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РЕФЕРАТ
Вторые злокачественные опухоли, развивающиеся 
у больных классической лимфомой Ходжкина (кЛХ) по-
сле лечения, представлены преимущественно солидны-
ми новообразованиями и в значительно меньшей сте-
пени острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ). Вместе 
с тем относительный риск развития вторичного ОМЛ су-
щественно превышает риск развития вторых (солидных) 
опухолей, а эффективность лечения больных вторичным 
ОМЛ значительно уступает результатам лечения первич-
ного ОМЛ, что делает проблему значимой и актуальной. 
Настоящий обзор литературы посвящен эпидемиологии 
развития вторичных ОМЛ у больных, получавших лече-
ние по поводу кЛХ. Кроме того, уделяется внимание со-
временным лекарственным препаратам и технологиям, 
эффективным в отношении вторичных ОМЛ.
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ABSTRACT
Second malignant tumors occurring in classical Hodgkin’s 
lymphoma (cHL) patients after treatment include mainly 
solid neoplasms and far more rarely acute myeloid leuke-
mias (AML). At the same time, a relative risk of developing 
secondary AML substantially exceeds the risks of second 
(solid) tumors, and the efficacy of secondary AML treatment 
is considerably lower compared to the outcomes of prima-
ry AML treatment. All that implies the importance and rele-
vance of this issue. The present literature review discusses 
the epidemiology of developing secondary AMLs in patents 
after cHL treatment. In addition to that, it focuses on modern 
drugs and technologies for effective treatment of secondary 
AMLs.
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ВВЕДЕНИЕ

Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ)  — это зло-
качественная опухоль, происходящая из В-клеток 

герминативного центра лимфатического узла [1]. 
Для лечения применяется химиотерапия (ХТ) или 
комбинированная химиолучевая терапия. Все шире 
вводятся в клиническую практику препараты молеку-
лярного действия.
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Исторически первым эффективным методом 
воздействия на ЛХ была лучевая терапия (ЛТ), техни-
ческие аспекты которой непрерывно совершенство-
вались. Вторым серьезным достижением в лечении 
больных кЛХ стала разработка многокомпонентной 
ХТ. Применение полихимиотерапии по схеме МОРР 
(мехлорэтамин гидрохлорид, винкристин, прокар-
базин, преднизолон) в 1970-е годы позволило достичь 
50  % 5-летней выживаемости у больных даже с рас-
пространенными стадиями заболевания [2].

По мере увеличения продолжительности жизни, 
обусловленного совершенствованием программ про-
тивоопухолевого лечения, стали появляться сведения 
о возможности развития поздних осложнений терапии 
в виде вторых опухолей, способных значительно ухуд-
шать качество и сокращать сроки жизни пациентов.

В этой связи совершенствование программ терапии 
ЛХ идет по пути балансирования между повышением 
эффективности подавления опухоли и уменьшением 
вероятности развития серьезных отдаленных послед-
ствий лечения [3, 4]. В результате такого взвешенного 
подхода современные программы терапии позволяют 
обеспечить 10-летнюю общую выживаемость (ОВ) 
больных с распространенными [5] и локальными ста-
диями ЛХ [6], равную 84–86 и 94 % соответственно.

В первых работах, в которых оценивалась дол-
говременная выживаемость больных ЛХ, было по-
казано, что в течение 10  лет после лечения умирало 
15–30  % больных, преимущественно по причине 
прогрессирования ЛХ. В дальнейшем среди причин 
смерти возрастающая роль принадлежит уже поздним 
осложнениям терапии [7]. По данным R.T.  Hoppe, 
кумулятивный риск смерти больных в течение 25 лет 
непосредственно от ЛХ составил 24,2  %, по другим 
причинам  — 26,2  %, половину из которых (13,5  %) 
составили вторые опухоли [8].

По мере накопления фактических данных стано-
вилось все более очевидным, что частота вторых опу-
холей различалась не только в зависимости от вида 
предшествовавшей противоопухолевой терапии ЛХ 
(ЛТ или ХТ), но и от ее интенсивности (схемы ХТ, коли-
чество проведенных циклов, объем ЛТ и суммарные 
очаговые дозы облучения). Таким образом, наличие 
связи между терапией ЛХ и частотой развития вторых 
злокачественных новообразований обусловило необ-
ходимость изучения этой зависимости с целью найти 
возможности снижения частоты вторых опухолей [9].

Возникновение вторых злокачественных опу-
холей у больных ЛХ существенно влияет на продол-
жительность жизни. Так, после установления второй 
опухоли 5-летняя ОВ больных составляет менее 10 % 
при острых лейкозах и около 30 % при неходжкинских 
лимфомах и солидных опухолях [10]. Таким образом, 
вторые злокачественные опухоли являются одним 
из наиболее серьезных факторов, влияющих на ОВ и 
качество жизни излеченных от ЛХ больных.

ВТОРИЧНЫЕ ОСТРЫЕ МИЕЛОИДНЫЕ 
ЛЕЙКОЗЫ

Вторые злокачественные опухоли, диагностиро-
ванные после противоопухолевого лечения больных 

ЛХ, были осознаны как серьезная медицинская про-
блема только в начале 1970-х годов.

В то время как канцерогенный эффект химио-
лучевой терапии был показан в эксперименте на 
мышиных моделях [11], доказательство его в клини-
ческой практике было существенно затруднено как 
относительно небольшим числом событий, так и от-
сутствием возможностей формирования контрольных 
групп пациентов. Кроме того, в случаях применения 
противорецидивного лечения дифференцированный 
анализ заболеваемости не представляется воз-
можным вследствие конкурирующего влияния двух и 
более линий терапии.

