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Результаты лечения детей, больных острым миело-

идным лейкозом (ОМЛ), за последние 15 лет существен-

но улучшились благодаря, в первую очередь, примене-

нию системной терапии.

Первые попытки создания рандомизированного

протокола для лечения детей с ОМЛ были предприняты в

США Научно-исследовательским детским госпиталем

им. Св. Иуды в 1968 г. В исследование были включены 58

детей, и только один больной прожил 5 лет [1]. По дан-

ным голландских исследователей, из 57 детей, больных

ОМЛ, лечившихся по протоколам, предназначенным для

детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), ни

один больной не выжил [2]. Во Франции и Великобрита-

нии дети с ОМЛ получали лечение согласно протоколам,

предназначенным для взрослых больных, и также с пла-

чевными результатами. В начале 1970-х годов был создан

первый протокол группы CCG-102, состоявший из 4–7

курсов химиотерапии с интервалами между курсами 14

дней и поддерживающей терапии. Каждый курс химио-

терапии состоял из винкристина, преднизолона, цитози-

нарабинозида (Ara-C), 6-тиогуанина (6-ТГ) и циклофос-

фамида. Поддерживающая терапия длилась от 3 до 5 лет

и заключалась в ежедневном приеме 6-ТГ и четырехднев-

ном назначении Ara-C в сочетании с циклофосфаном ка-

ждые 28 дней. Шестилетняя безрецидивная выживае-

мость (БРВ) составила всего 14% [3], несмотря на это

протокол CCG-102 решил одну из главных задач – был

разработан режим химиотерапии. С этого времени ин-

тервал от 14 до 21 дня между курсами химиотерапии при

лечении детей с ОМЛ стал стандартным. Ни профилак-

тика лейкозного поражения ЦНС, ни различные виды

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток

(ТГСК) не были включены в это исследование. Более ус-

пешные результаты (6-летняя бессобытийная выживае-

мость – БСВ – 38%) были получены в Европе и США в

середине 1970-х годов после применения протоколов те-

рапии, основанных на применении антиметаболитов и

антрациклиновых антибиотиков: 7+3 (Ara-C и даунору-

бомицин) или DAT (даунорубомицин, Ara-C, 6-ТГ)

[4–6]. Следовательно, в 1970-х годах было показано, что

основными препаратами для лечения детей с ОМЛ явля-

ются Ara-C (200 мг/м2/сут), даунорубомицин 

(60 мг/м2/сут) и 6-ТГ (50 мг/м2/сут), а интервалы между

курсами химиотерапии должны быть не более 21 дня.

Группа исследователей BFM из Германии (Берлин –

Франкфурт – Мюнстер) в протоколах AML-BFM 83 и

AML-BFM 87 индукции ремиссии предложила увели-

чить суммарную дозу даунорубицина до 180 мг/м2, сохра-

няя невысокие дозы Ara-C 100 – 200 мг/м2/сут в 1–8-й

дни, и добавить этопозид в суммарной дозе 500 мг/м2.

Полная ремиссия была достигнута в 76,4% случаев в про-

токоле AML-BFM 83 и 74,9% в протоколе AML-BFM 87.
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The results of treatment in children with acute myeloid leukemia (AML) have considerably improved in the past 15 years. Whether cranial irradiation,

maintenance therapy, and hematopoietic stem cell transplantation should be used during the first remission remains unclear. This paper presents the histo-
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Терапия консолидации ремиссии состояла из 8-недель-

ного (AML-BFM 83) и 6-недельного (AML-BFM 87) кур-

сов химиотерапии (Ara-C 75 мг/м2/сут №32 и 24 соответ-

ственно, даунорубомицин 30 мг/м2 №4 в суммарной дозе

120 мг/м2, 6-ТГ 60 мг/м2 ежедневно, циклофосфан 

500 мг/м2 №2, винкристин 1,5 мг/м2/сут №4). После кон-

солидации ремиссии проводилась поддерживающая те-

рапия до 24 мес от начала лечения, состоявшая из 4-днев-

ных курсов Ara-C (40 мг/м2/сут) каждые 28 дней, еже-

дневного приема 6-ТГ (40 мг/м2/сут) и доксорубицина

(25мг/м2/сут) 1 раз в 56 дней. Даунорубомицин назначал-

ся до достижения суммарной дозы антрациклинов 

400 мг/м2. Пятилетняя БСВ детей с ОМЛ, получивших ле-

чение по протоколу AML-BFM 83, составила 47±4% [7].

Следует отметить, что основным в исследовании

AML-BFM 87 был вопрос о необходимости краниально-

го облучения и возможности замены его на 2 курса хими-

отерапии, содержащей высокие дозы Ara-C. Поэтому в

протоколе AML-BFM 87 после консолидации в терапию

были добавлены 2 курса ранней интенсификации, состо-

явшие из высоких доз Ara-C (3000 мг/м2) и этопозида

(суммарная доза 500 мг/м2) – HAE. Профилактическое

краниальное облучение в дозе 18 Гр проводилось в нача-

ле поддерживающей терапии. Больные без инициально-

го поражения ЦНС делились на 2 группы: получивших

краниальное облучение и без облучения ЦНС. Поддер-

живающая терапия была такой же, как и в протоколе

AML-BFM 83, за исключением доксорубицина, и была

короче – до 18 мес от начала лечения. Первые результаты

показали, что отказ от облучения ЦНС привел к сущест-

венному увеличению рецидивов с лейкозным поражени-

ем ЦНС и костного мозга. Детальный анализ вероятно-

сти развития рецидивов в рандомизированных и неран-

домизированных группах пациентов продемонстрировал

необходимость проведения краниального облучения с

целью профилактики лейкозного поражения ЦНС. Для

пациентов, не подвергшихся рандомизации, вероятность

развития рецидивов в группе, которой было проведено

облучение ЦНС, была значительно меньше, чем в группе

больных, которым краниальное облучение не проводи-

лось: 29±5 и 50±6% соответственно (р=0,001) и в рандо-

мизированных группах – 33±14 и 56±12% соответствен-

но (р=0,12). Полная ремиссия была достигнута у 75% де-

тей, 5-летняя БСВ, БРВ и общая выживаемость (ОВ) со-

ставили 41±3, 49±3 и 55±3 соответственно [8].

