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Резюме
Введение. Ph-позитивный ОЛЛ представляет собой группу высокого риска В-клеточного острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ). С внедрением ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) получены противоречивые данные об эффективно-
сти алло-ТГСК в первой полной ремиссии заболевания.

Цель. Оценить эффективность алло-ТГСК в первой полной ремиссии Ph-позитивного ОЛЛ у взрослых пациентов 
после индукции ремиссии с применением непрерывного химиотерпевтического воздействия в комбинации с ИТК 
первого поколения.

Методы и материалы. В ретроспективный анализ включены 74 пациента с медианой возраста 32 года (диапазон 
18–59) после алло-ТГСК в первой полной ремиссии и 58 пациентов с медианой возраста 39 лет (диапазон 18–65), 
достигших первой полной ремиссии после консервативной терапии. 91 % и 83 % пациентов получали иматиниб 
в качестве ИТК в индукции ремиссии в группах алло-ТГСК и консервативной терапии соответственно. Медиана 
времени выполнения алло-ТГСК составила 7 месяцев (диапазон 2–33). 36 пациентов (49 %) имели положительный 
статус минимальной остаточной болезни до алло-ТГСК. 18 пациентам (14 %) после 40 лет выполнена алло-ТГСК в 
первой полной ремиссии.

Результаты. Выполнение алло-ТГСК приводит к улучшению результатов общей выживаемости (ОВ) и безреци-
дивной выживаемости (БРВ), которые на 9 месяцев от достижения первой полной ремиссии составляют 70,1 (95 % 
ДИ 56,4–88,6) в группе алло-ТГСК против 45,1 (95 % ДИ 33,4–61,0) в консервативной группе, р=0,025 и 63,3 % (95 % 
ДИ 47,6–84,1) в группе алло-ТГСК против 44,8 % (95 % ДИ 33,2–60,4) в группе консервативной терапии, р=0,04 со-
ответственно. Выполнение алло-ТГСК в группе пациентов после 40 лет не способствует улучшению 5-летней ОВ и 
БРВ и составляет 57,2 % (95 % ДИ 30,0–84,4) против 59,8 % (95 % ДИ 36,9–82,7), р=0,69 и 42,6 % (95 % ДИ 14,0–71,2) 
против 50,9 % (95 % ДИ 29,5–72,3), р=0,88 соответственно.

Выводы. Алло-ТГСК, выполненная до 9 месяцев от достижения первой полной ремиссии после индукции с вклю-
чением иматиниба, является предпочтительным методом консолидации ремиссии в группе пациентов с 18 до 40 лет. 
Для пациентов старше 40 лет в первой полной ремиссии оптимальной терапией является консервативный подход в 
комбинации с ИТК.
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плантация гемопоэтический стволовых клеток

Для цитирования: Афанасьева К. С., Cмирнова А. Г., Власова Ю. Ю., Моисеев И. С., Бондаренко С. Н. Место аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в первой полной ремиссии при Ph-позитивном остром лимфобластном 
лейкозе у взрослых. Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 2023; 30(2):30–39. DOI: 10.24884/1607-4181-2023-30-2-30-39.

* Автор для связи: Ксения Сергеевна Афанасьева, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, 197022, Россия, Санкт-Петер-
бург, ул. Льва Толстого, д. 6-8. E-mail: afanasevaksenya11@gmail.com.

 



Afanaseva K. S. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXX № 2 (2023) P. 30–39

31

введение
Ph-позитивный острый лимфобластный лейкоз 

(ОЛЛ) – клональное злокачественное заболева-
ние системы кроветворения, чаще всего В-линей-
ной направленности, характерной особенностью 
которого является образование специфической 
транслокации между хромосомами 9 и 22, при-
водящей к образованию Филадельфийской (Ph) 
хромосомы [1]. В настоящее время известно, что 
Ph-позитивный ОЛЛ распространен среди всех 
возрастных групп, однако частота его встречае-
мости зависит от возраста и составляет 1–5 % у 
детей, 15–30 % у молодых взрослых и более 50 % 
у людей с ОЛЛ старше 50 лет [2]. Традиционно 
данную подгруппу В-клеточного ОЛЛ относили к 
заболеванию с неблагоприятным прогнозом: при-
менение только химиотерапевтического подхода 
позволяло достичь полной ремиссии в 46–90 % 
случаев [3], однако ремиссии оказывались непро-
должительными, а результаты 5-летней общей (ОВ) 
и беccобытийной выживаемости (БСВ) оставались 
крайне низкими и составляли около 23 % и 18 % 
соответственно [4]. К значительному изменению 

