
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) оказался

первым описанным в литературе лейкозом [1, 2].

Впервые при этом заболевании была выявлена спе-

цифическая хромосомная поломка (филадельфий-

ская хромосома).

Именно при ХМЛ был разработан специфиче-

ский таргетный подход к лечению – воздействие на

функционирование онкогена препаратом имати-

ниб мезилат (ИМ) [3] – Гливек® («Новартис Фарма

АГ», Швейцария).

Эффективность ИМ, безусловно, превосходит

все ранее известные терапевтические средства, при-

меняемые у больных ХМЛ (миелосан, гидроксимо-

чевина, интерферон-α – ИФН-α, аллотрансплата-

ция). В настоящее время во всем мире ИМ является

препаратом 1-й линии терапии для подавляющего

большинcтва больных ХМЛ. Аллотрансплантация

гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) и

препараты новой генерации ингибиторов тирозин-

киназ (ИТК) используются в качестве 2-й и после-

дующих линий терапии у больных в хронической

фазе (ХФ) ХМЛ с резистентностью к ИМ или его

непереносимостью. При этом для пациентов в фа-

зах акселерации (ФА) и бластного криза (БК) ал-

лоТГСК по-прежнему остается наиболее эффектив-

ным методом терапии, однако ее применение целе-

сообразно после достижения гематологической и

даже цитогенетической ремиссии с помощью ИТК. 

Для получения оптимального эффекта от ис-

пользования современных методов терапии (ИМ,

новые ИТК, аллоТГСК) необходимо четко следо-

вать рекомендациям, основанным на результатах

проведенных широкомасштабных клинических ис-

следований. Естественно, по мере накопления но-

вых научных и практических данных настоящие ре-

комендации будут претерпевать уточняющие изме-

нения. В настоящее время основной задачей являет-

ся максимальное использование в ежедневной прак-

тике накопленных знаний для борьбы с этим заболе-

ванием. Следует помнить о том, что обманчиво бла-

гоприятное течение ХФ заболевания ранее неуклон-

но приводило к развитию фатального бластного

криза. Спасти пациента с ХМЛ можно только при

адекватном использовании всего арсенала совре-

менных методов обследования и лечения. 

Эпидемиология, этиология и патогенез ХМЛ
Эпидемиология. Заболеваемость ХМЛ достига-

ет 1–1,5 на 100 000 населения. Несмотря на то что

ХМЛ встречается во всех возрастных группах, боль-

ные моложе 20 лет составляют <10%, а у детей забо-

левание встречается крайне редко – <5% случаев

всех гемобластозов. Несколько чаще болеют муж-
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чины, и соотношение мужчин и женщин составля-

ет 1,4–2,2:1. Медиана возраста больных на момент

диагноза составляет 50–60 [4], а по данным Всерос-

сийского регистра больных ХМЛ – 48 лет. 

Этиология. Большинство больных ХМЛ не

имеют в анамнезе сведений о контакте с ионизиру-

ющей радиацией или химическими канцерогенами.

Однако при очевидном контакте с ионизирующей

радиацией вероятность возникновения ХМЛ повы-

шается с увеличением дозы облучения, полученно-

го пациентом. Латентный период до развития ХМЛ

после облучения большими дозами радиации варь-

ирует от 4 до 11 лет. В Японии после атомной бом-

бардировки заболеваемость ХМЛ достигла своего

пика через 10 лет. Этот показатель был в 50 раз вы-

ше у людей, находящихся в зоне радиации, по срав-

нению с остальным населением [5–7]. Участие ка-

ких-либо других факторов в развитии ХМЛ не под-

тверждено эпидемиологическими исследованиями. 

Патогенез. ХМЛ – клональное миелопролифе-

ративное заболевание, возникающее вследствие ре-

ципрокной транслокации t(9;22)(q34;q11) между

хромосомами 9 и 22, в результате которой на 22-й

хромосоме (филадельфийская хромосома, аббреви-

атура Ph) образуется химерный ген BCR-ABL, коди-

рующий белок р210BCR-ABL с высокой тирозинкиназ-

ной активностью. Достаточно ли появления Ph-

хромосомы для развития ХМЛ? Вероятно, да. Пока-

зано, что ТГСК, трансфицированной геном BCR-

ABL, экспериментальным животным приводит к

развитию у них ХМЛ-подобного заболевания [8]. 

Тирозинкиназы – ферменты, участвующие в

фосфорилировании (добавление фосфатной груп-

пы) тирозина в субстратах. Продукт химерного гена

BCR-ABL – тирозинкиназа р210BCR-ABL располагается

исключительно в цитоплазме и имеет очень высо-

кую тирозинкиназную активность [9,10]. Известно,

что белок р210BCR-ABL тирозинкиназный домен полу-

чает от гена ABL, а домен олигомеризации гена

BCR, вероятно, ответственен за активацию данного

фермента. Показано, что делеция домена олигоме-

ризации гена BCR блокирует активность тирозин-

киназы р210BCR-ABL [11, 12]. Известно, что для входа в

клеточный цикл необходимо воздействие на гемо-

поэтическую клетку таких цитокинов, как интер-

лейкин-3, колониестимулирующие факторы. Хара-

ктерной особенностью белка р210BCR-ABL является

способность к аутофосфорилированию, приводя-

щему к автономной активности клетки и, следова-

тельно, практически полной ее независимости от

внешних регуляторных механизмов. После присое-

динения аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ)

BCR-ABL-тирозинкиназа начинает фосфорилиро-

вание различных белков, участвующих практиче-

ски во всех процессах жизнедеятельности клетки.

Так, присоединение адапторного белка GRB2 с

SH2-участком белка р210BCR-ABL активирует множе-

ство сигнальных путей, как усиливающих проли-

ферацию клетки (SOS→RAS/GAP→RAF→
MEK→MAР-киназа), так и подавляющих апоптоз

(GAB2→PI3K→PIP3→PKB→AKT) [13,14]. Уси-

ленная пролиферативная активность и снижение

чувствительности к апоптотическим сигналам при-

водит к быстрому накоплению лейкемических кле-

ток. Еще одним из характерных признаков ХМЛ

является выход незрелых клеток в периферическую

кровь. В исследованиях показано, что в гемопоэти-

ческих клетках, экспрессирующих ген BCR-ABL,

снижена способность к связыванию с фибронекти-

ном. Продемонстрировано, что нарушение адгезии

клеток со стромой является следствием взяимодей-

ствия F-актина с актинсвязывающим участком

белка р210BCR-ABL, что, вероятно, приводит к

снижению экспрессии интегринов и CXCR4, ос-

лаблению взаимодействия клетки с белками цито-

скелета, снижению контакта со стромой в костном

мозге и к выходу незрелых клеток в перифериче-

скую кровь. Лигандом хемокинового рецептора

CXCR4 является SDF1. В экспериментах было по-

казано, что в Ph-позитивных клетках экспрессия

CXCR4 и его связывание с SDF1 были существенно

ниже, чем в нормальной клетке. При этом добавле-

ние ИМ приводило к восстановлению экспрессии

хемокинового рецептора и улучшению контакта

клеток со стромой [15, 16]. 