Одно из первых исследований относительно 
вторых опухолей было основано на результатах на-
блюдения за 425  больными кЛХ, которым в периоде 
с 1953 по 1971 г. проводилось лучевое, лекарственное 
или комбинированное химиолучевое лечение [12]. У 
18  пациентов в процессе наблюдения после лечения 
кЛХ зарегистрировано 19 злокачественных опухолей. 
Относительный риск (ОР) развития вторых опухолей 
для всей когорты составил 3,5 [12]. Это подтвердило 
важность проблемы вторых опухолей.

С внедрением в 1960-е годы в клиническую 
практику цитостатических средств в литературе 
стали публиковаться сообщения о развитии острых 
лейкозов после лечения ЛХ. По мере накопления фак-
тических данных появилась возможность проведения 
статистического анализа. У большинства исследова-
телей не вызывало сомнений наличие связи, как и в 
случаях солидных опухолей, между острым лейкозом 
и предшествовавшей ХТ по поводу ЛХ [13–20]. Более 
того, многие авторы усматривали зависимость лейко-
зогенного эффекта от химической структуры и дозы 
цитостатического препарата [21].

Подавляющее большинство вторичных острых 
лейкозов имеет миелоидную природу. Вследствие 
сходной этиологии вторичный острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ) и миелодиспластический синдром 
(МДС) анализируются исследователями, как правило, 
в качестве единой нозологической единицы, т. е. объ-
единяются в одну группу [18].

В 1980-е годы стали появляться работы с отно-
сительно большим числом больных с многолетним 
периодом наблюдения.

C. Coltman и D. Dixon удалось определить риск 
развития вторичных ОМЛ в зависимости от вида 
противоопухолевой терапии ЛХ. Они опубликовали 
результаты 10-летнего наблюдения после лечения 
659  больных ЛХ, у 21 из которых развился ОМЛ. 
Актуриальный риск возникновения этой опухоли к 
7 годам после лечения ЛХ для самостоятельной ХТ, хи-
миолучевого лечения и терапии «спасения» составил 
6,2, 6,4 и 7,7 % соответственно [22].

Еще более продолжительным сроком наблюдения 
отличается работа A.C. Aisenberg, в которой в течение 
15-летнего периода после лечения 220  больных ЛХ 
зарегистрировано 8 случаев ОМЛ. Актуриальный риск 
развития ОМЛ к 12 годам после лечения ЛХ составил 
9,1  %. Все больные ЛХ получали комбинированное 
лечение, ХТ в котором проводилась по схеме МОРР, 
что и обусловило столь высокий риск возникновения 
ОМЛ [23].
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Связь между вероятностью развития ОМЛ и 
предшествовавшей ЛТ представляется не столь оче-
видной, как после ХТ.

По данным Медицинского центра Стэнфордского 
университета (США), в течение 5 лет после химиолу-
чевого лечения 330 больных ЛХ у 10 из них развился 
ОМЛ. Авторы обратили внимание на то, что во второй 
группе из 320  больных, получавших только ЛТ, не 
зарегистрировано ни одного случая возникновения 
ОМЛ [24].

Аналогичные результаты у сопоставимого кон-
тингента больных ЛХ (n = 365), но с более продолжи-
тельным периодом наблюдения (медиана 22 года для 
всей когорты, 27  лет  — для доживших ко времени 
начала исследования) сообщили A.L. Holtzman и соавт. 
Включенные в исследование пациенты получали 
только лучевое (n  =  166) либо комбинированное 
химиолучевое лечение (n  =  199) в период с 1965 по 
1995 г. Кумулятивная частота ОМЛ составила для всей 
группы 2 % (n = 8), а среди получавших химиолучевое 
лечение  — 4  %. В группе только ЛТ не отмечено ни 
одного случая ОМЛ [25].

Ведущую роль ХТ в развитии вторичных ОМЛ 
продемонстрировали также S.L. Hancock и R.T. Hoppe. 
Среди 922 пациентов с кЛХ, получавших ХТ по схеме 
МОРР, зарегистрировано 29 (3,14 %) случаев ОМЛ, в то 
время как у 286  больных, получавших прокарбазин, 
мелфалан и винбластин (схема PAVe) в комбинации с 
ЛТ, ОМЛ диагностировался в 2 раза реже (n = 4; 1,4 %) 
[10].

Более целенаправленно влияние ЛТ на развитие 
ОМЛ исследовал M.  Henry-Amar. Автор проанализи-
ровал сведения о 12  411  больных ЛХ, которые были 
взяты из Международной базы данных. Полученные 
им результаты свидетельствовали об отсутствии ста-
тистически значимого повышения риска ОМЛ после 
самостоятельной ЛТ больных ЛХ в сравнении с общей 
популяцией [26].

Отсутствие дополнительного влияния ЛТ на по-
вышение риска развития ОМЛ продемонстрировано 
и в исследовании J.M.  Kaldor и соавт. Авторы, также 
воспользовавшись Международной базой данных, 
изучили зависимость возникновения ОМЛ (n = 163) 
от метода лечения у 29 552 больных ЛХ. Применение 
только ХТ было сопряжено с 9-кратным риском 
развития ОМЛ по сравнению с только ЛТ. ХТ с вклю-
чением прокарбазина и других препаратов в объеме 
более 6  циклов повышала риск развития ОМЛ по 
сравнению с самостоятельной ЛТ в 14  раз. Заболе-
ваемость  ОМЛ достигала пика к 5  годам после ХТ и 
начинала снижаться спустя 8 лет после нее. Авторы 
обнаружили также 2-кратное повышение частоты 
развития ОМЛ у больных, перенесших спленэктомию 
[27].

Вместе с тем E. Brusamolino и соавт. обнаружили 
не только повышение частоты ОМЛ после химио-
лучевого лечения ЛХ по сравнению с только ХТ, но 
и возрастание ее по мере увеличения объема облу-
чения. В этом крупном исследовании использовались 
сведения о 1659  больных, медиана наблюдения за 
которыми после лечения ЛХ составила 10  лет [28]. 
Обращает на себя внимание, что лекарственный ком-
понент комбинированного лечения осуществлялся 

по схеме МОРР. В связи с этим можно предположить, 
что максимально высокий уровень диагностики ОМЛ 
после химиолучевого лечения ЛХ связан все же с 
лекарственным, а не лучевым компонентом комбини-
рованной противоопухолевой терапии.

