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Особливості мієлодиспластичного синдрому та
гострої мієлоїдної лейкемії, індукованих лікуванням,

у дітей, які лікувалися з приводу гострої
лімфобластної лейкемії: власні спостереження
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Наведено два клінічні випадки вторинних, індукованих лікуванням, гемобластозів — treatment�related myelodysplastic syndrome (t�MDS)/treatment�
related acute myeloid leukemia (AML) — t�MDS/t�AML, які порівнювалися з даними інших світових досліджень.
Двоє хлопців із попередньо діагностованою гострою лімфобластною лейкемією (ГЛЛ) отримували терапію за програмою ALL IC�BFM�2002, згідно
з належністю до терапевтичних груп середнього та високого ризику (ГСР, ГВР). У одного з них, який належав до ГСР, виник вторинний
мієлодисплатичний синдром (МДС) із моносомією 7, що згодом трансформувався у вторинну гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ). Хворому проведено
алогенну трансплантацію гемопоетичних клітин (ало�ТГПСК) пуповинної крові. Пацієнт помер від посттрансплантаційних ускладнень. У другого
хворого із ГВР зареєстровано вторинну ГМЛ з транслокацією t(9.11) (p22; q23). Йому виконано ало�ТГПСК. Пацієнт перебуває у клініко�гематологічній
ремісії ГЛЛ 77 міс. та t�AML — 49 місяців.
t�MDS/t�AML реєструвалися на тлі підтримуючої хіміотерапії ГЛЛ через 20 міс. у осіб чоловічої статі із наявністю хромосомних аномалій, мали
здатність до прогресування під час стандартної хіміотерапії та розвитку важких інфекційно�токсичних ускладнень на ґрунті цитопенії. Трансплантація
гемопоетичних клітин є єдиним лікувальним режимом у пацієнтів із t�MDS/t�AML.
Ключові слова: гостра лімфобластна лейкемія, індуковані лікуванням мієлодистпластичний синдром та гостра мієлоїдна лейкемія, вторинні неоплазії, діти.
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The article presents two clinical cases of secondary treatment�related haemoblastosis ? treatment�related myelodisplastic syndrome (t�MDS)/treatment�relat�
ed acute myeloid leukaemia (AML) ? t�MDS/t�AML, compared to the data of other world's investigators.
Two boys with primary diagnosed acute lymphoblastic leukaemia (ALL) were treated according to the program ALL IC�BFM�2002, depending upon their belong�
ing to intermediate (IRTG) and high�risk treatment groups (HRTG). The secondary MDS associated with monosomy 7 developed in the patient of the interme�
diate risk group, which was subsequently transformed to secondary AML. After allogenic transplantation of haemopoetic cells of umbilical cord blood, it
appeared that the post�transplant complications developed, which caused death of the patient. In another boy from the high�risk group, the secondary AML
associated with translocation t(9.11) (p22; q23) was diagnosed. He was provided with allogenic transplantation of haemopoetic cells as well. The patient has
been in clinical�haematological remission of ALL for 77 months and clinical�haematological remission of t�AML — 49 months.
The t�MDS/t�AML are registered amid supportive chemotherapy of ALL after 20 months in males with chromosome anomalies, predisposed to progress dur�
ing standard chemotherapy and severe infectious toxic complications associated with cytopenia. The transplantation of haemopoetic cells presents the only
treatment regimen for patients with t�MDS/t�AML.
Key words: acute lymphoblastic leukaemia, treatment�related myelodisplastic syndrome, treatment�related acute myeloid leukaemia, secondary neoplasia, children.
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собственные наблюдения
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Представлены два клинических случая вторичных, вызванных лечением гемобластозов, неоплазий — treatment�related myelodysplastic syndrome
(t�MDS)/ treatment�related acute myeloid leukemia (AML) — t�MDS/t�AML в сравнении с ранее опубликованными данными других исследователей.
Два мальчика, у которых была первично диагностирована острая лимфобластная лейкемия (ОЛЛ), получали лечение по программе ALL IC�BFM�2002
соответственно принадлежности к терапевтическим группам среднего и высокого риска (ГСР, ГВР). У больного из ГСР возник вторичный
миелодиспластический синдром (МДС) с моносомией 7, который впоследствии трансформировался во вторичную острую миелоидную лейкемию
(ОМЛ); после алогенной трансплантации гемопоэтических клеток (ало�ТГПСК) пуповинной крови возникли осложнения, от которых пациент умер.
У другого больного из ГВР зарегистрирована вторичная ОМЛ с транслокацией t(9.11) (p22; q23). Проведена ало�ТГПСК; пациент пребывает
в клинико�гематологической ремисии ОЛЛ 77 месяцев и t�AML — 49 месяцев.
t�MDS/t�AML регистрировались на фоне поддерживающей химиотерапии ОЛЛ через 20 месяцев у лиц мужского пола при наличии хромосомных
аномалий, имели предрасположенность к прогрессированию во время стандартой химиотерапии и развитию тяжелых инфекционно�токсических
осложнений на фоне цитопении. Трансплантация гемопоэтических клеток является единственным лечебным режимом для пациентов с t�MDS/t�AML.
Ключевые слова: острая лимфобластная лейкемия, индуцированные лечением миелодиспластический синдром и острая миелоидная лейкемия,
вторичные неоплазии, дети.
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Вступ