результатов терапии не привело и выполнение 
аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) в данной подгруп-
пе пациентов: при 3-летнем периоде наблюдения 
общая выживаемость составляла всего лишь около 
37 % [5]. После открытия ингибитора тирозинки-
наз (ИТК) – иматиниба – и начала его активного 
применения в комбинации с химиотерапией [6] 
получено драматическое улучшение результатов 
терапии по сравнению с группой исторического 
контроля [7, 8]: для тех пациентов, которые полу-
чали терапию ИТК в сочетании с химиотерапией с 
последующей алло-ТГСК, показатели 5-летней ОВ 
достигли 52–61 % в зависимости от типа донора 
[9, 10]. 

В настоящее время комбинированная терапия с 
включением ИТК с последующей консолидацией 
алло-ТГСК в первой полной ремиссии для паци-
ентов без значимой коморбидности с наличием 
родственного или альтернативного донора с до-
ступной степенью HLA совместимости является 
стандартом терапии по действующим международ-
ным и российским рекомендациям [11, 12]. Тем не 
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summary
Introduction. Ph-positive acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a high risk group of B-lineage acute lymphoblastic 

leukemia (B-ALL). Since tyrosine kinase inhibitors (TKIs) were introduced, controversial data have been obtained on the 
efficacy of allogeneic hematopoietic stem cell (allo-HSCT) in the first complete remission. 

The objective was to evaluate the efficacy of allo-HSCT in the first complete remission of Ph-positive ALL in adult patients 
after remission induction with continuous chemotherapeutic exposure in combination with TKIs.

Methods and materials. The retrospective analysis included 74 patients with a median age of 32 years (range 18–59) after 
allo-HSCT in the first complete remission and 58 patients with a median age of 39 years (range 18–65) in the first complete 
remission after conservative therapy. Ninety-one per cent and 83 % of patients received imatinib as TKIs in remission induc-
tion in the allo-HSCT and conservative therapy groups, respectively. The median time from the first complete remission to 
allo-HSCT was 7 months (range 2–33). Thirty-six patients (49 %) had positive minimal residual disease (MRD) status prior 
to allo-HSCT. Eighteen patients (14 %) over 40 years underwent allo-HSCT in the first complete remission.

Results. Allo-HSCT improves overall survival (OS) and relapse-free survival (RFS) and by 9 months since the achievement 
of the first complete remission, they were 70.1 (95 % CI 56.4–88.6) in the allo-HSCT group versus 45.1 (95 % CI 33.4–61.0) in 
the conservative group, p=0.025 and 63.3 % (95 % CI 47.6–84.1) in the allo-HSCT group versus 44.8 % (95 % CI 33.2–60.4) 
in the conservative therapy group, p=0.04, respectively. Allo-HSCT in patients over 40 years does not improve 5-year OS 
and RFS and were 57.2 % (95 % CI 30.0–84.4) versus 59.8 % (95 % CI 36.9– 82.7), p=0.69, and 42.6 % (95 % CI 14.0–71.2) 
vs. 50.9 % (95 % CI 29.5–72.3), p=0, 88, respectively.

Conclusion. Allo-HSCT performed before 9 months from achievement of the first complete remission after induction 
with imatinib is the preferred method of remission consolidation in patients from 18 to 40 years old. The optimal therapy for 
patients older than 40 years in the first complete remission is a conservative approach in combination with TKIs.
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менее, появляется все больше публикаций, описы-
вающих результаты внедрения в терапию первой 
линии ИТК с более широким спектром активности, 
таких как дазатиниб, бозутиниб, нилотиниб, по-
натиниб в комбинации с химиотерапией, а также 
«двойной» таргетной терапии с использованием 
ИТК 2 и последующих поколений в комбинации с 
биспецифическими антителами, такими как бли-
натумомаб, что позволяет достичь результатов 
3-летней ОВ и безрецидивной выживаемости (БРВ) 
до 75–90 % за счет раннего достижения глубоких 
молекулярных ответов, причем выполнение алло-
ТГСК с целью консолидации ремиссии при исполь-
зовании данных подходов индукции ремиссии не 
демонстрирует дальнейшее улучшение эффектив-
ности терапии [13–18]. С учетом ограничения до-
ступности доноров и наличия противопоказаний 
к выполнению алло-ТГСК у части пациентов, а 
также рисков трансплантационной летальности и 
отдаленных последствий, сопряженных с проце-
дурой алло-ТГСК, данные индукционные подходы 
представляют собой перспективную терапевтиче-
скую стратегию. 

