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Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) у детей в возрасте от 0 до 2 лет и острый лимфобластный 
лейкоз (ОЛЛ) у пациентов до 1 года (младенческий) часто характеризуют плохой прогноз. 
Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) остается одним 
из методов лечения острых лейкозов высокого риска, но сопряжена с множеством осложнений, 
характер которых зачастую зависит от выбора аллогенного донора и способов профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Цель исследования: оценить общую (ОВ) и 
безрецидивную (БРВ) выживаемость, трансплантационную летальность, выживаемость без РТПХ и 
рецидива у детей с младенческим лейкозом после алло-ТГСК от неродственного и гаплоидентичного 
донора в 1-й и 2-й ремиссиях. Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом 
и утверждено решением ученого совета ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России. 
В исследование были включены 34 пациента с острым лейкозом: 23 (68%) человека с ОМЛ и  
11 (32%) – с ОЛЛ в 1-й и 2-й ремиссиях, которым в 2004–2018 гг. была проведена алло-ТГСК от 
неродственного или гаплоидентичного донора. Медиана возраста на момент алло-ТГСК составила 
22 мес (6 мес – 5 лет). Алло-ТГСК от неродственного донора выполнена 19 (56%) пациентам  
(1-я группа), от гаплоидентичного донора – 15 (44%) больным (2-я группа). Миелоаблативный 
режим кондиционирования получили 29 (85%) реципиентов, режим со сниженной интенсивностью 
доз (РИК) – 5 (15%). Профилактику РТПХ на основе посттрансплантационного циклофосфамида 
(ПТЦф) применяли у 10 (53%) пациентов в 1-й группе и у 14 (93%) реципиентов во 2-й группе  
(р = 0,043). Приживление достигнуто у 18 (95%) человек из 1-й группы и 12 (80%) пациентов из 
2-й группы (р = 0,28). При медиане наблюдения 5 лет ОВ составила 79% в 1-й группе и 73% во 2-й  
(р = 0,68). БРВ составила 79% в 1-й группе и 67% во 2-й (р = 0,41). Выживаемость без РТПХ и рецидива 
составила 39% после алло-ТГСК от неродственного донора и 47% в группе гаплоидентичной 
трансплантации (р = 0,5). Трансплантационная летальность зафиксирована в 2 (11%) случаях 
в группе больных после алло-ТГСК от неродственного донора (сепсис, веноокклюзионная 
болезнь печени) и не отмечена ни у одного пациента из группы гаплоидентичной трансплантации  
(р = 0,2). Применение алло-ТГСК в группе больных с младенческим лейкозом увеличивает ОВ. 
Гаплоидентичная трансплантация с ПТЦф в 1-й и 2-й ремиссиях – хорошая альтернатива алло-
ТГСК от неродственного донора для детей с младенческим лейкозом. 
Ключевые слова: младенческий лейкоз, аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
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Aсute myeloid leukemia (AML) in children aged 0–2 years and aсute lymphoid leukemia (ALL) up to 1 year (i.e., infants) 
frequently characterize high risk and poor prognosis. Аllogeneic hemopoietic stem cell transplantation (аllo-HCST) is a main 
curative but toxic option for these patients, and choice of allogeneic donor may be one of the important factor  for long-term 
survival. Aim. To evaluate overall survival (OS), relapse free survival (RFS), transplant related mortality (TRM), "graft versus host" 
disease free/relapse free survival (GRFS) in infant with acute leukemia underwent allo-HCST from MUD vs haplodonor at 1st or  
2nd remission. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the I.P. Pavlov First Saint 
Petersburg State Medical University. 34 children with infant acute leukemia: 23 pts with AML (68%) and 11 – with ALL (32%) –  
underwent allo-HSCT from MUD vs haplo at 1st or 2nd remission between 2004–2018 were analyzed. Median age at allo-HCST –  
22 months (6 months – 5 y.o.). HSCT was performed from MUD in 19 (56%) pts (group 1), haplo – 15 (44%) pts (group 2). 
Myeloablative conditioning received 29 (85%) pts. Reduced intensity conditioning received 5 (15%) pts. Posttransplant 
cyclophosphomyde (PtCy) was used in 10 (53%) pts in the group 1 and 14 (93%) pts. in the group 2 (p = 0.043). Engraftment was 
identified in 18 pts (95%) of group 1 and 12 pts (80%) of group 2 (p = 0.28). At the median follow up 3.5 years OS is 79% in the 
group 1 аnd 73% in the group 2 (p = 0.68). RFS is 79% in the group 1 аnd 67% in the group 2 (p = 0.41). GRFS is 39% in the group 
1 аnd 47% in the group 2 (p = 0.5). TRM occurred in 2 pts (11%) of group 1 (due to infectious and toxicity) and no one of the group 
2 (p = 0.2). Haplo-HSCT with PtCy is a good alternative to MUD with high efficacy and acceptable toxicity in children with infant 
acute leukemia at 1st or 2nd remission.
Key words: infant leukemia, аllogeneic hemopoietic stem cell transplantation
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Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) у детей 
в возрасте от 0 до 2 лет и острый лимфо
бластный лейкоз (ОЛЛ) у пациентов до  

