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Острый лейкоз (ОЛ) у детей до года –  редкое заболевание, включающее острый лимфобластный 

(ОЛЛ) и острый миелобластный лейкоз (ОМЛ), имеет агрессивное клиническое течение и, вслед-

ствие этого, низкую общую выживаемость (ОВ) при применении современных протоколов хими-

отерапевтического лечения. Применение аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток (алло-ТГСК) в группе больных с младенческим ОЛ до сих пор остается открытым 

вопросом, обусловленным противоречием между оценкой эффективности проводимой терапии 

и риском посттрансплантационных осложнений (ранних и отдаленных). Цель исследования – 

оценить особенности проведения и факторы, влияющие на эффективность алло-ТГСК у детей 

до года с ОЛ высокой группы риска. Материалы и методы исследования: в исследуемую группу 

включен 21 младенец, медиана возраста составила 6,5 мес (от 0 до 12 мес) с ОЛ: 13 пациентов 

с ОЛЛ (63%), 7 больных с ОМЛ (32%), один младенец (5%) с ОЛ со смешанным фенотипом. 

Перестройка гена MLL наблюдалась у 16 пациентов (76%), t (4;11) (q21; q23) или MLL-AF4 – 8 

больных (38,1%), t (9;11) (p22; q23) или MLL-AF9 – 2 (9,5%), t (11;19) (q23; p13) или MLL-ENL – 

1 (4,8%), другие 11q23 перестройки отмечены у 5 (23,8%) детей, нормальный кариотип имели 5 

(23,8%) больных.  Результаты: 10-летняя ОВ после алло-ТГСК составила 48%. Сравнение пока-

зателей, которые могли бы повлиять на ОВ, выявило некоторые тенденции, однако практически 

все из них не достигли статической достоверности. Единственным фактором, повлиявшим на 

ОВ, является статус на момент алло-ТГСК. Пациенты, получившие алло-ТГСК в первой клини-

ко-гематологической ремиссии с наличием или отсутствием минимальной остаточной болезни, 

имеют значительно выше ОВ по сравнению с детьми, алло-ТГСК которым выполнена во второй 

ремиссии или ремиссии, полученной после «bridge» терапии при первичной химиорезистентно-

сти или резистентном течении рецидива: 77,8% против 25% (р=0,02).  Заключение: основываясь 

на полученных результатах, возможно рекомендовать применение алло-ТГСК в первой ремис-

сии у пациентов, страдающих младенческим ОЛ.  

Ключевые слова: младенческий острый лейкоз, аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток, общая выживаемость.
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Результаты применения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

при младенческом лейкозе высокой группы риска. Педиатрия. 2018; 97 (4): 23–29.
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Острый лейкоз (ОЛ) у детей до года (младен-
ческий лейкоз) – редкое заболевание, включа-
ющее острый лимфобластный (ОЛЛ) и острый 
миелобластный лейкоз (ОМЛ), имеет, как пра-
вило, агрессивное клиническое течение и, вслед-
ствие этого, низкую общую выживаемость (ОВ) 
пациентов при применении современных прото-
колов химиотерапевтического (ХТ) лечения [1]. 

Особенностью ОЛЛ у младенцев является его 
более низкая частота встречаемости, чем у детей 
в возрасте от 1 года до 14 лет, но примерно такая 
же, как у подростков – от 2,5 до 5%. Напротив, 
заболеваемость ОМЛ у младенцев примерно в 
2 раза выше, чем у детей старшего возраста и 
подростков. Замечено, что девочки имеют выше 
риск развития младенческой лейкемии, чем 
мальчики, но более низкий риск развития лейке-
мии после первого года жизни [2]. Агрессивное 
течение заболевания часто обусловлено высоким 
уровнем инициального лейкоцитоза (гиперлей-
коцитоз), гепатоспленомегалией, вовлечением 
ЦНС и инфильтрацией кожи в момент поста-