Усиление пролиферативной активности, сни-

жение чувствительности к апоптозу, нарушение

процессов дифференцировки и повышенная спо-

собность незрелых гемопоэтических предшествен-

ников к выходу из костного мозга в перифериче-

скую кровь являются основными характеристика-

ми лейкемических клеток при ХМЛ [17, 18]. 

В патогенезе ХМЛ, по-видимому, нужно раз-

граничить 2 этапа развития болезни. Предполагает-

ся, что на раннем этапе ХМЛ жизнедеятельность

лейкемической клетки полностью регулируется

сигналами от гена BCR-ABL, однако по мере про-

грессии болезни наряду с данной транслокацией в

процесс начинают вовлекаться и другие хромосом-

ные аберрации и мутации генов. Вновь появившие-

ся генетические аномалии могут придавать клетке

автономность не только от цитокинов, но и от са-

мой BCR-ABL-тирозинкиназы. Например, извест-

но, что при трисомии 8-й хромосомы часто возни-

кает гиперэкспрессия гена c-myc, расположенного в

локусе 8q24, а формирование изохромосомы 17q со-

провождается потерей его длинного плеча, что, ве-

роятно, приводит к инактивации антионкогена р53.

Появление дополнительной 22-й хромосомы при-

водит к амплификации гена BCR-ABL. Кроме того, в

клетках больных БК ХМЛ выявляется гиперэкс-

прессия mРНК гена и увеличение уровня белка

BCR-ABL, а также резкое усиление фосфорилиро-

вания субстратов (белок Crkl) тирозинкиназы
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р210BCR-ABL. Транслокация уже известных онкогенов

при БК ХМЛ встречается редко (<5% случаев). Важ-

ными среди них могут быть t(3;21) и t(7;11) с обра-

зованием химерных онкогенов AML-1/EVI-1 и

NUP98/HOXA9 соответственно [19, 20]. Мутации

онкогенов и генов-супрессоров опухоли также мо-

гут выявляться в продвинутых фазах ХМЛ. Так, му-

тации гена р53 обнаруживаются у 20–30% больных в

БК ХМЛ [21]. Почти у 50% пациентов с лимфоид-

ным, но не миелоидным вариантом БК встречается

гомозиготная делеция 2-го экзона гена INK4A/ARF.

Это приводит к снижению уровня белков р16 и р19,

контролирующих экспрессию р53, а также G1/S-

фазу клеточного цикла [22]. У большинства пациен-

тов с миеломонобластным вариантом БК ХМЛ вы-

являют мутацию гена GATA-2L359V – негативного ре-

гулятора дифференцировки [23]. По-видимому, β-

катенин также играет большую роль в развитии БК

ХМЛ. Так, отмечено повышение уровня экспрессии

β-катенина в Ph-позитивных клетках у больных в

ФА и БК. В постоянной активации β-катенина, ве-

роятно, играет роль снижение экспрессии фермен-

та, разрушающего β-катениновый комплекс глико-

ген–синтаза 3β, выявляемый в клетках, экспресси-

рующих ген BCR-ABL [24,25]. Вновь появившиеся

хромосомные аберрации приводят к резкому нару-

шению баланса между онкогенами и антионкогена-

ми с еще большим усилением пролиферативной ак-

тивности BCR-ABL-позитивных клеток, подавле-

нием апоптоза и снижением способности к диффе-

ренцировке [26, 27].

Таким образом, тирозинкиназа р210BCR-ABL спо-

собствует активации множества белков с вовлечени-

ем огромного числа сигнальных путей, приводящих

в конечном итоге к неконтролируемому росту кле-

ток, снижению их чувствительности к апоптозу и к

повышенной миграции незрелых клеток из костного

мозга в периферическую кровь, а прогрессирующая

геномная нестабильность в Ph-позитивных клетках

многократно усиливает их онкогенный потенциал и

является пусковым фактором прогрессии ХМЛ.

Клинико-лабораторная характеристика ХМЛ.

На момент диагностики ХМЛ лейкемическая попу-

ляция клеток достигает нескольких триллионов и

составляет почти 90% всех гемопоэтических клеток.

Несмотря на то что 2 клона клеток – здоровые и му-

тировавшие, длительное время сосуществуют, по-

степенно лейкемические клетки почти полностью

вытесняют нормальные. В ХФ болезни способность

к дифференцировке опухолевых клеток сохранена, и

поэтому, хотя незрелые клетки (бласты, промиело-

циты, миелоциты, метамиелоциты) в перифериче-

ской крови и обнаруживаются, тем не менее преоб-

ладают зрелые элементы миелоидного ростка. Как

морфологически, так и функционально они полно-

ценны. Выявить лейкемическую популяцию можно

только с помощью цитогенетических или молеку-

лярных методов исследования посредством обнару-

жения в них Ph-хромосомы и/или гена BCR-ABL. 

ХМЛ в своем развитии проходит 3 фазы – ХФ,

ФА и БК. У большинства больных заболевание ве-

рифицируют в ХФ. Так, примерно у 80, 15 и 5% па-

циентов с вновь выявленным ХМЛ заболевание ди-

агностируют, соответственно, в ХФ, ФА и БК. Ме-

диана выживаемости больных в среднем составляет

35–65 мес в ХФ, 12–24 – в ФА и исчисляется всего

несколькими месяцами в фазе БК [28]. Миелоид-

ный и лимфоидный варианты БК ХМЛ выявляют у

50 и 25% пациентов. Почти в 25% случаев четко оп-

ределить линейную принадлежность бластных кле-

ток не удается. Медиана общей выживаемости па-

циентов с лимфоидным БК ХМЛ по сравнению с

миелоидным несколько выше и составляет 12 и

всего 3–9 мес соответственно [29, 30].

В ранней ХФ течение ХМЛ относительно доб-

рокачественное. Пациенты, как правило, чувствуют

себя удовлетворительно. На этом этапе лейкемиче-

ская клетка, полностью контролируемая геном BCR-

ABL, сохраняет способность к дифференцировке,

зрелая ее популяция функционирует полноценно.

Однако постепенно из-за нестабильности генома,

индуцируемого самим геном BCR-ABL, клетка ХМЛ

трансформируется в более агрессивную. Дополни-

тельные хромосомные аномалии со временем появ-

ляются у 20–40% больных ХМЛ. Наиболее часто

встречаются трисомия 8-й хромосомы (30–40%), до-

полнительная 22-я хромосома (20–30%), изохромо-

сома 17 (15–20%) [31, 32]. Результатом клональной

эволюции являются прогрессирующее нарушение

дифференцировки, усиление пролиферативной ак-

тивности, блок апоптоза в клетке, а также еще более

грубые нарушения процессов миграции. Как следст-

вие, в организме больного постепенно накаплива-

ются незрелые предшественники гранулопоэза со

склонностью к образованию экстрамедуллярных

очагов гемопоэза в разных органах и тканях. Наряду

с этим постепенно подавляются эритро- и мегакари-

опоэз. Клиническая картина болезни от почти бес-

симптомной в ХФ по мере прогрессии ХМЛ резко

ухудшается и в ФА/БК характеризуется глубокой

тромбоцитопенией с геморрагическими осложнени-

ями, анемией, болями в костях и/или в брюшной

полости из-за органомегалии, а также опухолевой

интоксикацией с лихорадкой, потливостью и выра-

женной слабостью. В БК ХМЛ больные погибают в

основном от геморрагических и/или инфекционных

осложнений, а также полиорганной недостаточно-

сти из-за прогрессирующей опухолевой интоксика-

ции и/или появления экстрамедуллярных очагов ге-

мопоэза [33]. 