1 года (младенческий) зачастую характеризуются 
высоким риском рецидива и, следовательно, плохим 
прогнозом. Среди факторов, определяющих высокий 
риск при младенческом лейкозе, выделяют наличие 
перестройки гена KMT2A, возраст в момент поста-
новки диагноза менее 6 месяцев (или 3 месяцев), 
уровень лейкоцитов более 300,0 × 109/л, а также 
первичное вовлечение центральной нервной системы, 
в ряде исследований ответ на префазу глюкокорти-
костероидами, определяемый как > 1000 бластных 
клеток в 1 мкл периферической крови, и перси-
стенцию минимальной остаточной болезни (МОБ).

Перестройка гена KMT2A встречается в 80% и 50% 
случаев при ОЛЛ и ОМЛ у младенцев соответственно. 
При этом в 93% случаев при ОЛЛ наличие гена 
KMT2Ar (ранее MLLr) ассоциировано с присутствием 
генов-партнеров – AFF1(AF4) (49%), MLLT1(ENL) 
(22%), MLLT3(AF9) (17%), MLLT10(AF10) (5%), в 66% 
случаев при ОМЛ – MLLT3 (22%), MLLT10 (27%),  
ELL (17%).

Достижение ремиссии после индукционных 
блоков при младенческом лейкозе возможно  
у ~80–90% больных, однако вероятность рецидива 
составляет 50–60%, наиболее часто это костномоз-
говой рецидив [6]. Ранее установлено, что 5-летняя 
безрецидивная выживаемость (БРВ) у детей с младен-
ческим ОЛЛ колеблется от 20 до 40% при наличии 
гена KMT2A-r по сравнению с 60% или выше для 
пациентов при обнаружении дикого типа гена KMT2A 
[1–3]. Тем не менее не доказано, насколько интенси-

фикация химиотерапии (ХТ) снижает риск рецидива, 
но, безусловно, приводит к увеличению смертности 
и инфекционным осложнениям, ассоциированным с 
проводимой терапией [2]. Последние исследования 
показали лишь незначительное улучшение 4-летней 
бессобытийной (БСВ) и общей (ОВ) выживаемости 
при ОЛЛ на уровне 40–50% и 50–55% соответственно  
[1, 4, 5]. 

У младенцев с ОМЛ и KMT2A-r по результатам 
проведенных исследований не отмечается столь 
существенной разницы в результатах лечения [7–9]. 
Возможно, это объясняется менее прямолинейной 
взаимосвязью между KMT2A-r и исходом при ОМЛ по 
сравнению с ОЛЛ. Например, сообщалось, что частое 
слияние KMT2A-r при ОМЛ у детей (KMT2A-r–MLLT3) 
связано с промежуточным или хорошим прогнозом 
[7, 8]. При анализе большой когорты детей с ОМЛ 
de novo и множеством других различных перестроек 
гена KMT2A 5-летняя БРВ и ОВ были хуже: 44% и 
56% соответственно [8] по сравнению с детским 
ОМЛ в целом: 55% и 70% соответственно [9], с суще-
ственными различиями в зависимости от партнера по 
слиянию.

