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ДОЛГОСРОЧНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ 
МИЕЛОИДНЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ ПО ПРОТОКОЛУ РОССИЙСКОГО 
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ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Российское многоцентровое рандомизированное исследование ОМЛ-10 ставило своей задачей 
оценку эффективности 2 курсов консолидации – либо (1-я ветвь) с цитарабином в стандартной дозе 
(7+3), либо (2-я ветвь) – в высокой дозе (ВДЦ 1 г/м2 2 раза в день 1–3 дня) в сочетании с идарубици-
ном (8 мг/м2 3 дня) и митоксантроном (10 мг/м2 3 дня); после выполнения 2 индукционных курсов 7+3  
с даунорубицином в дозе 60 мг/м2 на введение и последующей поддерживающей терапией 6 курсами 
5+5 (цитарабин+6МР).

Материал и методы. С января 2010 по январь 2013 г. в исследование были включены 250 больных 
ОМЛ из 20 гематологических центров РФ, из них 125 больных (73 женщины и 52 мужчины) в возрасте 
от 17 до 59 лет (средний возраст 45 лет) были рандомизированы на 1-ю ветвь терапии (здесь лучше 
ввести R1, R2 и далее их использовать), 125 больных (69 женщин и 56 мужчин) в возрасте от 16 до 60 лет  
(средний возраст 43 года) – на 2-ю ветвь. 212 больных были включены в анализ, выполненный в сентя-
бре 2015 г. (о 39 больных нет сведений). Цитогенетические данные представлены у 75% больных: на 1-й 
ветви 17,3% отнесены к благоприятной группе по цитогенетике, 66,7% – промежуточного риска, 16% – 
неблагоприятного риска; на 2-й ветви – 20; 53,6 и 21,4% соответственно.

Результаты. Достижение полной ремиссии (ПР) наблюдалось у 153 (72,2%) больных, из них рези-
стентность – у 28 (13,2%), смерть в индукции наступила у 31 (14,6%), смерть в полной ремиссии – у 22 
(14,4%). Общая выживаемость (ОВ) всех больных в течение 5 лет составила 30,7%, безрецидивная (БрВ) – 
32,7%. Различий в ОВ и БрВ у больных при терапии 1-й и 2-й ветви не было: 31,6 и 29,8%; 39,6 и 25,8% со-
ответственно. При достижении ПР после 1-го курса БрВ на 1-й ветви составила 44%, на 2-й ветви – 31%; 
после 2-го курса – 34 и 20%. В многовариантном анализе (МА, модель Кокса), включавшем пол, возраст, 
вариант рандомизации, инициальный лейкоцитоз и число тромбоцитов, процент бластных клеток в 
периферической крови и костном мозге, группу риска по цитогенетике, альбумин и ЛДГ, достижение 
ПР после 1-го или 2-го курса, выполнение аллогенной ТГСК в 1-й ПР, определены факторы, статистиче-
ски значимо негативно влиявших на показатели 5-летней ОВ и БрВ: неблагоприятная цитогенетическая 
группа (HR 1,9; p = 0,014 и HR 3,047; р = 0,0049 соответственно), достижение ПР после 2-го курса (HR 2,4;  
p = 0,003 и HR 2,3; р = 0,007) и невыполнение аллогенной ТГСК в 1-й ПР (HR 4,71; p = 0,001 и HR 4,9; р = 0,006). 

Заключение. Консолидация ВДЦ не имеет преимуществ перед консолидацией с цитарабином в 
стандартных дозах при использовании высокой суммарной дозы антрациклинов. Высокодозная консо-
лидация не улучшает долгосрочные результаты выживаемости больных из различных групп риска: при 
достижении ПР после 2-го курса и из промежуточной/неблагоприятной группы риска по цитогенети-
ке. При достижении ПР после 2-го курса химиотерапии только выполнение аллогенной ТГСК позволяет  
получить долгосрочные результаты, сопоставимые с таковыми в группах благоприятного прогноза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: острые миелоидные лейкозы, лечение; долгосрочные результаты; Российское 
многоцентровое рандомизированное исследование ОМЛ-10.
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The tasks of the Russian multicenter randomized trial of AML-10 were to evaluate of the efficacy of 2 con-

solidation courses – either (1st branch) with standard dose Cytarabine (7 + 3), or (2nd branch) – at the high 
dose (HiDAC 1 g/m2, twice a day, 1–3 days) in combination with Idarubicin (8 mg/m2, 3 days) and mitoxan-
trone (10 mg/m2, 3 days); after administration of 2 courses of induction 7 + 3 with Daunorubicin in a dose of 
60 mg/m2 on the introduction and subsequent maintenance therapy by 6 courses 5 + 5 (Cytarabine +6MP).

