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Актуальность. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является единственным эффективным 
методом терапии для большинства пациентов с ювенильным миеломоноцитарным лейкозом (ЮММЛ). Авторами статьи пред-
ставлен опыт проведения ТГСК у пациентов с ЮММЛ в Российской детской клинической больнице.
Материалы и методы. Сорока двум пациентам с ЮММЛ выполнены 55 ТГСК за период с 2003 по 2019 г. Первичные ТГСК про-
ведены 14 (33,3 %) пациентам от родственного HLA-идентичного донора, 1 (2,4 %) – от родственного 9/10 HLA-совместимого, 
16 (38,1 %) – от неродственного HLA-идентичного, 6 (14,3 %) – от неродственного 9/10 HLA-совместимого, 5 (11,9 %) – от 
гаплоидентичного. Источником гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) при первичных ТГСК для 22 (52,4 %) больных был 
костный мозг (КМ), для 13 (31,0 %) – периферические стволовые клетки крови (ПСКК), для 4 (9,5 %) – пуповинная кровь (ПК), 
для 3 (7,1%) – КМ в сочетании с ПК. Двадцать два (52,4 %) пациента получили миелоаблативный бусульфан-содержащий  
режим кондиционирования, 20 (47,6 %) – треосульфан-содержащий.
Результаты. Общая выживаемость (ОВ) пациентов за все время наблюдения составила 53 ± 8,3 %; трансплантационная  
летальность (ТЛ) – 21,2 ± 6,8 %, безрецидивная выживаемость (БРВ) – 72,0 ± 7,7 %, бессобытийная выживаемость (БСВ) –  
49,4 ± 7,8 %. Факторами, негативно влияющими на результаты ТГСК у пациентов с ЮММЛ, явились прогрессия основного 
заболевания на момент проведения ТГСК, неполная совместимость донора ГСК, использование ПК в качестве источника ГСК.
Заключение. Показатели ОВ, БСВ, БРВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК невысоки. Причинами неудач лечения являются ТЛ, 
неприживление трансплантата и рецидивы после трансплантации. Для улучшения результатов лечения пациентов с ЮММЛ 
необходим тщательный подбор донора и источника ГСК, максимально возможное снижение токсичности режимов кондицио-
нирования.

Ключевые слова: ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, кондициониро-
вание, выживаемость, костный мозг, пуповинная кровь
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Relevance. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only effective treatment method for the majority of patients with 
juvenile myelomonocytic leukemia (JMML). The authors of the article presented the experience of conducting HSCT in patients with JMML 
in the Russian Children’s Clinical Hospital.
Materials and methods. 55 HSCT for the period from 2003 to 2019 were performed in forty-two patients with JMML. 14 (33.3 %) patients 
from a related HLA-identical donor were given primary HSCT, 1 (2.4 %) from a related 9/10 HLA-compatible, 16 (38.1 %) – from unrelated 
HLA-identical, 6 (14.3 %) – from unrelated 9/10 HLA-compatible, 5 (11.9 %) – from haploidentical. The source of hematopoietic stem 
cells (HSC) in primary HSCT for 22 (52.4 %) patients was bone marrow (BM), for 13 (31.0 %) – peripheral blood stem cells (PBSC), for 
4 (9.5 %) – cord blood (CB), for 3 (7.1 %) – BM in combination with CB. Twenty-two (52.4 %) patients received a myeloablative busulfan-
containing conditioning regimen, 20 (47.6 %) – treosulfan-containing.
Results. The overall survival (OS) of patients for the entire observation period was 53 ± 8.3 %; transplantation lethality (TL) – 21.2 ± 
6.8 %, relapse-free survival (RFS) – 72.0 ± 7.7 %, event-free survival (EFS) – 49.4 ± 7.8 %. The factors negatively influencing the results 
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of HSCT in patients with JMML were the progression of the underlying disease at the time of HSCT, incomplete compatibility of the HSC 
donor, the use of CB as a source of HSC.
Conclusion. Indicators of OS, RFS, EFS patients with JMLL after HSCT are low. The reasons for treatment failure are TL, graft failure and 
relapse after transplantation. To improve the results of treatment of patients with JMML, careful selection of the donor and the source of HSC, 
the maximum possible reduction in the toxicity of conditioning regimens is necessary.
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Актуальность
Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз 

(ЮММЛ) является редким, часто фатальным забо-
леванием детей раннего возраста, которое, согласно 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), носит черты миелопролиферации 
и миелодисплазии [1, 2]. Клинически ЮММЛ харак-
теризуется избыточной пролиферацией моноцитар-
ных клеток, которые могут проникать в органы и тка-
ни, включая селезенку, печень, желудочно-кишечный 
тракт и легкое. Заболеваемость ЮММЛ составляет 
примерно 1–2 на 100 000, средний возраст выявления 
заболевания – 1,8 года [3, 4]. 

Исторически диагностика ЮММЛ сложна, так как 
у пациентов могут присутствовать симптомы, харак-
терные для других онкогематологических заболева-
ний или вирусных инфекций. За счет этого, а также 
вследствие редкой встречаемости ЮММЛ, всегда 
представлялся сложным выбор его наиболее точных 
диагностических критериев. В настоящее время почти 
полностью определен геномный ландшафт ЮММЛ, 
поэтому молекулярные исследования играют решаю-
щую роль в установлении диагноза. Обнаружение мута-
ции в генах NF1, NRAS, KRAS, PTPN11 или CBL в боль-
шинстве случаев подтверждает диагноз ЮММЛ [3, 4].

Международные диагностические критерии 
ЮММЛ включают клинические и лабораторные при-
знаки, а также молекулярные исследования (табл. 1).

Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) до настоящего вре-
мени остается единственным эффективным методом 
терапии для большинства пациентов с ЮММЛ. При 
этом 5-летние безрецидивная (БРВ) и общая (ОВ) 
выживаемости у детей с ЮММЛ после ТГСК невы-
сокие – в среднем около 52 % и 64 % соответствен-
но (в основном из-за рецидива после ТГСК) [5–7]. 
Различные центры публикуют собственные данные 
по результатам ТГСК у больных ЮММЛ, при этом 
приводятся различные по размеру когорты пациен-
тов, а ОВ колеблется в широких пределах от 25 до 72 % 
[8]. Нет и единой системы стратификации риска для 

пациентов с ЮММЛ как в момент установки диагно-
за, так и при проведении ТГСК. Несмотря на то, что 
были выявлены различные факторы, определявшие 
худшие результаты лечения ЮММЛ, они редко совпа-
дали в разных исследованиях [8]. Так, более старший 
возраст на момент установления диагноза в большин-
стве исследований (по одним данным – старше 1,4 года, 
по другим – старше 2 или 4 лет) обусловливал худший 
прогноз [7, 9–12]. В отношении гендерных различий 
отдельные исследования указывают на неблагоприят-
ный прогноз для пациентов женского пола [7], однако 
эти данные не подтверждены в большинстве других 
исследований. В части исследований показано влия-
ние на неблагоприятный прогноз у больных с ЮММЛ 
наличия моносомии 7 и мутации в гене PTPN11 [10, 11], 
однако в других исследованиях эти данные не подтвер-
дились. Те же противоречивые результаты получены 
в отношении таких факторов риска, как совместимость 
донора, низкое содержание тромбоцитов и повышен-
ное содержание фетального гемоглобина в крови на 
момент установления диагноза [7, 9–12]. Нет единых 
данных по выбору оптимального режима кондицио-
нирования перед ТГСК, однако авторы публикаций, 
освещающих наиболее обширный опыт проведения 
трансплантаций у пациентов с ЮММЛ, отмечают 
целесообразность применения миелоаблативного 
режима, а также разработки методов по возможному 
снижению токсичности кондиционирования [8].

По мере улучшения методов молекулярной диа-
гностики и появления новых лабораторных методов 
основной целью исследований в перспективе пред-
ставляется разработка системы стратификации риска 
для пациентов с ЮММЛ на основе генетического 
ландшафта [8]. Кроме того, для создания единых диа-
гностических и терапевтических подходов и улучше-
ния показателей выживаемости пациентов с ЮММЛ 
необходимо дальнейшее накопление и объединение 
опыта различных центров.

В статье представлен 15-летний опыт проведения 
ТГСК у пациентов с ЮММЛ в Российской детской 
клинической больнице (РДКБ).
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Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных наблю-

дения за пациентами с ЮММЛ после ТГСК, осущест-
вленных в РДКБ за период с 2003 по 2019 г. В нашем 
исследовании мы проанализировали возможное 
влияние на показатели выживаемости больных после 
ТГСК таких факторов, как пол, режим кондициони-
рования (бусульфан-содержащий (Bu) против трео-
сульфан-содержащего (Treo)), совместимость донора, 
источник гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
наличие неблагоприятной мутации в гене PTPN11, 
статус основного заболевания на момент проведения 
ТГСК.

За весь период наблюдения 42 пациентам (31 маль-
чик и 11 девочек) проведены 55 алло-ТГСК: 42 первич-
ных и 13 повторных (1 больному потребовалось выпол-
нение 2 повторных трансплантаций). Возраст детей на 
момент ТГСК составил от 6 месяцев до 5 лет (медиана 
возраста – 2,5 года). Диагноз ЮММЛ всем пациентам 
был верифицирован в соответствии с международны-
ми критериями (см. табл. 1). Медиана наблюдения за 
больными после ТГСК составила 18 мес.

Среди 18 пациентов, которым проводилось моле-
кулярное исследование, у 11 (61,1 %) обнаружена 
мутация в гене PTPN11. Клинические признаки ней-
рофиброматоза выявлены у 4 детей, среди которых 
у 1 больного диагноз подтвержден генетически (выяв-
лена мутация в гене NF1).

Все пациенты до трансплантации получали химио-
терапию (ХТ), режим которой зависел от клинической 
ситуации и длительности предтрансплантационного 
периода; 7 больным была выполнена спленэктомия. 

Девять пациентов получали только дифференциро-
вочную терапию – 13-цис-Ретиноевую кислоту в дозе 
100 мг/м2/сут ежедневно и низкие дозы цитозин- 
арабинозида (20 мг/м2/сут). Двенадцать пациентов 
помимо дифференцировочной терапии 13-цис-Рети-
ноевой кислотой и цитозин-арабинозидом получали 
циторедуктивную терапию препаратами гидрокси-
мочевины, а также 6-меркаптопурин. Два больных 
получали только высокодозную ХТ, 19 пациентов – 
сочетание высокодозной ХТ и дифференцировочной 
терапии. Высокодозная терапия была представле-
на у большинства больных (n = 17) курсами FLAM 
(флударабин 30 мг/м2/сут № 5, цитозин-арабинозид  
2000 мг/м2/сут № 5, митоксантрон 10 мг/м2 № 3) и лишь 
у 2 – ADE (цитозин-арабинозид 200 мг/м2/сут № 7, 
этопозид 150 мг/м2 № 3, даунорубицин 45 мг/м2 № 3).