новки диагноза [2, 3]. Прогноз при ОЛЛ и ОМЛ 
младенческого возраста различается по отноше-
нию к прогнозу у детей старшего возраста. Так, 
при ОЛЛ у младенцев выживаемость намного 
хуже, чем у детей старшего возраста, 4-летняя 
безрецидивная выживаемость (БРВ) в группе 
Interfant-99, крупнейшем исследовании по ОЛЛ 
у детей до года, составила 47% [4]. В то же время 
результаты лечения ОЛЛ у детей старше года 
демонстрируют бессобытийную выживаемость 
(БСВ) на уровне 85% [5, 6]. И, наоборот, резуль-
таты лечения младенческого ОМЛ сопоставимы 
с группой пациентов старшего возраста – БРВ 
равна 49 и 63% соответственно [2]. 

Наиболее часто ОЛ у младенцев характе-
ризуется цитогенетически сбалансированными 
хромосомными транслокациями, включающи-
ми смешанный ген лейкемии («mixed lineage 
leukemia» – MLL), расположенный на хромосоме 
11q23. Реаранжировки MLL (MLL-r) встречают-
ся до 5% случаев при ОЛЛ у детей всех возрастов 
[7], с преобладанием от 70 до 80% при младенче-
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Acute leucosis (AL) in children under one year of age is a rare disease including acute lymphoblastic 
(ALL) and acute myeloblastic leucosis (AML), has an aggressive clinical course and, consequently, 
low overall survival (OS) with the use of modern chemotherapy protocols. The use of allogeneic 
hematopoietic stem cells transplantation (allo-HSCT) in the group of patients with infantile AL 
remains an open question due to the contradiction between the evaluation of therapy efficacy 
and the risk of posttransplantation complications (early and late). Objective of the research – 
to evaluate peculiarities of the procedure and the factors affecting the efficacy of allo-HSCT 
in children under one year of age of a high risk group. Materials and methods: the study group 
included 21 infants, the median age was 6,5 months (from 0–12 months) with AL: ALL in 13 
patients (63%), AML in 7 patients (32%), one infant (5% ) with mixed phenotype AL. MLL gene 
rearrangement was observed in 16 patients (76%), t (4; 11) (q21; q23) or MLL-AF4 in 8 patients 
(38,1%), t (9; 11) (p22; q23) or MLL-AF9 – 2 (9,5%), t (11; 19) (q23; p13) or MLL-ENL – 1 (4,8%); 
the other 11q23 rearrangements were noted in 5 (23,8%) children, 5 (23,8%) patients had normal 
karyotype. Results: 10-year OS after allo-HSCT was 48%. Comparison of indicators that could 
affect OS, revealed some trends, but almost all of them did not reach the static reliability. The only 
factor that influenced OS was the status at the time of allo-HSCT. Patients who received allo-HSCT 
in the first clinic-hematologic remission with or without MRD have significantly higher OS than 
children who had allo-HSCT in the second remission or remission after the «bridge» therapy with 
primary chemoresistant or resistant course relapse: 77,8% versus 25% (p=0,02). Conclusion: based 
on obtained results it is possible to recommend allo-HSCT in the first remission for patients with 
infantile AL.

Keywords: infant acute leucosis, allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells, overall 
survival.
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K.A. Ekushev, T.L. Gindina, A.L. Alyansky, I.M. Barkhatov, L.S. Zubarovskaya, B.V. Afanasyev. 
Results of allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells in high-risk infantile leucosis. 

Pediatria. 2018; 97 (4): 23–29.
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ском ОЛЛ [3, 4]. MLL-r при ОМЛ у детей встреча-
ется чаще – от 15 до 20% и наиболее распростра-
нена в группе младенческого лейкоза – 50% [8]. 

