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РЕФЕРАТ

Применение высокоэффективных протоколов терапии 
опухолевых заболеваний у детей и увеличение коли-
чества излеченных пациентов привели к тому, что все 
большее внимание уделяется отдаленным последстви-
ям противоопухолевого лечения. Одним из наиболее 
грозных осложнений терапии первого злокачественно-
го новообразования (ЗНО) является развитие вторых 
ЗНО. Цитостатические препараты из группы эпиподо-
филлотоксинов и алкилирующих агентов способству-
ют развитию вторичных острых миелоидных лейкозов 
(ОМЛ), достаточно редких и крайне прогностически не-
благоприятных вторых ЗНО. В настоящей статье пред-
ставлен обзор литературы, посвященный изучению 
рисков возникновения вторичных гематологических 
ЗНО, связанных с терапией первых опухолей. Приво-
дится описание клинического наблюдения с успешным 
лечением ОМЛ, развившегося после терапии лимфомы 
Беркитта.
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ABSTRACT

The application of highly eff ective tumor treatment proto-
cols in children and increasing number of patients healed 
resulted in a growing focus on long-term eff ects of chemo-
therapy. One of the most dangerous complications of a fi rst 
malignant neoplasm (MN) is the development of second 
MNs. Cytostatic drugs of the epipodophyllotoxin group and 
alkylating agents contribute to secondary acute myeloid 
leukemias (AML), the rare and prognostically very unfavora-
ble second MNs. The present article provides a review of 
literature on risks of secondary hematological MNs associ-
ated with the therapy of fi rst tumors. It also contains a case 
report of successful treatment of AML which occurred after 
Burkitt’s lymphoma therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время более 80 % детей с онкологиче-

скими заболеваниями выздоравливают благодаря 

современным протоколам терапии, в связи с чем 

большую актуальность приобретает проблема 

отдаленных последствий проведенного противоопу-

холевого лечения [1]. Центральное место среди отда-

ленных побочных эффектов химиотерапии занимают 

втор   ичные и последующие злокачественные ново-

образовани я (ЗНО) [2, 3]. Исследования, оценивающие 

состояние здоровья лиц, в детстве излеченных от ЗНО, 

показали, что наиболее частыми вторыми опухолями 

были ЗНО центральной нервной системы (ЦНС), 

лейкозы и лимфомы. Так, вероятность развития 

вторых ЗНО у пациентов, излеченных от лимфомы 

Ходжкина, составляет 17 % в течение 20 лет после 

завершения терапии [4]. Из них 89 % относились 

ко вторым опухолям солидной природы и 11 % — к 

опухолям системы крови [5]. Среди гематологических 

опухолей как вторых ЗНО в 49 % случаев диагности-

руются острые миелоидные лейкозы (ОМЛ), тогда как 

в целом вероятность развития ОМЛ в течение 15 лет 

после завершения терапии первого ЗНО составляет 

около 2 % [6].

Химиоиндуцированные вторичные ОМЛ обычно 

развиваются после терапии эпиподофиллотоксинами 

и антрациклиновыми антибиотиками через 2–3 года. 

К группе эпиподофиллотоксинов относятся этопозид 

и тенипозид, после лечения которыми возможно 

развитие ОМЛ. Цитогенетические особенности ОМЛ 

включают транслокации с вовлечением гена MLL, 

t(8;21) (AML1-ETO), inv(16) или t(16;16) (CBF-MYH11) 

[7–9]. При использовании препаратов антрациклино-

вого ряда для вторичных ОМЛ характерны аберрации 

с вовлечением хромосомы 11 (11q23) [10]. После 

терапии первого ЗНО с применением алкилирующих 

агентов срок возникновения ОМЛ варьирует от 5 до 

7 лет [11, 12].

Эпиподофиллотоксины, антрациклины и алкили-

рующие агенты входят в программы терапии гетеро-

генной группы онкогематологических заболеваний: 

лимфомы Беркитта, диффузной В-крупноклеточной 

лимфомы, первичной медиастинальной (тимиче-

ской) В-крупноклеточной лимфомы, лимфобластных 

лимфом и острого лимфобластного лейкоза (группа 

высокого риска) [13–16]. Частота развития вто-

ричных ОМЛ составляет около 0,8 % в течение первых 

5 лет после завершения противоопухолевой терапии 

первого ЗНО. Прогноз при вторичных ОМЛ плохой: 

2-летняя общая выживаемость (ОВ) составляет 

20–25 %. При достижении клинико-гематологиче-

ской ремиссии при вторичных ОМЛ и консолидации 

ее трансплантацией аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток (аллоТГСК) возможно повышение 

3-летней ОВ до 40 % [17–19].

