prognostic groups of patients: the intermediate prognosis, including patients with normal kariotype and t(9;11)

which EFS and RFS rate was 40—50%, and unfavorable prognosis with EFS and RFS rate less than 40%. The efficiency analysis of

three postremission therapy type (allogeneic and autological hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) and chemotherapy (HT))

in intermediate and unfavorable prognostis groups was carried out. High efficiency of related HLA-identical HSCT in patients both inter-

mediate and unfavorable prognostis groups have been shown. Autological HSCT is possible in intermediate prognosis patients with

absence of HLA-identical siblings and in unfavorable prognosis patients with absence of HLA-identical unrelated donor.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО МИЕЛОИДНОГО ЛЕЙКОЗА
У ДЕТЕЙ ГРУППЫ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА 

ПО ПРОТОКОЛУ ОМЛ-ММ-2000



Введение
Современная стратегия терапии острого

миелоидного лейкоза (ОМЛ) у детей основана

на использовании риск-адаптированной интен-

сивной полихимиотерапии (ПХТ) и трансплан-

тации гемопоэтических стволовых клеток

(ТГСК) [1—3]; стратификация пациентов на

группы риска неэффективности лечения прово-

дится по результатам цитогенетического иссле-

дования и оценки ответа на инициальную тера-

пию [1, 2, 4—6]. Группу благоприятного прогно-

за традиционно составляют пациенты с трансло-

кациями t(15;17), t(8;21), инверсией inv(16)

и полной ремиссией после 1-го курса ПХТ.

Больных с аномалиями 5, 7 и 3-й хромосом,

комплексным кариотипом относят к неблаго-

приятной, а всех остальных — к промежуточной

группе риска. Нужно отметить, что среди иссле-

дователей нет единого мнения в отношении

прогностического значения некоторых цитоге-

нетических характеристик. Так, дети с различ-

ными перестройками длинного плеча 11-й хро-

мосомы (аномалией региона 11q23), по данным

одних исследователей, относятся к группе высо-

кого риска, по другим — к промежуточной [1].

Относящаяся к этой подгруппе t(9;11) рассмат-

ривается двумя исследовательскими группами

как благоприятная поломка [7,8].

Вероятность 5-летней общей (ОВ) и бессо-

бытийной (БСВ) выживаемости пациентов с бла-

гоприятным прогнозом при проведении только

интенсивной ПХТ составляет 60—75 и 55—70%

соответственно, тогда как результаты лечения па-

циентов промежуточного и неблагоприятного

прогноза, несмотря на проведение ТГСК, оста-

ются гораздо менее удовлетворительными: 5-лет-

няя БСВ таких больных не превышает 40—50%

[4, 5, 7, 9].

Улучшение результатов терапии ОМЛ у де-

тей, особенно у пациентов с промежуточным

и неблагоприятным прогнозом, является целью

многочисленных исследований в этой области.

Известно, что режим интенсивного тайминга ин-

дукции — один из наиболее успешных подходов

к увеличению ее эффективности, применение та-

кого индукционного режима положительно

влияет на отдаленные результаты лечения [10—

12]. Постремиссионная терапия в современных

исследовательских лечебных протоколах основа-

на на применении курсов интенсивной ПХТ, ос-

новные компоненты которых — цитозин-араби-

нозид (Ara-C) в дозе 2—6 г/м2/сут и антрацикли-

ны в кумулятивной дозе 300—600 мг/м2 [7, 13—

15]. Кроме того, показано, что наиболее эффек-

тивной профилактикой развития рецидива для

пациентов с промежуточным и неблагоприятным

прогнозом является включение в программу те-

рапии ТГСК. Известно, что наибольший проти-

волейкемический эффект наблюдается при алло-

ТГСК [6, 16—18]. 

На основании вышеизложенных терапевти-

ческих подходов, а также современных достиже-

ний в изучении биологии лейкемических клеток

кооперативная группа Россия—Беларусь разра-

ботала протокол ОМЛ-ММ-2000, предназначен-

ный для лечения ОМЛ у детей [19]. Целью дан-

ной работы является анализ результатов лечения

по исследовательскому протоколу ОМЛ-ММ-

2000 пациентов с ОМЛ неблагоприятной группы

риска и эффективности 3 видов постремиссион-

ной терапии. 

