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Острый лейкоз у детей до 1 года имеет особенности клинических проявлений по сравнению с заболеваниями, возникающими в бо-
лее старших возрастных группах. Прогностическое значение острого лимфобластного (ОЛЛ) и острого миелоидного лейкозов 
у детей до 1 года различно. У младенцев с ОЛЛ отмечается наличие дополнительных независимых факторов риска, усугубляющих 
прогноз. Клинические исследования в области младенческого острого лейкоза развиваются, внося существенный вклад в понима-
ние биологии онкогенеза и терапии. Выполнено сравнение терапии различных исследовательских групп: POG, CCG, COG (США), 
JPLSG (Япония), Interfant (BFM, исследователи из Новой Зеландии, Австралии и США). Различия в выводах исследовательских 
работ привели к расхождению в отношении роли аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
в современных протоколах для младенцев. В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 10-летняя общая выживаемость (ОВ) после  
алло-ТГСК в группе детей с младенческим лейкозом высокой группы риска составила 55 %, в группе больных с перестройкой гена 
MLL – 53 % против 59 % без его вовлечения. Результаты алло-ТГСК зависели от стадии заболевания в момент ее проведения, 
в I–II полной ремиссии (ПР) 5-летняя ОВ составила 79 % (n = 35), в III–IV ПР или прогрессии – 16 % (n = 20).
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Acute leukemias in children aged under 1 year has different clinical manifestations as compared to patients of older age groups. The prognostic 
values of ALL and AML in children under 1 year are different. In ALL there are additional independent risk factors which worsen the prognosis. 
Clinical researches in the field of infant acute leukemia is still under develop and making a significant contribution to the understanding of the 
biology of leukemogenesis and therapy. The results of therapy in different research groups were comprised: POG, CCG, COG (USA), JPLSG 
(Japan), Interfant (BFM, researchers from New Zealand, Australia and the USA). The difference of the results led to discrepancy regarding 
the role of allo-HSCT in the infants treatment. In Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and 
Transplantation, the 10-year OS after allo-HSCT in the pediatric group with high-risk infant leukemias was 55 %, in the group of patients 
with restructuring of the MLL gene – 53 % versus 59 % without MLL gene. The results of allo-HSCT depended on the disease stage at the 
time of treatment, in I–II CR 5-year OS was 79 % (n = 35), in III–IV CR or progression –16 % (n = 20).
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Введение
Острый лейкоз (ОЛ) у детей до 1 года имеет осо-

бенности клинических проявлений по сравнению 
с заболеваниями, возникающими в более старших 
возрастных группах [1]. Термин «младенческий лей-
коз» включает варианты ОЛ, диагноз которых уста-
новлен в первые 12 месяцев жизни, среди них острый 
лимфобластный (ОЛЛ) и все подтипы острых мие-
лоидных (ОМЛ) лейкозов. Средняя частота встреча-
емости «младенческих лейкозов» в США составляет 
41 случай на 1 млн новорожденных в год. Частота 
встречаемости ОЛЛ у младенцев значительно ниже, 
чем у детей в возрасте от 1 года до 14 лет, и примерно 
такая же, как у подростков. Напротив, заболеваемость 
ОМЛ у младенцев примерно в 2 раза выше, чем у детей 
старшего возраста и подростков. Соотношение ОЛЛ/
ОМЛ составляет около 60 % и 40 % соответственно. 
Замечено, что девочки имеют более высокий риск 
развития младенческой лейкемии, чем мальчики, но 
более низкий риск развития острой лейкемии после 
первого года [2]. 

Особенности биологии и клинических проявлений
Кроветворение плода возникает из гемогенного 

эндотелия аорто-гонадо-мезонефральной области 
эмбриона с последующей колонизацией печени, селе-
зенки и, в конечном итоге, к 12-й неделе – костного 
мозга (КМ). Становление кроветворения связано 
с активной пролиферацией субпопуляций гемопо-
этической стволовой клетки (ГСК) и клеток-пред-
шественников различных линий, делая их чувстви-
тельными к онкогенной трансформации путем 
повреждения ДНК. Хотя этиология ОЛ у детей до 
1 года остается неясной, не вызывает сомнения, что 
их возникновение, как правило, происходит in utero, 

в большой степени связано с наличием генов предрас-
положенности, а также лейкозогенным экзогенным 
воздействием. По сравнению с детьми старшего воз-
раста, дети до 1 года, как правило, имеют более агрес-
сивное течение ОЛ, с частой встречаемостью иници-
ального гиперлейкоцитоза, гепатоспленомегалией, 
вовлечением центральной нервной системы (ЦНС), 
инфильтрацией кожи и других экстрамедуллярных 
очагов [2, 3].