Рефрактерность к проводимой терапии может 

быть результатом мутаций в гене ТР53, комплексного 

кариотипа, делеции или утраты хромосом 7 и 5, что 

достаточно часто отмечается при вторичных ОМЛ [20].

В локусе 7q36.1 расположен ген EZH2, кодиру-

ющий гистон-метилтрансферазу, которая на эпигене-

тическом уровне может активировать процессы лей-

козогенеза. Еще одним патогенетическим эффектом, 

реализуемым EZH2, является активация промотора 

SEMA3A, повышающего микросателлитную неста-

бильность и химиорезистентность при вторичных 

ОМЛ [21].

Кроме гена EZH2 в эпигенетической регуляции уча-

ствуют TET2, ATRX, BCORL, IDH1, IDH2, ASXL1 и DNMT3A. 

В результате активации пролиферации и блокиро-

вания дифференцировки клеток-предшественниц 

миелопоэза происходит накопление дополнительных 

генетических событий, обеспечивающих клональный 

гемопоэз неопределенного потенциала — предше-

ственника ОМЛ [22, 23].

Помимо генетических и эпигенетических изме-

нений, приводящих к опухолевой трансформации 

миелоидных клеток-предшественниц, в литературе 

обсуждается роль гемопоэтической ниши в лейкозо-

генезе. Понимая возможность повреждения клеток 

микроокружения в ходе предшествовавшей терапии 

первого ЗНО, следует принимать во внимание 

изменение интерлейкинового и интегринового 

профилей, экспрессию молекул адгезии и активность 

сигнальных путей при взаимодействии миелоидных 

предшественников и микроокружения [24].

Одно из наиболее крупных исследований, посвя-

щенных изучению здоровья лиц, излеченных от ЗНО, 

включало 1 4 358 пациентов (Childhood Cancer Survivor 

Study). У 43 (0,3 %) из них развились вторые гематоло-

гические ЗНО через 5 лет после установления первого 

ЗНО. В течение 10 лет количество больных со вторыми 

гематологическими ЗНО увеличилось до 68 (0,5 %) 

случаев, а через 15 лет после постановки диагноза 

первого ЗНО — до 73 (0,6 %). Следовательно, риск 

развития ЗНО кроветворной и лимфоидной тканей 

в 6 раз выше у лиц, перенесших лечение по поводу 

первого ЗНО, по сравнению с общей популяцией.

Из 43 случаев вторых ЗНО кроветворной и лим-

фоидной тканей острые лейкозы были диагностиро-

ваны у 13 (30,5 %) больных с интервалом времени 

36–71,5 мес. Средний возраст на момент постановки 

диагноза составил 31,2 года. Приблизительно поло-

вину всех случаев острых лейкозов составили ОМЛ 

(в 2 случаях ОМЛ предшествовал миелодиспласти-

ческий синдром, в 30 % — острые лимфобластные 

лейкозы) [25, 26].

В исследовании R. Rihani и соавт. проведен анализ 

частоты развития вторых ЗНО у 34 867 пациентов, 

излеченных от первого ЗНО. В 111 (0,3 %) случаях раз-

вились вторые гематологические ЗНО, среди которых 

в 49 % был диагностирован ОМЛ, 5-летняя ОВ при 

котором составила 18 ± 5,3 % — наихудший результат 

среди всех вторых ЗНО (p = 0,044) (рис. 1) [25].

В данном исследовании было показано, что наи-

более часто вторые ОМЛ диагностировались у лиц, из-

леченных от неходжкинских лимфом (НХЛ), в течение 

36 мес. после завершения программного лечения [25]. 

Поскольку наиболее впечатляющие результаты полу-

чены при лечении лимфомы Беркитта, самого частого 

варианта НХЛ у детей, то и описание случаев вторых 

ЗНО, развившихся у излеченных пациентов, важно с 

научно-практических позиций [27, 28], тем более что 

вторичные лейкозы после лимфомы Беркитта пред-
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ставлены в литературе в виде описания единичных 

наблюдений [29].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент К., 11 лет. В октябре 2013 г. в НИИ ДОГ ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ был 

поставлен диагноз: лимфома Беркитта с поражением 

тонкой кишки, брыжейки, печени, внутрибрюшных 

лимфатических узлов, плевры, левой почки, яичек, 

левой седалищной кости, IVB стадия, 4-я группа риска. 