Материалы и методы
В исследование включены 105 пациентов

(53 мальчика, 52 девочки) группы неблагоприятно-

го прогноза первично диагностированного ОМЛ.

Медиана возраста составила 10,8 года (от 2 нед до

18 лет 9 мес). Диагноз ОМЛ устанавливали с ис-

пользованием критериев Франко-Американо-Бри-

танской группы (FAB-группы) при наличии >20%

бластных клеток в костном мозге или при наличии

в костном мозге <20% бластных клеток, но при об-

наружении специфических для ОМЛ аберраций —

t(8;21), inv(16). 

Для цитогенетического исследования исполь-

зовали общепринятый метод краткосрочного куль-

тивирования клеток костного мозга с последую-

щей дифференциальной G-окраской метафазных

хромосом. Хромосомные аберрации описывали по

международной номенклатуре. Аномальный клон

определяли по наличию не менее 2 метафазных

пластин с идентичной хромосомной аберрацией

при анализе не менее 20 метафаз. Кроме того, ци-

тогенетическое исследование также проводилось

методом флюоресцентной in situ гибридизации

(FISH). Как минимум 50 интерфазных клеток

и метафазных пластинок анализировались в каж-

дом случае. 

Молекулярно-биологическое исследование

опухолевых клеток с целью выявления химерных

онкогенов BCR-ABL, AML1/ETO, CBFβ/MYH11,
MLL/AF9, MLL/AF10, SET/CAN проводили методом

полимеразной цепной реакции с обратной транс-

крипцией (ОТ-ПЦР). 

Программную терапию пациенты получили

на базе Республиканского научно-практическо-

го центра детской онкологии и гематологии —

РНПЦДОГ, Минск (n=52) и Российской детской

клинической больницы — РДКБ, Москва

(n=53). 

Протоколом ОМЛ-ММ-2000 предусматрива-

лась стратификация на 2 прогностические группы

риска: благоприятную, включавшую детей с t(8;21)

и inv(16), и неблагоприятную, куда вошли все ос-

тальные пациенты [19]. 

Группу неблагоприятного прогноза (n=105)

составили пациенты с нормальным кариотипом
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(n=30; 28,6%), с аберрациями 11q23 (n=36; 34,3%),

другими цитогенетическими поломками (n=31;

29,5%), с отсутствием данных цитогенетического

анализа (n=8; 7,6%).

Эффективность терапии оценивали по пока-

зателям достижения полной клинико-гематоло-

гической ремиссии, числу рецидивов, ранних

смертей (до достижения ремиссии), смертей в ре-

миссии, по числу больных, не ответивших на те-

рапию, и пациентов, находящихся в полной про-

должительной ремиссии (ППР). Анализ стати-

стической значимости различий между исследуе-

мыми группами проводили с помощью метода χ2.

Различия между сравниваемыми параметрами

считали статистически значимыми при р≤0,05.

Долгосрочные результаты терапии оценивали по

вероятности выживаемости, вычисляемой при

помощи метода Каплана — Майера: ОВ, БСВ

и безрецидивной выживаемости (БРВ). Сравни-

тельный анализ кривых выживаемости проводи-

ли с использованием непараметрического Log-

rank-теста. 

Результаты терапии
Для всех пациентов исследуемой группы доля

детей, достигших клинико-лабораторной ремис-

сии, составила 86,7% (91 из 105 пациентов), не от-

ветили на терапию 5,7% (6/105). На этапе индукци-

онной терапии умерли 8 (7,6%) детей; причинами

ранней смерти наряду с инфекционными осложне-

ниями (n=6) явились лейкостаз (n=1) и сочетание

геморрагических и инфекционных осложнений

(n=1).