Роль аллогенной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (алло-ТГСК) в лечении 
младенческого острого лейкоза с/без вовлечения 
гена KMT2A-r продолжает оставаться предметом 
интенсивных дискуссий. При этом несколько иссле-
дований и метаанализов позволяют предположить, 
что алло-ТГСК не улучшает выживаемость при ОЛЛ 
с MLL-r в любой возрастной группе или комбинации 
клонов, за исключением терапии, связанной с ОМЛ 
[4, 8, 11, 14, 15]. 
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Совместный анализ North American CCG 1953 и 
POG 9407 показал сомнительные результаты алло-
ТГСК при ОЛЛ у детей до 1 года [14]. Рекомендуемый 
режим кондиционирования состоял из цитарабина, 
циклофосфамида и тотального облучения тела. 
Однако только половина пациентов получили данный 
режим подготовки, учитывая крайне высокую токсич-
ность, альтернативный режим – выбор Центра. Транс-
плантационная летальность была высока, особенно 
в группе больных с тотальным облучением тела.  
В исследование были включены 132 ребенка с пере-
стройкой гена MLL. По истечении времени только 
100 детей подверглись сравнительному анализу: 53 
пациента после алло-ТГСК, 47 больных после ХТ. 
Пятилетняя БСВ была одинакова в обеих группах: 
после алло-ТГСК – 48,85% против 48,7% после ХТ, 
несмотря на то, что в подгруппах не было различий 
по уровню лейкоцитов на момент постановки 
диагноза, возрасту или экспрессии CD10. Однако 
данный результат мог быть объяснен сравнительно 
небольшим числом больных высокой группы риска 
в исследовании, вариабельностью протоколов CCG и 
POG при лечении пациентов до алло-ТГСК, а также 
профилактикой реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) циклоспорином А в монорежиме.

В более крупном исследовании, выполненном на 
когорте из 297 пациентов с младенческим лейкозом и 
MLL-r, получавших лечение по протоколу Interfant 99,  
была выявлена низкая выживаемость в группе паци-
ентов до 6 месяцев, гиперлейкоцитозом более 300,0 
× 109/л, плохим ответом на префазу глюкокортико-
стероидами и высоким уровнем МОБ после консо-
лидирующего блока ХТ. ОВ в группе больных с ХТ 
составила 22,2% по сравнению с 59% у пациентов, 
получивших после блоков ХТ алло-ТГСК [10]. 

Принимая во внимание немногочисленные иссле-
дования о применении алло-ТГСК и разрозненность 
данных об эффективности данной методики лечения 
у этой категории больных, стоит критически подхо-
дить к показаниям для выполнения алло-ТГСК у 
младенцев. Тем не менее, понимая современные 
возможности при проведении алло-ТГСК, включая 
быстроту выбора донора, данный метод лечения 
потенциально может иметь преимущества, снижая 
токсичность от проводимых множественных блоков 
ХТ. На данный момент имеются единичные исследо-
вания, поддерживающие выполнение алло-ТГСК в 1-й 
ремиссии у больных ОЛЛ и ОМЛ с вовлечением гена 
KMT2A-r. Как обсуждалось ранее, B.V. Balgobind и соавт. 
(2009) предполагают, что определенные гены-партнеры 
по слиянию могут быть предикторами плохого прогноза 
[8]. Однако в настоящее время это не используется для 
стратификации рисков при ОЛЛ и ОМЛ. 

Ввиду имеющихся данных об эффективности 
алло-ТГСК у младенцев и отсутствия исследователь-

ских работ по сравнению эффективности в зависи-
мости от типа донора был проведен анализ опыта 
НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. 

Цель исследования: оценить ОВ, БРВ, транс-
плантационную летальность, выживаемость без 
РТПХ и рецидива у детей с младенческим лейкозом 
высокой группы риска в 1-й и 2-й ремиссиях, 
получивших алло-ТГСК от совместимого нерод-
ственного или гаплоидентичного донора по генам HLA- 
системы. 

	  
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом и утверждено реше-
нием ученого совета ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им.  
И.П. Павлова Минздрава России. В анализ были вклю-
чены 34 больных, получивших лечение в период с  
2004 по 2018 г. с установленным диагнозом младен-
ческого острого лейкоза (медиана возраста на 
момент постановки диагноза составила 10 (0–23) 
мес, для ОЛЛ – 9 мес, для ОМЛ – 13 мес) и меди-
аной возраста на момент алло-ТГСК 22 (6–59) мес. 
Соотношение по полу было следующим: 20 (58,7%) 
мальчиков и 14 (41,2%) девочек. С диагнозом ОЛЛ 
было 11 (32%) пациентов, ОМЛ – 23 (68%) человека. 
Перестройка гена KMT2A обнаружена в 13 (38,2%)  
случаях, без вовлечения гена KMT2A – 18 (53%) 
пациентов, у 3 (8,8%) больных не было данных. 
Наиболее частая транслокация t(4;11)(q21;q23), 
или MLL-AF4, – 6 (46,2%) больных, t(9;11)(p22; 
q23), или MLL-AF9, – 5 (38,4%), t(10;11)(p12;q23), 
или MLL-AF10, – 1 (7,7%), t(11;22)(q23;q11.2), или 
MLL-SEPTIN5, – 1 (7,7%) ребенок. В исследуемой 
группе младенцев нормальный кариотип имели  
7 (20,6%) больных. Все пациенты до алло-ТГСК полу-
чали программную ХТ, учитывая линейность лейкоза. 
Медиана времени от постановки диагноза до прове-
дения алло-ТГСК составила 237 (40–849) дней. 