Результаты доклинических исследований идаруби-

цина in vitro, показавшие его большую эффективность, а

также сокращение выраженности множественной лекар-

ственной резистентности по сравнению с даунорубици-

ном [9, 10], позволили в протоколе AML-BFM 93 провес-

ти рандомизированное исследование между курсами ин-

дукции ремиссии ADE и AIE (Ara-C, идарубицин, этопо-

зид). Кроме того, больным, относившимся к группе высо-

кого риска, проводилась вторая рандомизация: после

окончания ADE на 21-й день начиналась терапия HAM

(высокие дозы Ara-C и митоксантрон) с последующим 

6-недельным курсом консолидации, в другой группе – 

6-недельный курс консолидации с последующим курсом

НАМ. В дальнейшем всем больным осуществлялись курс

химиотерапии HAE и поддерживающая терапия до 

18 мес, считая от начала терапии индукции ремиссии.

Полная ремиссия была достигнута у 82% больных, пяти-

летняя БСВ, БРВ и ОВ составили 502, 613 и 572% соответ-

ственно. Была отмечена достоверная разница в ответе на

терапию к 15-му дню между больными, получавшими

ADE и AIE: в пунктате костного мозга количество бластов

более 5% было соответственно в 31 и 17% случаев, р=0,01

[11]. В то же время не было выявлено значимой разницы

в пятилетней БСВ между больными, получившими ADE

или AIE: 574 и 604% соответственно (р=0,55) [11, 12].

Практически одинаковые БСВ, БРВ и ОВ были получены

в обеих группах больных при использовании второй ран-

домизации (HAM после ADE или после 6-недельной кон-

солидации) – 495 и 415%; 566 и 496%; 575 и 545% соответ-

ственно. Несколько лучшая БСВ была в группе больных,

получивших индукцию ремиссии ADE + HAM, чем ADE

+ 6-недельный курс консолидации.

Заметное улучшение выживаемости больных ОМЛ

при применении протокола AML-BFM 93 по сравнению

с предыдущими исследованиями в большей степени бы-

ло связано с улучшением сопроводительной терапии и

снижением уровня ранней смертности.

Следует отметить, что группа BFM в исследованиях

AML-BFM 83 и AML-BFM 87 впервые определила гемато-
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Таблица 1. С т р а т и ф и к а ц и я  д е т е й  с  ОМ Л  н а  р а з л и ч н ы е  г р у п п ы  р и с к а  с о г л а с н о  р е з у л ь т а т а м
п р о т о к о л а  AM L - B F M  8 3  [ 1 3 ]

Вариант ОМЛ                                               Группа риска I                                                                Группа риска II 
6-летняя БСВ > 80% (стандартный риск)                   6-летняя БСВ < 45% (высокий риск)

Примечание. * Малое количество больных.

FAB M1

FAB M2

FAB M3

FAB M4

FAB M5

FAB M6

FAB M7

Дополнительный фактор 
для группы риска II: 
время достижения ремиссии

Палочки Ауэра есть

Л. < 20×109/л

Все *

Эозинофилы в пунктате костного мозга  3%

–

Все *

–

Палочек Ауэра нет

Л. > 20×109/л

–

–

Все

–

Все *

> 10 нед



логические и морфологические признаки прогноза ОМЛ у

детей (табл. 1) [13]. К сожалению, в исследование было

включено недостаточное количество детей с FAB М6 (7 де-

тей) и FAB М7 (3 ребенка), поэтому адекватно оценить

прогноз у этих пациентов не представлялось возможным.

Итак, группа BFM на основании данных собствен-

ных исследований доказала необходимость краниально-

го облучения у всех детей, больных ОМЛ, а повышение

выживаемости больных было связано не только с интен-

сификацией химиотерапии, но и с адекватной сопрово-

дительной терапией.

В исследовании группы из Великобритании MRC

AML 9 было показано отсутствие эффективности под-

держивающей терапии больным ОМЛ после проведения

интенсивной консолидирующей терапии, поэтому в пос-

ледующих исследованиях ими поддерживающая терапия

не применялась.

Одной из задач последующего исследования 

MRC AML 10 было сравнение двух режимов индукции ре-

миссии, состоявших или из двух курсов химиотерапии DAT

3+10 или ADE 10+3+5 (Ara-C, даунорубомицин и этопо-

зид). Другой задачей было выявление роли ТГСК после ин-

тенсивной консолидирующей терапии. Алло-ТГСК была

проведена всем больным, имевшим полностью совмести-

мого родственного донора. Больных, у которых не было со-

вместимого донора, разделяли на 2 группы: 1-й проводи-

лась ауто-ТГСК после двух интенсивных курсов консоли-

дации ремиссии (забор костного мозга производился после

3-го курса химиотерапии); 2-й после окончания консолида-

ции ремиссии лечение не проводилось. Суммарная доза ан-

трациклинов и Ara-C в обеих группах была одинаковой –

550 и 10,6 г/м2, а этопозида разнилась – 500 и 1500 мг/м2.