Рис.  1. Распределение вторых ЗНО кроветворной и лимфоид-
ной тканей по нозологическим формам (цит. по [25])

ЗНО — злокачественное новообразование; ЛХ  — лимфома 
Ходжкина; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ОЛЛ — острый лим-
фобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз.

Fig. 1. Nosological distribution of second MNs of hematopoietic and 
lymphoid tissues (quoted from [25])

ЗНО — malignant neoplasm; ЛХ  — Hodgkin’s lymphoma; НХЛ  — 
non-Hodgkin’s lymphomas; ОЛЛ  — acute lymphoblastic leukemia; 
ОМЛ — acute myeloid leukemia.

ОЛЛ 15 %

Вторые гематологические ЗНО 111

Вторые гематологические ЗНО

Первые ЗНО 34 867

ОМЛ 49 %

Неопределенный
тип 7 %

ЛХ 5 %

НХЛ 24 %

Рис. 2. Лимфома Беркитта у больного К. Биоптат лимфатическо-
го узла. Опухоль представлена мономорфными лимфоидными 
клетками среднего размера с высоким ядерно-цитоплазмати-
ческим соотношением, частыми фигурами митозов, признака-
ми апоптоза. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 2. Burkitt’s lymphoma in patient K. Lymph node biopsy. Tumor 
with medium-sized monomorphic lymphoid cells with high nucle-
ar-cytoplasmic ratio, frequent mitotic fi gures, and signs of apopto-
sis. H&E stain, ×400

Рис. 3. Острый миелоидный лейкоз у больного К. Цитологический 
препарат костного мозга. Бластные клетки представлены ма-
кроформами с округлыми ядрами, умеренно-базофильной цито-
плазмой. В единичных клетках определяется вакуолизация и пы-
левидная зернистость. Окраска по Романовскому—Гимзе, ×1000

Fig. 3. Acute myeloid leukemia in patient K. Cytological preparation 
of bone marrow. Blast cells with macroforms having rounded nuclei 
and moderately basophilic cytoplasm. Some cells show vacuoliza-
tion and dust-like stippling. Romanowsky-Giemsa stain, ×1000

Диагноз поставлен на основании клинико-лабора-

торных и инструментальных данных, включавших 

иммуноморфологическое и цитогенетическое исследо-

вания лимфатических узлов брюшной полости (рис. 2).

Больной был включен в протокол B-NHL-BFM95 c 

ритуксимабом. В связи со снижением фракции сердеч-

ного выброса до 49 % по данным ЭхоКГ второй блок 

полихимиотерапии (ПХТ) был проведен без доксору-

бицина. После 2 блоков АА + R, ВВ + R по данным рент-

геновской КТ с внутривенным контрастированием 

установлен полный противоопухолевый эффект, что 

позволило проводить дальнейшее лечение без ритук-

симаба и редуцировать общее число блоков ПХТ с 6 

до 5 [27]. Программное блоковое противоопухолевое 

лечение больного завершено в январе 2014 г. При кон-

трольных динамических обследованиях сохранялась 

полная ремиссия лимфомы Беркитта.

В январе 2015 г., после перенесенной ОРВИ с брон-

хитом, появились жалобы на тошноту, субфебрилитет. 

Осмотрен педиатром по месту жительства, начата ан-

тибактериальная терапия. Эффекта от проводимого 

лечения не было.

При обращении в феврале 2015 г. в НИИ ДОГ ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ в общем 

анализе крови от 13.02.15: лейкоциты 1,91 × 10
9
/л, 

(сегментоядерные нейтрофилы — 11 %, лимфо-

циты — 79 %, моноциты — 1 %, бластные клетки — 

9 %), гемоглобин 85 г/л, тромбоциты 101 × 10
9
/л.

В миелограмме от 13.02.15: пунктат костного мозга 

между среднеклеточным и гипоклеточным. Бластные 

клетки составляли 56 %, представлены макроформами 

с округлыми ядрами (в части клеток расположены экс-

центрично), низким и умеренным ядерно-цитоплаз-

матическим соотношением, умеренно-базофильной 

цитоплазмой, в единичных — вакуолизация. В части 

клеток наблюдалась пылевидная зернистость (рис. 3).
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При цитохимическом исследовании: липиды — от-

рицательные, PAS-реакция — в основном диффузной 

формы; неспецифическая эстераза содержится в 

100 % клеток (+++) и (++), частично и полностью пода-

вляется натрия фторидом (содержится в 80 % клеток 

(+)). Морфоцитохимическая картина костного мозга 

соответствовала острому монобластному лейкозу без 

созревания (ОМЛ, М5а-вариант).