Прогностическое значение ОЛЛ и ОМЛ у детей 
до 1 года различно. При ОЛЛ у младенцев выживае-
мость намного хуже, чем у детей старшего возраста. 
Четырехлетняя безрецидивная выживаемость (БРВ) 
в группе Interfant-99, крупнейшем исследовании ОЛЛ 
у детей до года на сегодняшний день, составила 47 % [4], 
в то время как результаты лечения ОЛЛ у детей старше 
года демонстрируют бессобытийную выживаемость 
(БСВ) на уровне 85 % [5, 6]. И наоборот, результаты 
лечения младенческого ОМЛ сопоставимы с группой 
старшего возраста [2], несмотря на то, что младенцы 
с ОМЛ имеют клинические характеристики, отличаю-
щиеся от таковых у детей старшего возраста, включая 
более высокую частоту острого монобластного, мие-
ломонобластного и мегакариобластного лейкозов –  
(50 % и 20 % для М4/М5 и М7 соответственно).

У младенцев с ОЛЛ отмечается наличие дополни-
тельных независимых факторов риска, усугубляющих 
прогноз: возраст младше 6 месяцев, гиперлейкоцитоз 
в дебюте заболевания и отсутствие ответа на терапию 
глюкокортикостероидами в первые 7 дней лечения 
(профаза протокола лечения) [4]. Плохой ответ на 
дексаметазоновую профазу значительно чаще встре-
чается у младенцев, чем у детей старшего возраста 
с ОЛЛ, что предполагает более химиорезистентное 
течение ОЛЛ в младенческом возрасте. В исследова-
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ниях, проведенных in vitro, показана более высокая 
устойчивость бластных клеток младенцев с ОЛЛ 
к кортикостероидам и аспарагиназе [7].

Наиболее часто ОЛЛ у младенцев характеризуется 
цитогенетически сбалансированными хромосомными 
транслокациями, включающими смешанный ген лей-
кемии (“mixed lineage leukemia”, MLL) на хромосоме 
11q23. Реаранжировки MLL (MLL-r) встречаются до 
5 % случаев при ОЛЛ у всех возрастных групп детей [8], 
с преобладанием от 70 до 80 % при младенческом ОЛЛ 
[3, 4]. MLL-r при ОМЛ встречается у детей в 15–20 % 
наблюдений, и наиболее распространена в группе 
младенческого лейкоза – 50 % [9].

Перестройка гена MLL приводит к слиянию N-кон-
ца гена MLL с C-концом гена-партнера. В настоящее 
время выявлены более 80 различных генов партнеров 
MLL [10]. При младенческом ОЛЛ 4 гена-партнера 
составляют 93 % случаев: AF4 (49 %), ENL (22 %), AF9 
(17 %) и AF10 (5 %). Наиболее часто встречающиеся 
гены-партнеры при ОМЛ у детей до года, составляю-
щие 66 % наблюдений: AF9 (22 %), AF10 (27 %) и ELL 
(17 %) [1]. В различных исследованиях было доказано 
(например, ретроспективный анализ неонатальных 
образцов и исследование конкордантности одно-
яйцевых близнецов), что MLL-перестройки приоб-
ретаются в клетках-предшественниках гемопоэза 
внутриутробно, что приводит к быстрому прогресси-
рованию и клиническим проявлениям ОЛ в младен-
ческом возрасте [11, 12].

Иммунофенотипическая характеристика младен-
ческих ОЛЛ и ОМЛ различна: ОЛЛ MLL-r-негативен 
по CD10 и зачастую по коэкспрессии одного или 
нескольких миелоидных антигенов, что указывает на 
то, что эти лейкозы возникают из незрелых лимфоид-
ных предшественников [13]. MLL-r при ОМЛ ассоци-
ируется с моноцитарной дифференцировкой [2].

Прогностическое значение реаранжировки гена MLL
Наличие MLL-r при ОЛ у новорожденных имеет 

различное прогностическое значение, существенно 
ухудшает результат при ОЛЛ в сравнении с ОМЛ. 
По результатам проведенного анализа лечения груп-
пы CCG-1953 (Children’s Cancer Group), 5-летняя 
БСВ для группы младенцев с MLL-r составила 34 % 
по сравнению с 60 % у младенцев, не имевших 
MLL-r [3]. По результатам исследовательского прото-
кола Interfant-99 БСВ в группе больных с младенче-
ским ОЛЛ и наличием MLL-r составила 37 % против  
74 % без таковой [4]. По результатам анализа группы  
BFM протоколов лечения для младенческих ОМЛ  
BFM-98 и BFM-2004 БСВ составила в группе MLL-r  
43 % и 52 % без его перестройки [2].

