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РЕФЕРАТ
Обзор литературы посвящен анализу результатов ле-
чения с помощью трансплантации аллогенных гемопо-
этических стволовых клеток (аллоТГСК) больных с ци-
тогенетически неблагоприятными вариантами острых 
миелоидных и лимфобластных лейкозов, которые вклю-
чали моносомные, сложные и гипердиплоидные карио-
типы, транслокации t(3;3)/inv(3), t(v;11)(v;q23), t(4;11)(q21;q23), 
t(9;22)(q34;q11), аномалии abn(17p) и некоторые другие 
нарушения. По-видимому, основной негативный момент 
аллоТГСК связан с мощным повреждающим действием 
на хромосомы входящих в режимы кондиционирования 
цитостатических препаратов, что, в свою очередь, ассо-
циируется с появлением в опухолевых элементах допол-
нительных хромосомных аномалий, ростом нестабильно-
сти генома и опухолевым прогрессированием. Наоборот, 
одним из положительных моментов аллоТГСК может 
быть присущая ей реакция «трансплантат против лейко-
за» (РТПЛ), степень развития которой пока изучена недо-
статочно. Для уменьшения риска лечения этой категории 
больных с помощью аллоТГСК представляется необхо-
димым использовать новые лечебные подходы, осно-
ванные на принципах деэскалации повреждающей на-
грузки на хромосомы и геном в целом, а также внедрять 
в клиническую практику недавно появившиеся способы 
активной стимуляции и качественной оценки РТПЛ.
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ABSTRACT
Literature review provides the analysis of treatment re-
sults of implementing allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT) in patients with cytogenetically 
unfavorable acute myeloid and lymphoblastic leukemias in-
cluding monosomal, complex, and hyperdiploid karyotypes, 
t(3;3)/inv(3), t(v;11)(v;q23), t(4;11)(q21;q23), t(9;22)(q34;q11) 
translocations, 17p abnormalities, and some other disorders. 
The major disadvantage of allo-HSCT seems to be linked to 
a strong chromosome-damaging eff ect of cytostatic drugs 
used in conditioning regimens which in turn is associated 
with additional chromosome abnormalities occurring in tu-
mors, increasing genomic instability, and tumor progression. 
On the other hand, one of the advantages of allo-HSCT 
can consist in its specifi c “graft versus leukemia” (GVL) ef-
fect whose degree has not yet been adequately studied. To 
minimize the risks of allo-HSCT in above mentioned patients 
it appears appropriate to apply new treatment approaches 
based on de-escalation of chromosome- and whole-ge-
nome-damaging eff ects and also to introduce recent meth-
ods of active stimulation and qualitative assessment of GVL 
eff ect into clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на несомненные успехи в понимании этио-
логии и патогенеза острых лейкозов (ОЛ), а также 
достижения в терапии некоторых подвариантов, про-
блема их лечения, особенно у взрослых пациентов, 
далека от разрешения [1–5]. Ее не удалось решить до 
конца и после включения в терапевтическую цепочку 
трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК). Причина неуспеха кроется 
прежде всего в высокой частоте посттранспланта-
ционных рецидивов (ПТР) [6–9] и летальности, не 
связанной с заболеванием (ЛНЗ) [10].

Одним из важных, прогностически значимых 
индикаторов лечения ОЛ, в т. ч. с использованием 
аллоТГСК, являются присущие им неслучайные по-
вторяющиеся изменения хромосом, среди которых 
выделяют группы низкого, промежуточного, высо-
кого и очень высокого цитогенетического риска [11, 
12]. В силу многих обстоятельств аллоТГСК у больных 
с благоприятными цитогенетическими вариантами 
в первой ремиссии практически не проводится [13]. 
В то же время результаты аллоТГСК у больных с про-
гностически неблагоприятными вариантами ОЛ до 
недавнего времени оценивались в объединенных ко-
гортах пациентов [14–16]. Что касается многообеща-
ющих многоцентровых исследований по отдельным, 
в т. ч. редким, хромосомным вариантам ОЛ, они стали 
проводиться недавно [13, 17–27].

В ходе этих исследований было подтверждено, что 
больным острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) с 
транслокациями t(15;17)(q22;q12), t(8;21)(q22;q22), 
t(16;16)/inv(16) даже при наличии в кариотипах до-
полнительных к упомянутым выше изменениям хро-
мосом аллоТГСК в первой ремиссии не показана [13]. 
Такой же тактики следует придерживаться у больных 
с прогностически благоприятными вариантами 
острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), к которым 
относятся транслокация t(12;21)(p13;q22) и высоко 
гипердиплоидные кариотипы. Однако лечебная так-
тика может меняться при развитии раннего рецидива 
ОЛ [13].