Из 91 пациента, достигшего ремиссии,

умерли 9 (9,9%) человек: 6 — после ТГСК, 3 —

после ПХТ. Летальные исходы у 6 больных, свя-

занные с проведением ТГСК, были обусловлены

недостаточностью трансплантата (n=2), респира-

торным дистресс-синдромом (n=1), посттранс-

фузионной реакцией трансплантат против хозяи-

на — РТПХ (n=1), инфекционными осложнения-

ми (n=2); после ПХТ — инфекционными ослож-

нениями (n=3).

Рецидивы зарегистрированы у 45 (49,5%) из 91

больного, медиана времени их возникновения со-

ставила 9,4 (1,4—42,8) мес от даты достижения ре-

миссии.

Из 91 пациента, вышедшего в ремиссию,

в настоящее время живы 42 (46,2%), из них

в первой ППР находятся 34 (37,4%) ребенка

при медиане наблюдения 53,7 (от 23,6 до 89,7)

мес, 8 (17,8%) больных живут во второй ремис-

сии. Вероятность 6-летней ОВ больных группы

неблагоприятного прогноза составила

0,35±0,05, вероятность БСВ — 0,32±0,04

и БРВ — 0,43±0,05.

Результаты терапии 
пациентов группы неблагоприятного прогноза 
в зависимости от цитогенетических характеристик
Согласно определениям протокола ОМЛ—

ММ—2000 данная группа была крайне неодно-

родной, включала пациентов со следующими

молекулярно-генетическими характеристиками:

нормальный кариотип (n=30), аномалии региона

11q23 (n=36, в том числе t(9;11) n=10), моносо-

Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  п а ц и е н т о в  г р у п п ы  н е б л а г о п р и я т н о г о  п р о г н о з а  
в з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  р а з л и ч н ы х  ц и т о г е н е т и ч е с к и х  а н о м а л и й

Событие N-кариотип 11q23 t(9;11)
11q23

-7 -5/5q- +8 Редкие Комплекс
Нет 

кроме t(9;11) данных
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Число больных 30 36 10 26 7 2 4 9 10 8

Ранняя смерть 0 4 (11,1) 0 4 (15,4) 1 (14,3)* 0 0 2 (22,2)* 1 (10) 0

Отсутствие ответа 2 (6,7) 1 (2,8) 0 1 (3,8) 2 (28,6)** 0 0 1 (11,1) 0 0
на терапию

Полная ремиссия 28 (93,3) 31 (86,1) 10 (100) 21 (80,8) 4 (57,1)* 2 (100) 4 (100) 6 (66,7)* 9 (90) 8 (100)

Статус 
полных ремиссий

Число больных 28 (100) 31 (100) 10 (100) 21 (100) 4 (100) 2 (100) 4 (100) 6 (100) 9 (100) 8 (100)

Смерть в ремиссии 3 (10,7) 3 (9,7) 0 3 (14,3) 0 0 0 1 (16,7) 2 (22,2) 0

Рецидив 9 (32,1) 17 (54,8) 5 (50) 12 (57,1) 2 (50) 0 4 (100)* 3 (50) 5 (55,6) 6 (75)*

Потеря из-под 2 (7,1) 1 (3,2) 1 (10) 0 0 0 0 0 0 0
наблюдения

ППР 14 (50) 10 (32,3) 4 (40) 6 (28,6) 2 (50) 2 (100) 0 2 (33,3) 2 (22,2) 2 (25)

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент). *Статистически значимое различие (p<0,05) между показателем
у пациентов данной группы и у пациентов с нормальным кариотипом. **Статистически значимое различие (p<0,05) между показа-
телем у пациентов данной группы и пациентов с аберрациями 11q23.



мия 7-й хромосомы (n=6), аномалии 5-й хромо-

сомы (n=2), изолированная трисомия 8-й хромо-

сомы (n=4), редкие аномалии, значение которых

не определено [(n=19, из них единичные — 9,

комплексные (≥3) — 10], отсутствие данных мо-

лекулярно-цитогенетического анализа (n=8).

Мы проанализировали в отдельности каждую

группу. 

В табл. 1 представлены результаты лечения

пациентов группы неблагоприятного прогноза

в зависимости от цитогенетических особенно-

стей.