На момент ТГСК у 13 (31,0 %) пациентов конста- 
тирована прогрессия основного заболевания, у 29 
(69,0 %) – стабильное заболевание (отсутствие кли-
нических и лабораторных критериев ЮММЛ). Харак-
теристика пациентов представлена в табл. 2.

Первичные ТГСК от родственного полностью 
HLA-совместимого донора (СРД) были проведены 
14 (33,3 %) пациентам, от родственного 9/10 HLA-со-
вместимого (9/10 СРД) – 1 (2,4 %), от неродствен-
ного полностью HLA-совместимого (СНД) – 16 
(38,1 %), от неродственного 9/10 HLA-совместимого 
(9/10 СНД) – 6 (14,3 %), от гаплоидентичного донора 
(ГИД) – 5 (11,9 %) больным. Среди пациентов, кото-
рым была проведена ТГСК от ГИД, у 3 выполнялась 
CD3/CD19-деплеция, у 2 – посттрансплантационное 
введение циклофосфамида. Источником ГСК при 

Таблица 1. Критерии диагностики ЮММЛ [1]

Первая группа критериев – основные действующие 
критерии ВОЗ (должны присутствовать все)

Вторая группа критериев 
(должен присутствовать 

хотя бы один)*

Третья группа критериев (должны присутствовать минимум 
2 критерия, если отсутствуют критерии 2-й группы)*

• Отсутствие транскрипта BCR/ABL
• Содержание моноцитов в периферической 
крови > 1 × 109/мкл
• Содержание бластов в костном мозге < 20 %
• Спленомегалия (лишь у 7 % больных ЮММЛ 
не определяется спленомегалия, но практиче-
ски у всех пациентов она развивается в течение 
нескольких недель или месяцев после первона-
чальной презентации)

• Соматическая мутация 
в генах RAS, PTPN11 или 
CBL
• Клинический диагноз 
нейрофиброматоз I типа 
или мутация в гене NF1
• Моносомия 7

• Количество лейкоцитов в периферической  
крови > 10 × 109/мкл
• Миелоидные предшественники в периферической 
крови
• Повышение содержания фетального гемоглобина
• Клональная цитогенетическая аномалия, за исключе-
нием моносомии 7
• Гиперчувствительность к гранулоцитарно-макрофа-
гальному колониестимулирующему фактору

Примечание. * – диагноз верифицируется в случае присутствия у пациентов всех критериев 1-й группы и хотя бы одного критерия 2-й группы. 
При отсутствии критериев 2-й группы необходимо присутствие всех критериев 1-й группы и хотя бы 2 критериев 3-й группы.

Table 1. Criteria for diagnosis JMML [1]

The first group of criteria – the main criteria  
of the current WHO (must attend all)

The second group of criteria 
(must be present at least 

one)*

The third group of criteria (must be present at least 2 criteria,  
if there are no criteria of the 2nd group)*

• No transcript BCR/ABL
• The content of monocytes in peripheral  
blood > 1 × 109/µl
• Blasts in the bone marrow < 20 %
• Splenomegaly (only in 7 % of patients with JMML, 
splenomegaly is not detected, but in almost all 
patients it develops within a few weeks or months after 
the initial presentation)

• Somatic mutation in 
genes RAS, PTPN11 or 
CBL
• Clinical diagnosis of 
neurofibromatosis type I or 
mutation in the gene NF1
• Monosomy 7

• The number of leukocytes in the peripheral  
blood > 10 × 109/µl
• Myeloid progenitor cells in peripheral blood
• Increased fetal hemoglobin content
• Clonal cytogenetic anomaly, except for monosomy 7
• Hypersensitivity to granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor

Notе. * –  the diagnosis is verified if all criteria of the 1st group and at least one criterion of the 2nd group are present in patients. In the absence of criteria  
of the 2nd group, the presence of all criteria of the 1st group and at least 2 criteria of the 3rd group is necessary.
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s первичных ТГСК являлись: костный мозг (КМ) – для 
22 (52,4 %) пациентов, периферические стволовые 
клетки крови (ПСКК) – для 13 (31,0 %), пуповинная 
кровь (ПК) – для 4 (9,5 %), КМ в сочетании с ПК – 
для 3 (7,1 %). Всем больным перед ТГСК проводи-
лись миелоаблативные режимы кондиционирования: 
Bu – в 22 (52,4 %) случаях, Treo – в 20 (47,6 %). Все 
пациенты получали терапию в целях профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
в зависимости от вида ТГСК и клинической ситуа-
ции: циклоспорином А (монотерапия или в комби-
нации с метотрексатом или микофенолата мофети-
лом) или сиролимусом, или такролимусом, а также 
применялось введение ритуксимаба на день –1. 
Стандартная профилактика инфекционных ослож-
нений проводилась всем пациентам: назначение 
вориконазола в целях профилактики грибковых 
осложнений, сульфаметоксазола/триметоприма – 
для профилактики пневмоцистной инфекции, вала-
цикловира для контроля герпетической инфекции, 
антибактериальных препаратов – в зависимости от 
клинической ситуации. Для профилактики веноок-
клюзивной болезни назначался гепарин до дня +21 
в дозе 100 ЕД/кг/сут.

Период наблюдения за пациентами составил от 
1 до 161 мес (медиана наблюдения – 18 мес). Показа-
тели выживаемости рассчитывались по методу Капла-
на–Майера, их сравнение выполняли при помощи 
критерия log-rank (Кокса–Мантела). Статистически 
значимыми считались различия при p ≤ 0,05. ОВ 
рассчитывалась от даты ТГСК до смерти пациента 
по любой причине, бессобытийная выживаемость 
(БСВ) – от даты ТГСК до наступления любого из 
неблагоприятных событий (смерть по любой причи-
не, рецидив основного заболевания, неприживление 
или отторжение трансплантата), цензурирование 
живущих на момент анализа данных больных прово-
дилось 15.03.2019 г., пациенты, контакт с которыми 
был утерян, цензурированы датой последнего кон-
такта. Статистический анализ данных проводился 
с использованием программы IBM® SPSS Statistics, 
версия 23.0.