Востанні десятиліття досягнуто значного
покращення результатів лікування

дітей, хворих на злоякісні захворювання крові,
зокрема на гостру лімфобластну лейкемію
(ГЛЛ), завдяки удосконаленню протоколів
лікування, супровідній терапії із застосуван�
ням щораз нових медикаментів [5,19,26,37,
50,51,62]. Зі зниженням ризику рецидиву лей�
кемії, цитостатичне лікування має ряд побіч�
них ефектів, які можуть розвинутися
згодом. Одним із пізніх ускладнень лікування
є виникнення вторинних пухлинних захворю�
вань [18,23,25,40,41,48,49,50,53,56,61,65,67,72].
Часовий діапазон виникнення вторинних нео�
плазій (ВН) після застосування цитостатичної
терапії коливається від 0,9 до 20 і більше років
[7,32,48,4949]. У повідомленнях Національного
інституту раку США зазначається, що під
тривалим спостереженням перебуває 3,5%
населення країни, у 16,0% з яких реєструються
ВН [677]. Найпоширенішим ускладненням
інтенсивної цитостатичної терапії (хіміотерапії
(ХТ) і/або променевої терапії (ПТ)) будь�яких
первинних пухлинних захворювань є інду�
ковані лікуванням гостра мієлоїдна лекемія
(ГМЛ) та мієлодиспластичний синдром
(МДС) (treatment�related myelodysplastic syn�
drome (t�MDS)/ treatment�related acute myeloid
leukemia (t�AML)), вживається також інший
термін — «вторинні МДС і/або ГМЛ» (seconda�
ry myelodysplastic syndrome / secondary leuke�
mia) [1,7,18,27,38,44,45,63,66,69,76]. Ці дві вто�
ринні неоплазії реєструються у 500–1000 разів
частіше, ніж лейкемії de novo. У деяких публі�
каціях йдеться про ризик розвитку t�MDS/
t�AML у 6,0–27,0% пацієнтів, які отримували
протипухлинне лікування [4,23,28, 30,32,35,
58,69,76]. Ці стани є нечастим віддаленим
наслідком лікування не лише ГЛЛ, але й лім�
фоми Годжкіна (ЛГ) та негоджкінської лімфо�
ми (НГЛ) у дітей [7,9,13,15, 17,21,27,29, 32,
41,53,59,76]. Діагностуються t�MDS/t�AML
переважно через 3–5 років з часу встановлення
первинного пухлинного захворювання, ризик
значно зменшується на другому десятиріччі
[20,21,33,69,76]. t�AML нерідко є основною
причиною нерецидивної смертності після
аутологічної трансплантації кісткового мозку
(ТКМ) / гемопоетичних клітин у хворих
на ЛГ та НГЛ. Частота ризику виникнення
t�MDS/t�AML суттєво менша після алогенної
ТКМ, ніж після проведення традиційної ХТ.
Вважається, що післятрансплантаційні ВН

зумовлені режимом інтенсивного хіміотерапев�
тичного кондиціонування [4,28,29,45,75].
Індивідуальна варіабельність ризику розвитку
t�MDS/t�AML зумовлена генетичною схильні�
стю до генотоксичних впливів ПТ та хіміопре�
паратів [1,2,21,24,35,54,67,60,77]. Лікування
цих вторинних гемобластозів із застосування
звичайної ХТ має поганий прогноз, із середнім
виживанням не більше 6–8 місяців. Таким хво�
рим через низьку та короткочасну ефектив�
ність при застосуванні стандартної ХТ реко�
мендована ало�ТГПСК [1,19,69]. Оскільки три�
вають подальші мультицентрові дослідження
у розробці стратегії прогнозування, зменшення
ризиків t�MDS/t�AML та вибору оптимальної
тактики лікування, вважаємо, що опис наших
клінічних випадків є актуальним і важливим
у цій ділянці онкогематології. У осіб, яким про�
водилась ало�ТГПСК з приводу t�MDS/t�AML,
у подальшому житті можливі інші ускладнен�
ня, пов'язані з ПТ та ХТ [75], тому такі
пацієнти повинні бути під постійним спостере�
женням лікарів першого контакту та вузьких
спеціалістів.

Матеріал і методи дослідження

Представлено два клінічні випадки вторин�
них гемобластозів t�MDS/AML, які виникли
через 20 міс. від початку первинної терапії ГЛЛ
на фоні підтримуючої ХТ згідно з програмою
ALL IC�BFM�2002. Один пацієнт належав до
терапевтичної ГСР, у нього виник вторинний
МДС з подальшою трансформацією у ГМЛ.
Інший хворий з ГВР отримував інтенсивніше
лікування за тією самою програмою, включно
з профілактичним опроміненням центральної
нервової системи (ЦНС) у дозі 12 Грей.

У пацієнтів застосовувалися загальноклінічні
методи дослідження: цитологічне (периферичної
крові, кісткового мозку (КМ), цитохімічне
(ЦХ), імунофенотипування (ІФ) бластних
клітин, цито� і молекулярно�генетичний аналіз
та патогістологічне діослідження.

Незалежні дослідження: морфологічні,
імунофенотипові, цито� і молекулярногенетич�
ні та гістологічні препаратів проводилися у
Рефернс�лабораторії НДСКЛ «ОХМАТДИТ»
(м. Київ). 

Дослідження виконані відповідно до принци�
пів Гельсінської Декларації. Протокол дослі�
дження ухвалений Локальним етичним коміте�
том (ЛЕК) всіх зазначених у роботі установ. На
проведення досліджень було отримано поінфор�
мовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).
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Клінічний випадок 1. У хлопчика віком 2 ро�
ки 4 міс. впродовж двох місяців до госпіталіза�
ції у ЗУСДМЦ спостерігалися блідість
шкірних покривів, синці, завушна лімфадено�
патія. З приводу припухлості на шиї та погір�
шання самопочуття звернулися до сімейного
лікаря, який скерував дитину у ЗУСДМЦ
з підозрою на гемобластоз. У дебюті хвороби
стан дуже важкий. Шкіра бліда, поліморфна
геморагічна висипка на шкірі. Збільшені
шийні, підщелепові, завушні, аксилярні лімфо�
вузли до 1,5–2,0 см. Гепато� (+4 см) та сплено�
мегалія (+5 см) з�під краю реберної дуги. Яєчка
симетричні, не збільшені, шкіра над ними не

гіперемована. Вогнищевих змін ЦНС не вия�
влено.

У загальному аналізі крові (ЗАК): еритро�
цити (Ер) 1,87 Т/л, гемоглобін (Гб) 55 г/л,
MCV 90,8 fl, тромбоцити (Тр) 14,0 Г/л, лейко�
цити (Ле) 68,0 Г/л, лейкоцитарна формула
(ЛФ): бласти (бл) 90,0%, еозинофіли (е) 1,0%,
паличкоядерні нейтрофіли (п) 2,0%, сегменто�
ядерні нейтрофіли (с) 2,0%, лімфоцити (л)
3,0%, моноцити (м) 2,0%, нормоцити 2:100,
ретикулоцити (р) 4‰, ШОЕ 44 мм/год; лактат�
дегідрогеназа (ЛДГ) 3151,1 МО/л. Мієлограма
(23.07.2009): бл 84,2%, морфологічно типу L2
за FAB, еритропоез: еритробласти (ербл)
0,0%, нормобласти базофільні 1,6%, поліхрома�
тофільні 0,6%, оксифільні 0,8%, л 6,4%, проміє�
лоцити (прмц) 0,4%, мієлоцити (мц) 1,4%,
метамієлоцити (мтмц) 0,8%, п 1,2%, сп 0,8%, е
0,0%, б 0,0%, м 0,2%  (рис. 1). 