В результате лечения детей с ОМЛ согласно прото-

колу MRC AML 10 ремиссия была достигнута у 93% боль-

ных, при этом ранняя смертность составила лишь 4%, а

пятилетняя БСВ, БРВ и ОВ – 49, 53 и 58% соответственно.

Не было получено достоверной разницы в количестве

полных ремиссий при применении различных курсов ин-

дукции. Недостоверно выше были БСВ, БРВ и ОВ у боль-

ных, получавших индуктивную химиотерапию, которая

состояла из двух курсов ADE, по сравнению с DAT. ОВ бы-

ла несколько выше у больных, подвергшихся ауто-ТГСК

(70%), по сравнению с больными, которым терапия была

остановлена после проведения двух курсов интенсифика-

ции (58%). Достоверно снижалась вероятность развития

рецидива после проведения ауто-ТГСК – 31 и 52% соот-

ветственно (р=0,03). Десятилетняя БРВ также была значи-

тельно лучше у больных после ауто-ТГСК: 68 и 44% соот-

ветственно (р=0,02) [14]. Десятилетняя ОВ больных, полу-

чивших алло-ТГСК, была недостоверно выше, чем паци-

ентов, нуждавшихся в алло-ТГСК, но не подвергшихся ей

в связи с отсутствием полностью совместимого родствен-

ного донора – 68 и 59% соответственно (р=0,3) [14].

В отличие от BFM в данном исследовании детей с

ОМЛ разделяли на 3 группы риска, основываясь на резуль-

татах кариотипа и ответа на первый курс химиотерапии. 

В следующем исследовании группы MRC – 

MRC AML 12 – в индукции ремиссии проводилось срав-

нение двух курсов химиотерапии МАЕ (митоксантрон,

Ara-C, этопозид) и двух курсов ADE. Кроме того, на ос-

новании результатов, полученных в предыдущих иссле-

дованиях, больные ОМЛ были стратифицированы на

группы низкого и высокого риска. В группе низкого рис-

ка исследовалась длительность консолидирующей тера-

пии – 2 или 3 курса. В группе высокого риска больным, у

которых не было полностью совместимого родственного

донора, проводили терапию, аналогичную терапии паци-

ентов с низким риском, а детям с ОМЛ, у которых был

полностью совместимый родственный донор, проводи-

лась алло-ТГСК сразу после первого или второго курса

консолидации. Данный протокол должен был решить

следующие задачи: оценить возможность снижения дозы

антрациклинов за счет замены даунорубицина на миток-

сантрон в индукции ремиссии; определить необходимое

количество курсов химиотерапии для лечения детей с

низким и высоким риском без проведения алло-ТГСК;

установить значение и место алло-ТГСК у детей с ОМЛ,

относящихся к группе высокого риска.

Полная ремиссия была достигнута у 92% больных,

4% детей не достигли ремиссии в связи с рефрактерно-

стью к проведенной терапии и 4% больных умерли в те-

чение 14 дней от начала лечения. Пятилетняя БСВ, БРВ

и ОВ были 56, 61 и 66% соответственно. Практически

одинаковое количество полных ремиссий было у боль-

ных, получавших даунорубомицин и митоксантрон в те-

рапии индукции – 90 и 92% соответственно (р=0,3); так-

же не было различий в резистентности к проведенному

лечению и ранней смертности в обеих группах. Пятилет-

няя БРВ была значимо выше в группе детей с ОМЛ, по-

лучавших терапию индукции ремиссии с митоксантро-

ном, чем с даунорубомицином – 68 и 59% соответствен-

но (р=0,04), а ОВ не различалась – 70 и 64% (р=0,1). Кро-

ме того, не было достоверной разницы в 5-летней ОВ и

БРВ между больными, получившими 4 или 5 курсов хи-

миотерапии: 81 и 78% (р=0,5); 65 и 66% (р=0,8). Вероят-

ность развития рецидива также была одинаковой.

Алло-ТГСК от родственного полностью совмести-

мого донора была проведена только 35 больным, включен-

ным в данное исследование. Пациентов, лечившихся по

протоколу MRC AML 10 и MRC AML 12 и подвергшихся

алло-ТГСК, объединили в одну группу, учитывая неболь-

шое количество больных и одинаковую вероятность раз-

вития рецидива при применении обоих протоколов. Как

оказалось, вероятность развития рецидива после проведе-

ния алло-ТГСК была достоверно ниже, но этот результат

нельзя интерполировать на БРВ и ОВ из-за большого чис-

ла неудач при достижении повторных ремиссий. 

Таким образом, исследования MRC AML 10 и 

MRC AML 12 доказали необходимость включения в индук-

тивный курс лечения этопозида и митоксантрона. Также

было показано, что 5 курсов химиотерапии не улучшали

выживаемость больных по сравнению с проведением 4 кур-

сов. Применение алло-ТГСК от полностью совместимого

донора во время первой ремиссии нецелесообразно [14].

Как и группа MRC, группа LAME (Франция) для

лечения детей с ОМЛ применяла протоколы для взрослых

больных ОМЛ до 1989 г. Начиная с 1989 г. был внедрен

первый французский протокол для лечения детей с ОМЛ.