По данным иммунологического исследования 

костного мозга методом проточной цитофлюориме-

трии подтвержден диагноз ОМЛ, а цитогенетическое 

исследование костного мозга позволило выявить 

транслокацию t(9;11)(p22;q23). С помощью полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) в костном мозге обна-

ружен транскрипт MLLT3-MLL.

Больному проведена МРТ всего тела, по резуль-

татам которой патологических изменений со стороны 

органов грудной клетки и брюшной полости не 

отмечено. Признаков рецидива лимфомы Беркитта 

не обнаружено. Тем не менее по данным МРТ и сцин-

тиграфии костной системы с 
99m

Тс от 16.02.2015 г. 

выявлено поражение плечевых, бедренных, берцовых 

костей, множественное поражение ребер, позвонков.

18.02.2015 г. проведена трепанобиопсия правой 

плечевой кости. При цитологическом, гистологи-

ческом и иммуногистохимическом исследованиях 

иммуноморфологическая картина соответствовала 

ОМЛ, М5а-вариант (рис. 4).

При цитологическом исследовании 18.02.2015 г. 

спинномозговая жидкость прозрачная, бесцветная, 

в препарате, приготовленном на цитоспине, опухо-

левые клетки не обнаружены.

Таким образом, на основании проведенных иссле-

дований поставлен диагноз: острый монобластный 

лейкоз без созревания, M5а-вариант, транслокация 

t(9;11)(p22;q23), MLLT3-MLL. ЦНС — статус 1. Высокий 

риск.

С 21.02 по 25.02.2015 г. проведена индукционная 

химиотерапия по схеме FLA c идарубицином. Для 

предварительной оценки ответа на проведенную 

терапию на 15-й день перерыва после курса FLA с 

идарубицином выполнена костномозговая пункция, 

по результатам которой костный мозг был гипокле-

точным, эритроидный росток сужен, мегакариоци-

тарный, редуцирован, число гранулоцитов снижено, 

бластные клетки составляли 6 %. В общем анализе 

крови на 15-й день перерыва: лейкоциты 0,2 × 10
9
/л, 

гемоглобин 78 г/л, тромбоциты 21 × 10
9
/л.

После восстановления показателей перифериче-

ской крови (лейкоциты 3,1 × 10
9
/л, гемоглобин 102 г/л, 

тромбоциты 107 × 10
9
/л), перед проведением второго 

курса терапии в миелограмме: бластные клетки 5 %, 

костный мозг нормоклеточный, полиморфный, грану-

лоцитарный росток уменьшен, эритроидный росток 

расширен, мегакариоциты единичные. Методом ПЦР 

определялся транскрипт MLLT3-MLL.

С 23.03 по 27.03.2015 г. проведен второй курс 

химиотерапии по схеме FLA. В связи с сохраняющейся 

кардиотоксичностью (фракция выброса составляла 

49–50 %) антрациклины были исключены из схемы 

ПХТ.

В общем анализе крови 7.04.2015 г.: лейкоциты 

0,15 × 10
9
/л, гемоглобин 65 г/л, тромбоциты 24 × 10

9
/л.

Рис. 4. Острый миелоидный лейкоз у больного К. Трепанобиоп-
тат костного мозга. Гистологический препарат. В костномоз-
говых полостях диффузный инфильтрат из клеток среднего 
размера с округло-овальными и складчатыми ядрами непра-
вильной формы, бластной структурой хроматина. Элементы 
миелопоэза резко редуцированы. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400

Fig. 4. Acute myeloid leukemia in patient K. Bone marrow core biop-
sy sample. Histological preparation. Diff use infi ltration in bone mar-
row cavities with medium-sized cells with irregular-shape rounded 
oval and folded nuclei and blastic chromatin structure. Distinctly 
reduced elements of myelopoiesis. H&E stain, ×400

С учетом неблагоприятного прогноза при вторых 

ОМЛ с целью интенсификации терапии в условиях 

сохраняющейся аплазии костного мозга с 8.04 по 

12.04.2015 г. проведен режим предтрансплантаци-

онного кондиционирования по схеме флударабин + 

треосульфан + антитимоцитарный иммуноглобулин.

13.04.2015 г. выполнена гаплоидентичная 

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(гаплоТГСК): трансфузия нативных донорских гемопо-

этических стволовых клеток (донор — отец ребенка), 

клеточность материала по CD34+ составила 5,1 × 10
6
/кг 

массы тела реципиента.