Перестройка гена MLL приводит к слиянию 
N-конца гена MLL с C-концом гена-партнера.  
В настоящее время выявлено более 80 различ-
ных генов-партнеров MLL [9]. При младенче-
ском ОЛЛ 4 гена-партнера составляют 93% слу-
чаев: AF4 (49%), ENL (22%), AF9 (17%) и AF10 
(5%). Наиболее часто встречающиеся гены- 
партнеры при ОМЛ у детей до года составляют 
66% случаев: AF9 (22%), AF10 (27%) и ELL 
(17%) [1]. В различных исследованиях было 
показано (например, ретроспективный анализ 
неонатальных образцов и исследование конкор-
дантности однояйцевых близницов), что пере-
стройки гена MLL приобретаются гемопоэтиче-
скими предшественниками внутриутробно, что 
приводит к быстрому прогрессированию и разво-
рачиванию полной клинической картины ОЛ в 
младенческом возрасте [10, 11]. 

Иммунофенотипическая характеристика 
младенческих ОЛЛ и ОМЛ различна. При ОЛЛ 
MLL-r ассоциируется с негативностью CD10 и 
коэкспрессией одного или нескольких миелоид-
ных антигенов, указывая на то, что эти лейкозы 
возникают из незрелых лимфоидных предше-
ственников [12]. MLL-r при ОМЛ ассоциируется 
с моноцитарной дифференцировкой [2]. 

Наличие MLL-r при ОЛ у новорожденных 
имеет различное прогностическое значение, 
существенно ухудшает результаты лечения при 
ОЛЛ в сравнении с ОМЛ. По данным проведенно-
го анализа  группы CCG-1953 (Children’s Cancer 
Group), 5-летняя БСВ при ОМЛ для  младенцев 
с MLL-r составила 34%, по сравнению с 60% у 
младенцев, не имевших MLL-r [3]. По результа-
там исследовательского протокола Interfant-99 
в группе больных с младенческим ОЛЛ и нали-
чием MLL-r БСВ составила 37% против 74% без 
таковой, в группах BFM протоколов лечения для 
младенческих ОМЛ BFM-98 и BFM-2004 БСВ – 
43 и 52% соответственно [2].

У младенцев с ОЛЛ отмечается наличие 
дополнительных независимых факторов риска, 
усугубляющих прогноз: возраст младше 6 меся-
цев, гиперлейкоцитоз в дебюте заболевания и 
отсутствие ответа на терапию глюкокортикосте-
роидами (ГКС) в первые 7 дней лечения (профаза 
протокола лечения) [4]. Плохой ответ на декса-
метазоновую профазу значительно чаще встреча-
ется у младенцев, чем у детей старшего возраста с 
ОЛЛ, что предполагает более химиорезистентное 
течение ОЛЛ в младенческом возрасте. При ОМЛ 
с MLL-r бластные клетки у детей до года демон-
стрируют большую чувствительность к проводи-
мой терапии [13, 14]. Отмечается некоторое про-
тиворечие: относительно быстрое достижение 
ремиссии в индукционную фазу ХТ у детей до 
года с MLL-r и очень ранний рецидив в течение 
первого года терапии. По результатам японской 
исследовательской группы (JPLSG) достижение 

повторной ремиссии практически невозможно, а 
ОВ в течение 5 лет не превышает 25% [15]. 

Еще одним сложным аспектом лечения ново-
рожденных с ОЛ является повышенная часто-
та токсических осложнений и присоединения 
инфекционных осложнений на фоне ХТ. Это объ-
ясняется особенностью физиологии детей 1-го 
года жизни, в т.ч. связывания лекарственных пре-
паратов с помощью белков плазмы крови, актив-
ностью цитохрома р450, особенностями почеч-
ной функции, несформированностью иммунной 
системы. Эти особенности учитываются при раз-
работке протоколов ХТ для детей до года. 