Результаты
После первичной ТГСК у 36 (85,7 %) пациентов 

достигнуто первичное приживление трансплантата, 
у 6 (14,3 %) больных восстановления гемопоэза после 
ТГСК не зафиксировано (неприживление транплан-
тата). Медиана восстановления лейкопоэза соста-
вила 18 (8–36) дней. Среди пациентов, у которых 
констатировано первичное неприживление транс-
плантата, 2 были трансплантированы от 9/10 СНД, 
3 – от ГИД (2 пациента после гаплоидентичной ТГСК 
(гапло-ТГСК) с CD3/CD19-деплецией и 1 – после 
гапло-ТГСК с посттрансплантационным введением 
циклофосфамида) и лишь 1 – от СРД. Один больной 
с отсутствием приживления трансплантата умер через 
месяц после ТГСК от тяжелой грибковой инфекции. 
Пяти пациентам с первичным неприживлением 
трасплантата были выполнены повторные ТГСК от 
альтернативного донора. Так, 1 больной с отсутствием 
функции трансплантата после первичной гаплоиден-
тичной трансплантации КМ (с посттрансплантаци-
онным введением циклофосфамида) от матери был 
повторно трансплантирован от гаплоидентичного 
отца (в качестве источника ГСК использовался КМ 
с посттрансплантационным введением циклофос-
фамида). В результате у пациента зафиксировано 
восстановление гемопоэза и функционирование 
трансплантата без признаков прогрессии основного 
заболевания и тяжелых осложнений. Еще 1 больной 
с отсутствием восстановления гемопоэза после ТГСК 
от гаплоидентичной матери (ПСКК с выполнением 
CD3/CD19-деплеции) был повторно транспланти-
рован (кондиционирование перед 1-й ТГСК вклю-
чало Bu, перед повторной – Treo) от СНД (КМ) – 
у пациента было зафиксировано восстановление 
гемопоэза и функционирование трансплантата, он 
жив без признаков прогрессии основного заболева-
ния и тяжелых осложнений. Еще 1 больному с пер-

Таблица 2. Характеристики пациентов с ЮММЛ

Table 2. Characteristics of patients with JMML

Характеристика
Characteristic

Значение
Value

абс. 
abs.

%

Всего
Total 42 100

Пол:
Gender:

мужской
male
женский
female

31

11

73,8

26,2

Возраст на момент проведения ТГСК:
Age at the time of HSCT:
ɪаɡɛɪоɫ
scatter
ɦеɞиаɧа
median

6 мес – 5 лет
6 months – 5 years

2,5 года
2.5 years

Статус основного заболевания  
на момент проведения ТГСК:
The status of the underlying disease  
at the time of HSCT:

прогрессия
progression
стабильное заболевание
stable disease

13

29

31,0

69,0

Пациенты с повторными ТГСК:
Patients with repeated HSCT:

1 повторная ТГСК
1 repeated HSCT
2 повторных ТГСК
2 repeated HSCT

10

1

23,8

2,4

Наличие мутации в гене PTPN11 (среди 
18 обследованных пациентов)
The presence of mutations in the gene 
PTPN11 (among 18 patients examined)

11 61,1
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вичным неприживлением трансплантата после гапло-
идентичной трансплантации ПСКК от сводного брата  
с CD3/CD19-деплецией была проведена повторная 
гаплоидентичная трансплантация ПСКК от матери 
с CD3/CD19-деплецией (режим кондиционирования 
перед 1-й ТГСК включал Bu, перед 2-й – Treo), после 
чего констатировано успешное функционирование 
трансплантата, однако пациент умер от тяжелых инфек-
ционных осложнений в посттрансплантационном 
периоде. Два больных с неприживлением транспланта-
та после ТГСК от 9/10 СНД (у 1 – ПК, у другого – КМ) 
получили повторную ТГСК (в 1-м случае – от СНД, во 
2-м – от ГИД с посттрансплантационным введением 
циклофосфамида, кондиционирование перед 1-й ТГСК 
включало Treo, перед повторной – Bu), после чего было 
зафиксировано восстановление гемопоэза, однако оба 
пациента умерли от прогрессии основного заболевания 
в раннем посттрансплантационном периоде. 

ОВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК за все время 
наблюдения составила 53 ± 8,3 % (рис. 1). Из всех 
пациентов умерли 18 (42,9 %): в 6 случаях причиной 
летального исхода стали инфекционные осложне-
ния, в 10 случаях – рецидив и прогрессия основного 
заболевания, в 2 – тяжелая хроническая РТПХ. Таким 
образом, 8 больных умерли от причин, связанных 
с ТГСК (инфекционно-токсические осложнения, 
РТПХ), а трансплантационная летальность (ТЛ) 
составила 21,2 ± 6,8 % (см. рис. 1).

БРВ пациентов за весь период наблюдения соста-
вила 72,0 ± 7,7 % (рис. 2). Рецидив (клинико-гемато-
логический, гематологический или молекулярный) 
основного заболевания констатирован у 10 (23,8 %) 
пациентов после ТГСК: 1 из них жив после выпол-
нения повторной трансплантации; 7 больных также 
в качестве терапии рецидива получили повторную 
ТГСК, но умерли в разные сроки от инфекционных 
осложнений или прогрессии основного заболевания; 
1 пациент получил повторную трансплантацию дваж-
ды в целях терапии рецидива (молекулярного), одна-
ко умер вследствие рефрактерного течения ЮММЛ; 
1 ребенок умер от рецидива основного заболевания 
без выполнения повторной ТГСК.