Імунофенотипування (ІФ) бл кісткового
мозку (КМ) наведено у таблиці 1 (клінічний
випадок 1). Цитохімічне дослідження (ЦХ) бл
КМ: мієлопероксидаза (МПО) негативна,
ШИК�реакція на глікоген (PAS) 28% специфіч�
на +, 8,0% неспецифічна +, неспецифічна есте�
раза (НЕ) негативна. Ліквор інтактний.

Діагностовано гостру лейкемію, common�
ГЛЛ з коекспресією мієлоїдних маркерів,
з фенотиповими ознаками гібридної лейкемії.
За переважаючим клоном згідно із ІФ дитині
розпочато цитостатичне лікування за програ�
мою ALL IC�BFM�2002. На 8�й день преднізо�
лонотерапії отримано задовільну відповідь
(prednіsolon good response (PGR): Ле 2,0 Г/л,
бластемія 39,0%, на 15�й день ХТ — аплазія
КМ, бл 4.0%. На 33�й день пунктат КМ помірно
гіпоцелюлярний, бл 4,8%, ознаки вираженого
гемофагоцитозу. Дитина стратифікована до
групи середнього ризику (ГСР). Отримав пов�
ний курс протокольного лікування для ГСР
(протоколи ІА, ІВ, mM — МТХ у дозі 2 г/м2,
та ІІ (останній завершив у листопаді 2009 р.).
На фоні підтримуючої ХТ у перших числах
лютого 2011 р. перехворів на гостре респіратор�
не захворювання (ГРЗ), у загальному аналізі
крові (ЗАК) від 11.02.2011: відмічалася лейко�
пенія 0,9 Г/л, Ер 2,52Т/л, Гб 79,0 г/л, MCV
103,9 fl, Ле 1,3 Г/о, бл 2,0% л 24,0% м 63,0%,
Тр 117,0 Т/л. У подальших контрольних аналі�
зах крові виявлялися поодинокі бласти (коли�
вання 2,0 — 36,0%). Проводилася диферен�
ціальна діагностика між рецидивом хвороби
та МДС. У неодноразових пунктатах КМ число
бластів не перевищувало 25,0%. У мієлогорамі

Таблиця 1
Порівняльна імунофенотипова характеристика

експресії антигенів на бластних клітинах у І гострому

періоді у хворих на гостру лімфобластну лейкемію

та при t�MDS/ t�AML

Антиген, %

Клінічний випадок 1 Клінічний випадок 2

І гострий

період

(ГЛЛ)

ІІ гострий

період

(ГМЛ)

І гострий

період

(ГЛЛ)

ІІ гострий

період

(ГМЛ)

CD45 81,0 100,0 100,0 100,0

CD34 44,0 96,0 96,0 0,0

CD38 93,0 88,0 99,0 98,0

HLA$Dr 93,0 97,0 95,0 47,0

Anti$MPO 32,0 0,0 0,0 79,0

Anti$TdT 0,0 0,0 96,0 0,0

CD13 0,0 92 0,0 0,0

CD14 0,0 — — —

CD15 0,0 0,0 0,0 0,0

CD33 98,0 88 0,0 93,0

CD65 89,0 0,0 0,0 74,0

CD117 0,0 89,0 0,0 43,0

сCD79а 87,0 — — —

CD11c 0,0 0,0 — —

CD64 — 0,0 — 96,0

CD2$ 0,0 0,0 0,0 0,0

CD3 0,0 0,0 0,0 0,0

CD4 0,0 77,0 0,0 46,0

CD5 0,0 0,0 0,0 0,0

CD7 0,0 0,0 0,0 0,0

CD8 0,0 0,0 0,0 0,0

CD10 91,0 0,0 98,0 0,0

CD19 91,0 0,0 100,0 0,0

CD20 91,0 0,0 0,0 0,0

CD22 92,0 0,0 95,0 0,0

CD61 — 0,0 — —

CD41 — 0,0 — —

CD42 — 0,0 — —

CD56 — 0,0 — —

CD58 — — 98,0 0,0
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(23.02.2011) на тлі зниженої клітинності препа�
ратів відзначався підвищений вміст бластних
клітин і моноцитів, спостерігався мультиліній�
ний дисгемопоез. Імуноцитологічне дослідження
виявило 14,0% бластів, які мали ІФ прекурсорів
В�лімфопоезу, відмінний від ІФ лейкемічних
бластів у І гострому періоді (відсутність коек�
спресії мієлоїдних антигенів CD33, CD65,
МРО, більш низька експресія CD20 і CD34).
У пунктаті КМ 9.03.2011 на фоні значно зниже�
ної клітинності препаратів виявлено значно
підвищений вміст бластів (21,8%) гетерогенних
за морфологічними ознаками, підвищений
вміст моноцитів. Відзначався виразний дисміє�
ло� і дизеритропоез (рис. 2).

Цитохімічне й імунотипове дослідження
бластних клітин виявило їх неоднорідність
(бластів різних клітинних ліній; лімфобласти
становили лише 5,0% серед нуклейованих
клітин КМ), що не дозволяло стверджувати
наявність рецидиву ГЛЛ. З огляду на вищена�
ведене, з метою підтвердження або виключення
рецидиву ГЛЛ, проведено ІФ периферичної
крові для визначення лінійної належності
виявлених у крові бластних клітин, яке встано�
вило, що бластні клітини периферичної крові
несуть імунофенотип мієлоїдних бластів,
що виключало наявність рецидиву ГЛЛ.

З діагностичною метою виконано трепана�
ційну біопсію КМ. Патоморфологічно дані від�
повідали проявам МДС. Цитогенетичне дослі�
дження виявило каріотип 45 ХУ, �7 [7]/
46XX[13] (рис. 3). 