Material and methods. From January 2010 to January 2013  250 AML patients were included in the trial 
from 20 Hematological Centers of the Russian Federation. 125 of 250 patients (73 women and 52 men) aged 
17 to 59 years (mean age: 45 years) were randomized to the 1st branch of therapy and 125 patients (69 women 
and 56 men) aged between 16 and 60 years (mean age: 43 years) – to the 2nd branch. 212 patients were  
included in the analysis carried out in September 2015 (there is no data about 39 patients). Cytogenetic  
data are presented in 75% of patients: in the 1st branch 17.3% of cases were referred to favorable group on  
cytogenetics, 66.7% cases – to the intermediate risk, and 16% cases – to the negative risk; 2nd branch – 20; 53.6 
and 21.4% respectively.
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В течение последних полутора десятков лет не 
подвергается сомнению утверждение о крайне высо-
кой эффективности консолидации полной ремиссии 
ОМЛ цитарабином в высоких дозах [1]. Чаще все-
го речь идет о применении 3–4 курсов монотерапии 
цитарабином после 1–2 курсов индукционных 7+3 и 
без поддерживающей терапии. Также были опубли-
кованы результаты рандомизированного исследова-
ния о преимуществе даунорубицина в высоких дозах 
(90 мг/м2 на введение) в программе 7+3, особенно у 
больных из группы благоприятного и промежуточ-
ного прогноза по цитогенетике [2]. Тем не менее не-
обходимость использования цитарабина в высоких 
дозах при применении в протоколе лечения разных 
антрациклинов (даунорубицина, идарубицина) и  
антрацендиона (митоксантрона) в высокой суммар-
ной дозе (720 мг/м2 в перерасчете на даунорубицин) 
не изучена. В связи с этим Российское многоцен-
тровое рандомизированное исследование ОМЛ-10 
ставило своей задачей оценку эффективности двух 
курсов консолидации – либо (1-я ветвь – R1) с цита-
рабином в стандартной дозе (7+3), либо (2-я ветвь – 
R2) в высокой дозе (ВДЦ 1 г/м2 2 раза в день 1–3 дня) 
в сочетании с идарубицином (8 мг/м2 3 дня) и ми-
токсантроном (10 мг/м2 3 дня) после выполнения 2 
индукционных курсов 7+3 с даунорубицином в дозе  
60 мг/м2 на введение и последующей поддержива-
ющей терапией шестью курсами 5+5 (цитарабин + 

6МР). В рамках запланированного исследования 
предусматривали выполнение трансплантации  
аллогенного костного мозга всем, кроме больных 
благоприятной прогностической группы, у кого были  
доноры и была возможность ее осуществить.

Материал и методы
С января 2010 по июнь 2013 г. в исследование были вклю-

чены 250 больных ОМЛ из 20 гематологических центров РФ. 
Детали протокола были опубликованы ранее [3]. 125 боль-
ных ОМЛ (73 женщины и 52 мужчины) в возрасте от 17 до 59 
лет (средний возраст 45 лет) были рандомизированы на 1-ю 
ветвь терапии, 125 больных ОМЛ (69 женщин и 56 мужчин) 
в возрасте от 16 до 60 лет (средний возраст 43 года)– на 2-ю 
ветвь терапии. Различий по клинико-лабораторным параме-
трам в группах не обнаружено. Результаты цитогенетическо-
го исследования представлены у 75% больных: на 1-й ветви 
17,3% отнесено к благоприятной группе по цитогенетике, 
66,7% – промежуточного риска, 16% – неблагоприятного 
риска; на 2-й ветви – 20; 53,6 и 21,4% соответственно. 212 
больных были включены в анализ, выполненный в сентябре 
2015 г. (о 39 больных нет сведений).

Результаты
Полная ремиссия (ПР) достигнута у 153 (72,2%) 

больных, резистентность – у 28 (13,2%), смерть в 
индукции зарегистрирована у 31 (14,6%) больного. 
На протяжении 20 лет проведения многоцентровых 
исследований по лечению ОМЛ в России показа-
тель ранней летальности остается крайне высоким.  