Протоколы LAME 89 и LAME 91 состоят из терапии ин-

дукции ремиссии (Ara-C 200 мг/м2 в виде 24-часовой ин-

фузии с 1-го по 7-й дни и митоксантрона 12 мг/м2/сут

1–5-й дни), консолидации I (этопозид 100 мг/м2 1–4-й

дни, 24-часовой инфузии Ara-C 1–4-й дни и даунорубо-

мицина 40 мг/м2/сут 1–4-й дни), консолидации II (четы-

рехкратная часовая инфузия Ara-C 1 г/м2/сут каждые 12 ч

1–2-й дни, аспарагиназа 6000 МЕ/м2/сут 3–10-й дни, ам-
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сакрин 150 мг/м2/сут 4–6-й дни). Поддерживающая тера-

пия назначалась до 18 мес от начала лечения и состояла

из ежедневного приема 6-меркаптопурина (25 мг/м2/сут)

и ежемесячного подкожного введения Ara-C (25 мг/м2

каждые 12 ч в течение 4 дней). Профилактика лейкозно-

го поражения ЦНС путем пятикратного эндолюмбально-

го введения метотрексата, Ara-C и преднизолона прово-

дилась только детям, имевшим FAB М4 и М5 морфоци-

тохимические варианты ОМЛ и инициальное количество

лейкоцитов более 50×109/л. Краниальное облучение в

суммарной очаговой дозе (СОД) 24 Гр осуществлялось

только пациентам с инициальным вовлечением ЦНС в

лейкозный процесс. Алло-ТГСК проводилась всем боль-

ным, у которых был полностью совместимый родствен-

ный донор, после индукции ремиссии и восстановления

костного мозга. В протоколе LAME 91 была поставлена

задача решить вопрос о необходимости поддерживаю-

щей терапии. В связи с этим в результате рандомизации

часть больных не получала поддерживающую терапию, а

другим больным проводилась поддерживающая терапия

до 22 мес от начала лечения.

Полная ремиссия была достигнута у 90% детей с

ОМЛ при индукционной смертности 5%, БСВ, БРВ и ОВ

составили 48, 53 и 60% соответственно. Результаты при-

менения алло-ТГСК диаметрально отличались от полу-

ченных в исследованиях MRC. У больных, подвергнутых

алло-ТГСК или получавших только химиотерапию, БРВ

не различалась и составляла 57 и 52% соответственно

(р=0,18). В то же время ОВ существенно разнилась и со-

ставила 70,5 и 55,4% (р=0,006) [15]. Следовательно, веро-

ятность развития рецидива в результате применения ал-

ло-ТГСК не уменьшалась, но смертность, связанная с

алло-ТГСК, существенно сократилась.

Не было получено достоверной разницы в БРВ у

больных, получавших и не получавших поддерживаю-

щую терапию – 51 и 62% соответственно (р=0,25), одна-

ко ОВ была значительно ниже в группе детей с поддер-

живающей терапией, чем у больных, которым поддержи-

вающая терапия не проводилась, – 59 и 77,6% соответст-

венно (р=0,05). Увеличение ОВ в группе больных, не по-

лучавших поддерживающую терапию, обусловлено более

высокой частотой достижения повторных ремиссий у па-

циентов при развитии рецидива заболевания [15].

Исходя из полученных результатов протоколов

ALME 89 и LAME 91, в 1997 г. был предложен новый про-

токол LAME SP. Индуктивная химиотерапия стала более

интенсивной и состояла из двух частей, при этом вторая

часть начиналась с 15–21-го дня от начала первой неза-

висимо от уровня лейкоцитов в крови. Первая часть ин-

дукции ремиссии состояла из 24-часовой инфузии Ara-C

(200мг/м2/сут 1–4-й дни) и митоксантрона (12 мг/м2/сут

1–3-й дни), а вторая – также из длительной инфузии

Ara-C (1–3-й дни) и митоксантрона (1–2-й дни) в той же

дозе. Поддерживающая терапия и алло-ТГСК не прово-

дились. Полная ремиссия была достигнута у 84% пациен-

тов, индукционная смертность составила 3%, БСВ, БРВ

и ОВ – 54,8, 61,6 и 71,9% соответственно [15].

Из результатов, полученных группой LAME, мож-

но сделать вывод об отсутствии преимущества поддержи-

вающей терапии.

С 1979 по 1995 гг. группой CCG (США) было прове-

дено 3 исследования: CCG 251, CCG 213 и CCG 2891. В

протоколе CCG 251, как и в протоколах LAME 89/91, ос-

новной целью было определить значение ранней алло-

ТГСК путем сравнения результатов терапии больных, по-

лучавших после терапии индукции только химиотерапию

в связи с отсутствием полностью совместимого родствен-

ного донора, и алло-ТГСК. Постиндуктивная терапия у

пациентов, которым не проводилась алло-ТГСК, состоя-

ла из краниального облучения (СОД 18 Гр) с последую-

щими 3-недельными курсами 6-ТГ (1–4-й день), Ara-C

(50 мг/м2/ сут подкожно на 5-й день) и метотрексат эндо-

люмбально на 5-й день. В дальнейшем проводилась дли-

тельная поддерживающая терапия (до двух лет от ее нача-

ла). Полная ремиссия была достигнута у 77% включенных

в исследование больных, индукционная смертность со-

ставила 12%. 5-летняя БСВ, БРВ и ОВ больных ОМЛ, не

подвергшихся алло-ТГСК, – 29, 37 и 34% соответственно.

У 22% (89 из 371) детей был полностью совместимый до-

нор, 84 была проведена алло-ТГСК. Восьмилетняя ОВ

этой группы пациентов была 47% (р<0,05) [16]. 