Однако результаты работы A.J.  Swerdlow и соавт. 
не подтверждают это предположение: ОР развития 
ОМЛ в когорте из 2846 пациентов составил 27,9 и 21,5 
(различие статистически значимо) после самостоя-
тельной ХТ и химиолучевой терапии соответственно. 
Авторы не обнаружили также влияния спленэктомии 
на частоту развития ОМЛ. В этой работе неожиданным 
оказалось 3-кратное преобладание ОР возникновения 
ОМЛ у женщин по сравнению с мужчинами (30,1 и 
10,9 соответственно), что не согласуется с отсутствием 
различий по полу при вторичных ОМЛ по данным 
других авторов. Кроме того, в работе показана об-
ратно пропорциональная зависимость риска ОМЛ от 
возраста пациентов во время лечения ЛХ [29].

F.E. van Leeuwen и соавт. показали, что риск раз-
вития ОМЛ у пациентов, которым было проведено 
менее 6  циклов ХТ, включавшей алкилирующие пре-
параты мехлорэтамин гидрохлорид и прокарбазин, 
8-кратно превосходил таковой у больных, получавших 
только ЛТ. Проведение же более 6 таких циклов повы-
шало риск появления ОМЛ до 40 раз [16].

Косвенным подтверждением роли мехлорэтамина 
гидрохлорида в развитии ОМЛ послужили результаты 
крупного многоцентрового исследования (клиники 
США, Канады и скандинавских стран), в котором объ-
единены клинические данные 35 511 больных ЛХ. ОР 
вторичного ОМЛ у больных, получавших ХТ до 1984 г., 
двукратно превышал таковой у пациентов, лечение 
которых проводилось после 1984  г. ОР ОМЛ умень-
шился после 1984 г. с 7,0 до 4,2 в возрастной категории 
менее 35 лет и с 16,4 до 9,9 у пациентов старше 35 лет. 
Авторы связывали это обстоятельство с завершением 
выведения из клинической практики к началу 1980-х 
годов мехлорэтамина гидрохлорида [30].

Существенную роль в повышении частоты 
развития вторичных ОМЛ играют также дериваты 
подофиллотоксина (этопозид) [31]. Связь между 
применением дериватов подофиллотоксина, алки-
лирующих препаратов и развитием ОМЛ показана и 
другими авторами [32, 33]. Препараты обоих классов 
включены в схемы ХТ, применяемые в настоящее 
время в первой линии терапии ЛХ.

Появление в течение последних трех десятилетий 
более интенсивных по сравнению с ABVD схем ХТ 
(BEACOPP, Stanford V) позволило изучить влияние 
интенсивности противоопухолевого лекарственного 
лечения на вероятность развития вторичных ОМЛ/МДС.

В Стэнфордском университете (США) проведено 
исследование зависимости частоты ОМЛ/МДС от 
применявшихся с 1974 по 2003  г. в Стэнфорде про-
грамм лечения больных ЛХ (n = 754). ХТ проводилась 
по схемам МОРР, PAVe, ABVD, VBM, Stanford V. ОМЛ/
МДС диагностированы у 23 (3,2 %) из 754 пациентов. 
В  связи с тем, что относительно небольшое количе-
ство случаев ОМЛ/МДС не позволило оценить лейко-
зогенный эффект в зависимости от схемы ХТ, частота 
этих заболеваний была сопоставлена с кумулятивной 
дозой алкилирующих агентов. В группе пациентов, 
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получивших наименьшую кумулятивную дозу, был 
зарегистрирован всего 1 случай ОМЛ/МДС. Поскольку 
особенность этого наблюдения заключалась в том, 
что пациент получил еще и вторую линию терапии, 
развитие ОМЛ/МДС по причине ХТ первой линии 
представляется маловероятным [34].

M.P.E. Andre и соавт., оценив 7-летние результаты 
лечения 1277 больных ЛХ, показали, что среди полу-
чавших ХТ по схеме ABVD не было зарегистрировано 
ни одного случая ОМЛ, в то время как после при-
менения схемы BEACOPP ОМЛ диагностирован у 13 
(2,3 %) пациентов [34].

Такая же закономерность прослежена в мета­
анализе N. Skoetz и соавт. В него включены сведения о 
3427 пациентах, принимавших участие в 5 рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях, проводив-
шихся в Германии, Бельгии и Италии. При достаточной 
продолжительности наблюдения также не было заре-
гистрировано ни одного случая ОМЛ/МДС у больных, 
получавших ХТ по схеме ABVD. Напротив, ОР развития 
ОМЛ/МДС у больных после ХТ по схеме BEACOPP ока-
залось существенно повышенным и составило 3,9 [35].

Еще большее ОР развития ОМЛ/МДС (9,5) сообща-
ется M. Shaapveld и соавт. Исследование проводилось в 
когорте из 3905 пациентов, получавших лечение ЛХ в 
Нидерландах в период с 1965 по 2000 г. Причина столь 
высокого риска ОМЛ/МДС остается неизвестной, т. к. 
задача авторов заключалась в оценке долговременной 
перспективы развития наиболее часто встречаю-
щихся вторых злокачественных опухолей (медиана 
наблюдения составила 19 лет, максимальная продол-
жительность — 50 лет) [36].

Результаты проведенного относительно недавно 
крупного метаанализа также свидетельствуют о 
том, что риск возникновения ОМЛ после ХТ по схеме 
BEACOPPэск. или BEACOPP-14 статистически значимо 
превышает риск ОМЛ после лечения по схеме ABVD 
или СОРР/ABVD.