Original article

Results. Achievement of complete remission (CR) was observed in 153 (72.2%) of patients, the resistance 
was in 28 (13.2%), death occurred during induction in 31 (14.6%), death in complete remission – in 22 (14.4%). 
Five year overall survival rate (OS) was 30.7%, disease-free survival (DFS) rate was 32.7%. There was no dif-
ference in OS and DFS in patients in the 1st and 2nd branch of treatment: 31.6 and 29.8%; 39.6 and 25.8% 
respectively. Upon achievement of CR after the 1 cours DFS in the 1st branch was in 44%, in the 2nd branch 
– 31%. After the 2nd course – 34 and 20%. In multivariate analysis (MA, Cox model), including gender, age, ran-
domization option, initial leukocytosis and platelet count, the percentage of blast cells in the peripheral blood 
and bone marrow, risk for cytogenetics, albumin and LDH, achievement of CR after the 1st or 2nd course, the 
performance of allogeneic HSCT in the 1st CR, there were identified factors  statistically significantly negative 
affected on the indices of 5-year OS and DFS: unfavorable cytogenetic group (HR 1.9; p = 0.014 and HR 3.047;  
p = 0.0049, respectively), achievement of CR after the 2nd course (HR 2.4; p = 0.003 and HR 2.3; p = 0.007) and 
the non-performance of allogeneic HSCT in the 1st CR (HR 4.71; p = 0.001 and HR 4.9; p = 0.006).

Conclusion. Consolidation HiDAC has no advantage over consolidation with standard doses Cytarabine in 
using a high cumulative dose of anthracyclines. High-dose consolidation does not improve long-term survival 
results in patients from the various risk groups: in the achievement of CR after the 2nd course and from the 
intermediate /unfavorable risk group for cytogenetics. Upon reaching the CR after the 2nd course of chemo-
therapy just the performance of allogeneic HSCT allows you to get long-term results that are comparable with 
those in groups of favorable prognosis.

K e y w o r d s :  acute myeloid leukemia; the treatment; long-term results; Russian multicenter randomized trial 
of AML-10.
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Конечно, это общий показатель по всем центрам, 
принимающим участие в исследование, но, к сожа-
лению, он отражает состояние сопроводительной 
терапии преимущественно в региональных центрах.  
В Координационном центре (ГНЦ Минздрава Рос-
сии) показатель летальности в период индукции  
составил 2,9% [3].

Результаты индукционной терапии в зависимо-
сти от ветви рандомизации представлены в табл. 1.  
После достижения ПР смерть наступила у 22 (14,4%) 
из 153 больных (общий показатель), при этом, если 
оценивать только показатели Координационного 
центра, то постремиссионная летальность фактиче-
ски в 2 раза ниже – 6,9% [3]. Следует отметить, что 
смерть в ПР на обеих ветвях исследования одинако-
ва, и ее показатель также достаточно высокий. Если 
суммировать показатели летальности в период ин-
дукции и в постремиссионный период, то оказыва-
ется, что фактически треть больных ОМЛ умирают 
от причин, связанных собственно с лечением.

Общая выживаемость (ОВ) в течение 5 лет всех 
больных составила 30,7%, безрецидивная (БрВ) – 
32,7% (рис. 1). Полученные в настоящем исследо-
вании показатели долгосрочной выживаемости не-
сколько лучше тех, которые были получены ранее. 
В последних российских многоцентровых исследо-
ваниях ОМЛ-01.01 и ОМЛ-06.06 ОВ составляла 25,5 
и 25%, а БрВ – 25 и 29% [4, 5].

Сопоставляя результаты анализируемого контро-
лируемого клинического исследования с результата-
ми так называемой рутинной практики гематологи-
ческих отделений крупнейшего мегаполиса страны, 

можем заключить, что даже не столь оптимистичные 
приведенные показатели выживаемости исследова-
ния ОМЛ-10 существенно превышают все показа-
тели гематологических отделений, работающих в 
общей практике.  Доля достижения ПР у больных в 
группе интенсивной терапии составила лишь 48%, а 
4-летняя ОВ – 18%. При этом следует отметить до-
статочно высокую БрВ этих больных – 36%. Авторы 
московского исследования также с досадой подчер-
кивают, что ни одному больному ОМЛ не выполнена 
аллогенная ТКМ в первой ПР [6].

При сравнении долгосрочных результатов у боль-
ных 1-й и 2-й ветви различий в ОВ и БрВ не обна-
ружено: 31,6 и 29,8%; 39,6 и 25,8% соответственно 
(рис. 2, 3). Полученные результаты с очевидностью 
демонстрируют одинаковую эффективность двух ви-
дов консолидации – стандартной и высокодозной, и 
позволяют прийти к заключению, что в рамках про-
водимого исследования курсы ВДЦ в сочетании с 
антрациклинами не имеют никаких преимуществ 
перед классическим протоколом 7+3. Эти результа-
ты, с нашей точки зрения, соответствуют заключе-
нию, сделанному 5 лет назад общегерманской иссле-
довательской группой: долгосрочная 5-летняя ОВ 
больных ОМЛ была одинаковой независимо от сум-
марной дозы цитарабина, вида антрациклинового 
антибиотика, доли выполненных аллогенных ТКМ 
и составляла 41,5–47,5% во всех 6 сравниваемых 
группах [7]. Этот факт означает, что при соблюдении 
принципа доза–интенсивность вариации цитостати-
ческого воздействия принципиально не изменяют 
эффективность лечения ОМЛ.