Что касается использования аллоТГСК для лечения 
больных ОЛ с прогностически неблагоприятными 
изменениями хромосом, реализовать ее на практике 
тоже не так просто, хотя причины неуспеха здесь со-
всем другие. Одна из них видится в цитотоксическом 
воздействии на исходно измененные хромосомы и 
гены входящих в химиотерапевтические протоколы и 
режимы кондиционирования различных по силе ци-
тостатических агентов. Вследствие этого уровень вы-
званных лекарственными средствами хромосомных 

изменений существенно растет [13]. В свою очередь, 
данное обстоятельство приводит к дальнейшему 
увеличению нестабильности кариотипа и генома в 
целом и к цитогенетической эволюции [28]. Дока-
зывается этот феномен обнаружением в кариотипах 
лейкозных клеток новых дополнительных хромо-
сомных аномалий (ДХА). Как правило, они связаны с 
нарастанием в опухолевых элементах резистентности 
к проводимой терапии, возникновением рецидивов, в 
т. ч. ПТР, и с ухудшением общей (ОВ) и бессобытийной 
выживаемости (БСВ) [29, 30]. Из положительных 
эффектов лечения таких ОЛ с помощью аллоТГСК сле-
дует прежде всего отметить реакцию «трансплантат 
против лейкоза» (РТПЛ). С теоретической точки 
зрения такая реакция при разных цитогенетических 
подвариантах ОМЛ и ОЛЛ должна быть неодинаковой, 
что требует углубленного изучения.

Данный обзор литературы содержит информацию 
о полученных недавно в различных клиниках ре-
зультатах лечения ОМЛ и ОЛЛ с четко очерченными, 
цитогенетически неблагоприятными вариантами 
ОЛ с использованием одной химиотерапии или с 
аллоТГСК. При этом основной акцент был сделан на 
оценке возможности нежелательной индукции в ка-
риотипе ДХА входящими в терапевтические режимы 
цитотоксическими агентами, а также на полезности 
и эффективности теоретически ожидаемой у таких 
больных РТПЛ.

Согласно недавно опубликованной классификации, 
группу ОМЛ с прогностически неблагоприятными 
цитогенетическими вариантами составляют больные 
с наличием в лейкозных клетках моносомного или 
сложного кариотипа, полной или частичной моно-
сомии хромосом 5, 7, 17, транслокации t(6;9)(p22;q34) 
и с вовлечением в перестройки хромосомных локусов 
3q26 и 11q23. Что касается неблагоприятных в 
цитогенетическом отношении вариантов ОЛЛ, ими 
остаются больные с вовлечением в перестройки гена 
KMT2A (MLL), в т. ч. в результате транслокаций t(4;11)
(q21;q23), t(9;22)(q34;q11), и с другими аномалиями 
хромосом [13].

Прежде чем обсуждать проблему в целом, необ-
ходимо отдавать себе отчет, что достижение полно-
ценной ремиссии при этих вариантах ОЛ — непростая 
задача. Для этого требуется использование высокодо-
зной химиотерапии, которая, в свою очередь, чревата 
нарастанием геномной нестабильности и появлением 
в кариотипе ДХА. Однако продлить жизнь больных 
без подключения к лечению аллоТГСК также нельзя, 
а чтобы не подвергать больных неоправданному 
риску, решение гематолога в отношении дальнейшей 
терапии должно быть очень взвешенным. С одной 
стороны, он не должен допускать: а) нежелательной 
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стимуляции химиотерапией и режимами кондици-
онирования необратимых повреждений кариотипа; 
б) роста ПТР и ЛНЗ. С другой стороны, нельзя упускать 
из внимания также всех возможностей по формиро-
ванию РТПЛ у больных с выполненной аллоТГСК. 
Какая из этих терапевтических «чаш» станет более 
увесистой в каждом конкретном случае, пока ска-
зать трудно. Ясно одно, что подходы к лечению ОЛ с 
прогностически неблагоприятными кариотипами 
должны быть не только индивидуализированными, 
но и максимально щадящими. Не менее очевидно и 
то, что ряд бесперспективных в плане длительной вы-
живаемости после аллоТГСК больных должен перево-
диться на поддерживающую паллиативную терапию 
как можно раньше. При этом основными аргументами 
для принятия такого решения должны быть данные 
о возможностях получения при конкретном цитогене-
тическом варианте большего преимущества от одной 
химиотерапии или от выполненной в ремиссии ал-
лоТГСК, что и будет, хотя бы частично, представлено 
на страницах нашего обзора.

