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ную проводниковую анестезию в зоне интереса. 
Лишь в этом случае указанные выше высокоэф-
фективные методики проводниковой анестезии 
под ультразвуковым контролем будут успешно 
применяться в широкой клинической практике. 
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В статье дается краткий обзор современных тенденций в лечении острого миелоидного лейкоза. Особое 
внимание уделяется определению факторов риска в дебюте заболевания и проведению риск-адаптированной 
терапии лейкозов. 
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Введение 
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) — зло-

качественное заболевание кроветворной ткани, 
при котором ранние предшественники гемопоэза 
прекращают дальнейшую дифференцировку на 
самых ранних этапах развития. При проведении 
дифференциального диагноза между ОМЛ и дру-
гими злокачественными заболеваниями крове-
творной ткани основным критерием является об-
наружение более 20 % бластов в костном мозге. 

ОМЛ является наиболее распространен-
ным злокачественным миелоидным заболева-
нием у взрослых. Заболеваемость увеличивает-
ся с 3,1 случая на 100 тыс. населения в возрас-
те 50–54 лет до 23,1 случая среди лиц старше 
80 лет. В целом по популяции заболеваемость 
ОМЛ составляет 3,6 на 100 тыс. населения. 

У взрослых пациентов результаты лече-
ния, как правило, анализируются отдельно для 
группы молодых пациентов (18–60 лет) и по-
жилых (старше 60 лет). При нынешних стан-
дартных схемах химиотерапии примерно 30–
35 % взрослого населения в возрасте до 60 лет 
живут дольше, чем 5 лет и считаются вылечен-
ными. Несмотря на значительный прогресс, ко-
торый был достигнут в течение последних трех 
десятилетий в терапии ОМЛ, две трети молодых 
людей все еще умирают от этой патологии.  

Факторы, влияющие на результаты лече-
ния (выход в ремиссию, общая и безрецидив-
ная выживаемость), могут быть разделены на 
связанные с клинической характеристикой паци-
ента и общим состоянием его здоровья, и факто-
ры, обусловленные характеристиками опухоле-
вого клона при остром миелоидном лейкозе. 

Факторы, связанные с пациентом 
Увеличение возраста пациента является 

неблагоприятным фактором [1]. Тем не менее 
календарный возраст не должен являться по-
водом для отказа в проведении терапии, так 
как это не самый важный прогностический 
фактор летальности, связанной с терапией, или 
резистентности к проводимому лечению. 

Оценка влияния сопутствующих (предшест-
вующих) заболеваний при остром лейкозе оста-
ется важным поводом для проведения дополни-
тельных исследований с целью формирования 
показаний к проведению химиотерапии и обос-
нованному назначению интенсивных режимов 
лечения в группе пациентов старше 60 лет. 

Факторы, связанные с особенностями ОМЛ 
Эти факторы включают уровень лейкоцитов 

на момент постановки диагноза, наличие предше-
ствующего миелодиспластического синдрома, 
предшествующая цитотоксическая терапия по 
поводу другого заболевания, цитогенетические и 
молекулярные изменения в лейкозных клетках, 
выявляемые при первичной диагностике. 

Другие факторы, такие как спленомегалия, 
повышение уровня ЛДГ, которым пытались 
придать прогностический эффект в различных 
исследованиях, имели разный уровень стати-
стической значимости [2]. 

На сегодняшний день кариотип лейкозных 
клеток является самым важным прогностическим 
фактором ответа на индукционную терапию и ве-
личину общей выживаемости [3]. В зависимости 
от типа цитогенетических нарушений при лечении 
молодых пациентов выделяются группы благо-
приятного, промежуточного и высокого риска [2]. 
Больные с нормальным кариотипом традиционно 
относятся к группе с промежуточным прогнозом. 
Однако результаты применения различных лечеб-
ных программ показывают, что внутри этой груп-
пы существуют прогностически различные под-
группы. Данные о наиболее часто встречаемых 
нарушениях кариотипа представлены в таблице 1. 

