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Введение 

Актуальность темы. 

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – злокачественное заболевание си-

стемы крови, при котором, вследствие врожденной или соматической мута-

ции, развивается клональная экспансия одной из клеток-предшественников 

миелопоэза с неограниченной способностью к пролиферации, блоком диф-

ференцировки и подавлением нормального кроветворения, что сопровожда-

ется развитием соответствующих клинических проявлений (анемия, геморра-

гические, инфекционными и др. осложнения).   

Встречаемость ОМЛ у взрослых составляет до 3% от числа всех онко-

логических заболеваний и имеет тенденцию к возрастанию в зависимости от 

возраста – от 2-3 в возрасте от 20 до 40 лет до 13-15 случаев на 100 000 насе-

ления к 70-80 годам.  

Значительные успехи в изучении патогенеза и факторов прогноза 

ОМЛ, внедрение новых препаратов привело к изменениям в частоте и про-

должительности ремиссий при ОМЛ у взрослых, однако эти результата не 

достигли желаемых результатов. Так, 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 

пациентов моложе 60 лет составляет не более 35-50%, а у пациентов старше 

60 лет долгосрочная выживаемость не превышает 5-7% (Савченко В.Г., Па-

ровичникова Е.Н., 2014, Dohner H. et al, 2015).  

В настоящее время «золотым стандартом» терапии индукции ремиссии 

ОМЛ является схема химиотерапии «7+3» (цитарабин по 100 мг/м2 2 раза в 

сутки в 1-7 день, даунорубицин 45 мг/м2 1 раз в сутки в 1-3 день), что позво-

ляет достигнуть ремиссию у 60-80% пациентов до 60 лет и у 40-60% пациен-

тов старше 60 лет (Buchner T. et al, 2012; Dohner H. et al, 2010; Löwenberg B. 

et al, 2011). При проведении лечения ОМЛ на основе «классических» вариан-

тов химиотерапии (ХТ) дальнейшими этапами являются – консолидация, 

поздняя интенсификация, поддерживающая терапия. При этом вероятность 

развития рецидива в течение первых лет с момента постановки диагноза в за-
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висимости от возраста равна 40-80% (Beyar-Katz O, 2019; Cornelissen JJ, 2016; 

Dohner H. et al, 2017). В связи с этим при ОМЛ у взрослых переход на вари-

анты консолидации с применением трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток (ТГСК) на основе высокодозной ХТ с/без иммуноадоптивного 

компонента являются предметом анализа в течение последних лет.  

 В настоящее время основным методом сохранения долгосрочной ре-

миссии при ОМЛ у взрослых остаётся ТГСК от аллогенного донора (алло-

ТГСК), сроки выполнения которой для пациентов, находящихся в первой 

полной ремиссии (1ПР), зависят от цитогенетических и молекулярно-

биологических факторов прогноза рецидива заболевания (Dohner H. et al, 

2017; Beyar-Katz O, 2019; Schlenk RF, 2013;  Harada K, 2019; Saraceni F, 2016). 

Благоприятная группа риска пациентов ОМЛ составляет 10—20%. 

Среди них t(8;21)(q22;q22), t(16;16)(p13.1;q22) или inv(16)(p13.1q22), молеку-

лярно-биологические мутации в генах NPM1, CEBPA без тандемного удвое-

ния FLT3 (Dohner H. et al, 2017; Савченко В.Г., 2014). Пятилетняя ОВ и БРВ 

у этой группы пациентов составляет 71% и 44%, соответственно, что не 

предполагает проведение алло-ТГСК в 1ПР ОМЛ (Beyar-Katz O, 2019, Pfir-

man et al., 2012).  

Пациенты высокой группы риска составляют 30—40%, к ним относятся 

имеющие t(6;9)(p23;q34), t(6;11)(q27;q23), t(11;19)(q23;p13.1), t(v;11)(v;q23), 

t(3;3)(q21;q26.2) или inv(3)(q21q26.2), -5/5q-, -7; del(17p), моносомный и ком-

плексный кариотип, а также тандемное удвоение FLT3 и мутацию гена MLL. 

До 40—50% пациентов ОМЛ с нормальным кариотипом или другими цито-

генетическими аберрациями, отсутствием молекулярно-биологических мар-

керов находятся в группе промежуточного прогноза (Dohner H, 2017, Harada 

K, 2019). Важным клиническим признаком неблагоприятного прогноза при 

ОМЛ является недостижение ремиссии после 1-ого курса индукции. Для этих 

пациентов показания к алло-ТГСК в 1ПР рассматриваются безусловно, имея 

неоспоримое преимущество по сравнению с ХТ как в 5-летней ОВ (67% про-

тив 46%), так и в 5-летней бессобытийной выживаемости (БСВ) (65% против 
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30%), в первую очередь, за счет меньшей частоты рецидивов в группе алло-

ТГСК (24% против 57%) (Афанасьев Б.В., Бондаренко С.Н., 2015).  

Тем не менее, проведение алло-ТГСК имеет ряд ограничений – отсут-

ствие донора с допустимой степенью совместимости по генам HLA-системы, 

высокая вероятность развития тяжелых осложнений (токсические, РТПХ, 

инфекции и др.), наличие сопутствующих заболеваний, возраст пациента. 

Ввиду этого, наряду с совершенствованием алло-ТГСК на основе новых ре-

жимов подготовки (кондиционирования), профилактики РТПХ, сопроводи-

тельной терапии, роль и место ТГСК от аутологичного донора (ауто-ТГСК) в 

лечении ОМЛ остаётся в зоне постоянного внимания, что особенно актуаль-

но в связи с появлением новых классов таргетных препаратов (McMahon CM, 

2019; Lee C J, 2018; Rautenberg C, 2019). 

Анализ рандомизированных и ретроспективных исследований показал 

возможность длительной БРВ после ауто-ТГСК у 50% пациентов с 1ПР 

ОМЛ, до 30% – во второй ремиссии ОМЛ. Сравнение ХТ и ауто-ТГСК вы-

явило заметное снижение частоты рецидива и, следовательно, увеличение 5-

летней БРВ – 40% и 58%, 50% и 39%, соответственно (Wang J. et al., Keating 

A. et al., 2013, Cornelissen J. et al., 2015). По данным различных исследова-

тельских групп ауто-ТГСК, проведенная в 1ПР у пациентов группы низкого 

цитогенетического риска позволяет достичь БРВ равную 60%, что превышает 

результаты ХТ и алло-ТГСК у этой группы пациентов (Schlenk RF, 2013; 

Pfirman et al., 2012; Мелкова К.Н., 2016). По данным EORTC/GIMEMA AML-

10 в группах низкого и промежуточного цитогенетического риска результаты 

ауто-ТГСК и родственной алло-ТГСК были сопоставимы: ОВ – 73,9% против 

68,1%, БРВ – 65,7% против 62,1% в группе низкого риска, ОВ –54,3% против 

53,4%, БРВ – 48,5% против 45,2% в группе промежуточного цитогенетиче-

ского риска (Suciu S., 2003). По данным EBMT 2016 при ОМЛ для группы 

промежуточного риска в отсутствие HLA-идентичного сиблинга или нерод-

ственного донора в качестве альтернативы алло-ТГСК может рассматривать-

ся ауто-ТГСК, результаты которой сравнимы с алло-ТГСК при совместимо-
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сти 10/10 и значительно превосходят результаты аллогенной ТГСК при сов-

местимости 9/10 (ОВ– 66%, 66% и 55%, соответственно) (EBMT, Saraceni F, 

2016). Таким образом, вопрос о необходимости выполнения алло-ТГСК в 

первой ремиссии ОМЛ пациентам групп низкого и промежуточного цитоге-

нетического риска в настоящее время остаётся открытым. У пациентов груп-

пы высокого цитогенетического риска проведение алло-ТГСК либо от иден-

тичных сиблингов, либо от альтернативных доноров (неродственный, гапло-

идентичный донор) превосходит в эффективности другие методы лечения 

(EBMT, Saraceni F, 2016;). 

Преимуществом ауто-ТГСК является отсутствие многих серьезных 

осложнений, связанных с алло-ТГСК и, следовательно, более быстрый период 

реабилитации, лучшее качество жизни пациентов и меньшая летальность, не 

связанная с заболеванием.  В дополнение к этому, несмотря на успешное при-

менение алло-ТГСК при ОМЛ, внедрение таргетных препаратов, соотношение 

роли и места ХТ и ауто-ТГСК при лечении ОМЛ у взрослых, особенно, с учё-

том возраста, в настоящее время требуют дополнительных исследований.   

Цель работы.  

Изучить влияние факторов прогноза и степени интенсивности химио-

терапии, включая аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволо-

вых клеток, на долгосрочную выживаемость пациентов с ОМЛ, достигших 

первой ремиссии.  

Задачи исследования. 

1. Оценить частоту достижения ремиссии, ОВ и БРВ в зависимости от ин-

тенсивности химиотерапии индукции и факторов прогноза у пациентов с 

ОМЛ. 

2. Определить оптимальные по эффективности (продолжительность ремис-

сии, ОВ, БРВ) режимы терапии консолидации в разных прогностических 

группах пациентов с ОМЛ. 

3. Выявить значение поддерживающей терапии в сохранении первой ремис-

сии ОМЛ в зависимости от интенсивности индукции и консолидации.  
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4. Определить факторы прогноза при выполнении ауто-ТГСК у пациентов с 

ОМЛ в первой ремиссии. 

5. Сравнить эффективность химиотерапии и ауто-ТГСК в качестве этапа те-

рапии консолидации у пациентов с ОМЛ в первой ремиссии.  

Научная новизна исследования.  

Впервые проведен анализ эффективности терапии индукции и консо-

лидации ОМЛ в первой ремиссии в зависимости как от факторов прогноза 

(возраст, исходный уровень лейкоцитов, цитогенетическая группа риска, до-

стижение ремиссии после 1-ого курса ХТ индукции), так и от интенсивности 

доз консолидации c построением модели прогнозирования ОВ. Определена 

целесообразность интенсификации терапии консолидации путем увеличения 

доз цитарабина выше 1500 мг/м2/сут и эффективность последующей поддер-

живающей терапии в лечении пациентов с ОМЛ. Проведен сравнительный 

land-mark анализ эффективности ауто-ТГСК и ХТ (сХТ и ВДХТ), в который 

включены пациенты, получившие только ХТ и дожившие в ремиссии заболе-

вания до времени медианы выполнения ауто-ТГСК. Выявлены оптимальные 

показания и определены сроки выполнения ауто-ТГСК в качестве этапа кон-

солидации у пациентов с ОМЛ.  

Практическая значимость работы  

В ходе исследования разработан эффективный подход к лечению паци-

ентов с ОМЛ, состоящий из 2 курсов ХТ индукции, терапии консолидации с 

эскалацией доз цитарабина более 2000 мг/м2/сут и последующей поддержи-

вающей терапией. Пациенты низкой группы цитогенетического риска, с 

уровнем лейкоцитов более 50,0 х 109/л и недостижением ремиссии после 1 

курса ХТ нуждаются в консолидации ремиссии с помощью ауто-ТГСК.  

Основные положения, выносимые на защиту  

В программной терапии ОМЛ показано проведение индукции, состоя-

щей из 2 курсов ХТ, что увеличивает частоту достижения ремиссии и 5-

летнюю ОВ. 
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При проведении терапии консолидации у пациентов группы промежу-

точного цитогенетического риска, при исходном уровне лейкоцитов менее 

50,0х109/л и в случае достижения ремиссии после 1-ого курса терапии ин-

дукции целесообразна интенсификация за счет увеличения доз цитарабина 

(выше 2000 мг/м2/сут). 

Проведение поддерживающей терапии после завершения курсов кон-

солидации позволяет улучшить как 5-летнюю ОВ, так и 5-летнюю БРВ паци-

ентов в первой ремиссии ОМЛ. 

Применение ауто-ТГСК в качестве метода консолидации способно 

улучшить результаты ОВ и БРВ у пациентов группы низкого цитогенетиче-

ского риска, а также у пациентов для достижения ремиссии у которых потре-

бовалось проведение более 1 курса ХТ индукции, у пациентов с исходным 

уровнем лейкоцитов более 50,0х109/л. 

Внедрение результатов работы.  

Основные положения диссертации внедрены в практическую и научно-

исследовательскую работу клиники НИИ ДОГиТ им. Р.М.Горбачевой 

ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, а также в отделениях онкогематологии 

№2 и №3 СПбГБУЗ «Городской клинической больницы №31». 

Результаты исследования используются в учебном процессе кафедры 

гематологии, трансфузиологии и трансплантологии ФПО ПСПбГМУ им. 

акад. И.П.Павлова. 

Апробация работы.  

Результаты выполненных исследований представлены на научно-

практической конференции «Современный взгляд на возможности лечения 

"трудных" онкогематологических пациентов» (Санкт-Петербург, 2015), на 

«III Конгрессе гематологов России» (Москва, 2016), на «IV Конгрессе гема-

тологов России» (Москва, 2018).  

По теме диссертации опубликовано 5 научных работ, из них 3 в журна-

лах, рекомендованных ВАК РФ для публикации основных результатов дис-

сертационных исследований. 
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Объем и структура диссертации. 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, 5 глав, описыва-

ющих собственные исследования, обсуждения полученных результатов и вы-

водов, списка литературы. Работа изложена на 135 страницах машинописно-

го текста. Текст иллюстрирован 14 таблицами, 71 рисунком. Библиографиче-

ский указатель включает 97 литературных источников, из них 82 – зарубеж-

ных авторов. 
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Глава I.  

Обзор литературы 

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – злокачественное заболевание си-

стемы крови, при котором, вследствие врожденной или соматической мута-

ции, развивается клональная экспансия одной из клеток-предшественников 

миелопоэза с неограниченной способностью к пролиферации, блоком диф-

ференцировки и подавлением нормального кроветворения, что сопровожда-

ется развитием соответствующих клинических проявлений (анемия, геморра-

гические, инфекционными и др. осложнения).   

ОМЛ составляет 3% от числа всех онкологических заболеваний. Забо-

леваемость – 4-5 человек на 100.000 населения в год. ОМЛ встречается не-

сколько чаще у людей европеоидной расы в сравнении с негроидной расой, 

мужчины заболевают ОМЛ в 1,5 раза чаще, чем женщины. С возрастом забо-

леваемость ОМЛ увеличивается: у детей и подростков до 20 лет заболевае-

мость менее 1 случая на 100.000 населения, у людей 20-40 лет заболевае-

мость ОМЛ составляет 2-3 на 100.000 населения, а к 70-80 годам частота 

ОМЛ резко возрастает до 13-15 случаев на 100.000 населения (LöwenbergB. еt 

al, 1999).  

Наиболее полноценные данные по заболеваемости ОМЛ представлены 

в США посредством SEER (Surviellance, Epidemiology and End Results) –

регистра, созданного и поддерживаемого Национальным институтом рака 

США. По данным Американского Ракового регистра в период с 2011 по 2015 

гг. заболеваемость ОМЛ в США составила 4,3 случая на 100.000 населения; 

среди мужчин – 5,2, среди женщин – 3,6 на 100.000 населения(Noone A M et 

al, SEER Cancer Statistics Review).Данные Российского регистра представля-

ются заниженными: в 2015 году зарегистрировано 1902 случая ОМЛ, заболе-

ваемость среди всего населения составила 1,3 случай на 100.000 населения 

(Каприн А.Д. с соавт., 2017).  

В настоящее время разрабатываются новые подходы к лечению ОМЛ у 

взрослых, что находит отражение в растущем уровне ОВ: в 1975-77 гг. 5-
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летняя ОВ составляла 6,2%; в 1993-95 гг. – 16,2%; к 2007-15 гг. возросла до 

27,8% в общей популяции. В разных возрастных группах (в зависимости от 

возможностей перенести интенсивные протоколы лечения) по данным Аме-

риканского Ракового регистра 5-летняя ОВ составляет в возрасте до 45 лет – 

58,4%, в возрасте 55-64 года – 12,9%, (в возрасте до 65 лет суммарно – 45,2%) 

старше 65 лет – 6,7% (Noone A M et al, SEER Cancer Statistics Review). 

1.1. Основные направления терапии острого миелоидного лейко-

за 

В середине 60-х годов ХХ века для лечения ОМЛ был внедрен препа-

рат цитозинарабинозид (цитарабин), по механизму действия относящийся к 

группе антиметаболитов, механизм действия – нарушение пиримидинового 

обмена, ингибирование ДНК-полимеразы, торможение синтеза ДНК, особен-

но в активно делящихся клетках (в частности, миелобластах). 

С начала 70-х годов ХХ века к цитарабину добавлен даунорубицин, 

комбинация, которая значительно улучшила результаты лечения ОМЛ. В 70-

80-е годы XX в. эмпирическим путем были выработаны оптимальные про-

граммы ХТ: «7 + 3» (цитарабин по 100 мг/м2 2 раза в сутки в 1-7 день, дауно-

рубицин 45 мг/м2 1 раз в сутки в 1-3 день) и «TAD» (те же препараты + 6-

тиогуанин по 60 мг/м2 2 раза в день, 7 дней), которые позволяли достигнуть 

полной ремиссии у 60-65 % больных. В настоящее время эти схемы ХТ по-

прежнему остаются «золотым стандартом» терапии индукции ОМЛ (Rai KR, 

1958; Priesler HD et al, 1969; Buchner T. et al., 1985; Dohner H et al, 2010; Bur-

nett AK, 2015). 

В 1978 г. была предложена ФАБ-классификация ОМЛ, ставшая осно-

вой для диагностики, терапии и прогноза долгосрочной выживаемости паци-

ентов. Развитие и активное внедрение цитогенетических и молекулярно-

биологических методов исследования в диагностику ОМЛ, расширило пред-

ставления о патогенезе ОМЛ, способствовало более глубокому пониманию 

молекулярно-генетического фона заболевания, что в свою очередь привело к 
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изменению общепринятой классификации, основанной на морфологических 

характеристиках (FAB), на классификацию, базирующуюся на цитогенетиче-

ских характеристиках лейкоза (ВОЗ 2008, 2016) (таблица 1), а также позволи-

ло сформировать группы прогноза у пациентов с ОМЛ. 

Таблица 1 - Классификация ОМЛ (ВОЗ, 2016). 

ОМЛ с повторяющимися 

генетическими аномалия-

ми 

• ОМЛ c t(8;21)(q22;q22);RUNX1-RUNX1T1  

• Острый промиелоцитарный лейкоз c 

t(15;17)(q22;q12) и вариантный; PML-RARA 

• ОМЛ с inv(16)(p13.1q22) или 

t(16;16)(p13.1;q11);CBFB-MYH11 

• ОМЛ с t(9;11)(p22;q23);MLLT3-MLL 

• ОМЛ с t(6;9)(p23;q34);DEK-NUP214 

• ОМЛ с inv(3) (q21.3.q26.2) или t(3;3) (q21q26.2); 

GATA2,MECOM 

• ОМЛ (мегакариобластный) с t(1;22)( 

p13;q13);RBM15-MKL1  

• ОМЛ с BCR-ABL1  

• ОМЛ с мутацией NPM1 

• ОМЛ с биаллельными мутациями CEBPA 

• ОМЛ с мутацией RUNX1  

ОМЛ, связанный с миелодисплазией  

Миелоидные новообразования, ассоциированные с предшествующей терапией  

ОМЛ, не охарактеризован-

ные иным образом:  

• ОМЛ с минимальной дифференцировкой  

• ОМЛ без созревания  

• ОМЛ с созреванием  

• Острый миеломоноцитарный лейкоз  

• Острый монобластный/моноцитарный лейкоз  

• Истинный эритролейкоз 

• Острый мегакариобластныйлейкоз  

• Острый базофильный лейкоз 

• Острый панмиелоз с миелофиброзом  

Миелоидная саркома 

Миелоидные пролифера-

тивные заболевания, ассо-

циированные с синдромом 

Дауна 

• транзиторный аномальный миелопоэз (ТАМ) 

• ОМЛ, ассоциированный с синдромом Дауна 
 

В настоящее время основными прогностическими факторами, опреде-

ляющими терапевтическую тактику и результаты лечения ОМЛ у взрослых, 

https://npngo.ru/virtualnaya_laboratoriya/oml/oml_c_t__821___q22q22_runx1_runx1t1
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помимо возраста пациентов, являются цитогенетические группы риска (с 

учетом не только кариотипа, но и молекулярных маркеров), количество кур-

сов терапии, потребовавшееся для достижения ремиссии, уровень лейкоци-

тов в дебюте заболевания (Dohner H. et al, 2017; Савченко В.Г., 2014). 

Однако, несмотря на значительные успехи в изучении патогенеза и 

прогностических факторов ОМЛ, существенных изменений в частоте и про-

должительности ремиссий не достигнуто. В целях улучшения результатов 

лечения ОМЛ и предотвращения рецидивов проводится множество исследо-

ваний, направленных на модификацию этапа индукции ремиссии, терапии 

консолидации, внедрение трансплантационных методик в программу лечения 

ОМЛ, стратификацию пациентов по группам риска с последующим опреде-

лением лечебной тактики для пациентов каждой группы риска. 

С развитием молекулярно-биологических и цитогенетических методов 

исследования стало ясно, что наличие или отсутствие тех или иных цитоге-

нетических и молекулярных аберраций позволяет не только определить про-

гноз заболевания, но и выбирать тактику лечения для разных групп пациен-

тов, что, в свою очередь, привело к большей индивидуализации подходов к 

лечению пациентов с ОМЛ. Более того, расширение диагностических воз-

можностей, выявление молекулярных аберраций и специфических маркеров 

на опухолевых клетках создали предпосылки для появления новых таргетных 

препаратов, моноклональных антител, внедрения CART-cell терапии для ле-

чения пациентов с ОМЛ (Dombret H. 2016; Burnett AK, 2013; Ferrara F, 2019). 

1.2. Индукция ремиссии острого миелоидного лейкоза – I этап тера-

пии 

Как уже было сказано выше, схема терапии «7+3» является стандарт-

ным курсом индукции ремиссии при ОМЛ, позволяющая достичь ремиссию 

у 60-80% пациентов до 60 лет и у 40-60% пациентов старше 60 лет (Dohner 

H., 2010; Buchner T., 2012; Löwenberg B., 2011). С целью увеличения частоты 

достижения и продолжительности ремиссий проводились многочисленные 
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исследования в отношении увеличения доз цитостатиков (даунорубицина, 

цитарабина) в схемах индукции ремиссии, а также попытки добавления к 

схеме индукции третьего препарата. 

Исследования групп ECOGи HOVON-SAKK показали преимущество 

90мг/м2 даунорубицина в сравнении с 45 мг/м2 в курсе ХТ индукции в разных 

возрастных группах в виде большей частоты достижения ремиссии (70% 

против 54%) при сравнимой токсичности, а также увеличении ОВ у пациен-

тов моложе 65 лет, отмечено увеличение продолжительности жизни в этой 

возрастной группе с 15,7 месяцев до 23,5 месяцев (Löwenberg B., 2009; Fer-

nandez HF,2009).  

В исследовании британской группы UK NCRI AML 17, сравнившей до-

зы 90 и 60 мг/м2 даунорубицина, показаны сопоставимые результаты по ча-

стоте достижения ремиссии (73% против 75%,соответственно), БСВ и ОВ 

(59% против 60%), однако у пациентов, получавших 90 мг/м2даунорубицина, 

отмечен более высокий уровень ранней летальности (10% против 5%) (Bur-

nett AK, 2015). 