ОЛЛ с перестройкой гена MLL имеет неблагопри-
ятный прогноз, коррелирует с более низкой общей 
выживаемостью (ОВ) и БСВ, что связано с общей реф-
рактерностью к терапии и тенденцией к ранним реци-
дивам. Эти данные вызывают необходимость создания 
новых программ терапии для рецидивирующего/реф-

рактерного ОЛЛ с MLL-r. MLL-r ОЛ характеризуются 
специфической экспрессией хондроитина сульфата 
протеогликана 4, также известного как нейрон-глиаль-
ный антиген 2 (neuron-glial antigen 2, NG2). Недавно 
было показано, что NG2 участвует в инвазии лейкоз-
ного клона и инфильтрации ЦНС при ОЛЛ [14].

MLL-r у младенцев с ОЛЛ характеризуется четко 
выраженным профилем экспрессии генов [15, 16]. 
Одна из характеристик – избыточная экспрессия 
FLT3 [17]. Передача сигналов FLT3 происходит в этих 
случаях либо активацией мутаций [18, 19], либо чаще 
аутокринной активацией коэкспрессируемым лиган-
дом FLT3 [20]. Ингибирование тирозинкиназы FLT3 
приводит к избирательному уничтожению этих клеток 
и последовательным образом обладает синергизмом 
с химиотерапией (ХТ) [20–22]. В исследованиях было 
показано, что гиперэкспрессия FLT3 прогностически 
крайне неблагоприятна, особенно у детей до 1 года, 
страдающих ОЛЛ с MLL-r [23, 24]. Многоцентро-
вое исследование COG (Children’s Oncology Group) 
AALL0631 является первым, которое включило новый 
молекулярно направленный агент (лестауртиниб) 
в терапию 1-й линии младенцев с MLL-r, страдаю-
щих ОЛЛ. По результатам проведенного исследова-
ния показана приемлемая переносимость препарата, 
однако статистически достоверной его эффективно-
сти в целях достижения ремиссии заболевания при 
добавлении к стандартной ХТ на этапе индукции 
получено не было [25–27]. Уменьшение интенсив-
ности индукционной ХТ и усиление сопроводитель-
ной терапии значительно снизили индукционную 
смертность и частоту инфекционных осложнений, 
не уменьшая достижения частоты полной ремиссии 
(ПР) [27].

При ОМЛ с MLL-r бластные клетки у детей до 
года демонстрируют бóльшую чувствительность 
к проводимой терапии и менее устойчивый бластный 
фенотип [7, 28]. Отмечается некоторое противоречие: 
относительно быстрое достижение ремиссии в индук-
ционную фазу ХТ у детей до года с MLL-r и очень ран-
ний рецидив в течение 1-го года терапии. По резуль-
татам Японской детской исследовательской группы 
по лейкемии/лимфоме (Japanese Paediatric Leukaemia/
Lymphoma Study Group, JPLSG), достижение повтор-
ной ремиссии практически невозможно, 5-летняя ОВ 
в этом случае не превышает 25 % [29].

Терапия острого лимфобластного лейкоза у детей до 
1 года

Терапия ОЛЛ у детей до 1 года имеет принципиаль-
ные отличия по сравнению с протоколами, разрабо-
танными для старшей возрастной группы, что связано 
с установленным преимуществом гибридных схем на 
основе комбинации препаратов, применяемых при 
ОЛЛ и ОМЛ.

Исследовательская группа POG (Pediatric Oncology 
Group) выполнила первое исследование, посвящен-
ное младенческим лейкозам, – POG-8493, в которое 



ТǶǴ _ V2/. �2 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

14

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

вошли 84 пациента, в период между 1984 и 1990 гг. 
Основу протокола составляла импульсная терапия 
химиопрепаратами, рассчитанными на вес пациента, 
с включением циклофосфамида, винкристина, цита-
рабина и преднизона (COAP), тенипозида и цитара-
бина. Несмотря на то, что показатель достижения 
ПР составлял 89,3 %, 19-летняя БСВ – 25,0 % и ОВ – 
31,6 % неудовлетворительны, существенное влияние 
на эти показатели оказывал возраст на момент поста-
новки диагноза – младше 9 месяцев [30, 31].