Критерии ХМЛ, его фазы и группы риска
Диагностика ХМЛ. Несмотря на то что заподо-

зрить и с большой долей вероятности предположить

наличие ХМЛ у пациента возможно при рутинном
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исследовании периферической крови (высокий лей-

коцитоз, сдвиг формулы влево, базофильно-эозино-

фильная ассоциация), единственным критерием ди-

агноза ХМЛ является наличие Ph-хромосомы и/или

гена BCR-ABL. При стандартном цитогенетическом

исследовании Ph-хромосома выявляется почти у

95% больных ХМЛ. Химерный ген BCR-ABL обнару-

живается у всех пациентов ХМЛ с помощью молеку-

лярных методов исследования (полимеразно-цеп-

ная реакция – ПЦР и/или флюоресцентная гибри-

дизация in situ – FISH). Цитогенетические и FISH-

изменения при возникновении транcлокации

t(9;22)(q34;q11) и гена BCR-ABL, выявляемые у боль-

ных ХМЛ, представлены на рисунке.

Клиническая картина и течение болезни прак-

тически не отличаются у больных Ph-позитив-

ным/BCR-ABL-позитивным и Ph-негативным/BCR-

ABL-позитивным ХМЛ. «Маскировка» Ph-хромосо-

мы может возникнуть при некоторых видах вари-

антных транслокаций, при которых в патологиче-

ский процесс наряду с 9-й и 22-й могут быть вовле-

чены и другие хромосомы. 

При транслокации t(9;22)(q34;11) точка разры-

ва на 9-й хромосоме жестко фиксирована и возни-

кает на 3’ учаcтке гена ABL (экзон а2). У подавляю-

щего большинства больных ХМЛ разрыв на 22-й

хромосоме происходит в большой M-bcr зоне в об-

ласти экзонов е13 и е14, известных также как b2 и

b3. Оба транскрипта (e13a2 = b2a2 и e14a2 = b3a2)

слитного гена BCR-ABL кодируют образование бел-

ка размером 210 kDa – р210BCR-ABL. Хотя и редко, у

больных ХМЛ могут выявляться и другие транс-

крипты гена BCR-ABL (е1а2, е19а2, e1a3 и др.). Кро-

ме того, у 10–15% пациентов с ХМЛ наряду с транс-

криптами b2a2 или b3a2 может обнаруживаться сла-

бая коэкспрессия e1a2 транскрипта гена BCR-ABL.

Однозначных данных о прогностическом значении

разных транскриптов гена BCR-ABL не получено.

Однако, по-видимому, у больных с экспрессией

белка р190 BСR-ABL (транскрипт e1a2) заболева-

ние протекает более агрессивно [34]. Вариант

транскрипта гена BCR-ABL определяют с помощью

качественного, а его уровень – методом количест-

венного анализа ПЦР. В рутинной клинической

практике использование качественного ПЦР неце-

лесообразно, так как тактика ведения пациента не

зависит от вида траснкрипта гена BCR-ABL. Тем не

менее в определенных случаях без использования

данного метода обойтись невозможно. Выполнение

качественного анализа ПЦР поможет в следующих

сложных ситуациях: 1) на этапе диагностики ХМЛ

при неинформативности стандартной цитогенети-

ки (митозы не получены или их анализ затруднен

из-за плохого качества, вариантные транслокации с

«маскировкой» Ph-хромосомы и др.) и невозможно-

сти при этом проведения FISH-анализа; 2) при оп-

ределении экспрессии гена BCR-ABL методом коли-

чественной ПЦР, как правило, используют прайме-

ры к стандартным вариантам гена BCR-ABL

(e13a2=b2a2 и e14a2=b3a2). Если на лейкемических

клетках экспрессируется редкий вариант транс-

крипта гена BCR-ABL, при количественном ПЦР-

анализе с праймерами к стандартным транскрип-

там, выявить его невозможно. В подобных случаях

избежать получения ложно-негативных результатов

можно только при предварительном определении

варианта транскрипта гена BCR-ABL. Отсутствие

транскрипции гена BCR-ABL при информативной

(РНК не разрушена, достаточно копий контрольно-

го гена) количественной ПЦР у больного без цито-

генетической ремиссии является показанием для

исследования качественной ПЦР и поиска редких

транскриптов данного гена. 

При неинформативности стандартного цитоге-

нетического анализа, а также ложно-негативной

(редкие транскрипты гена) качественной ПЦР для

Выявление Ph-хромосомы с помощью стандартного цитогенетического исследования и FISH при ХМЛ
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уточнения диагноза ХМЛ целесообразно использо-

вать метод FISH, при котором определенное свече-

ние в зоне химерного гена BCR-ABL возникает неза-

висимо от вида транскрипта. Кроме того, только

данный анализ позволяет выявить делецию 9-й хро-

мосомы. Прогностическая значимость этой аберра-

ции при терапии ИМ и другими ИТК не установле-

на, и применение FISH только для ее обнаружения в

рутинной клинической практике нецелесообразно.

Таким образом, для установления диагноза
ХМЛ необходимо выявление перестройки

t(9;22)(q34;11) – филадельфийской хромосомы –

методом стандартного цитогенетического исследо-

вания, а при его неинформативности – гена BCR-

ABL методом FISH и/или качественной ПЦР. Наи-

более значимые сравнительные характеристики

этих методов исследования представлены в табл. 1.

Фазы ХМЛ. Деление ХМЛ на фазы несколько

условно и основано на использовании разных фак-

торов прогноза выживаемости, определяемых при

разных видах лечения. Существует несколько кри-

териев определения фазы заболевания. В мире наи-

более часто используют критерии Онкологическо-

го центра M.D. Anderson (США), разработанные

H.M. Kantarjian и соавт. [35]. Недавно распростра-

нение получили критерии ELN (European Leukemia

Net), предложенные M. Baccarani и соавт. [36]. В

рекомендациях данных авторов клональная эволю-

ция исключена как признак ФА ХМЛ, что, вероят-

но, связано с выявлением противоречивых данных

о влиянии предшествующей клональной эволюции

на эффективность терапии ИМ [37, 38]. Характери-

стика фаз ХМЛ представлена в табл. 2.

Группы риска ХМЛ. Важно определить не толь-

ко фазу ХМЛ, но и группу риска прогрессии болез-

ни. Несмотря на то что критерии факторов риска по

Sokal и EURO были определены у пациентов, полу-

чавших терапию цитостатиками и препаратами

ИФН-α, их значимость показана и у больных, полу-

чающих ИМ – результаты терапии хуже у пациен-

тов, относящихся к высокой группе риска [39, 40]. В

табл. 3 представлены критерии групп риска ХМЛ.