Исследование французской группы ALFA 9801 и японской группы 

JALSG AML 201 показали схожие результаты в отношении эффективности и 

токсичности даунорубицина в дозе80 мг/м2и идарубицина 12 мг/м2: частота 

достижения ремиссии составила 77,5% и 78,2%, соответственно; ОВ состави-

ла 48% и БРВ составила 41% в обеих группах терапии индукции (Dombret H, 

2016). 

В исследованиях групп SWOG, ALSG, HOVON-SAKK, сравнивших 

стандартные дозы цитарабина (100-200 мг/м2) с высокими дозами цитарабина 

(1500-3000 мг/м2) в индукции ремиссии не получено достоверных различий 

ни в частоте достижения ремиссии (80% против 82%), ни в ОВ (40% против 

42%) и БСВ (34% против 35%)(SWOG; Weick et al, 1996; ALSG; Bishop et al, 

1996; HOVON-SAKK; Löwenberg B et al, 2011). По данным исследования 

AML12 группы EORTC-GIMEMA при использовании высоких доз цитараби-

на (3000 мг/м2) в индукции отмечена большая частота достижения ремиссий 
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(78,7% против 72%), сопоставимая ранняя летальность, и в группе пациентов 

моложе 45 лет лучшая БРВ (52,8% против 46,4%) и ОВ (51,9% против 

43,3%), чем при использовании стандартных доз цитарабина (Willemze R et 

al., 2014). 

Основываясь на биологии клеток, GAMLCG модифицировала схеме 

ХТ «7+3» и разработала схему терапии «TAD», добавив к цитарабину и дау-

норубицину тиогуанин. Эта схема лечения позволила увеличить частоту до-

стижения ремиссий, и с 1979 года является стандартной схемой терапии ин-

дукции в программах лечения GAMLCG (Buchner T., 1982). По результатам 

GAMLCG (Buchner T., 1999), сравнивших эффективность схем 

индукцииTAD-TAD (стандартные дозы цитарабина) и TAD-HAM (стандарт-

ные – высокие дозы цитарабина), статистически достоверных различий в ОВ 

и БРВ не получено, однако, у пациентов, относящихся к группе неблагопри-

ятного прогноза (недостижение ремиссии после 1-ого курса ХТ индукции, 

высокий уровень ЛДГ, группа высокого цитогенетического риска) отмечена 

большая частота достижения ремиссии при проведении индукции TAD-

HAM: 65%против 46%, а также лучшая ОВ 24% против 18%, медиана ОВ со-

ставила 13 и 8 месяцев, соответственно. 

С целью достижения лучших результатов проводились и многочислен-

ные исследования с добавлением третьего препарата к цитарабину и дауно-

рубицину в схемах индукции ремиссии ОМЛ.  

По данным британской группы MRCAML15 (Burnett A.K. et al, 2013) 

добавление этопозида в курс ХТ индукции не привело к увеличению частоты 

ремиссий (84 % при проведении «7+3» и 86% при добавлении этопозида), 

БРВ (34%) и ОВ (54% и 57%, соответственно). В этом же исследовании при 

проведении в качестве терапии индукции курса ХТ «FLAG-Ida» у пациентов 

молодого возраста отмечена большая частота достижения ремиссий после 1-

ого курса ХТ (77% против 63%) и меньшая частота рецидивов (38% против 

55%, р=0,001). 
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Добавление пуриновых аналогов (флюдарабина, кладрибина) к стан-

дартной схеме индукции «7+3» в исследовании польской группы PALG 

(Holowiecki J. еt al, 2012) привело к увеличению 3-летней ОВ у пациентов 

группы высокого цитогенетического риска: 36% против 20%. Во всех осталь-

ных случаях добавление флюдарабина к схеме «7+3» не привело к увеличе-

нию частоты достижения ремиссий (55% против 51%), ОВ (35% против 

33%), БРВ (42% против 37%), тогда как присоединение к схеме кладрибина 

позволило увеличить частоту достижения ремиссий (62% против 51%), 3-

летнюю ОВ (45% против 33%), БРВ (45% против 37%), особенно у пациентов 

старше 50 лет (ОВ: 40% против 18%), с исходным уровнем лейкоцитов более 

50х109/л (ОВ: 47% против 18%) и относящихся к группе высокого цитогене-

тического риска (ОВ: 36% против 20%). 

В 2012 году были опубликованы результаты проспективного исследо-

вания German AML Intergroup (Buchner et al., 2012), сравнившего эффектив-

ность различных курсов ХТ индукции: 2 курса «7+3», 2 курса «цитара-

бин+идарубицин+этопозид», 1 курс высокими дозами цитарабина (2000 

мг/м2 в дни 1,3,5,7), двойная индукция «7+3» - цитарабин (2000 мг/м2 в дни 1-

4) +даунорубицин, а также индукция по схеме «TAD-HAM»или «HAM-

HAM».Значимых преимуществ при всех вариантах терапии индукции в срав-

нении с «7+3» получено не было: частота достижения ремиссии при прове-

дении «7+3» составила 70%, в остальных сравниваемых группах - 74-82%, 5-

летняя ОВ при проведении «7+3» составила 44,3%, при остальных вариантах 

индукции – 41,4 – 47,5%, 5-летняя БРВ при проведении «7+3» - 44,8%, при 

остальных вариантах – 34,9 – 47,3%, 5-летняя БСВ при проведении «7+3» со-

ставила 31,5%, при других вариантах терапии индукции– 27,0 – 38,5%.  

Таким образом, ни добавление третьего препарата в схемы терапии ин-

дукции, ни увеличение дозы цитарабина не улучшают результатов лечения, 

достигнутых при проведении стандартной схемы индукции «7+3». Тем не 

менее продолжаются дальнейшие исследования с целью улучшения эффек-

тивности терапии индукции и уменьшения ее токсичности.  
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С получением новых знаний о патогенезе ОМЛ, увеличивается количе-

ство таргетных препаратов: анти-CD-33 моноклональное антитело (гемтузу-

маб озогамицин), ингибиторы FLT3-тирозинкиназы (сорафениб, мидостау-

рин и др.), ингибиторы фарнезил трасферазы (типифарниб), гипометилиру-

ющие препараты (азацитидин, децитабин), ингибитор гистон-деацетилаз (во-

риностат), ингибитор путей Hedgehog (гласдегиб) и др.. Множество новых 

препаратов исследуется с целью улучшения результатов терапии индукции 

или, по крайней мере, уменьшения токсичности, особенно среди пациентов 

старшей возрастной группы (Dombret H. 2016; Burnett AK, 2013; Ferrara F, 

2019). 

Однако, по данным проведенных и продолжающихся в настоящее вре-

мя исследований, ни один из этих препаратов, как в монорежиме, так и в 

комбинации с ХТ пока не смог улучшить результатов, которые позволяет по-

лучить проведение «золотого стандарта» терапии индукции: схема «7+3». 

1.3. Консолидации ремиссии – II этап терапии 

Около 70-80% пациентов моложе 60 лет с диагнозом ОМЛ после про-

ведения терапии индукции достигают полной ремиссии, но у большинства из 

них разовьется рецидив при отсутствии дальнейшего лечения (Löwenberg В 

et al, 1999; Burnett АК, 2002), медиана БРВ при отсутствии дальнейшего ле-

чения составляет 4-8 месяцев (Milligan D.W. et al., 2006), и даже при прове-

дении терапии вероятность развития рецидива в течение первых лет с момен-

та постановки диагноза в зависимости от возраста равна 40-80% (Beyar-

KatzO, 2019; Cornelissen JJ, 2016; Dohner H. еt al, 2017). Дальнейшее лечение 

состоит из терапии консолидации +/- поддерживающей терапии. Задачей те-

рапии консолидации является элиминация остаточного, неопределяемого при 

морфологическом исследовании, клона бластных клеток.  

Основными методами современной терапии консолидации являются 

ВДХТ, алло-ТГСК и ауто-ТГСК. Проведение ауто-ТГСК и алло-ТГСК у па-

циентов старше 46 лет сопряжено с более высоким уровнем посттрансплан-
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тационных осложнений и летальности в сравнении с пациентами более моло-

дого возраста (Cornelissen J. J. et al., 2007), в связи с чем пациенты старшей 

возрастной группы обычно получают постремиссионное лечение, состоящее 

из терапии консолидации и поддерживающей ХТ (Milligan D.W. et al., 2006). 

Подбор наиболее оптимального варианта терапии консолидации для разных 

групп пациентов до настоящего времени вызывает неослабевающий интерес 

специалистов. 

1.3.1. Дозы ХТ консолидации. 

Цитарабин играет ключевую роль в постремиссионном лечении паци-

ентов с ОМЛ, однако необходимые дозы и количество циклов терапии, поз-

воляющие достичь большую продолжительность ремиссии и ОВ до настоя-

щего времени окончательно не установлены (Milligan D.W. et al., 2006). 

В 1994 году были опубликованы результаты исследования CALGB 

(Mayer R. еt al, 1994), сравнивающего эффективность разных доз цитарабина 

в терапии консолидации: 100 мг/м2, 400 мг/м2 и 3000 мг/м2. В ходе исследо-

вания показано преимущество высоких доз цитарабина перед 400 мг/м2 и 100 

мг/м2, как в отношении ОВ (46% против 35% против 31%, p=0,04), так и БРВ 

(39% против 35% против 31%, p=0,003). Отмечена меньшая частота рециди-

вов после 2-х лет наблюдения у пациентов, получивших консолидацию 

ВДХТ. Однако отмечена высокая частота неврологической токсичности в 

группе высоких доз цитарабина, особенно среди пациентов старше 60 лет 

(32%), в связи с чем данный режим консолидации не рекомендуется для па-

циентов этой возрастной группы.  

На протяжении последующих 20 лет для пациентов моложе 60 лет 

наиболее широко рекомендуемым и используемым режимом консолидации 

был курс терапии цитарабином в дозе 3000 мг/м2 в 1,3,5 дни терапии.  

В другом исследовании CALGB (Bloomfield C. Еt al, 1998) проведено 

сравнение эффективности стандартных, средних и высоких доз цитарабина в 

разных цитогенетических группах (низкого, промежуточного и высокого 
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риска). Отмечено значимое улучшение 5-летней БРВ при проведении высо-

кодозной (цитарабин 3000 мг/м2) консолидации в сравнении со средними 

(400 мг/м2) и стандартными (100 мг/м2) дозами цитарабина в группе низкого 

цитогенетического риска (78% против 57% против 16%, p<0,001) и у пациен-

тов с нормальным кариотипом (40% против 37% против 20%, p=0,01). В 

группе высокого цитогенетического риска таких результатов не получено, 5-

летняя БРВ в этой группе не превысила 21% при всех вариантах терапии 

консолидации.  

Однако проведение терапии высокими дозами цитарабина сопряжено с 

тяжелой гематологической, неврологической токсичностью, большим коли-

чеством инфекционных осложнений, необходимостью в стационарном лече-

нии, потребностях в заместительных гемотрансфузиях и, как следствие, бо-

лее частой отсрочкой начала очередного курса ХТ в связи с осложнениями 

высокодозной терапии, в связи с чем в последние годы пересматривается от-

ношение к терапии консолидации. Более того, по данным многочисленных 

исследований, несмотря на меньшее количество рецидивов при проведении 

консолидации высокими дозами цитарабина, преимущество по ОВ не полу-

чено за счет высокой токсичности и летальности при проведении высокодоз-

ных схем ХТ: 

В 2014 году были опубликованы результаты метаанализа (Li W., 2014), 

основывающегося на данных групп ECOG, NCCN, SWOG, ALSG, GAMLCG, 

CALGB,по данным которого во всех исследованиях проведение терапии кон-

солидации высокими дозами цитарабина (2000-3000 мг/м2) позволяло до-

стичь лучшей БРВ в сравнении со стандартными дозами цитарабина 

(HR=0,67; 95%CI, 0,49 – 0,9; p=0,008), особенно у пациентов группы низкого 

цитогенетического риска. Однако это не влияло на результаты ОВ ни в одной 

группе цитогенетического риска (HR=0,84; 95%CI,0,55 – 1,27; p=0,41). В 

группах промежуточного и высокого цитогенетического риска по результа-

там метаанализа не выявлено преимущество высокодозной консолидации ци-

тарабином перед стандартными дозами несмотря на то, что по данным иссле-
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довательских групп CALGB и ALSG получены лучшие результаты ОВ и БРВ 

при проведении высокодозной консолидации.  

По данным рандомизированного исследования AML 8B 

EORTC/GIMEMA (Hengeveld M. et al., 2012) при проведении высокодозной 

консолидации (цитарабин 2000 мг/м2) отмечена меньшая частота рецидивов в 

сравнении со стандартными дозами цитарабина (200 мг/м2): 55% против 75%, 

соответственно (р=0,0003), но большая ЛНЗ: 22% против 3%, что в совокуп-

ности привело к сопоставимым результатам 4-летней ОВ: 32% против 34%. 

По результатам исследования MRC AML15 (Burnett A.K. et al, 2013), не 

получено достоверных различий в эффективности консолидации цитараби-

ном 3000 мг/м2 в сравнении 1500 мг/м2, однако отмечена большая гематоло-

гическая токсичность. Проведение суммарно 5 курсов ХТ, содержащих сред-

ние – высокие дозы цитарабина в монорежиме или в комбинации с другими 

цитостатиками, также не выявило преимуществ по сравнению с 4 курсами 

ХТ. 

По данным других исследовательских групп ALFA-9802 (Thomas X. et 

al., 2011), AML2003 (Schaich M. et al.,2013), AML96 (Schaich M. et al., 2011), 

JALSG AML201 (Miyawaki S et al., 2011) также не получено достоверных 

различий в ОВ (30% против 33%, р=0,77) и БРВ (37% против 38%, р=0,86) 

при проведении консолидации комбинированными курсами ХТ со стандарт-

ными дозами цитарабина по сравнению с высокими дозами цитарабина (как 

комбинированными, так и в монорежиме), однако отмечена большая токсич-

ность и частота инфекционных осложнений высокодозной ХТ.  

1.4. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток в лечении 

ОМЛ 

В настоящее время при лечении ОМЛ алло-ТГСК является наиболее 

предпочтительным методом консолидации, оказывающим излечивающий 

эффект. Проведенная в первой ремиссии ОМЛ алло-ТГСК имеет неоспори-

мое преимущество перед протоколом лечения, ограничивающимся только 
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ХТ, как в 5-летней ОВ (67% против 46%), так и в 5-летней БСВ (65% против 

30%), в первую очередь, за счет меньшей частоты рецидивов в группе алло-

ТГСК (24% против 57%). Тем не менее, алло-ТГСК до сих пор остаётся ме-

тодом лечения, который сопровождается развитием ряда тяжёлых осложне-

ний, что приводит к более высокому уровню летальности в ремиссии (25% 

против 4%), особенно у пациентов старшей возрастной группы. За последние 

годы удалось достичь снижения летальности, связанной с трансплантацией, 

за счет внедрения режимов кондиционирования сниженной интенсивности 

(RIC), преимущественно у пациентов старшей возрастной группы, а также за 

счет улучшения сопроводительной терапии. 

 Помимо посттрансплантационных осложнений, использование этого 

метода лимитировано такими факторами, как отсутствие HLA-идентичного 

донора – лишь у 20% имеется совместимый родственный донор, длительно-

стью поиска неродственного донора, при этом для 30% пациентов не удаётся 

подобрать совместимого по генам HLA-системы донора.  

Пациентам, которым в силу различных причин не выполнена алло-

ТГСК, альтернативным способом консолидации может быть ауто-ТГСК. Ее 

применение не сопряжено с трудностями подбора донора и высокой леталь-

ностью, не связанной с заболеванием (ЛНЗ), ухудшающими ОВ, как при ал-

ло-ТГСК, однако эффективность ауто-ТГСК при лечении ОМЛ значительно 

уступает алло-ТГСК, в первую очередь за счет отсутствия эффекта «транс-

плантат против лейкоза». В связи с этим роль и место ауто-ТГСК при лече-

нии ОМЛ у взрослых в настоящее время требуют уточнения.  

Впервые успешное применение ауто-ТГСК при ОМЛ было описано 

Gorin и соавт. в 1977 г. при лечении пациента с первым рецидивом ОМЛ.  

С 1980х гг. проводилось множество исследований, направленных на 

определение роли ауто-ТГСК в лечении ОМЛ. Различные исследовательские 

группы проводили сравнение эффективности ауто-ТГСК и ХТ (Reiffers et al, 

1989, 1996; Zittoun et al, 1995;Harousseau et al, 1997; Cassileth et al, 1998), а 

также ауто-ТГСК и отсутствие дальнейшего лечения (после двух курсов ин-
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дукции и двух курсов ХТ консолидации) (MRC AML 10, Burnett et al, 1998; 

HOVON/SAKK AML 4, Breems et al, 2005) для тех пациентов, у кого не было 

HLA-совместимого родственного донора. По результатам исследований 

EORTC/GIMEMA (Zittoun et al, 1995) было получено статистически досто-

верное улучшение БРВ при проведении ауто-ТГСК (48% против 30%)в срав-

нении с ХТ. По данным исследовательской группы MRCAML 10 (Burnett et 

al, 1998) при проведении ауто-ТГСК 7-летняя БРВ превосходила таковую в 

сравнении с прекращением лечения после двух курсов ХТ консолидации 

(54% против 40%, p=0,04), и частота развития рецидивов после ауто-ТГСК 

была значительно ниже (37% против 58%), но ни в одном из исследований не 

было показано различий в ОВ. По результатам метаанализа (Levi et al, 2004; 

Nathan et al, 2004; Breems et al, 2005) также не было получено достоверных 

различий в ОВ при проведении ауто-ТГСК с использованием в качестве ис-

точника трансплантата костного мозга, однако отмечена лучшая БРВ при 

проведении ауто-ТГСК. Улучшение БРВ при отсутствии различий в ОВ при 

проведении ауто-ТГСК в сравнении с ХТ по результатам метаанализа объяс-

нялось двумя причинами. Во-первых, статистически достоверно большим 

уровнем ЛНЗ при проведении ауто-ТГСК вследствие большей токсичности, 

чем при проведении ХТ консолидации. Во-вторых, несмотря на более низкую 

частоту развития рецидивов при проведении ауто-ТГСК (47% против 58%), 

чем при проведении ХТ или при отсутствии дальнейшей терапии, меньшее 

количество пациентов выживало после рецидива в группе ауто-ТГСК. В ис-

следованиях других групп (HOVON/SAAK, Vellenga E et al, 2011) также по-

казано преимущество ауто-ТГСК в БРВ (39% против 29%) и меньшая частота 

рецидивов (57% против 70%) по сравнению с ХТ (при отсутствии моносомии 

в кариотипе), однако ОВ при обоих вариантах консолидации сравнимы (44% 

против 41%).При анализе долгосрочного наблюдения отмечено, что при раз-

витии рецидива после ХТ по сравнению с ауто-ТГСК бо́льшая часть пациен-

тов (39% против 18%) может быть результативно пролечена с помощью ауто-

ТГСК и алло-ТГСК в качестве этапа консолидации во второй ремиссии.  
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В исследовании EORTC-AML8 сравнивались все три ветви терапии 

консолидации: ХТ, ауто-ТГСК и алло-ТГСК. Наибольшая частота рецидивов 

отмечалась при проведении ХТ (57%), наименьшая – в группе алло-ТГСК 

(27%), однако в этой группе была высокой ЛНЗ, при проведении ХТ – она 

меньше. И, наконец, 5-летняя БРВ в обеих трансплантационных ветках пре-

восходила результаты ХТ и составляла 55% при проведении алло-ТГСК, 48% 

- при ауто-ТГСК и 30% при проведении ХТ.  

В 2012 году были опубликованы результаты исследования German 

AML Intergroup (Buchner T. еt al, 2012), сравнившего различные варианты те-

рапии консолидации.  В группах сравнения в качестве консолидации сравни-

вались режимы высоких доз цитарабина (2000-3000 мг/м2 дважды в сутки), 

ауто-ТГСК, алло-ТГСК. По результатам этого исследования при всех сравни-

ваемых программах лечения 5-летняя ОВ наблюдалась в пределах от 41 до 

47%, 5-летняя БРВ составляла от 34,9% до 47,3%. Достоверных различий 

между всеми вариантами программ лечения в этом исследовании получено 

не было.  

Большое количество исследований проводилось для сравнения эффек-

тивности ауто-ТГСК с алло-ТГСК, в ходе которых рандомизация пациентов 

происходила по принципу наличия или отсутствия HLA-совместимого род-

ственного донора. По результатам большинства этих исследований (Mitus et 

al, 1995; Reiffers et al, 1996; Cassileth et al, 1998; Keating et al, 1998; Suciu et al, 

2003) при проведении ауто-ТГСК отмечена бо́льшая частота рецидивов и 

ме́ньшая БРВ, чем при проведении алло-ТГСК, но по ОВ различий не было 

получено в связи с высоким уровнем смертности после проведения алло-

ТГСК. 

По данным генуэзского исследования (Carella AM et al, 1992) 8-летняя 

БРВ при проведении ауто-ТГСК и алло-ТГСК составляла около 50%, и зна-

чимых различий не было получено. Однако отмечено, что частота развития 

рецидивов у пациентов после ауто-ТГСК (39%) была идентична частоте раз-

вития рецидивов после алло-ТГСК у пациентов без хронической реакции 
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«трансплантат против хозяина» (РТПХ) (37%), но была выше в сравнении с 

частотой развития рецидивов после алло-ТГСК, осложнившейся развитием 

хронической РТПХ (30%). 

По данным ретроспективного исследования IBMTR (Lazarus HM, 

2006), сравнивавшего эффективность ауто-ТГСК и неродственной алло-

ТГСК без распределения на цитогенетические группы риска (в связи с отсут-

ствием соответствующих данных), отмечена лучшая 3-летняя ОВ (57% про-

тив 44%) и 3-летняя БРВ (53% против 43%) при проведении ауто-ТГСК. Вы-

сокая летальность, связанная с проведением неродственной алло-ТГСК, пре-

взошла ее противоопухолевый эффект. 

Как уже говорилось выше, с целью уменьшения посттрансплантацион-

ных осложнений и летальности в практику алло-ТГСК активно внедряются 

режимы кондиционирования со сниженной интенсивностью (RIC). Исследо-

вательская группа EBMT провела сравнение эффективности ауто-ТГСК и 

RIC родственной алло-ТГСК: ЛНЗ составила 20% при RIC и 11% при ауто-

ТГСК; частота развития рецидивов была выше при проведении ауто-ТГСК 

(37% против 25%); 2-летняя БРВ при ауто-ТГСК была сопоставима с RIC – 

43% против 41%. Отмечено значительно лучшее качество жизни пациентов, 

получивших ауто-ТГСК, без хронической РТПХ, развивавшейся у 50% паци-

ентов в 1-ый год после RIC алло-ТГСК (Gorin N.C., 1998). 

Таким образом, несмотря на большее количество рецидивов, низкая 

ЛНЗ при проведении ауто-ТГСК в сравнении с алло-ТГСК, даже при исполь-

зовании режимов RIC, позволяет рассматривать ауто-ТГСК как эффективный 

метод терапии консолидации, учитывая сопоставимую в ряде исследований с 

алло-ТГСК общую выживаемость пациентов.  