Протокол POG-8398 был разработан для устране-
ния ранних рецидивов с интенсивной ранней консо-
лидацией и попыткой предотвращения лекарственной 
устойчивости путем использования повторяющихся 
пар лекарств: средние дозы метотрексата и 6-мер-
каптопурин, даунорубицин и цитарабин, а также 
тенипозид и цитарабин [32]. Ремиссия ОЛ была 
достигнута в 93,9 % случаев, но 5-летняя БСВ (17,7 %) 
и ОВ (36,4 %) оставались неудовлетворительными.

Последующее исследование – POG-9107 – было 
направлено на снижение частоты костномозговых 
рецидивов посредством ранней интенсификации, 
дополнительно оценивало постиндукционные рота-
ционные циклы интенсивной ХТ, основанные на 
весе пациента, ХТ включала следующие препараты: 
высокие дозы цитарабина и даунорубицина, внутри-
венное введение 6-меркаптопурина и метотрексата, 
этопозида и цитарабина. В период с 1991 по 1993 г. 
в исследование были включены 47 пациентов, стра-
дающих младенческим ОЛ, ПР достигнута в 89,4 %, 
отмечалось улучшение 5-летней БСВ (31,9 %) и ОВ 
(40,2 %). Тройная интратекальная терапия исполь-
зовалась в качестве профилактики вовлечения ЦНС 
во всех 3 исследованиях с низкой кумулятивной 
частотой изолированного ЦНС-рецидива (POG 
8398/8493/9107) и составила 3,4 % в течение 10 лет.

У группы CCG первые исследования на младенцах 
были основаны на предшествующем пилотном ана-
лизе для пациентов с плохим прогнозом ОЛЛ CCG-
192P, в котором участвовали 27 детей с 1982 по 1984 г.  
Это исследование последовало за ретроспективным 
анализом 115 младенцев, получавших лечение по 
предшествующим протоколам между 1972 и 1982 гг., 
которое выявило плохую 4-летнюю БСВ – 23 %, 
обусловленную рецидивами заболевания, но не чрез-
мерной токсичностью [33]. ПР в исследовательском 
протоколе CCG-192P после индукции была достиг-
нута у 92,6 %, и никаких различий в токсичности не 
наблюдалось по сравнению с результатами лечения 
детей старшего возраста, получивших терапию по 
тому же протоколу.

В дальнейшем этой группой исследователей про-
водилась интенсификация лечения за счет профилак-
тики ЦНС интратекальным введением химиопрепа-
ратов и применением высокодозного метотрексата. 
Анализ объединенных данных обоих исследований 
выявил несколько прогностических факторов, связан-
ных с плохим исходом, в том числе: возраст до 6 меся-

цев на момент постановки диагноза, с самым худшим 
исходом у детей до 3 месяцев; негативность по CD10; 
отсутствие морфологической ремиссии на 14-й день 
индукционной ХТ по КМ; лейкоцитоз, превыша-
ющий 50 × 109/л на момент диагностики, и наличие 
MLL-r t(4;11). Также была проанализирована эффек-
тивность применения аллогенной трансплантации 
ГСК (алло-ТГСК) у детей, которая выполнялась от 
полностью совместимого или частично совместимого 
родственного или неродственного донора через 4 мес 
от начала ХТ.

Всего в период с 1996 по 2000 г. в продолженном 
протоколе CCG-1953 были зарегистрированы 115 
детей. ПР по результатам исследования была достиг-
нута у 82,5 % пациентов [34]. По сравнению с ранее 
проведенным исследованием CCG-1883, наблю-
далось улучшение 5-летней БСВ (43,2 %) и БРВ 
(49,2 %), но немного ниже 5-летней ОВ (46,8 %) [35]. 
Результаты лечения существенно улучшились в груп-
пе детей, диагноз которым был установлен в возрасте 
младше 90 дней: БСВ – 41,7 % против 9,5 % и БРВ – 
56,3 % против 11,1 %. Отмечена значительная разница 
в 5-летней БСВ в группе младенцев с MLL-r (33,6 %) 
и без вовлечения гена MLL (60,3 %), когда прогности-
ческие факторы рассматривались индивидуально; тем 
не менее негативность по CD10 была единственным 
независимым неблагоприятным прогностическим 
фактором, который идентифицировали [34, 35]. Клю-
чевой находкой протокола CCG-1953 было то, что 
несмотря на меньшее количество рецидивов (20,9 % 
против 55,6 %), отсутствие изолированных рециди-
вов ЦНС [36] и поздних рецидивов, по сравнению 
с CCG-1883 [35], реже удавалось достичь ремиссии 
после индукционного блока ХТ, что было обусловле-
но преимущественно токсичностью проводимой ХТ 
и инфекционными осложнениями.