В этом исследовании Германской группы по 
изучению ЛХ проанализированы данные 11  952  па-
циентов, получавших лечение в период с 1993 по 
2009 г. [37]. При медиане наблюдения 72 мес. зареги-
стрировано 106 (0,9 %) случаев ОМЛ/МДС. Медиана 
времени от окончания лечения ЛХ до постановки ди-
агноза вторичного ОМЛ составила 31 мес. ОМЛ/МДС 
развился у 23  % больных, получавших ХТ по схеме 
СОРР/ABVD; 19 % ОМЛ/МДС пришлись на пациентов, 
получивших менее 4  циклов по схеме BEACOPPэск., 
59 % — 4 цикла BEACOPPэск. и более. Риск развития 
ОМЛ/МДС в этих группах составил 0,3, 0,7 и 1,7 % со-
ответственно. ОМЛ/МДС зарегистрирован у 1,5 % па-
циентов, получавших противорецидивное лечение, 
и лишь у 0,8 % — только с первой линией терапии. 
В 2 случаях регистрации ОМЛ/МДС предшествовало 
развитие неходжкинской лимфомы.

Цитогенетические и/или молекулярно-генетиче-
ские исследования проведены у 61 из 106  больных 
ОМЛ/МДС. Нормальный кариотип обнаружен у 11  % 
пациентов, поломки в хромосомах 5 и/или 7 — у 13 %, 
мультилинейные изменения отмечены у 19 (31 %) из 
61 пациента. В 23 % случаев обнаружен комплексный 
кариотип, у 21 % пациентов имели место другие хро-
мосомные (генетические) нарушения [37].

Для более позднего метаанализа, выполненного 
D.A. Eichenauer и соавт., было отобрано 9498 больных 
ЛХ (медиана возраста 33 года), получавших лечение в 
рамках 16 протокольных исследований, проведенных 
в ряде стран Европы. В этой работе нашли подтверж-
дение закономерности, выявленные в результате 
предыдущего исследования. Отмечена более высокая 
частота ОМЛ/МДС после химиолучевого лечения в 
сравнении с только ХТ, а также после применения 
интенсивных схем ХТ (BEACOPP) по сравнению с 
СОРР/ABVD или ABVD. Кроме того, констатировано 
возрастание частоты ОМЛ/МДС по мере увеличения 
количества циклов ХТ по схеме BEACOPP [38].

По результатам поиска рандомизированных иссле-
дований сравнительной эффективности различных 
программ лечения больных ЛХ с большим периодом 
наблюдения J. Franklin и соавт. остановились на таком 
же выборе работ, как и D.A.  Eichenauer и соавт.,  — 
16  протоколов с участием 9498  пациентов. Отличие 
методологических подходов, примененных в этих 
работах, заключалось в большем количестве разных 
программ лечения, выбранных J. Franklin и соавт. для 
сравнения. Результаты оказались в целом сходными: 
интенсификация лечения с акцентом на схемы ХТ и 
количество проведенных циклов ХТ, а также комби-
нированное химиолучевое лечение сопровождались 
как улучшением показателей выживаемости, так и, к 
сожалению, увеличением частоты ОМЛ/МДС [39].

M. Scholz и соавт. на основе анализа сведений о 
5357 больных из 8 рандомизированных исследований, 
проведенных Германской группой по изучению ЛХ, 
установили 67  случаев развития вторичного ОМЛ/
МДС. Пик регистрации этих опухолей после терапии 
первой линии пришелся на 3,4  года, в то время как 
после противорецидивного лечения  — на 1,8  года. 
Сопоставление рисков возникновения острых лей-
козов в зависимости от схемы ХТ показало, что куму-
лятивный риск после проведения ХТ по схемам СОРР 
и ABVD составил 1,5  %, в то время как после схемы 
BEACOPPэск. — 4,4 %, что сопоставимо с риском ОМЛ/
МДС после противорецидивного лечения (4,5  %). 
Кроме того, авторы установили, что интервал вре-
мени до развития ОМЛ/МДС после двух и более линий 
терапии ЛХ существенно короче, чем после первой 
[40].

G. Leone и соавт., работа которых совпала по 
времени с работой M.  Scholz и соавт., получили ана-
логичные результаты, подтвердив преобладание 
частоты вторичного ОМЛ/МДС после ХТ по схеме 
BEACOPP по сравнению со схемой ABVD (3,0 и 0,4  % 
соответственно) [41].

В связи с заменой комбинации МОРР на схемы 
ABVD, Stanford V, BEACOPP V. Kumar и соавт. предпри-
няли исследование, задачей которого было изучить 
тенденцию изменения частоты вторых опухолей с 
течением временем. Ожидаемого снижения частоты 
вторичных ОМЛ в течение двух последних декад по 
сравнению с более ранним периодом не отмечено. 
Материалом для исследования послужили сведения 
о 23  864  пациентах, выбранных из базы данных 
STEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) 
Национальных институтов здоровья США (NIH). 
Применение современных программ противоопухо-
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левого лечения злокачественных новообразований, 
разработанных с учетом канцерогенного потенциала, 
привело к снижению риска развития только рака 
молочной железы и гастроинтестинальных опухолей. 
В то же время частота других опухолей, включая ОМЛ/
МДС, осталась прежней [42].

Вторичный  ОМЛ/МДС регистрируется также 
после миелоаблативной высокодозной ХТ (ВДХТ) 
с последующей трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК). В не-
которых ретроспективных исследованиях показано, 
что частота развития ОМЛ после ВДХТ с аутоТГСК 
существенно превышает таковую в обычной попу-
ляции [43–45], а кумулятивная частота в течение 
5  лет может достигать 18  % [46, 47]. ОМЛ, диагно-
стированный после миелоаблативной ХТ, отличается 
более коротким периодом развития по сравнению 
с лейкозом, регистрируемым после стандартной ХТ 
[48], и является одной из ведущих причин смерти, 
не обусловленных основным заболеванием, т.  е. ЛХ 
[49–52]. В качестве дополнительных факторов риска 
развития ОМЛ/МДС после аутоТГСК могут иметь зна-
чение количество проведенных до миелоаблативной 
терапии циклов ХТ [53], химическая структура цито-
статических препаратов [48], предшествовавшая ЛТ, 
возраст пациентов ко времени выполнения аутоТГСК 
[54, 55], применение в режиме кондиционирования 
тотального облучения тела [55], количество ство-
ловых клеток до начала афереза [56].