Успехи в области молекулярной генетики по-
зволили идентифицировать генные мутации и на-
рушения регуляции экспрессии генов, особенно в 
большой и гетерогенной группе пациентов с ци-
тогенетически нормальным острым миелоидным 
лейкозом (ЦН-ОМЛ) [4]. Прогностически значи-
мыми в группе пациентов с ЦН-ОМЛ оказались 
мутации в NPM1, CEBPA, и FLT3 генах, встре-
чаемые самостоятельно или в комбинации. 
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Таблица 1 — Цитогенетические аномалии при острых миелоидных лейкозах 

Кариотип Вовлекаемый ген Морфология Ответ на терапию 
t (8;21) (q22;q22) AML/ETO M2 Хороший 
inv (16) (p13;q22) CBFb/MYH11 M4eo Хороший 
Нормальный  Несколько Вариабельна Промежуточный 
–7 Несколько Вариабельна Плохой 
–5 Несколько Вариабельна Плохой 
+8 Несколько Вариабельна Промежуточно-плохой 
11q23 MLL Вариабельна Промежуточно-плохой 
Различные Несколько Вариабельна Промежуточно-плохой 
Множественные комплексные нарушения Несколько Вариабельна Плохой 

 
 

Внутреннее тандемное удвоение нуклео-
тидов в ДНК юкстамембранного домена FLT3 
(FLT3/ITD — internal tandem duplication) явля-
ется наиболее частой мутацией у больных 
ОМЛ, в том числе у пациентов с нормальным 
кариотипом. Частота FLT3/ITD при ОМЛ, по 
данным разных исследований, составляет от 
13,2 до 32 % у взрослых пациентов [5]. Большин-
ство исследований показало, что случаи ОМЛ с 
FLT3/ITD имеют плохой прогноз в отношении 
развития ранних рецидивов заболевания в срав-
нении с группой без данной мутации [6]. 

Мутации в гене нуклеофозмина (NPM1) 
ассоциируются с увеличением частоты полных 
ремиссий (ПР) и лучшими результатами безре-
цидивной (БРВ) и общей выживаемости (ОВ) 
[7]. Нужно отметить, что 40 % пациентов с му-
тацией NPM1 имеют одновременно FLT3/ITD. 
Мультицентровые исследования показали, что 
только изолированная мутация NPM1 имеет 
статистически значимое влияние на частоту 
ПР, БРВ и ОВ [8]. 

Мутация в CEBPA выявляется в 15 % слу-
чаев ЦН-ОМЛ и ассоциируется с увеличением 
длительности БРВ и ОВ [9]. 

Лечение острого миелоидного лейкоза 
Успехи лечения острого миелоидного лейкоза 

(ОМЛ) зависят от проведения эффективной тера-
пии индукции для достижения полной ремиссии 
(ПР) и последующей терапии в период нахожде-
ния в ремиссии для предотвращения рецидивов. 

Индукционная терапия 
Современные схемы индукционной тера-

пии стали применяться в конце 60-х годов про-
шлого века. Тогда впервые была продемонст-
рирована эффективность цитарабина и антра-
циклинов в лечении ОМЛ при использовании их 
в монорежиме. Затем был сделан следующий 
шаг в применении комбинации данных препара-
тов, что позволило достигать ПР до 50 % у паци-
ентов молодого возраста. 

Ряд классических исследовательских ра-
бот, проведенных в США Группой по изуче-
нию рака и лейкозов Б (Cancer and Leukemia 
Group B (CALGB) 25 лет назад, послужил ос-
новой для создания схемы терапии ОМЛ, ко-

торая стала классической на последующие два 
десятилетия. Три дня введения антрациклинов 
(даунорубомицин 45 мг/м2 или идарубицин 10–
12 мг/м2) и семь дней введения цитарабина 
(100 мг/м2 непрерывная суточная инфузия) в 
настоящее время остается стандартом индук-
ционной терапии («3+7»). На основании данных 
этих тщательно контролируемых исследований 
было установлено, что «3+7» более эффективен, 
чем «2+5», даунорубомицин (ДНР) менее токси-
чен, чем адриамицин и что использование ДНР в 
дозе менее 45 мг/м2 значительно ухудшает ре-
зультаты лечения. Кроме того, не было получено 
никаких преимуществ от назначения цитарабина 
в дозе 200 мг/м2, а не 100 мг/м2 и добавления 6-
тиогуанина в индукционную терапию. 

С использованием данной схемы химиоте-
рапии ПР может быть достигнута у 60–80 % 
молодых взрослых и от 40 до 60 % пациентов 
пожилого возраста. Ни одна другая схема не 
показала убедительного преимущества перед 
использованием протокола «3+7» [10]. 

При проведении рандомизированных ис-
следований, в которых сравнивалось использо-
вание в индукции ДНР в дозе 45–60 мг/м2 с 
другими антрациклинами, такими как идару-
бицин, аклорубицин или митоксантрон, не бы-
ло показано преимуществ данных препаратов в 
плане увеличения длительности общей выжи-
ваемости (ОВ) в сравнении с использованием 
ДНР в эквивалентной дозе [11]. 