В следующем протоколе лечения (POG-9407) был 
предложен короткий интенсификационый период 
лечения (46 нед), основанный на 2 курсах метотрекса-
та и 1 курсе циклофосфана/этопозида, из расчета на 
поверхность тела младенца, в качестве курса реинтенси-
фикации в целях снижения частоты рецидивов. Впервые 
для категории больных с вовлечением гена MLL рассма-
тривалась алло-ТГСК. В параллельных исследованиях 
CCG-1953 и POG-9407 алло-ТГСК получили 53 паци-
ента с младенческим лейкозом и вовлечением гена MLL. 
У исследовательской группы CCG-1953 алло-ТГСК 
применялась как последующий этап лечения у младен-
цев с MLL-r, тогда как протокол POG-9407 рассматри-
вал трансплантацию лишь как опцию. Медиана време-
ни до трансплантации составила 4,5 мес от достижения 
I ремиссии. Пятилетние БСВ (48,8 %) и ОВ (53,1 %) 
были сопоставимы с контрольной группой из 47 детей 
с MLL-r, которые были включены в исследование, но не 
получали алло-ТГСК (5-летняя БСВ – 48,7 %, 5-летняя 
ОВ – 59,4 %), некоторые центры предпочитают расце-
нивать полученные результаты не в пользу выполнения 
алло-ТГСК, особенно в рутинной практике [37].
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Исследовательская группа COG продолжила рабо-
ту группы POG и в период с 2001 по 2006 г. включила 
141 младенца с младенческим лейкозом. Модифи-
кации были направлены на снижение токсичности 
и включали замещение и снижение относительной 
дозы глюкокортикостероидов во время индукции, 
реиндукции и консолидации (дексаметазон 10 мг/м2 
в день заменил преднизон 40 мг/м2 в день) и замену 
непрерывного введения даунорубицина короткими 
инфузиями. По сравнению с предыдущими иссле-
дованиями снижение ранней смертности (5,7 %) для 
всех возрастных групп было нивелировано значи-
тельным увеличением числа рецидивов (37,6 % по 
сравнению с 17,6 %) [30], что привело к неизменной 
5-летней БСВ – 42,3 %.

Одно из последних – исследование COG AALL0631 
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00557193) нача-
лось в 2008 г. и включает риск-адаптированную тера-
пию на основе прогностических факторов, определен-
ных в результате анализа 3 предыдущих исследований. 
Группа стандартного риска включала младенцев с ОЛ 
без MLL-r, в группу промежуточного риска отнесли 
больных с перестройкой гена MLL и возрастом на 
момент постановки диагноза старше 90 дней, пациен-
ты группы высокого риска характеризовались нали-
чием MLL-r и возрастом младше 90 дней на момент 
диагностики. Учитывая крайне высокую токсичность 
проводимой терапии, лечение было изменено, про-
токол приближен к Interfant-99 с редукцией всех доз 
химиопрепаратов у пациентов младше 7 дней на 25 %  
и четкими рекомендациями по сопроводительной 
терапии [38, 39]. Исследование AALL0631 – первое, 
включившее таргетный агент в терапию младенческо-
го ОЛЛ. Пациенты с MLL-r в ходе протокола лечения 
получили терапию высокоселективным низкомолеку-
лярным ингибитором FLT3 CEP-701 [27, 40]. У детей 
с ОЛЛ отмечается высокая экспрессия бластами бел-
ка FLT3, даже в отсутствии мутаций, активирующих 
FLT3, которые встречаются примерно у 20 % детей 
с MLL-r [18, 22, 41, 42].

В настоящее время существуют 3 крупные совмест-
ные группы, проводящие клинические исследования 
у детей с младенческими лейкозами: COG, JPLSG 
и Interfant. Ниже приведем результаты каждой из 
групп.

В группу COG в 2000 г. объединились несколько 
американских исследовательских центров. К числу 
групп, имеющих отношение к изучению лейкемии 
у детей, относятся CCG и POG, которые были пер-
выми кооперативными группами, проводившими 
клинические исследования, затрагивающие вопросы 
диагностики и лечения ОЛЛ у детей.