Группа риска ХМЛ определяется на основа-

нии расчетных показателей только в дебюте болез-

ни с учетом данных первичного обследования па-

циента. Фаза ХМЛ диагностируется в дебюте бо-

лезни, при появлении признаков клинической

прогрессии и/или в случае смены терапии.

Группы риска для больных ХМЛ, получающих ал-

лоТГСК. При планировании аллоТГСК целесооб-

разно использовать шкалу факторов риска A.

Gratwohl и соавт. (табл. 4) [43]. 
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Таблица 1. П р е и м у щ е с т в о  и  н е д о с т а т к и  ц и т о г е н е т и ч е с к о г о  а н а л и з а ,  м е т о д а  F I S H  
и  к а ч е с т в е н н о й  П Ц Р

Параметр                                                       Цитогенетика                                             FISH                                                    ПЦР

Число анализируемых клеток

Чувствительность

Наличие делящихся клеток

Длительность выполнения, ч

Возможность выявления 
дополнительных хромосомных 
изменений

Ложно-позитивные результаты

Материал

15–25 (редко 50)

10-1–10-2

Требуется

48–72

Да

Нет

Костный мозг

100–1000

10-1–10-4

Не требуется

6–12

Нет

От <1 до 12% в зависимости от
методики

Кровь или костный мозг

1000–1 000 000

10-4–10-6

Не требуется

6–8

Нет

Да

Кровь или костный мозг

Таблица 2. М е ж д у н а р о д н ы е  к р и т е р и и  о п р е д е л е н и я  ф а з  Х М Л

Признак                                                                                                                   Критерии фазы акселерации, %
H.M. Kantarjian и соавт.                                    M. Baccarani и соавт.

Примечание. ХФ ХМЛ устанавливается при отсутствии критериев ФА и БК. БК диагностируют при наличии бластных клеток в
крови и/или костном мозге ≥30% или при появлении экстрамедуллярных очагов гемопоэза в разных органах и тканях (кроме селе-
зенки и печени). Спленомегалия и гепатомегалия любых размеров не являются признаками ФА или БК ХМЛ.

Бласты крови или костного мозга

Бласты+промиелоциты крови или костного мозга

Базофилы крови

Тромбоцитопения, не связанная с терапией

Клональная эволюция

15–29

≥30

≥20

<100×109/л

Да

15–29

>30 при наличии бластных клеток <30

>20

<100×109/л

–



Проведенные ранее исследования подтвер-

ждают важность определения не только фазы

ХМЛ, но и факторов риска прогрессии болезни

и прогноза при применении аллоТГСК. Адек-

ватный выбор оптимальной тактики ведения

больного ХМЛ возможен только при четком оп-

ределении риска и пользы метода терапии для

конкретного пациента, что позволяет своевре-

менно определить фазы и факторы риска разви-

тия болезни.

Методы диагностики ХМЛ, его фаз и групп риска
К обязательным методам обследования паци-

ентов ХМЛ для установления диагноза и определе-

ния фазы и группы риска относятся: 

1) морфологическое исследование перифери-

ческой крови с подсчетом лейкоцитарной формулы

и тромбоцитов;

2) морфологическое исследование пунктата

костного мозга; 

3) цитогенетическое исследование костного

мозга с анализом не <20 метафазных пластинок.

При неинформативности цитогенетического ана-

лиза (невозможность получения качественных ме-

тафазных пластинок, анализ <20 клеток), а также

при негативном ответе – отсутствие t(9;22)(q34;11)

при высокой вероятности диагноза ХМЛ необходи-

мо использовать молекулярно-генетические мето-

дики (FISH или ПЦР);

4) пальпаторное определение размеров селе-

зенки, печени и периферических лимфатических

узлов; спленомегалия и/или гепатомегалия любых

размеров не являются критериями ФА или БК, тог-

да как специфическое поражение любых других ор-

ганов и тканей следует рассматривать как признак

Таблица 3. О п р е д е л е н и е  г р у п п  р и с к а  Х М Л  п о  J . E .  S o k a l  и  с о а в т .  [ 4 1 ] ,  E U R O  [ 4 2 ]

Признак                                                                       Критерии J.E. Sokal и соавт.                              Критерии EURO (J. Hasford и соавт.)
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Таблица 4. Ш к а л а  ф а к т о р о в  р и с к а  а л л о Т Г С К

№                         Показатель                                                                                       Признак Балл

Примечание. Дополнительными факторами риска могут быть фиброз костного мозга и предшествующая терапия миелосаном. Груп-
пы риска: 0–1 низкая; 2–4 средняя; 5–7 высокая.

1

2

3

4

5

Тип донора

Фаза ХМЛ

Возраст, годы

Пол донор/реципиент

Период от постановки диагноза 
до аллоТГСК, мес

HLA-совместимый сиблинг
HLA-совместимый неродственный/гаплоидентичный

Хроническая
Акселерации

Бластный криз

<20 
20–40 

>40 

Любое соотношение, кроме реципиент–мужчина, 
донор–женщина

≤12 
>12

0
1

0
1
2

0
1
2

0
1

0
1

0,0116 (43,4)

0,0345 (7,51)

0,188 [(тромбоциты)2/700–0,563]

0,0887 (2,10)

–

–

–

Экспонента суммы

<0,8
0,8–1,2

>1,2

www.roc.se/Sokal.asp, 
Всероссийский регистр больных ХМЛ

0,6666 (≥50)

0,042 × размер селезенки

1,0956, если ≥1500

0,0584 × бласты

0,0413 × эозинофилы

0,2039, если базофилы ≥3%

–

Сумма × 1000

≤780
781–1479

≥1480

www.pharmacoepi.de

Возраст, годы

Селезенка, см (из-под реберного края)

Тромбоциты, × 109/л

Бласты (костного мозга)

Эозинофилы (крови)

Базофилы (крови)

Гемоглобин, г/л

Индекс относительного риска

Группы риска:
низкая
средняя
высокая

Возможность автоматического подсчета
групп риска



трансформации болезни в БК (общепризнанные

критерии ФА, БК, ХФ представлены в табл. 2);

5) HLA-типирование потенциальных кандида-

тов на проведение аллоТГСК и их сиблингов, при

отсутствии последних или их несовместимости –

поиск HLA-совместимого неродственного донора в

Международных регистрах стволовых клеток. Дан-

ное исследование в дебюте болезни показано боль-

ным ХМЛ в ФА и БК, не имеющим противопоказа-

ний к использованию этого метода лечения (возраст

старше 55–60 лет или наличие тяжелых и неконтро-

лируемых соматических заболеваний). Больным в

ХФ ХМЛ независимо от факторов риска болезни

выполнение аллоТГСК в качестве 1-й линии тера-

пии не рекомендовано и проведение им HLA-типи-

рования целесообразно только в случае развития ре-

зистентности и/или непереносимости ИМ и ИТК 2-

й генерации (нилотиниб, дазатиниб), а также в слу-

чае выявления цитогенетической мутации T315I;

6) пациентам в БК ХМЛ для верификации ха-

рактера бластных элементов необходимо выполне-

ние цитохимического исследования и иммунофе-

нотипирования.

Обязательные методы обследования для уста-

новления диагноза, фазы и группы риска ХМЛ

приведены в табл. 5.