В ряде крупных исследований, таких как 
CALGB 9621 и French ALFA 9000 study, было 
продемонстрировано, что эскалация дозы ДНР 
до 80–90 мг/м2 безопасна для пациентов. В 
перспективном исследовании Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) проводилось сравне-
ние использования в индукции двух дозировок 
ДНР: 45 и 90 мг/м2 у пациентов до 60 лет с 
впервые выявленным ОМЛ. Получившие ДНР 
в дозе 90 мг/м2 имели статистически более 
значимые результаты выхода в ПР: 72 против 
57 % в группе пациентов, получавших 45 мг/м2 
(Р = 0,004). Важно и то, что ОВ была также 
значительно лучше у пациентов, пролеченных 
более высокой дозой ДНР, особенно в случаях 
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благоприятного и промежуточного риска, по 
данным цитогенетики [12]. 

Основываясь на предыдущем опыте и ре-
зультатах последних рандомизированных иссле-
дований, можно с уверенностью говорить, что до-
за ДНР 45 мг/м2 больше не является стандартом 
терапии ОМЛ. При проведении индукционной те-
рапии ОМЛ доза ДНР должна быть 60–90 мг/м2, 
определение оптимальной дозировки ДНР требу-
ет проведения дальнейших исследований. 

Использование высоких доз цитарабина 
(HiDAC) в комбинации с ДНР в индукции изу-
чалось в перспективных рандомизированных ис-
следованиях Southwest Oncology Group (SWOG): 
цитарабин 2 г/м2 каждые 12 часов 1–6 дни; а 
также Australian Leukemia Study Group (ALSG): 
цитарабин 3 г/м2 в 1, 3, 5 и 7 дни [13]. Ни одно 
из указанных исследований не продемонстриро-
вало улучшения результатов выхода в ПР, но все 
сопровождались повышением токсичности химио-
терапии. На сегодняшний день включение в ин-
дукцию высоких доз цитарабина не может быть 
рекомендовано, за исключением проведения тера-
пии в рамках клинических исследований. 

Попытки увеличить частоту выхода в ПР 
путем добавления в схему «3+7» различных 
цитостатических препаратов (тиогуанин, это-
позид, флударабин и др.) или модуляторов 
множественной лекарственной устойчивости в 
большинстве случаев были безуспешны [14]. 

Постиндукционная терапия 
Несмотря на неплохие результаты выхода 

в ремиссию пациентов с ОМЛ, ОВ в этой группе 
остается на неудовлетворительном уровне даже в 
группе благоприятного цитогенетического про-
гноза [15]. Необходимость проведения постре-
миссионной терапии, после проведения индук-
ции, была показана в историческом исследовании 
ECOG в 1983 г., когда одним из рукавов рандоми-
зации было только наблюдение за пациентом [16]. 
Безусловно, такое исследование не могло бы быть 
выполнено сегодня, но в 1983 г. оно соответство-
вало этическим нормам. Важно, что Националь-
ный Институт Рака (NCI) в США остановил про-
ведение данного протокола, когда стало ясно, что 
практически все пациенты, находящиеся в плече 
только наблюдения, рецидивировали в период до 
18 месяцев от момента выхода в ремиссию. 

Если режимы индукционной терапии на 
сегодняшний день, как правило, одинаковы 
для всех пациентов, то варианты терапии в по-
стиндукционном периоде отличаются большой 
широтой, и окончательный выбор определяет-
ся наличием факторов риска при постановке 
диагноза и в период проведения индукции. 

Высокие дозы цитарабина 
В классическом исследовании, проведен-

ном CALGB, было продемонстрировано пре-
имущество проведения 4 курсов HiDAC (3 г/м2 