S. Yamasaki и соавт., сравнив последствия аутоТГСК 
и трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК) и установив преобладание 
частоты вторичных ОМЛ/МДС после аутоТГСК, связали 
это с большой суммарной дозой алкилирующих пре-
паратов в индукционной терапии, предшествовавшей 
аутоТГСК. В этом крупном ретроспективном исследо-
вании использовались данные 13 810 больных лимфо-
мами, получавших миелоаблативную ХТ в период с 1985 
по 2012  г. Соотношение количества алло-/аутоТГСК в 
этой работе составило 2:1. Риск развития ОМЛ/МДС в 
течение 3 лет после ауто- и аллоТГСК оказался равным 
1,38 и 0,37  % соответственно. Многомерный анализ в 
качестве самостоятельных факторов риска ОМЛ/МДС 
указал на распространенные стадии лимфом, наличие 
вторых негематологических злокачественных опухолей, 
использование в качестве трансплантата гемопоэтиче-
ских стволовых клеток пуповинной крови и ЛТ [57].

I. Ge и соавт. провели ретроспективный анализ 
большого клинического материала (n  =  295) и обна-
ружили прямую зависимость между числом процедур 
афереза, необходимых для сбора достаточного коли-
чества стволовых клеток, и вероятностью развития 
вторичного ОМЛ [58].

Связь между частотой ОМЛ/МДС после миелоабла-
тивной ВДХТ с последующей аутоТГСК и предшество-
вавшей ХТ и ЛТ подтверждается и в других крупных 
исследованиях [54, 59].

Возможность влияния на частоту развития ОМЛ/
МДС таких предполагаемых факторов, как продол-
жительность восстановления уровня тромбоцитов и 
нейтрофилов после миелоаблативной ХТ, рефрактер-
ность лимфом, включая ЛХ, еще не нашла убедитель-
ного подтверждения [60].

Тот факт, что ОМЛ/МДС после миелоаблативной 
ХТ, проведенной по поводу лимфом, в т. ч. ЛХ, встре-
чается чаще, чем после таковой по поводу других 
опухолей (множественной миеломы, герминогенных 
опухолей, рака молочной железы и др.), связывают 
прежде всего с более массивной предтрансплантаци-
онной ХТ при лимфомах [60].

В настоящее время существует две основные 
точки зрения относительно приоритета влияния на 
развитие ОМЛ/МДС предтрансплантационной те-
рапии или собственно программ кондиционирования 
с последующей аутоТГСК.

В пользу преимущественного влияния пред-
трансплантационного лечения свидетельствует то, 
что количество линий противоопухолевой терапии, 
предшествовавших аутоТГСК, существенно превы-
шает цитостатическую нагрузку как стандартной ХТ 
первой линии, так и терапии кондиционирования. 
Установлены цитогенетические аберрации, обуслов-
ленные воздействием алкилирующих препаратов, 
например del(5q) или del7(q), и ингибиторов топо-
изомеразы II (транслокация с вовлечением 11q23), 
появление которых коррелирует с повышенной 
вероятностью развития ОМЛ/МДС. Клетки, имеющие 
такие повреждения, могут быть уничтожены тера-
пией кондиционирования не полностью или могут 
оказаться в трансплантате, заготовленном до нее, что 
может привести впоследствии к развитию вторичных 
ОМЛ/МДС.

Вместе с тем существуют теоретические предпо-
сылки непосредственного влияния миелоаблативной 
ВДХТ с последующей аутоТГСК на развитие ОМЛ/
МДС. Например, некоторые режимы кондициониро-
вания не являются полностью миелоаблативными, 
что повышает шансы на выживание остающихся в 
костном мозге гемопоэтических стволовых клеток. 
Иными словами, схемы кондиционирования с или без 
тотального облучения тела могут вызывать субле-
тальные повреждения генома оставшихся в костном 
мозге гемопоэтических и/или мезенхимальных 
стволовых клеток. Кроме того, процесс интенсивной 
пролиферации клеток костного мозга после инфузии 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток, 
поврежденных предтрансплантационной ХТ, может 
вызвать пролиферативный стресс, обеспечивающий 
экспансию клонов клеток с развившимися мутациями 
при ХТ или тотальном облучении тела [61]. В свою 
очередь, множество циклов репликации клеток, 
необходимых для восстановления костного мозга, 
может привести к нестабильности генома вследствие 
укорочения теломер [62]. Замедленное приживление 
трансплантата, обусловленное пролиферативным 
стрессом, также может сопровождаться интенсивным 
отбором сублейкозных клонов. Соответственно био-
логическая эффективность отбора предлейкозных 
клонов, сопряженных с вероятностью развития ОМЛ/
МДС, прямо пропорциональна времени восстанов-
ления костного мозга.

Таким образом, вопрос о непосредственном 
влиянии миелоаблативной ВДХТ с последующей 
аутоТГСК на частоту вторичного ОМЛ/МДС остается 
открытым. Идеальным решением проблемы было бы 
проведение рандомизированных контролируемых 
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клинических исследований, дизайн которых предус-
матривал бы одинаковую предтрансплантационную 
ХТ с последующей рандомизацией пациентов на 
миелоаблативную ВДХТ с последующей аутоТГСК 
или наблюдение. В литературе представлены лишь 
две работы, результаты которых свидетельствуют о 
том, что частота ОМЛ/МДС у больных, подвергнутых 
миелоаблативной ВДХТ с аутоТГСК и без таковой, 
одинакова [52, 63]. Однако дизайн этих исследований 
и сравнительно небольшое число пациентов с ОМЛ/
МДС не позволяют считать полученные результаты 
убедительными.