Факультативные методы обследования

1. Трепанобиопсия – может помочь уточнить

наличие и распространенность фиброзных измене-

ний в костном мозге, а также оценить динамику

этих изменений в процессе терапии. Несмотря на то

что фиброз костного мозга не является абсолютным

противопоказанием для проведения аллоТГСК, пе-

ред его выполнением целесообразно осуществить

трепанобиопсию, поскольку риск неприживления

или отторжения трансплантата высок у больных с

выраженным фиброзом костного мозга.

2. Инструментальные методы обследования –

для определения экстрамедуллярных очагов гемопо-

эза. Для оценки группы риска ХМЛ используется

пальпаторное определение размеров селезенки, пе-

чени и периферических лимфатических узлов. Во-

прос о проведении ультразвукового исследования,

компьютерной томографии или люмбальной пунк-

ции решается на основании клинических показаний.

3. При информативном ци-

тогенетическом исследовании

проведение FISH или качествен-

ное исследование ПЦР для вы-

яления гена BCR-ABL нецелесо-

образно. Использование FISH

для обнаружения делеции 9-й

хромосомы, а ПЦР – для опре-

деления транскрипта гена BCR-

ABL хотя и желательно, но не яв-

ляется обязательным в рутинной

клинической практике из-за от-

сутствия достаточных данных влияния этих факто-

ров на результаты терапии. Поводом для выполне-

ния качественной ПЦР может быть подозрение на

получение ложно-негативного результата при ко-

личественной ПЦР из-за наличия редких транс-

криптов гена BCR-ABL (см. выше). 

4. До начала терапии ИМ пациенту целесооб-

разно выполнить количественное ПЦР-исследова-

ние для определения начального уровня экспрес-

сии гена BCR-ABL. 

5. Цитохимическое исследование для опреде-

ления содержания щелочной фосфатазы в нейтро-

филах нецелесообразно из-за отсутствия специ-

фичности и, следовательно, низкой диагностиче-

ской ценности. Данное исследование может быть

использовано как предварительное при необходи-

мости срочной дифференциальной диагностики

(например, ХМЛ и лейкемоидная реакция при ин-

фекционном заболевании или опухолевом пораже-

нии костного мозга).

Обследование для установления диагноза и оп-

ределения групп риска ХМЛ необходимо проводить

только в дебюте заболевания, а обследование для

уточнения текущей фазы ХМЛ требуется также пе-

ред каждой сменой терапии. Важность данного об-

следования перед назначением ИТК объясняется

необходимостью подбора дозы ИТК в зависимости

от фазы ХМЛ, а также с целью прогнозирования эф-

фективности проводимой терапии и определения

адекватной тактики ведения (например, необходи-

мость включения в план ведения пациента в ФА/БК

аллоТГСК). Обследование с целью уточнения фазы

ХМЛ до начала терапии ИТК проводится повторно,

если оно не выполнялось в течение >12 нед до прие-

ма 1-й дозы препарата или по клиническим показа-

ниям (подозрение на прогрессию болезни). 

Терапия ХМЛ до эры ингибиторов тирозинкиназ
В течение нескольких десятилетий терапия

ХМЛ оставалась паллиативной. Лечение цитостати-

ками (гидреа, бусульфан) не увеличивало общую вы-

живаемость, но несколько улучшало качество жизни

пациентов. Существенные сдвиги в терапии ХМЛ

появились в 70–80-х годах ХХ в. Внедрение в прак-

тику препаратов ИФН-αα позволило у части больных

получить не только стойкую гематологическую, но и
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Таблица 5. Обязательные методы обследования для подтверждения
диагноза, установления фазы и группы риска ХМЛ

Методы
для подтверждения          для установления фазы 
диагноза                            и группы риска ХМЛ и аллоТГСК

Цитогенетическое 
исследование, 
при неинформатив-
ности – FISH или
качественная ПЦР

Анализ крови с лейкоцитарной формулой и тромбоцитами

Морфологическое исследование костного мозга

Цитогенетическое исследование 
см из-под реберной дуги селезенки (пальпаторно)
HLA-типирование (только для потенциальных
кандидатов на аллоТГСК)



цитогенетическую ремиссию. Было показано, что

10-летняя общая выживаемость пациентов, достиг-

ших полного цитогенетического ответа (ПЦО), пре-

вышает 70%. Впервые вследствие проведения кон-

сервативной терапии появились «долгожители». Од-

нако часто переносимость препарата была плохой.

Аллергические реакции, гриппоподобные проявле-

ния и другие осложнения лечения ИФН-α снижали

качество жизни больных, а нередко требовали и от-

мены терапии. Кроме того, частота достижения ПЦО

была низкой (10–15%), а случаи получения большо-

го молекулярного ответа (БМО) были единичными.

Сочетание препаратов ИФН-α с цитозаром несколь-

ко увеличило частоту ПЦО (25–30%), однако участи-

лись и побочные эффекты терапии. Кроме того, рано

или поздно практически у всех больных, получаю-

щих терапию ИФН-α, заболевание прогрессировало

и они погибали в связи с развитием ХМЛ [44–48]. 

Несмотря на появление существенно более эф-

фективной терапии ИТК, в ряде случаев примене-

ние препаратов ИФН-α все еще оправдано. В насто-

ящее время эти препараты могут быть использованы

при развитии резистентности к ИМ и новым ИТК

(нилотиниб, дазатиниб) и/или их непереносимости

и невозможности проведения аллоТГСК (противо-

показания, отсутствие HLA-совместимого донора),

а также на фоне беременности с целью достижения

и/или поддержания ремиссии. Кроме того, продол-

жаются клинические исследования по изучению эф-

фективности препаратов ИФН-α в поддержании

полного молекулярного ответа (ПМО) после отме-

ны ИМ. Возможно, иммунный ответ, индуцируемый

препаратом, будет способствовать элиминации лей-

кемических стволовых клеток, рефрактерных к ИМ

и новым ИТК (нилотиниб, дазатиниб). Проводятся

также исследования по оценке преимущества соче-

танной терапии ИМ и препаратов ИФН-α над мо-

нотерапией ИМ. До получения результатов данных

клинических исследований в рутинной клиниче-

ской практике последовательное или сочетанное ис-

пользование ИМ или новых ИТК с препаратами

ИФН-α не рекомендовано [49, 50]. 

Гидреа может применяться с целью достиже-

ния циторедукции до начала терапии ИТК, при бе-

ременности – для поддержания гематологического

ответа, а также в случаях, когда проведение другой

терапии невозможно (резистентность и/или непе-

реносимость ИТК, препаратов ИФН-α, невозмож-

ность проведения аллоТГСК, недоступность экспе-

риментальных препаратов). 

Новой эпохой в развитии терапевтических

возможностей лечения ХМЛ стало появление ал-

лоТГСК, а позже ИТК. 