ОСТРЫЕ МИЕЛОИДНЫЕ ЛЕЙКОЗЫ

ОМЛ с моносомным кариотипом

Одним из неблагоприятных нарушений хромосом 
у больных ОМЛ является моносомный кариотип (МК), 
под которым подразумевают наличие в клетке двух 
аутосомных моносомий или аутосомной моносомии, 
сочетающейся по крайней мере с одним структурным 
нарушением хромосом, исключая неопознанные 
маркеры и кольцевые хромосомы. Хотя феномен МК 
в современном понимании был описан относительно 
недавно [31, 32], опубликованных в этом направлении 
работ, касающихся аллоТГСК, не так мало [17–21, 23]. 
При этом ОВ, безрецидивная выживаемость (БРВ) и 
кумулятивная частота рецидивов (КЧР) у больных 
с МК, которым выполнена аллоТГСК, были более 
предпочтительными, чем результаты, полученные 
при лечении таких пациентов одной химиотерапией 
или ауто логичной ТГСК (аутоТГСК). Согласно этим 
данным, 5-летняя ОВ составила лишь 5 % [14], хотя 
3-летнюю ОВ все-таки удалось увеличить с 5 до 
19 % [17, 19–21]. В целом же 5-летняя ОВ у больных 
с аллоТГСК стала больше, чем при использовании 
одной химиотерапии или аутоТГСК (19 vs 9 % соот-
ветственно; p = 0,02). Аналогичные тенденции имели 
место и по показателям БРВ. В то же время КЧР при ис-
пользовании аллоТГСК была статистически значимо 
выше, чем после одной химиотерапии или аутоТГСК 
(17 vs 7 %; p = 0,003). Многофакторный анализ данных 
выявил выраженную корреляцию между снижением 
частоты рецидивов и улучшением БРВ (p < 0,001). 
С другой стороны, различия в результатах много-
факторного и межгруппового анализов КЧР и БРВ у 
больных ОМЛ с МК и с другими прогностически не-
благоприятными цитогенетическими нарушениями 
оказались минимальными.

В наиболее представительном исследовании на 
эту тему [5] вклад МК на исход аллоТГСК был оценен 
в группе из 263 больных ОМЛ, у которых трансплан-
тация была проведена на этапе первой полной ре-

миссии. В итоге была показана существенная разница 
в 5-летней ОВ, которая в группе больных с благопри-
ятным кариотипом составила 67 %, в то время как в 
группе с прогностически неблагоприятными измене-
ниями хромосом, включающими МК, этот показатель 
был только 32 % (p < 0,001). В то же время результаты 
5-летней ОВ в группах больных без МК и с нормальной 
цитогенетикой оказались идентичными.

ОМЛ со сложным кариотипом

Другим, широко представленным при ОМЛ не-
благоприятным изменением хромосом является 
сложный кариотип (СК), который к тому же довольно 
часто сочетается с полной или частичной моносомией 
хромосом 5, 7, 17 и ряда других [33]. Понятие СК 
включает в себя наличие в клетке трех и более 
структурных и численных нарушений хромосом при 
отсутствии повторяющихся транслокаций и инверсий 
t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q12), t(16;16)/inv(16), 
t(V;11)(V;q23), t(3;3)/inv(3), t(6;9)(p22;q34) [34, 35]. 
Отличительной особенностью этих лейкозов является 
их выраженная резистентность к проводимой химио-
терапии [30, 36, 37], хотя после аллоТГСК, если она 
проводится на этапе первой ремиссии, получаемые 
результаты оказываются обнадеживающими [33]. 

Проведено большое ретроспективное исследо-
вание [33], включавшее 1342 взрослых больных из 
165 европейских центров и американского MD An-
derson Hospital, 877 из которых к моменту выпол-
нения аллоТГСК были в ремиссии. Медиана времени 
от диагноза до трансплантации равнялась 5 мес. 
В целом по группе 2-летние КЧР и ЛНЗ составили 
51,1 и 17,6 % соответственно. При этом 2-летние ОВ 
и БРВ были равны 36,8 и 31 % соответственно. Что 
касается КЧР в группе больных с аллоТГСК в первой, 
второй ремиссиях и в активной стадии заболевания, 
она была равна 46, 48,2 и 63,5 % соответственно, в то 
время как эти показатели для 2-летней БСВ оказались 
38,4, 33,2 и 14,6 %. Многофакторный анализ показал 
сохранение независимого влияния на ухудшение ОВ 
следующих факторов: а) отсутствие ремиссии на мо-
мент выполнения трансплантации (p < 0,001); б) на-
личие в клетках делеции или моносомии хромосомы 
7 (p = 0,002); в) моносомия или делеция хромосомы 5 
(p < 0,001). В свою очередь, независимо влияющими на 
БСВ факторами остались возраст больных (p < 0,001), 
вторичный вариант ОМЛ (p < 0,001), отсутствие 
ремиссии на момент трансплантации (p < 0,001), на-
личие делеций и моносомий хромосом 7 и 5 (p = 0,008 
и p < 0,001 соответственно) [22]. Несмотря на интен-
сивное лечение, включая аллоТГСК, медиана ОВ в 
этой группе больных была менее 0,5 года, а более про-
должительная медиана выживаемости имела место 
только у 10 % пациентов [33]. Немаловажно и то, что 
частота СК нарастала после химиотерапии [38], но 
особенно значимо после аллоТГСК [29]. Отмечаемый 
многими исследователями плохой прогноз после ал-
лоТГСК у больных ОМЛ с СК может быть обусловлен 
присущей им выраженной хромосомной нестабиль-
ностью, в основе которой лежит клоновая эволюция 
кариотипа и тесно связанная с ней селекция наиболее 
адаптированных к терапии опухолевых элементов 
[28].
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ОМЛ с наличием сочетания сложного, 