Сравнительный анализ результатов терапии

пациентов с нормальным кариотипом (N-кари-

отип) и аномалиями 11q23 статистических раз-

личий не выявил. Однако имеется тенденция

к увеличению числа ранних

смертей у больных с поломка-

ми 11q23 (11,1 и 0% у пациен-

тов с нормальным кариоти-

пом, p=0,059) и большему чис-

лу рецидивов у них (54,8

и 32,1% для детей с нормаль-

ным кариотипом, p=0,08). Эти

различия отразились на пока-

зателях долгосрочной выжива-

емости пациентов рассматри-

ваемых групп: 6-летняя ОВ,

БСВ и БРВ пациентов с нор-

мальным кариотипом —

0,53±0,09; 0,51±0,09 (рис. 1, а)

и 0,63±0,09 (рис. 1, б) соответ-

ственно статистически досто-

верно (p<0,05) выше по срав-

нению с аналогичными пока-

зателями больных с аберраци-

ями 11q23 (0,32±0,09;

0,28±0,07 и 0,36±0,09 соответ-

ственно).

Среди исследованных пе-

рестроек длинного плеча 11-й

хромосомы в регионе 11q23

(n=36), транслокация t(9;11),

рассматриваемая некоторыми

авторами как благоприятная,

выявлена у 10 детей. Сравни-

тельные результаты лечения

пациентов с t(9;11) и осталь-

ными поломками 11q23 приве-

дены в табл. 1. Статистически

значимых различий в резуль-

татах терапии между сравнива-

емыми группами не выявлено.

Однако обращает на себя вни-

мание то, что единственным

событием у больных с t(9;11)

были рецидивы. Все пациенты

с этой транслокацией ответи-

ли на индукционную терапию,

в ходе лечения по протоколу

не было летальных исходов

(ни в ремиссии, ни в процессе

ее достижения). Это позволи-

ло достичь статистически дос-

товерно более высокого пока-

зателя 6-летней ОВ —
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Рис. 1. Выживаемость пациентов группы неблагоприятного прогноза 
в зависимости от наличия различных цитогенетических аномалий: 

а — БСВ; б — БРВ

В
ер

о
я

тн
о

ст
ь

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

а

1 2 3 4 5 6 7 8
Годы

1

2

3

4
5

6
7

8

1. Нормальный кариотип: n=30, 14 в ППР (0,51±0,09)
2. t(9;11): n=10, 4 в ППР (0,44±0,16)
3. 11q23: n=26, 6 в ППР (0,23±0,08)
4. Редкие аномалии: n=9, 2 в ППР (0,22±0,13)
5. Моносомия 7: n=7, 2 в ППР (0,21±0,17)
6. Трисомия 8: n=4, 0 в ППР (0,00±0,00)
7. Комплекс: n=10, 2 в ППР (0,20±0,12)
8. Нет данных: n=8, 2 в ППР (0,25±0,15)

В
ер

о
я

тн
о

ст
ь

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

б

1 2 3 4 5 6 7 8
Годы

1

2

3

4
5

6

7
8

1. Нормальный кариотип: n=28, 14 в ППР (0,63±0,09)
2. t(9;11): n=10, 4 в ППР (0,44±0,16)
3. 11q23: n=21, 6 в ППР (0,33±0,11)
4. Редкие аномалии: n=6, 2 в ППР (0,41±0,22)
5. Моносомия 7: n=4, 2 в ППР (0,37±0,28)
6. Трисомия 8: n=4, 0 в ППР (0,00±0,00)
7. Комплекс: n=9, 2 в ППР (0,34±0,18)
8. Нет данных: n=8, 2 в ППР (0,25±0,15)



0,67±0,16 по сравнению с пациентами, имею-

щими другие перестройки 11q23 — 0,23±0,10,

p=0,038. 