Таким чином, було діагностовано t�MDS
з моносомією хромосоми 7. У дитини не знай�
дено родинного HLA�ідентичного донора.
Враховуючи прогностично несприятливий
варіант захворювання (t�MDS, наявність моно�
сомії 7) та відсутність сумісного родинного
донора КМ, хворому була показана ало�ТГПСК
від гістосумісного неродинного донора або від
частково (гапло�) сумісного родинного донора.
Дитина продовжила лікування за кордоном
з вересня 2011 року. Згодом у результаті дооб�
стежень відзначено прогресування t�MDS
з фази AREBt у вторинну ГМЛ. Було розпоча�
то ХТ за програмою AIEOP LAM 2002/02, про�
ведено індукцію ремісії, FLAG�Myocet. Після
закінчення останнього протоколу спостері�
гався остеомієліт 1�го пальця та некроз приле�
глих м'яких тканин лівої кисті. Проводилася
інтенсивна антибактеріальна, протигрибкова,
противірусна терапія. З огляду на гепосплено�
мегалію, з метою зменшення трансфузійної за�

лежності та підготовки до ало�ТГПСК, 31.10.2011 р.
виконано спленектомію. 11.11.2011 р. констато�
вано відновлення основного захворювання,
що пояснювалося тривалою перервою у ХТ
через загрозливий вищезгаданий інфекційний
процес. Проведено короткий курс ХТ малими
та високими дозами цитозару (завершив
23.11.2011 р.). З метою запобігання розпов�
сюдженню запального процесу на верхні відді�
ли лівої руки, проведено 28.11.2011 р. санацій�
ну операцію — некректомію в ділянці 1�го паль�
ця лівої кисті, а 5.12.2011 р. — ампутацію
1�ї фаланги 1�го пальця через поширення про�
цесу на кісткову тканину. З огляду на тривалу
перерву у ХТ, відновлення бласттрансформа�
ції, для утримання статусу ремісії вторинної
ГМЛ необхідно було негайно проводити ало�
ТГПСК. Отримав кондиціонування (бусуль�
фан, флударабін, мельфалан). 16.01.2012 р.
виконано ало�ТГПСК пуповинної крові.
2.02.2012 р. розвинувся ряд посттранспланта�
ційних ускладнень: задня зворотня енцефа�
лопатія, мукозит І ст., сепсис (Candida alb.),
токсичний гепатит, вено�оклюзійна хвороба.
18.02.2012 р. розвинулися ентеропатія та
нефропатія, викликані аденовірусною інфекці�
єю. Згодом константовано печінкову, ниркову
недостатність, анасарку, поліогранну дис�
фунцію. 24.02.2012 р. пацієнт помер від важких
посттрансплантаційних ускладнень через 39 міс.
з часу діагностики t�MDS.

Клінічний випадок 2. У хлопчика у віці 11 р.
8 міс. з початку вересня 2011 р. з'явилися періо�
дичні скарги на зниження апетиту, біль голови
та нудоту. З 13.11.201 р. спостерігалася субфе�
брильно�фебрильна гарячка. У поліклініку
за місцем проживання звернулися лише через
8 днів із часу гіпертермії. У ЗАК було виявлено
гіперлейкоцитоз, дитину скеровано на кон�
сультацію до гематолога ЗУСДМЦ.

При поступленні (22.11.2011) загальний стан
важкий. Шкіра бліда, виявлено полілімфаденопа�
тію з розмірами лімфатичних вузлів 1,0–1,5 см.
Печінка +1,0 см та селезінка +9,0 см з�під краю
реберної дуги (на рівні крила крижової кістки).
Вогнищевої неврологічної симптоматики не
було. Яєчка симетричні, не збільшені, шкіра над
ними не змінена. ЗАК Ер 2,8 Т/л, Гб 96 г/л, серед�
ній об'єм еритроцитів (mean corpuscular volume —
MCV) 88,1 fl, Ле 220,0 Г/л, ЛФ: бл 93,0%, мієло�
цити (мц) 2,0%, п 2,0%, с 1,0%, л 2,0%, Тр 83,0 Г/л;
ЛДГ 1890,0 МО/л (рис. 4).

У гіперцелюлярному пунктаті КМ
(23.11.2011) цитоморфологічно: бластів —
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92,1%, типу L2 за FAB�класифікацією. ЦХ бла�
стів КМ: МПО негативна, PAS�реакція 5,0%
специфічна +, 7,0% неспецифічна +, НЕ нега�
тивна (рис. 5). ІФ бластів КМ представлено
в табл. 1 (клінічний випадок 2). Молекулярно�
генетичне дослідження: транслокації BCR/ABL
t(9;22)(q34;q11), B2A/PBX t(1;19)(q23;q13),
TEL/AML t(12;21)(p13;q22) не виявлені.
У аналізі ліквору ознак нейролейкемії не було.
Таким чином, вперше діагностована common�
ГЛЛ. Тоді ж було розпочато цитостатичне ліку�
вання за програмою ALL IC�BFM�2002.
На 8�й день терапії преднізолоном отримано
незадовільну відповідь (prednisolone poor
response, PPR): рівень Ле знизився до 71,6 Г/л,
бластемія становила 83,0%. На 15�й день ХТ —
аплазія КМ, бластів 2,5%. Дитина стратифіко�
вана до ГВР. На 33�й день протокольного ліку�
вання досягнуто ремісії (бласти — 1,7%,
MRD — 0,01%). Відповідно до вимог програми
ХТ проведено протоколи ІА, ІВ; блоки HR�1,
HR2, HR�3; протоколи ІІ №2; цикл пітримую�
чої ХТ між протоколами ІІ, профілактичне
опромінення ЦНС 12 Грей (13 11.2012 —
23 11.12).

Наступний курс підтримуючої ХТ розпоча�
то 20.03.2013 р. На її тлі із середини серпня
2013 р. відмічено поступове наростанням
лейкоцитозу (з 19,1 Г/л до 60,7 Г/л) та моноци�
тоз (з 12,0% до 52,0%). ЗАК (29.08.2013): Ер
4,09 Т/л, Гб 125,0 г/л, MCV 89,8 fl, Ле 140,0 Г/л,
ЛФ: нейтрофільні гранулоцити 49,0%,
бл 43,0%, л 4,0%, м 4,0%, Тр 134,0 Г/л,
ШОЕ 8 мм/год (рис. 5). На підставі клінічної
симптоматики (спленомегалія +2,0 см з�під
краю реберної дуги), досліджень пунктату КМ,
показників периферичної крові (гіперлейкоци�
тоз 140,0 Г/л, моноцитоз, бластемія — 43,0%),
імунофенотипового, молекулярно�генетичного
(гібридизації nucish (MLLx2) (5'MLL sep3'
MLLx1), translocation AML1/ETO t(8;21)
(q22;q22) та mutation FLT3�gene — не виявле�
но), каріотип 46 ХУ, t(9.11) (p22; q23) [44],
ЦХ дослідження бластів КМ (МПО 95,0%
позитивна), PAS�реакція помірно дифузно
позитивна, НЕ дифузно позитивна, (інгібува�
лася NaF) 27.08.2013 р. діагностовано вторинну
ГМЛ, М4 за FAB (рис. 6, 7, 8).