моносомного кариотипов и повреждений 

хромосом 7 и 5

Исходя из общепринятого определения МК, он 
может находиться в составе СК и, следовательно, при-
водить к увеличению общего негативного потенциала 
кариотипа СК+МК+. Тестируя эту комбинацию, иссле-
дователи показали, что БСВ и ОВ были наихудшими 
в группе больных ОМЛ с СК+/МК+, несколько лучше 
у больных с СК+/МК– и СК–/МК+, а наилучшими — в 
случаях комбинации отрицательных вариантов СК–/
МК– [17, 22, 31, 32]. Кроме того, в этих работах было 
продемонстрировано негативное влияние на показа-
тели БСВ наличия в СК моносомий или делеций хро-
мосом 5 и 7 (13 vs 27 %; p = 0,009). С другой стороны, 
близкое к статистически значимому ухудшение ОВ 
было обнаружено в случае наслоения СК на имею-
щиеся в клетке сочетанные повреждения числа и/или 
структуры хромосом 5 и 7 (13 vs 55 %; p = 0,05) [22].

ОМЛ с делецией короткого плеча и моносомией 

хромосомы 17

ОМЛ с перестройками короткого плеча хромосомы 
17 отличается агрессивным течением, а единственным 
способом его лечения является аллоТГСК. Наиболее 
представительное исследование в этой области было 
выполнено недавно [25]. В нем были представлены 
результаты лечения 125 больных с 17р– с помощью 
аллоТГСК, проведенной в первой ремиссии. Средний 
возраст пациентов равнялся 54 годам. Нарушения 17р 
были связаны с МК у 83 % больных, с СК — у 91 %, с 
–5/5q– и/или –7/7q– — у 55 и 39 % пациентов соот-
ветственно. Кроме того, у 27 % пациентов аномалии 
–5/5q– сочетались с моносомией хромосомы 7. При 
выполнении аллоТГСК режимы кондиционирования 
со сниженной интенсивностью доз были использо-
ваны у 73 (59 %) больных. В итоге 2-летние ОВ и БРВ 
у этих больных находились на уровне 28 и 24 % соот-
ветственно, КЧР превышала 60 %, а ЛНЗ была 15 %. 
КЧР острой реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) II–IV степени была зарегистрирована в 24 % 
наблюдений, а хронической — в 21 %. По данным 
многофакторного анализа, прогностически неблаго-
приятным признаком в отношении ОВ, БРВ и КЧР 
оказалось наличие в клетках –5/5q–, сочетающееся 
с нарушениями короткого плеча хромосомы 17 [25]. 
Таким образом, в этой крайне неблагоприятной в 
прогностическом отношении группе больных ОМЛ 
выполненная в первой ремиссии аллоТГСК была 
эффективна у 1/4 пациентов, что, естественно, под-
держивает ее проведение, причем как можно раньше 
после постановки диагноза.

ОМЛ с вовлечением в перестройки локуса 3q26 

с геном EVI1 (MEСOM)

ОМЛ с inv(3)(q21q26.2)/t(3;3)(q21;q26.2) отно-
сится к редким видам ОЛ. Он имеет плохой прогноз с 
медианой ОВ < 1 года, а место аллоТГСК из-за неболь-
шого числа больных изучалось слабо. Наиболее пред-
ставительное многоцентровое исследование было 
опубликовано недавно [27]. Оно включило 98 паци-
ентов, отобранных в регистре Европейского обще-
ства трансплантации костного мозга. У большинства 

этих больных в качестве источника трансплантата 
использовались клетки, взятые от неродственных до-
норов и пересаженные в условиях миелоаблативного 
режима кондиционирования. Большинство больных 
(n = 53) получили трансплантат в активной фазе 
заболевания, а 45 — в полной ремиссии. К концу на-
блюдения (медиана 47 мес.) 2-летние ОВ, БСВ, КЧР, 
ЛНЗ и БСВ вне развития РТПХ составили 26, 20, 64, 16 
и 14 % соответственно. К тому же 2-летние ОВ и БСВ 
у больных с аллоТГСК в полной ремиссии и вне та-
ковой практически не различались. Многофакторный 
анализ показал, что единственным индикатором, 
позволявшим обнаружить тенденцию к улучшению 
БСВ и ОВ, близким к статистически значимому, была 
трансплантация, выполненная в ремиссии (p = 0,05 
и p = 0,06 соответственно). В то же время полная ре-
миссия коррелировала с улучшением не связанной с 
РТПХ БСВ и ЛНЗ (p = 0,01 и p = 0,02 соответственно). 
На основании этих данных сделан вывод о целесо-
образности использования аллоТГСК у больных этой 
группы, которую, тем не менее, предпочтительнее 
проводить в ремиссии ОЛ.