6-летняя БСВ для пациентов с t(9;11) также

оказалась несколько лучше, чем у пациентов

с остальными аберрациями 11q23 (0,44±0,16

и 0,23±0,08 соответственно, p=0,097; см. рис. 1,

а). Это было обусловлено меньшим количеством

событий, произошедших у больных 1-й группы

(5 рецидивов у 10 пациентов), по сравнению с па-

циентами, характеризующимися наличием ос-

тальных перестроек региона 11q23 (у 26 больных

зарегистрировано 20 событий: ранняя смерть —

4, отсутствие ответа на терапию — 1, рецидивы —

12, смерть в ремиссии — 3). Вероятность 6-лет-

ней БРВ для обеих групп не различалась: для па-

циентов с t(9;11) — 0,44±0,16; для детей с други-

ми аберрациями 11q23 — 0,33±0,11; p=0,529

(см. рис. 1, б). 

Результаты терапии и долгосрочная выживае-

мость пациентов с аномалиями 5-й и 7-й хромосом,

трисомией 8, редкими комплексными аберрация-

ми, а также с отсутствием данных цитогенетиче-

ского исследования достоверно не различались

(см. табл. 1, рис. 1).

При сравнении результатов лечения детей

с нормальным кариотипом и остальных пациен-

тов данной прогностической группы обнаружены

некоторые статистически значимые различия

(см. табл. 1). Так, у детей с моносомией 7 и редки-

ми аберрациями число ранних летальных исходов

(14,3 и 22,2% соответственно) было существенно

выше (p<0,05) по сравнению с группой пациен-

тов, имеющих нормальный кариотип (0%). Это

повлияло на уровень достижения ремиссии:

в группе с моносомией 7 он составил 57,1%,

в группе с редко встречающимися поломками —

66,7%, что статистически зна-

чимо (p<0,05) ниже, чем у па-

циентов с нормальным карио-

типом — 93,3%. В группе боль-

ных с отсутствием 7-й хромосо-

мы было больше детей, не отве-

тивших на терапию (28,6%),

по сравнению с пациентами

с нормальным кариотипом

(6,7%, p=0,09) и аберрациями

11q23 (2,8%, p=0,01). Кроме то-

го, достоверные отличия были

достигнуты по показателю час-

тоты развития рецидивов меж-

ду группами больных с изоли-

рованной трисомией 8-й хро-

мосомы (100%) и отсутствием

данных цитогенетического ис-

следования (75%) по сравне-

нию с пациентами с нормаль-

ным кариотипом (32,1%). 

При анализе долгосрочной выживаемости вы-

явлены следующие различия:

• вероятность ОВ между пациентами с редки-

ми аберрациями (n=9; ОВ 0,22±0,13) и нор-

мальным кариотипом (n=30; ОВ 0,53±0,09),

p=0,02;

• тенденция к улучшению ОВ больных с нор-

мальным кариотипом (n=30; ОВ 0,53±0,09)

по сравнению с группой пациентов с комп-

лексным кариотипом (n=10; ОВ 0,15±0,13),

p=0,06;

• БСВ между пациентами с трисомией 8

(n=4; БСВ 0,00±0,00) и нормальным ка-

риотипом (n=30; БСВ 0,51±0,09), p=0,03

(см. рис. 1, а);

• тенденция к улучшению БСВ больных

с нормальным кариотипом (n=30; БСВ

0,51±0,09) по сравнению с группой пациен-

тов с редкими аберрациями (n=9; БСВ

0,22±0,13), p=0,08 (см. рис. 1, а);

• БРВ между пациентами с трисомией 8

(n=4; БРВ 0,00±0,00) и нормальным кари-

отипом (n=28; БРВ 0,63±0,09), p=0,006

(см. рис. 1, б).

Учитывая то, что пациенты с редкими

и комплексными аберрациями отличались толь-

ко их количеством, а прогностическое значение

их не установлено, мы объединили этих боль-

ных в одну группу и сравнили их выживаемость

с выживаемостью пациентов, имеющих нор-

мальный кариотип. Вероятность 6-летней ОВ

для больных с редкими аберрациями (независи-

мо от их числа) составила 0,17±0,09, 6-летней

БСВ для них — 0,21±0,09, что достоверно ниже

(p<0,05) по сравнению с группой нормального

кариотипа (0,53±0,09 и 0,51±0,09 соответствен-

но). 