Алло-ТГСК в 1-й ремиссии младенческого 
лейкоза выполнена 28 (82,4%) пациентам, из них на 
момент трансплантации отрицательный статус МОБ 
по результатам иммунофенотипирования и моле-
кулярно-биологического исследования костного 
мозга (КМ) подтвержден у 13 (46,4%) реципиентов, 
положительный статус МОБ установлен у 10 (35,7%) 
больных, отсутствовали данные об исследовании у 
5 (17,9%) пациентов. Во 2-й ремиссии заболевания 
алло-ТГСК выполнена в 6 (17,6%) случаях: с отри-
цательным статусом МОБ у 2 (33,3%) младенцев, с 
положительным статусом МОБ у 1 (16,7%) боль-
ного, отсутствовали данные у 3 (50%) реципиентов. 
Медиана наблюдения за пациентами составила 
58,5 мес. Характеристика больных представлена в 
таблице.
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Алло-ТГСК выполнялась от совместимого нерод-
ственного донора в 19 (56%) случаях и от гапло-
идентичного донора – в 15 (44%). Источником 
трансплантата был КМ у 24 (70,6%) больных, пери-
ферические стволовые клетки крови (ПСКК) исполь-
зовались у 10 (29,4%) реципиентов. При применении 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) от гапло-
идентичного донора проводилась стимуляция 
кроветворения донора гранулоцитарным колоние
стимулирующим фактором в дозе 5 мкг/кг/день в 
течение 3 дней, на 4-й день выполнялась миелоэкс-
фузия КМ в условиях стерильной операционной под 
общим наркозом. Медиана клеточности  по CD34+ 
составила 9,1 × 106/кг для гаплоидентичного КМ и 
7,6 × 106/кг для трансплантата ГСК от совместимого 
неродственного донора.

Учитывая физиологические особенности детей 
до 1 года и статус на момент алло-ТГСК, в качестве 
подготовки были использованы следующие режимы 
кондиционирования: миелоаблативный режим конди-
ционирования (МАК) получили 24 (70,6%) младенца 
на основе бусульфана в суммарной дозе 20 мг/кг и 
флударабина 150 мг/м2, в том числе 11 реципиентов 
получили МАК на основе внутривенной формы из 
расчета 1,2 мг/кг 4 раза в день, суммарная доза –  
19,2 мг/кг (эквивалентно 20 мг/кг бусульфана  
рer os); у 5 (14,7%) пациентов использовали МАК со 
сниженной токсичностью на основе треосульфана 
из расчета 10–12 г/м2 (в зависимости от площади 
поверхности тела младенца), суммарная доза препа-
рата составила 30–36 г/м2 и флударабина 150 мг/м2.  

Режим подготовки со сниженной интенсивностью 
доз (РИК) на основе мелфалана в суммарной дозе  
140 мг/м2 и флударабина 150 мг/м2 выполнен  
5 (14,7%) пациентам, выбор режима был обусловлен 
наличием сопутствующей патологии и анамнестиче-
скими данными о генерализованных инфекционных 
эпизодах во время этапов химиотерапевтического 
лечения. Профилактика острой РТПХ (оРТПХ) прово-
дилась с применением посттрансплантационного 
циклофосфамида (ПТЦф) в дозе 50 мг/кг в Д+3 и 
Д+4 у 24 (70,6%) реципиентов, серопрофилактика с 
применением антитимоцитарного глобулина (АТГАМ, 
Пфайзер) использована в 10 (29,4%) случаях. 
Базовую иммуносупрессивную терапию ингибито-
рами кальциневрина получили 33 (97%) пациента: на 
основе циклоспорина А (3 мг/кг/сут, целевая концен-
трация 250 нг/мл) – 13 (39,4%) или такролимуса  
(0,03 мг/кг/сут, целевая концентрация 3–5 нг/мл) 
в комбинации с ингибитором mTOR – сиролимусом  
(1 мг/м2/сут, целевая концентрация 3 – 5 нг/мл) и/или 
микофенолата мофетила – 20 (60,6%). Для 1 реципи-
ента, учитывая развитие генерализованной инфекции 
на фоне режима кондиционирования, от усиления 
иммуносупрессивной терапии с применением инги-
биторов кальциневрина и ингибитора m-TOR было 
решено воздержаться. 