В настоящее время существует 3 крупных 
кооперативных группы, исследующих резуль-
таты терапии младенческих лейкозов: Interfant 
(Interfant-06), COG (AALL0631) и JPLSG (MLL-
10). Исследовательские группы приняли еди-
ную стратегию индукции, основанную на 
Interfant-99. Все используют проспективный 
риск-адаптированный подход, предполагающий 
вовлечение гена MLL. Группа Interfant-06 иссле-
дует результаты консолидационного лечения с 
применением схем ХТ миелоидной направлен-
ности: цитарабина, даунорубицина/митоксан-
трона и этопозида по сравнению с терапией, при-
меняемой при вовлечении лимфоидного ростка 
кроветворения  с включением циклофосфана, 
цитарабина и 6-меркаптопурина. Основываясь 
на аберрантной активации FLT3 пути при вовле-
чении гена MLL, с целью повышения эффектив-
ности исследовательская группа AALL0631 к 
проводимой ХТ в постиндукционные блоки доба-
вила ингибитор тирозинкиназы FLT3.  

Применение аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
в группе больных с младенческим ОЛЛ и MLL-r 
до сих пор остается открытым вопросом, обу-
словленном противоречием между оценкой 
эффективности проводимой терапии и риском 
посттрансплантационных осложнений (ранних 
и отдаленных) [16]. В отличие от этого, младен-
ческий ОМЛ с вовлечением гена MLL лечится 
аналогично другим ОМЛ у детей с применением 
интенсивной ХТ, за которой следует ТГСК [1]. 
По результатам японских исследователей БСВ и 
ОВ при раннем применении алло-ТГСК у детей с 
ОЛ до года составила 43,2 и 67,2% соответствен-
но, что значительно выше, чем у группы боль-
ных, получивших только ХТ [17]. 

Ввиду отсутствия явных успехов в лечении  
младенческих лейкозов, не вызывает сомнения, 
что прогресс в этой области может быть связан с 
изучением нескольких направлений – уменьше-
нием смертности на этапе индукции ремиссии, 
повышением вероятности достижения ремис-
сии, а также длительным ее сохранением, что 
представляется наиболее сложной задачей в этой 
группе больных. Применение алло-ТГСК в каче-
стве терапии консолидации, возможно, один из 
основных способов решения проблемы. Однако 
небольшое количество публикаций вызывает 
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трудности при выборе сроков проведения и оцен-
ке эффективности алло-ТГСК у детей с младенче-
скими лейкозами, что инициировало проведение 
нашего исследования. 

Целью исследования является оценка осо-
бенностей проведения и факторов, влияющих на 
эффективность алло-ТГСК у детей до года с ОЛ 
высокой группы риска. Для решения поставлен-
ной задачи было проведено исследование, одо-
бренное этическим комитетом ФГБОУ ВО «Пер-
вый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И.П. Пав- 
лова» 

Материалы и методы исследования

В исследование включен 21 пациент с уста-
новленным диагнозом ОЛ до года (медиана воз-
раста составила 6,5 мес, от 0 до 12 месяцев).  
В группу младше 6 мес включены 6 (28,6%), 
старше 6 мес – 15 больных (71,4%). Соотношение 
по полу было следующим: 9 мальчиков и 12 дево-
чек. В группе ОЛЛ 13 пациентов (63%), ОМЛ 
– 7 больных (32%), один младенец (5%) с ОЛ со 
смешанным фенотипом. Перестройка гена MLL 
наблюдалась у 16 пациентов (76%), среди них 
наиболее частая t (4; 11) (q21; q23) или MLL-
AF4 – 8 больных (38,1%), t (9;11) (p22; q23) 
или MLL-AF9 – 2 (9,5%), t (11; 19) (q23; p13) 
или MLL-ENL – 1 (4,8%), другие 11q23 пере-
стройки отмечены у 5 (23,8%) детей. В иссле-
дуемой группе младенцев нормальный карио-
тип имели 5 (23,8%) больных. Все пациенты до 
алло-ТГСК получали программную ХТ, согласно 
следующим протоколам: MLL-Baby у 11 (52%) 
младенцев, AML-BFM-2004 у 7 (33%) больных, 
AML-BFM-95 получил один (5%) ребенок, COAL-
95 – один пациент (5%). По ответу на профазу 
ГКС пациенты разделились следующим образом: 
хороший ответ (ХО) достигнут у 15 (71,4%) детей 
до года, плохой ответ (ПО) отмечен у 6 (28,6%). 
Медиана времени от постановки диагноза до 
проведения алло-ТГСК составила 237 дней (от 
40 до 849 дней). Статус заболевания на момент 
трансплантации: в первой ремиссии с наличи-
ем или отсутствием минимальной остаточной 
болезни (МОБ+/–) по результатам молекулярно-
биологического анализа алло-ТГСК осуществле-
на 9 (42,9%) реципиентам, во второй ремиссии 
– одному (4,8%) больному, 11 (52,3%) паци-
ентам, учитывая резистентное течение болезни 
или наличие рецидива, алло-ТГСК была выпол-
нена после проведенной «bridge» ХТ. Медиана 
наблюдения за пациентами составила 48 мес. 
Характеристика больных представлена в табл. 1. 