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  п а ц и е н т о в  г р у п п ы  
п р о м е ж у т о ч н о г о  и н е б л а г о п р и я т н о г о  п р о г н о з а

Событие
Промежуточный Неблагоприятный

pабс. % абс. %
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Число больных 40 100 65 100

Ранняя смерть 0 0 8 12,3 0,021

Отсутствие ответа на терапию 2 5,0 4 6,2 0,805

Полная ремиссия 38 95,0 53 81,5 0,049

Статус полных ремиссий

Число больных 38 100 53 100

Смерть в ремиссии 3 7,9 6 11,3 0,589

Рецидив 14 36,8 31 58,5 0,042

Потеря из-под наблюдения 3 7,9 0 0 0,038

ППР 18 47,4 16 30,2 0,095



Проведенный анализ результатов выживаемо-

сти разнородной по цитогенетическим аномалиям

когорты детей с ОМЛ позволил определить 2 про-

гностические группы пациентов: промежуточного

прогноза — больные с нормальным кариотипом

и с t(9;11), БСВ и БРВ которых были 40—50%; не-

благоприятного прогноза, у которых аналогичные

показатели были <40%.

Результаты терапии пациентов промежуточ-

ной группы риска в сравнении с неблагоприятной

представлены в табл. 2 и на рис. 2. Как видно из

представленных данных, результаты лечения (как

непосредственные, так и отдаленные) пациентов с

ОМЛ группы промежуточного риска достоверно

лучше результатов терапии больных группы небла-

гоприятного прогноза.

Результаты лечения пациентов группы 
промежуточного и неблагоприятного прогноза 
в зависимости от вида постремиссионной терапии
Несмотря на регламентации протокола,

у части больных (n=20) не была выполнена пред-

усмотренная протоколом ТГСК (отказ, меди-

цинские показания), им проведена только ХТ.

Мы проанализировали эффективность 3 вариан-

тов постремиссионной терапии у пациентов про-

межуточной группы риска в сравнении с небла-

гоприятной. Долгосрочная выживаемость и чис-

ло рецидивов у этих больных представлены

в табл. 3.

Как видно из табл. 3, достоверных отличий

в вероятности выживаемости и количестве рециди-

вов между пациентами промежуточного и неблаго-

приятного прогноза независимо от вида постре-

миссионной терапии не выявлено.

Далее нами рассмотрена эффективность вари-

антов постремиссионной терапии внутри групп па-

циентов промежуточного и неблагоприятного про-

гноза. 

У пациентов промежуточной группы риска

число рецидивов независимо от вида постремисси-

онной терапии (алло-ТГСК, ауто-ТГСК или ПХТ)

статистически значимо не отличалось (16,7, 40

и 50% соответственно, p>0,05). ОВ этих больных

была практически одинаковой (55% после алло-

ТГСК, 57% — после ауто-ТГСК и 60% — после

ПХТ, p>0,05). На рис. 3 представлена БСВ (рис. 3,

а) и БРВ (рис. 3, б) в группе пациентов промежу-

точного прогноза в зависимости от вида постре-

миссионной терапии.

Такая же тенденция наблюдалась и по веро-

ятности БСВ: независимо от тактики постремис-

сионной терапии (проведение ТГСК или ПХТ)

достоверных различий не выявлено. Для сохра-

нения ремиссии у больных этой группы наибо-

лее эффективно проведение родственной алло-

ТГСК: 6-летняя БРВ после алло-ТГСК составила

0,75±0,21, что статистически значимо лучше,

чем у детей, получивших только ПХТ —

0,37±0,17. Что касается ауто-ТГСК, то достовер-

ных отличий по сравнению с алло-ТГСК в пока-

зателях БСВ и БРВ не получено, однако имеется

тенденция к более высокой выживаемости при

проведении алло-ТГСК (БСВ 0,62±0,21; БРВ

0,75±0,21 по сравнению с ауто-ТГСК —
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Рис. 2. Выживаемость пациентов с ОМЛ 
в зависимости от прогностической группы: 