1.5. Роль прогностических факторов в выборе лечебной тактики 

Одним из важных прогностических факторов в лечении ОМЛ является 

возраст пациента. С возрастом увеличивается частота хромосомных аберра-

ций, в том числе неблагоприятных, а также предшествующих нарушений ге-
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мопоэза (Appelbaum F.R., 2006; Грицаев С.В, 2011). У пациентов старше 60-

70 лет существенно ухудшается прогноз заболевания: смертность возрастает 

до 40-50%, долгосрочная выживаемость не превышает 5% (Juliusson G., 

2009). Если у молодых пациентов стандартная терапия позволяет достичь 

ремиссии у 60-80% пациентов, то в старшей возрастной группе частота до-

стижения ремиссии не превышает 60%. Более того, с возрастом у пациентов 

увеличивается количество сопутствующих заболеваний и уменьшается спо-

собность переносить интенсивные воздействия, такие как высокодозная ХТ и 

ТГСК, что сказывается на выборе лечебной тактики (интенсивная программа 

лечения, включающая ХТ+/- ТГСК, низкодозное цитостатическое воздей-

ствие или симптоматическая терапия) и, соответственно, на результатах ле-

чения. 

В исследованиях групп EORTC/GIMEMA и HOVON-SAAK показана 

корреляция ОВ и БСВ с возрастом пациентов: если у пациентов моложе 36-

40 лет ОВ при алло-ТГСК превышает таковую при ауто-ТГСК и ХТ (61% 

против 49%), то у пациентов старше 40 лет ОВ сравнима (44% против 42%); в 

первую очередь, это объясняется увеличением ЛНЗ, у пациентов старшего 

возраста (25% при алло ТГСК против 4% при ауто-ТГСК) (Cornelissen J. J., 

2007;Suciu S., 2003).   

Однако сам по себе возраст старше 60 лет не является определяющим 

фактором для того, что воздержаться от проведения интенсивной терапии. В 

ходе различных исследований показано, что при проведении пациентам 

старшего возраста программной ХТ с достижением ремиссии приводит к 

увеличению продолжительности и улучшению качества жизни (Löwenberg 

B., 1989; Juliusson G., 2009). Необходимо оценивать совокупность сопут-

ствующих факторов таких как соматический статус, коморбидность, наличие 

предшествующей химиотерапии по поводу другой патологии, а также нали-

чие и количество хромосомных аберраций.  

Основными факторами, определяющими терапевтическую тактику и 

результаты лечения острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) у взрослых, явля-
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ются цитогенетические группы риска (Афанасьев Б.В., 2007). В зависимости 

от выявляемых изменений кариотипа пациентов стратифицируют на группы 

низкого, промежуточного и высокого цитогенетического риска. Такое разде-

ление продиктовано различающимся прогнозом и необходимо для выбора 

постремиссионной терапии (ХТ, ТГСК). 

По данным исследовательской группы EBMT у пациентов группы низ-

кого цитогенетического риска моложе 37 лет БРВ составила 73% при прове-

дении алло-ТГСК и 68% при ауто-ТГСК, тогда как у пациентов старше 37 лет 

отмечалась БРВ 52% и 60%, соответственно, что свидетельствует о возмож-

ности проведения ауто-ТГСК пациентам старшего возраста при наличии про-

гностически благоприятных хромосомных аберраций. 

По данным ретроспективного исследования GALGB оптимальным ва-

риантом консолидации в группе низкого цитогенетического риска являются 3 

курса ВДХТ цитарабином (3000 мг/м2). В исследованиях HOVON/SAAK, 

EORTC/GIMEMA AML-10, французской и немецкой исследовательских 

групп не показано преимущество алло-ТГСК в группе благоприятного про-

гноза. 

В исследовании AML 96 (Pfirman et al., 2012) пациенты были разделе-

ны на три прогностические группы в соответствии с такими показателями, 

как возраст, количество CD34+ бластов, первичный/вторичный ОМЛ, данные 

цитогенетической и молекулярно-генетической картины костного мозга. У 

пациентов группы низкого цитогенетического риска получены наилучшие 

результаты ОВ после проведения алло-ТГСК (82% против 66% против 55%) 

в сравнении с ауто-ТГСК и ХТ, соответственно. В промежуточной группе 

риска проведение ауто-ТГСК ассоциировано с лучшей ОВ – 62% по сравне-

нию с 41% и 44% при проведении ХТ и алло-ТГСК, соответственно.  

По результатам исследования, проведенного группой EBMT, у пациен-

тов, относящихся к группе благоприятного прогноза, как по клиническим 

критериям (возраст моложе 35 лет, достижение ремиссии менее чем за 40 

дней), так и молекулярно-генетической картине (inv16, t(8;21)), отмечена 
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лучшая БРВ (56% против 38%) и меньшая частота рецидивов (40% против 

55%) по сравнению с пациентами других прогностических групп. По данным 

этой же исследовательской группы, у пациентов группы низкого цитогенети-

ческого риска долгосрочная БРВ (10 лет) после проведения ауто-ТГСК срав-

нима с алло-ТГСК и составила 56% и 61%, соответственно.  

Подобные результаты получены и у других исследовательских групп 

(Pethema LMA 99, UCSF 9302), в которых показана БРВ после ауто-ТГСК 52-

53%. Однако, при разделении пациентов по цитогенетическим группам БРВ 

составила 68% в группе низкого риска, 48% в промежуточной группе и 10-

20% в группе высокого цитогенетического риска. 

К другим прогностическим факторам относятся уровень лейкоцитов на 

момент верификации диагноза, наличие предшествующего МДС, предше-

ствующей цитотоксической терапии по другому заболеванию, уровень ЛДГ 

на момент диагностики заболевания, но их значимость по данным различных 

исследовательских групп варьирует.  

1.5.1. Европейские и российские рекомендации по лечению ОМЛ.  

С учетом неослабевающего интереса к проблеме выживаемости паци-

ентов с ОМЛ, постоянно проводятся различные исследования, направленные 

на выбор оптимального варианта лечения, уменьшение ЛНЗ. По мере по-

ступления информации постоянно обновляются рекомендации по лечению, в 

том числе показания к проведению ТГСК (таблица 2). 

Таблица 2 - Показания к проведению трансплантации костного мозга при острых 

миелоидных лейкозах у взрослых (EBMT 2015) 

Острый миело-

идный лейкоз 

Аллогенная ТКМ 

Аутологичная 

ТКМ 
Родственный 

совместимый 

донор 

Неродственный 

совместимый 

донор 

Альтернативный 

донор 

1 ремиссия 

(низкий риск) 

Терапевтическая 

опция (II) 

Метод разраба-

тывается (II) 

Обычно не ре-

комендовано (II) 

Терапевтическая 

опция (I) 
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Продолжение таблицы 2. 

1 ремиссия 

(стандартный 

риск) 

Стандарт (II) 
Терапевтическая 

опция (II) 

Метод разраба-

тывается (II) 
Стандарт (I) 

1 ремиссия (вы-

сокий риск) 
Стандарт (II) Стандарт (II) 

Терапевтическая 

опция (II) 

Терапевтическая 

опция (I) 

2 ремиссия Стандарт (II) Стандарт (II) 
Терапевтическая 

опция (II) 

Терапевтическая 

опция (II) 

3 ремиссия, 

начинающийся 

рецидив 

Стандарт (III) 
Терапевтическая 

опция (III) 

Метод разраба-

тывается (III) 

Обычно не ре-

комендовано 

(III) 

М3 FAB, 

МРБ(+) 
Стандарт (II) 

Терапевтическая 

опция (II) 

Обычно не ре-

комендовано 

(III) 

Обычно не ре-

комендовано 

(III) 

М3 FAB, 2 ре-

миссия и МРБ(-

) 

Стандарт (II) 
Терапевтическая 

опция (II) 

Обычно не ре-

комендовано 

(III) 

Стандарт (II) 

Вне ремиссии 
Терапевтическая 

опция (II) 

Терапевтическая 

опция (II) 

Метод разраба-

тывается (II) 

Обычно не ре-

комендовано 

(III) 

 

В соответствии с рекомендациями EBMT (2015), пациентам в 1ПР 

ОМЛ группы низкого цитогенетического риска показано проведение консо-

лидации с помощью ауто-ТГСК или алло-ТГСК от родственного донора. Од-

нако уже к 2016 году по данным EBMT ауто-ТГСК у пациентов ОМЛ не 

только группы низкого, но и промежуточного риска демонстрирует ОВ и 

БРВ сравнимую с неродственной алло-ТГСК (78% и 59% - ОВ и БРВ в груп-

пе низкого риска; 66% и 51% - в группе промежуточного риска, соответ-

ственно). По данным EORTC/GIMEMA AML-10 в группах низкого и проме-

жуточного цитогенетического риска как по ОВ, так и по БРВ, результаты 

ауто-ТГСК и родственной алло-ТГСК были сопоставимы: ОВ – 73,9% против 

68,1%, БРВ – 65,7% против 62,1% в группе низкого риска, ОВ –54,3% против 

53,4%, БРВ – 48,5% против 45,2% в группе промежуточного риска. Таким 

образом, вопрос о необходимости выполнения алло-ТГСК в первой ремиссии 

ОМЛ пациентам, относящимся к группам низкого и промежуточного риска, в 

настоящее время остаётся открытым.  
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В 2015 году в соответствии с рекомендациями EBMT для пациентов 

низкой и промежуточной групп риска ОМЛ ауто-ТГСК являлась клиниче-

ской опцией, решение вопроса о применении которой возможно только после 

анализа соотношения риска/пользы для пациента. В 2016 году при ОМЛ для 

группы промежуточного риска в отсутствие HLA-идентичного сиблинга или 

неродственного донора в качестве альтернативы алло-ТГСК может рассмат-

риваться ауто-ТГСК, результаты которой сравнимы с алло-ТГСК 10/10 и зна-

чительно превосходят результаты аллогенной ТГСК 9/10 (ОВ – 66%,66% и 

55%, соответственно) (EBMT, Saraceni F, 2016). 

У пациентов группы высокого цитогенетического риска в настоящее 

время проведение алло-ТГСК либо от идентичных сиблингов, либо от аль-

тернативных доноров (пуповинная кровь, гаплоидентичная ТГСК) остается 

наиболее эффективной консолидацией (EBMT, Saraceni F, 2016;). В много-

численных исследованиях (European Leukemia Net AML Working Party, 

HOVON/SAKK) показано преимущество алло-ТГСК у пациентов высокой 

группы риска в первой ремиссии ОМЛ в сравнении с ауто-ТГСК и ХТ (ОВ - 

40 против 30%, риск рецидива - 39 против 77%) (EBMT, Saraceni F, 2016; 

HOVON/SAKK, Cornelissen J. J.,). По данным EORTC/GIMEMA AML-10 в 

группе высокого цитогенетического риска отмечено значимое преимущество 

родственной алло-ТГСК, как по БРВ – 43,4% против 18,4%, так и по частоте 

развития рецидивов – 38,2% против 75,9%, и по ОВ 50,2% против 29,4%, не-

смотря на более высокий уровень ЛНЗ (18,4% против 5,7%) (Suciu S., 2003).  

Российские национальные рекомендации по лечению ОМЛ созданы на 

основе европейских и общемировых стандартов с учетом национальных осо-

бенностей.  

Так, в РФ цитогенетическое исследование выполняется в основном 

лишь в крупных Федеральных Центрах и ряде региональных центров. Доля 

больных, которым проводят это исследование, даже в рамках кооперативного 

взаимодействия гематологических центров, не превышает 60%. В связи с 

этим для определения прогноза и выбора адекватной постремиссионной те-



30 
 

рапии и выставления показаний к проведению ТГСК, в условиях невозмож-

ности выполнения цитогенетического и молекулярно-генетического исследо-

вания, можно ориентироваться на, так называемые, «синтетические» реко-

мендации европейских экспертов с добавлениями от российских экспертов, 

созданные на основе комбинации молекулярно-генетических и клинических 

признаков ОМЛ (представлены в таблице 3) (Савченко В.Г., 2014).  

Таблица 3 - Молекулярно-генетические и клинические признаки ОМЛ, разделяю-

щие больных на благоприятную и неблагоприятную прогностические группы  

Цитогенетические маркеры  Молекулярные маркеры  Клинические факторы  

Благоприятные прогностические факторы:  

t(15;17), (t(8;21)(q22;q22); 

inv(16) (p13.1q22) или 

t(16;16)(p13.1;q22)  

Мутированный CEBPA (би-

аллельная мутация),  

мутированный NPM1 без 

FLT3-ITD при нормальном 

кариотипе  

Негативные маркеры МРБ  

Неблагоприятные прогностические факторы:  

inv(3)(q21q26.2) или 

t(3;3)(q21;q26.2);  

t(9;22) (  

t(6;9)(p23;q34);  

t(v;11)(v;q23);  

-5 или del(5q);  

-7;  

аберрации (17р);  

комплексный кариотип, мо-

носомный кариотип  

Увеличена экспрессия Evi1;  

MLL-реаранжировки;  

FLT3-ITD-мутация;  

DNMT3A-мутация;  

С-KIT-мутация [для t(8;21); 

inv(16)]  

BAALC-экспрессия  

ERG-экспрессия  

MN1-экспрессия  

WT1-полиморфизм  

BCR-ABL-позитивность  

Вторичный ОМЛ  

Старший возраст (40—60 

лет), для inv(16) старше 35 

лет  

Гиперлейкоцитоз (>100 х 

109/л для любого варианта, 

для t(8;21) – >20 х 109/л )  

М0-вариант по ФАВ  

Экспрессия CD34 на бласт-

ных клетках  

Экстрамедуллярные пора-

жения (особенно, кожа)  

Отсутствие ремиссии после 

первого курса  

Перситенция маркеров МРБ 

В соответствии с российскими национальными рекомендациями в 

группе низкого цитогенетического риска оптимальным выбором консолида-

ции является проведении 2-3 курсов терапии высокими дозами цитарабина в 

монорежиме (3000 мг/м2 2 раза в сутки Д1,3,5) без последующей алло-ТГСК. 

За исключением тех пациентов, у которых имеется в дебюте заболевания ги-

перлейкоцитоз, мутация c-KIT, персистирующая минимальная остаточная 

болезнь. Такие пациенты являются кандидатами на выполнение алло-ТГСК, 

особенно при наличии низкого трансплантационного риска. 
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Для группы промежуточного прогноза стандартной консолидацией яв-

ляется 3-4 курсов высоких доз цитарабина (3000 мг/м2 2 раза в сутки Д1,3,5). 

Однако, учитывая низкие результаты химиотерапевтического воздействия в 

этой группе пациентов, стандартным подходом является выполнение алло-

ТГСК в первой ремиссии для пациентов с низким и промежуточным транс-

плантационным риском. 

Пациентам из группы неблагоприятного прогноза, как и в европейских 

рекомендациях, показано выполнение алло-ТГСК от совместимого родствен-

ного или неродственного донора.  

Ауто-ТГСК в российских рекомендациях является альтернативной оп-

цией для лечения ОМЛ в группах низкого и промежуточного цитогенетиче-

ского риска и не рекомендуется для лечения пациентов группы высокого ци-

тогенетического риска или в случае неизвестной цитогенетической картины 

костного мозга. По данным исследования ОМЛ-06.06 Российской группы по 

изучению острых лейкозов 5-летняя БРВ при проведении ауто-ТГСК (40%) 

сопоставима с БРВ при проведении поддерживающей терапии (36-43% в за-

висимости от региона РФ) (Соколов А.Н. с соавт., 2012). 

Резюмируя вышесказанное, в настоящее время не существует единого 

унифицированного подхода к лечению пациентов с ОМЛ. Это объясняется 

несколькими причинами. Во-первых, у пациентов с ОМЛ невозможно прове-

сти адекватные рандомизированные исследования в связи с так называемой 

«биологической» рандомизацией пациентов по признаку наличия или отсут-

ствия HLA-совместимого родственного или неродственного донора. Во-

вторых, выбор схем ХТ индукции и консолидации определяется националь-

ными протоколами лечения. В-третьих, выполнение алло-ТГСК нивелирует 

различия в характере предшествующей терапии индукции и консолидации, в 

связи с чем в исследованиях, предусматривающих в последующем проведе-

ние ауто-ТГСК или алло-ТГСК, невозможно адекватно оценить долгосроч-

ную выживаемость при различных интенсивностях ХТ консолидации. В-

четвертых, при попытке проанализировать отдаленные результаты лечения 
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достаточно сложно выбрать сопоставимые данные, так в разных исследова-

ниях варьируют возрастные группы пациентов, наличие/отсутствие распре-

деления по группам риска. Более того, в исследованиях разнятся критерии 

распределения пациентов на прогностические группы: в одних исследовани-

ях происходит распределение только по цитогенетическому признаку, в дру-

гих исследованиях помимо цитогенетической картины учитывается возраст, 

срок достижения ремиссии, количество лейкоцитов на момент постановки 

диагноза и др.  

Многие исследовательские группы сравнивают результаты ТГСК с 

проведением 1-2 курсов терапии консолидации без последующего лечения. 

Есть предположение, что 1-2 курса терапии консолидации, тем более в сред-

них или стандартных дозах цитарабина, без последующей поддерживающей 

терапии не является полноценным лечением ОМЛ, обеспечивающим макси-

мально возможную продолжительность ремиссии и жизни.  

Результаты разных исследовательских групп, касающиеся сравнения 

доз цитарабина, как в индукции, так и в консолидации, не поддаются сравне-

нию и представляют сложность в трактовке, так как понятие средних и высо-

ких доз варьирует в каждом исследовании. Так, например, в исследовании 

HOVON/SAAK (Löwenberg B., 2011), сравнивающем эффективность и ток-

сичность средних и высоких доз цитарабина в курсах индукции и консолида-

ции, не получено преимуществ при проведении высокодозной терапии, одна-

ко, отмечена большая токсичность. Стоит обратить внимание на то, что сред-

ними дозами цитарабина в данном исследовании была в курсе консолидации 

суммарная доза цитарабина – 12000 мг/м2. Тогда как в исследовании GALGB, 

например, средними дозами цитарабина является курсовая доза 2000 мг/м2. 

Более того, в части исследований высокие дозы цитарабина используются в 

монорежиме, тогда как в других исследованиях они комбинируются с други-

ми цитостатиками (митоксантрон, этопозид и т.д.), что также затрудняет 

сравнение результатов исследований.   
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Очевидно, что необходим риск-адаптированный подход к лечению 

ОМЛ, включающий максимально большое количество прогностических фак-

торов, что может позволить определить показания для каждого из обсуждае-

мых методов лечения (ХТ, ауто-ТГСК, алло-ТГСК), среди которых несо-

мненна роль ХТ и ауто-ТГСК.  
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Глава II. 

Методы исследования и характеристика пациентов с острым мие-

лоидным лейкозом. 

В исследование включено всего 135 пациентов с верифицированным 

диагнозом ОМЛ, лечившихся в отделениях Городской клинической больни-

цы №31, Городских больниц №15 и №17, ОТКМ НИИ ДОГиТ им. 

Р.М.Горбачевой. Из них 100 пациентов получали только программную ХТ, 

35 пациентов получили в качестве консолидации ауто-ТГСК. Ауто-ТГСК 

выполнялась в клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М.Горбачевой ПСПбГМУ им. 

акад. И.П.Павлова и в Городской клинической больнице №31. 

Период наблюдения – 2005-2014 годы. Интервал наблюдения за паци-

ентами составил от 3 до 92 месяцев. Медиана наблюдения –15 месяцев. 

В исследование включены пациенты в возрасте от 17 лет до 67 лет. Па-

циенты до 40 лет составили 49% (n66), старше 41 года – 51% (n69). Медиана 

возраста равна – 41 год. При этом медиана возраста пациентов, получивших 

ауто-ТГСК, была 30 лет, тогда как в группе пациентов, получавших только 

ХТ 61% пациентов (n61) в возрасте от 41 до 67 лет, медиана возраста в этой 

группе – 45 лет (рисунок 1). 

 

Рисунок 1 - Распределение по возрасту пациентов, как всех, включенных в 

исследование, так и в группах консолидации только ХТ и ауто-ТГСК. 

До 40 лет Старше 41 года

Все пациенты 49% 69%

ХТ 39% 61%

АутоТГСК 77% 33%
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Распределение пациентов по полу, следующее: женщины – 79 человек 

(58%), мужчины – 56 человек (42%) (рисунок 2). 

Рисунок 2 - Распределение по полу пациентов, включенных в исследование. 

Диагноз ОМЛ устанавливался на основании данных морфологического 

(более 20% бластов), цитохимического, цитофлюорометрического, цитогене-

тического, молекулярно-генетического исследований костного мозга, полу-

ченного методом аспирационной биопсии из грудины или заднего гребня 

подвздошной кости.  

Формулировка диагноза ОМЛ осуществлялась на основании FAB-

классификации (таблица 4) и классификации ВОЗ (2016): 

Таблица 4 - FAB-классификация острого миелобластного лейкоза 
Обозначение Название Характеристика 

AML-M0 ОМЛ с минимальной 

дифференцировкой 

Отсутствие созревания, активность миелопе-

роксидазы менее 3%, есть иммунологические 

маркёры миелоидной дифференцировки 

AML-M1 ОМЛ без созревания Количество бластов превышает или равно 90% 

неэритроидных клеток, активность миелопе-

роксидазы менее 3% 

AML-M2 ОМЛ с созреванием Более 10% миелоидных клеток имеют призна-

ки созревания до промиелоцитов, количество 

моноцитов менее 20% 

AML-M3 Острый промиелоци-

тарный лейкоз 

Доминирующие клетки - промиелоциты с вы-

раженной атипией 
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Продолжение таблицы 4. 

AML-M3a Острый промиелоци-

тарный лейкоз 

Доминирующие клетки - промиелоциты с мик-

рогрануляцией и резко положительной реакци-

ей на миелопероксидазу 

AML-M4 Острый миеломоноци-

тарный лейкоз 

Количество миеломоноцитарных бластных 

клеток с моноцитарным компонентом более 

20% и менее 80% 

AML-М4E0 Острый миеломоноци-

тарный лейкоз 

Вариант М, с атипичными эозинофилами 

(>5%) 

AML-M5a Острый монобластный 

лейкоз 

Количество монобластов в костном мозге 

>80% 

AML-M5b Острый монобластный 

лейкоз 

Количество монобластов и моноцитов в кост-

ном мозге г80% 

AML-M6 Острый эритроидный 

лейкоз 

Доля эритробластов среди нуклеаров в кост-

ном мозге £50%, доля бластов среди неэритро-

идных клеток - более 30% 

AML-M7 Острый мегакариоци-

тарный лейкоз 

Морфологические черты мегакариобластов, 

CD4V, CD6V 

В исследование включено 84% пациентов (n113) с первичным ОМЛ, 

3% пациентов (n4) с вторичным ОМЛ, ассоциированным с предшествующей 

ХТ, 13% пациентов (n18) с ОМЛ, связанным с предшествующим МДС и 

ХММЛ. 

По морфологическому варианту ОМЛ распределение пациентов было 

следующее:  

М0 – у 3% пациентов (n5); М1 – у 20% пациентов (n28); М2 – у 33% 

пациентов (n45); М4 – у 26% пациентов (n35); М5 – у 12% пациентов (n16); 

М6 – у 3% пациентов (n4); М7 – у 1% пациентов (n2); М3 – исключены из ис-

следования (рисунок 3). 

У двоих пациентов был верифицирован острый лейкоз со смешанным 

фенотипом, они были распределены в соответствии с миелоидной дифферен-

цировкой в группы М1 и М4.  
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Рисунок 3 - Распределение пациентов, включенных в исследование, по FAB-

классификации.  