JPLSG начала свою работу в 2003 г., объединив 
педиатрические исследовательские группы в Японии. 
Два последовательных протокола, MLL96 и MLL98, 
зарегистрировали 102 пациента с врожденным 
ОЛЛ в период с 1995 по 2001 г. [43–45]. Пациенты 
с MLL-r получили индукционную терапию и 3 курса 

интенсификации, после чего им проводилась алло-
ТГСК от полностью или частично совместимого 
по генам HLA-системы родственного донора, пол-
ностью совместимого неродственного донора или 
донора пуповинной крови. ПР была достигнута 
у 94,1 % пациентов с 5-летними БСВ и ОВ – 50,9 % 
и 60,5 % соответственно. Эти исследования были осно-
вополагающими для демонстрации преимуществ  
риск-адаптированной терапии в соответствии со 
статусом MLL, причем результаты были значительно 
лучше у пациентов без вовлечения гена MLL, 5-летние 
БСВ и ОВ – 95,5 % [46]. Результаты лечения младен-
ческого ОЛЛ с перестройкой в гене MLL были следу-
ющими: ремиссия достигнута у 80 детей с MLL-r, что 
соответствовало 92,5 %, 5-летние БСВ и ОВ составля-
ли 38,6 % и 50,8 % соответственно. В группе больных 
с вовлечением гена MLL 47 пациентов получили алло-
ТГСК после достижения ремиссии. Медиана времени 
от достижения ремиссии до проведения транспланта-
ции составила 4 мес [44].

Исследовательская группа Interfant – крупнейшая 
международная организация, которая осуществляет 
исследовательскую деятельность в области младен-
ческих ОЛ с привлечением различных европейских 
исследовательских групп, в том числе BFM, ученых из 
Новой Зеландии, Австралии и США. Первое иссле-
дование этой группы включило 483 ребенка в период 
с 1999 по 2005 г. Протокол лечения основан на гибрид-
ной схеме, включающей элементы, используемые для 
лечения как ОЛЛ, так и ОМЛ, при одновременном 
сведении к минимуму использования антрациклинов 
и алкилирующих агентов [4, 47]. Основываясь на пре-
дыдущих исследованиях группы BFM, все младенцы 
получили 7-дневную профазу преднизолоном соглас-
но стратификации риска: стандартная или высокая, 
обусловленная количеством опухолевых клеток на 
8-й день терапии (< или > 1000 клеток/мл). Пациенты 
группы высокого риска рассматривались как канди-
даты для алло-ТГСК после 2-й индукции при наличии 
доступного донора. Если донор был не доступен, про-
должалось химиотерапевтическое лечение с включе-
нием цитарабина и этопозида. ПР была достигнута 
у 93,9 % из 474 оцениваемых детей после индукци-
онной терапии [4]. Пятилетние БСВ и ОВ составили 
46,1 % и 55,2 % соответственно [47]. Независимые 
прогностические факторы, связанные с неблаго-
приятным исходом, включали наличие перестройки 
гена MLL, возраст младше 6 месяцев при постановке 
диагноза и плохой ответ на профазу преднизолоном 
с оценкой на 8-й день, негативность по CD10 и гипер-
лейкоцитоз > 300 × 109/л при постановке диагноза.

Настоящее исследование Interfant-06 основывает-
ся на результатах предыдущего – Interfant-99. Страти-
фикация на группы риска следующая: низкий – паци-
енты без MLL-r; высокий – больные с перестройкой 
гена MLL, гиперлейкоцитозом > 300 × 109/л, возраст 
младше 6 месяцев на момент диагностики, плохой 
ответ на преднизолоновую профазу ко дню 8 от нача-
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ла терапии; промежуточный риск – все другие случаи. 
Алло-ТГСК рассматривается в случае персистенции 
минимальной остаточной болезни (МОБ) в груп-
пе промежуточного риска и группе высокого риска 
после консолидации, беспрогрессивная выживае-
мость (БПВ) и ОВ в этих группах пациентов после ХТ 
и алло-ТГСК представлены на рис. 1, 2. [47].

Терапия острого миелоидного лейкоза у детей до 
1 года

В принципе терапия детей младшего возраста 
с ОМЛ не отличается от протоколов терапии детей 
старшего возраста. Ни использование интенсивной 
ХТ, ни право на алло-ТГСК не исключаются функци-
ональными особенностями органов (легкие, печень, 
ЦНС) у детей младше 1 года. Однако различия в фар-
макокинетических и фармакодинамических профи-
лях некоторых лекарственных препаратов (например, 
цитарабина) могут увеличить восприимчивость мла-
денцев к развитию токсичности [48].