Статистический анализ выполнен с использо-
ванием программы SPSS Statistics v.17. ОВ и БРВ 
анализировали по методу Каплана–Майера. Куму-
лятивная вероятность развития рецидива и транс-
плантационная летальность – с использованием 
статистической платформы “R”. Пациенты, живущие 
в ремиссии на момент анализа данных, цензуриро-
ваны 01.01.2020. Сравнение выживаемости выпол-
нялось при помощи теста log-rank, сравнительный 
анализ разности долей – точного теста Фишера. 
Статистически значимыми считались различия при 
p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Восстановление кроветворения. Приживление 
трансплантата после алло-ТГСК зафиксировано 
у 30 (88,2%) реципиентов. Медиана приживления – 
Д+19 (Д+10 – Д+33). Приживление трансплантата от 
неродственного донора было достигнуто в 18 (95%) 
случаях, с медианой наступления Д+18 (Д+10 – Д+33). 
Пациенты после алло-ТГСК от гаплоидентичного 
донора достигли приживления в 12 (80%) случаях, с 
медианой наступления Д+20 (Д+14 – Д+28). Полный 
донорский химеризм к 30-му дню определялся у 
30 (88,2%) реципиентов (более 97% клеток имеют 
донорское происхождение).  

Первичное неприживление трансплантата зафик-
сировано у 4 (11,8%) пациентов. Имеющаяся неудача, 

Таблица
Характеристика пациентов
Table
Characteristics of patients
Параметр
Parameter

Значение
Value

Число больных, n
Number of patients, n 34

Медиана возраста на момент постановки диагноза, 
мес
Median age at the time of diagnosis, months

10 (0–23)

Медиана возраста на момент алло-ТГСК, мес
Median age at the time of аllogeneic hemopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT), months

21 (6–59)

Распределение по полу: мальчики/девочки
Gender: male/female 20/14

ОЛЛ, n (%)
Aсute lymphoid leukemia, n (%) 11 (32)

ОМЛ, n (%)
Aсute myeloid leukemia, n (%) 23 (68)

Цитогенетические поломки 
региона 11q23 и гены-партнеры, n (%):
Cytogenetic breakdowns of region 11q23 and partner genes, 
n (%):

13 (38,2)

   t(4;11)(q21;q23) или/or MLL-AF4 6 (46,2)
   t(9;11)(p22;q23) или/or MLL-AF9 5 (38,4)
   t(11;22)(q23;p11.2) или/or MLL-SEPTIN5 1 (7,7)
   t(10;11)(p12;q23) или/or MLL-AF10 1 (7,7)
Нормальный кариотип, n (%)
Normal karyotype, n (%) 7 (20,6)
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вероятно, может быть объяснена следующим:  
1 пациент после алло-ТГСК от неродственного 
донора с режимом подготовки РИК (данный режим 
был выбран, учитывая имеющуюся сопутствующую 
патологию сердца – кардиомиопатию), у 3 пациентов 
после гаплоидентичной трансплантации ГСК (гапло-
ТГСК) при плановом исследовании на Д+30 в образцах 
КМ обнаружены герпесвирусы. Все реципиенты из 
гаплогруппы были успешно повторно транспланти-
рованы с достижением приживления трансплантата и 
полного донорского химеризма.

Выживаемость пациентов. Медиана наблюдения 
за пациентами составила 5 лет. Пятилетняя ОВ в 
общей группе пациентов с младенческим лейкозом 
составила 76%.  При сравнении ОВ в зависимости от 
диагноза статистической достоверности не получено, 
у больных с ОМЛ этот показатель составил 82,6% по 
сравнению с 63,6% у реципиентов с младенческим 
ОЛЛ (р = 0,2). 

Поскольку основным режимом кондициониро-
вания для пациентов был МАК, мы сочли возможным 
оценить результаты ОВ в общей группе больных без 
учета 5 младенцев, получивших РИК. Показатель 
5-летней ОВ в группе реципиентов (n = 29) после МАК 
составил 72,4%. 