Роль трансплантации костного мозга в лечении ХМЛ
Первые ТГСК при ХМЛ были проведены в

Сиэтле в 1970-х годах. С начала 90-х годов проведе-

ние аллоТГСК в качестве 1-й линии терапии при

наличии донора, совместимого по системе HLA

(Human Leukocyte Antigen), а также возраста боль-

ного <50–55 лет стала стандартной рекомендацией

для пациентов с впервые диагностированным ХМЛ

[51,52]. В последние годы отмечается тенденция к

увеличению возраста трансплантируемых больных

в показаниях к проведению ТГСК, что связано как

с развитием трансплантационных методик, так и

методов сопроводительной терапии.

Эффективность и безопасность. Эффектив-

ность данного метода лечения бесспорна. Подавля-

ющее большинство больных в результате проведе-

ния им аллоТГСК достигают как полного генетиче-

ского ответа (ПГО), так и ПЦО. Более того, у

75–90% больных с ПЦО удается получить и ПМО.

После проведения аллоТГСК общая выживаемость

пациентов с ХФ ХМЛ к 10 и 20 годам достигает

50–75 и 45–60% соответственно. Длительные на-

блюдения доказали возможность излечения боль-

ных от ХМЛ с помощью проведения аллоТГСК.

Эффект аллоТГСК связан не только с применени-

ем высоких доз цитостатиков и облучения, но и с

воздействием иммунных клеток донора на резиду-

альные лейкемические клетки пациента (реакция

трансплантат-против-лейкоза – РТПЛ). Высокая

частота достижения повторной ремиссии после ре-

цидива путем введения донорских лимфоцитов,

индуцирующих иммунный ответ, подтверждает на-

личие данного эффекта. Он наиболее выражен

именно у больных ХМЛ. Поэтому, несмотря на по-

явление эффективной консервативной терапии

ИТК, аллоТГСК считается единственным мето-

дом, способным полностью элиминировать из ор-

ганизма лейкемический клон клеток [53, 54]. 

Тем не менее, несмотря на очевидную эффек-

тивность аллоТГСК, существует несколько проблем,

ограничивающих ее широкое применение у больных

ХМЛ. Во-первых, во всем мире предельным возрас-

том для стандарной миелоаблативной аллоТГСК

считается 55–60 лет. Наименьший риск развития фа-

тальных посттрансплантационных осложнений на-

блюдается у лиц моложе 20 лет. Однако при ХМЛ ме-

диана возраста больных на момент диагноза болезни

равна 50–60 годам, а больные моложе 20 лет состав-

ляют <10%. Таким образом, в связи с преобладанием

в популяции больных ХМЛ возрастной группы

50–60 лет выживаемость в ней после аллоТГСК ока-

зывается сопоставимой с результатами лечения ИТК.

Во-вторых, почти 60% пациентов не удается

найти HLA-совместимого донора (сиблинга или не-

родственного донора в международных регистрах

доноров гемопоэтических стволовых клеток – ГСК). 

В целом с учетом этих 2 факторов аллоТГСК мо-

жет быть проведена не более 30% больных ХМЛ [55].

Несмотря на усовершенствование методов со-

проводительной терапии, резко снизивших за пос-

ледние годы смертность от посттрансплантационных
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осложнений, почти 15–20% больных погибают в

раннем посттрансплантационном периоде от тяже-

лых осложнений химиотерапии или реакции транс-

плантат-против-хозяина (РТПХ). Случаи смерти

больных в позднем (>12 мес) посттрансплантацион-

ном периоде вследствие развития хронической

РТПХ или рецидива заболевания встречаются реже.

Длительные наблюдения показали, что вероятность

возникновения рецидива ХМЛ после проведения ал-

лоТГСК составляет до 1% в год. Описаны случаи раз-

вития рецидива ХМЛ и после 20 лет ремиссии [56]. 

Основными причинами смертности при прове-

дении трансплантации остаются острая и хрониче-

ская РТПХ, а также обусловленные ими инфекци-

онные осложнения (85–90%), веноокклюзионная

болезнь печени, кровотечения, сердечная и почеч-

ная недостаточность. Применение немиелоаблатив-

ной ТГСК позволяет снизить этот риск. За послед-

ние 20 лет в технологии проведения аллоТГСК про-

изошли определенные изменения: появились новые

иммуносупрессивные препараты для лечения

РТПХ, улучшились антибактериальная, противови-

русная и противогрибковая терапия, трансфузиоло-

гическое пособие и, что особенно важно, было вве-

дено в практическую деятельность высокоточное

молекулярное HLA-типирование. Последнее позво-

ляет подобрать наиболее совместимого донора ГСК

и тем самым снизить риск развития РТПХ тяжелой

степени. Все это в течение последней декады спо-

собствовало снижению общей смертности в первый

год после проведения аллоТГСК с 33 до 18% и повы-

шению 5-летней выживаемости больных с 62 до 73%

[57, 58]. Кроме того, с внедрением ИМ появилась

возможность значительной редукции лейкемиче-

ских клеток до осуществления аллоТГСК даже у

больных в ФА и БК. Это может повысить эффектив-

ность аллоТГСК и снизить риск развития по-

сттрансплантационных осложнений. Так, оптими-

стичные результаты были получены у больных в ФА,

достигших большого цитогенетического ответа при

терапии ИМ к моменту проведения аллоТГСК – к

12-му месяцу после выполнения аллоТГСК частота

случаев смерти в группах больных без БЦО и с БЦО

на момент проведения аллоТГСК составила 47 и

всего 8%, а вероятность развития рецидива ХМЛ –

29 и всего 8% соответственно [59]. 

Факторы риска. Основным недостатком ал-

лоТГСК остается смертность в раннем по-

сттрансплантационном периоде. Выживаемость

после аллоТГСК зависит в основном от следую-

щих факторов: 1) возраст пациента; 2) стадия за-

болевания на момент трансплантации; 3) тип до-

нора; 4) время от диагностики заболевания до

трансплантации (табл. 4). При решении вопроса

о направлении больного на аллоТГСК необходи-

мо учитывать указанные факторы и определять

вероятность развития фатальных посттранплан-

тационных осложнений (табл. 6) [43]. 

Кроме того, неблагоприят-

ными факторами для аллоТГСК

являются предлеченность бу-

сульфаном и продолжительная

(>3 мес) терапия препаратами

ИФН-α. В связи с этим пациен-

ты, которым планируется прове-

дение аллоТГСК, не должны по-

лучать бусульфан и ИФН-α, а тем

больным, которым все же прово-

дится терапия ИФН-α, данное

лечение должно быть прекраще-

но как минимум за 3 мес до осу-

ществления аллоТГСК [60]. 

С введением в практику

ИМ появились исследования,

показывающие, что предлечен-

ность ИМ не ухудшает исход ал-

лоТГСК [61]. Если пациент по-

лучает ИМ перед аллоТГСК, то

рекомендуется прекратить его прием за 2 нед до ее

проведения а [62].

Необходимо помнить о том, что крайне важ-

ным является своевременное направление пациен-

та на аллоТГСК. Прогрессия болезни в ФА/БК рез-

ко повышает риск развития фатальных исходов.

Так, длительная выживаемость (>10 лет) больных

при проведении аллоТГСК в ранней ХФ, ФА и БК

составляет >50, 25 и <10% соответственно [60]. 