Для алло-ТГСК были использованы следующие 
доноры: родственный совместимый у одного (4,8%) 
ребенка (алло-родственная ТГСК), полностью совме-
стимый  неродственный донор у 8 (38,1%) пациентов 
(алло-неродственная ТГСК),  гаплоидентичный донор 
у 12 (57,1%) пациентов. Источником трансплантата 
во всех случаях был костный мозг (КМ). При исполь-
зовании ГСК от гаплоидентичного донора проводи-

ли стимуляцию кроветворения донора Г-КСФ в дозе  
5 мкг/кг/день в течение 3 дней, на 4-й день выполня-
ли миелоэксфузию  КМ в условиях стерильной опера-
ционной под общим наркозом. Медиана клеточности 
по CD34+•106/кг составила 7,9•106/кг для гаплои-
дентичного КМ; 5,5•106/кг для трансплантата из КМ 
от совместимого неродственного донора; 5,9•106/кг 
для трансплантата КМ от совместимого родственного 
донора. 

Учитывая физиологические особенности детей до 
года и статус на момент алло-ТГСК, в качестве под-
готовки были использованы следующие режимы кон-
диционирования: миелоаблативный режим (МАК) на 
основе бусульфана суммарная доза 20 мг/кг, в т.ч. 13 
(61,9%) реципиентов получили МАК на основе  при-
менения внутривенной формы 1,2 мг/кг 4 р/день 4 
введения, суммарная доза – 19,2 мг/кг (эквивалентно 
20 мг/кг перорального бусульфана) и циклофосфана 
в суммарной дозе 120 мг/кг (редукцию дозы цикло-
фосфана до 100 мг/кг проводили в группе больных с 
посттрансплантационным введением циклофосфана, 
суммарная доза цитостатика не превышала 200 мг/
кг), МАК со сниженной токсичностью на основе трео-
сульфана (МАКс) (суммарная доза 36 г/м2) и флюдара-
бин (150 мг/м2) – 5 (23,8%) пациентов, режим конди-
ционирования сниженной интенсивностью доз (РИК) 
флюдарабин (150 мг/м2) + мелфалан (140 мг/м2) у 3 
(14,3%) больных. Все пациенты получили базовую 
иммуносупрессивную терапию ингибиторами каль-
цийневрина: на основе циклоспорина А (ЦСА 3 мг/кг/
сут) – 10 (47,6%) или такролимуса (Такро 0,03 мг/кг/
сут, таргетная концентрация 3–5 нг/мл) в комбинации 
с ингибитором mTOR – сиролимусом (Сиро 1 мг/м2/
сут, таргетная концентрация 3–5 нг/мл) – 11 (52,4%) 
и/или микофенолата мофетил. Профилактику острой 
реакции «трансплантат против хозяина» (оРТПХ) с 
применением посттрансплантационного циклофосфа-
на на Д+3,+4 получили 13 (65%) детей, серопрофи-
лактику с применением АТГ (АТГАМ@ Пфайзер) – 7 
(35%) реципиентов.