В нашем исследовании при достижении ПР после 
1-го курса БрВ на 1-й ветви терапии составила 44%, 
на 2-й ветви – 31%; после 2-го курса – 34 и 20%, что 
свидетельствует о том, что ВДЦ не изменяют долго-
срочную эффективность при позднем достижении ПР.

На протоколе ОМЛ-10 подразумевалось выпол-
нение трансплантации аллогенного костного мозга 
(аллогенная ТКМ) у больных в первой ремиссии. Ес-
ли в предшествующих исследованиях (ОМЛ-01.10 и 
ОМЛ-06.06) доля больных, которым была выполнена 
аллогенная ТКМ, была крайне невелика и составляла 
2%, то в настоящем исследовании в общей слож-

Оригинальная статья

Т а б л и ц а  1
Результаты индукционного лечения больных ОМЛ  

в исследовании ОМЛ-01.10

Результат
Рандомизация

Всего (n = 212)
R1 (n = 109) R2 (n = 103)
абс. % абс. % абс. %

Полная ремиссия 76 69,7 77 74,5 153 72,2
Резистентность 13 11,9 15 15,5 28 13,2
Ранняя летальность 20 18,3 11 10 31 14,6
Смерть в ремиссии 11 из 76 14,5 11 из 77 14,3 22 из 153 14,4

DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-2-60-65

Рис. 1. Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость всех больных, включенных в исследование.
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ности выполнено 30 (14%) аллогенных ТКМ у 212 
больных, из них 17 (11,1%) из 153 в первой ПР.  
Не вызывает сомнения необходимость выполне-
ния аллогенной ТКМ практически всем больным 
ОМЛ, и целесообразно это делать в период первой 
ремиссии. Международные эксперты рекомендуют 
подходить к выполнению этого этапа лечения в до-
статочной степени избирательно. Например, даже в 
рамках группы благоприятного прогноза по моле-
кулярно-генетическим маркерам аллогенную ТКМ 
можно рассматривать как этап лечения в первой 
ПР – у больных с t(8;21) и лейкоцитозом 20 × 109/л 
и более. У больных благоприятной группы обяза-
тельным является и достижение ПР после 1-го кур-
са терапии, иначе группа прогноза оценивается как 
промежуточная и вопрос о выполнении аллоген-
ной ТГСК у них должен рассматриваться в период 
первой ПР. Европейские эксперты не сомневаются, 
что нецелесообразно выполнять аллогенную ТКМ  
в первой ПР только у больных, у которых при t(8;21) 
нет лейкоцитоза более 20 × 109/л, больных с инвер-
сий 16 хромосомы, у больных с нормальным карио-
типом и биаллельной мутацией гена CEBPa или му-
тацией гена NPM1, но без мутации гена FLT3, при 
достижении у этих больных ремиссии после перво-
го курса индукции и при отсутствии минимальной 
резидуальной болезни (МРБ) [7]. 

Если обсуждать не итоги клинических иссле-
дований, а именно реальную практику, то заклю-
чение общегерманской группы о том, что в рамках 
их многоцентрового исследования доля выполнен-
ных аллогенных ТКМ не определяла результаты 
долгосрочной выживаемости (она варьировала от 
19 до 33%), может быть поставлено под сомнение.  
По оценке Шведского популяционного регистра, в 
том регионе, где доля аллогенных ТКМ составила не 
22% как в пяти других, а 46%, общая 5-летняя выжи-
ваемость больных ОМЛ превысила 50%. При этом 
в оставшихся пяти регионах она была совершенно 
одинаковой и в 2 раза ниже – 20–32% [8]. Хотелось 
бы подчеркнуть, что при достаточно высокой интен-
сивности химиотерапевтического воздействия в на-
шем исследовании ОВ больных хуже (31%), чем в 
общенемецком 41,5–47,5%; но и доля выполненных 
аллогенных ТКМ была всего 14%.

Российские эксперты при рассмотрении Россий-
ских клинических рекомендаций по лечению ОМЛ в 
возрасте до 60 лет учитывали, что комплексная оцен-
ка группы прогноза у больных ОМЛ в нашей стране 
осуществляется лишь у незначительной части па-
циентов, в клинические исследования подавляющее 
большинство больных не включается, и вследствие 
этого было принято решение о необходимости рас-
сматривать возможность выполнения аллогенной 
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Рис. 2. Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость больных, рандомизированных на разные ветви исследования.