Несмотря на оптимистичные результаты новых 
схем терапии, следует отметить, что к настояще-
му моменту не опубликованы данные рандоми-
зированных исследований, демонстрирующих 
преимущество отказа от выполнения алло-ТГСК 
в первой полной ремиссии заболевания после 
индукции ремиссии с применением иматиниба в 
комбинации с химиотерапией, что представляет 
собой наиболее распространенную схему терапии 
в большинстве как международных центров, так и 
в России. Кроме того, данные об эффективности 
метода алло-ТГСК по сравнению только с химио-
терапией в комбинации с ИТК в отношении ОВ и 
БРВ приведены и в недавнем крупном системати-
ческом обзоре, включающем 2360 пациентов [19].

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние эффективности и оптимального времени вы-
полнения алло-ТГСК в первой полной ремиссии 
после индукции ремиссии в рамках действую-
щих протоколов с применением ИТК 1 поколе-
ния и химиотерапии у взрослых пациентов с Ph-
позитивным ОЛЛ. 

методы  и  мАтеРиАлы
В данное одноцентровое ретроспективное иссле-

дование включено 132 пациента с установленным 
диагнозом «Ph-позитивный ОЛЛ», которые полу-
чали любое лечение или были консультированы в 
клинике НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой ПСПб-
ГМУ им. И. П. Павлова с 2000 по 2022 г. Критерии 
включения были следующие: 1) подтвержденный 
диагноз Ph-позитивного ОЛЛ; 2) возраст 18 и более 
лет; 3) достижение первой полной ремиссии незави-
симо от статуса молекулярной ремиссии; 4) ECOG 
статус 0–1; 5. Для реципиентов алло-ТГСК – вы-
полненная алло-ТГСК в статусе первой полной ре-

миссии, а также зафиксированное приживление 
костного мозга. Пациенты с рецидивом заболева-
ния, которым была выполнена алло-ТГСК по второй 
и последующих полных ремиссиях, не включались 
в данное исследование. Большая часть данных в ис-
следовании собрана ретроспективно из историй 
болезни в соответствии с политикой, утвержден-
ной Этическим комитетом Университета, а также 
после получения письменного информированного 
согласия пациентов на обработку данных. Исследо-
вание проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации. 

Статус заболевания оценивался в соответствии 
с общепринятыми критериями полной, молекуляр-
ной ремиссии, рецидива заболевания. 

Для оценки транслокации (9; 22), а также других 
количественных и структурных поломок в хромо-
сомном наборе бластов применялся метод стандарт-
ного кариотипирования [20]. При невозможности 
выполнения стандартного кариотипирования или 
наличии вариантных транслокаций применялись 
зонды для флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) в интерфазных бластных клетках. Для мо-
лекулярного анализа при постановке диагноза, 
оценки ответа и статуса минимальной остаточной 
болезни (МОБ) проводилось измерение относитель-
ных уровней экспрессии Bcr::abl1 с использованием 
стандартного подхода к ПЦР. Мутации тирозинки-
назного домена ABL1 определялись при помощи 
прямого секвенирования по Сэнгеру [21]. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием методов параме-
трической и непараметрической статистики. При 
сравнении категориальных данных использовали 
тест хи-квадрат или тест Фишера. Количествен-
ные переменные сравнивали между группами с 
помощью непараметрического критерия Манна– 
Уитни. Анализ ОВ, БРВ, расчет их доверительных 
интервалов проводили по методу Каплана–Май-
ера с использованием лог-ранк теста для оценки 
статистической значимости различий. При про-
ведении лэндмарк-анализа для определения ОВ 
и БРВ учитывался интервал времени от момента 
достижения первой полной ремиссии до события 
(смерть/рецидив) или цензурирования.