При анализе ОВ в зависимости от типа донора 
результаты были следующими: в группе больных 
после алло-ТГСК от совместимого неродственного 
донора показатель составил 78,9%, в группе реципи-
ентов алло-ТГСК от гаплоидентичного донора – 73% 
(р = 0,68) (рисунок 1). БРВ в общей группе составила 
73,5%. Реципиенты при алло-ТГСК от неродствен-
ного донора имели БРВ 79%, в группе гапло-ТГСК 
этот показатель составил 67% (р = 0,41) (рисунок 2).  
Трансплантационная летальность в общей группе 
была 5,9%. В группе пациентов после алло-ТГСК от 
неродственного донора зафиксировано 2 (10,5%) 
случая ранней летальности по сравнению с отсут-
ствием таковой у реципиентов после гапло-ТГСК  
(р = 0,2) (рисунок 3). При анализе выживаемости 
без РТПХ и рецидива в гаплогруппе этот показатель 
составил 47% и 39% у больных после алло-ТГСК от 
неродственного донора (р = 0,5) (рисунок 4).    

Осложнения. Одним из основных жизнеугро-
жающих осложнений после алло-ТГСК является 
развитие оРТПХ. В исследуемой группе оРТПХ наблю-
далась в 17 (56,7%) случаях. Клинически значимые 
проявления II0–IV0 степени зафиксированы у  
10 (58,8%) реципиентов. Тяжелая степень оРТПХ 
(III0–IV0) – у 4 (23,5%) больных. При анализе развития 
острой иммунологической реакции в зависимости 
от типа донора были получены следующие данные: 
в группе алло-ТГСК от совместимого неродствен-
ного донора оРТПХ диагностирована в 11 (61,1%) 
случаях, из них II0–IV0 степени – у 7 (63,6%) больных, 

III0–IV0 степени – у 4 (36,4%); после алло-ТГСК от 
гаплоидентичного донора оРТПХ диагностирована 
у 6 (50%) пациентов, при этом у всех I0–II0 степени, 
тяжелых проявлений оРТПХ в группе больных после 
гапло-ТГСК зафиксировано не было. Этот результат, 
вероятно, связан с использованием ПТЦф в целях 
профилактири оРТПХ.

Хроническая РТПХ (хрРТПХ) в общей группе 
отмечена у 14 (46,7%) больных. В большинстве 

Рисунок 1
Пятилетняя ОВ после алло-ТГСК при младенческом 
лейкозе высокого риска в зависимости от типа 
донора
Figure 1
 Five-year overall survival (ОS) in patients with high risk
  infant leukemia after allo-HSCT depending on donor type

Рисунок 2
Пятилетняя БРВ после алло-ТГСК при младенче-
ском лейкозе высокого риска в зависимости от типа 
донора
Figure 2
 Five-year  disease-free  survival (DFS) in patients with high
 risk infant leukemia after allo-HSCT depending on donor
    type
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случаев это легкое течение – 7 (50%) человек, 
средняя степень отмечена в 3 (21,4%) случаях, 
тяжелая – у 4 (28,6%) реципиентов. При анализе 
частоты развития хрРТПХ в зависимости от типа 
донора результаты следующие: в группе алло-ТГСК 
от неродственного донора – 9 (50%) случаев, из них 
4 (44,5%) – легкой степени, 2 (22,2%) – средней 
тяжести, 3 (33,3%) случая тяжелой степени; у 3 
(40%) пациентов после гапло-ТГСК диагностировали 
течение хрРТПХ, при этом 2 (66,7%) случая легкой 

степени и 1 (33,3%) больной со средней степенью 
тяжести. Ни одного случая мультиорганного пора-
жения хрРТПХ в группе гапло-ТГСК зафиксировано 
не было. 

Особого внимания заслуживают осложнения, 
развивающиеся как в ранний (до Д+100), так и в 
поздний посттрансплантационные периоды с вовле-
чением легких. Легочные осложнения (ЛО) после 
алло-ТГСК у младенцев до Д+100 чаще всего 
носили инфекционный характер (бактериальный, 
вирусный, грибковый, смешанный) – 49% (n = 17). 
Из неинфекционных ЛО встречались синдром повы-
шенной капиллярной проницаемости – 2,9% (n = 1), 
отек легких – 2,9% (n = 1), острый респираторный 
дистресс-синдром, связанный с приживлением – 
5,7% (n = 2). Интенсивность режима кондициониро-
вания, источник и клеточность трансплантата, вид 
алло-ТГСК не влияли на вероятность развития ЛО у 
младенцев. Имевшиеся ЛО не являлись фатальными 
и не привели к летальным случаям после алло-ТГСК.  