Полный донорский химеризм отмечен на Д+36 

после гаплоТГСК. Одновременно при проведении ци-

тологического исследования костного мозга бластные 

клетки составляли 2,5 %. При ПЦР-исследовании 

костного мозга химерный транскрипт MLLT3-MLL не 

определялся, что позволило констатировать дости-

жение молекулярной ремиссии ОМЛ.

Посттрансплантационный период протекал без 

выраженных осложнений. К настоящему времени (де-

кабрь 2020 г.) пациенту 19 лет, он завершил обучение 

в школе и успешно учится в вузе (рис. 5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После терапии первого ЗНО, особенно с применением 

ингибиторов топоизомеразы II, повышается риск 

развития вторичных ЗНО, прогноз при которых не-

благоприятный. В представленном клиническом на-

блюдении вторичный ОМЛ развился у больного через 

16 мес. после установления лимфомы Беркитта. Ин-
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тенсивная ПХТ по схеме FLA + Ida позволила получить 

клинико-гематологическую ремиссию, консолидация 

которой проводилась аллоТГСК от гаплоидентичного 

донора (отца). Выбранная тактика оказалась опти-

мальной в данном клиническом случае, и больной 

остается под наблюдением более 5 лет после прове-

денной гаплоТГСК без признаков лимфомы Беркитта 

и ОМЛ.

Достаточно сложным и до конца не решенным 

остается вопрос употребления терминов «второе» и 

«вторичное» ЗНО. Так, при наличии у больного гене-

тических синдромов (Линча, Ли—Фраумени и др.), 

предрасполагающих к развитию первых и последу-

ющих ЗНО, логично применение термина «второе» 

ЗНО. В ситуациях, когда имеется анамнестическое 

указание на действие факторов терапии первого 

ЗНО (цитостатические препараты, лучевая терапия) 

в генезе развития последующих ЗНО, оптимально 

употребление термина «вторичное» ЗНО. Тем не 

менее в настоящее время идентифицированы далеко 

не все молекулярно-генетические события, лежащие 

в основе канцерогенеза и способствующие развитию 

вторых и последующих ЗНО (cancer predisposition 

syndromes) у одного больного [30]. Следует помнить 

о возможных сочетаниях генетических синдромов, 

обусловливающих ЗНО, и действии дополнительных 

канцерогенных факторов (химио- и лучевой те-

рапии) при развитии вторых ЗНО, отличных имму-

номорфологически от первого ЗНО. Следовательно, 

по мере расширения наших представлений о моле-

кулярно-генетических основах канцерогенеза будут 

вноситься дополнительные терминологические 

уточнения.

Таким образом, детским онкогематологам, онко-

логам, а также терапевтам следует помнить о повы-

шенном риске развития вторых ЗНО у лиц, излеченных 

в детстве от первого ЗНО. Неблагоприятный прогноз 

при вторичных ОМЛ обусловливает необходимость в 

качестве стандарта терапии рассматривать аллоТГСК 

при получении первой клинико-гематологической 

ремиссии.

В октябре 2013 г. поставлен диагноз лимфомы Беркитта, 
IVB стадия, 4-я группа риска. Поражение тонкой кишки, 
брыжейки, печени, внутрибрюшных лимфатических узлов, 
плевры, левой почки, яичек, левой седалищной кости.
Терапия в рамках протокола B-NHL-BFM95 проведена
с 17.10.13 по 31.01.14.
АА-ВВ-СС-АА-ВВ (первые два блока с ритуксимабом)

Суммарная доза препаратов группы ингибиторов 
топоизомеразы II:
} антрациклины (доксорубицин 65 мг)
} эпиподофиллотоксины (этопозид 1165 мг)

28.11.13 констатирован 
полный противо-
опухолевый ответ

13.02.15 поставлен диагноз ОМЛ, 
М5а-вариант, транслокация 
t(9;11)(p22;q23), MLLT3-MLL. 
ЦНС — статус 1. Высокий риск

Курс FLA + Ida с 21.02.15 по 25.02.15

Курс FLA с 23.03.15 по 27.03.15

В настоящее время (декабрь 2020 г.) пациенту 19 лет, учится в вузе

ГаплоТГСК 
от отца 13.04.15

Рис. 5. Анамнез, ход лечения и успешный результат терапии лимфомы Беркитта и ОМЛ у больного К.
гаплоТГСК — гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз.

Fig. 5. Case history, course of treatment, and successful outcome of Burkitt’s lymphoma and AML therapy in patient K.
гаплоТГСК — haploidentical hematopoietic stem cell transplantation; ОМЛ — acute myeloid leukemia.
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