Застосовувалася інтенсивна цитостатична
терапія за програмою AML�BFM�2003: циторе�
дуктивна префаза 30.08–04.09.13 (гідроксисе�
човина р.о.), Induction AIE з 05.09.2013
до 10.09.2013 р. У зв'язку з приєднанням ознак
ентеропатії, респіраторної інфекції, гіпертер�

мічного синдрому та глибокої панцитопенії
блок ХТ не завершено (перервано на 6�й день).
На 15�й день від початку цитостатичної терапії
(19.09.2013) у КМ ознаки аплазії, бл 4,7%.
На 28�й день (03.10.2013) бл 0,8%, проте висо�
кий відсоток моноцитів (31,6%). 25.09.2013 р.
на КТ легень виявлено вогнище ураження
грибкового походження (аспергильоз, тест
на галактоманан позитивний), з приводу чого
інтенсифіковано протигрибкову терапію.
14.10.13 р. повторно проведено кістково�мозко�
ву пункцію перед блоком НАМ, відмічено
прогресування хвороби з кількістю бластів
у мієлограмі 39,0% (рис. 9).

Пацієнт отримав блоки НАМ, AI, haM.
Перед блоком АІ та haM у КМ бластів 2,0%,
підтверджено ремісію. Після виходу з аплазії
по завершенні блоку haM, у КМ виявлено
33,8% моноцитоподібних клітин, подібних
до бластів, з приводу чого терапію інтенсифіко�
вано. Дитина отримала блок FLAG (07.02–
11.02.2014). Подальше лікування пацієнта про�
водилося в одній із закордонних клінік.
13–20.03.2014 проведене хіміотерапевтичне
кондиціонування (бусільвекс, циклофосфамід,
мелфалан та тимоглобулін), а 21.03.2014 —
ало�ТГПСК від HLA�ідентичного неродинного
донора. Імуносупресивну терапію завершено
у вересні 2014 р. 30.10.2014 р. діагностовано
альвеоліт з пульмонітом, які трактовано
як реакцію «трансплантант проти господаря»
(РТПГ). Відновлено імуносупресивну терапію
циклоспорином, яку завершено у квітні 2015 р.
З грудня 2015 р. до березеня 2016 р. oтримував
циклоспорин з огляду на шкірну форму РТПГ.
У червні 2016 р. констатовано 100,0% донорсь�
кий хімеризм. Пацієнт має набутий первинний
субклінічний гіпотиреоз та вторинний гіпо�
імунний стан. Приймає із замісною метою
L�тироксин 75 мг/добу та довенний людський
імуноглобулін. Хворий перебуває у довготри�
валій клініко�гематологічній ремісії ГГЛ 77 міс.
та t�AML — 48 міс. після ало�ТГПСК.

Результати дослідження та їх обговорення

Завдяки добрим результатам лікування
дитячої онкопатології за останні десятиліття,
збільшується кількість живих осіб, які перебу�
вають у довгостроковій ремісії [62]. Тому нині
увага зосереджена на потенційних терапевтич�
них ускладненнях не лише під час проведення
хіміо� та радіотерапії, але й віддалених. Зокре�
ма таких, як вторинні захворювання крово�
творної системи. У переважній більшості пові�



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

74 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  4(92)/2018

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

домлень ризик розвитку ВН спостерігається
у від 2,5% до 3,3% пролікованих пацієнтів
[13,32,38]. Окремі автори повідомляють про
сукупний ризик — понад 8,0% [34,48]. Також
різняться терміни реєстрації вторинних зло�
якісних процесів. У середньому їх виявляли
через 7,5 років [7]. Окремі вчені зазначають,
що ВН виникли через 15 років з часу первинно�
го діагнозу [4848]. V.M.K. Dalton  зі співавт.
діагностували їх через 20 років [13]. У дослі�
дженнях групи Berlin—Frankfurt—Munster
вторинні злоякісні захворювання виявлялися
в середньому через 5,7 року [32]. 

t�MDS/t�AML — це мієлоїдні злоякісні
новоутворення, які є небажаним наслідком
цитостатичної терапії (ХТ та/або ПТ),
що використовується для лікування поперед�
ніх новоутворень [20,211] або ненеопластичних
розладів [2]. Е.В. Домрачева та співавт. (2011)
реєстрували t�AML у 3,6% пацієнтів з неонко�
логічними хворобами (ревматоїдний артрит,
гранульоматоз Вегенера, розповсюджений псо�
ріаз) [2]. У літературі досить широко повідо�
мляється про такі випадки — від 2,0 [16]
до 13,0% [45]. Мієлоїдні новоутворення, пов'я�
зані з терапією, згадуються ще у 1970 р. і на них
припадає від 10,0% до 30,0% усіх випадків ГМЛ
і близько 27,0% усіх випадків МДС.
Саме t�MDS/t�AML є пізнім ускладненням
цитостатичної терапії та добре відомим клініч�
ним синдромом [20,21,69]. Термін «t�MDS/
t�AML» є описовим і ґрунтується на анамнезі
хвороби пацієнта. Це — прямий наслідок мута�
ційних змін, викликаних попередньою тера�
пією. Він введений у класифікацію, щоб під�
креслити біологічні та клінічні особливості
вказаної хвороби порівняно із первинним,
виниклим de novo, процесом. Згідно з класифі�
кацією ВООЗ, t�AML притаманна кількість
бластів >20,0%. Але за наявності t(8; 21)
або inv(16) <20,0% бластів достатньо для діаг�
ностики гострого лейкозу [71]. Виходячи з клі�
нічних, морфологічних та генетичних особли�
востей, вважається, що t�MDS і t�AML є єди�
ним захворюванням, проте кожна з цих нозоло�
гій має відмінні особливості лейкемічного
спектра [21,71]. Характеристики t�MDS/
t�AML і терміни їх розвитку після первинного
діагнозу залежать від впливу конкретних аген�
тів, а також кумулятивної дози та інтенсивності
дози попередньої цитостатичної терапії, будь�
якої сполуки, що застосовувалася, та може
безпосередньо пошкоджувати ДНК або пригні�
чувати здатність імунної системи виявляти

злоякісні клітини, згодом призвести до підви�
щеного ризику цих станів. [21,69]. Морфологіч�
но ці дві форми вторинних пухлин не відрізня�
ються від класичних форм первинних ГМЛ
та МДС, хоча деякі автори підкреслюють, що
t�MDS/t�AML найбільше нагадує ГМЛ з муль�
тилінійною дисплазією [69].