каждые 12 часов 1, 3 и 5 дни) перед использо-
ванием 4 курсов с использованием средних доз 
цитарабина (400 мг/м2 непрерывной инфузии 
1–5 дни) и стандартной дозы цитарабина (100 мг/м2 
непрерывной инфузии 1–7 дни) [17]. Эф-
фект проведения консолидации с примене-
нием HiDAC оказался значимым только для 
пациентов с благоприятными цитогенетиче-
скими аномалиями и пациентов с ЦН – ОМЛ, у 
больных с другими вариантами цитогенетиче-
ских поломок эффект не такой выраженный 
[18]. Остаются открытыми вопросы, касаю-
щиеся количества циклов HiDAC, подбора оп-
тимальной дозы и графика введения. Не изуче-
ны вопросы комбинированного применения 
HiDAC с другими цитостатическими препара-
тами. Важные результаты были получены в ис-
следовании Финской группы по изучению лей-
козов (Finnish Leukemia Group). После прове-
дения консолидации двумя курсами HiDAC 
выполнялась рандомизация, при которой одна 
группа пациентов с ОМЛ подвергалась только 
наблюдению, а во второй проводилось еще 4 кур-
са HiDAC. Разницы в длительности ОВ в обеих 
группах не было получено [19]. 

Таким образом, нужно отметить, что для мо-
лодых взрослых проведение в период консолида-
ции хотя бы одного курса интенсивной терапии 
является обязательным при лечении ОМЛ. 

Поддерживающая терапия в ремиссии 
В отличие от ОЛЛ роль поддерживающей 

терапии в лечении ОМЛ (за исключением 
ОПЛ) не определена. ОМЛ является курабель-
ным заболеванием без проведения поддержи-
вающей терапии, и в большинстве гематологи-
ческих центров данный вид терапии не являет-
ся стандартом лечения ОМЛ в период ремис-
сии, особенно у молодых пациентов. 

Вопросы поддерживающей терапии наи-
более актуальны для пожилых пациентов с 
ОМЛ. В исследовании, проведенном Европей-
ской ассоциацией по исследованию и лечению 
рака (EORTC), продемонстрировано увеличе-
ние периода безрецидивной выживаемости 
(БРВ) при использовании малых доз цитараби-
на, хотя ОВ значительно не изменилась [20]. 

Несколько стратегий были предложены в каче-
стве поддерживающей терапии помимо химиоте-
рапии низкими дозами цитарабина, иммуно-
направленная терапия теоретически могла бы быть 
эффективной. Однако до настоящего времени было 
пять крупных рандомизированных исследований 
интерлейкина-2 (ИЛ-2) в качестве поддерживаю-
щей терапии; к сожалению, ни одно из них не про-
демонстрировало явного преимущества для ИЛ-2. 

Аутологичная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток (Ауто-ТГСК) 

Ауто-ТГСК может быть альтернативой те-
рапии в период ремиссии у больных с благо-
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приятным и промежуточным цитогенетиче-
ским прогнозом [21]. Результаты, полученные 
при проведении ауто-ТГСК при ОМЛ, не хуже, 
чем при использовании химиотерапии в пери-
од постремиссионной терапии. На сегодняш-
ний день не получено данных об улучшении 
ОВ и БРВ у данной категории пациентов. Ау-
то-ТГСК может сказаться на улучшении ре-
зультатов лечения только в определенных 
группах пациентов с ОМЛ [22]. 

Аллогенная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток (Алло-ТГСК) 

Алло-ТГСК в качестве постремиссионной 
терапии ассоциируется с наименьшим количе-
ством рецидивов. Такое преимущество перед 
другими вариантами терапии в ремиссии обу-
словлено как высокодозной химиотерапией, 
которая используется в стандартных режимах 
кондиционирования, так и потенциальным эф-
фектом трансплантат против опухоли (ТПО) 
[23]. Однако преимущества использования ал-
ло-ТГСК ограничены высокой частотой транс-
плантат-ассоциированной летальности. Мета-
анализ клинических исследований, в которых 
проводилось сравнение использования алло-
ТГСК с другими методами терапии в постре-
миссионный период, показали статистически 
значимое удлинение ОВ в группе пациентов, 
пролеченных с использованием алло-ТГСК, при 
ОМЛ промежуточного и высокого риска [24]. Для 
принятия решения о проведении алло-ТГСК не-
обходимо принимать во внимание как факторы 
риска, определяемые при постановке диагноза, 
так и ответ на проведение индукционного курса 
терапии, а именно — достижение ПР. Проведение 
алло-ТГСК рекомендовано при неблагоприятном 
цитогенетическом риске ОМЛ, а также пациентам 
с промежуточным цитогенетическим риском, за 
исключением группы пациентов NPM1+/Flt3-
ITD-мутациями. Пациенты с благоприятными ци-
тогенетическими поломками не должны рассмат-
риваться как кандидаты для алло-ТГСК в первой 
ПР, за исключением случаев мутаций в регионе c-
kit. В группу высокого риска относятся пациенты, 
которые не достигли ремиссии после проведения 
одного или двух курсов индукции, указанные па-
циенты также нуждаются в проведении алло-
ТГСК после достижения ремиссии с использова-
нием альтернативных протоколов терапии [25]. 