ОМЛ с вовлечением в транслокации локуса 11q23 

c геном KMT2A (MLL)

Первое серьезное исследование в этом направ-
лении было выполнено в Китае [15]. Оно касалось 
56 специально отобранных больных ОМЛ и ОЛЛ, ле-
ченных одной химиотерапией и с использованием ал-
лоТГСК в первой ремиссии. В качестве основной опции 
применяли трансплантации от HLA-совместимых 
сиблингов и частично модифицированный режим 
кондиционирования. В итоге приживление транс-
плантата было зарегистрировано у всех 56 пациентов. 
Среднее время до достижения абсолютного числа 
нейтрофилов более 0,5 × 109/л составляло 12 дней с 
диапазоном 10–21 день. У 54 больных имело место 
успешное приживление тромбоцитарного ростка с 
медианой времени достижения числа тромбоцитов 
более 20 × 109/л 14 дней (диапазон 9–108 дней). 
2 больных умерли от инфекций на 29-й и 151-й дни 
после выполнения аллоТГСК, без признаков прижив-
ления мегакариоцитарного ростка. При последнем 
наблюдении 37 больных оставались под наблюде-
нием без каких-либо признаков рецидива. Медиана 
времени после выполнения трансплантации достигла 
742 дней. В этой группе больных 3-летние ОВ и БСВ 
равнялись 61,8 и 56,3 %, причем ОВ у взрослых и детей 
была сопоставимой (62,7 vs 60 %, p = 0,99 и 68,2 vs 
50,6 %, p = 0,19 соответственно). У взрослых больных 
ОМЛ по сравнению с ОЛЛ отмечалась тенденция к 
улучшению ОВ и БСВ (69,0 vs 56,1 %, p = 0,12 и 68,2 vs 
50,6 %, p = 0,19 соответственно). У больных с транс-
плантацией в первой ремиссии и вне таковой 3-летняя 
БСВ достигла 58 и 42 % соответственно (p = 0,24), а 
3-летняя ЛНЗ равнялась 23,6 и 8,6 % соответственно 
(p = 0,36).

Следует также отметить, что ОВ у больных, полу-
чивших гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) 
больше медианы, оказалась выше (72,2 vs 39,2 %; 
p = 0,024), чем у больных с количеством перелитых 
ГСК меньше медианы. К тому же более высокая 
ОВ имела место у больных, получивших большее 
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количество ГСК после стимуляции гранулоцитарно-
макрофагальным фактором из периферической крови 
доноров, чем в группе сравнения (65,8 vs 42,9 %; 
p = 0,033). Многофакторный анализ показал, что един-
ственным прогностически благоприятным фактором 
в плане улучшения ОВ в этой группе больных было 
более высокое количество перелитых ГСК (p = 0,045). 
Что касается больных ОЛ, имевших рассматриваемое 
здесь цитогенетическое нарушение, но без аллоТГСК, 
их результаты лечения оказались удручающими и 
практически несопоставимыми с данными из транс-
плантационной группы: 2-летняя ОВ у них составила 
всего 5,2 % (0 % для ОМЛ и 9,1 % для ОЛЛ), а БСВ — 
0 %, причем медиана ОВ от установления диагноза 
равнялась 145 дням при 120 и 160 днях для ОМЛ и ОЛЛ 
соответственно. Наконец, медиана БСВ от ремиссии 
до рецидива у больных без трансплантации составила 
всего 80 дней.

Хорошее подтверждение эти данные получили в 
ряде других опубликованных исследований [39–42]. 
Одно из них [43] включало 58 больных ОМЛ, 24 из 
которых была выполнена аллоТГСК, а 34 получили 
только химиотерапию. Медиана наблюдения равня-
лась 29 мес. Частота достигнутых полных ремиссий 
достигала 85,4 %, причем ОВ для групп с транспланта-
цией и одной химиотерапией составила 57,4 и 21,0 % 
соответственно. В целом показатели 5-летних ОВ и БСВ 
значительно различались в группах больных с транс-
плантацией и без таковой (59 ± 17 vs 13,8 %, p = 0,01 и 
65 ± 10 vs 40 ± 16 %, p > 0,05 соответственно). Много-
факторный анализ показал, что в этой группе лучшая 
ОВ связана с уровнем тромбоцитов более 50 × 109/л, 
причем появление раннего рецидива коррелировало 
у больных с выраженной тромбоцитопенией и нали-
чием экстрамедуллярных очагов поражения.

Что касается наших работ, в одной из них было 
обнаружено положительное влияние высокого содер-
жания в трансплантате ядерных ГСК на результаты 
аллоТГСК [41].