Smita Bhatia зі співавт. (2002) спостерігали
t�MDS/t�AML після латентного періоду
0,9–10,7 року, у середньому через 3,1 року,
із досягненням плато через 5,5 років з кумуля�
тивною частотою 0,2% [59]. С.Н. Pui зі співавт.
(1989) повідомили про ризик вторинної лейке�
мії у 3,8% пацієнтів із ГЛЛ впродовж 6 років
[49]. Термін «латентний період» узагальнила
Е.В. Домрачева Згідно з консенсусом Міжна�
родної робочої групи з вивчення ВН, латент�
ний період вираховується з часу початку пер�
винної ХТ та ПТ до перших ознак вторинного
t�MDS/t�AML [2]. Оскільки частина авторів
у своїх аналітичних публікаціях вказує на тер�
мін з часу завершення первинного лікування
до виникнення ВН, у багатьох дослідженнях
вказуються обидва періоди. Повідомляється,
що середній інтервал діагностики t�MDS або
t�AML становить 64 міс. для пацієнтів із пер�
винними гемобластозами та 55 міс. — із пер�
винними солідними пухлинами. У наших
пацієнтів t�MDS/t�AML виник через 20 міс.
з часу встановлення ГЛЛ, схоже повідомлення —
через 19 міс. латентного періоду описано у до�
слідженнях M. Paganin зі співавт. [444].

25 років тому за сприяння німецьких колег
(професора Гюнтера Шеллонга з Університет�
ської клініки м. Мюнстера та доктора Альфреда
Рейтера з Вищої медичної школи м. Ганновера),
у 1993 р. в Україні була організована Коопера�
тивна група «Дитячі лейкемії та лімфоми Укра�
їни» (ДГЛЛУ). На основі рекомендацій групи
BFM у нашому відділенні застосовуються
уніфіковані міжнародні протоколи лікування
дітей з онкогематологічними захворюваннями.
З 1993 р. до січня 2018 р. у нашій клініці
первинно діагностовано та проліковано
663 пацієнтів зі злоякісними захворюваннями
крові: 370 (55,8%) хворих на ГЛЛ, 58 (8,7%)
осіб з ГМЛ, 82 (12,4%) хворих з НГЛ, 106
(16,0%) пацієнтів з ЛГ, 33 (5,0%) дітей з лангер�
гансоклітинним гістіоцитозом, 14 (2,1%)
хворих з МДС. З�поміж хворих на первинну
ГЛЛ лише у 5 (1,35%) осіб зареєстровано ВН —
це двоє пацієнтів з t�MDS/t�AML та троє
із вторинними пухлинами головного мозку.
У одного хлопця (1,22%) з первинною НГЛ
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Рис. 1. Бласти типу L2 за FAB у І гострому періоді, клінічний
випадок 1

Рис. 2. Морфологічні зміни у кістковому мозку пацієнта 2 на час
діагностики вторинного мієлодиспластичного синдрому (t�MDS).

Рис. 3. Каріотип 45 ХУ, �7[7]/46XX[13] у хворого із вторинним міє�
лодиспластичним синдромом після лікування гострої лімфобласт�
ної лейкемії, клінічний випадок 1

Рис.4. Лімфобласти типу L2 (за FAB) у кістковому мозку пацієн�
та з гострою лімфобластною лейкемією, І гострий період, клі�
нічний випадок 2

Рис. 5. Мієлобласти у пацієнта 2 у периферичній крові, вторинна
мієлодна лейкемія (t�AML)

Рис. 6. Каріотип 46 ХУ, t(9.11) (p22; q23)[4] у хворого із вторинною
гострою мієлоїдною лейкемією після лікування гострої лімфо�
бластної лейкемії, клінічний випадок 2

Рис. 7. Цитохімічна реакція на мієлопероксидазу у мієлобластах
кісткового мозку у хворого 2 з вторинною мієлоїдною лейкемією

Рис. 8. Мієлобласти М4 (за FAB) у мазку кісткового мозку
у хворого 2 на час діагностики вторинної мієлоїдної лейкемії

Рис. 9. Анаплазовані бласти у кістковому мозку пацієнта 2
(14.10.2013 р.)
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на 35 міс. з часу початку ПХТ, на 11 міс.
з моменту завершення підтримуючої ХТ діаг�
ностовано t�AML. Діагноз НГЛ, ІІ ст., верифі�
ковано у віці 18 років на підставі гістологічного
дослідження надключичного лімфовузла у чер�
вні 1993 р. Він отримав курс ХТ згідно з про�
грамою NHL�BFM 90 (протоколи І, mM (доза
МТХ 1 г). Причиною для виконання пункції
КМ при плановому візиті була наявність у ЗАК
лейкопенії 2,8 Г/л та підвищеного значення
MCV 103,8 fl. Інші показники гемограми —
без особливостей: Ер 4,78 Т/л, Гб 144,0 г/л,
Тр 174,0 Г/л, ЛФ: е 1,0%, п 5,0%; с 35,0%,
л 49,0%, м 10,0%. Діагноз вторинної ГМЛ вери�
фіковано на підставі бластозу КМ 40,0% ІФ
бласти КМ: HLA�Dr36,0%, CD34 28,0%,
CD14 13,0%, CD95 11,0%, CD13 36,0% CD15
62%, CD33 38,0% CD 61 5,0%, CD7 32,0%,
CD3 36,0%. ЦХ бл: ПО(+), ліпіди (+), PAS�ре�
акція дифузно зерниста. Смерть настала через
6 міс. з моменту діагностики t�AML на тлі пост�
цитостатичної цитопенії після протокольної
ХТ AML�BFM 93 внаслідок сепсису, септико�
піемії, двобічної пневмонії.