Распределение пациентов по группам риска проводилось в соответ-

ствии с классификацией групп риска для ОМЛ (Cheril L. Willman, 2002) (таб-

лица 5): 

Таблица 5 - Классификация групп риска для ОМЛ (Cheril L. Willman, 2002) 

Цитогенетические поломки Частота встре-

чаемости у 

взрослых 

Экспрессиру-

емые гены 

Генетические и мо-

лекулярно-

биологические мо-

дификации прогноза 

Благо-

приятные 

t(8;21)(q22;q22) 5-8% (<55 лет), 

редко (>55лет) 

AML1/ETO FLT3-

ITD(9%)+del(9q)+ко

мплексные поломки 

inv16(p13q22) 

t(16;16)(p13;q22) 

10% (<45 лет), 

редко (>45лет) 

CBFβ/MYH11 FLT3-ITD(7%) 

t(15;17)(q21;q11) 

Варианты 

t(11;17)(q23;q11) 

t(5;17)(q32;q11) 

t(11;17)(q13;q11) 

15% (<45 лет), 

редко (>45лет) 

PML-RARα 

 

PLZF-RARα 

NPM-RARα 

NuMA-RARα 

FLT3-ITD(37%) 

Проме-

жуточные 

+8 10%  FLT3-ITD(28%) 

Нормальный кариотип 15-20%  FLT3-ITD(34%) 

MLL-ITD(10%) 

Другие: -Y,+6 

Все другие варианты 

кариотипа, не отно-

сящиеся к благопри-

ятным и неблагопри-

ятным 

   

 

FLT3-ITD(20-30%) 

3%

20%

34%

27%

12%

3% 1%

Распределение по FAB

M0 M1 M2 M4 M5 M6 M7
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Продолжение таблицы 5. 

Неблаго-

приятные 

Аномалии 11q23 

Варианты: 

t(4;11)(q21;q23) 

t(9;11)(p22;q23) 

t(11;19)(q23;p13.1) 

t(11;19)(q23;p13.3) 

5-7% MLL 

 

MLL/AF4 

MLL/AF9 

MLL/ELL 

MLL/ENL 

FLT3-ITD(0%) 

t(6;9)(p23;q34) <1% DEK/CAN Inv(3)(q21q26) 

t(3;3)(q21;q26) 3-5% Ribo-

phorin/EVI1 

FLT3-ITD(17%) 

-5/del(5q) <10% (<45 лет), 

>10% (>45лет) 

 MDR drug resistance 

FLT3-ITD(0%) 

-7/del(7q) <10% (<45 лет), 

>10% (>45лет) 

 MDR drug resistance 

FLT3-ITD(7%) 

Другие: 20q, 21q, 

del(9q), t(9;22), анома-

лии 17p, комплексные 

поломки (≥3) 

   

Цитогенетическое и молекулярно-генетическое исследование костного 

мозга на этапе верификации диагноза выполнялось у 94% пациентов (n127). 

К группе низкого цитогенетического риска отнесено16% пациентов (n21), 

64% пациентов (n87) - в группу промежуточного (стандартного) риска, 20% 

пациентов (n27) – в группу высокого цитогенетического риска (рисунок 4). 

 

Рисунок 4 - Распределение пациентов, включенных в исследование по груп-

пам цитогенетического риска.  

Поражение центральной нервной системы в дебюте заболевания оце-

нивалось у 67% пациентов (n90), и нейролейкемия выявлялась у 12% пациен-

тов (n16). 

Низкий риск
16%

Промежуточный 
риск 64%

Высокий риск
20%
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Известно, что уровень лейкоцитов на момент диагностики ОМЛ имеет 

прогностическое значение. Исходный уровень лейкоцитов у пациентов со-

ставлял от 0,5 до 817 х109/л. У 78% пациентов (n105) исходный уровень лей-

коцитов был выше 50,0х109/л, у 22% пациентов (n30) –меньше 50,0х109/л 

(рисунок 5). 

Рисунок 5 - Распределение пациентов в исследовании по исходному уровню 

лейкоцитов.  

Уровень гемоглобина в дебюте заболевания составлял от 28 г/л до 159 

г/л, медиана – 82 г/л. 

Уровень тромбоцитов в периферической крови на момент диагностики 

заболевания колебался в пределах от 1,0 до 368,0 х109/л. Медиана – 68,0 

х109/л. 

Уровень бластов в костном мозге составлял от 20,0 до 95,5%. Медиана 

– 63%. 

После верификации диагноза, пациенты получали специфическую те-

рапию, состоявшую из трех этапов: индукция ремиссии (достижение ремис-

сии), терапия консолидации (закрепление достигнутого ответа) и поддержи-

вающая терапия (профилактика рецидива заболевания).  

В исследование включались только те пациенты, соматический и ко-

морбидный статус которых позволял им получить программную ХТ. Пациен-

там, относящимся к группам промежуточного и высокого цитогенетического 
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риска, в обязательном порядке выполняли типирование генов HLA-системы с 

целью поиска родственного/неродственного потенциального донора для ре-

шения вопроса о возможности выполнения в последующем алло-ТГСК.  

В случае отсутствия потенциального донора или несоответствия крите-

риям выполнения алло-ТГСК (возраст, соматический статус), а также паци-

ентам группы низкого цитогенетического риска после проведения индукции 

ремиссии и достижения ремиссии в качестве консолидации проводилась ХТ 

или ауто-ТГСК.  

2.1. Терапия индукции ремиссии. 

В качестве индукции ремиссии пациенты получили 1-2 курса ХТ по 

схеме «7+3»: 

• Цитарабин 100 мг/м2 в виде 1-часовой инфузии 2 раза в 

сутки или в 200 мг/м2 в виде 24-часовой непрерывной инфузии в те-

чение 7 дней; 

• Даунорубицин 60 мг/м2 однократно в сутки в виде короткой 

15-минутной инфузии. Для пациентов старше 55 лет с целью 

уменьшения кардиотоксичности использовался идарубицин 12 мг/м2 

в виде короткой 15-минутной инфузии в течение первых 3-х дней 

терапии. 

На 21 день от начала 1-ого курса ХТ пациентам выполнялась контроль-

ная аспирационная биопсия костного мозга с морфологическим, цитогенети-

ческим и молекулярно-генетическим исследованием для верификации до-

стижения ремиссии заболевания. При отсутствии восстановления гематоло-

гических показателей (количество нейтрофилов в периферической крови 

больше 1,5х109/л при количестве тромбоцитов более 100,0х109/л) повторное 

исследование костного мозга выполнялось через неделю и/или при восста-

новлении показателей периферической крови.  

Оценка ответа на проведенную терапию проводилась в соответствии со 

следующими критериями: 
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1. Полная клинико-гематологическая ремиссия - в пунктате 

костного мозга обнаруживается ≤5% бластов при нормальном соотноше-

нии всех ростков гемопоэза, при количестве нейтрофилов в перифериче-

ской крови больше 1,5х109/л при количестве тромбоцитов более 

100,0х109/л при отсутствии экстрамедуллярных очагов лейкемического ро-

ста. Указанные показатели должны сохраняться в течение более 1 месяца 

2. Первичная химиорезистентность - отсутствие полной ремиссии 

после проведения 2-ого курса терапии индукции. 

3. Рецидив - ≥5% бластов в пунктате костного мозга: 

 ранний - в сроки менее 12 месяцев после достижения полной ре-

миссии; 

 поздний - в сроки более 12 месяцев года после достижения пол-

ной ремиссии. 

4. Нейролейкемия - цитоз более15/3 и/или наличие бластов при 

цитологическом исследовании ликвора. 

5. Общая выживаемость (ОВ) рассчитывается от даты начала те-

рапии до смерти от любой причины или до даты последней явки больного. 

Общая выживаемость характеризует всю группу больных и показывает 

фактическую выживаемость на указанный срок наблюдения. 

6. Безрецидивная выживаемость (БРВ) рассчитывается от даты 

констатации полной ремиссии до даты рецидива или последней явки боль-

ного. Безрецидивная выживаемость характеризует только группу больных, 

достигших полной ремиссии, и показывает, какая часть из этих больных 

имеет возможность прожить указанный срок без признаков возврата забо-

левания. 

7. Бессобытийная выживаемость (БСВ) рассчитывается от даты 

начала лечения до любого "отрицательного" события или до даты послед-

ней явки больного. Под "отрицательным" событием понимается: прогрес-

сирование, отсутствие полной ремиссии после окончания 2-х курсов тера-

пии индукции, осложнения лечения, вызвавшие его прекращение, рецидив, 
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смерть от любой причины, а также вторая опухоль или любое другое позд-

нее осложнение лечения, угрожающее жизни больного. Бессобытийная 

выживаемость характеризует всю группу больных, начавших лечение, и 

отражает длительность и качество жизни всех больных данной группы. 

2.2. Терапия консолидации ремиссии  

В качестве консолидации все пациенты, достигшие ремиссии заболева-

ния, получили 2 курса ХТ в комбинации цитарабин с антрациклинами (в ка-

честве антрациклинов использовались идарубицин, митоксантрон) +\- 1 курс 

терапии цитарабином в монорежиме или ауто-ТГСК. 

По степени интенсивности курсы консолидации ремиссии были разде-

лены на следующие группы: 

- сХТ - 2-3 курса ХТ с дозировкой цитарабина до 1500 мг/м2/сутки 

(«7+3», «MiDAC», «MiDAC+Ida», «MiDAC+Mito»)+\- антрациклины (идару-

бицин в дозе 8 мг/м2/сутки или митоксантрон 10 мг/м2/сутки) в 3-ий – 5-ый 

дни курса – получали пациенты, лечившиеся в рамках протокола ОМЛ-01.10, 

а также пациенты, чей соматический и коморбидный статус не позволяли 

провести ВДХТ; 

 - ВДХТ – 2-3 курса ХТ с дозировкой цитарабина от 2000 до 6000 

мг/м2/сутки в 1-й, 3-й, 5-й дни терапии («HDAC», «НАМ»)+\- антрациклины 

(идарубицин в дозе 8 мг/м2/сутки или митоксантрон 10 мг/м2/сутки) – полу-

чали пациенты вне программы протокола ОМЛ-01.10, чей соматический и 

коморбидный статус позволяли провести ВДХТ; 

 - ауто-ТГСК, проводимая после 1-2 курсов ВДХТ; выполнялась паци-

ентам низкого и промежуточного цитогенетического риска при наличии до-

полнительных факторов неблагоприятного прогноза (высокий уровень лей-

коцитов в дебюте заболевания, наличие нейролейкемии в дебюте заболева-

ния, достижение ремиссии не после 1-ого курса ХТ индукции), а также при 

отсутствии тяжелых осложнений на этапах ХТ индукции и консолидации; 

пациентам молодого возраста, относящимся к группе высокого цитогенети-
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ческого риска, ауто-ТГСК выполнялась при отсутствии дополнительных 

факторов неблагоприятного прогноза. 

Перед началом каждого курса терапии консолидации проводилось кон-

трольное исследование аспирата костного мозга с целью подтверждения со-

хранения ремиссии заболевания.  

2.3. Ауто-ТГСК. 

Перед выполнением ауто-ТГСК пациентам выполнялись процедуры 

афереза ПСКК или эксфузии КМ.  

Аферезу ПСКК предшествовала стимуляция ростовыми гемопоэтиче-

скими факторами (Г-КСФ - «Граноцит», «Нейпоген», «Лейкостим») в дозе 10 

мкг/кг/сут. Препарат вводился подкожно 2 раза в день в течение 4 - 5 дней с 

ежедневным контролем показателей клинического анализа крови. Затем про-

водилась процедура лейкафереза ПСКК. Минимальное содержание СD34+ 

клеток, необходимое для проведения ауто-ТГСК 2×106 СD34+/кг. В зависи-

мости от количества полученных после первого сеанса CD34+клеток, проце-

дура афереза ПСКК повторялась 1-2 дня.  

Эксфузия гемопоэтических стволовых клеток костного мозга прово-

дилась без предварительной стимуляции ростовыми факторами. 

В дальнейшем после высокодозного курса ХТ (режима кондициониро-

вания) полученные и предварительно размороженные стволовые клетки вво-

дились пациенту.  

В качестве режима кондиционирования у 83% пациентов (n29) приме-

нялся циклофосфан с бусульфаном (бусульфан 4 мг/кг/сут перорально в те-

чение 4 дней с Д-7 до Д-4; циклофосфан 60 мг/кг/сут путем внутривенной 

инфузии в Д-3 и Д-2), у остальных 17% (n6) в качестве режима кондициони-

рования использовался мелфалан (100 мг/кг/сут путем внутривенной инфу-

зии в Д-4 и Д-3).   
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2.4. Поддерживающая терапия. 

Поддерживающую терапию в группе программной ХТ получали 44% 

больных (n44). Большинство пациентов (n34) получали терапию по схеме 

«5+5» (ОМЛ 0 01.10, Паровичникова Е.Н.): цитарабин 50 мг/м2 2 раза в сутки 

подкожно в течение 5 дней и 6-меркаптопурин 75 мг/м2 в сутки в течение 5 

дней, суммарно таких курсов проводилось №6, часть пациентов (n9) получа-

ла поддерживающую терапию ротационными курсами по немецкому прото-

колу (Buchner T, 2006): цитарабин в комбинациях с циклофосфамидом, дау-

норубицином (до суммарной кумулятивной дозы антрациклинов – 550 мг/м2) 

и 6-меркаптопурином в течение 3 лет.  

Поддерживающая терапия не проводилась пациентам, получившим 

ауто-ТГСК.  

Токсичность химиотерапии, как гематологическая, так и негематологи-

ческая, оценивались в соответствии с критериями NCI CTCAE версия 4.0. 

В связи с тем, что выполнялся ретроспективный анализ данных, группа 

пациентов, получивших ауто-ТГСК, является селектированной, то есть все 

пациенты в этой группе достигли ремиссии, более того в первой ремиссии 

дожили до момента проведения ауто-ТГСК. Поэтому исследование было раз-

делено на две части:  

- анализ выживаемости пациентов, получивших только ХТ, оцениваю-

щий терапию индукции и сравнивающий эффективность сХТ и ВДХТ; 

-  сравнительный анализ эффективности ауто-ТГСК и ХТ (сХТ и 

ВДХТ), в который включены пациенты, получившие только ХТ и дожившие 

в ремиссии заболевания до времени медианы выполнения ауто-ТГСК (так 

называемый land-mark) –5,8 месяцев от момента достижения ремиссии.   

В многофакторный анализ были включены следующие параметры: пол, 

возраст, уровень лейкоцитов, тромбоцитов и гемоглобина на момент верифи-

кации диагноза, цитогенетические группы риска, наличие нейролейкемии в 

дебюте заболевания, достижение ремиссии после 1-ого курса ХТ индукции, 

варианты терапии консолидации, поддерживающая терапия. Многофактор-
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ный анализ проводился для всех пациентов, включенных в исследование, а 

также для группы land-mark анализа. 

Для анализа полученных данных использовались методы параметриче-

ской и непараметрической статистики. Оценку схожести групп проводили по 

методу таблиц сопряженности, используя Кси-квадрат. Анализ ОВ, БСВ и 

БРВ проводили по методу Каплана-Майера, используя тесты Log-Rank и 

Breslow для оценки достоверности различий. При оценке результатов тести-

рования статистически достоверными считали различия при значениях 

p<0.05. Многофакторный анализ выполняли по методу пошаговой логисти-

ческой регрессии и регрессии Кокса. Обработку результатов проводили с ис-

пользованием стандартного пакета статистической программы SPSS, 

version21, StatSoft, Inc. 
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Глава III. 

Общий анализ результатов лечения пациентов, включенных в ис-

следование. 

В исследование суммарно включено 135 пациентов. Медиана наблюде-

ния составила 15 месяцев (3-92 мес).  

Пятилетняя ОВ всех пациентов в исследовании составила 37%. Медиа-

на продолжительности общей выживаемости – 14,5 месяцев (0,1-92,9 меся-

цев). Пятилетняя БРВ в общей группе–30%. 

Продолжительность ремиссии до рецидива была от 3 до 49 месяцев, 

медиана продолжительности ремиссии в общей группе - 10 месяцев. 

При анализе данных общей группы пациентов, включенных в исследо-

вание, возраст являлся независимым прогностическим фактором: 5-летняя 

ОВ пациентов до 40 лет составила 44,0% против 26,8% у пациентов старше 

40 лет (p=0,003) (рисунок 6). 

 
Рисунок 6 - Общая выживаемость всех пациентов в исследовании в зависимости от 

возраста.  

 

При долгосрочном наблюдении до 5-летней БСВ статистически досто-

верного различия по возрасту не получено, однако в первые 2 года наблюде-

ния БСВ была выше у пациентов моложе 40 лет: 39,4% против 30,0% 

(p=0,002) (рисунок 7). 
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Рисунок 7 - Бессобытийная выживаемость всех пациентов в исследовании в зави-

симости от возраста.  

В ходе исследования достоверных различий в ОВ, БСВ и БРВ по полу 

не выявлено. Однако стоит отметить, что при многофакторном анализе дан-

ных одним из предикторов развития рецидива, увеличивающим его вероят-

ность, является такой параметр, как мужчины молодого возраста (до 40 лет) 

(p=0,011). 

Известно, что выживаемость, как общая, так и безрецидивная, у паци-

ентов низкого цитогенетического риска значимо отличается от пациентов 

остальных цитогенетических групп. В исследовании статистически досто-

верно установлено это отличие, также продемонстрировано различие в ОВ и 

БРВ у пациентов промежуточного и высокого цитогенетического риска 

(p=0,02). У пациентов группы низкого цитогенетического риска 5-летняя ОВ 

и 5-летняя БРВ составили 71,6% и 69,2% соответственно. У пациентов про-

межуточной группы 5-летняя ОВ равнялась 39,1% и 5-летняя БРВ – 29,0%. 

Что же касается группы высокого цитогенетического риска, к 33 месяцам 

наблюдения рецидив случился у всех пациентов этой группы, и 5-летняя ОВ 

составила 5,6% (рисунок 10 и 11). 
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Рисунок 10 - Общая выживаемость среди всех пациентов, включенных в исследо-

вание, в зависимости от групп цитогенетического риска.  

 
Рисунок 11 - Безрецидивная выживаемость среди всех пациентов, включенных в 

исследование, в зависимости от групп цитогенетического риска. 

При оценке экспоненциальной вероятности были выделены три группы 

уровня лейкоцитов: 1 группа - 0-5,8 х109/л; 2 группа – 5,8-86,0х109/л, 3 груп-

па – более 86,0 х109/л, в которых наблюдались различия в ОВ вне зависимо-

сти от варианта проводимого лечения, что подтверждает независимость и 

значимость прогностического влияния исходного высокого уровня лейкоци-

тов (рисунок 12). 
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Выделены три участка различного поведе-

ния уровней лейкоцитов и ОВ 

Логарифмическая шкала и границы участков. 

1. 0-5,8 х109/л, 2. 5,8-86 х109/л, 3. >86 х109/л. 

Рисунок 12 - Три группы уровня лейкоцитов, выделенные при экспоненци-

альной вероятностной оценке. 

Выявлены статистически достоверные различия в 5-летней ОВ, БСВ и 

БРВ при исходном уровне лейкоцитов от 5,8до 86,0 х109/л и более 86,0х109/л: 

5-летняя ОВ – 53,5% против 25% (p=0,008) (рисунок 13), 5-летняя БСВ – 38% 

против 12,5% (p=0,011) (рисунок 14), 5-летняя БРВ – 57,7% против 50% 

(p=0,035). 

 

 

Рисунок 13 - Общая выживаемость пациентов в исследовании в зависимости от ис-

ходного уровня лейкоцитов. 
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Рисунок 14 - Бессобытийная выживаемость пациентов в исследовании в зависимо-

сти от исходного уровня лейкоцитов. 

При анализе ОВ, БСВ и БРВ в зависимости от исходного уровня гемо-

глобина, тромбоцитов и уровня бластов в костном мозге не получено стати-

стически достоверных различий во всех группах наблюдения.  

В ходе исследования было проанализировано влияние сочетания фак-

торов неблагоприятного прогноза на ОВ, БСВ и БРВ. К факторам неблаго-

приятного прогноза были отнесены возраст старше 40 лет (51%), исходный 

высокий уровень лейкоцитов более 50,0х109/л (22%), группа высокого цито-

генетического риска (20%).  

Наихудшая 5-летняя ОВ отмечалась в группе пациентов, имеющих 2 и 

более неблагоприятных прогностических факторов, и составила 43,3%, при 

наличии 1 фактора – 57,1%, при отсутствии неблагоприятных факторов – 

51,2%( р<0,0001). 

В зависимости от количества факторов неблагоприятного прогноза в 

дебюте заболевания 5-летняя БРВ составила 47% при их отсутствии, 45% при 

наличии 1 фактора, при наличии 2 факторов - 14% (р<0,0001), вне зависимо-

сти от варианта дальнейшего лечения (сХТ, ВДХТ, ауто-ТГСК) (рисунок 15). 
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Рисунок 15 - Безрецидивная выживаемость в зависимости от количества 

факторов плохого прогноза. 

Известно, что отсутствие ответа на первый курс терапии индукции яв-

ляется неблагоприятным прогностическим фактором. При анализе общей ко-

горты пациентов, включенных в исследование, независимо от варианта тера-

пии консолидации, при отсутствии достижения ремиссии после 1-ого курса 

ХТ индукции 5-летняя ОВ и БСВ статистически были достоверно ниже – 

23,4% против46,0% (р<0,0001) (рисунок 16) и 17,7% против 27,4% 

(р<0,0001), соответственно, хотя существенных различий в 5-летней БРВ не 

получено: 27,0% против 31,0% (р = 0,03) (рисунок 17). 

 
Рисунок 16 - Общая выживаемость пациентов в исследовании в зависимости от 

сроков достижения ремиссии (после 1-ого курса ХТ или позже).  
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Рисунок 17 - Безрецидивная выживаемость пациентов в исследовании в зависимо-

сти от сроков достижения ремиссии (после 1-ого курса ХТ или позже).  
 

В ходе исследования была проведена экспоненциальная вероятностная 

оценка продолжительности ремиссии (рисунок 18), которая позволила выде-

лить в исследуемой когорте пациентов четыре группы, различающиеся по 5-

летней ОВ и БСВ, вне зависимости от варианта проводимой терапии консо-

лидации: 0-7 месяцев, 7-20 месяцев; 20-40 месяцев и более 40 месяцев (рису-

нок 19). 

 

Рисунок 18 - Диаграмма показывает приемлемую подгонку переменной BW (про-

должительность ремиссии) экспоненциальным распределением в диапазоне 0-30, 

после чего изменяется интенсивность наблюдаемых значений и отмечается замет-

ное отклонение от хода переменной теоретического распределения.  
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Рисунок 19 - По характеру остатков можно выделить четыре интервала переменной 

BW (продолжительность ремиссии): 0-7 месяцев, 7-20 месяцев; 20 – 40 месяцев и 

более 40 месяцев. 

Если в группе пациентов, у которых ремиссия сохранялась меньше 7 

месяцев, 5-летняя ОВ составила лишь 10%, то у пациентов, у которых ремис-

сия сохранялась более 20 месяцев, 5-летняя ОВ, так же, как и 5-летняя БРВ 

приближается к 100% (р<0,0001) (рисунок 20 и 21). 

Рисунок 20 - Общая выживаемость пациентов в исследовании в зависимости от 

продолжительности ремиссии (значение «1» соответствует продолжительности ре-

миссии от 0 до 7 месяцев; значение «2» – от 7 до 20 месяцев; значение «3» – от 20 

до 40 месяцев; значение «4» – более 40 месяцев). 
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Рисунок 21 - Безрецидивная выживаемость пациентов в исследовании в зависимо-

сти от продолжительности ремиссии (значение «1» соответствует продолжительно-

сти ремиссии от 0 до 7 месяцев; значение «2» – от 7 до 20 месяцев; значение «3» – 

от 20 до 40 месяцев; значение «4» – более 40 месяцев). 