В 2001  г. Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) вторичные миелоидные неоплазии были 
признаны в качестве самостоятельной нозологиче-
ской единицы. В основе этого решения лежат молеку-
лярные особенности, отличающие вторичные ОМЛ от 
первичных [64].

Хотя в последней версии классификации ВОЗ 
отсутствует разделение вторичных миелоидных нео­
плазий на подтипы [65], многие исследователи счи-
тают такое уточнение целесообразным, по крайней 
мере в зависимости от того, получал ли пациент 
алкилирующие препараты или ингибиторы топоизо-
меразы II в составе предшествовавшей ОМЛ терапии.

Продолжительность латентного периода после 
завершения ХТ, включающей алкилирующие агенты, 
и до диагностики вторичного ОМЛ находится в интер-
вале от 5 до 7  лет. Развернутой картине ОМЛ может 
предшествовать фаза диспластических изменений 
кроветворения. В большинстве случаев вторичного 
ОМЛ, регистрируемого после применения алкилиру-
ющих средств, наблюдается моносомия хромосомы 5 
либо делеция 5q и/или моносомия хромосомы 7 либо 
делеция 7q [66].

Риск развития вторичных миелоидных неоплазий 
после применения эпиподофиллотоксинов достигает 
12 %, а латентный период сравнительно короткий — 
от 1 до 3  лет после первичной терапии. Для этих 
миелоидных опухолей предшествующая дисплазия 
нехарактерна. Наиболее частым молекулярным собы-
тием является транслокация гена MLL в локусе 11q23 
[67].

ЛЕЧЕНИЕ ВТОРИЧНЫХ ОМЛ

Результаты лечения больных вторичным ОМЛ суще-
ственно уступают эффективности лечения ОМЛ de 
novo [68]. Такое различие обусловлено как биологиче-
скими особенностями вторичных ОМЛ (неблагопри-
ятными цитогенетическими маркерами, часто встре-
чающейся мутацией гена ТР53 [69]), так и факторами, 
связанными с соматическим статусом больных (сни-
жением костномозгового резерва вследствие пред-
шествовавшей ХТ или химиолучевой терапии, более 
преклонным возрастом больных и, соответственно, 
большим количеством сопутствующих заболеваний). 
Даже если возраст пациентов и связанные с ним со-
путствующие заболевания не являются препятствием 
для проведения стандартной индукционной ХТ, веро-
ятность достижения полной ремиссии, показатели ОВ 
хуже, чем у больных с первичным ОМЛ [70].

Выбор схемы лечения вторичного ОМЛ в пользу 
интенсивного или менее интенсивного режима 
представляет определенные трудности в связи с фи-
зическим состоянием пациентов, цитогенетическим 
и молекулярным разнообразием лейкоза, что также 
может оказывать влияние на результаты противо-
опухолевого воздействия. Кроме того, информация 
относительно результатов цитогенетического и мо-
лекулярного исследований вследствие длительности 
их выполнения становится доступной лишь через 
1–2 нед. после начала терапии.

Для отбора пациентов на интенсивную или менее 
интенсивную терапию ОМЛ создано немало риск-
адаптированных моделей. К сожалению, эти модели 
не учитывали популяцию больных вторичным ОМЛ. 
Как правило, определяющим фактором для выбора 
между интенсивной и менее интенсивной терапией 
является возрастной предел 60 лет.

Стандартом для индукции ремиссии ОМЛ уже в 
течение 4 десятилетий является схема ХТ «7+3», обе-
спечивающая 30–60  % полных ремиссий и медиану 
ОВ около 9  мес. у пациентов с первичным ОМЛ [71]. 
Смертность больных при лечении по этой схеме со-
ставляет 5–10  %, медиана времени восстановления 
уровня нейтрофилов и тромбоцитов — 26 дней [72]. 
Частота полных ремиссий у больных вторичным ОМЛ 
достигает едва лишь 1/2 от уровня при первичном 
ОМЛ, а риск смерти в течение 2 лет больше в 1,5 раза 
такового у больных первичным ОМЛ, в течение 
4 лет — в 2 раза [73].

Такие результаты лечения больных ОМЛ по схеме 
«7+3» побуждают исследователей к поиску альтерна-
тивных программ с перспективой улучшения соотно-
шения эффективности и токсичности.

В 2017 г. Управлением по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA) для лечения больных вторичным ОМЛ был 
одобрен препарат CPX-351, представляющий собой 
комбинацию цитарабина и даунорубицина в соотно-
шении 5:1 с липосомным носителем.

Сравнение эффективности CPX-351 и стандартной 
индукционной терапии по схеме «7+3» проведено 
в рандомизированном клиническом исследовании 
J.E.  Lancet и соавт. Клиническую базу составили 
309 больных первичным ОМЛ высокого риска и вто-
ричным ОМЛ. В подгруппе со вторичным ОМЛ уровень 
ремиссии оказался выше (57,6 и 31 % соответственно) 
у больных, получавших CPX-351, а медиана ОВ была 
более длительной (12,7 vs 5,95  мес. в подгруппе 
лечения по схеме «7+3»). Несмотря на более продол-
жительный период восстановления уровня нейтро-
филов и тромбоцитов после лечения CPX-351, частота 
фебрильной нейтропении в обеих подгруппах была 
одинаковой. Кроме того, вероятность проведения 
аутоТГСК стала выше после терапии CPX-351 (37 vs 
27  % в подгруппе «7+3»). Предварительный анализ 
выживаемости показал некоторое преимущество у 
больных, получавших индукцию CPX-351, что авторы 
связывали с меньшей токсичностью предтрансплан-
тационной терапии в этой подгруппе. В отдаленной 
перспективе смертность в течение 100  дней после 
аутоТГСК составила 9,6 и 20,5 % в подгруппах CPX-351 
и «7+3» соответственно [74].
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R.B. Walter и соавт., оценив возможность снижения 
дозы CPX-321, получили неудовлетворительный 
результат: уменьшение частоты нейтропении и тром-
боцитопении сопровождалось снижением эффектив-
ности воздействия на опухоль [75].