Статистический анализ проведен с помощью 
следующих статистических программ: SPSS 26.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA), R, версия 4.3. (R De-
velopment Core Team, Vienna, Austria), Python, вер-
сия 3.9.1. 

РезультАты  исследовАния  
и  их  обсуЖдение
В группу пациентов, которым была выполнена 

алло-ТГСК, включены 74 пациента c медианой воз-
раста 32 (18–59) года, в группу консервативной 
терапии – 58 пациентов с медианой возраста 39 
(18–65) лет. Медиана времени наблюдения от до-
стижения первой полной ремиссии для  пациентов, 
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которые живы на момент последнего контакта, 
в группе алло-ТГСК составила 62 месяца (диапа-
зон 8–157 месяцев), а в группе консервативной 
терапии 49 месяцев (диапазон 12–167 месяцев). 
Медиана времени достижения первой полной ре-
миссии в обеих группах составила 2 месяца (ди-
апазон 7 дней – 13 месяцев). Медиана времени 
выполнения алло-ТГСК от момента достижения 
первой полной ремиссии составила 7 месяцев (ди-
апазон 2–33 месяцев). Медиана времени развития 
первого рецидива в группе алло-ТГСК составила 
12 месяцев (диапазон 1–69 месяцев) от дня транс-
фузии трансплантата, а в группе консервативной 
терапии 17 месяцев (диапазон 1–86 месяцев) от 
момента достижения первой полной ремиссии.

Клинико-лабораторная характеристика иссле-
дуемых пациентов представлена в таблице. Группы 
пациентов были сопоставимы по возрасту, имму-
нологической классификации, варианту химерно-
го транскрипта Bcr::abl1, наличию нейролейкоза 
в дебюте заболевания. В то же время в группу па-
циентов с алло-ТГСК включено больше пациентов 
мужского пола, с гиперлейкоцитозом в дебюте за-
болевания, наличием ДХА до алло-ТГСК. В обеих 
группах пациентам чаще назначался иматиниб в 
качестве стартовой терапии в комбинации с хи-
миотерапией, при этом смена иматиниба на даза-
тиниб проводилась в 27 % в группе алло-ТГСК и в 
63 % в группе консервативной терапии. 

Причины невыполнения алло-ТГСК в первой 
полной ремиссии для пациентов из группы кон-
сервативной терапии были следующие: отсутствие 
полностью совместимого донора – 20 пациентов 
(34 %), отказ пациента от выполнения алло-ТГСК – 
6 пациентов (10 %), противопоказание к выполне-
нию алло-ТГСК по причине сопутствующей пато-
логии – 4 пациента (7 %), отсутствие обращения в 
трансплантационный центр – 13 пациентов (22 %), 
причина не ясна – 15 пациентов (26 %). 

Известно, что молекулярный статус или статус 
МОБ пациентов до алло-ТГСК оказывает важное 
значение на долгосрочные результаты трансплан-
тации. В данном исследовании молекулярный 
статус до алло-ТГСК был известен для 73 паци-
ентов, при этом отрицательный статус МОБ был 
определен у 37 пациентов (51 %), положительный 
у 36 пациентов (49 %). Медиана времени определе-
ния статуса МОБ до алло-ТГСК составила 20 дней 
(диапазон 1–85 дней), медиана уровня экспрессии 
Bcr::abl1 – 0,015 (диапазон 0,0035–7,32). При срав-
нении результатов ОВ в группах в зависимости от 
статуса МОБ и проведения только консервативной 
терапии получены данные о преимуществе выпол-
нения алло-ТГСК, причем результаты 5-летней ОВ 
в группах МОБ-положительного и МОБ-отрица-
тельного статусов до алло-ТГСК не отличались и 
составили 73,1 % (95 % ДИ 56,6–89,6) и 67,0 % (95 % 
ДИ 51,0–83,0) соответственно против 37,8 % (95 % 

Характеристика пациентов

Characteristics of patients

Характеристика Группа Алло-ТГСК, N=74 Консервативная, N=58 P value

Возраст (медиана) 32 (18–59) 39 (18–65) 0,07

Пол Мужской 
Женский

49 (65) 
25 (35)