ОМЛ с гипердиплоидным кариотипом

Последние годы ознаменовались повышенным 
интересом исследователей еще к одному прогности-
чески неблагоприятному цитогенетическому под-
варианту ОМЛ — с гипердиплоидным кариотипом. 
За исключением наших работ [13, 43], они касались 
изучения результатов лечения с помощью аллоТГСК 
больных с изолированными трисомиями хромосом 8 
[44, 45] и 13 [46]. В большом ретроспективном япон-
ском исследовании [45] было показано, что 3-летние 
ОВ и КЧР в общей когорте, включавшей 631 взрос-
лого пациента, составили 40 и 34 % соответственно. 
Многофакторный анализ выявил, что на КЧР и ЛНЗ 
отрицательно сказывалось наличие в кариотипе на-
ряду с трисомией 8 двух и более цитогенетических 
нарушений, т. е. по сути СК, а также выполнение транс-
плантации вне ремиссии. При этом обнаруженные у 
больных другие хромосомные изменения никакого 
влияния на исход трансплантации не оказывали. Не-
смотря на то что у около 60 % этих больных аллоТГСК 
выполнены вне ремиссии, полученные данные по ОВ 
и КЧР давали основание рекомендовать эту опцию 
для лечения пациентов с изолированной трисомией 8.

Что касается пациентов с изолированной трисо-
мией хромосомы 13, то медиана ОВ и БРВ в этой не-
большой группе (n = 34) оказалась статистически зна-
чимо ниже (9,3 vs 14,8 мес., p = 0,004 и 7,8 vs 14,1 мес., 
p = 0,006 соответственно) по сравнению со взятыми 
в качестве контроля из регистра ELN (European Leu-
kemiaNet) 855 больными ОМЛ с промежуточным ци-
тогенетическим прогнозом. Здесь следует отметить, 
что в этом исследовании аллоТГСК была выполнена 
только у 6 (18 %) из 34 больных, но результаты ее по 
каким-то причинам не представлены [46].

В отличие от рассмотренных выше данных наша 
группа включала 47 больных ОМЛ в возрасте от 1 до 
58 лет (медиана 23,9 года). У 31 из них модальные 
числа хромосом (МЧХ) были 47–48. Более высокая ги-
пердиплоидия с числом хромосом 49–65 имела место у 
13 (28 %) больных, в то время как у 3 (6 %) пациентов 
МЧХ приближались к три- и тетраплоидным. Коли-
чественные изменения хромосом представлялись 
неслучайными. Чаще других в роли трисомии высту-
пали хромосомы 8, 21, 13 и 22 (50, 32, 16 и 22 % соот-
ветственно). Структурные нарушения хромосом были 
свойственны 22 (47 %) больным, причем некоторые из 
них, включая СК (n = 19), были отнесены нами в группу 
неблагоприятного прогноза. Однофакторный анализ 
показал, что ОВ и БСВ после аллоТГСК ухудшались при 
выполнении трансплантации вне ремиссии (p = 0,003 
и p = 0,002) и при наличии или отсутствии в кариотипе 
неблагоприятных хромосомных нарушений (p = 0,001 
и p = 0,03 соответственно). Дополнительный анализ 
в специально отобранной группе из 19 больных ОМЛ 
с СК+ подтвердил отрицательное влияние на ОВ не-
благоприятных хромосомных нарушений (p = 0,03). 
После проведения многофакторного анализа среди 
независимых предикторов ухудшения ОВ и БСВ оста-
лось наличие активной фазы заболевания на момент 
выполнения аллоТГСК (p = 0,004 и p = 0,006 соот-
ветственно) и присутствие в кариотипе неблагопри-
ятных хромосомных нарушений (p = 0,002 только для 
ОВ). В этом исследовании было сделано важное за-
ключение о нецелесообразности включения в группу 
высокого риска больных с гипердиплоидным ОМЛ, 
обнаруживших формальные признаки СК (≥ 3 чис-
ловых аномалий на метафазу) [43].

ОСТРЫЙ ЛИМФОБЛАСТНЫЙ ЛЕЙКОЗ

ОЛЛ с транслокацией t(4;11)(q21;q23)/KMT2A-AFF1

ОЛЛ с транслокацией t(4;11)(q21;q23) можно 
встретить во всех возрастных группах с явным пре-
обладанием у детей преимущественно до года. Хотя 
частота ремиссий после индукционной терапии до-
стигает 90 %, использование одной химиотерапии 
чревато развитием большого количества рецидивов и 
летальными исходами, причем в первые 2 года жизни. 
2-летняя ОВ в этих группах больных не превышает 
20–25 % [47–50]. В то же время эффективность вы-
полненной на этапе первой ремиссии аллоТГСК соот-
ветствует 5-летней ОВ 60 % [16, 49, 51]. К настоящему 
времени опыт лечения этих лейкозов с использова-
нием трансплантации накапливается как у взрослых 
пациентов [16, 23], так и у детей [52]. Последняя 
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работа была проведена на базе большого японского 
регистра и включала 132 детей до года, которым 
выполнена аллоТГСК. 5-летняя ОВ после аллоТГСК 
составила 67,4 %, причем более предпочтительным 
в миелоаблативном режиме кондиционирования 
оказалось использование бусульфана, нежели тоталь-
ного облучения тела (67,8 ± 6,7 vs 60,7 ± 9,2 %). Важно 
отметить, что ни один из 90 больных, получивших бу-
сульфан, не имел вторичных опухолей. На основании 
этих данных было сделано заключение, что аллоТГСК 
с режимом кондиционирования на основе бусульфана 
является желательной терапевтической опцией для 
данной категории больных.