Статистический анализ выполнен с использова-
нием программы SPSS Statistics v.17. Выживаемость 

Таблица 1

 Характеристика пациентов

Количество больных n=21 

Возраст на момент постановки 
диагноза, мес

(медиана 6,5)
<6 
>6 

0–12 
6 (28,6%)

15 (71,4%)

Распределение по полу:  
мальчики/девочки 9/12

ОЛЛ                
ОМЛ
ОЛ со смешанным фенотипом

13 (63%) 
 7 (32%)
1 (5%) 

Цитогенетические поломки 
региона 11q23 и гены-партнеры
t (4; 11) (q21; q23) или MLL-AF4 
t (9; 11) (p22; q23) или MLL-AF9
t (11; 19) (q23; p13) или MLL-ENL
Другие поломки региона 11q23 
Нормальный кариотип 

16 (76,2%)
8 (38,1%)
2 (9,5%)
1 (4,8%) 

5 (23,8%)
 5 (23,8%) 
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анализировали по методу Каплана–Майера. Куму-
лятивную вероятность развития рецидива и транс-
плантационную летальность анализировали с исполь-
зованием статистической платформы «R». Пациенты, 
живущие в ремиссии на момент анализа данных, 
цензурированы 1.05.2017. Сравнение выживаемости 
выполняли при помощи log-rang теста, сравнитель-
ный анализ разности долей — точного теста Fisher. 
Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05. 

Результаты 

Восстановление кроветворения
Приживление трансплантата после алло-

ТГСК зафиксировано у 14 (66,7%) реципиентов. 
Медиана приживления составила Д+24 (Д+14 
– Д+34). Первичное неприживление трансплан-
тата наблюдали у 7 (33,3%) пациентов на фоне 
первичной химиорезистентности и резистентно-
го течения рецидива ОЛ. Медиана восстановле-
ния гранулоцитов (>0,5•109/л) составила Д+24 
(Д+14 – Д+34), лейкоцитов (>1•109/л) – Д+20 
(Д+10 – Д+34), тромбоцитов (>20•109/л) – Д+22 
(Д+15 – Д+32), лимфоцитов (>30•109/л) – Д+25 
(Д+17 – Д+38). Полный донорский химеризм к 
30-му дню определялся у 12 (85,7%) пациентов, 
к 60-му дню все 14 больных достигли полного 
донорского химеризма (более 95% клеток имеют 
донорское происхождение). 

Выживаемость пациентов
ОВ с максимальным сроком наблюдения в 10 

лет после алло-ТГСК в группе детей с младенче-
ским лейкозом высокой группы риска составила 
48% (95% ДИ 38,2–57,8). Сравнение показате-
лей, которые могли бы повлиять на ОВ, выявило 
только некоторые тенденции, однако практиче-
ски все из них не достигли статически значимо-

го различия. После проведенного анализа ОВ в 
зависимости от типа ОЛ не было обнаружено ста-
тистически достоверной разницы (р=0,4) между 
ОМЛ, при котором ОВ составила 57% против 
43% при ОЛЛ. При сравнении ОВ младенцев 
после алло-ТГСК в зависимости от возраста на 
момент диагностики значительно выше показате-
ли были в группе детей, получивших алло-ТГСК 
в возрасте старше 6 мес, чем в группе детей, алло-
ТГСК котором была проведена в более раннем 
возрасте: 53,3% против 33,3% соответственно, 
однако статистической достоверности не получе-
но (р=0,2). В группе больных с перестройкой гена 
MLL ОВ значительно ниже, чем у реципиентов 
алло-ТГСК, страдающих младенческим лейко-
зом без rMLL: 44% против 60% (р=0,7). При 
сравнении результатов ОВ у детей с врожденным 
лейкозом в зависимости от типа алло-ТГСК ста-
тистически достоверной разницы не выявлено. 
Пациенты, получившие аллогенную трансплан-
тацию от гаплоидентичного донора, имеют ОВ на 
уровне 50% по сравнению с 44,4% у детей после 
алло-ТГСК от родственного и совместимого нерод-
ственного донора (р=0,8). Также не было отме-
чено статистически достоверной разницы при 
применении различных по интенсивности режи-
мов кондиционирования: МАК – 53,8%, МАКс 
– 40%, РИК – 33,8% (р=0,7). Единственным фак-
тором, статистически достоверно повлиявшим на 
ОВ, в нашем исследовании является статус забо-
левания на момент алло-ТГСК. Пациенты, полу-
чившие алло-ТГСК в первой клинико-гематоло-
гической ремиссии с наличием или отсутствием 
МОБ, имеют значительно выше ОВ по сравне-
нию с детьми, алло-ТГСК которым выполнена 
во второй ремиссии или ремиссии, полученной 
после  «bridge» терапии при первичной химио-