24 (41) 34 (59) 0,005

Классификация EGIL B-I 
B-II 
B-III 
B-IV 
Неизвестно

11 (18) 
46 (76) 

2 (3) 
2 (3) 

13 (–)

8 (16) 
36 (74) 
5 (10) 
0 (0) 

9 (–)

0,29

Гиперлейкоцитоз в дебюте Да 
Нет 
Неизвестно

25 (47) 
28 (53) 
21 (–)

17 (29) 
41 (71) 
0 (–)

0,05

Вариант белка Bcr::abl1 р190 
р210 
р190, 
210 
Неизвестно

49 (72) 
18 (27) 

1 (1) 
6 (–)

22 (56) 
16 (42) 

1 (2) 
19 (–)

0,26

Наличие ДХА Да 
Нет 
Неизвестно

26 (43) 
34 (57) 
14 (–)

2 (4) 
48 (96) 
8 (–)

0,001

Нейролейкоз в дебюте Да 
Нет

7 (9) 
67 (91)

5 (9) 
53 (91)

0,86

Диагноз Ph-позитивного ОЛЛ установлен В дебюте 
На момент р/р

70 (95) 
4 (5)

49 (84) 
9 (16)

0,05

ИТК 1 линии Иматиниб 
Дазатиниб 
Нет

67 (91) 
5 (7) 
2 (2)

48 (83) 
2 (3) 

8 (14)

0,05

П р и м е ч а н и е: EGIL – European Group for the Immunological Classification of Leukemias; ДХА – дополнитель-
ные хромосомные аномалии; р/р ОЛЛ – рефрактерный/рецидивирующий ОЛЛ.
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ДИ 23,5–52,1) в группе консервативной терапии, 
р=0,004. Аналогично результаты 5-летней БРВ 
в группах МОБ-положительного и МОБ-отрица-
тельного статусов до алло-ТГСК не отличались и 
составили 52,9 % (95 % ДИ 34,7–71,1) и 59,1 % (95 % 
ДИ 42,5–75,7) соответственно против 30,8 % (95 % 
ДИ 17,3–44,4) в группе консервативной терапии, 
р=0,024.

Еще одним фактором, известным в отношении 
неблагоприятного прогноза с точки зрения про-
гноза заболевания и эффективности терапии, тра-
диционно принято считать возраст пациента. Для 
определения эффективности алло-ТГСК в зависи-
мости от возраста все пациенты были разделены 
на подгруппы: возраст ≤40 лет, консервативная 
терапия – 32 пациента (24 %), возраст >40 лет, 
консервативная терапия – 26 пациентов (20 %), 
возраст ≤40 лет, алло-ТГСК – 56 пациентов (42 %), 
возраст >40, алло-ТГСК – 18 пациентов (14 %). Как 
и в общей группе, результаты 5-летней ОВ и БРВ 
статистически значимо были ниже в группе паци-
ентов до 41 года, которым была проведена лишь 
консервативная терапия, и составила 24,0 (95 % ДИ 
8,0–40,0) и 16,2 % (95 % ДИ 5,0–33,0) соответст-
венно против 71,6 % (95 % ДИ 58,9–84,3) и 57,9 % 
(95 % ДИ 43,3–70,1) соответственно в группе паци-
ентов после алло-ТГСК в первой полной ремиссии, 
р<0,001. При этом выполнение алло-ТГСК в группе 
пациентов после 40 лет не улучшало результаты 
как 5-летней ОВ и составила 57,2 % (95 % ДИ 30,0–
84,4) против 59,8 % (95 % ДИ 36,9–82,7), р=0,69, 
так и БРВ, и составила 42,6 % (95 % ДИ 14,0–71,2) 
против 50,9 % (95 % ДИ 29,5–72,3), р=0,88 (рис. 1). 