Для принятия решения о проведении типа 
консолидационной терапии необходимо в пер-
вую очередь принимать факторы прогноза, 
прежде всего, цитогенетические и молекуляр-
но-генетические особенности острого лейкоза. 

Риск-адаптированная терапия острого 
миелоидного лейкоза 

Для назначения терапии в постремиссионный 
период необходимо принимать во внимание фак-
торы риска, выявленные при постановке диагноза. 

ОМЛ с факторами благоприятного прогноза 
Консолидационная терапия повторяющимся 

курсами HiDAC (цитарабин 3 г/м2 каждые 12 ча-
сов 1, 3 и 5 дни) является терапией выбора у 
пациентов молодого возраста в группе хоро-
шего цитогенетического прогноза, а также в 
случаях обнаружения мутаций NPM1+/ FLT3-
ITD или CEBPA [26]. 

Германо-Австралийская группа по изуче-
нию ОМЛ (AMLSG) продемонстрировала, что у 
пациентов с благоприятным цитогенетическим 
прогнозом использование алло-ТГСК в период 
ремиссии не улучшает результаты ОВ и БРВ [27]. 

ОМЛ с факторами промежуточного риска 
Для пациентов группы промежуточного 

риска использование повторяющихся курсов 
HiDAC (цитарабин 3 г/м2 каждые 12 часов 1, 3 
и 5 дни) является методом, применяемым в 
большинстве клинических исследований, но 
результаты лечения остаются неудовлетвори-
тельными. Лечение пациентов с применением 
алло-ТГСК является обоснованным выбором 
для пациентов ЦН-ОМЛ и неблагоприятным 
молекулярно-генетическим прогнозом [28]. 

ОМЛ с факторами неблагоприятного риска 
Пациенты с ОМЛ неблагоприятного цитоге-

нетического и молекулярно-генетического риска 
не могут быть вылечены с использованием 
обычной консолидационной терапии [29]. Ис-
следование, проведенное в США US Intergroup 
Study, продемонстрировало значительное улучше-
ние выживаемости в группе ОМЛ неблагоприятно-
го прогноза, пролеченных с использованием алло-
ТГСК: 44 против 15 % у пациентов, которым был 
проведен один консолидационный курс HiDAC. 
Результаты лечения пациентов с ОМЛ неблаго-
приятного прогноза с использованием полностью 
совместимой неродственной алло-ТГСК соответ-
ствуют полностью совместимой родственной алло-
ТГСК. Принимая во внимание неудовлетворитель-
ные результаты лечения пациентов с ОМЛ небла-
гоприятного прогноза с использованием стандарт-
ной консолидационной терапии, родственная или 
неродственная алло-ТГСК в первой ПР является 
терапией выбора в этой группе. 

Заключение 
Доза ДНР 45 мг/м2 больше не является стан-

дартом терапии ОМЛ. При проведении индукци-
онной терапии ОМЛ доза ДНР должна быть 60–
90 мг/м2, определение оптимальной дозировки 
ДНР требует проведения дальнейших исследований. 

Варианты терапии в постиндукционном 
периоде отличаются большой широтой, и 
окончательный выбор определяется наличием 
факторов риска при постановке диагноза и в 
период проведения индукции. 

Проведение в период консолидации хотя 
бы одного курса интенсивной терапии являет-
ся обязательным при лечении ОМЛ. 
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В отличие от ОЛЛ роль поддерживающей 
терапии в лечении ОМЛ (за исключением 
ОПЛ) не определена. Вопросы поддерживаю-
щей терапии наиболее актуальны для пожилых 
пациентов с ОМЛ. 

Для назначения терапии в постремиссион-
ный период необходимо принимать во внима-
ние факторы риска, выявляемые при постанов-
ке диагноза. 
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Статья посвящена миелодиспластическим синдромам (МДС) — группе клональных заболеваний кост-
ного мозга, в основе которых лежит патология гемопоэтических стволовых клеток, приводящая к наруше-
нию пролиферации и дифференцировки гемопоэтических предшественников с изменением их морфологиче-
ских и функциональных свойств. Описано развитие систематизации МДС по вариантам, в частности, новая 
классификация ВОЗ (2008). Проведена оценка использующихся прогностических параметров и систем. 