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных, рандомизированных на разные ветви исследования, в зависимости от времени до-
стижения ПР: после 1-го курса (а) и после 2-го курса (б).
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ТКМ у всех больных ОМЛ, у кого получена первая 
ПР [9]. 

В настоящем исследовании мы включили факт 
выполнения аллогенной ТКМ в период первой ПР в 
анализ факторов риска. В многовариантном анализе 
(МА, модель Кокса), включившем пол, возраст, вари-
ант рандомизации, инициальный лейкоцитоз и число 
тромбоцитов, процент бластных клеток в перифери-
ческой крови (ПК) и костном мозге (КМ), группу  
риска по цитогенетике, альбумин и ЛДГ, достижение 
ПР после 1-го или 2-го курса, выполнение аллоген-
ной ТГСК в 1-й ПР, определены факторы, статисти-
чески значимо негативно влиявшие на показатели 
5-летней ОВ и БрВ: неблагоприятная цитогенети-
ческая группа, достижение ПР после 2-го курса и  
невыполнение аллогенной ТГСК в 1-й ПР (табл. 2). 

При достижение ПР после 2-го курса применение 
ВДЦ в консолидации не изменяет в целом неблаго-
приятный прогноз, и только выполнение аллогенной 
ТГСК позволяет изменить долгосрочные результаты 
в лучшую сторону (рис. 4). 

К сожалению, все анализируемые группы невелики, 
и сделанные заключения по собственным данным 
могут показаться не столь весомыми. Тем не менее 
исследовательской группе представляется крайне 
важным подчеркнуть необходимость задумываться 
о выполнении аллогенной ТКМ фактически у всех 
больных ОМЛ, начинать поиск и типирование доно-
ров как можно раньше. Идеальным представляется 
типирование больного и его потенциальных доноров 
(родные братья и сестры) еще до начала 1-го индук-
ционного курса химиотерапии; в крайнем случае – 
перед 2-м курсом индукции.

Таким образом, консолидация ВДЦ не имеет 
преимуществ перед консолидацией с цитарабином 
в стандартных дозах при использовании высокой 
суммарной дозы антрациклинов. Высокодозная кон-
солидация не улучшает долгосрочные результаты 
выживаемости больных из разных групп риска: при 
достижении ПР после 2-го курса и из промежуточ-
ной/неблагоприятной группы риска по цитогенетике. 
При достижении ПР после 2-го курса химиотера-
пии только выполнение аллогенной ТГСК позволяет  
получить долгосрочные результаты, сопоставимые 
с таковыми в группах благоприятного прогноза.  
Рекрутирование больных в исследование по протоко-
лу ОМЛ-01.10 было завершено летом 2013 г. По ре-
зультатам выполненного исследования в настоящее 
время в ФГБУ ГНЦ МЗ РФ больным проводят лечение 
в соответствии с первой ветвью рандомизации (R1). 
Всем больным из группы промежуточного и плохого 

риска по цитогенетическим критериям, а также всем 
больным, у которых ПР получена после 2-го курса 
индукции, осуществляют поиск HLA-совместимого 
донора (родственного или неродственного) с целью 
выполнения аллогенной ТГСК в период первой ПР. 
Анализируя опыт работы координационного центра 
и муниципальных городских отделений гематологии, 
следует сделать вывод о крайней необходимости у 
всех больных ОМЛ рассматривать вопрос о возмож-
ности выполнения аллогенной ТКМ в первой ПР.
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Моносомный кариотип – крайне неблагоприятный вариант хромосомных аберраций у больных 
острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и миелодиспластическими синдромами (МДС). Для обнаруже-
ния клинических и лабораторных параметров, ассоциированных с моносомным кариотипом, проведен 
ретроспективный анализ данных 76 больных (43 больных ОМЛ и 33 больных МДС). Не выявлено пока-
зателей, характерных для случаев с моносомным кариотипом. Медиана общей выживаемости больных 
ОМЛ и МДС составила 6 и 8 мес соответственно. Вместе с тем у отдельных больных отмечено относитель-
но благоприятное течение ОМЛ и МДС.
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Monosomal karyotype is the extremely poor variant of chromosomal aberrations in patients with acute  
myeloid leukemia (AML) and myelodysplastic syndromes (MDS). Retrospective analysis of 43 AML and 33 MDS 
patients was performed to determine typical clinical and hematological features of chromosomal karyotype. No 
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