Учитывая недостаточно высокую частоту достиже-

ния полных ремиссий в протоколе CCG 251, в протоколе

CCG 213 была усилена терапия индукции ремиссии. Кро-

ме того, индуктивное лечение было разделено на два ру-

кава. Один рукав состоял из более высокой (по сравне-

нию с CCG 251) дозы Ara-C (200 мг/м2/сут) и даунорубо-

мицина (45 мг/м2/сут) в режиме 7+3. Индукция ремиссии

в другом рукаве состояла из 5 препаратов (DENVER): Ara-C

100 мг/м2/сут (0–4-й дни), даунорубицин 20 мг/м2/сут

(0–3-й дни), этопозид 150 мг/м2/сут (0 и 3-й дни), 6-ТГ 

50 мг/м2 (каждые 12 ч) и дексаметазон 6 мг/м2/сут (0–4-й

дни) [17]. В зависимости от ответа на первый курс лече-

ния дети получали 2 или 3 курса 7+3 или DENVER. Боль-

ные, достигшие ремиссии и имевшие полностью совмес-

тимого или не полностью совместимого по одному локу-

су родственного донора, подвергались алло-ТГСК. Ос-

тальным пациентам проводилась консолидирующая тера-

пия, состоявшая из трех курсов: Capizzi II (Ara-C 3 г/м2

каждые 12 ч 1–2-й дни и L-аспарагиназа 6000 МЕ/м2 на

24-й час от начала инфузии Ara-C), с 8 по 11-й день курс

повторялся; курса химиотерапии PATCO (винкристин,

преднизолон, Ara-C, 6-ТГ и циклофосфан) [3] и одного

курса DENVER. После консолидирующей терапии была

вторая рандомизация: согласно одному направлению,

больным прекращалось лечение, другому – проводилась

поддерживающая терапия PATCO в течение 18 мес. Коли-

чество полных ремиссий не зависело от проводимой хи-

миотерапии и составило в обоих рукавах рандомизации

77%. По результатам протокола CCG 213 5-летняя БСВ,

БРВ и ОВ составили 29, 37 и 37% соответственно. Полно-

стью совместимого или частично несовместимого родст-

венного донора имели 113 детей, алло-ТГСК была прове-

дена 75 больным. У больных, подвергшихся алло-ТГСК,

были более высокие БРВ и ОВ, чем у больных, не имев-

ших HLA-совместимого донора и не получивших алло-

ТГСК: 46 и 38%, (р=0,06), 52 и 46% (р=0,13) [16].

В следующем протоколе – CCG 2891 – индуктивная

терапия была изменена по составу лекарств: Ara-C 

200 мг/м2/сут в виде 24-часовой инфузии (1–5-й дни), 

6-ТГ 100 мг/м2/сут (1–5-й дни), этопозид 100 мг/м2/сут

(1–5-й дни) и даунорубомицин 20 мг/м2/сут в виде дли-

тельной инфузии (1–5-й дни) (DCTER) [18, 19]. При этом

проводилось разделение больных на 2 группы: одна группа

(при количестве бластов в пунктате костного мозга менее

5% на 14-й день лечения) получала лечение в стандартном
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режиме, т. е. второй курс индукции начинался после вос-

становления кроветворной функции костного мозга, а

другой группе проводилась терапия в интенсивном режи-

ме – на 7-й день от окончания первого курса независимо

от данных анализа периферической крови и количества

бластов в пунктате костного мозга. Интенсивный режим

индукции ремиссии получали также пациенты с количе-

ством бластов в пунктате костного мозга – более 5% на

14-й день от начала лечения. Все пациенты, достигшие

ремиссии и имевшие полностью совместимого или час-

тично несовместимого родственного донора, отбирались

для проведения алло-ТГСК. Остальные больные были

разделены на 2 группы: одной группе проводилась ауто-

ТГСК с очисткой костного мозга 4-гидроксициклофос-

фамидом, а другой – интенсивная консолидирующая те-

рапия, состоявшая из цикла Capizzi II, двух циклов

PATCO и одного цикла DENVER. Краниальное облуче-

ние ЦНС не применялось. Профилактика лейкозного по-

ражения ЦНС проводилась посредством эндолюмбаль-

ного введения Ara-C в начале каждого курса DCTER. Па-

циентам с инициальным лейкозным поражением ЦНС

эндолюмбальное введение Ara-C производилось 2 раза в

неделю 6 раз. Полная ремиссия была достигнута у 77%

больных, при этом частота полных ремиссий у детей, по-

лучивших индукцию ремиссии в стандартном режиме,

была достоверно ниже, чем у больных, включенных в

группу интенсивного режима индуктивной химиотера-

пии: 72 и 80% соответственно (р=0,011). Высокая 3-лет-

няя БСВ, БРВ (результаты промежуточного исследова-

ния) была в группе больных, получивших более интен-

сивный режим индуктивной химиотерапии: 39 и 51% со-

ответственно. Результаты, полученные при промежуточ-

ном анализе, дали право в дальнейшем закрыть крыло

стандартной (не интенсивной) терапии в этом протоколе.

Пятилетняя БСВ, БРВ и ОВ составила 34, 44 и 47% соот-

ветственно [16]. Из 653 больных, достигших ремиссии, у

181 ребенка был определен HLA-совместимый донор. Ал-

ло-ТГСК подверглись 138 больных. Среди больных, под-

вергшихся алло-ТГСК, 6-летняя БРВ была 67% в группе

больных, получивших интенсивную терапию, а у боль-

ных, получивших стандартное лечение, – 42% (р=0,005).

Следовательно, основным достижением исследова-

ний CCG было доказательство необходимости использо-

вания интенсивного индуктивного режима химиотерапии.