Среди пациентов, получивших в качестве терапии 
рецидива основного заболевания повторную ТГСК, 
в большинстве случаев донор и источник ГСК отли-
чались при первичной и повторной трансплантации. 
Так, 2 больных при первичной ТГСК получили ПСКК 
от СРД (сестры/брата), при повторной транспланта-
ции в обоих случаях в качестве источника ГСК был 
использован КМ от гаплоидентичной матери (с пост-
трансплантационным введением циклофосфамида), 
однако оба пациента умерли в разные сроки после 
повторной ТГСК от рецидива основного заболевания. 
Еще 2 больных в качестве терапии рецидива основ-
ного заболевания после трансплантации ПК (1 – от 
9/10 HLA-совместимого, другой – от СНД) получили 
повторную трансплантацию КМ от СНД (режим кон-
диционирования у 1-го пациента перед первичной 
ТГСК включал Bu, перед повторной – Treo, у 2-го 
ребенка перед обеими ТГСК использовался Bu), 
однако оба пациента умерли через несколько месяцев 
после повторной трансплантации от рецидива основ-
ного заболевания. Один больной, получивший в каче-
стве лечения рецидива основного заболевания после 
неродственной трансплантации КМ от HLA-иден-
тичного донора гаплоидентичную трансплантацию 
(с посттрансплантационным введением циклофос-
фамида) КМ от матери (режим кондиционирования 
перед первичной ТГСК включал Bu, перед повтор-
ной – Treo), жив без признаков прогрессии основ-
ного заболевания и тяжелых осложнений. Пациенту, 
у которого рецидив наступил как после первичной, 
так и после повторной трансплантации ПСКК от 
1 СРД, была выполнена 3-я трансплантация КМ 
(режим кондиционирования во всех случаях включал 
Treo) от ГИД (с посттрансплантационным введением 
циклофосфамида), однако рецидив основного забо-
левания, наступивший и после 3-й ТГСК, привел 
к летальному исходу.

БСВ пациентов составила 49,4 ± 7,8 % (см. рис. 2).  
Медиана наступления неблагоприятного события – 
11 мес. В общей сложности после ТГСК без призна-
ков неприживления, отторжения трансплантата или 
прогрессии основного заболевания жив 21 (50,0 %) 
пациент.

Рис. 1. ОВ и ТЛ пациентов с ЮММЛ после ТГСК

Fig. 1. OS and transplant lethality of patients with JMML after HSCT

OВ 
OS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ТЛ
Transplant lethality

Ɉȼ�OS = 53 ± 8,3 %
n� �����ɭɦеɪли�died – 18

ɌɅ�transplant lethality = 21,2 ± 6,8 %, n = 42
ɍɦеɪли�оɬ�оɫлоɠɧеɧиɣ��ɫвɹɡаɧɧɵɯ� 

ɫ�ɌȽɋɄ��±��
Died from complications associated  

with HSCT – 8

Рис. 2. БРВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК

Fig. 2. RFS and EFS of patients with JMML after HSCT

БРВ 
RFS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БСВ
EFS

ȻɊȼ�RFS = 72,0 ± 7,7 %
n� �����ɪеɰиɞив�relapse – 10

Ȼɋȼ�EFS = 49,4 ± 7,8 %
n� �����ɫоɛɵɬиɹ�events – 8
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Оценка влияния факторов на результаты транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток у паци-
ентов с ювенильным миеломоноцитарным лейкозом

Наиболее важным для нас представлялся анализ 
влияния режима кондиционирования на результаты 
ТГСК, в частности сравнение режима Bu с Treo. Однако 
проведенный анализ показал отсутствие статистиче-
ски значимых различий в ОВ (рис. 3) между группами 
пациентов, получивших Bu – 48,7 ± 11,7 % и Treo –  
56,5 ± 11,8 % (р = 0,654). Медиана выживаемости 
достигнута только в группе пациентов, получивших 
Bu, она составила 18 мес. Также не выявлено раз-
личий в БРВ (р = 0,547) между группами больных, 
получивших Bu (67,9 ± 11,0 %) и Treo (76,3 ± 10,6 %).  
Не выявлено значимых различий и в показателях БСВ  
(р = 0,171, см. рис. 3) между группами пациентов, полу-
чивших Bu (40,9 ± 10,5 %) и Treo (58,9 ± 11,2 %); меди-
ана наступления неблагоприятного события достиг-
нута только в группе больных, получивших Bu, она 
составила 6 мес. 

Также было проанализировано потенциальное 
влияние на выживаемость пациентов с ЮММЛ после 
ТГСК таких факторов, как пол, наличие мутации в гене 
PTPN11, совместимость донора, источник ГСК, статус 
основного заболевания на момент ТГСК (табл. 3).

Не выявлено значимых различий в показателях 
выживаемости между пациентами мужского и женско-
го пола (р > 0,05, см. табл. 3): из 11 девочек, получивших 
трансплантацию, живы 4 (36,4 %), из 31 мальчика –  
живы 20 (64,5 %). Влияние источника ГСК на выжи-
ваемость пациентов было статистически значимо лишь 
в отношении БРВ (рис. 4, см. табл. 3) – она была зна-
чимо выше в случае применения в качестве источника 
ГСК КМ (лучшие показатели БРВ) по сравнению с ПК 
(худшие показатели БРВ, р = 0,008). При этом оценить 
БРВ в группе больных, получивших КМ + ПК, не пред-
ставлялось возможным из-за малого ее размера (n = 3) 
и отсутствия в ней случаев рецидива после ТГСК.