Таблица 2

Однофакторный анализ предикторов, влияющих на ОВ у пациентов после алло-ТГСК,  
страдающих младенческим лейкозом высокого риска 

Параметры n ОВ, % р 

Диагноз 
ОЛЛ (ОЛ со смешанным фенотипом) 14 43

0,4ОМЛ 7 57

Возраст на момент 
постановки диагноза, мес 

<6 6 33
0,2>6 15 53

Перестройка гена MLL
MLL+ 16 44

0,7MLL- 5 60

Ответ на ГКС 
ГКС ХО 15 43

0,4ГКС ПО 6 57

Время от постановки 
диагноза до алло-ТГСК, 
дни (медиана 237дней) 

<237 10 56

0,4>237 11 42

Статус на момент алло-
ТГСК 

ПКГР1+/–МОБ 9 77

0,02
2,3 ПКГР; первичная химиорезистентность,

резистентный рецидив 12 25

Тип алло-ТГСК 
Нерод+родст-алло-ТГСК 9 44

0,8Гапло-ТГСК 12 50

Режим
кондиционирования 

MAК 13 54

0,7MAКс 5 40
РТК 3 33
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резистентности или резистентном течении реци-
дива: 77,8% против 25% (р=0,02) (см. рисунок). 
Все факторы проведенного анализа и их значения 
представлены в табл. 2.      

Осложнения 
Одним из основных осложнений, возника-

ющих после алло-ТГСК у пациентов, страдаю-
щих младенческим лейкозом высокой группы 
риска, являлась оРТПХ. Из 14 пациентов, у 
которых зарегистрировано приживление алло-
генного трансплантата ГСК, клинические при-
знаки оРТПХ наблюдались в 7 (50%) случаях. 
Проявления оРТПХ I степени отмечались у 2 
(14,3%) больных, II–III степени – у 4 (28,6%) 
реципиентов, при этом тяжелая степень оРТПХ 
(IV степени) – у одного ребенка (7,1%). Признаки 
хронической РТПХ распространенная форма 
отмечены у 2 (14,3%) детей, 10 больных раз-
вили распространенную форму, один пациент 
– локальную. Таким образом, в группе анализи-
руемых больных тяжелая форма оРТПХ и хро-
нической РТПХ наблюдалась в 7,1 и 14,3% соот-
ветственно. Трансплантационная летальность в 
группе составила 19%. До 100-го дня причинами 
смерти послужили инфекционные осложнения 
у одного ребенка (4,8%), вено-окклюзионная 
болезнь печени – у 3 пациентов (14,3%). 

Из 21 пациента у 7 (33%) больных было заре-
гистрировано развитие рецидива ОЛ с медианой 
наступления 51 день после алло-ТГСК (Д+15 – 
Д+810). Основной причиной смерти пациентов, 
страдающих младенческим лейкозом высокой 
группы риска, после алло-ТГСК в анализируе-
мой группе являлся рецидив, развившийся у 7 
(33%) человек. 