Токсичность
Еще одним сложным аспектом лечения новоро-

жденных с ОЛ является повышенная частота токси-
ческих осложнений и присоединения инфекционных 
осложнений на фоне химиотерапевтического лече-
ния. Это объясняется сложностью физиологических 
процессов, очень быстро претерпевающих изменения 
в течение первого года жизни (связывание лекар-
ственных препаратов с помощью белков плазмы, 
активность цитохрома р450, особенности почечной 

функции, незрелость иммунной системы и т. д.). Эти 
особенности необходимо учитывать при разработ-
ке протоколов химиотерапевтического лечения для 
детей до года. Например, в протоколе COG для мла-
денцев с ОЛ P9407 смертность от токсичности (в пер-
вую очередь инфекционная) в течение первых 90 дней 
лечения была зарегистрирована у 25 % из 68 пациен-
тов. После того, как в исследование были внесены 
поправки – заменен преднизолон на дексаметазон, 
уменьшена доза даунорубицина – ранняя смертность 
снизилась до 6 % у детей до года [49].

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток

Роль алло-ТГСК в группе больных с младенческим 
ОЛЛ и MLL-r в I ПР до сих пор остается неясной. 
В отличие от этого младенческий ОМЛ с вовлече-
нием гена MLL, а также имеющий другие факторы 
высокого риска, лечится аналогично ОМЛ у детей 
с применением интенсивной ХТ, за которой следует  
алло-ТГСК [1]. По результатам японских исследо-
вателей, БСВ и ОВ при раннем применении алло-
ТГСК у детей с ОЛ до года составили 43,2 % и 67,2 % 
соответственно, что значительно выше, чем у группы 
больных, получивших только химиотерапевтическое 
лечение [50].

В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой проведен ана-
лиз результатов лечения пациентов с младенческим 
лейкозом, получивших алло-ТГСК. В исследование 
включены 55 пациентов с установленным диагнозом 
ОЛ до года (медиана возраста составила 6,5 мес, от 0 до 
12 мес). В группе с ОЛЛ – 23 (42%) пациента, ОМЛ – 28 
(51 %) больных, 4 (7 %) младенца с ОЛ со смешанным 
фенотипом. Перестройка гена MLL наблюдалась у 38 
(69 %) пациентов. В исследуемой группе нормальный 
кариотип имели 14 (25 %) больных. Медиана времени 
от постановки диагноза до проведения алло-ТГСК 
составила 9 мес (от 1,5 до 33 мес) (таблица). Десятилет-
няя ОВ после алло-ТГСК в группе детей с младенче-
ским лейкозом группы высокого риска составила 55 %,  
в группе больных с перестройкой гена MLL – 53 % 
против 59 % без его вовлечения. Результаты алло-
ТГСК зависели от стадии заболевания в момент про-
ведения, так в I–II ПР 5-летняя ОВ составила 79 % 
(n = 35), в III–IV ПР или прогрессии – 16 % (n = 20) 
(рис. 3).

Роль алло-ТГСК в I ремиссии младенческого 
лейкоза продолжает обсуждаться многими исследо-
вательскими группами и трансплантационными цен-
трами. Различия в выводах исследовательских работ 
привели к расхождениям между исследовательскими 
группами в отношении роли алло-ТГСК в современ-
ных протоколах для младенцев.

Обсуждение
Клинические исследования в области младенче-

ского ОЛ развиваются, внося существенный вклад 
в понимание биологии онкогенеза и терапии. Однако, 

Рис. 2. БПВ (а) и ОВ (б) в группе промежуточного риска младенческого ОЛЛ 
(188 пациентов с вовлечением гена MLL) (ХТ против алло-ТГСК) [47]

Fig. 2. PFS (a) and OS (б) in the intermediate risk group infant ALL (188 
patients with the involvement of the MLL gene) (chemotherapy against allo-
HSCT) [47]

а б

Рис. 1. БПВ (а) и ОВ (б) в группе высокого риска младенческого ОЛЛ 
(247 пациентов с вовлечением гена MLL) (ХТ против алло-ТГСК) [47]

Fig. 1. PFS (a) and OS (б) in the group of high-risk infant ALL (247 patients 
with the involvement of the MLL gene) (chemotherapy against allo-HSCT) [47]

а б
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Характеристика группы детей до 1 года с ОЛ, получивших алло-ТГСК

Characteristics of a group of children under 1 year old with acute leukemia 
who received allo-HSCT