а — ОВ; б — БСВ; в — БРВ
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p=0,007

а

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Годы

1. Промежуточный: n=40, 21 жив (0,48±0,09)
2. Неблагоприятный: n=65, 21 жив (0,25±0,06)
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Годы

1. Промежуточный: n=40, 18 в ППР (0,44±0,09)
2. Неблагоприятный: n=65, 16 в ППР (0,23±0,05)
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1. Промежуточный: n=38, 18 в ППР (0,51±0,09)
2. Неблагоприятный: n=53, 16 в ППР (0,33±0,07)



0,54±0,11 и 0,57±0,11 соответ-

ственно), см. рис. 3.

Число рецидивов у боль-

ных неблагоприятного прогно-

за зависело от вида постремис-

сионной терапии: у пациентов

после алло-ТГСК рецидивы

возникали достоверно реже,

чем у больных, получивших

только ПХТ (80%, p=0,006),

и после ауто-ТГСК (51,5%,

p=0,051).

Долгосрочная выживае-

мость пациентов группы небла-

гоприятного прогноза в зависи-

мости от вида постремиссион-

ной терапии представлена на

рис. 4. 

Наилучшие результаты

лечения пациентов группы не-

благоприятного прогноза бы-

ли достигнуты при проведении

родственной алло-ТГСК (БСВ

0,75±0,21; БРВ 1,00±0,00),

в то время как интенсивная

ПХТ в качестве постремисси-

онной терапии оказалась не-

эффективной. Проведение ау-

то-ТГСК для этих больных

также недостаточно результативно: рецидивы

возникли у половины (51,5%) пациентов, БРВ

существенно ниже, чем после алло-ТГСК

(0,42±0,09 и 1,00±0,00 соответственно,

p=0,108). Тем не менее по сравнению с ПХТ

имеется тенденция к улучшению БРВ при про-

ведении ауто-ТГСК (0,42±0,09 и 0,00±0,00 пос-

ле ПХТ, p=0,099).

Обсуждение
Несмотря на значительный успех в лечении

ОМЛ у детей, достигнутый благодаря примене-

нию риск-адаптированной интенсивной ПХТ,

проведению ТГСК при совершенствовании со-

проводительной терапии, вопрос о показаниях

к ТГСК в 1-й ремиссии у всех больных остается

нерешенным [17, 20, 21]. Большинство евро-

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  п а ц и е н т о в  г р у п п ы  
п р о м е ж у т о ч н о г о  и н е б л а г о п р и я т н о г о  п р о г н о з а  
в з а в и с и м о с т и  о т  в и д а  п о с т р е м и с с и о н н о й  т е р а п и и

Вид терапии
Группа 

рпромежуточного прогноза неблагоприятного прогноза

Алло-ТГСК n=6 n=4

Рецидивы (%) 1 (16,7) 0 0,389

ОВ 0,55±0,25 0,75±0,21 0,984

БСВ 0,62±0,21 0,75±0,21 0,936

БРВ 0,75±0,21 1,00±0,00

Ауто-ТГСК n=20 n=31

Рецидивы (%) 8 (40) 16 (51,6) 0,412

ОВ 0,57±0,12 0,33±0,09 0,149

БСВ 0,54±0,11 0,37±0,09 0,316

БРВ 0,57±0,11 0,42±0,09 0,414

ПХТ n=10 n=10

Рецидивы (%) 5 (50) 8 (80) 0,159

ОВ 0,60±0,18 0,21±0,17 0,986

БСВ 0,37±0,17 0,00±0,00 0,482

БРВ 0,37±0,17 0,00±0,00 0,679
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Рис. 3. Выживаемость пациентов с ОМЛ группы промежуточного прогноза 
в зависимости от вида постремиссионной терапии: а — БСВ; б — БРВ
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2. Ауто-ТГСК: n=20, 11 в ППР (0,54±0,11)
3. ПХТ: n=10, 5 в ППР (0,37±0,17)
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2. Ауто-ТГСК: n=20, 11 в ППР (0,57±0,11)
3. ПХТ: n=10, 5 в ППР (0,37±0,17)