Значимых различий в ОВ и БСВ между группами 
пациентов, получивших различные источники ГСК, 
выявлено не было, хотя лучшие показатели выжи-
ваемости показаны в группе больных, получивших 
в качестве источника ГСК КМ (см. табл. 3). 

При оценке влияния HLA-совместимости донора 
на результаты ТГСК статистически значимо выше 
была БСВ пациентов в случае трансплантации от 
СНД (68,8 ± 11,6 %) по сравнению с ТГСК от ГИД 
(20,0 ± 17,9 %), р = 0,037 (см. табл. 3, рис. 5). БРВ 
была значимо выше в случае трансплантации от СНД 
(92,3 ± 7,4 %) по сравнению с трансплантацией от 
СРД (53,6 ± 14,5 %), р = 0,024.

Оценить выживаемость в группе пациентов, полу-
чивших ТГСК от 9/10 СРД, не представлялось воз-
можным из-за малого размера группы (n = 1).

При анализе влияния на показатели выживаемо-
сти пациентов наличия или отсутствия неблагоприят-
ной мутации в гене PTPN11, статистически значимых 
различий не получено (см. табл. 3). 

Рис. 3. ОВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК, получивших Bu и Treo

Fig. 3. OS and EFS of patients with JMML after HSCT who received Bu and Treo

ОВ  
OS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БСВ  
EFS

7UHR��Ɉȼ�OS = 56,5 ± 11,8 %
%X��Ɉȼ�OS = 48,7 ± 11,7 %

p = 0,654 p = 0,171

Ȼɋȼ�EFS = 58,9 ± 11,2 %

%X��Ȼɋȼ�EFS = 40,9 ± 10,5 %

Рис. 5. БРВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК в зависимости от 
совместимости донора 

Fig. 5. RFS and EFS of patients with JMML after HSCT depending on  
the compatibility of the donor

БРВ

RFS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ

Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ

Time, months

БСВ 

  
EFS

�����ɋɊД��n� ����ɪеɰиɞивɵ�±��
ɋɇД��n� �����ȻɊȼ� ���������������ɪеɰиɞивɵ�±��

ȽɂД��n� ����ȻɊȼ� ����������������ɪеɰиɞивɵ�±��

����ɋɊД��n� �����ȻɊȼ� ����������������
����ɪеɰиɞивɵ�±��

���������ɋɇД��n� ����ȻɊȼ� ����������������
����ɪеɰиɞивɵ�±��

9/10 compatible related, n = 1, relapses – 0
Compatible unrelated, n = 16,
RFS = 92.3 ± 7.4 %, relapses – 1
Haploidentical, n = 5, RFS = 80.0 ± 17.9 %, 
relapses – 1

    Сompatible related, n = 14, 
    RFS = 53.6 ± 14.5 %, relapses – 6

    9/10 Сompatible unrelated, n = 6, 
    RFS = 50.0 ± 25.0 %, relapses – 2

р�!�������кɪоɦе�ɋɇД�ɋɊД��ɝɞе�р = 0,024) р�!�������кɪоɦе�ɋɇД�ȽɂД��ɝɞе�р = 0,037)

р > 0.05 (except compatible unrelated/
compatible related, where р = 0.024)

р > 0.05 (except compatible unrelated/
haploidentical, where р = 0.037)

�����ɋɊД��n� ����ɪеɰиɞивɵ�±��

�ɋɇД��n� �����Ȼɋȼ ��������������� 
�ɫоɛɵɬиɹ�±��

  ɋɊД��n� �����Ȼɋȼ� ����������������
��ɫоɛɵɬиɹ�±��
�������ɋɇД��n� ����Ȼɋȼ� ����������������
��ɫоɛɵɬиɹ�±�� 
��ȽɂД��n� ����Ȼ&ȼ� ����������������
��ɫоɛɵɬиɹ – 4

9/10 compatible related, n = 1, relapses – 0

 Сompatible unrelated, n = 16,  
 EFS = 68.8 ± 11.6 %, events – 5

  Сompatible related, n = 14,  
  EFS = 40.8 ± 13.6 %, events – 8
  9/10 compatible unrelated, n = 6, 
  EFS = 33.3 ± 19.2 %, events – 4
  Haploidentical, n = 5,  
  EFS = 20.0 ± 17.9 %, events – 4

Рис. 4. БРВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК в зависимости от источ-
ника ГСК

Fig. 4. RFS of patients with JMML after HSCT depending on the source of 
hematopoietic stem cells

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БРВ 
RFS

ɄМ���ɉɄ�bone marrow + cord blood n� ����ɪеɰиɞивɵ�relapses – 0

ɄМ�bone marrow, n� �����ȻɊȼ�RFS� ���������������ɪеɰиɞивɵ�relapses – 3

ɉɋɄɄ�peripheral blood stem cells, n� �����ȻɊȼ�RFS� ����������������ɪеɰиɞивɵ�relapses – 4

ɉɄ�cord blood, n� ����ȻɊȼ�RFS� ����������������ɪеɰиɞивɵ�relapses – 3

p�!�������кɪоɦе�ɄМ�ɉɄ��ɝɞе�р = 0,08)
р > 0.05 (except bone marrow/cord blood, where р = 0.08)
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Рис. 6. ОВ и БСВ пациентов с ЮММЛ после ТГСК в зависимости от 
статуса основного заболевания на момент проведения ТГСК