Характеристика группы
(возраст 0–12 месяцев, медиана – 6,5 мес)

Characteristic group
(age 0–12 months, median – 6.5 months)

Число 
больных

Number of 
patients

 (n = 55)

%

Вариант ОЛ:
Variant of acute leukemia:

ОМЛ
AML
ОЛЛ
ALL
бифенотипический
biphenotypic

28

23

4

51

42

7

Наличие MLL-r:
да
yes
нет 
no

38

17

69

31

Стадия на момент алло-ТГСК:
Stage at the time allo-HSCT:

I ремиссия ± МОБ
remission I ± minimal residual disease
II ремиссия ± МОБ
remission II ± minimal residual disease
III–IV ремиссия
remission III–IV
резистентное течение, резистентность/
рецидив 
resistant current, resistance/relapse

31

4

2

18

56

7

4

33

Тип донора:
Type of donor:

неродственный
unrelated
родственный совместимый 
related compatible
гаплоидентичный
haploidentical

22

2

31

40

4

56

Режимы кондиционирования:
Conditioning regimens:

миелоаблативный
myeloablative
со сниженной токсичностью
with reduced toxicity
со сниженной интенсивностью
with reduced intensity

37

9

9

68

16

16

Рис. 3. ОВ детей до 1 года с ОЛ после алло-ТГСК в зависимости от 
стадии заболевания на момент трансплантации

Fig. 3. OS of children under 1 year old with acute leukemia after allo-HSCT, 
depending on the stage of the disease at the time of transplantation

несмотря на большой прогресс, произошедший за 
последнее десятилетие, выживаемость детей с мла-
денческим ОЛЛ продолжает оставаться значительно 
ниже, чем у пациентов с ОМЛ и детей старшего возрас-
та. Вероятно, мы приближаемся к пределу химиоте-
рапевтического лечения, учитывая физиологические 
особенности младенческого возраста и прогрессивно 
нарастающую органотоксичность от проводимой ХТ, 
а точнее к необходимости рассматривать включение 
в протоколы лечения специфических и биспецифиче-
ских моноклональных антител и ранней алло-ТГСК. 
В нашем исследовании показаны приемлемая транс-
плантационная летальность, удовлетворительные 
результаты ОВ. Основываясь на этом, возможно 
рекомендовать применение алло-ТГСК у пациентов, 
страдающих младенческим ОЛ. Интеграция новых 
молекулярных прогностических маркеров, опре-
деление роли алло-ТГСК в I ремиссии, стратегии 
лечения рецидивирующего/рефрактерного течения 
младенческого лейкоза, а также мониторинг и своев-
ременное решение проблем, связанных с поздними 
эффектами лечения, требуют внимания в будущих 
исследованиях.

Выводы
Последние научные открытия, обусловленные тех-

нологическими достижениями, позволили выявить 
дополнительные молекулярные прогностические 
маркеры, новые мишени для разработки инновацион-
ных методов лечения. Недавно идентифицированые 
молекулярные маркеры как независимые предикторы 
плохого прогноза для ОЛЛ с MLL-r включают мутации 
RAS [51], низкую экспрессию FAS [52], отсутствие экс-
прессии HOXA [16], использованы генные классифи-
каторы на основе профилирования экспрессии генов 
[15]. Ингибитор FLT3 CEP-701 стал первым новым 
агентом, исследованным в большом многоцентровом 
клиническом исследовании в качестве терапии для 
младенческого ОЛЛ с вовлечением гена MLL. Также 
описано применение гипометилирующих агентов 
у пациентов, страдающих младенческим лейкозом 
с MLL-r для следующих транслокаций (4;11), (11;19) 
и (9;11) [53–56]. Несколько исследований показали 
эффективность in vitro таких препаратов, как деци-
табин, зебуларин и 5-азацитидин [53–57], особенно 
у пациентов с транслокацией (4;11) [58]. Обсуждается 
подход к терапии младенческого ОЛЛ, негативного 
по CD10, связанный с эффективным апоптозом кле-
ток при использовании ингибитора янус-киназы 3,  
WHI-P131 и ингибитора пан-янус-киназы [59]. Кроме 
того, в лечении детей с младенческим ОЛЛ, позитив-
ным по CD19, положительный эффект может быть 
достигнут при использовании биспецифического 
моноклонального антитела – блинатумомаба, при 
экспрессии CD22 – инотузумаба. Однако на сегод-
няшний день четких рекомендаций по использова-
нию этой группы препаратов не существует.
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