Отже з власного клінічного досвіду можемо
стверджувати, що ВН, зокрема t�MDS/t�AML,
є рідкісним явищем. У нашій практиці було
лише 3 (0,42%) випадки t�MDS/t�AML у осіб,
які первинно лікувалися з приводу гемобласто�
зів. У зазначений період спостереження не було
жодного пацієнта з ВН після ненеопластичного
захворювання. Однак пацієнти та медичні пра�
цівники мають усвідомлювати фактори ризику
для ВН у вищезгаданій когорті хворих.

З клінічних ознак пацієнтів із t�MDS/t�
AML турбують втома, загальна слабкість,
можлива гіпертермія. У ЗАК: анемія, часто
макроцитарна, зі збільшенням середнього об'є�
му еритроцитів (MCV), здебільшого є першим
ключовим моментом для встановлення діагно�
зу. У 2/3 пацієнтів ми виявляли макроцитоз
еритроцитів (збільшення показника MCV
понад 103,0 fl). Поширеним явищем є тромбо�
цитопенія, лейкопенія. Схожі зміни ми спосте�
рігали у наших хворих. При t�MDS/t�AML
у КМ можливі диспластичні зміни по всіх
трьох паростках гемопоезу та присутність
фіброзних змін, що мало місце в описаних
пацієнтів (рис. 2, 5, 8).

Хромосомні аномалії клона виявляються
у більшості випадків t�MDS/t�AML [10,11,20,
54,77]. Генетичні дослідження, проведені нами
у представлених дітей, виявили моносомію 7 та
t(9,11). За повідомленнями частини дослідни�

ків, пацієнти з такими генетичними змінами
мають поганий прогноз, вони частіше є рези�
стентними до лікування, схильні до рецидивів,
навіть після ало�ТГПСК [11,31]. Також зустрі�
чаються публікації, де пацієнти з ГМЛ і t (9,11)
мали добрий прогноз перебігу хвороби [55].
У понад 90,0% випадків зустрічаються втрати
частини або усієї хромосоми 5 і/або 7 [60].
Саме із алкілуючими сполуками пов'язують
найбільш поширену аномалію, моносомію 7, що
супроводжується часто втратою довгого плеча
хромосоми 5 [del (5q)] і моносомією 5 [2,42,
74,77]. Такі самі порушення спостерігаються
при первинному МДС та ГМЛ, особливо у літ�
ніх пацієнтів та осіб, які мають професійний
вплив канцерогенних речовин, таких як бензол.
Алкілуючі агенти різняться впливом вини�
кнення хвороби [22]. Повідомляється про зал�
ежність дози отриманого алкілуючого агента
та ризику розвитку захворювання [20,21].
Ця форма t�MDS/t�AML, зазвичай, зустріча�
ється упродовж 5–7 років з часу початку ХТ
і має поганий прогноз [40]. Ми не виявили
дозозалежності від алкілуючих ліків у наших
хворих. Вони належали до різних терапевтич�
них груп ризику і отримували однакові медика�
менти, але в різних дозах та кількості. Терапія
була більш інтенсивною у ГВР. Звичайно, наша
вибірка є нерепрезентативною, лише двоє хво�
рих з ГЛЛ, але вище згадується один пацієнт із
первинною НГЛ, у якого ХТ у ІІ ст. була ще
менш інтенсивною, ніж у пацієнта з ГЛЛ із
ГСР. Усім зазначеним особам у протоколах
застосовувався доксорубіцин, циклофосфамід.
Деякі вчені повідомляють, що t�MDS після
застосування алкілуючих сполук (мелфалан,
хлорамбуцил, циклофосфамід, прокарбазин)
виникає після 3–5 років періоду латентності
та через 0,5–3 роки внаслідок дії інгібіторів
топоізомерази ІІ (ТІ�ІІ) — етопозид, теніпозид,
актиноміцин Д, доксорубіцин, мітоксантрон
[1,2,20]. Вторинні пухлини, пов'язані з експози�
цією ТІ�II, характеризуються коротким періо�
дом латентності [74].

У 2007 р. у доповіді Міжнародної групи
дитячих онкологів описано підвищений ризик
виникнення другого злоякісного новоутво�
рення у дітей з ЛГ, які отримували кардіо�
протектор декрезоксан. У контексті рандомі�
зованого порівняння C.K. Tebbi та його колеги
повідомили, що 4�річна кумулятивна частота
випадків вторинних ГМЛ та МДС становить
2,55% ± 1,0% для осіб, які отримали декса�
зоксан, і 0,85% ± 0,6% для хворих, у супровідно�
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му лікуванні яких його не було [64]. L.M. Vrooman
зі співавт. зробили висновки, що застосування
декразоксану не мало зв'язку із підвищеним
ризиком виникнення t�MDS/t�AML у дітей, які
лікувалися з приводу ГЛЛ [72]. Описані нами
пацієнти не отримували цього медикаменту.

Клінічний перебіг t�MDS/t�AML, зазвичай,
є агресивним, пов'язаний із високою стійкістю
до стандартних хіміотерапевтичних протоколів
лікування, що застосовуються для первинно
виникаючих хвороб [10,42,54,69,72]. Деякі
вчені відзначають високу смертність серед
когорти хворих на t�MDS/t�AML, порівняно
із первинно діагностованими аналогами
пухлин [21,66]. Середня тривалість життя ста�
новить близько 8 місяців та 5�річне виживання —
менш ніж 10,0% пацієнтів [21]. Для t�MDS/
t�AML характерним загрозливим ускладнен�
ням є стійка та глибока цитопенія, як наслідок
неефективного кровотворення, незалежно від
бластозу КМ чи периферичної крові. Акценту�
ється увага на наявності низки потенційних
факторів, що пояснює несприятливий резуль�
тат лікування вторинних гемобластозів. Зокре�
ма персистентність первинного злоякісного
захворювання, особливо метастатичного раку
чи лімфоми, порушення функції органів
та кровопостачання, як наслідок первинної
терапії, можуть перешкоджати адекватному
проведенню інтенсивної ХТ або трансплантації
КМ. Наслідком попередньої терапії може бути
пошкодження строми КМ та виснаження гемо�
поезу, тому пацієнти страждають на тривалі
цитопенії після індукційної ХТ. Пацієнти
з t�MDS/t�AML часто мають вторинний гіпо�
імунний стан після попереднього захворюван�
ня чи постійної імуносупресивної терапії, тому
часто колонізуються патогенними або антибіо�
тикорезистентними бактеріями та грибами.
Як наслідок первинного лікування може розви�
нутися рефрактерність до трансфузійної тера�
пії, що теж ускладнює проведення інтенсивної
мієлосупресивної ХТ. Звичайно негативний
вплив на прогноз має велика частота несприят�
ливих цитогенетичних аберацій, що виникають
у цих осіб під впливом ХТ і/або ПТ. Розробле�
но алгоритм лікування пацієнтів з t�AML,
в основу якого покладено вік, супутні патології,
статус первинного захворювання та наявність
ускладнень від первинної терапії, а також кло�
нальні аномалії, виявлені в клітинах t�AML [211].