пейских исследовательских групп придержива-

ются мнения о нецелесообразности такого под-

хода, объясняя это более высокой токсично-

стью процедуры и связанной с ней летально-

стью, а также менее успешным лечением после-

дующих рецидивов [17, 22]. В то же время аме-

риканские исследователи считают, что родст-

венная алло-ТГСК способна значительно улуч-

шить результаты выживаемости, поэтому при

наличии идентичного сиблинга она показана

всем пациентам с ОМЛ независимо от группы

риска [9, 12, 20, 23]. 

Эффективность аутологичной транспланта-

ции изучалась в ходе нескольких современных

исследований, посвященных ОМЛ у детей [12,

24—26], однако данные о целесообразности про-

ведения такого метода терапии в первой ремис-

сии противоречивы. Так, американские исследо-

ватели группы CCG (CCG-2891) и Pediatric

Oncology Group (POG-8821) показали практиче-

ски одинаковую эффективность применения

ПХТ и ауто-ТГСК [12, 24]. В английском иссле-

довании MRC-10 установлено, что выполнение

ауто-ТГСК не дает преимуществ в выживаемо-

сти, но снижает вероятность возникновения ре-

цидива [6, 25]. Отсутствие иммунологического

эффекта трансплантат против лейкемии в случае

проведения ауто-ТГСК и высокая вероятность

контаминации трансплантата лейкемическими

клетками ограничивают использование этого

метода в лечении пациентов с ОМЛ в 1-й ремис-

сии, хотя отдельные исследовательские группы

показали, что результаты аутотрансплантации

даже в группе пациентов высокого риска сравни-

мы с результатами алло-ТГСК без достоверных

преимуществ какого-либо вида трансплантации

[26, 27]. В нашем исследовании результаты ауто-

ТГСК у больных группы неблагоприятного про-

гноза существенно хуже по сравнению с алло-

ТГСК: рецидивы возникали чаще (51,5 и 0% со-

ответственно, p=0,051), БРВ была ниже

(0,42±0,09 и 1,00±0,00 соответственно, p=0,108).

В то же время для пациентов промежуточного

прогноза различия в результатах алло- и ауто-

ТГСК менее выражены.

Заключение
Таким образом, по результатам лечения детей

с ОМЛ группы неблагоприятного прогноза по про-

токолу ОМЛ-ММ-2000 нами выделена группа

больных промежуточного прогноза с нормальным

кариотипом и t(9;11), для которых долгосрочная

выживаемость составила 40—50%.

Наилучшим методом сохранения ремиссии

у пациентов как промежуточного, так и неблаго-

приятного прогноза согласно полученным резуль-

татам является проведение родственной совмести-

мой алло-ТГСК.

В случае отсутствия идентичного сиблинга па-

циентам группы промежуточного прогноза в каче-

стве постремиссионной терапии можно рекомен-

довать проведение ауто-ТГСК или ПХТ с учетом

выявления прогностически значимых молекуляр-

ных маркеров, уровня минимальной остаточной

болезни.

Для пациентов группы неблагоприятного про-

гноза обязательным является выполнение алло-

ТГСК в 1-й ремиссии, при отсутствии у них родст-

венного идентичного донора — проведение альтер-

нативной ТГСК от полностью совместимого не-

родственного донора при наличии таковой воз-

можности. В случае отсутствия идентичного алло-

генного донора возможно проведение ауто-ТГСК.

В каждом конкретном случае решение принимает-

ся индивидуально.
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Рис. 4. Выживаемость пациентов с ОМЛ группы неблагоприятного прогноза 
в зависимости от вида постремиссионной терапии: а — БСВ; б — БРВ
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1. Алло-ТГСК: n=4, 3 в ППР (0,75±0,21)
2. Ауто-ТГСК: n=31, 12 в ППР (0,37±0,09)
3. ПХТ: n=10, 1 в ППР (0,00±0,00)
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3. ПХТ: n=10, 1 в ППР (0,00±0,00)
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