Зачастую, в связи с тяжестью имеющихся осложнений на фоне дебюта 

ОМЛ, начало специфической терапии откладывается до стабилизации состо-

яния пациента. Вопрос влияния отсрочки начала специфической терапии до 

сих пор вызывает дискуссии. В ходе исследования при многофакторном ана-

лизе было показано, что продолжительность интервала от момента установ-

ления диагноза до начала специфической терапии не влияет на 5-летнюю ОВ 

и БСВ, но увеличивает вероятность развития рецидива (p=0,006), тогда как с 

бóльшей продолжительностью ремиссии (более 7 месяцев) уменьшается ве-

роятность развития рецидива (р<0,0001). При анализе влияния отсрочки 

начала терапии в каждой группе пациентов в отдельности статистически до-

стоверных различий получено не было.  

Также многофакторный анализ показал, что вероятность развития ре-

цидива выше у мужчин молодого возраста до 40 лет (p=0,011) в сравнении с 

остальной популяцией. Проведение поддерживающей терапии при много-

факторном анализе общей когорты пациентов достоверно увеличивает 5-

летнюю ОВ (p=0,013). 
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В ходе исследования предпринимались попытки построения моделей 

прогнозирования ОВ и БРВ, а также вероятности рецидива для разных групп 

пациентов. В итоге была построена лишь одна модель прогнозирования ОВ 

для всей группы пациентов, включенных в исследование. Модель прогнози-

рования БРВ и вероятности рецидива построить не удалось, наиболее веро-

ятно в связи с разнородностью и недостаточной численностью пациентов в 

исследовании.  

При проведении многофакторного анализа для построения прогности-

ческой модели ОВ для всех пациентов, включенных в исследование, в список 

потенциальных предикторов прогноза вошли достижение ремиссии, отсут-

ствие ремиссии после 1-ого курса индукции ремиссии, отсутствие терапии 

консолидации, проведение высокодозной терапии консолидации и поддер-

живающей терапии, наличие/отсутствие рецидива заболевания. В ходе даль-

нейшей работы была построена модель, иллюстрирующая прогнозирование 

ОВ на основании следующих статистически достоверных предикторов: про-

ведение/непроведение терапии консолидации (без разделения на варианты 

терапии), проведение/непроведение поддерживающей терапии, достиже-

ние/недостижение ремиссии после 1-ого курса индукции (в таблице ниже 

этот параметр соответствует названию первичная химиорезистентность) и 

наличие/отсутствие рецидива. Цитогенетические факторы не вошли в список 

предикторов прогноза при построении модели прогнозирования ОВ в общей 

группе пациентов.  

В таблице 6 представлены профили модели, созданные на основании 

комбинаций переменных. В ячейках на пересечении строк и столбцов указы-

вается количество пациентов с наблюдаемым профилем. Кроме того, выде-

лены цветом случаи профилей, которые не наблюдаются в исходных данных. 
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Таблица 6 - Профили модели, созданные на основании комбинаций пе-

ременных.  
 

Комбинации независимых переменных 

X'Beta Про

филь 

кри-

вой 
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меча-

ние 
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2
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16 

Не 
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Да 

0 
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Не 
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0 
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и
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и
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1 
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Да 
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Да 
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Рисунок 22 - Встречаемость профилей модели в исходных данных 

На диаграмме изображена графически встречаемость профилей модели 

(комбинаций независимых переменных) в исходных данных, упорядоченная 

по убыванию с нанесением численности профиля (рисунок 22). 

Наиболее часто встречающийся в исследовании профиль:  

пациенты, у которых после проведения 1-ого курса ХТ индукции не 

была достигнута ремиссия (достигнута после 2-ого курса ХТ индукции), по-

лучившие терапию консолидации (без разделения на варианты консолида-

ции) без последующей поддерживающей терапии, у которых развился реци-

див – 20% (n27). 

Реже всего в популяции пациентов в исследовании встречаются те, у 

кого после 1-ого курса ХТ индукции не была достигнута ремиссия заболева-

ния (достигнута после 2-ого курса), в дальнейшем проводилась терапия кон-

солидации с поддерживающей терапией без развития рецидива заболевания в 

последующем – 3,7% (n5). Также в исследование включен пациент, у которо-

го ремиссия была достигнута только после 2-ого курса ХТ индукции, реци-

див развился до проведения терапии консолидации.  
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Рисунок 23 - Семейство кривых выживаемости для построенной модели.  

На графике представлено семейство кривых общей выживаемости для 

построенной модели (рисунок 23). Наблюдается 10 профилей, которые поме-

чены номером строки легенды. На график нанесена вертикаль, соответству-

ющая 24 мес. выживаемости.  

Пунктиром помечена базовая выживаемость, которая имеет место при 

средних значениях независимых переменных; базовая 2-летняя выживае-

мость прогнозируется 40%. 

Наилучшая 2-летняя ОВ- 85,5% прогнозируется для тех пациентов, у 

которых ремиссия достигнута после 1-ого курса ХТ индукции, и которые по-

лучили терапию консолидации с последующей поддерживающей терапией, и 

у них не развился рецидив (таких пациентов – 14% (n19)).  

При условии недостижения ремиссии после 1-ого курса ХТ (достиже-

ние после 2-ого курса ХТ) с последующей терапией консолидации, но без 

поддерживающей терапии и при отсутствии развития рецидива в дальней-

шем, 2-летняя ОВ прогнозируется 60%. 
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Среди пациентов, получавших терапию консолидации, наихудшая ОВ 

ассоциирована с развитием рецидива у пациентов, не достигших ремиссии 

после 1-ого курса индукции (достигших после 2-ого курса) и не получавших 

поддерживающую терапию (n12 – 8,8%). Медиана ОВ у таких пациентов со-

ставляет 12 месяцев. 

Данная модель демонстрирует значимость таких факторов как дости-

жение ремиссии после 1-ого курса ХТ индукции и проведение поддержива-

ющей терапии. Так, например, у пациентов, получавших терапию консоли-

дации с последующей поддерживающей терапией, при отсутствии в даль-

нейшем развития рецидива в случае, когда ремиссия достигнута после 1-ого 

курса ХТ индукции 2-х летняя ОВ прогнозируется 85,5%, тогда как при от-

сутствии ремиссии после 1-ого ХТ 2-летняя ОВ составляет лишь 75%. 

Подобная ситуация прослеживается и с влиянием проведения поддер-

живающей терапии на ОВ. При сравнении пациентов, достигших ремиссии 

после 1-ого курса ХТ индукции, получавших терапию консолидации, без ре-

цидива в дальнейшем, при проведении поддерживающей терапии прогнози-

руется 2-х летняя выживаемость 85,5%, тогда как при отсутствии поддержи-

вающей терапии при прочих тех же условиях 2-летняя ОВ составляет лишь 

73%. Совокупное влияние этих факторов еще более демонстративно: при от-

сутствии достижения ремиссии после 1-ого курса ХТ и непроведении под-

держивающей терапии 2-летняя ОВ прогнозируется 60%, а 5-летняя не пре-

вышает 40%.  

С учетом относительно небольшой выборки пациентов, для ауто-ТГСК, 

также, как и для всей группы land-mark, модели прогнозирования ОВ и БРВ 

построить не удалось. 
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Таким образом: 

1. Возраст является независимым прогностическим фактором. У пациен-

тов моложе 40 лет наблюдалась лучшая 5-летняя ОВ -44% в сравнении 

с пациентами старше 40 лет – 26,8%.  

2. Пятилетняя ОВ и БРВ в разных цитогенетических группах достоверно 

различаются, что подтверждает необходимость стратификации пациен-

тов на группы цитогенетического риска с целью последующего выбора 

варианта дальнейшего лечения. 

3. Наличие 2 и более факторов неблагоприятного прогноза (возраст, лей-

коциты, цитогенетическая группа) при любом варианте терапии консо-

лидации определяет более низкую 5-летнюю ОВ и БРВ.  

4. Отсутствие ремиссии после 1-ого курса индукции ремиссии является 

неблагоприятным прогностическим фактором и ухудшает 5-летнюю 

ОВ и БРВ вне зависимости от дальнейшего варианта лечения.  

5. Пятилетняя ОВ и БРВ по результатам однофакторного и многофактор-

ного анализа в общей когорте пациентов, включенных в исследование, 

была выше в группе пациентов, получавших поддерживающую тера-

пию.  

6. С увеличением продолжительности ремиссии (более 7 месяцев) 

уменьшается вероятность развития рецидива и увеличивается 5-летняя 

ОВ. 
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Глава IV. 

Эффективность химиотерапии острого миелоидного лейкоза в за-

висимости от интенсивности индукции и консолидации 

4.1. Эффективность индукции ремиссии острого миелоидного лейкоза. 

Характеристика пациентов, получивших ХТ индукции ремиссии 

Программную ХТ в ходе исследования получали 100 пациентов с уста-

новленным диагнозом ОМЛ.  

Распределение пациентов, получавших только ХТ, по полу следующее: 

женщины – 60 человек (60%), мужчины – 40 человек (40%). 

Большинство пациентов старше 41 года - 61%, медиана возраста паци-

ентов, получавших только ХТ, составила 45 лет. 

Первичный ОМЛ был диагностирован у 82% пациентов, вторичный 

(ассоциированный с предшествующей терапией) – у 2%, ОМЛ с предше-

ствующим МДС/ХММЛ – у 16% пациентов. 

По цитогенетическим и молекулярно-генетическим группам риска па-

циенты (n=100) были распределены следующим образом: группа низкого ци-

тогенетического риска – 16%, промежуточного – 62%, группа высокого цито-

генетического риска – 22% (рисунок 24). 

 

Рисунок 24 - Распределение пациентов, получивших только ХТ, по цитогенетиче-

ским группам риска.  

Низкий риск
16%

Промежуточный риск
62%

Высокий риск
22%

Группы ЦГ риска
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Частота достижения ремиссии после 1-ого курса терапии индукции со-

ставила 54% (n54) (у 1 пациента не проводилась оценка достижения ремис-

сии после 1-ого курса ХТ), недостижение ремиссии – 37% (n37). 

Осложнения терапии индукции.  

Постцитостатический период после 1-ого курса терапии индукции 

осложнился развитием панцитопении IV степени у всех 100% пациентов с 

потребностью в регулярных заместительных трансфузиях гемокомпонентов. 

Кровотечения из источников различной локализации и степени тяжести были 

у 40% (n40) пациентов на этапе проведения и после 1-ого курса ХТ индукции 

ремиссии. В 3% случаев (n3) кровотечения были фатальными и привели к 

смерти пациентов.  

Наиболее частым осложнением первого постцитостатического периода 

была фебрильная нейтропения – 69% (n69), сепсис развился у 24% пациентов 

(n24), осложнился инфекционно-токсическим шоком – у 5% (n5) пациентов.  

В постцитостатическом периоде после 1-ого курса ХТ пневмония 

наблюдалась в 33% случаев (n33), энтеропатия – в 29% случаев(n29), стома-

тит, мукозит, эзофагит – 28% случаев(n28), инвазивный микоз – 17% случаев 

(кандидоз– в 9% (n9), аспергиллез – в 8% (n8)), вирусные осложнения – в 

14% случаев(n14), токсические осложнения вследствие цитостатического 

воздействия (токсический гепатит и нефропатия) – у 14% пациентов(n14), 

также в отдельных случаях имели место такие гнойные осложнения как па-

рапроктит, абсцессы и флегмоны различной локализации – 10%(n10), тром-

ботические и кардиальные осложнения (острый инфаркт миокарда, тром-

боэмболия ветвей легочной артерии, тромбоз подключичной вены) -8% слу-

чаев(n8) (рисунок 25). 

Летальность во время 1-ого курса индукции составила 8% (n8), причи-

ны смерти: геморрагический синдром – 3%, сепсис – 4%, прогрессия основ-

ного заболевания – 1%.  
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Рисунок 25 - Осложнения постцитостатического периода после 1-ого курса ХТ ин-

дукции.  

Второй курс терапии индукции был проведен у 82% пациентов (n82). 

Из них у 11% пациентов (n11), не достигших ремиссии после 1-ого курса ин-

дукции, и у 4% пациентов (n4) с достигнутой ремиссией заболевания в каче-

стве 2-ого курса индукции ремиссии были проведены высокодозные курсы 

ХТ (FLAG, НАМ). Остальные пациенты получили в соответствии с програм-

мой лечения курс ХТ по схеме «7+3» (таблица 7). 

Таблица 7 - Распределение пациентов в зависимости от ответа на 1-ый курс ХТ и 

варианта 2-ого курса терапии индукции ремиссии. 

 Количество пациен-

тов 

2-ой курс индукции Количество пациен-

тов 

Ремиссия после 1 –

ого курса ХТ 

54 Нет 10 

«7+3» 41 

«FLAG», «НАМ» 4 

Нет ремиссии после 

1-ого курса ХТ 

37 «7+3» 26 

«FLAG», «НАМ» 11 

Осложнения постцитостатического периода после 2-ого курса ХТ бы-

ли распределены следующим образом (n92): 
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 - панцитопения развилась у 95% пациентов (n87); - кровотечения из источ-

ников различной локализации и степени тяжести имели место в 21,7% случа-

ев (n20); - фебрильная нейтропения также была самым частым осложнением 

постцитостатического периода – 63% (n58);  - сепсис – 18,4% (n17), ослож-

нившийся развитием инфекционно-токсического шока – 3,2% (n3);  -

пневмония – 16,3% (n15);  - энтеропатия – 18,4% (n17); - стоматит, мукозит, 

эзофагит – 30,4% (n28); -инвазивный микоз – 13% (кандидоз – 4,3% (n4);  ас-

пергиллез – 8,6% (n8)); - вирусные – 10,8% (n10);  - токсический гепатит и 

нефропатия – у 4,3% пациентов (n4); - гнойные осложнения (парапроктит, 

абсцессы и флегмоны) – 7,6% (n7); - тромботические и кардиальные ослож-

нения (острый инфаркт миокарда, тромбоэмболия ветвей легочной артерии, 

тромбоз подключичной вены) – 2,1% (n2) (рисунок 26). 

 

Рисунок 26 - Сравнение развития осложнений в постцитостатическом периоде по-

сле 1-ого и 2-ого курсов ХТ индукции ремиссии.  

Отмечается выраженное уменьшение количества практически всех 

осложнений после 2-ого курса ХТ в сравнении с первым, что наиболее веро-

ятно связано с меньшей длительностью панцитопении и лучшим общим ста-
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тусом состояния пациента на момент начала 2-ого курса ХТ (у большинства 

пациентов к началу 2-ого курса индукции восстановлены гематологические 

показатели, купированы инфекционные осложнения, в отличие от состояния 

пациентов на момент начала 1-ого курса ХТ). Одинаковое количество случа-

ев аспергиллеза после 1-ого и 2-ого курсов индукции ремиссии объясняется 

отсутствием верификации случаев аспергиллеза de novo после 2-ого курса 

ХТ. 

При анализе данных статистически достоверного влияния этих ослож-

нений после 1-ого курса ХТ на 5-летнюю ОВ не получено, кроме сепсиса, ко-

торый значимо ухудшает 5-летнюю ОВ: при развитии сепсиса в постцитоста-

тическом периоде после 1-ого курса индукции 5-летняя ОВ составляет 15%, 

при его отсутствии – 41,3% (р = 0,00) (рисунок 27) 

 
 

Рисунок 27 - Общая выживаемость пациентов в группе ХТ в зависимости от нали-

чия или отсутствия сепсиса в постцитостатическом периоде после 1-ого курса ХТ.  

Также, как и в первом постцитостатическом периоде инфекционные 

осложнения, такие как сепсис, ухудшают 5-летнюю ОВ (10% против 40%, р = 

0,00), не влияя на 5-летнюю БРВ.  

Статистически достоверного влияния других осложнений во втором 

постцитостатическом периоде на ОВ не выявлено. 
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По результатам очередного контрольного обследования после завер-

шения терапии индукции и восстановления гематологических показателей, 

ремиссия после 2-ого курса ХТ была достигнута/сохранялась у 81% пациен-

тов (n81). 

При этом в случаях недостижения ремиссии после 1-ого курса терапии 

индукции (n37), ремиссия после 2-ого курса ХТ была достигнута у 28 паци-

ентов, из них у 8 пациентов после проведения высокодозной ХТ, остальные 

20 пациентов достигли ремиссии в результате двойной индукции по схеме 

«7+3».У 4% (n4) пациентов не удалось достичь ремиссии после 2-х курсов 

ХТ, а также после использования резервных схем ХТ, такие пациенты были 

признаны первично химиорезистентными и исключены из дальнейшего ана-

лиза (таблица 8). 

Таблица 8 - Распределение пациентов в зависимости от достижения ремиссии и ле-

тальности. 

 Ремиссия Нет ремиссии Летальность 

1-ый «7+3» 54 (54%) 37 (37%) 8 (8%) 

2-ой курс ХТ 81 (81%) 4 (4%) 7(7%) 

При анализе эффективности терапии индукции и выявлено, что отсут-

ствие 2-ого курса индукции ремиссии ухудшает 5-летнюю ОВ и БСВ, не 

влияя при этом на БРВ. При проведении 2-ого курса индукции 5-летняя ОВ 

составила 39,6%, при отсутствии 2-ого курса терапии индукции –18,5% (р = 

0,00) (рисунок 28). 
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Рисунок 28 - Общая выживаемость пациентов, получивших только ХТ, в зависимо-

сти от проведения 2-ого курса ХТ индукции.  

В отношении 5-летней БСВ наблюдается подобная тенденция: при про-

ведении 2-ого курса ХТ индукции5-летняя БСВ составила 26,2% против 8,3% 

при отсутствии 2-ого курса ХТ индукции (р = 0,00). Однако необходимо от-

метить, что в группу пациентов, которым не проводился 2-ой курс терапии 

индукции, вошли пациенты, умершие на этапе проведения 1-ого курса ин-

дукции, поэтому различия могут быть недостоверны (рисунок 29). 

 
Рисунок 29 - Бессобытийная выживаемость пациентов, получивших только ХТ, в 

зависимости от проведения 2-ого курса ХТ индукции ремиссии. 
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Тем не менее при анализе выживаемости пациентов, у которых ремис-

сия достигнута после 1-ого курса терапии индукции, получено достоверное 

увеличение 5-летней ОВ при проведении 2-ого курса терапии индукции в 

сравнении с теми, кому 2-ой курс индукции не проводился: 57,4% против 

33,3% (р = 0,00) (рисунок 30). 

 
Рисунок 30 - Общая выживаемость пациентов в зависимости от проведения 2-ого 

курса индукции при условии, что ремиссия достигнута после 1-ого курса ХТ ин-

дукции.  

 
Рисунок 31 - Безрецидивная выживаемость пациентов. достигших ремиссии после 

1-ого курса ХТ индукции, в зависимости от наличия или отсутствия 2-ого курса ХТ 

индукции.  

В отношении БРВ наблюдается та же тенденция: при проведении 2-ого 

курса индукции у пациентов, достигших ремиссию после 1-ого курса ХТ, 5-
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летняя БРВ наблюдалась у 42,8% пациентов, тогда как у пациентов, которым 

2-ой курс ХТ индукции не проводился, 5-летняя БРВ составила 19,0%, хотя 

данные различия статистически не достоверны (р = 0,1) (рисунок 31). 

Летальность во 2-ой индукции составила 7% (n7). Стоит отметить, что 

на фоне проведения 2-ого курса индукции умерли только пациенты, у кото-

рых не была достигнута ремиссия после 1-ого курса ХТ. Причины летально-

сти: инфекционные осложнения – 5% (n5), прогрессия основного заболевания 

– 2% (n2). 

4.2. Эффективность химиотерапии консолидации острого миелоидного 

лейкоза 

Пациентам, достигшим ремиссии после проведения схем ХТ индукции, 

проводилась терапия консолидации. Суммарно ХТ консолидации была про-

ведена 81 пациенту: 29% пациентов (n39) получили ХТ стандартной интен-

сивности (сХТ); 31% пациентов (n42) – ВДХТ. Клинические характеристики 

пациентов, получивших ХТ консолидации, представлены в таблице 9. 

Таблица 9 - Клинические характеристики пациентов, получивших ХТ консолида-

ции (сХТ и ВДХТ). 

 Пациенты, получившие только ХТ, %(n) 

сХТ ВДХТ 

Количество пациентов 
n=39 n=42 

Пол 
мужчины 30% (12) 45% (19) 

женщины 70% (27) 55% (23) 

Возраст 
17-67 лет Медиана 47 лет Медиана 41 лет 

<40 лет 31% (13) 50% (21) 

>41 года 69% (26) 50% (21) 

Диагноз 
De novo 90% (35) 88% (37) 

Вторичный (связанный 

с ХТ) 
0% (0) 2% (1) 

ОМЛ с предшеств 

МДС и ХММЛ 
10% (4) 9% (4) 
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Продолжение таблицы 4. 

Лейкоциты х109/л 

(0,5 – 817) 
<50 80% (31) 83% (35) 

>50 20% (8) 16% (7) 

Нейролейкемия (оценивалась у 78% пациен-

тов) 
2% (1) 9% (4) 

Группы риска по ЦГ 

и молек-генет 
Низкий 12% (5) 24% (10) 

Промежуточный 65% (25) 69% (29) 

Высокий 23% (9) 7% (3) 

Кол-во факторов пло-

хого прогноза: 

 

0 20% (8) 40% (17) 

1 49% (19) 45% (19) 

2 31% (12) 15%  (6) 

Достижение ремиссии 

после 1-ого курса ХТ 
Да 70% (27) 62% (26) 

Нет 30% (12) 38% (16) 

Рецидивы 
Всего 48% (19) 45% (19) 

До 7,8 мес 20% (8) 7% (3) 

Группы сравнения сопоставимы по количеству пациентов, возрасту, 

исходному уровню лейкоцитов, цитогенетическим группам риска, частоте 

достижения ремиссии после 1-ого курса индукции ремиссии.  

Пятилетняя ОВ при проведении ХТ консолидации составила 45%. Ме-

диана продолжительности ОВ в этой группе равнялась 16,6 месяцам. При 

разделении пациентов на группы интенсивности терапии консолидации (сХТ 

и ВДХТ) получены различия в 5-летней ОВ: при сХТ – 30%, при ВДХТ – 

52% 

Медиана продолжительности БРВ при сХТ составила 6 месяцев, при 

ВДХТ – 15 месяцев. 

Среди всех пациентов, получавших в качестве консолидации только ХТ 

(сХТ и ВДХТ) (n81), рецидив заболевания развился у 47% (n38) пациентов, 

из них в 5% случаев (n4) с поражением ЦНС (1 – изолированный ЦНС, 3 – 

костно-мозговой+ЦНС).  
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При проведении консолидации сХТ рецидив документирован у 48% 

больных (n19), в том числе у 3 пациентов с поражением ЦНС (1 – изолиро-

ванный ЦНС, 2 – комбинированный). В группе ВДХТ консолидации количе-

ство рецидивов было сравнимо – 45% (n19) пациентов, из них у 1 пациента 

комбинированный рецидив: костно-мозговой с поражением ЦНС. 

Продолжительность ремиссии до рецидива составила от 1 месяца до 49 

месяцев. Медиана продолжительности ремиссии до рецидива среди всех па-

циентов, получивших только ХТ, составила 7,3 месяца, при проведении сХТ 

– 6 месяцев, при проведении ВДХТ –15 месяцев. 