В течение последнего десятилетия были разра-
ботаны схемы ХТ на основе цитарабина в высоких 
дозах. В 2014  г. опубликованы результаты исследо-
вания эффективности и токсичности комбинации 
цитарабина в высоких дозах с этопозидом и даунору-
бицином в нескольких подгруппах пациентов, одна из 
которых сформирована из 105  больных вторичным 
ОМЛ. Доза цитарабина в этой схеме составляла 3 г/м2  
2  раза в сутки в 1, 3, 5 и 7-й дни. Преимущество в 
частоте полных ремиссий в группе цитарабина по 
сравнению с группой стандартной терапии («7+3») 
было очевидным: 84,1 и 59,1  % больных в воз-
растном диапазоне 15–45 лет, 82,8 и 52,9 % в группе 
45–60  лет соответственно. Превосходство цитара-
бина в высоких дозах отмечено также и при оценке 
ОВ: 6-летняя ОВ была 76,5  %, в то время как после 
стандартной терапии этот показатель составил лишь 
28,7 % [76].

Кроме цитарабина в высоких дозах исследова-
телей интересует синергизм цитарабина и флуда-
рабина. К  настоящему времени апробированы две 
комбинации этих препаратов: схемы GCLAC (грануло-
цитарный колониестимулирущий фактор с клофара-
бином и цитарабином в высоких дозах) и FLAG (то же 
сочетание, но с флударабином). Роль гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора заключается 
в повышении чувствительности миелобластов к 
воздействию цитостатических средств [77]. Отказ от 
включения в схему антрациклинового антибиотика, 
субстратом которого является Р-гликопротеид, моти-
вирован желанием избежать химиорезистентности, 
обусловленной характерным для вторичного ОМЛ 
оттоком Р-гликопротеида [78].

В многоцентровом исследовании эффективности 
и безопасности лечения по схеме GCLAC, проведенном 
P.S. Becker и соавт., приняли участие 50 больных ОМЛ 
и МДС. Хотя вторичный ОМЛ был всего у 2 пациентов, 
полученные общие результаты могут быть в какой-то 
мере экстраполированы и на эту категорию больных 
ОМЛ. Частота полных ремиссий в группе пациентов с 
благоприятным прогнозом составила 100 %, с проме-
жуточным — 84 %, с неблагоприятными цитогенети-
ческими аберрациями — 62 %. Смертность в течение 
2 мес. после лечения составила 2 % [79].

Сравнение эффективности лечения больных по 
схемам FLAG и «7+3» проведено в работе V.  Vulaj и 
соавт. Уровень общих ответов в группе из 40 больных 
вторичным ОМЛ, получавших терапию по схеме FLAG, 
составил 70 vs 48 % в результате лечения 66 больных 
по схеме «7+3». Более того, доля пациентов — канди-
датов на последующую аллоТГСК составила 33 и 15 %, 
а 5-летняя ОВ — 22 и 5 % соответственно [80].

Без прямого клинического сопоставления можно 
предполагать, что терапия по схемам GCLAC и FLAG 
имеет некоторое преимущество перед CPX-351 в отно-
шении эффективности и безопасности, а отсутствие 
антрациклинов дает возможность лечения больных с 
сердечно-сосудистой патологией.

Большую проблему при вторичных ОМЛ пред-
ставляют пожилые пациенты со множественными 
сопутствующими заболеваниями, лечение которых 
по схемам CPX-351, GCLAG и FLAG не может считаться 
полностью приемлемым вследствие большого риска 
осложнений. Поиск альтернативной терапии отражен 
в ряде клинических исследований. Результаты неко-
торых из них внушают умеренный оптимизм.

В этом отношении определенный интерес пред-
ставляют гипометилирующие препараты децитабин 
и азацитидин. Противоопухолевый эффект гипоме-
тилирующих препаратов основан на эпигенетической 
индукции реэкспрессии генов супрессии опухолевых 
клеток. Такой механизм противоопухолевого эффекта 
сопряжен с минимальной токсичностью, что делает 
эти препараты предпочтительными для лечения 
больных со множественными сопутствующими забо-
леваниями. Гипометилирующие препараты особенно 
подходят для лечения пациентов со вторичным ОМЛ, 
для которого характерна утрата супрессии опухо-
левых клеток вследствие повреждения гена ТР53 [81].

Одним из наиболее перспективных исследований 
является работа C.D.  DiNardo и соавт., в которой изу-
чалась безопасность и эффективность венетоклакса 
в сочетании с гипометилирующими препаратами де-
цитабином или азацитидином. В это многоцентровое 
исследование включено 145  больных ОМЛ старше 
65  лет (медиана 74  года) с сопутствующими заболе-
ваниями, что служило препятствием для проведения 
интенсивной терапии. У половины пациентов были 
прогностически неблагоприятные цитогенетические 
нарушения. Наиболее частыми неблагоприятными 
проявлениями были тошнота, нарушения частоты 
стула, фебрильная нейтропения, гипокалиемия. Син-
дром острого лизиса опухоли не был зарегистрирован 
ни у одного больного. Наивысший уровень полных 
ремиссий (73  %) достигнут в подгруппе больных, 
получавших венетоклакс в разовой дозе 400  мг в 
комбинации с одним из гипометилирующих препа-
ратов. Частота полных ремиссий у пациентов старше 
75  лет или с прогностически неблагоприятными 
хромосомными нарушениями составила 65 и 60  % 
соответственно [82].