Источник ГКС. В качестве источника ГСК от

HLA-совместимых доноров при лечении ХМЛ, как

и при терапии других неоплазий, принято исполь-

зовать ГСК периферической крови [63]. Это связа-

но с более быстрым приживлением трансплантата

и, соответственно, более коротким периодом тяже-

лой цитопении. При этом продемонстрировано,
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Таблица 6. В е р о я т н о с т ь  р а з в и т и я  п о с т т р а н с п л а н т а ц и о н -
н о й  с м е р т и  и  о б щ а я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( % )  
к  5  г о д а м  н а б л ю д е н и я  в  з а в и с и м о с т и  о т  ф а к т о -
р о в  р и с к а ,  о п р е д е л е н н ы х  п о  ш к а л е  E B M T
( E u r o p e a n  G r o u p  f o r  B l o o d  a n d  M a r r o w
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что в первой ХФ ХМЛ при использовании в качест-

ве трансплантата ГСК периферической крови по

сравнению с ГСК костного мозга в целом нет раз-

личий в общей выживаемости, хотя есть тенденция

к снижению частоты развития рецидивов. Послед-

нее, вероятно, связано с тем, что при применении

периферических ГСК выявлено повышение эффе-

кта РТПЛ [64, 65]. При этом, как и ожидалось, при

использовании ГСК периферической крови выяв-

лена более высокая частота развития хронической

РТПХ [66, 67]. В настоящее время преимущество

периферических ГСК перед ГСК костного мозга у

пациентов с ХМЛ выявлено как при родственной,

так и при неродственной аллоТГСК [65]. 

Таким образом, наиболее широко в качестве

источника ГСК при ХМЛ применяется перифери-

ческая кровь. С целью повышения концентрации

ГКС в крови перед аферезом используют преиму-

щественно введение гранулоцитарно-колониести-

мулирующих факторов (ГКСФ), обычно в дозе

10–12 мкг/кг/день подкожно в течение 4–5 дней.

Это позволяет повысить уровень CD34+-клеток в

крови более чем в 20 раз. Аферез (забор) ГСК у до-

нора проводится в специализированном отделении

при клиниках ТГСК. Почти в 60% случаев доста-

точное число CD34+-клеток (>4×106/кг) удается

получить после 1 и только у 10% доноров – после

большего числа проведения процедур афереза. 

Риск развития тяжелых осложнений для доно-

ра при заборе как периферических ГСК, так и ГСК

костного мозга минимальный. Осложнения при за-

боре периферических ГСК связаны с введением

ГКСФ. В основном это аллергические реакции, бо-

ли в костях, слабость, головные боли и тошнота.

Описаны единичные случаи разрыва селезенки, свя-

занные с использованием ГКСФ. Кроме того, почти

у 20% доноров для обеспечения оптимального режи-

ма забора клеток требуется постановка центрально-

го венозного катетера. Описаны около 1% случаев

возникновения осложнений у доноров, связанные с

данным вмешательством. Донор ГСК, как правило,

после забора клеток сохраняет трудоспособность и в

проведении каких-либо лечебных или реабилитаци-

онных мероприятий не нуждается. При длительном

наблюдении не зарегистрировано ни одного случая

развития лейкозов у здоровых доноров после осуще-

ствления афереза периферических ГСК. 

У доноров ГСК костного мозга осложнения в

основном связаны с применением наркоза.Также

отмечаются боли, обусловленные выполнением

процедуры забора клеток, и слабость. В целом тя-

желые осложнения описаны менее чем в 1 % случа-

ев. Период полного восстановления трудоспособ-

ности в среднем достигает 15 дней. 

Виды аллоТГСК. При лечении ХМЛ сегодня

выполняется аллоТГСК. Аутологичная ТГСК (ау-

тоТГСК) для лечения ХМЛ практически не приме-

няется. Исторически были попытки проведения ау-

тоТГСК у больных ХМЛ с целью замедления про-

грессии заболевания или восстановления чувстви-

тельности к проводимой терапии. После введения в

практику ИМ, возможно, заготовка аутологичных

ГСК в состоянии цитогенетической и молекуляр-

ной ремиссии с последующей аутоТГСК может

иметь терапевтическую целесообразность. Однако

пока нет убедительных данных клинических иссле-

дований, подтверждающих правоту такого подхода.

Если решение о проведении аллоТГСК приня-

то, неизбежно встает вопрос о том, какой вид кон-

диционирования предложить пациенту: миелоабла-

тивный или немиелоаблативный/редуцированный? 

Стандартным миелоаблативным режимом для

проведения аллоТГСК у пациентов с ХМЛ являются

бусульфан (16 мг/кг) и циклофосфан (120 мг/кг) –

BuCy. При одинаковой эффективности они имеют

лучший профиль переносимости по сравнению с

комбинацией циклофосфана и облучения всего тела

(total body irradiation, TBI). Новым в повышении эф-

фективности режима кондиционирования стало

применение бусульфана парентерально с фармако-

кинетическим мониторингом и подбором индиви-

дуальной дозировки на основании концентрации

препарата в сыворотке крови [68]. 

Токсичность, обусловленная кондициониро-

ванием и развитием посттрансплантационных ос-

ложнений, особенно РТПХ, ограничивает число

пациентов, которым можно предложить миелоаб-

лативный вариант аллоТГСК. Редуцированный или

немиелоаблативный режим может быть рекомендо-

ван пациентам старше 50 лет или молодым боль-

ным, имеющим тяжелые сопутствующие заболева-

ния. Наиболее распространенным немиелоабла-

тивным режимом кондиционирования при ХМЛ

является комбинация бусульфана (8 мг/кг), флуда-

рабина (150 мг/м2) и антитимоцитарного глобулина

(кроличий, 40 мг) – BuFlu-ATG. 

По данным анализа, проведенного C. Crawley и

соавт. [69], включающего 211 пациентов с ХМЛ, ко-

торым проводилась немиелоаблативная аллоТГСК,

выживаемость наиболее сильно зависела от фазы за-

болевания. Так, общая выживаемость пациентов в

первой ХФ ХМЛ была 69%, во второй – 57%, в ФА –

24% и в БК – только 8%. Риск развития фатальных

посттрансплантационных осложнений при ал-

лоТГСК с редукцией дозы цитостатиков довольно

высок. Так, в исследовании P. Kebriaei и соавт. [70]

смертность к 100 дням, к 2 и 5 годам соответственно

составила 33, 39 и 48%. Общая выживаемость и вы-

живаемость без прогрессии к 5 годам наблюдения

были 33 и 20%. Отсутствие рандомизированных ис-

следований с длительным периодом наблюдения за

пациентами не позволяет включать этот вариант ал-

лоТГСК в качестве стандарта лечения. В настоящее

время применение немиелоаблативных режимов
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кондиционирования, особенно у молодых пациен-

тов, а также у больных с большой опухолевой массой

и с продвинутыми фазами ХМЛ, не рекомендовано.