Осложнения постцитостатических периодов после курсов ХТ консо-

лидации были распределены следующим образом: 

Панцитопения развивалась у всех 100% пациентов (n81); - кровотечения из 

источников различной локализации и степени тяжести в 23% случаев (n19); - 

фебрильная нейтропения по прежнему являлась самым частым осложнением 

постцитостатического периода – 65% (n53);  - сепсис – 33% (n27), осложнив-

шийся развитием инфекционно-токсического шока – 10% (n8);  - пневмония – 

27% (n22);  - энтеропатия – 23% (n19); - инвазивный микоз – 25% (кандидоз – 

5% (n4);  аспергиллез – 20% (n17)); - вирусные – 8% (n7);  - токсический ге-

патит и нефропатия – у  6% пациентов (n5); - парапроктит, абсцессы и флег-

моны различной локализации – 17% (n14); - тромботические и кардиальные 

осложнения (острый инфаркт миокарда, тромбоэмболия ветвей легочной ар-

терии, тромбоз подключичной вены) – 5% (n4) (рисунок 32). 

Летальность на фоне проведения ХТ консолидации, не связанная с ре-

цидивом, составила 10% (n8). Причинами смерти в равных соотношениях по-

служили инфекционные, геморрагические и кардиологические осложнения. 

Большинство смертей в консолидации отмечено при проведении сХТ – 8% 

(n7), тогда как при ВДХТ летальность составила1% (n1). 
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Рисунок 32 - Осложнения постцитостатических периодов после курсов ХТ консо-

лидации.  

При сравнительном анализе не выявлено значимого влияния осложне-

ний постцитостатического периода после курсов ХТ консолидации на ОВ. 

При сравнении эффективности терапии консолидации в группах разной 

интенсивности доз: сХТ и ВДХТ, выявлено, что проведение ВДХТ обуслов-

ливает лучшую 5-летнюю ОВ (52,5% против 30,2%, р<0,0001) (рисунок 33) и 

5-летнюю БРВ (37,7% против 32,2%, р=0,1) в сравнении с сХТ в группе па-

циентов, получивших в качестве консолидации только ХТ (рисунок 34). 

 

Рисунок 33 - Общая выживаемость пациентов в зависимости от интенсивности, 

проводимой ХТ консолидации.  
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Рисунок 34 - Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от интенсив-

ности, проводимой ХТ консолидации.  

В настоящее время отсутствуют четкие критерии разделения между 

средними и высокими дозами цитарабина. С учетом растущих тенденций к 

пересмотру доз цитарабина в консолидации ремиссии ОМЛ в сторону их 

уменьшения, дозы цитарабина, получаемые пациентами во время консолида-

ции ремиссии, в ходе исследования были разделены на 3 группы: стандарт-

ные – 200 мг/м2/сут до 500 мг/м2сут; средние дозы – 500 мг/м2/сут до 2000 

мг/м2/сут и высокие дозы – более 2000 мг/м2/сут. Группы получились сопо-

ставимы по количеству: стандартные дозы цитарабина получили 32 пациен-

та, средние дозы цитарабина получили 25 пациента, высокие дозы – 24 паци-

ента. Было проведено сравнение эффективности терапии при таком разделе-

нии доз цитарабина. 

Статистически значимые различия получены в 5-летней ОВ для каждой 

группы: при высоких дозах консолидации 5-летняя ОВ составила 59,1%, при 

консолидации средними дозами цитарабина – 44,8%, при стандартных дозах 

цитарабина – 30,6% (р = 0,00) (рисунок 35). 
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Рисунок 35 - Общая выживаемость в зависимости от интенсивности терапии кон-

солидации при разделении доз на стандартные: 200 - 500 мг/м2сут; средние дозы – 

500 мг/м2/сут до 2000 мг/м2/сут и высокие дозы – более 2000 мг/м2/сут. 

По 5-летней БРВ достоверных различий между консолидацией стан-

дартными и средними дозами цитарабина не получено, наилучшая 5-летняя 

БРВ наблюдалась при проведении консолидации высокими дозами цитара-

бина: 45,1% против – 39,4% при проведении консолидации как стандартны-

ми, так и средними дозами цитарабина (р = 0,00) (рисунок 36). 

 
Рисунок 36 - Безрецидивная выживаемость в зависимости от интенсивности тера-

пии консолидации при разделении доз на стандартные: 200 - 500 мг/м2сут; средние 

дозы – 500 мг/м2/сут до 2000 мг/м2/сут и высокие дозы – более 2000 мг/м2/сут. 
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В ходе исследования показано, что высокий уровень лейкоцитов 

(>50,0х109/л) на момент верификации заболевания при проведении только 

ХТ негативно влияет на 5-летнюю ОВ (38% против 22%) (рисунок 37) и уве-

личивает частоту рецидивов (52% против 69%) (рисунок 38): 

 

Рисунок 37 - Общая выживаемость в зависимости от исходного уровня лейкоцитов. 

 
Рисунок 38 - Частота рецидивов в зависимости от исходного уровня лейкоцитов. 

При анализе влияния высокого уровня лейкоцитов на 5-летнюю БРВ в 

каждой группе консолидации, как при уровне лейкоцитов менее 50,0х109/л, 

так и при уровне лейкоцитов выше 50,0х109/л проведение высокодозной кон-

солидации определяет лучшую 5-летнюю БРВ: при лейкоцитах менее 

50,0х109/л медиана 5-летняя БРВ при проведении сХТ составила 10 месяцев, 

Лейк > 50,0 – n20 – 22% 

Лейк до 50,0  –n80 - 38% 

р (LogRank=.06/Breslow=.08) 
 

р=0.05 

Лейк > 50,0 – n20 – 69% 

Лейк до 50,0  –n80 - 52% 
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при проведении ВДХТ – 36 месяцев (p=0,04); при уровне лейкоцитов в де-

бюте заболевания выше 50,0х109/л медиана 5-летней БРВ уменьшается в 

обеих группах: при сХТ – 5 месяцев, при ВДХТ – 24 месяца (рисунок 39). 

 
Рисунок 39 - Безрецидивная выживаемость пациентов с исходным уровнем лейко-

цитов менее 50,0 при разных вариантах терапии консолидации.  

Такая же тенденция наблюдается и в отношении 5-летней ОВ: проведе-

ние сХТ при исходном уровне лейкоцитов менее 50,0х109/л обуславливает 5-

летнюю ОВ равную 34,1%, то при исходном уровне лейкоцитов более 

50,0х109/л 5-летняя ОВ снижается до 18,8%. Стоит отметить, что при прове-

дении консолидации ВДХТ при любом уровне лейкоцитов медиана 5-летней 

ОВ не достигнута.  

При отсутствии достижения ремиссии после 1-ого курса ХТ статисти-

чески достоверных различий как в 5-летней ОВ, так и в 5-летней БРВ не по-

лучено при сравнении сХТ и ВДХТ; тогда как в случае достижения ремиссии 

после 1-ого курса проведение ВДХТ обеспечивает лучшую 5-летнюю ОВ 

(67,5% против 34,3%, p=0,003) (рисунок 40) и 5-летнюю БРВ (44% против 

35%, p=0,004) при сравнении с сХТ (рисунок 41). 
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Рисунок 40 - Общая выживаемость пациентов при условии достижения ремиссии 

после 1-ого курса индукции в зависимости от вариантов дальнейшей терапии кон-

солидации.  

 
Рисунок 41 - Безрецидивная выживаемость пациентов при условии достижения ре-

миссии после 1-ого курса индукции в зависимости от вариантов дальнейшей тера-

пии консолидации.  

В группах низкого и высокого цитогенетического риска значимых раз-

личий между проведением сХТ и ВДХТ не наблюдалось. Тогда как в группе 

промежуточного цитогенетического риска проведение ВДХТ определяло 

лучшую 5-летнюю ОВ в сравнении с сХТ (56,6% против 33,6%, р = 0,01) (ри-
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сунок 42) и 5-летнюю БРВ: медиана БРВ при проведении ВДХТ составила 32 

месяца, тогда как при проведении сХТ медиана БРВ лишь 10 месяцев. 

 
Рисунок 42 - Общая выживаемость в группе промежуточного цитогенетического 

риска в зависимости от доз терапии консолидации. 

4.3. Эффективность поддерживающей терапии в первой ремиссии 

ОМЛ 

Поддерживающую терапию после завершения консолидации ремиссии 

получали 54% пациентов (n44). Большинство пациентов (n34) получало спе-

цифическую терапию по схеме «5+5» №6 (ОМЛ-01.10, Паровичникова Е.Н., 

2010). Часть пациентов (n9) получала поддерживающую терапию по немец-

кому протоколу (Buchner T., 2006) ротационными курсами в течение 3 лет.  

В 57% случаев (n25) поддерживающая терапия проводилась у пациен-

тов, получивших высокодозную терапию консолидации, в 43% случаев (n19) 

- у пациентов, получивших терапию стандартной интенсивности.  

В ходе исследования статистически достоверно показано, что проведе-

ние поддерживающей терапии в первой ремиссии ОМЛ после завершения 

курсов консолидации увеличивает как 5-летнюю ОВ (52,7% против 18,1%, р 

= 0,00) (рисунок 43), так и 5-летнюю БРВ: она составила 36,4% при проведе-

нии поддерживающей терапии и 25,0% при ее отсутствии (р = 0,00) (рисунок 

44). 
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Рисунок 43 - Общая выживаемость пациентов, получивших в качестве консолида-

ции только ХТ, в зависимости от проведения или непроведения поддерживающей 

терапии.  

 

 
Рисунок 44 - Безрецидивная выживаемость пациентов, получивших в качестве кон-

солидации только ХТ, в зависимости от проведения или непроведения поддержи-

вающей терапии.  

Количество рецидивов при проведении поддерживающей терапии по-

сле сХТ составило 47% (n9), без поддерживающей терапии – 50%(n10). По-

сле высокодозной консолидации в случае проведения поддерживающей те-

рапии количество рецидивов было 44% (n11), без поддерживающей терапии 

– 47% (n8).  
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При сравнении эффективности поддерживающей терапии в группах 

консолидации с разделением на стандартные (200 - 500 мг/м2/сут); сред-

ние(500 - 2000 мг/м2/сут) и высокие (более 2000 мг/м2/сут) дозы цитарабина 

показано, что позитивное влияние проведения поддерживающей терапии на 

5-летнюю ОВ и БРВ сохраняется во всех группах интенсивности терапии 

консолидации. В группе высокодозной ХТ при проведении поддерживающей 

терапии медиана как 5-летней ОВ, так и 5-летней БРВ не достигнута (р = 

0,01). При проведении ХТ консолидации средними дозами цитарабина с по-

следующей поддерживающей терапией медиана 5-летней ОВ не достигнута, 

медиана 5-летней БРВ составила 17 месяцев, тогда как в отсутствие поддер-

живающей терапии медиана 5-летней БРВ равнялась 10 месяцам, а медиана 

5-летней ОВ 16 месяцев. В группе консолидации стандартными дозами цита-

рабина проведение поддерживающей терапии определяет наилучшую 5-

летнюю ОВ равную 47,5% против 7,9% при отсутствии поддерживающей те-

рапии (р = 0,00). В отношении БРВ в группе стандартных доз ХТ консолида-

ции при проведении поддерживающей терапии наблюдалась 5-летняя БРВ 

равная 50,5%, при отсутствии поддерживающей терапии – 15,7% (р = 0,00) 

(рисунок 45).  

 
Рисунок 45 - Безрецидивная выживаемость при проведении консолидации стан-

дартными (200 - 500 мг/м2/сут) дозами цитарабина в зависимости от наличия или 

отсутствия в последующем поддерживающей терапии.  
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При анализе данных также отмечено, что большинство рецидивов в 

группе ВДХТ с последующей поддерживающей терапией, описанных ранее 

(9 из 11) наблюдалось при проведении консолидации дозами цитарабина до 

2000 мг/м2/сут. 

 

Таким образом: 

1. Частота достижения ремиссии после 1-ого курса терапии индукции 

составила 54%, после 2-х курсов ХТ индукции- 81%. Проведение 2-

ого курса ХТ индукции по схеме «7+3» эффективно даже при отсут-

ствии ремиссии после 1-ого курса. У 77% пациентов из числа тех, у 

кого не была достигнута ремиссия после 1-ого курса ХТ индукции, 

ремиссия была достигнута после проведения 2-ого курса ХТ по схе-

ме «7+3». Отсутствие 2-ого курса индукции ухудшает 5-летнюю ОВ 

и БСВ, не влияя при этом на БРВ. 

2. Отмечается уменьшение частоты всех осложнений в постцитостати-

ческом периоде после 2-ого курса ХТ индукции по сравнению с 

первым, что вероятно связано с меньшей длительностью постцито-

статической панцитопении и лучшим общим статусом состояния 

пациента на момент начала 2-ого курса ХТ. 

3. Высокий уровень лейкоцитов (>50х109/л) на момент диагностики 

заболевания при проведении только ХТ ухудшает 5-летнюю ОВ и 

увеличивает частоту рецидивов. 

4. Проведение ВДХТ улучшает 5-летнюю ОВ и БРВ по сравнению с 

сХТ, как в общей группе, так и при высоком исходном уровне лей-

коцитов, при достижении ремиссии после 1-ого курса индукции, и у 

пациентов группы промежуточного цитогенетического риска.  

5. Проведение поддерживающей терапии значимо улучшает 5-летнюю 

ОВ и БРВ при любой интенсивности доз ХТ консолидации. 

  



82 
 

Глава V. 

Эффективность аутологичной ТГСК в качестве консолидации 

ОМЛ в первой ремиссии. 

5.1. Характеристика пациентов, получивших в качестве консо-

лидации ауто-ТГСК 

В исследование включено 35 пациентов, получивших в первой ремис-

сии ОМЛ в качестве консолидации ауто-ТГСК после проведения терапии ин-

дукции и 1-2 курсов ВДХТ. 

Интервал от момента достижения ремиссии до проведения ауто-ТГСК 

составил от 1,7 мес до 16,6 мес, медиана –5,8 месяцев. 

В группе пациентов, получивших ауто-ТГСК, возрастной интервал со-

ставил от 17 до 57 лет, медиана возраста – 30 лет. Распределение по возрасту 

в этой группе больных следующее: 77% (n27) пациентов до 40 лет, 23% (n8) – 

старше 40 лет (рисунок 46). 

 

Рисунок 46 - Распределение пациентов в группе ауто-ТГСК по возрасту.  

Распределение по полу: 45% (n16) пациентов – мужчины, 55% (n19) – 

женщины. При этом в разных возрастных группах подобное соотношение 

мужчин и женщин сохраняется: среди пациентов до 40 лет женщин 52% 

(n14), мужчин – 48% (n13); старше 40 лет – женщины – 62% (n5), мужчины – 

38% (n3) (рисунок 47). 

77%

23%
0%

20%

40%

60%

80%

100%

Распределение по возрасту

До 40 лет Старше 40 лет



83 
 

 

Рисунок 47 - Распределение пациентов в группе ауто-ТГСК по полу и возрасту.  

Высокий уровень лейкоцитов (>50х109/л) в дебюте заболевания отме-

чался у 28% пациентов (n10). 

Нейролейкемия в дебюте заболевания оценивалась у 22% пациентов 

(n8), и стоит отметить, что – у 20% пациентов (n7) она выявлялась. У 85% 

(n6) пациентов с нейролейкемией выявлялся высокий исходный уровень лей-

коцитов (>50,0х109/л). Большинство из этих пациентов 62% (n5) относилось к 

группе промежуточного цитогенетического риска, и 28% (n2) – к группе низ-

кого цитогенетического риска. Стоит отметить, что у всех пациенты с нейро-

лейкемией в дебюте заболевания ремиссия была достигнута после 1-ого кур-

са ХТ индукции.  

Распределение пациентов по цитогенетическим и молекулярно-

генетическим группам риска следующее: 72% пациентов (n25) были отнесе-

ны в группу промежуточного риска, и по 14% пациентов (n5) входили в 

группу низкого и высокого цитогенетического риска, соответственно (рису-

нок 48).  
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Рисунок 48 - Распределение пациентов в группе ауто-ТГСК по цитогенетическим 

группам риска.  

По времени достижения ремиссии в группу ауто-ТГСК вошли 23% (n8) 

пациентов, у которых ремиссия заболевания была достигнута только после 2-

ого курса индукции, у остальных 77% (n27) пациентов ремиссия была до-

стигнута после 1-ого курса ХТ индукции.  

По сроку выполнения ауто-ТГСК от момента достижения ремиссии па-

циенты распределились равномерно: 52% пациентов (n18) ауто-ТГСК прове-

дена в срок до 6 месяцев от ремиссии, 48% пациентов (n17) – позже 6 меся-

цев после достижения ремиссии. 

У большинства пациентов 69% (n24) источником трансплантата были 

периферические стволовые клетки крови (ПСКК), в 31% случаев (n11) – 

костный мозг (КМ) (таблица 10). 

Таблица 10 - Распределение пациентов в зависимости от источника трансплантата. 

Вид трансплантата Количество пациентов 

ПСКК 24 (69%) 

КМ 11 (31%) 

Перед выполнением ауто-ТГСК пациентам выполнялись процедуры 

афереза ПСКК или эксфузии КМ. В дальнейшем после высокодозного курса 

ХТ (режима кондиционирования) полученные и предварительно разморо-

женные стволовые клетки вводились пациенту.  

14%

72%

14%

ЦГ группы риска

Благоприятная

Стандартная

Неблагоприятная
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Миелоаблативный режим кондиционирования (МАК) - циклофосфан с 

бусульфаном использовали у 83% пациентов (n29), у остальных 17% (n6) – 

немиелоаблативный режим кондиционирования – мелфалан.  

Пациентам, получившим ауто-ТГСК, поддерживающая терапия не про-

водилась.  

5.2. Эффективность аутологичной ТГСК. 

Медиана ОВ для пациентов этой группы равнялась 21,3 месяцам. Пя-

тилетняя ОВ при проведении ауто-ТГСК составила 51,4%. 

Медиана БРВ при проведении ауто-ТГСК составила 15 месяцев (она 

сравнима с таковой при ВДХТ). 

У пациентов моложе 40 лет отмечена лучшая 5-летняя ОВ в сравнении 

с пациентами старшего возраста: 54,1% против 18,8% (рисунок 49), по 5-

летней БРВ значимых различий по возрасту не получено (рисунок 50). 

 

Рисунок 49 - Общая выживаемость у пациентов, получивших ауто-ТГСК, в зависи-

мости от возраста. 
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Рисунок 50 - Безрецидивная выживаемость пациентов, получивших ауто-ТГСК, в 

зависимости от возраста.  

Складывается впечатление, что проведение ауто-ТГСК в качестве кон-

солидации способно нивелировать неблагоприятное влияние исходного вы-

сокого уровня лейкоцитов на 5-летнюю ОВ и БРВ. В ходе работы получены 

лучшие результаты 5-летней ОВ (57,9% против 40,6%) и 5-летней БРВ 

(45,0% против 25,1%) при исходном уровне лейкоцитов выше 50,0х109/л в 

сравнении с уровнем лейкоцитов менее 50,0х109/л, однако полученные раз-

личия статистически не достоверны (р = 0,2) (рисунок 51). 

 
Рисунок 51 - Общая выживаемость при проведении ауто-ТГСК в зависимости от 

исходного уровня лейкоцитов.  
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По данным сравнительного анализа в группе пациентов, которым про-

ведена ауто-ТГСК в качестве консолидации, получены лучшие результаты 5-

летней БРВ при отсутствии достижения ремиссии после 1-ого курса ХТ, чем 

у пациентов, ответивших на 1-ый курс ХТ индукции: 50% против 21,2% (ри-

сунок 52). Возможно, полученные различия объясняются тем фактом, что 

большинству пациентов, не ответивших на 1-ый курс ХТ индукции, ауто-

ТГСК проведена в срок до 6 месяцев после достижения ремиссии. 

 
Рисунок 52 - Безрецидивная выживаемость в группе ауто-ТГСК в зависимости от 

сроков ответа на курс ХТ индукции.  

В зависимости от источника трансплантата отмечена лучшая 5-летняя 

БРВ при проведении ауто-ТГСК с использованием КМ в сравнении с ПСКК: 

54,5% против 21,0%. Однако полученные различия статистически не досто-

верны (p=0,2) (рисунок 53).  

Не получено различий в 5-летней ОВ и БРВ в зависимости от режима 

кондиционирования (циклофосфан+бусульфан против мелфалана) перед 

ауто-ТГСК: 5-летняя ОВ 44,4% против 46,5% и5-летняя БРВ – 33,3% против 

28,0% (p=0,8). 
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Рисунок 53 - Безрецидивная выживаемость в зависимости от источника трансплан-

тата.  

Сохраняется влияние цитогенетических групп риска на ОВ и БРВ. В 

группе низкого цитогенетического риска как 5-летняя ОВ, так и 5-летнняя 

БРВ составили 80%. В группе промежуточного цитогенетического риска 

проведение ауто-ТГСК обеспечивает 5-летнюю ОВ 44,6%, 5-летнюю БРВ 

33,4%. В группе высокого цитогенетического риска при проведении ауто-

ТГСК все пациенты рецидивируют к 33 месяцам, 5-летняя ОВ составляет 

25%. Полученные различия статистически не достоверны, наиболее вероятно 

в связи с малой численностью групп сравнения (рисунок 54). 

 
Рисунок 54 - Безрецидивная выживаемость пациентов, получивших ауто-ТГСК, в 

зависимости от цитогенетических групп риска. 
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Учитывая достаточно большой разброс по времени выполнения ауто-

ТГСК пациентам – от 1,7 месяцев от момента достижения ремиссии до 16,6 

месяцев, пациенты в группе получивших ауто-ТГСК были разделены на 2 

группы: те, кому ауто-ТГСК была проведена в срок до 6 месяцев от момента 

достижения ремиссии, и те, кому ауто-ТГСК была выполнена позже. Сравни-

тельные характеристики пациентов в этих двух группах представлены в таб-

лице 11. Группы сравнимы по количеству, возрасту, исходному уровню лей-

коцитов, срокам достижения ремиссии, распределению по цитогенетическим 

группам риска.  

Таблица 11 - Распределение пациентов в группах по срокам выполнения ауто-

ТГСК (до 6 месяцев и более 6 месяцев от момента достижения ремиссии). 

 Пациенты, получившие ауто-

ТГСК, (n) 

До 6 мес после 

ремиссии 

После 6 месяцев 

после ремиссии 

Количество пациентов 
n=18 n=17 

Пол 
мужчины 10 6 

женщины 8 11 

Возраст 
<40 лет 13 14 

>41 года 5 3 

Лейкоциты х109/л 

 
<50 16 9 

>50 2 8 

Группы риска по ЦГ и 

молек-генет 
Низкий риск 3 2 

Промежуточный 

риск 
12 13 

Высокий риск 3 2 

Кол-во факторов плохо-

го прогноза: 

 

0 8 7 

1 8 9 

2 2 1 
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Продолжение таблицы 6. 

Достижение ремиссии 

после 1-ого курса ХТ 
Да 14 13 

Нет 4 4 

Рецидивы 
Всего 10 11 

Стоит отметить, что в зависимости от сроков проведения ауто-ТГСК 

относительно достижения ремиссии были получены статистически достовер-

ные различия в 5-летней ОВ: 54% при выполнении ауто-ТГСК в срок до 6 

месяцев от момента достижения ремиссии и 37% при проведении ауто-ТГСК 

позже 6 месяцев после достижения ремиссии (p=0,03) (рисунок 55). 

 
Рисунок 55 - Общая выживаемость при проведении ауто-ТГСК в срок до и после 6 

месяцев от момента достижения ремиссии заболевания.  