Для определения оптимального времени выпол-
нения алло-ТГСК проведен лэндмарк-анализ на 6, 9 
и 24 месяца от момента достижения первой полной 
ремиссии. Для стабилизации групп в зависимости 
от возраста из группы пациентов с консервативной 
терапией исключены пациенты старше 59 лет и 
анализ проведен на 53 пациентах данной группы и 
74 пациентах из группы консервативной терапии. 
По результатам анализа при выбранном времени 

лэндмарк-анализа в 6 месяцев после достижения 
первой полной ремиссии БРВ в группе пациентов 
после алло-ТГСК составила 49,6 % (95 % ДИ 32,0–
77,0) и не отличалась от БРВ в группе консерватив-
ной терапии, которая составила 50,1 % (95 % ДИ 
39,2–64,0), р=0,71. Различия в БРВ были получены 
начиная с выбранного времени лэндмарк в 9 ме-
сяцев, и на данный временной период составила 
63,3 % (95 % ДИ 47,6–84,1) в группе алло-ТГСК про-
тив 44,8 % (95 % ДИ 33,2–60,4) в группе консерва-
тивной терапии, р=0,04. При точке лэндмарка в 
24 месяца результаты БРВ в 2 группах не отлича-
лись и составили 73,9 % (95 % ДИ 60,9–89,8) против 
45,0 % (95 % ДИ 24,9–81,3) в группах алло-ТГСК и 
консервативной терапии соответственно, р=0,08. 
В отношении ОВ при проведении лэндмарк-анали-
за отмечалась схожая тенденция (рис. 2). 

В контексте Ph-позитивного ОЛЛ центрами по 
всему миру традиционно используются различные 
подходы к индукции ремиссии, такие как импульс-
ный подход, включающий схемы химиотерапии 
Hyper-CVAD в комбинации с ИТК в MD Anderson 
Cancer Centre в США [7, 22], традиционный подход 
c высокодозной химиотерапией GMALL в комби-
нации с ИТК германской кооперативной группы 
[23], в последнее время в практику внедряются 
схемы без химиотерапии, включающие только 
таргетные препараты в комбинации с ИТК [13]. 
Российской исследовательской группой за послед-
ние почти 15 лет внедрен подход непрерывной, но 
низкодозной химиотерапии с применением про-
токолов ОЛЛ-2009 в комбинации с ИТК, а позже в 
модификации Ph+ОЛЛ–2012/Ph+ОЛЛ–2012m 
[24]. Целью данного исследования стало изучение 
эффективности алло-ТГСК в первой полной ре-
миссии заболевания в условиях действующих в 
России протоколов индукции ремиссии. 

В рамках данного исследования на относитель-
но большой группе взрослых пациентов продемон-
стрировано преимущество в долгосрочных резуль-
татах при выполнении алло-ТГСК в первой полной 
ремиссии заболевания (более 24 % в отношении 

 

Рис. 1. Результаты ОВ и БРВ в зависимости от возраста пациентов и метода терапии
Fig. 1. OS and RFS results depending on the age of patients and the method of therapy
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БРВ к 5 годам наблюдения), что соответствует 
большинству имеющихся исследований в данной 
области, основанных на химиотерапевтическом 
подходе в комбинации с ИТК 1 поколения [8, 25, 
26]. Тем не менее, данные нашего исследования 
принципиально отличаются от недавно опублико-
ванного исследования A. Ghobadi et al. (2022), в ко-
тором для пациентов после индукции ремиссии по 
протоколу Hyper-CVAD в комбинации с ИТК вы-
полнение алло-ТГСК с целью консолидации пер-
вой полной ремиссии не приводило к улучшению 
результатов терапии (HR=0,78, p=0,26 и HR=0,75, 
p=0,15 для ОВ и БРВ соответственно) [18]. Кроме 
различия в используемых протоколах химиотера-
пии, обращают на себя внимание еще несколько 
особенностей 2 исследований: во-первых, более 
высокая медиана возраста пациентов в обеих груп-
пах в исследовании MDACC (56 и 47 лет в группе 
консервативной терапии и алло-ТСК соответст-
венно) по сравнению с нашей группой пациентов 
(39 и 32 года в группе консервативной терапии и 
алло-ТГСК соответственно). Во-вторых, в иссле-
довании MDACC в качестве ИТК 1 линии только 