Из 34 пациентов, вошедших в анализ, 9 (26,5%) 
после алло-ТГСК развили рецидив заболевания с 
медианой наступления 4 мес. Реципиенты алло-
ТГСК от неродственного донора развили рецидив в 
4 (21%) случаях с медианой наступления 5 мес, у 
5 (30%) больных после гапло-ТГСК зафиксирован 
рецидив младенческого лейкоза с медианой в 3 мес. 
Летальность в общей группе пациентов с младен-
ческим лейкозом составила 23,5% (n = 8). Основная 
причина смерти – резистентный рецидив после алло-
ТГСК у 6 больных (2 пациента в группе алло-ТГСК 
от неродственного донора и 4 больных после гапло-
ТГСК), еще 2 пациента умерли после алло-ТГСК от 
неродственного донора в раннем периоде (до Д+100) 
из-за развития генерализованной грамотрицательной 
инфекции и веноокклюзионной болезни печени. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Неоднородность данных между представленными 
исследовательскими работами, включая различия в 
режимах и интенсивности ХТ, времени от постановки 
диагноза до проведения алло-ТГСК, выборе донора, 
группах пациентов, а также наличие или отсутствие 
группы сравнения с ХТ, затрудняет окончательную 
оценку эффективности алло-ТГСК при младенче-
ском лейкозе. В результате факторы, которые могли 
повлиять на дальнейшую тактику лечения с приме-
нением алло-ТГСК, не учитываются, а данный метод 
лечения получают пациенты с исходно крайне небла-
гоприятным прогнозом, что зачастую затрудняет 
проведение алло-ТГСК и ухудшает результаты. 

Исследовательская группа под руководством 
C.H. Pui (2002) провела ретроспективное исследо-
вание, включившее 497 детей и молодых взрослых 

Рисунок 3
Трансплантационная летальность после алло-ТГСК 
при младенческом лейкозе высокого риска в зави-
симости от типа донора
Figure 3
 Transplant related mortality (TRM) in patients with high risk
  infant leukemia after allo-HSCT depending on donor type

Рисунок 4
Выживаемость без РТПХ и рецидива после ал-
ло-ТГСК при младенческом лейкозе высокого риска 
в зависимости от типа донора
Figure 4
 “Graft versus host” disease (GvHD) free/relapse free
 survival (GRFS) in patients with high risk infant leukemia
     after allo-HSCT depending on donor type
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с диагнозом ОЛЛ с вовлечением гена MLL-r из  
11 кооперативных групп США. В исследовании были 
учтены факторы риска: инициальный уровень лейко-
цитов, возраст и время до трансплантации у детей  
(n = 28) с транслокацией (4;11). Результаты БРВ и ОВ 
в группе трансплантированных больных были хуже, 
чем в группе ХТ (n = 107) [11]. J.H. Klusmann и соавт. 
(2012) сообщили о результатах алло-ТГСК в иссле-
довании AML-BFM-98, которое включало 247 детей 
с высоким риском ОМЛ. Пятилетняя БРВ у детей 
в возрасте до 2 лет после трансплантации соста-
вила 53% по сравнению с 46% у тех, кто получал 
только ХТ, но это различие не было статистически 
значимым. Однако, когда общая группа больных была 
стратифицирована по статусу MLL, у пациентов с 
MLL-r БРВ и ОВ после алло-ТГСК были значительно 
лучше (67% и 94% соответственно) по сравнению с 
теми, кто получал только ХТ (38% и 52% соответ-
ственно) [16]. R.A. Murray и соавт. (2008) опублико-
вали данные о 9 пациентах с младенческим ОЛЛ, все 
дети были младше 6 месяцев на момент постановки 
диагноза, у 4 выполнена алло-ТГСК (3 в 1-й ремиссии 
и 1 во 2-й ремиссии). ОВ составила 67%, 3 из 4 паци-
ентов после алло-ТГСК живы (срок наблюдения от 18 
до 66 мес) [17]. В нашем исследовании 5-летняя ОВ в 
группе младенческих лейкозов составила 76%. Мы не 
увидели статистических различий в БРВ и ОВ в группе 
больных, получивших алло-ТГСК от неродственного 
или гаплоидентичного донора: 79% и 67%, 79% и 73% 
соответственно.