 

Пятилетняя БРВ также была достоверно выше в группе пациентов, ко-

торым ауто-ТГСК была проведена в срок до 6 месяцев после достижения ре-

миссии: 31,6% против 23,2% (р = 0,01) (рисунок 56). 
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Рисунок 56 - Безрецидивная выживаемость при проведении ауто-ТГСК в срок до и 

после 6 месяцев от момента достижения ремиссии заболевания. 

В группе ауто-ТГСК количество рецидивов составило 60% (n21), из 

них у 1 пациента развился изолированный рецидив ЦНС. Среди пациентов с 

верифицированной в дебюте заболевания нейролейкемией рецидив развился 

у 57% пациентов (n4), во всех случаях это был костно-мозговой рецидив. Все 

эти пациенты относились к группе промежуточного цитогенетического рис-

ка, у всех из них в дебюте заболевания отмечался высокий уровень лейкоци-

тов (от 58,0 до 111,0х109/л), половина пациентов была старше 40 лет. Разгра-

ничить пациентов с рецидивом и без рецидива в группе с исходной нейро-

лейкемией по какому-либо признаку не удалось.  

Летальность на фоне проведения ауто-ТГСК составила 0%.  

Осложнения постцитостатического периода после ауто-ТГСК были 

распределены следующим образом: 

 - панцитопения закономерно развивалась у всех 100% пациентов- кровоте-

чения из источников различной локализации и степени тяжести имели место 

в 28% случаев (n10); - фебрильная нейтропения – 77% (n27);  - сепсис – 31% 

(n11), осложнившийся развитием инфекционно-токсического шока – 14% 

(n5);  - пневмония – 28% (n10);  - энтеропатия – 28% (n10); - инвазивный ми-

коз – 15% (кандидоз – 11% (n4);  - аспергиллез – 14% (n5));  - вирусные – 11% 
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(n4);  - токсический гепатит и нефропатия – у  пациентов – 9% (n3); - па-

рапроктит, абсцессы и флегмоны различной локализации – 6% (n2);  - тром-

ботические и кардиальные осложнения (острый инфаркт миокарда, тром-

боэмболия ветвей легочной артерии, тромбоз подключичной вены) – 3% (n1). 

Частота развития гнойных осложнений была меньше при проведении ауто-

ТГСК в сравнении с ХТ, в остальном характер и частота развития осложне-

ний при обоих вариантах консолидации сопоставимы (рисунок 57).  

 

Рисунок 57 - Сравнение частоты и характера осложнений после проведения ХТ и 

после проведения ауто-ТГСК в качестве консолидации ремиссии.  

Таким образом: 

1. При ауто-ТГСК 5-летняя ОВ выше по сравнению с группой сХТ: 5-

летняя ОВ 51,4 % при ауто-ТГСК и 30% при сХТ. Медиана БРВ 

сравнима при ауто-ТГСК и ВДХТ – 15 месяцев, тогда как при сХТ - 

6 месяцев.  

2. Пятилетняя ОВ и БРВ при проведении ауто-ТГСК в качестве этапа 

консолидации отмечены выше у пациентов моложе 40 лет.  
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3. При проведении ауто-ТГСК в качестве консолидации сохраняется 

значимость распределения пациентов на цитогенетических группы 

риска: в группе низкого цитогенетического риска 5-летняя ОВ и БРВ 

составили 80%, тогда как в группе высокого риска все рецидивиру-

ют к 33 месяцам, и 5-летняя ОВ составила 25%.  

4. Выполнение ауто-ТГСК в срок до 6 месяцев от момента достижения 

ремиссии достоверно увеличивает 5-летнюю ОВ и БРВ.  
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Глава VI. 

Сравнение эффективности химиотерапии и аутологичной транс-

плантации в первой ремиссии острого миелоидного лейкоза (land-mark-

анализ) 

Как уже говорилось ранее, в связи с тем, что исследование было ретро-

спективным, группа пациентов, получивших в качестве консолидации ауто-

ТГСК, оказалась селектированной. Пациенты этой группы достигли ремис-

сии заболевания, более того в ремиссии заболевания дожили до момента вы-

полнения ауто-ТГСК, и по соматическому статусу и имеющимся осложнени-

ям были способны перенести интенсивную программу лечения, в том числе 

миелоаблативный режим кондиционирования. Для проведения сравнения 

эффективности программ лечения с или без ауто-ТГСК в группе пациентов, 

получивших только ХТ, была проведена селекция. В анализ были включены 

только те пациенты, которые достигли ремиссии заболевания, и дожили в 

ремиссии до медианы времени выполнения ауто-ТГСК, то есть 5,8 месяцев 

от момента достижения ремиссии. 

Таким образом, в группы сравнения эффективности ауто-ТГСК и ХТ 

вошли 91 пациент: 35 пациентов, получивших ауто-ТГСК (38%), и 56 паци-

ентов, получивших ХТ и доживших в ремиссии заболевания до land-mark, из 

них 20 пациентов (22%), получивших в качестве консолидации ремиссии 

сХТ, 36 пациентов (40%) – ВДХТ. Группы сравнения сопоставимы по коли-

честву пациентов, исходному уровню лейкоцитов, цитогенетическим груп-

пам риска, частоте достижения ремиссии после 1-ого курса индукции. Воз-

раст пациентов в группе ауто-ТГСК закономерно ниже в связи с необходимо-

стью выполнения интенсивной программы режима кондиционирования пе-

ред ауто-ТГСК, которая не может быть выполнена у пациентов старшей воз-

растной группы с сопутствующим коморбидным фоном (таблица 12). 
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Таблица 12 - Сравнительные характеристики пациентов на момент land-mark/ауто-

ТГСК. 

 Пациенты на момент land-mark/ауто-ТГСК, 

%(n) 

сХТ ВДХТ 
Ауто 

ТГСК 

Количество пациентов 
n=20 n=36 n=35 

Пол 
мужчины 35%(7) 36%(13) 46%(16) 

женщины 65%(13) 64%(23) 54%(19) 

Возраст 
17-67 лет 

Медиана 44 

года 
Медиана 43 года Медиана 28 лет 

<40 лет 40% (8) 44% (16) 77% (27) 

>41 года 60% (12) 56% (20) 23% (8) 

Диагноз 
De novo 95% (19) 86% (31) 88% (31) 

Вторичный 

(связанный с 

ХТ) 

0% (0) 3%  (1) 6% (2) 

ОМЛ с пред-

шеств МДС и 

ХММЛ 

5% (1) 11% (4) 6% (2) 

Лейкоциты 

х109/л 

(0,5 – 817) 

<50 95% (19) 86% (31) 71% (25) 

>50 5% (1) 14% (5) 29% (10) 

Нейролейкемия (оценивалась у 

78% пациентов) 
0% (0) 8% (3) 20% (7) 

Группы риска 

по ЦГ и молек-

генет 

Низкий риск 15% (3) 28% (10) 14% (5) 

Промежуточный 

риск 
65% (13) 64% (23) 72% (25) 

Высокий риск 20% (4) 8% (3) 14% (5) 

Кол-во факторов 

плохого прогно-

за: 

 

0 20% (4) 39% (14) 43% (15) 

1 75% (15) 44% (16) 49% (17) 

2 5% (1) 17% (6) 8% (3) 

Достижение ре-

миссии  

после 1-ого кур-

са ХТ 
70% (14) 67% (24) 77% (27) 

после 2-ого кур-

са ХТ 
30% (6) 33% (12) 23% (8) 

Рецидивы 
Всего 50% (10) 39% (14) 60% (21) 
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Стоит отметить, что среди пациентов, получавших ХТ в качестве кон-

солидации, в группу так называемого «land-mark» (5,8 месяцев от момента 

достижения ремиссии) не вошли 44% пациентов (n44).  

Среди пациентов, не вошедших в группу land-mark, у 27% пациентов 

(n12) был верифицирован вторичный ОМЛ или ОМЛ, с предшествующим 

МДС/ХМПЗ. 

Возраст 66% пациентов (n29) составлял старше 40 лет. Уровень лейко-

цитов больше 50,0х109/л на момент постановки диагноза был зафиксирован у 

32% пациентов (n14). Нейролейкемия присутствовала у 14% пациентов (n6). 

К группе высокого цитогенетического риска относилось 34% (n15) пациен-

тов, 7% (n3) - к группе низкого цитогенетического риска. 

У 18% (n8) не выявлялось в дебюте заболевания факторов неблагопри-

ятного прогноза, у 48% пациентов (n21) имелось 2 и более фактора неблаго-

приятного прогноза.  

После 1-ого курса ХТ61% пациентов (n27) не достигли ремиссии, 2-ой 

курс ХТ получили 73% пациентов (n32). ХТ консолидации в группе пациен-

тов, не вошедших в land-mark анализ, получали 57% (n25), из них 13% (n6) 

получали ВДХТ, остальные 43% (n19) – сХТ. 

Среди пациентов, не вошедших в группу land-mark анализа, n8 (18%) 

умерли во время 1-ого курса ХТ индукции, n7 (16%) умерли на этапе 2-ого 

курса ХТ индукции, итого – n15 (34%) пациенты, умершие в индукции. У 

n4(9%) пациентов не удалось достичь ремиссии после 2-х курсов ХТ, а также 

после использования резервных схем ХТ. Остальные n25 (57%) получали те-

рапию консолидации. 

Среди этих пациентов n3 (7%) выбыли из-под наблюдения, n8 (18%) 

умерли на этапах терапии консолидации (n7 –на сХТ, n1 –на ВДХТ), и у n14 

(31%) развился ранний рецидив (таблица 13).  
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Таблица 13 - Распределение пациентов, не вошедших в land-mark анализ. 

Пациенты, не вошедшие в land-mark анализ 

N =44  

Смерть в 

индукцииN 

= 15 (8+7) 

Абсолютная хи-

миорезистент-

ность                    

N = 4 

Получали ХТ консолидации 

N = 25 

Ранний ре-

цидив 

N = 14 

Смерть в кон-

солидации 

N = 8 (7+1) 

Выбыли из-под 

наблюдения 

N = 3 

Обобщить группу пациентов с ранними рецидивами по какому-либо 

признаку, не представляется возможным: эти пациенты разного возраста, без 

нейролейкемии, с различным уровнем лейкоцитов на момент верификации 

диагноза (от 1,5 до 225,0х109/л), с разным количеством факторов неблаго-

приятного прогноза в дебюте заболевания (0-2), относящиеся к группам про-

межуточного и высокого цитогенетического риска; у половины из этих паци-

ентов ремиссия была достигнута после 1-ого курса ХТ индукции; интервал от 

постановки диагноза до начала специфической терапии составил от 0 до 7 

дней; все они получили 2 курса терапии индукции ремиссии; большинство из 

них (9 из 14) в качестве терапии консолидации получали сХТ; часть пациен-

тов (4 из 14) получали поддерживающую терапию, хотя стоит отметить, что у 

половины пациентов рецидив развился на этапе терапии консолидации.  

Пациентов, получивших терапию консолидации, но недоживших до 

момента land-mark, также как и с ранними рецидивами невозможно объеди-

нить по какому-либо признаку. Стоит отметить, что причиной смерти паци-

ента, умершего на этапе ВДХТ, был острый коронарный синдром с кардио-

генным шоком. Учитывая, что это был пациент молодого возраста (31 год) 

без сопутствующей кардиологической патологии, складывается впечатление 

о кардиотоксичности антрациклинов, использовавшихся как на этапе индук-

ции, так и на этапе консолидации.  
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Остальные пациенты, не дожившие до момента land-mark (n7), получа-

ли в качестве консолидации сХТ, были разных возрастов, относились к раз-

ным цитогенетическим группам риска, с разной эффективностью 1-ого курса 

ХТ индукции, с различным исходным уровнем лейкоцитов (от 1,2 до 126х 

109/л), суммарно получили от 3 до 4 курсов ХТ. Преимущественной причи-

ной смерти являлись инфекционные осложнения, как бактериальные, так и 

микотические. В ходе анализа данной группы пациентов складывается впе-

чатление о большей токсичности программ стандартной интенсивности в 

сравнении с ВДХТ.  

6.1. Оценка полученных результатов в общей группе land-

markанализа.  

При анализе группы land-mark в целом 5-летняя ОВ составила 48,5%, 5-

летняя БРВ – 33,8%, вероятность развития рецидива – 64%. 

У пациентов старше 40 лет в этой группе отмечена лучшая 5-летняя 

БРВ 45% против 26,9% (p=0,4), и меньшая частота развития рецидивов 54,9% 

против 70,1% (р=0,3), чем у пациентов моложе 40 лет, однако это не отрази-

лось на 5-летней ОВ 43,3% против 51,2% (р=0,7) (рисунок 58).  

БРВ:       Вероятность рецидива: 

 

Рисунок 58 - Безрецидивная выживаемость и вероятность рецидива у пациентов в 

общей группе land-mark анализа в зависимости от возраста.  
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Исходный высокий уровень лейкоцитов (>50х109/л) при анализе в об-

щей группе land-mark анализа перестал быть прогностически значимым фак-

тором, как для 5-летней ОВ (48,1%против 56,3%, p=0,8), так и 5-летней БРВ 

(34,4% против 32,1%, p=0,8), и не влиял на вероятность развития рецидива 

(64%, p=0,9 при любом уровне лейкоцитов в дебюте заболевания). 

Достижение ремиссии после 1-ого курса ХТ не отражалось на 5-летней 

БРВ и вероятности развития рецидива в группе land-mark анализа, однако, у 

тех пациентов, у кого ремиссия была достигнута после 1-ого курса ХТ, отме-

чалась достоверно лучшая 5-летняя ОВ: 51,9% против 40,9% (p=0,02) (рису-

нок 59). 

ОВ:      Вероятность рецидива: 

 

Рисунок 59 - Общая выживаемость и вероятность развития рецидива в группе land-

mark анализа при достижении ремиссии после 1-ого курса ХТ индукции. 

Не получено достоверного влияния количества факторов плохого про-

гноза на момент верификации диагноза на 5-летнюю БРВ и вероятность раз-

вития рецидива, однако отмечено их неблагоприятное влияние на 5-летнюю 

ОВ: при отсутствии факторов плохого прогноза 5-летняя ОВ была 59,6%, при 

наличии 1 фактора плохого прогноза – 47,2%, при наличии 2  факторов пло-

хого прогноза – 22,5% (рисунок 60). 
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Рисунок 60 - Общая выживаемость в группе land-mark анализа в зависимости от 

количества факторов плохого прогноза.  

Распределение по цитогенетическим группам риска отражалось как, на 5-

летней ОВ: 79,5% в группе низкого риска против 51,3% в группе промежу-

точного риска против 10,6% в группе высокого цитогенетического риска 

(р<0,0001), так и на 5-летней БРВ, и вероятности развития рецидива: 26,7% 

против 34,0% против 100% (р<0,0001), соответственно (рисунок 61). 

ОВ:       Вероятность рецидива:  

 

Рисунок 61 - Общая выживаемость и вероятность рецидива в группе land-mark ана-

лиза в зависимости от групп цитогенетического риска.  

По результатам многофакторного анализа в общей группе land-mark 

анализа единственным фактором, сохраняющим свою прогностическую зна-

чимость в отношении как 5-летней ОВ (HR=2,3), так и 5-летней БРВ 

(HR=2,0), является распределение по цитогенетическим группам риска. До-
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стижение ремиссии после 1-ого курса ХТ индукции также увеличивает 5-

летнюю ОВ (HR= 0,3). 

6.2. Оценка результатов в группе land-mark анализа в зависимо-

сти от варианта программы консолидации. 

При проведении сравнительного анализа в группе land-mark с разделе-

нием пациентов в зависимости от варианта программы консолидации (ХТ 

против ауто-ТГСК, а также сХТ против ВДХТ против ауто-ТГСК) получены 

следующие результаты: 

При сравнении групп ХТ (без разделения на интенсивность доз цитара-

бина) и ауто-ТГСК не получено статистически достоверных различий в 5-

летней ОВ и 5-летней БРВ, однако в группе ХТ отмечена меньшая вероят-

ность рецидива в сравнении с ауто-ТГСК – 59,6% против 70,1%, р=0,09 (ри-

сунок 62). 

 

Рисунок 62 - Вероятность развития рецидива в группе land-mark анализа в зависи-

мости от проведения ХТ или ауто-ТГСК в качестве консолидации.  

При попытке проанализировать влияние возраста, пола на 5-летнюю 

ОВ, БРВ, БСВ в отдельных группах – программной ХТ и ауто-ТГСК, разли-

чия не достоверны.  
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В группе низкого цитогенетического риска при проведении ауто-ТГСК 

5-летняя БРВ составила 80%, при проведении только ХТ – 67%, это не отра-

зилось на 5-летней ОВ, она составила 80% вне зависимости от варианта тера-

пии консолидации.   

В группе промежуточного риска проведение ВДХТ определяет лучшую 

5-летнюю ОВ в сравнении с сХТ и ауто-ТГСК (68% против 45%, p=0,05) (ри-

сунок 63); 5-летняя БСВ составила 35% при всех вариантах консолидации.  

 
Рисунок 63 - Общая выживаемость пациентов в группе land-mark анализа группы 

промежуточного цитогенетического риска в зависимости от варианта терапии кон-

солидации.  

В группе высокого цитогенетического риска статистически достовер-

ных различий в 5-летней ОВ и БСВ между проведением сХТ, ВДХТ и ауто-

ТГСК не получено.  

Статистически достоверного влияния нейролейкемии на 5-летнюю ОВ, 

БСВ, БРВ в ходе исследования не выявлено, как при анализе всех пациентов, 

так и при разделении на группы ХТ и ауто-ТГСК. 

При исходном уровне лейкоцитов более 50,0х109/л 5-летняя ОВ как при 

выполнении ауто-ТГСК, так и при проведении ВДХТ составила 60%. Стоит 

отметить, что при исходном уровне лейкоцитов более 50,0х109/л при прове-

дении консолидации сХТ до момента land-mark дожил только 1 пациент 

(12%). Медиана БСВ при проведении ауто-ТГСК и ВДХТ составила 12 меся-

цев от land-mark, по БРВ статистически достоверных различий не получено, 
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однако при проведении только ХТ к 25 месяцам рецидив случился у всех па-

циентов, при проведении ауто-ТГСК 5-летняя БРВ составила 40%.  

В то же время при исходном уровне лейкоцитов ниже 50,0х109/л про-

ведение ВДХТ ассоциировано с лучшей 5-летней ОВ (61,7% против 40%, 

p=0,02) (рисунок 64), 5-летней БСВ (37% против 31%, p=0,01) и 5-летней БРВ 

(43,6% против 39,9% против 25,1%, p=0,02) в сравнении как с сХТ, так и с 

ауто-ТГСК (рисунок 65).  

 
Рисунок 64 - Общая выживаемость в зависимости от варианта терапии консолида-

ции при исходном уровне лейкоцитов менее 50,0х109/л. 

 
Рисунок 65 - Безрецидивная выживаемость в зависимости от варианта терапии кон-

солидации (сХТ, ВДХТ, ауто-ТГСК) при исходном уровне лейкоцитов менее 

50,0х109/л. 
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Была проанализирована эффективность различных вариантов терапии 

консолидации при условии достижения ремиссии после 1-ого курса индук-

ции.  

В случае, когда после 1-ого курса ХТ индукции удается добиться ре-

миссии, проведение ХТ в качестве консолидации показывает лучшие резуль-

таты в отношении 5-летней ОВ (61,5% против 40,4%, p=0,01) и 5-летней БРВ 

(40,0% против 22,7%, р<0,0001) в сравнении с ауто-ТГСК (рисунок 66). 

ОВ:      БРВ:   

 

Рисунок 66 - Общая и безрецидивная выживаемость при достижении ремиссии по-

сле 1-ого курса терапии индукции в зависимости от варианта терапии консолида-

ции (ХТ и ауто-ТГСК). (Обозначения: ----- ауто-ТГСК; ----- ХТ) 

Более того, проведение высокодозной консолидации при достижении 

ремиссии после 1-ого курса ХТ индукции достоверно улучшает 5-летнюю 

БРВ (45,9% против 43,6% против 21,2%, р = 0,005) (рисунок 67) и 5-летнюю 

ОВ (73,7% против 50,1% против 41,0%, р = 0,004) по сравнению с сХТ и 

ауто-ТГСК (рисунок 68): 
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Рисунок 67 - Безрецидивная выживаемость при достижении ремиссии после 1-ого 

курса терапии индукции в зависимости от варианта терапии консолидации (сХТ, 

ВДХТ, ауто-ТГСК). 
 

 
Рисунок 68 - Общая выживаемость при достижении ремиссии после 1-ого курса те-

рапии индукции в зависимости от варианта терапии консолидации (сХТ, ВДХТ, 

ауто-ТГСК). 

Что касается случаев, когда ремиссии удается добиться не после 1-ого 

курса индукции, то проведение ауто-ТГСК в качестве терапии консолидации 

предпочтительнее и обеспечивает лучшую 5-летнюю ОВ (62,5% против 

29,3%, p=0,05) и 5-летнюю БРВ (50,0% против 28,2%, p=0,05) в сравнении с 

ХТ (рисунок 69):  
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ОВ:       БРВ: 

 

Рисунок 69 - Общая и безрецидивная выживаемость при недостижении ремиссии 

после 1-ого курса терапии индукции в зависимости от варианта терапии консоли-

дации (ХТ и ауто-ТГСК). (Обозначения: ----- ауто-ТГСК; ----- ХТ) 

При сравнении эффективности ауто-ТГСК, ВДХТ и сХТ от land-mark 

достоверных различий между всеми вариантами консолидации не наблюда-

лось, как в отношении 5-летней ОВ (45% против 59% против 44%, p=0,10), 

так и 5-летней БРВ (29% против 40% против 41%, р=0,11) (рисунок 70). 

 

Рисунок 70 - Безрецидивная выживаемость в группе land-mark анализа в зависимо-

сти от варианта терапии консолидации (сХТ, ВДХТ, ауто-ТГСК). 



107 
 

Однако отмечена наибольшая вероятность развития рецидива при про-

ведении ауто-ТГСК в сравнении как с сХТ, так и ВДХТ: 70,2 против 57,0% 

против 55,1% (p=0,03), что может быть обусловлено отсутствием оценки ми-

нимальной остаточной болезни перед аферезом ПСКК и КМ (рисунок 71). 

 

Рисунок 71 - Вероятность развития рецидива в группе land-mark анализа в зависи-

мости от варианта терапии консолидации (сХТ, ВДХТ, ауто-ТГСК). 

Стоит отметить, что летальность, несвязанная с рецидивом, при ауто-

ТГСК - 0%, при проведении ВДХТ – 1% (n1), наибольшая летальность отме-

чена при проведении консолидации сХТ –7%(n7). В первую очередь, это обу-

словлено более длительными периодами постцитостатической панцитопении 

и бо́льшим количеством инфекционных осложнений. 

В таблице 14 представлены результаты сравнения эффективности раз-

личных вариантов терапии консолидации (сХТ, ВДХТ и ауто-ТГСК) в группе 

land-markанализа.  
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Таблица 14 - Сравнение результатов лечения сХТ, ВДХТ и ауто-ТГСК от land-

mark: 

 
5-летняя ОВ, % 5-летняя БРВ, % 

Все пациенты 

сХТ 44,7 41,0 

ВДХТ 59,7 40,7 

ауто-ТГСК 45,6 29,7 

Возраст 

До 40 лет 

сХТ 33,3 22,2           * 

ВДХТ 69,1 33,5           * 

ауто-ТГСК 54,1 30,1           * 

Старше 40 лет 

сХТ 56,3 51,3 

ВДХТ 53,9 46,4 

ауто-ТГСК 18,8 25,0 

Диагноз 

De novo 

сХТ 46,9 43,0 

ВДХТ 55,1 41,3 

ауто-ТГСК 45,7 27,6 

Вторичный и с 

предшеств МДС 

и ХММЛ 

сХТ 0            * 0             * 

ВДХТ 80,0          * 40,0           * 

ауто-ТГСК 33,3          * 33,3           * 

Лейкоциты, 

х109/л 

<50 

сХТ 44,0          * 39,9           * 

ВДХТ 61,7          * 43,6           * 

ауто-ТГСК 40,2          * 25,1           * 

>50 

сХТ - - 

ВДХТ 60,0 0 

ауто-ТГСК 60,0 40,0 

Группы риска 

по ЦГ и молек-

генет. 