В России с 1976 г. было начато лечение по програм-

ме 7+3, состоявшей из 6 циклов химиотерапии Ara-C 

100 мг/м2/сут и даунорубомицина 30 мг/м2/сут: 2 цикла

индукции ремиссии и 4 цикла консолидирующего лече-

ния с последующим продолжением лечения в виде 6 цик-

лов 5+2 1 раз в 2 мес. Пятилетняя БСВ составила 25% [21].

В НИИ ДОГ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (с 1991 по

1997 гг.) проводилась терапия по модифицированной

программе AML-BFM 87. Модификация состояла в от-

сутствии курсов ранней интенсификации в протоколе ле-

чения. В исследование было включено 32 ребенка. Пол-

ная ремиссия была достигнута у 87% детей, а 5-летняя

БСВ составила 42%. С 1997 по 2002 г. в протокол были

включены курсы ранней интенсификации и ауто-ТГСК

для детей с высоким риском развития рецидива согласно

критериям исследования группы BFM. Помимо призна-

ков, полученных в исследованиях группы BFM, к небла-

гоприятным признакам были также отнесены экспрессия

В-клеточных и эритроидных антигенов на поверхности

бластных клеток [21, 22]. Пятилетняя БСВ детей, лечив-

шихся по протоколу с использованием курсов ранней ин-

тенсификации, составила 42%. На основании предшест-

вующего исследования в 2002 г. был разработан и внедрен

в практику в трех клиниках РФ новый протокол – 

НИИ ДОГ ОМЛ 2002. Основная идея протокола базиро-

валась на адекватной стратификации больных на группы

риска и соответственно риск-адаптированной терапии. 

В группу стандартного риска были включены 10

(28,6%) больных ОМЛ с t(8;21) или inv(16) и без экспрес-

сии В-клеточных антигенов. Морфологические вариан-

ты не учитывались.

В группу среднего риска вошли 17 (48,6%) больных

ОМЛ с морфологическими вариантами М1, М2 или М4,

без изменений кариотипа, с трисомиями хромосом 8 или

21, транслокацией t(3;5), а также пациенты, соответству-

ющие критериям стандартного риска, но с экспрессией

В-клеточных или эритроидных маркеров на поверхности

бластных клеток.

В группу высокого риска были включены 8 (22,9%)

детей с морфологическими вариантами М0 и М5, неза-

висимо от особенностей кариотипа; с мультилинейной

дисплазией (без предшествующего миелодиспластиче-

ского синдрома и с предшествующим миелодиспласти-

ческим синдромом); с t(6;11), t(10;11), тремя и более хро-

мосомными аномалиями.

Больные, включенные в группы стандартного или

среднего риска, получали лечение по ветви протокола

НИИ ДОГ ОМЛ 2002 для стандартного риска, которая со-

стояла из индукции ремиссии (Ara-C 100 мг/м2/сут 1-, 2-й

дни и 100 мг/м2 каждые 12 ч 3–8-й дни, идарубицин 

12 мг/м2/сут 3–5-й дни и этопозид 150 мг/м2/сут 6–8-й

дни), одной фазы консолидации ремиссии (даунорубоми-

цин 30 мг/м2/сут 1, 8, 15, 22-й дни, Ara-C 75 мг/м2/сут 3–6,

10–13, 17–20, 24–27-й дни, 6-меркаптопурин 60 мг/м2/сут

1–28-й дни), двух курсов ранней интенсификации, состо-

явших из повышенных доз Ara-C 1000 мг/м2 каждые 12 ч

1–3-й дни, этопозид 125 мг/м2/сут 2–4-й дни и поддержи-

вающей терапии (Ara-C 40 мг/м2/сут 4 дня с повтором каж-

дые 28 дней до 108 нед от начала лечения, 6-меркаптопу-

рин 40 мг/м2/сут ежедневно до 78-й недели, считая от нача-

ла индукции ремиссии). Поддерживающая терапия в про-

токоле была сохранена в связи с тем, что, по данным груп-

пы BFM, ее неэффективность не доказана. Суммарная до-

за химиопрепаратов антрациклинового ряда составила 

156 мг. Профилактику поражения ЦНС проводили путем

эндолюмбального введения Ara-C (40 мг) и краниального

облучения после окончания второго курса интенсифика-

ции (СОД 12 Гр).

Больным, включенным в группу среднего риска, в от-

личие от стандартного, не проводили облучение ЦНС и под-

держивающую терапию. В заключение протокола осуществ-

ляли ауто-ТСК без дальнейшей поддерживающей терапии.

Лечение больных группы высокого риска состояло

из 4 альтернирующих курсов химиотерапии: НАМ (Ara-C 

1000 мг/м2 каждые 12 ч 1–3-й дни, митоксантрон 

12 мг/м2/сут 2–4-й дни) и флударабин в сочетании с это-

позидом (флударабин 30 мг/м2/сут 1–5-й дни и вепезид 

100 мг/м2/сут 1–5-й дни, цитозар эндолюмбально 40 мг в 

1-й день). Суммарная доза митоксантрона составила 72 мг.

Профилактику поражения ЦНС проводили путем эндо-

люмбального введения цитозара в дозе 40 мг в каждом

курсе.
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В исследование включено 40 больных, набор паци-

ентов в настоящее время продолжается, а 3-летняя БСВ

составляет 40±12%.

Обсуждение
Анализ результатов лечения детей с ОМЛ показал,

что за последние 20 лет количество полных ремиссий и

выживаемость детей, больных ОМЛ, существенно воз-

росли (табл. 2). Это, в первую очередь, объясняется уси-

лением интенсивности режимов, адекватной стратифи-

кацией больных на группы риска и выбором риск-адап-

тированного лечения, снижением смертности во время

проведения химиотерапии, а также повышением выжи-

ваемости больных с рецидивами ОМЛ.