При анализе трансплантационной леталь-
ности в группе больных после алло-ТГСК от нерод-
ственного донора этот показатель составил 10,5% 
по сравнению с реципиентами после гапло-ТГСК, 
где таких больных не было. Эти результаты, веро-
ятно, связаны с длительностью поиска нерод-
ственного донора, необходимостью продолжения 
ХТ и, как следствие, – высокой предлеченностью. 
Продолжительная терапия, направленная на сохра-
нение и предотвращение рецидива младенческого 
лейкоза, ведет к накоплению токсичности, особенно 
высокодозные блоки с метотрексатом. Выпол-
нение алло-ТГСК от гаплоидентичного донора дает 
возможность избежать токсических осложнений 
как на этапе химиотерапевтического лечения, так 
и в раннем посттрансплантационном периоде. В 
нашем исследовании не было зафиксировано транс-
плантационной летальности в группе больных с  
гапло-ТГСК. 

В имеющейся на сегодняшний день литературе 
отсутствуют данные об анализе частоты развития 
оРТПХ и хрРТПХ после алло-ТГСК у младенцев. В 
нашем исследовании частота оРТПХ во всей группе 
была 56,7%, тяжелая степень (III0–IV0) отмечена в 
23,5% случаев. Частота оРТПХ при алло-ТГСК от 

неродственного донора составила 36,4% по срав-
нению с отсутствием развития тяжелой иммуноло-
гической реакции у пациентов после гапло-ТГСК. 
Этот результат, скорее всего, обусловлен приме-
нением как основного препарата с 2010 г. ПТЦф на 
Д+3 и Д+4 в качестве профилактики оРТПХ у реципи-
ентов гаплоидентичного трансплантата. Анализируя 
частоту хрРТПХ, отмечается отсутствие развития 
тяжелой формы в группе гапло-ТГСК по сравнению 
с 33,3% в группе алло-ТГСК от неродственного 
донора. Важным результатом оказалась выживае-
мость без РТПХ и рецидива младенческого лейкоза. 
Этот показатель хоть и не достиг статистической 
достоверности, но составил в группе алло-ТГСК от 
неродственного донора 39% по сравнению с 47% у 
реципиентов после гапло-ТГСК (р = 0,5). Следует 
отметить: по литературным данным, БСВ в группе 
больных, получивших только ХТ, не превышает  
40%. 

Опираясь на результаты нашего исследования, 
необходимо рассматривать алло-ТГСК как альтерна-
тиву длительной и токсичной ХТ у больных с младен-
ческим лейкозом высокой группы риска. Вероятность 
достижения длительной ремиссии заболевания с 
приемлемой частотой развития оРТПХ и хрРТПХ, 
низкой трансплантационной летальностью и доста-
точно высокими показателями ОВ и БРВ способствует 
расширению показаний к применению данного вида 
лечения в 1-й ремиссии. Особое внимание стоит 
обращать на потенциальные возможности алло-ТГСК 
от гаплоидентичного донора, учитывая скорость 
проведения трансплантации и минимальную частоту 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Транслокации гена KMT2A вызывают абер-
рантную экспрессию в ГСК генетических программ, 
что приводит к особенно агрессивному течению 
острых лейкозов у младенцев. Эффективность стан-
дартной ХТ остается неудовлетворительной у этой 
категории больных, а результаты трансплантации 
ГСК от аллогенного донора крайне неоднородны; 
данный метод лечения применяется в группе больных 
высокого риска и зачастую не в 1-й ремиссии. 
Основная проблема, препятствующая достижению 
хороших результатов лечения, – высокая частота 
развития рецидивов младенческого лейкоза на этапе 
программной ХТ и развитие резистентности к даль-
нейшему химиотерапевтическому лечению. В целях 
попытки достижения повторной ремиссии перед 
алло-ТГСК у пациентов с ОЛЛ возможно приме-
нение моноклональных антител: биспецифического 
активатора Т-клеток – блинатумомаба, анти-CD22+ –  
инотузумаба озогомицина. Это позволит сократить 
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временной промежуток до алло-ТГСК без увели-
чения токсичности от химиопрепаратов. Группой 
Interfant в 2018 г. инициировано пилотное исследо-
вание по применению блинатумомаба в сочетании со 
стандартной ХТ по протоколу Interfant (trialregister.
nl NTR6359) [18]. Однако существует ограничение, о 
котором не стоит забывать, антиген CD19 не одина-
ково экспрессируется при лейкозах с вовлечением 
гена KMT2A-r, соответственно, данный вид терапии 
не будет являться панацеей. Применение алло-
ТГСК в группе больных с младенческим лейкозом 
способно увеличить ОВ и сократить летальность, 
связанную с ХТ. Гапло-ТГСК с ПТЦф в 1-й и 2-й 
ремиссиях – хорошая альтернатива алло-ТГСК от 
неродственного донора для детей с младенческим  
лейкозом.  
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