Fig. 6. OS and EFS of patients with JMML depending status of the underlying 
disease at the time of HSCT

ОВ  
OS

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

ȼɪеɦɹ��ɦеɫ
Time, months

БСВ  
EFS

ɋɬаɛильɧое�ɡаɛолеваɧие�stable disease, 
Ɉȼ�OS = 64,4 ± 9,7 %
n� �����ɭɦеɪли�died – 9

ɋɬаɛильɧое�ɡаɛолеваɧие�stable disease, 
Ȼɋȼ�EFS = 61,9 ± 9,1 %
n� �����ɫоɛɵɬиɹ�events – 11

ɉɪоɝɪеɫɫиɹ�progression,  
Ɉȼ�OS = 28,2 ± 13,1 %
n� �����ɭɦеɪли�died – 9

ɉɪоɝɪеɫɫиɹ�progression,  
Ȼɋȼ�EFS = 23,1 ± 11,7 %
n� �����ɫоɛɵɬиɹ�events – 10

p = 0,014 p = 0,032

Таблица 3. Анализ потенциальных факторов прогноза выживаемости пациентов с ЮММЛ после ТГСК за весь период наблюдения

Table 3. Analysis of the potential prognostic factors of survival of patients with JMML after HSCT for the entire observation period

Показатель
Indicator

ОВ
OS

БСВ
EFS

БРВ
RFS

ОВ, %
OS

Log-rank, p
БСВ, %

EFS
Log-rank, p

БРВ, %
RFS

Log-rank, p

Пол:
Gender:

мужской
male

60,6 ± 9,5
0,225

54,3 ± 9,0
0,418

75,3 ± 8,9
0,674

женский
female

36,4 ± 14,5 36,4 ± 14,5 71,0 ± 8,8

Источник ГСК:
Source of hematopoietic stem cells:

КМ
bone marrow

71,8 ± 9,9

> 0,05

63,6 ± 10,3

> 0,05

84,4 ± 8,3 КМ/ПК = 
0,008, в осталь-

ных случаях  
> 0,05

bone marrow/
cord blood = 

0.008, in other 
cases > 0.05

ПСКК
peripheral blood stem cells

42,0 ± 14,3 34,6 ± 13,8 65,3 ± 14,4

ПК
cord blood

25,0 ± 21,7 25,0 ± 21,7 25,0 ± 21,7

КМ + ПК
bone marrow + cord blood

33,3 ± 27,2 33,3 ± 27,2 –

Донор:
Donor:

СРД
compatible related

40,8 ± 13,6

> 0,05

40,8 ± 1 3,6 9/10 СНД/
ГИД = 0,032, 
в остальных 

случаях  
> 0,05

9/10 compatible 
unrelated/

haploidentical = 
0.032, in other 
cases > 0.05

53,6 ± 14,5 СНД/СРД = 
0,024, в осталь-

ных случаях 
> 0,05

compatible 
unrelated/
compatible  

related = 0.024, 
in other cases 

> 0.05

9/10 СРД
9/10 compatible related

– – –

СНД
compatible unrelated

68,8 ± 11,6 68,8 ± 11,6 92,3 ± 7,4

9/10 СНД
9/10 compatible unrelated

33,3 ± 19,2 33,3 ± 19,2 50,0 ± 25,0

ГИД
haploidentical

33,3 ± 27,2 20,0 ± 17,9 80,0 ± 17,9

Мутация в гене PTPN11:
Mutation in the PTPN11 gene:

есть
there is

61,4 ± 19,7
0,210

63,6 ± 14,5
0,269

81,8 ± 11,6
0,507

нет
not

25,7 ± 20,8 17,9 ± 16,0 41,7 ± 30,4

Статус основного заболевания на момент проведения ТГСК:
The status of the underlying disease at the time of HSCT:

прогрессия
progression

28,8 ± 13,1
0,014

23,1 ± 11,7
0,032

60,2 ± 16,8
0,42

стабильное заболевание
stable disease

64,4 ± 9,7 61,9 ± 9,1 76,4 ± 8,5

При анализе влияния статуса основного заболева-
ния на выживаемость пациентов выявлены значимо 
лучшие показатели ОВ и БСВ в группе пациентов, 
у которых на момент проведения ТГСК констатиро-
вано стабильное заболевание по сравнению с группой 
детей, у которых отмечена прогрессия основного 
заболевания (см. табл. 3, рис. 6).

Обсуждение
Проблема получения достоверных данных по 

результатам лечения ЮММЛ, в том числе по резуль-
татам ТГСК у этих пациентов, связана, прежде всего, 
с редкостью данного заболевания. Вследствие это-
го чаще всего проводится ретроспективный анализ 
небольших по размеру когорт пациентов, а потому 
и уровень доказательности тех или иных выводов 
оказывается недостаточно высоким. Тем не менее за 
последние десятилетия многими центрами накоплен 

определенный опыт проведения ТГСК у пациентов 
с ЮММЛ. 



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

28

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

В нашем исследовании продемонстрированы пока-
затели ОВ, БРВ и БСВ, сходные с данными, получен-
ными в крупных зарубежных исследованиях [8, 9]. 

Смертность от причин, связанных с транспланта-
цией (ТЛ), в нашем исследовании достаточно высока 
и составляет 21,2 %, однако она также аналогична 
данным, представленным другими центрами, в том 
числе и зарубежными. Так, по данным исследования F. 
Locatelli et al. (2013), включавшего 110 пациентов, ТЛ 
больных ЮММЛ после ТГСК составила также 22 % [9].  
По нашим данным, смертность, связанная с транс-
плантацией, была обусловлена в большем числе случаев 
тяжелыми инфекционными осложнениями (75 % всей 
ТЛ), в меньшей степени–тяжелой РТПХ (25 % от ТЛ). 