Большинство неудач в лечении детей с ОМЛ связано

с рефрактерностью опухолевых клеток к проводимой ини-

циальной химиотерапии и возникновением рецидивов.

По данным различных исследовательских групп, суммар-

ный риск развития рецидива составил 30–40%. При этом

количество рецидивов с лейкозным поражением ЦНС со-

ставило не более 9% от общего числа пациентов и 6–18%

от общего числа рецидивов. До сих пор не известны фак-

торы, влияющие на инициальное вовлечение ЦНС в лей-

козный процесс и на развитие рецидива с поражением

ЦНС [23]. По имеющимся данным, нет однозначного

мнения о необходимости профилактики лейкозного пора-

жения ЦНС путем краниального облучения или эндолюм-

бального введения химиопрепаратов, особенно принимая

во внимание предположение об участии резидуальных

опухолевых клеток, находящихся в ЦНС, в развитии реци-

дива ОМЛ с поражением костного мозга. Так, группы

MRC и LAME отказались от краниального облучения. В

то же время результаты лечения по рандомизированному

протоколу AML-BFM 87 действительно подтверждают

важность краниального облучения, но при этом группы

сравнения больных довольно малы. В связи с этим необ-

ходимы рандомизированные исследования с участием

большого количества пациентов в каждой группе. 

Открытым остается вопрос о важности поддержи-

вающей терапии. Исследования LAME 91 и CCG 213 по-

казали отсутствие преимущества поддерживающей тера-

пии, а в исследовании LAME 91 ОВ была даже ниже в

группе детей с ОМЛ, получавших поддерживающее лече-

ние. Авторы объясняют этот феномен развитием рези-

стентности опухолевых клеток к последующей более аг-

рессивной терапии, назначаемой в случае развития реци-

дива заболевания [15, 17]. 

Увеличение выживаемости детей, больных ОМЛ,

связано также с улучшением сопроводительной терапии

и снижением смертности, связанной с лечением. Неко-

торые группы исследователей показали, что можно сни-

зить уровень смертности больных даже несмотря на уси-

ление интенсивности режимов лечения. Для этого необ-

ходимо, чтобы лечение детей с ОМЛ проводилось в спе-

циализированных, хорошо оснащенных соответствую-

щим медицинским оборудованием и медикаментами

детских онкологических центрах. Штат отделения дол-
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  д е т е й  с  ОМ Л  п о  д а н н ы м  п р о т о к о л о в  р а з л и ч н ы х  г р у п п

Протокол             Годы              Полная        Ранняя            5-летняя   5-летняя   Цель/итог
ремиссия,    смертность,    БСВ, %     ОВ, %       исследования
%                  %

AML-BFM 83

AML-BFM 87

AML-BFM 93

MRC AML 10

MRC AML 12

LAME 89

LAME 91

LAME SP

CCG 251

CCG 213

CCG 2891

1983–1987

1987–1993

1993–1998

1988–1995

1995–2002

1988–1991

1991–1998

1997–1998

1979–1983

1985–1989

1989–1995

76,4

74,9

82,2

93

92

85,1

90,4

84

77

78

77

11,5

9,4

7,4

4

4

10,6

3,9

3

12

5

5

47

41

50

49

56

53,3

47,3

54,8

29

29

34

52

55

57

58

66

55,2

60,6

71,9

34

37

45

Доказана эффективность этопозида в индукции ремиссии

В рандомизированном исследовании доказана необхо-
димость краниального облучения

Доказана эффективность интенсивной терапии индук-
ции ремиссии

Доказана эффективность терапии идукции ремиссии
ADE по сравнению с DAT

Доказана эффективность режима индукции ремиссии
АМЕ по сравнению с ADE

Исследование алло-ТГСК (у больных, имевших полно-
стью совместимого родственного донора) после 2 
и 4 курсов химиотерапии

В рандомизированном исследовании показано отсутст-
вие эффективности поддерживающей теарпии

Исследование интенсивного режима хмиотерапии ин-
дукции и эффективности алло-ТГСК (у больных, имев-
ших полностью совместимого родственного донора).
Протокол основан на результатах LAME 91

Исследование алло-ТГСК (у больных, имевших полно-
стью совместимого родственного донора) после двух кур-
сов химиотерапии по сравнению с только химиотерапией

Исследование эффективности послеиндуктивной терапии
Capizzi II и необходимости поддерживающей терапии

Доказана эффективность интенсивной терапии индук-
ции ремиссии



жен быть полностью укомплектован обученным персо-

налом, имеющим опыт лечения детей (не менее 10 боль-

ных в год). Кроме того, детские онкологические отделе-

ния должны быть хорошо обеспечены препаратами кро-

ви для коррекции анемического и геморрагического син-

дромов. Клиники должны быть оснащены морфоцитоло-

гическими, иммунологическими и генетическими лабо-

раториями для квалифицированной диагностики и вы-

бора адекватного лечения согласно группе риска [24–26]. 