В дополнение к этому в одной из наших последних 
работ [24] эффект аллоТГСК был оценен в смешанной 
возрастной группе, состоявшей из 21 больного в 
возрасте от 3 мес. до 48 лет (медиана 18,9 года). Для 
анализа ОВ и БСВ все больные были распределены 
на три возрастные группы: 1) до 1 года; 2) 1–18 лет; 
3) старше 18 лет. АллоТГСК была выполнена от HLA-
совместимых родственных (n = 4) и неродственных 
(n = 9) доноров, а также гаплоидентичных (n = 8). Иссле-
дование показало, что у 8 (38 %) из 21 больного един-
ственным нарушением хромосом была транслокация 
t(4;11)(q21;q23). ДХА были обнаружены у 11 (52 %) 
пациентов. Причем 3 из них имели три нарушения 
хромосом на метафазу и более, что хорошо вписыва-
лось в представление о СК. Многофакторный анализ 
показал, что единственным независимым фактором 
прогноза, влияющим на показатели ОВ и БСВ, было 
выполнение аллоТГСК, включая гапло идентичную, в 
состоянии первой полной клинико- гематологической 
и молекулярной ремиссии (p = 0,002 и p < 0,0004 со-
ответственно). Представленные здесь данные сви-
детельствуют, что наличие в клетках больных ОЛЛ 
транслокации t(4;11)(q21;q23) является абсолютным 
показанием к выполнению аллоТГСК в первой ре-
миссии. Поскольку, по нашим данным, достаточно хо-
рошие результаты у детей могут быть получены при 
использовании гаплоидентичной трансплантации 
от родителей, данное обстоятельство позволяет от-
казаться от затратного, в т. ч. по времени, поиска HLA-
совместимых доноров.

ОЛЛ с транслокацией t(9;22)(q34;q11)/ABL-BCR

Течение ОЛЛ с транслокацией t(9;22)(q34;q11) 
(Ph1+ ОЛЛ) после активного внедрения в клинику 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) и аллоТГСК суще-
ственно изменилось. В то же время успех аллоТГСК в 
комбинации с приемом ИТК как до, так и после транс-
плантации достиг такого высокого уровня [53–58], 
что невольно встал вопрос о возможности перевода 
части этих больных с аллоТГСК на аутоТГСК [59].

Под нашим наблюдением находилось 53 больных 
с Ph1+ ОЛЛ. У 33 (53 %) из них транслокация t(9;22)
(q34;q11) не была осложнена другими изменениями 
кариотипа. В то же время у 20 (31 %) пациентов 
имели место ДХА, причем у 13 (20 %) больных их 
было три и более на метафазу [60]. Чаще других ДХА 
выявлялись в хромосомах 1, 5, 7, 8, 9 и 22. Что касается 
структурных перестроек хромосом, они отмечались 
у 16 (80 %) пациентов. Напротив, сбалансированные 
транслокации были свойственны только 4 (20 %) 

пациентам. У больных с аллоТГСК в ремиссии без 
ДХА 5-летняя ОВ равнялась 56 %, что статистически 
значимо выше, чем у больных с ДХА (20 %; p = 0,043). 
Разница в ОВ была также существенной при наличии 
в кариотипе таких пациентов более трех ДХА на мета-
фазу (18 vs 54 %; p = 0,01). Что касается 5-летней БСВ, 
она во многом зависела от того, достиг ли больной ко 
времени выполнения аллоТГСК ремиссии или нет (34 
vs 15 %; p = 0,01).

Многофакторный анализ показал, что прогности-
чески значимым для ОВ оказалось количество ДХА в 
кариотипе (отношение рисков [ОР] 2,79; 95%-й до-
верительный интервал [95% ДИ] 1,23–6,34; p = 0,01), 
а для БСВ — выполнение трансплантации в активной 
фазе заболевания (ОР 2,15; 95% ДИ 1,13–4,09; p = 0,01).