Мониторинг пациентов после ТГСК. Определе-

ние ремиссии при ХМЛ за последние 15 лет значи-

тельно изменилось. В качестве предиктора рециди-

ва после аллоТГСК используется ПЦР в режиме ре-

ального времени (РВ-ПЦР). Прежде применяли

качественное определение BCR-ABL РВ-ПЦР, но

оказалось, что минимальная остаточная болезнь

(МОБ) может определяться с помощью РВ-ПЦР в

течение нескольких лет после проведения транс-

плантации. Так, у 25–50% пациентов МОБ опреде-

ляется в течение 3 лет после выполнения транс-

плантации. Показано, что вероятность развития

рецидива болезни минимальна в случае достиже-

ния молекулярной ремиссии в период до 12 мес по-

сле проведения аллоТГСК. Постепенное снижение

уровня транскрипции гена BCR-ABL также являет-

ся хорошим прогностическим признаком. 

Рекомендовано осуществление мониторинга

BCR-ABL РВ-ПЦР периферической крови не реже

чем 1 раз в 3 мес на протяжении первых 2–3 лет с

дальнейшими интервалами в 6 мес в течение после-

дующих 5 лет, далее ежегодное обследование. 

Пациента с положительным ответом BCR-ABL

РВ-ПЦР следует мониторировать чаще (раз в 4 нед

проводить исследование периферической крови на

выявление гена BCR-ABL), до тех пор пока не будет

диагностирована полная молекулярная ремиссия.

Необходимо отметить, что результаты мониторинга

могут отличаться в разных лабораториях и в дина-

мике исследование желательно проводить в одной

и той же лаборатории.

Лечение персистирующего заболевания и реци-
дива после трансплантации. Важность понимания

значения иммунной системы в лечении ХМЛ берет

начало с 1980-х годов, когда была выявлена РТПЛ.

В дальнейшем эта точка зрения была подтверждена

еще и тем, что при проведении деплеции Т-лимфо-

цитов при ХМЛ была отмечена высокая частота

развития рецидивов. Впервые инфузию донорских

лимфоцитов (ИДЛ) применил H.J. Kolb в 1990-х го-

дах для получения ремиссии у пациентов с рециди-

вом ХМЛ [71, 72].

Теперь уже широко известно, что ИДЛ являет-

ся эффективным методом для достижения полной

ремиссии у пациентов с рецидивом после ал-

лоТГСК, проведенной у них в ХФ ХМЛ. При лече-

нии больных с цитогенетическим или молекуляр-

ным рецидивом, развившимся после аллоТГСК,

эффективность ИДЛ составляет около 85%. Наибо-

лее частыми осложнениями ИДЛ являются РТПХ

(6–33%), миелосупрессия (6–33%). Смертность,

обусловленная ИДЛ, составляет 4–20%. 

Считается, что у пациентов с хронической

РТПХ эффективность применения ИДЛ меньше

[18]. Однако для больных, подвергшихся транс-

плантации и рецидивирующих в ХФ ХМЛ, эффек-

тивность ИДЛ составляет >90%, что позволяет счи-

тать ее «золотым» стандартом для лечения рециди-

вов у такой группы пациентов. 

Также есть данные об эффективности ИМ при

лечении рецидива, развившегося после проведения

аллоТГСК, что позволяет использовать его в каче-

стве альтернативы ИДЛ, особенно при прогрессии

болезни в ФА/БК, когда эффективность ИДЛ сни-

жается. Один из наиболее интересных подходов –

применение ИМ для достижения ремиссии с пос-

ледующим введением ИДЛ в небольших дозах [73].

Пока не существует стандартных схем исполь-

зования ИМ или других ИТК у пациентов с реци-

дивом болезни, возникшим после проведения ал-

лоТГСК. Одним из вариантов решения данной

проблемы может стать превентивное использова-

ние ИДЛ и/или применение ИМ или других ИТК в

раннем посттрансплантационном периоде [74]. 

Таким образом, в настоящее время аллоТГСК,

вероятно, является единственной возможностью

полного излечения пациента от ХМЛ. Однако в свя-

зи с высоким риском развития фатальных по-

сттрансплантационных осложнений, с одной сто-

роны, и постоянным усовершенствованием малото-

ксичной высокоэффективной консервативной те-

рапии – с другой, решение о проведении аллоТГСК

должно приниматься крайне ответственно, с учетом

всех возможных рисков и потенциальной эффек-

тивности, при полном взаимодействии пациента,

лечащего врача и команды трансплантологов.

Показания. С появлением ИТК показания к

проведению аллоТГСК резко изменились. В первую

ХФ ХМЛ аллоТГСК показана при развитии рези-

стентности или непереносимости к ИМ и новым

ИТК. Непрямые сравнения эффективности проде-

монстрировали преимущество ИТК перед ал-

лоТГСК, поэтому ее выполнение взрослым пациен-

там в ХФ в качестве 1-й линии терапии на сегодняш-

ний день не рекомендовано. R. Hehlmann и соавт. [75]

показали, что ранняя родственная аллоТГСК не име-

ет преимущества перед консервативной терапией. 

Впервые выявленные пациенты с ХМЛ в ФА

довольно гетерогенны, и тактика их ведения может

отличаться. Для ряда таких больных может быть

очень эффективна терапия ИМ или ИТК второго

поколения. По этой причине решение о проведе-

нии аллоТГСК должно приниматься с учетом сле-

дующих данных: 1) оценка степени риска прогрес-

сии ХМЛ (определяется по индексу Sokal) и пред-

полагаемый ответ на терапию; 2) определение эф-

фективности ИМ в ключевые временные точки

(цитогенетика и количественная ПЦР); 3) оценка

риска возникновения трансплантационной смерт-

ности и посттрансплантационных осложнений; 4)

наличие и доступность донора. 
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Пациентам в БК рекомендовано проведение

аллоТГСК сразу после достижения ХФ с помощью

монотерапии ИМ или сочетанной терапии ИМ с

полихимиотерапией.

Появление ИМ (Гливек®), по эффективности

сопоставимого с аллоТГСК у большинства боль-

ных, а по безопасности существенно превосходя-

щего ее, стало революционным в развитии терапии

ХМЛ и дало толчок дальнейшему распростране-

нию направленной (таргетной) терапии, как в ге-

матологии, так и в онкологии. Согласно данным

ретроспективного анализа, в 2001 г. ХМЛ был наи-

более частым показанием для проведения ал-

лоТГСК, в 2005 г., вскоре после появления ИМ, он

уже стал занимать лишь 8-е место среди других за-

болеваний. Число пациентов, которым аллоТГСК

проводилась в первой ХФ, снизилось с 62 до 44%.

При этом количество больных, подвергшихся

трансплантации в ФА или во второй ХФ, наоборот,

увеличилось с 24 до 41%. Частота выполнения ал-

лоТГСК в фазе БК осталась на прежнем уровне –

14–15% [76]. 

Введение в клиническую практику ИМ карди-

нально изменило подходы к лечению ХМЛ. ИМ

прочно занял место в 1-й линии терапии для боль-

шинства больных ХМЛ. Более того, появление но-

вых ИТК сместило аллоТГСК у больных в ХФ ХМЛ

и со 2-й линии терапии. 

Эффективность и безопасность наиболее сов-

ременных средств консервативной терапии ХМЛ –

ИТК, ИМ, нилотиниба и дазатиниба, а также сов-

ременная тактика ведения пациентов с этим гроз-

ным, но курабельным заболеванием будет предста-

влена в следующем номере журнала.
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