Вопрос о времени и необходимости ауто- и алло-

ТГСК во время первой ремиссии остается спорным. Пока-

зания к ауто- и алло-ТГСК у детей с высоким риском ОМЛ

существенно разнятся у различных групп исследователей

[27–29]. Большинство авторов согласны с тем, что больные

ОМЛ, входящие в группу высокого риска, не нуждаются в

проведении ауто- или алло-ТГСК. Так, по данным групп

MRC, BFM и LAME, проведение ауто- или алло-ТГСК де-

тям с высоким риском ОМЛ во время первой ремиссии не-

целесообразно. Несмотря на снижение количества реци-

дивов и повышение уровня БРВ после ТГСК, ОВ не увели-

чивалась из-за неудач в лечении рецидивов. С другой сто-

роны, группа CCG доказала необходимость проведения

алло-ТГСК во время первой ремиссии, хотя интенсив-

ность терапии во всех протоколах этой группы сомнитель-

на, так как результаты лечения больных, не подвергшихся

алло-ТГСК, были значительно хуже по сравнению с ре-

зультатами химиотерапии европейских групп. Следова-

тельно, алло-ТГСК может сглаживать недостаточно интен-

сивную предшествующую ТГСК химиотерапию.

Еще одной возможностью улучшения выживаемо-

сти детей с ОМЛ было увеличение доз химиопрепаратов,

особенно антрациклинов. При тщательном анализе было

выявлено, что низкие суммарные дозы антрациклинов в

программах лечения приводили к снижению выживае-

мости пациентов, но при этом превышение кумулятив-

ной дозы более 375 мг/м2 часто обусловливало развитие

кардиомиопатии. Использование высоких доз Ara-C

способствовало проникновению препарата через гемато-

энцефалический барьер и, возможно, преодолению рези-

стентности опухолевых клеток.

Таким образом, лечение детей с ОМЛ должно быть

риск-адаптированным и достаточно интенсивным с обя-

зательным включением Ara-C в высоких дозах. Суммар-

ная доза антрациклинов не должна превышать 375 мг/м2.

Интенсивный режим индукции ремиссии и алло-ТГСК

во время первой ремиссии необходимы только больным,

включенным в группы высокого риска. Дети, больные

ОМЛ, должны лечиться только в специализированных

детских онкологических центрах, в которых будет обес-

печена адекватная сопроводительная терапия.
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Т
рансплантацией называется введение реципиен-

ту для частичного или полного замещения крове-

творения полученных от донора гемопоэтических ство-

ловых клеток (ГСК), источниками которых могут быть

костный мозг, периферическая кровь, пуповинная кровь.

Трансплантация ГСК (ТГСК) является эффективным

методом в лечении больных с различными заболевания-

ми системы крови с конца 1960-х годов [1–3]. 

В зависимости от донора ТГСК подразделяется на

аутологичную (ауто-ТГСК), сингенную, аллогенную (ал-

ло-ТГСК) от родственного или неродственного донора.

Совместимость по HLA-системе является основным фак-

тором, определяющим выбор аллогенного донора. В на-

стоящее время применяются серологический и молеку-

лярно-биологический методы типирования доноров, по-

следний из которых различается по количеству иденти-

фикации генов на низкоразрешающее и высокоразреша-

ющее типирование, подразумевающее определение до 

10 генов комплекса гистосовместимости. При этом воз-

можны следующие варианты совместимости донора и ре-

ципиента – наличие полностью серологически и геноти-

пически совместимого родственного донора, хорошо сов-

местимого неродственного донора (совместимость по

10/10 или 9/10 генов), частично совместимого донора (со-

вместимость по 6–8/10 генов) [4, 5]. Совместимость доно-

ра и реципиента по одному гаплотипу рассматривается как

гаплоидентичность. Для доноров не существует биологиче-

ских ограничений по возрасту, за исключением юридиче-

ских постановлений и состояния здоровья. Неродствен-

ным донором может быть человек, достигший 18 лет, в то

время как взятие ГСК от родственного донора с согласия

родителей может быть осуществлено в любом возрасте и

только для сиблинга (брат, сестра). Различия по группе

крови, полу и возрасту не имеют определяющего значения

при выборе донора ГСК. Тем не менее при прочих равных

условиях предпочтение отдается донору-мужчине и донору

более молодого возраста (лучше до 40 лет) [6, 7].

Терапевтический эффект при ауто-ТГСК обуслов-

лен использованием миелоаблативных доз цитостатиков

или радиации (миелоаблативные режимы кондициони-
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ROLE OF HEMOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN THERAPY OF ADULT PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIAS

B.V. Afanasyev, L.S. Zubarovskaya
Acad. I.P. Pavlov Saint Petersburg State Medical University

In 1990 to 2005, a total of 138 hematopietic stem cell transplantations (HSCT) were made in patients with high risk group of acute myeloblastic leukemia

(AML) (auto-HSCT in 20 patients, related allo-HSCT in 18, unrelated allo-HSCT in 20) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) (auto-HSCT in 13

patients, related allo-HSCT in 24, unrelated allo-HSCT in  43). The patients' age was 2 to 55 years. Five-year relapse-free survival after auto-HSCT in

the 1st-2nd remissions in AML was 40%; 8-year one was 30% in patients with ALL (including 3 patients with Ph+). In patients aged less than 21 years

with acute leukemias, 5-year overall survival after related and unrelated donor allo-HSCT was 38 and 44%, respectively. Both allo-HSCT modes had

the similar spectrum of complications in the early period (as long as 100 days). In patients with AML and ALL, 5-year overall survival depended on the

stage of disease at the moment of allo-HSCT performance (52 and 5.9% in ALL and 62.5 and 27.3% in AML, remission and relapse, respectively). Auto-

HSCT in ALL and AML is an effective method for remission consolidation and may be regarded as an alternative if the patient has no related or unre-

lated donor. The efficacy of allo-HSCT from a related or unrelated donor in acute leukemia depends on the stage of disease at the moment of its per-

formance, which determines the likelihood of development of a relapse and different complications (toxic, infectious, graft rejection, etc).
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