Несмотря на достаточно большое число рециди-
вов (23,8 %), БРВ в нашем исследовании оказалась 
относительно высокой (72,0 ± 7,7 %) по сравнению 
с аналогичными исследования других центров, где БРВ 
составляла около 55 % [8, 9]. Рецидивы по-прежнему 
являются одной из основных причин неудач лечения 
у пациентов с ЮММЛ.

БСВ больных ЮММЛ после ТГСК остается низкой 
и составляет, по нашим данным, всего 49,4 ± 7,8 %, что 
обусловлено помимо высокой ТЛ и частоты рецидивов 
также значительным числом пациентов с первичным 
неприживлением трансплантата (14,3 %). Полученные 
цифры практически не уступают данным других цен-
тров, согласно которым БСВ остается на уровне 52 % 
[8, 9]. Частота первичного неприживления трансплан-
тата в нашем исследовании, вероятнее всего, связана 
с неполной совместимостью донора: из 6 пациентов 
с неприживлением трансплантата 3 получили ТГСК 
от ГИД, 2 – от 9/10 СНД и лишь 1 – от СРД.

Относительно небольшое число пациентов (n = 42), 
включенных в исследование, связанное с редкой 
встречаемостью ЮММЛ, диктует необходимость 
осторожной трактовки результатов анализа влияния 
потенциально неблагоприятных факторов на резуль-
таты ТГСК у больных ЮММЛ. 

Доказана значимость влияния статуса основно-
го заболевания на момент ТГСК: значимо худшие 
показатели ОВ и БСВ получены в группе пациентов, 
у которых на момент трансплантации констатирована 
прогрессия основного заболевания.

При анализе влияния источника ГСК на результаты 
трансплантации при ЮММЛ продемонстрированы 
лучшие показатели БРВ у пациентов, получивших КМ, 
по сравнению с пациентами, получившими в качестве 
источника ГСК ПК. Данные результаты, возможно, 
связаны с недостаточным эффектом «трансплантат про-
тив лейкемии», который демонстрируют трансплантаты 
ПК. Однако к оценке полученных результатов следует 
подходить критично, так как группа пациентов, полу-
чивших в качестве ГСК ПК, крайне мала (n = 4), что 
может влиять на репрезентативность данных.

Лучшие результаты БСВ пациентов, получивших 
трансплантацию от СНД, по сравнению с больными, 
трансплантированными от ГИД, продемонстрированы 
при оценке влияния совместимости донора на результа-

ты ТГСК. Подобные результаты представляются логич-
ными, так как при гаплоидентичных трансплантациях 
(2 пациента после гапло-ТГСК с CD3/CD19-деплецией 
и 1 – после гапло-ТГСК с посттрансплантационным 
введением циклофосфамида) продемонстрировано 
и возрастание случаев первичного неприживления 
трансплантата, что, безусловно, повлияло на БСВ. Зна-
чимо более высокая БРВ, выявленнная в группе больных, 
перенесших трансплантацию от СНД, по сравнению 
с трансплантацией от СРД, связана, вероятнее всего, 
с более выраженным эффектом «трансплантат против 
лейкемии» трансплантата от неродственного донора.

В настоящее время одним из наиболее важных 
вопросов при лечении пациентов с ЮММЛ является 
выбор оптимального режима кондиционирования, 
который бы обеспечивал высокую вероятность вос-
становления функции трансплантата и низкую веро-
ятность рецидива и иммунных осложнений после 
ТГСК, и в то же время был бы минимально токсичным 
для больного. Нами не получено убедительных дан-
ных в пользу влияния режима кондиционирования 
(Bu против Treo) на результаты ТГСК. Однако следует 
отметить, что показатели ОВ и БСВ были выше у паци-
ентов, получивших Treo, по сравнению с группой боль-
ных, получивших Bu. Возможно, статистически зна-
чимых различий в данном случае не получено за счет 
небольшого числа пациентов в сравниваемых группах.

В нашем исследовании, как и в ряде исследований 
других центров [8], не получено достоверных данных 
в пользу влияния на результаты лечения пациентов 
с ЮММЛ таких факторов, как пол и наличие мута-
ции в гене PTPN11. Возможно, отсутствие различий 
в показателях выживаемости в группе детей с мута-
цией в гене PTPN11 и в группе без нее связано с тем, 
что нами не были учтены другие неблагоприятные 
мутации, характерные для ЮММЛ, также значимо 
влияющие на показатели выживаемости пациентов.

Заключение
ТГСК является эффективным методом ради-

кального лечения пациентов с ЮММЛ. Основными 
причинами неудач при проведении трансплантации 
у этих пациентов служат высокие показатели рециди-
вов основного заболевания после ТГСК, ТЛ, большое 
число случаев неприживления трансплантата. 

Таким образом, для улучшения результатов транс-
плантации у пациентов с ЮММЛ важными факторами 
являются тщательный подбор донора (предпочтитель-
ны СНД или СРД) и источника ГСК, режима конди-
ционирования с возможно меньшей токсичностью. 
Учитывая научные достижения последних лет по рас-
шифровке генетических основ ЮММЛ и увеличение 
опыта применения таргетных и иммунных препаратов 
в лечении онкогематологических заболеваний, целью 
научных исследований в ближайшее время может 
стать разработка методов предтрансплантационной 
терапии пациентов с ЮММЛ, приводящей к стабили-
зации основного заболевания, что значимо улучшит 
результаты трансплантации.
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