M.C. Ornstein зі співавт. (2014) віднесли
до несприятливих факторів у пацієнтів із
t�AML вік пацієнта понад 60 років, цитогене�

тичні аномалії, попереднє первинне гематоло�
гічне чи автоімунне захворювання та число
тромбоцитів менше 30,0 Г/л. Тривалість життя
у сприятливій групі становила 37,6 місяця,
тоді як пацієнти з поганим прогнозом жили
в середньому 6,4 місяця. Тривалість латентного
періоду була незалежним прогностичним чин�
ником [43]. У представлених нами хворих
латентний період був досить коротким —
21 міс. для хворих з первинною ГЛЛ та 35 міс.
у згаданого пацієнта з НГЛ.

Мультицентровий аналіз продемонстрував,
що цитогенетичні особливості є найважливі�
шим фактором, який визначає швидкість досяг�
нення ремісії та тривалість, особливо шанси
на одужання [63]. У великої кількості пацієнтів
з t�MDS або t�AML, які проходили лікування
в Чиказькому університеті, особи з аномаліями
хромосом 5 та 7 мали найгірше загальне вижи�
вання порівняно з усіма іншими групами.
Медіана тривалості життя після діагностики
t�MDS/t�AML становила 7 місяців для анома�
лій хромосом 5,9 місяця для аномалій хромосо�
ми 7 та лише 5 місяців для пацієнтів з аномалія�
ми 5 та 7 хромосом [60]. Результати досліджень
свідчать, що у багатьох випадках t�MDS/
t�AML з ізольованою моносомією хромосоми
7 або в моносомному каріотипі мають дуже
високий ризик рецидиву після ало�ТГПСК.
Такі особи вимагають регулярного генетичного
контролю, що дозволяє рано діагностувати
рецидив. Дослідження демонструють, що
застосування деметилюючих сполук після ало�
ТГПСК стимулює реакцію трансплантат проти
лейкемії (graft versus leukemia – GvL) і, отже,
може вплинути на поліпшення довготерміно�
вих результатів лікування [12,14,47,57,70,74].
На думку L.A. Godley (2008), пацієнти із прог�
ностично сприятливим каріотипом мають
добрі шанси на традиційну ХТ без застосуван�
ня ало�ТГПСК [21].

За даними абсолютної більшості публікацій,
єдиним, проте не завжди успішним, шансом на
одужання у випадку t�MDS/t�AML є ало�
ТГПСК [1,2,4,20,31,34,63,66].

У дослідженні S.W. Maung та співавт.
(2017), що вивчали хворих на t�MDS/t�AML
з попередньою гострою лейкемією, які отриму�
вали інтенсивну хіміотерапію/алогенну ТКМ,
продемонстровано, що середня тривалість
життя становила 14 міс. Кількість живих
пацієнтів помітно зменшилася після двох
років, а 5�річна виживаність становила 13,8%
[34]. Водночас інші вчені спостерігали 2�річну
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виживаність у межах 20,0–30,0%, безподійну —
до 28,0%, частоту рецидивів 42,0% та смерт�
ність від трансплантації — у середньому 49,0%
[21]. Хронічний та кумулятивний токсикоз від
попередньої ХТ негативно впливають на
можливість виконання ало�ТГПСК та подаль�
ше виживання. Доведено, що у пацієнтів,
чутливих до ХТ з приводу t�AML, ало�ТГПСК
має вищі шанси на успіх [33].

У всіх представлених нами випадках з
t�MDS/t�AML традиційна ХТ не мала успіху.
Хвороба мала винятково агресивний перебіг.
Впродовж І та ІІ гострих періодів на тлі панци�
топенії, викликаної ХТ, розвивалися важкі
токсико�септичні ускладнення, які стали причи�
ною вимушених перерв у ХТ та смерті. У клініч�
ному випадку 2 на тлі стандартної програмної
терапії ГМЛ AML�BFM 2004 після 2�го
за порядком протоколу haM кровотворення
відновлювалося бластами (рис. 9), тому ХТ
було інтенсифіковано блоком Salvage�ХТ Ida�
Flag. У клінічному випадку 1 через вимушену
перерву у ХТ другої лінії теж мало місце відно�
влення бластного клону. Після досягнення
статусу кістково�мозкової ремісії подальшим

терапевтичним елементом була ало�ТГПСК від
неродинного донора, успішна в одному випад�
ку. Причиною смерті іншого хлопчика стали
посттрансплантаційні ускладнення, подібно
до описаних у фахових публікаціях [33].

Висновки

t�MDS/t�AML є нечастим вторинним нео�
пластичним процесом у дітей, які лікувалися з
приводу ГЛЛ; реєструвалися на тлі підтримую�
чої хіміотерапії ГЛЛ через 21 міс. від часу вста�
новлення превинного діагнозу, у осіб чоловічої
статі із наявністю хромосомних аномалій; мали
здатність до прогресування хвороби під час
стандартної хіміотерапії та розвитку важких
інфекційно�токсичних ускладнень на ґрунті
цитопенії. Трансплантація гемопоетичних клі�
тин є єдиним лікувальним режимом у пацієнтів
із t�MDS/t�AML.

Пацієнти та медичні працівники мають усві�
домлювати фактори ризику для ВН з метою
цільового спостереження та впровадженння
стратегії ранньої профілактики.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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