Еще одним исследованием, результаты которого 
представляются обнадеживающими, стала работа 
J.E.  Cortes и соавт. Авторы изучили эффективность 
сочетания цитарабина в малых дозах с гласдегибом — 
ингибитором трансмембранного белка Smoothened, 
блокирующего сигнальный путь Hedgehog. В исследо-
вание включено 116 пациентов с ОМЛ и 16 — с МДС, 
также не подходивших для ВДХТ из-за возраста и 
сопутствующих заболеваний. Пациенты получали 
лечение цитарабином в малых дозах в сочетании с 
гласдегибом либо только цитарабином в малых дозах 
в зависимости от рандомизированного выбора. Ме-
диана ОВ составила 8,3 и 4,3 мес. соответственно. К со-
жалению, доля больных вторичным ОМЛ авторами 
не сообщается. Наиболее значимыми побочными 
эффектами терапии были цитопении и желудочно-
кишечные нарушения, чаще встречавшиеся в группе 
терапии с включением гласдегиба [83].

Результаты работ C.D.  DiNardo и соавт., J.E.  Cortes и 
соавт. послужили основанием для ускорения процедуры 
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утверждения FDA комбинаций венетоклакса с одним из 
гипометилирующих препаратов, а также цитарабина в 
малых дозах с гласдегибом в качестве лечения больных 
ОМЛ старше 75  лет при наличии противопоказаний к 
стандартной противоопухолевой терапии.

Хорошие перспективы при вторичных ОМЛ имеет 
также аллоТГСК, которая выполняется в первой ре-
миссии.

Рабочая группа Европейского общества по транс-
плантации крови и костного мозга осуществила 
крупное регистровое исследование результатов 
лечения 3960  больных вторичным ОМЛ, которым в 
2000–2016  гг. была выполнена аллоТГСК. 2-летние 
безрецидивная выживаемость (БРВ) и ОВ составили 
39 и 45 % соответственно. Хотя риск развития реци-
дивов после миелоаблативного кондиционирования 
был меньше, на показателях ОВ это не отразилось [84].

F.-F. Tang и соавт., сопоставив эффективность ал-
лоТГСК у больных вторичным (n  =  16) и первичным 
(n  =  80) ОМЛ, пришли к выводу, что результаты 
аллоТГСК при вторичном ОМЛ лишь незначительно 
уступают результатам, полученным в группе срав-
нения: 3-летние ОВ и БРВ составили 66 vs 64 % и 79 vs 
77 % соответственно [85].

Аналогичное исследование, но с участием гораздо 
большего числа пациентов представлено F.V. Michelis 
и соавт. АллоТГСК в первой ремиссии выполнена у 
84 больных вторичным ОМЛ и у 180 — первичным в 
период с 1999 по 2013 г. Медиана возраста ко времени 
проведения аллоТГСК составила 51  год, медиана 
наблюдения — 77 мес. Статистически значимых раз-
личий в отношении ОВ и БРВ больных в обеих группах 
не получено [86].

C. Nilsson и соавт. применили иной дизайн иссле-
дования, что позволило провести более предметное 
сравнение. Авторы, использовав данные Шведского 
регистра ОМЛ, выбрали сведения о 131 больном вто-
ричным ОМЛ. ОВ и БРВ в течение 5-летнего периода 
у пациентов, которым в первой ремиссии выполнена 
аллоТГСК, составили 48 и 43  % соответственно, в то 
время как у больных, которым была проведена ХТ 
с целью консолидации,  — 20 и 21  % соответственно 
[87].

Таким образом, хотя результаты ХТ у больных 
вторичным ОМЛ хуже, чем при первичном, аллоТГСК 
в первой ремиссии при вторичном ОМЛ позволяет 
уравнять шансы на достижение одинаковой выжива-
емости больных с этими категориями лейкоза.

При вторичном ОМЛ CAR T-клеточная терапия 
представляется в настоящее время не столь перспек-
тивной, как аллоТГСК, вследствие резистентности 
за счет ускользания антигена-мишени, а также 
из-за истощения пула Т-клеток [88]. Несмотря на 
эти обстоятельства, в настоящее время проводится 
ряд клинических исследований эффективности CAR 
Т-клеточной терапии у больных вторичными ОМЛ, 
окончательные результаты которых еще предстоит 
получить.

Еще одним классом препаратов, потенциально 
эффективных относительно вторичного ОМЛ, яв-
ляются биспецифические антитела, способные ори-
ентировать иммунную систему против опухолевых 
клеток. Кроме мишеней, совпадающих с мишенями 

для CAR T-клеточной терапии, биспецифические 
антитела направлены также против лимфоцитарного 
антигена CD3 (чаще) либо CD16 (реже). По сравнению 
с CAR Т-клеточной терапией эти препараты обладают 
меньшей гематологической токсичностью. Еще 
большее преимущество биспецифических антител за-
ключается в том, что истощение пула Т-лимфоцитов, 
существенно ограничивающее эффективность CAR 
Т-клеточной терапии, не является помехой для реа-
лизации противоопухолевого эффекта этой группы 
препаратов.

Как и в отношении CAR Т-клеточной терапии 
вторичного ОМЛ, окончательные результаты немно-
гочисленных проводимых клинических исследований 
по эффективности терапии биспецифическими анти-
телами пока не опубликованы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная химиотерапия кЛХ обладает высоким 
потенциалом развития вторичного ОМЛ, существенно 
ограничивающего продолжительность жизни паци-
ентов. Основной причиной меньшей эффективности 
терапии вторичного ОМЛ по сравнению с первичным 
является преобладание молекулярных изменений 
кариотипа опухолевых клеток, ответственных за хи-
миорезистентность. Неудовлетворительные резуль-
таты лечения больных вторичными ОМЛ побуждают 
к дальнейшему поиску новых молекулярных мишеней 
для таргетного лекарственного противоопухолевого 
воздействия с созданием новых препаратов и их кли-
ническим тестированием.
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