Обсуждение

Младенческий ОЛ с перестройкой гена MLL 
является одним из самых трудных для лечения 
из всех ОЛ, встречающихся у детей. В недавно 
опубликованных исследованиях низкая БСВ на 
уровне 40% в этой группе больных с примене-
нием интенсивной ХТ заставляет задуматься 
о необходимости изменения протоколов лече-
ния, возможно, с уменьшением интенсивности и 
рассмотрением применения алло-ТГСК на более 
ранних этапах лечения [4, 15, 17]. Основными 
факторами, влияющими на негативный резуль-
тат лечения, являются развитие рецидива ОЛ 

на раннем этапе ХТ и крайне высокая частота 
токсических осложнений в период индукцион-
ной ХТ [15, 17]. Это затрудняет возможность 
адекватной оценки эффективности алло-ТГСК 
у пациентов, страдающих младенческим лейко-
зом. По результатам нашего исследования, ОВ 
в группе составила 48%, что не противоречит 
литературным данным [17]. Применение алло-
ТГСК у этой группы больных в первой ремис-
сии дает возможность достижения ОВ на уровне 
78%, что значительно выше, чем при использо-
вании только высокодозной ХТ, сопряженной с 
высокой токсичностью. Несмотря на отсутствие 
статистической достоверности, при анализе ОВ 
после алло-ТГСК в группе больных с наличием 
или отсутствием перестроек гена MLL, которая 
может быть связана с малочисленностью груп-
пы, показатели ОВ в группе с отсутствием rMLL 
достигают 60%. Применение миелоаблативных 
режимов кондиционирования наиболее оправда-
но у этой группы больных, принимая во внима-
ние агрессивность течения лейкоза и особенно-
сти физиологических процессов у детей до года. 
Учитывая отсутствие различий в ОВ, возможно  
в качестве источника трансплантата чаще рас-
сматривать гаплоидентичного донора с целью 
сокращения сроков до проведения алло-ТГСК, 
тем более, что после  алло-ТГСК у данной катего-
рии пациентов практически всегда обсуждается 
профилактическая или превентивная терапия 
рецидива, основным вариантом которой являет-
ся иммуноадаптивная терапия. 

Заключение

Младенческий ОЛЛ и ОМЛ с rMLL являются 
одними из самых сложных для лечения видов 
ОЛ в детском возрасте. Наличие поломок в реги-
оне 11q23 с вовлечением гена MLL является 
прогностическим фактором, влияющим на исход 
младенческого ОЛ. БСВ в этой группе больных 
составляет менее 40% при применении интен-
сивной ХТ с последующей трансплантацией 
или без проведения алло-ТГСК [4, 17]. Основная 
проблема, препятствующая достижению успе-
хов в лечении – развитие рецидивов основного 
заболевания на этапе интенсивной ХТ и приоб-
ретение резистентности к дальнейшей ХТ. По 
результатам проведенного анализа литератур-
ных данных, более чем половина неудач в лече-
нии произошла до алло-ТГСК, что существенно 
затрудняет оценку эффективности проводимой 
трансплантации у детей до года. Однако един-
ственным методом, не имеющим перекрестной 
резистентности и не приводящим к выраженным 
токсическим осложнениям у этой группы боль-
ных, может быть алло-ТГСК. 

В нашем исследовании показаны приемле-
мые результаты ОВ. Основываясь на этом, воз-
можно рекомендовать применение алло-ТГСК 
в первой ремиссии у пациентов, страдающих 
младенческим ОЛ. Курс ХТ с целью индукции 
ремиссии, возможно, один или два курса консо-
лидации до алло-ТГСК снизят вероятность ток-

Рисунок. 10-летняя ОВ пациентов, страдающих младен-
ческим лейкозом высокой группы риска, в зависимости от 
статуса на момент алло-ТГСК (log-rang 0,02).
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сических осложнений при выполнении алло-
ТГСК. Применение алло-ТГСК от гаплоиден-
тичного донора существенно сокращает сроки  
проведения трансплантации. Несомненно, в 
дальнейшем эти пациенты будут нуждаться в 
клинической реабилитации с учетом развивших-
ся отдаленных осложнений после алло-ТГСК. 
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