31 % пациентов получали иматиниб, в то время как 
большая часть пациентов получали более активные 
ИТК 2 и 3 поколений – 50 % пациентов дазатиниб 
и 19 % понатиниб. В исследовании нашего центра 
подавляющему количеству пациентов, а именно 
91 % пациентов в группе алло-ТГСК и 83 % пациен-
тов в группе консервативной терапии, в качестве 
терапии первой линии назначался иматиниб, при 
этом известно, что ключевой и самой эффективной 
составляющей терапии Ph-позитивного ОЛЛ явля-
ется именно ИТК. Также в исследовании MDACC 
ключевым в отношении отсутствия эффективно-
сти алло-ТГСК является раннее время достижения 
полного молекулярного ответа (ПМО), а именно 
до 90 дней от начала лечения. С учетом ретроспек-
тивного характера нашего исследования выделить 
группу пациентов, достигших раннего глубокого 
молекулярного ответа, не представляется воз-
можным, однако, основываясь на литературных 
данных относительно частоты достижения ПМО 
у пациентов на фоне иматиниба [27], можно пред-
положить, что в нашей когорте пациентов не более 
40–50 % пациентов достигли ПМО в ранние сроки, 

 
Рис. 2. Лэндмарк анализ результатов ОВ и БРВ: а – общая выживаемость на 6, 9, 24 месяца; б – безрецидивная выживаемость 

на 6,9,24 месяца

Fig. 2. Landmark analysis of the OS and RFS results: а – overall survival on 6, 9, 24 months of first complete remission; б – relapse-free 
survival on 6, 9, 24 months of first complete remission

а

б
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с чем также может быть связано получение более 
высоких показателей ОВ и БРВ в группе пациентов 
после алло-ТГСК в нашей когорте.

Для определения оптимального времени вы-
полнения алло-ТГСК для пациентов, получивших 
индукционную терапию в рамках российских про-
токолов, при проведении лэндмарк-анализа полу-
чены данные о необходимости реализации проце-
дуры алло-ТГСК в сроки до 9 месяцев от момента 
достижения первой полной ремиссии, что соответ-
ствует началу проведения курсов поддерживаю-
щей терапии. Проведение алло-ТГСК начиная с 24 
месяцев от достижения первой полной ремиссии 
является нецелесообразным и не способствует 
дальнейшему улучшению результатов терапии.

Также в данной работе продемонстрированы 
данные об отсутствии негативного влияния поло-
жительного статуса МОБ до алло-ТГСК для паци-
ентов в первой полной ремиссии на результаты 
ОВ и БРВ в отличие от опубликованных ранее 
исследований [28–30], что объясняется вкладом 
профилактического назначения ИТК после алло-
ТГСК в нашей группе (53 пациента (72 %) в груп-
пе алло-ТГСК), которые способны обеспечивать 
длительный контроль над заболеванием после 
алло-ТГСК и нивелировать негативное влияние 
положительного статуса МОБ [31]. 

Несмотря на то, что пожилой возраст является 
фактором, снижающим возможность применения 
интенсивных подходов в терапии, в том числе алло-
ТГКС, в последнее десятилетие отмечается смена 
тенденции в отношении рассмотрения возраста 
как ограничивающего фактора в пользу статуса 
коморбидности пациента. Так, по существующим 
рекомендациям Европейского общества по транс-
плантации (EBMT), хронологический возраст па-
циента не должен быть критерием для исключения 
рассмотрения пациента как кандидата на аутоло-
гичную или алло-ТГСК и в принятии решения сле-
дует в первую очередь учитывать риск основного 
заболевания, наличие сопутствующей патологии, 
ментальный и социальный статус пациента [32]. 
При этом в контексте Ph-позитивного ОЛЛ опу-
бликовано несколько работ, демонстрирующих 
преимущество при проведении только химиотера-
пии в комбинации с ИТК у пациентов старше 40–
45 лет [7, 24]. В проведенном нами исследовании 
получены сопоставимые с опубликованными ра-
ботами данные: для определения эффективности 
алло-ТГСК у пациентов старшего возраста паци-
енты были разделены на группы в зависимости от 
возраста и варианта терапии, при этом получены 
данные о том, что начиная с возраста старше 40 лет 
выполнение алло-ТГСК не способствует улучше-
нию результатов терапии в отношении ОВ и БРВ, в 
то же время, начиная с 50 лет, алло-ТГСК приводит 
к ухудшению долгосрочных результатов терапии. 
Одновременно с этим, пациенты в возрасте с 18 до 
40 лет должны рассматриваться как кандидаты на 

алло-ТГСК с момента постановки диагноза, так как 
выполнение алло-ТГСК приводит к более высоким 
результатам ОВ и БРВ в данной группе.
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