Низкий риск 

сХТ 100,0 75,0 

ВДХТ 80,0 67,0 

ауто-ТГСК 80,0 80,0 

Промежуточный 

риск 

сХТ 45,4          * 40,8           * 

ВДХТ 68,2          * 37,9           * 

ауто-ТГСК 44,6          * 33,4           * 

Высокий риск 

сХТ 0 0 

ВДХТ 0 0 

ауто-ТГСК 25,0 0 

Кол-во факто-

ров плохого 

прогноза: 

0 

сХТ 40,0          * 20,0           * 

ВДХТ 79,5          * 34,0           * 

ауто-ТГСК 54,2          * 40,7           * 

1 

сХТ 47,9 51,4 

ВДХТ 57,0 63,5 

ауто-ТГСК 24,5 0 

2 и более 

сХТ 0 0 

ВДХТ 0 0 

ауто-ТГСК 33,3 33,3 

Достижение 

ремиссии 

после 1-ого курса 

ХТ 

сХТ 50,0          * 43,6           * 

ВДХТ 73,7          * 45,9           * 

ауто-ТГСК 41,0          * 21,2           * 

после 2-ого курса 

ХТ 

сХТ 38,1 42,9 

ВДХТ 34,7 26,2 

ауто-ТГСК 62,5 50,0 
«*» - отмечены статистически достоверные различия (p<0,05) 
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Таким образом: 

1. У пациентов, вошедших в группу land-mark анализа, по результатам 

однофакторного и многофакторного анализа достижение ремиссии по-

сле 1-ого курса ХТ индукции улучшает 5-летнюю ОВ, не влияя на БРВ. 

2. С увеличением количества факторов плохого прогноза на момент ве-

рификации диагноза ухудшается ОВ: при отсутствии факторов плохого 

прогноза ОВ – 59,6%, при наличии 1 фактора плохого прогноза – 

47,2%, при наличии 2 факторов плохого прогноза – 22,5%, без досто-

верного влияния на БРВ.  

3. По результатам однофакторного и многофакторного анализа прогно-

стическая значимость цитогенетических групп риска сохраняется в 

общей группе land-mark анализа в отношении как ОВ, так и БРВ. 

4. В группе низкого цитогенетического риска проведение ауто-ТГСК 

обеспечивает лучшую БРВ в сравнении с ХТ. В группе промежуточно-

го цитогенетического риска при проведении ВДХТ отмечена наилуч-

шая ОВ в сравнении с сХТ и ауто-ТГСК, без достоверных различий в 

БРВ.   

5. При исходном уровне лейкоцитов менее 50,0х109/л и при достижении 

ремиссии после 1-ого курса ХТ проведение в качестве консолидации 

ВДХТ обеспечивает лучшую ОВ и БРВ в сравнении с сХТ и ауто-

ТГСК. 

6. Проведение ауто-ТГСК в качестве консолидации предпочтительнее в 

отношении ОВ и БРВ в сравнении с ХТ при отсутствии ремиссии после 

1-ого курса ХТ индукции и при исходном уровне лейкоцитов более 

50,0х109/л. 
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Обсуждение полученных результатов 

Несмотря на развитие диагностических и усовершенствование лечеб-

ных методик, результаты лечения ОМЛ во всем мире остаются неутешитель-

ными. Вопросы стратификации пациентов и выбор наиболее подходящей для 

каждого конкретного пациента лечебной тактики от момента верификации 

диагноза являются предметом неослабевающего интереса гематологов. Не 

вызывает сомнений необходимость проведения программного лечения паци-

ентов с ОМЛ, состоящего из терапии индукции, терапии консолидации, 

включающей в себя алло-ТГСК. Нет единого мнения относительно необхо-

димости проведения поддерживающей терапии у пациентов в первой ремис-

сии ОМЛ, оптимальных программ терапии индукции и консолидации паци-

ентов с ОМЛ, также как и нет однозначного подхода к лечению пациентов, 

которым в силу различных причин алло-ТГСК, являющаяся стандартом ле-

чения ОМЛ, не может быть выполнена.  

Мнения различных исследовательских групп относительно прогности-

ческого значения сроков начала специфической терапии от момента верифи-

кации диагноза разнятся. В исследовании Sekeres M. еt al., 2009 показано 

ухудшение ОВ у молодых пациентов при откладывании начала специфиче-

ской терапии более чем на 5 дней. По данным Bertoli et al., 2013 не выявлено 

влияние продолжительности интервала от момента постановки диагноза до 

начала специфической терапии ни на ОВ, ни на раннюю смертность, ни на 

ответ на проводимую терапию. По нашим данным также увеличение интер-

вала от момента верификации диагноза до начала специфической терапии не 

влияет на 5-летнюю ОВ, однако достоверно увеличивает вероятность разви-

тия рецидива (р<0,0001). 

С 1980-х годов наиболее часто применяемой схемой в качестве терапии 

индукции является схема «7+3». Однако, многие исследовательские группы 

используют в качестве схем индукции такие как «TAD», «ADE», «FLAG», 

«FLAG-Ida» и другие. В нашем исследовании пациентам в качестве ХТ ин-

дукции проводились 1-2 курса ХТ по схеме «7+3». Частота достижения ре-
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миссии после 1-ого курса ХТ индукции составила 54%, после 2-х курсов ХТ 

– 82%. Смертность в индукции составила 15%. Эти результаты сравнимы с 

результатами европейских и российских исследовательских групп. 

Нами была продемонстрирована эффективность проведения 2-ого кур-

са терапии индукции как у пациентов, достигших ремиссии заболевания по-

сле проведения 1-ого курса ХТ, так и у пациентов, у которых ремиссия после 

проведения 1-ого курса ХТ не была достигнута. В ходе исследования из 26 

пациентов, не достигших ремиссии после проведения 1-ого курса ХТ индук-

ции и получивших 2-ой курс ХТ «7+3» у 20 пациентов была достигнута ре-

миссия, то есть в 77% случаев. Более того, при проведении 1-ого курса ХТ 

индукции у пациентов, достигших ремиссии после 1-ого курса индукции, 

наблюдалась 5-летняя общая выживаемость 57,4%, что превосходит показа-

тели общей выживаемости у пациентов, получивших, только 1 курс терапии 

индукции, она составила 33,3% (р<0,0001). БРВ при проведении 1-ого курса 

индукции также наблюдалась выше, чем при проведении только одного кур-

са терапии индукции и составила 42,8% и 19,0%, соответственно.  

Еще в 60-х годах ХХ в. было установлено, что интенсификация лечения 

приводит к улучшению долгосрочных результатов при ОМЛ. Однако в по-

следние годы пересматривается отношение к высокодозной терапии на эта-

пах консолидации в связи с высокой гематологической, неврологической 

токсичностью цитарабина в высоких дозах. В исследовании MRC AML15 

(Burnett A.K. et al, 2013) получена значимо большая гематологическая ток-

сичность при проведении консолидации высокими дозами цитарабина (3000 

мг/м2) при отсутствии достоверных различий в эффективности терапии в 

сравнении с дозами цитарабина 1500 мг/м2. По данным российского клини-

ческого исследования ОМЛ-06.06 (Паровичникова Е.Н., 2012) отмечено зна-

чимое увеличение токсических и инфекционных осложнений при проведении 

консолидации высокими дозами цитарабина при отсутствии существенного 

увеличения ОВ и БРВ в сравнении со стандартными дозами консолидации. В 

исследовании ОМЛ-01.10 (Паровичникова Е.Н., 2014) не получено достовер-
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ных различий в ОВ и БРВ при проведении консолидации стандартными и 

средними (2000 мг/м2/сут) дозами цитарабина: 3-хлетняя ОВ -64,6% и 58,3%, 

соответственно, БРВ 62% и 38,8% (р>0,5). 

В нашем исследовании проводилось сравнение различных вариантов 

доз цитарабина в терапии консолидации: стандартные дозы – от 200 до 500 

мг/м2/сут, от 500 до 2000 мг/м2/сут и более 2000 мг/м2/сут. В ходе нашего ис-

следования показано, что проведение терапии консолидации с использовани-

ем высоких доз цитарабина (более 1500 мг/м2/сут, и в частности, более 2000 

мг/м2/сут) обеспечивает общую и безрецидивную выживаемость, превыша-

ющую таковые при проведении стандартных доз цитарабина, вне зависимо-

сти от таких факторов как исходный уровень лейкоцитов, количество курсов, 

потребовавшихся для достижения ремиссии. При высоких дозах консолида-

ции 5-летняя ОВ составила 59,1%, при консолидации средними дозами цита-

рабина – 44,8%, при стандартных дозах цитарабина – 30,6% (р<0,0001). Так-

же отмечена лучшая 5-летняя ОВ и БРВ пациентов, относящихся к группе 

промежуточного цитогенетического риска при проведении ВДХТ в сравне-

нии с сХТ: 5-летняя ОВ составила 56,6% против 33,6%, соответственно 

(р=0,01); медиана безрецидивной выживаемости при ВДХТ составила 32 ме-

сяца, тогда как при сХТ – 10 месяцев. Таким образом, наши данные не про-

тиворечат результатам исследований CALGB (Bloomfield C. еt al, 1998) и 

MRC AML15 (Burnett A.K. et al, 2013) и подтверждают необходимость ин-

тенсификации терапии консолидации. 

В настоящее время вопрос места и актуальности проведения ауто-

ТГСК при лечении ОМЛ снова является объектом внимания многих гемато-

логов. Причинами этого интереса являются, в первую очередь, неудовлетво-

рительные результаты лечения ОМЛ, высокая летальность при использова-

нии трансплантационных методик.  

По данным российских исследований одним из факторов эффективно-

сти лечения является центр, в котором проводится лечение. В удаленных ре-

гионах возможность выполнения интенсивных программ лечения крайне 
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низка. Более того вопросы подготовки пациентов к аллогенной ТГСК, а глав-

ное, посттрансплантационное ведение пациентов в регионах представляет 

значительные трудности, в связи с чем ухудшаются результаты лечения 

ОМЛ. Ауто-ТГСК более воспроизводима в сравнении с алло-ТГСК и не со-

провождается столь серьезными и требующими длительного специализиро-

ванного лечения и наблюдения осложнениями. Однако же у определенной 

группы пациентов при условии достижения полной МОБ (-) ремиссии забо-

левания выполнение ауто-ТГСК способно обеспечить лучшую ОВ и БРВ с 

минимальной летальностью на фоне лечения в сравнении с ХТ консолида-

ции.  

Многие исследовательские группы отказались от использования ауто-

ТГСК в качестве консолидации ремиссии в связи с высоким уровнем пост-

трансплантационной смертности и крайне низкой частотой достижения 2-ых 

ремиссий после ауто-ТГСК. Однако за последние годы смертность после 

ауто-ТГСК сократилась, в первую очередь за счет успехов в сопроводитель-

ной терапии. В нашем исследовании летальных исходов, непосредственно 

связанных с выполнением ауто-ТГСК, не отмечено. Тогда как летальность на 

фоне проведения терапии консолидации в нашем исследовании составила 1% 

при проведении ВДХТ и 7% на фоне проведения сХТ, в первую очередь, за 

счет более длительных периодов постцитостатической панцитопении и коли-

чества инфекционных осложнений, наблюдавшихся на фоне проведения сХТ. 

Таким образом, в ходе нашего исследования сложилось впечатление о боль-

шей токсичности сХТ в сравнении с ВДХТ и ауто-ТГСК, в противовес дан-

ным европейских исследовательских групп.  

Более того после активного внедрения использования в качестве ис-

точника трансплантата ПСКК отмечено значительное увеличение ОВ. Стоит 

отметить, что сокращение частоты рецидивов и увеличение БРВ является ос-

новной задачей при лечении ОМЛ, поэтому ауто-ТГСК, как метод, способ-

ный обеспечить лучшую БРВ в сравнении с ХТ, вызывает неослабевающий 

интерес. В нашем исследовании зависимости от источника трансплантата 
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также достигнуты различия в БРВ: 54,5% при использовании КМ против 

21,0% при использовании ПСКК (p=0,2), что коррелирует с данными EBMT 

2008 (частота рецидивов при использовании ПСКК – 51%, при КМ – 43%). 

Складывается впечатление, что для решения вопроса о том, кому пока-

зано проведение ауто-ТГСК в качестве консолидации ОМЛ требуется строгая 

стратификация пациентов с учетом всевозможных факторов, в том числе 

учитывающих необходимость афереза адекватного количества CD34+ клеток 

(более 2х106/кг), то есть, например, требуется исключение пациентов с мие-

лодиспластическим анамнезом, более того терапия индукции и консолидации 

не должна содержать препараты, способные повлиять на мобилизацию ство-

ловых клеток (например, флюдарабин) (Piccaluga PP, 2013). Срок выполне-

ния ауто-ТГСК от момента достижения, количество курсов ХТ консолидации 

перед выполнением афереза ПСКК, также как и количество аферезных 

CD34+ клеток являются факторами, влияющими на БРВ после ауто-ТГСК. 

По данным Mehta J (1995) проведение двух курсов ХТ консолидации перед 

аферезом клеток КМ сокращает вероятность развития рецидивов и аферез 

более чем 2,0х108/кг CD34+ клеток улучшает безрецидивную выживаемость 

при проведении ауто ТГСК с использованием в качестве трансплантата кост-

ного мозга за счет сокращения летальности, ассоциированной с ауто-ТГСК.  

По данным Gorin NC (1998) пациенты, у которых быстро достигается 

ремиссия в дебюте заболевания, обычно трансплантируются в срок до 6 ме-

сяцев от момента достижения ремиссии. У таких пациентов по результатам 

исследования не получено достоверного различия в частоте рецидивов в за-

висимости от очищенного/неочищенного костного мозга в качестве источни-

ка трансплантата. Пациенты же, у которых достижение 1 ремиссии потребо-

вало больше времени, обычно трансплантируются позже, чем через 6 меся-

цев и у них качество очистки аферезного костного мозга статистически до-

стоверно уменьшает количество рецидивов (32% против 54%). (Gorin, 1998). 

В нашем исследовании группа пациентов, получивших ауто-ТГСК в срок до 

6 месяцев после достижения ремиссии, на 30% состояла из пациентов, у ко-
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торых для достижения ремиссии потребовалось проведение двух курсов ХТ. 

Несмотря на этот факт, была выявлена лучшая 5-летняя ОВ в группе пациен-

тов, получивших ауто-ТГСК в срок до 6 месяцев от момента достижения ре-

миссии (она составила 54%), в то время как при выполнении ауто-ТГСК поз-

же 6 месяцев 5-летняя ОВ сравнялась с результатами ХТ и составила 37%; 

такая же картина наблюдалась и в отношении БРВ: 31,6% против 23,2%, что 

свидетельствует о важности фактора времени в проведении ауто-ТГСК в ка-

честве консолидации.  

Цитогенетические группы риска являются одним из основных факто-

ров, определяющих выбор лечебной тактики у пациентов с ОМЛ. По нашим 

данным эффективность ауто-ТГСК и ВДХТ в отношении ОВ у пациентов 

группы низкого цитогенетического риска равнозначна и составляет 80%, то-

гда как при проведении ауто-ТГСК отмечена лучшая БРВ в сравнении с про-

ведением ВДХТ: 80% против 67%, в связи с чем ауто-ТГСК может являться 

наиболее предпочтительным методом консолидации у этой группы пациен-

тов. Эти результаты коррелируют с данным европейских исследовательских 

групп, таких как EOTRC/GIMEMA, EBMT. У пациентов стандартной группы 

цитогенетического риска по данным нашего исследования ауто-ТГСК зани-

мает промежуточное положение по эффективности между ВДХТ и сХТ: ме-

диана БРВ при проведении ВДХТ составила 32 месяца, при ауто-ТГСК – 20 

месяцев, при сХТ 10 месяцев, хотя в отношении 5-летней ОВ различий меж-

ду ауто-ТГСК и сХТ не получено, и она составила 45% при обоих вариантах 

терапии консолидации, уступая ВДХТ, при которой 5-летняя ОВ наблюда-

лась равная 68%. Для пациентов группы высокого риска, которым не может 

быть выполнена алло-ТГСК, в нашем исследовании не выявлено преимуще-

ство ауто-ТГСК, что соответствует данным EBMT (2015), а также россий-

ским клиническим рекомендациям (2014). 

Многие международные эксперты не рекомендуют проведение под-

держивающей терапии вне клинических исследований. Однако, по данным 

немецкой группы по лечению ОМЛ под руководством Buchner Т. (2003), 
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проведение поддерживающей терапии после высокодозной консолидации 

увеличивало 5-летнюю БРВ, в частности, в группе неблагоприятного прогно-

за. В российском исследовании ОМЛ-06.06 (Паровичникова Е.Н., 2012) пока-

зано статистически достоверное снижение частоты рецидивов в группе паци-

ентов, получивших поддерживающую терапию после завершения высокодо-

зной консолидации. В соответствии с российскими национальными рекомен-

дациями, пациентам показано проведение поддерживающей терапии, осо-

бенно это касается пациентов старше 60 лет и пациентов, которым проводит-

ся невысокодозная консолидация. По нашим данным как в группе ВДХТ при 

проведении поддерживающей терапии медиана как ОВ, так и БРВ не достиг-

нута (р=0,01), так и в группе сХТ при проведении поддерживающей терапии 

5-летняя БРВ составила 50,5%, при отсутствии поддерживающей терапии – 

15,7% (р<0,0001). По результатам многофакторного анализа проведение под-

держивающей терапии также увеличивает общую выживаемость и при по-

строении модели прогнозирования ОВ является прогностическим факторов 

достоверно улучшающим ОВ при прочих равных условиях.  

Ауто-ТГСК в российских клинических рекомендациях рассматривается 

как альтернативный метод консолидации для пациентов низкого и промежу-

точного цитогенетического риска, однако, ее результаты сопоставимы с та-

ковыми при проведении поддерживающей терапии, в связи с чем она не вхо-

дит в национальный стандарт лечения ОМЛ. В нашем исследовании пациен-

там, получившим в качестве консолидации ауто-ТГСК, поддерживающая те-

рапия не проводилась. Однако с учетом полученных различий в ОВ и БРВ в 

зависимости от наличия или отсутствия поддерживающей терапии во всех 

группах интенсивности доз цитарабина в ХТ консолидации складывается 

впечатление, что проведение поддерживающей терапии после проведения 

ауто-ТГСК способно улучшить не только ОВ, но и снизить частоту развития 

рецидивов после ауто-ТГСК. 

Включение поддерживающей терапии в программу лечения ОМЛ по-

сле проведения ауто-ТГСК может рассматриваться как метод сокращения 
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высокой частоты рецидивов после ауто-ТГСК наряду с внедрением оценки 

минимальной остаточной болезни перед аферезом ПСКК и КМ. 
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ВЫВОДЫ 

1. Факторами неблагоприятного прогноза, влияющими на 5-летнюю ОВ, яв-

ляются возраст старше 40 лет (p=0,003), исходный высокий уровень лей-

коцитов более 86,0 х 109/л (р=0,008), цитогенетическая группа, высокий 

риск (p=0,02), недостижение ремиссии после 1-ого курса терапии индук-

ции (р<0,0001). В зависимости от количества факторов неблагоприятного 

прогноза в дебюте заболевания 5-летняя БРВ была 47% при их отсут-

ствии, 45% при наличии 1 фактора, при наличии 2 факторов - 14% 

(р<0,0001), вне зависимости от варианта дальнейшего лечения (сХТ, 

ВДХТ, ауто-ТГСК).  

2. Проведение двух курсов ХТ индукции увеличивает частоту достижения 

ремиссии с 54% (1 курс) до 81% (2 курса), 5-летняя ОВ составила 18,5% и 

39,6% (р<0,0001), соответственно; при достижении ремиссии после 1-ого 

курса терапии индукции назначение 2-ого курса увеличивает 5-летнюю 

ОВ до 57,4%, при отсутствии 2-ого курса ОВ- 33,3% (р<0,0001). 

3. Интенсивность терапии консолидации (дозы цитарабина более 2000 

мг/м2/сут) обуславливает лучшую 5-летнюю ОВ 59,1% в сравнении с 

44,8% при дозах менее 2000 мг/м2/сут и 30,6% при дозах цитарабина ме-

нее 500 мг/м2/сут (р<0,0001) и 5-летнюю БРВ: 45,1% против 39,4% в срав-

нении со стандартными и средними дозами цитарабина (р<0,0001) во всех 

сравниваемых группах пациентов. 

4. Поддерживающая терапия после завершения курсов консолидации при 

проведении ХТ является необходимой частью лечения ОМЛ в первой ре-

миссии, увеличивая 5-летнюю ОВ (52,7% против 18,1%, р<0,0001) и 5-

летнюю БРВ (36,4% при против 25,0%, р<0,0001) при любой интенсивно-

сти терапии консолидации.  

5. Наибольшая эффективность ауто-ТГСК в сравнении с ХТ установлена  у 

пациентов низкого цитогенетического риска, с исходным уровнем лейко-

цитов более 50,0х109/л и в случае достижения ремиссии только после 2-
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ого курса индукции – 5-летняя БРВ составила 80%; при сравнении паци-

ентов промежуточного и высокого риска ОМЛ преимущество ауто-ТГСК 

по сравнению с ХТ не было выявлено.  

6. Наилучшие результаты при проведении ауто-ТГСК установлены в сроки 

выполнения в течение первых 6 месяцев от момента верификации ремис-

сии, что позволяет достичь 5-летнюю ОВ 54% против 37% (р = 0,03); 5-

летнюю БРВ - 31,6% против 23,2% (более 6 мес.) (р = 0,01). 
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Практические рекомендации 

В терапии пациентов с установленным диагнозом ОМЛ рекомендовано 

проведение химиотерапии, включающей 2 курса терапии индукции по схеме 

«7+3» с последующей интенсификацией терапии консолидации с использо-

ванием высоких доз цитарабина (более 2000 мг/м2/сут) и проведением под-

держивающей терапии.  

Для пациентов, относящихся к группе низкого цитогенетического рис-

ка, с исходным уровнем лейкоцитов более 50,0х109/л, отсутствием ремиссии 

после 1-ого курса ХТ индукции показано проведение ауто-ТГСК в качестве 

этапа консолидации ремиссии.  
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Список сокращений 

ОМЛ – острый миелоидный лейкоз 

ХТ – химиотерапия 

ТГСК - трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

Ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток 

Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

сХТ – химиотерапия стандартными дозами 

ВДХТ – высокодозная химиотерапия 

МДС – миелодиспластический синдром 

ХММЛ – хронический миеломоноцитарный лейкоз 

ОВ – общая выживаемость 

БСВ – бессобытийная выживаемость 

БРВ – безрецидивная выживаемость 

ПР – полная ремиссия 

ПСКК – периферические стволовые клетки крови 

КМ – костный мозг 

РТПХ - реакция «трансплантат против хозяина» 

RIC – режим кондиционирования сниженной интенсивности 

ЛНЗ – летальность, не связанная с заболеванием 

МАК – миелоаблативный режим кондиционирования 
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