Итак, несмотря на то что у больных с Ph1+ ОЛЛ 
имеют место грозные цитогенетические и молеку-
лярные повреждения, осложняющиеся еще и ДХА 
[60], выполняемая в ремиссии и поддерживаемая с по-
мощью ИТК аллоТГСК позволяет достигать 5-летней 
ОВ у большинства из них [53]. Более того, эти данные 
стали поводом для вопроса о возможности замены у 
части успешно леченных с помощью ИТК пациентов 
аллоТГСК на более простую аутоТГСК [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренный в настоящем обзоре материал по-
казывает, что при прогностически неблагоприятных 
цитогенетических вариантах ОМЛ и ОЛЛ аллоТГСК 
оказалась достаточно эффективной в большинстве 
изученных групп больных. Хотя 2-летние ОВ и БСВ у 
больных находились на уровне 25–35 %, а КЧР — более 
50 %, эти результаты были все-таки лучше, чем при 
использовании одной химиотерапии. Накопленный 
опыт свидетельствует, что основным препятствием к 
достижению более значимых результатов аллоТГСК 
были часто возникающие ПТР. На наш взгляд, это в 
значительной мере связано с токсичностью режимов 
кондиционирования, а также c недостаточным разви-
тием РТПЛ, оценку которой поднять на достаточный 
методический уровень еще предстоит. Одним из под-
тверждений сказанному может быть установленный 
на большом материале факт неслучайного появления 
на этапе ПТР в кариотипах многих изученных цито-
генетических подвариантов ДХА, большинство из 
которых оказалось прогностически значимым. То, 
что важнейшую роль в этом нежелательном эффекте 
играют мощные цитостатические препараты, вхо-
дящие как в режимы кондиционирования, так и в 
протоколы высокодозной химиотерапии, сомнений 
не вызывает. Не исключается также, что поврежда-
ющее действие цитостатиков на исходно измененный 
кариотип может проявляться сильнее, что, в свою оче-
редь, может способствовать дальнейшему быстрому 
нарастанию нестабильности генома и опухолевого 
прогрессирования.

Что касается положительного влияния аллоТГСК, 
оно может быть обусловлено развитием РТПЛ у 
больных, которая по своей сути является одной из 
разновидностей РТПХ. Степень выраженности этой 
реакции при различных цитогенетических подвари-
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антах ОМЛ и ОЛЛ, по-видимому, неодинакова, хотя 
никаких экспериментальных подтверждений этому 
феномену пока нет. В любом случае ведение больных 
с прогностически неблагоприятными цитогенети-
ческими вариантами ОМЛ и ОЛЛ — дело непростое. 
Работая в этом направлении, врач стоит перед необхо-
димостью принимать ответственные клинические ре-
шения по использованию либо аллоТГСК, либо только 
одной паллиативной поддерживающей терапии. 
Желая достичь максимального ингибирующего вли-
яния на опухолевую массу с помощью цитостатиков 
и РТПЛ, мы не имеем права необратимо повреждать 
кариотип и геном.

Как видно, нерешенных проблем в лечении этих 
больных все еще больше, чем решенных. Например, 
не до конца понятно, почему при одних цитогенети-
ческих подвариантах показатели ОВ, БСВ, КЧР и ЛНЗ 
значительно лучше, чем при других. Не до конца ясно 
и то, какие из вовлеченных в перестройки хромосом 
вносят больший вклад в феномен улучшения итогов 
трансплантации, а какие напрямую связаны с ухудше-
нием этих результатов. Некоторым исключением из 
правила может быть Ph1+ ОЛЛ, в успехе лечения кото-
рого революционную роль сыграли ИТК, активно ис-
пользуемые в условиях молекулярного мониторинга. 
Данное обстоятельство, с одной стороны, позволило 
существенно улучшить все основные показатели 
аллоТГСК, а с другой — внести в повестку дня вопрос 
о возможности замены у части больных аллоТГСК на 
аутоТГСК.

По нашим данным, наихудшие результаты ал-
лоТГСК были получены у больных с аномалиями 
короткого плеча хромосомы 17, с вовлечением в пере-
стройки локуса 3q26 и с МК. Если в случае аномалий 
17р и 3q26 речь шла о вовлечении в перестройки 
ответственных за стабильность генома и резистент-
ность к терапии генов TP53 и EVI1 соответственно, то 
при наличии МК неудовлетворительные результаты 
аллоТГСК могли быть связаны с другими механиз-
мами (в частности, с недостаточным формированием 
РТПЛ), что, естественно, нуждается в дополнительном 
изучении не только на клиническом, но и методиче-
ском уровне.

К настоящему времени стало более очевидным, 
что подходы к лечению ОЛ с прогностически неблаго-
приятными кариотипами должны стать не только 
индивидуализированными, но и максимально щадя-
щими. По-видимому, не последнее место в них должно 
быть отведено использованию менее повреждающих 
геном таргетных гипометилирующих препаратов 
и гистондеацетилирующих агентов, полностью 
ретиноевой кислоты, ингибиторов контрольных 
точек и многого другого [61–63]. Не менее очевидно 
и то, что некоторые малоперспективные с точки 
зрения длительной выживаемости после аллоТГСК 
больные должны переводиться на поддерживающую 
паллиативную терапию, причем достаточно рано. При 
этом основным доводом в пользу принятия такого 
непростого решения станут данные о возможности 
получения бóльших преимуществ при лечении этого 
цитогенетического варианта одной химиотерапией 
или в комбинации с аллоТГСК, выполненной в первой 
ремиссии.
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