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Òåðìèí «âòîðè÷íàÿ ëåéêåìèÿ» èñïîëüçóþò äëÿ
îïèñàíèÿ ñëó÷àåâ îñòðîé ìèåëîèäíîé ëåéêåìèè
(ÎÌË) è çíà÷èòåëüíî ðåæå � îñòðîé ëèìôîáëàñò-
íîé ëåéêåìèè (ÎËË), ðàçâèòèå êîòîðûõ îáóñëîâëå-
íî âëèÿíèåì ïðåäøåñòâóþùåé öèòîñòàòè÷åñêîé
õèìèîòåðàïèè, èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè (ÈÐ) èëè
ðÿäà òîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû. Ê
âòîðè÷íûì ÎÌË îòíîñÿò òàêæå ñëó÷àè ÎÌË, âîç-
íèêøèå â ðåçóëüòàòå òðàíñôîðìàöèè ìèåëîäèñïëà-
ñòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÌÄÑ).

Óñòàíîâëåíà ïðè÷èííàÿ ñâÿçü âîçíèêíîâåíèÿ
âòîðè÷íîé ëåéêåìèè è èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷åáíûõ
öåëÿõ ðÿäà àëêèëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ (ìåëôàëàí,
õëîðàìáóöèë, öèêëîôîñôàìèä, ïðîêàðáàçèí), èíãè-
áèòîðîâ ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçû ²² (ýòîïîçèä, òåíèïî-
çèä, àêòèíîìèöèí Ä, äîêñîðóáèöèí, ìèòîêñàíòðîí),
áèìîëàíà [1�6]. Ñðåäè òîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îêðó-
æàþùåé ñðåäû, ñïîñîáíûõ èíèöèèðîâàòü ëåéêåìèþ,
âûäåëÿþò îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, ïåñòèöèäû,
ïîëèàðîìàòè÷åñêèå ãèäðîêàðáîíàòû, êðàñèòåëè äëÿ
âîëîñ [7, 8]. Òåðìèí «âòîðè÷íàÿ ëåéêåìèÿ» íå ñëåäó-
åò, îäíàêî, ïðèìåíÿòü äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ëåéêåìèé,
âîçíèêøèõ â êà÷åñòâå âòîðîé ïî ñ÷åòó íåîïëàçèè èëè
ðàçâèâøèõñÿ íà ôîíå ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïðè îòñóò-
ñòâèè ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ñ ïðîâîäèìîé
ïðè ýòîé îïóõîëè òåðàïèåé.

Òåðìèí «âòîðè÷íàÿ ëåéêåìèÿ» ââåäåí äëÿ òîãî,
÷òîáû ïîä÷åðêíóòü áèîëîãè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå
îñîáåííîñòè îïèñûâàåìîãî çàáîëåâàíèÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïåðâè÷íûì, âîçíèêàþùèì de novo, ëåéêåìè-
÷åñêèì ïðîöåññîì. Îäíîçíà÷íî îïðåäåëåííûå îñî-
áåííîñòè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèé, èíèöèèðîâàííûõ
àëêèëèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè è èíãèáèòîðàìè ÄÍÊ
òîïîèçîìåðàçû II, ïîáóäèëè àâòîðîâ Êëàññèôèêàöèè
îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé ãåìîïîýòè÷åñêîé è ëèìôî-
èäíîé òêàíåé Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðà-
íåíèÿ (ÂÎÇ) âûäåëèòü òåðàïèåîáóñëîâëåííûå âòî-
ðè÷íûå ÎÌË â îòäåëüíóþ êàòåãîðèþ [9] (òàáë. 1).
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Ðåçþìå. Â îáçîðå ïðèâåäåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î áèîëîãè÷åñêèõ îñî-
áåííîñòÿõ è ñâîåîáðàçèè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ âòîðè÷íûõ ëåéêåìèé, ïðîàíà-
ëèçèðîâàíà öåëåñîîáðàçíîñòü èõ âûäåëåíèÿ â îòäåëüíóþ êëàññèôèêàöèîííóþ
êàòåãîðèþ. Îáîáùåíû ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèõ î áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòå è ñëîæíîñòè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðî-
åê ïðè âòîðè÷íûõ îñòðûõ ìèåëîèäíûõ ëåéêåìèÿõ (ÎÌË) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÌË,
âîçíèêàþùèìè de novo. Îáñóæäåíû âîçìîæíûå ïðè÷èíû íåóäîâëåòâîðèòåëü-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ è äàíû ðåêîìåíäàöèè â îòíîøåíèè òåðàïèè ïàöè-
åíòîâ, èìåþùèõ â àíàìíåçå ñâåäåíèÿ î âîçäåéñòâèè ìóòàãåííûõ ôàêòîðîâ.
Ïîä÷åðêíóòà âàæíîñòü èçó÷åíèÿ âòîðè÷íûõ ÎÌË è óêàçàíû ñóùåñòâóþùèå
ñëîæíîñòè óñòàíîâëåíèÿ ïðè÷èííîé ñâÿçè èõ ðàçâèòèÿ è ïðåäøåñòâóþùåãî
âîçäåéñòâèÿ àãåíòîâ õèìè÷åñêîé è ðàäèàöèîííîé ïðèðîäû.
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Ýòîò ôàêò çíàìåíàòåëåí, ïîñêîëüêó â êëàññèôèêà-
öèè ÂÎÇ ðàçäåë îñòðûõ ëåéêåìèé ìèåëîèäíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ ïîñòðîåí èåðàðõè÷åñêè è ðàçäåëåí êàê
áû íà äâà óðîâíÿ. Ïåðâûé óðîâåíü � ëåéêåìèè,
ñãðóïïèðîâàííûå â îïðåäåëåííûå ïîäâàðèàíòû â
çàâèñèìîñòè îò ëèíåéíîé ïðèíàäëåæíîñòè è óðîâ-
íÿ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê íà îñíîâå
îïðåäåëåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ, öèòîõèìè÷åñêèõ è
èììóíîôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Îí îñíîâûâàåò-
ñÿ, ïî ñóòè, íà ýëåìåíòàõ Ôðàíêî-Àìåðèêàíñêî-Áðè-
òàíñêîé (ÔÀÁ) [10] è èììóíîôåíîòèïè÷åñêîé [11,
12] êëàññèôèêàöèé ëåéêåìèé. Âòîðîé óðîâåíü � çà-
áîëåâàíèÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè
è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèìè àíîìàëèÿìè, ïîçâî-
ëÿþùèìè âûäåëèòü èõ èç ãðóïïû çàáîëåâàíèé ïåð-
âîãî èåðàðõè÷åñêîãî óðîâíÿ. Ïîäîáíûé ïîäõîä îò-
ðàæàåò ñâîåîáðàçèå ïàòîãåíåçà è êëèíèêî-ãåìàòîëî-

Òàáëèöà 1 
Êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ îñòðûõ ìèåëîèäíûõ ëåéêåìèé [9] 

ÎÌË ñ õàðàêòåðíûìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè òðàíñëîêàöèÿìè 
ÎÌË ñ t(8;21)(q22;q22), ÎÌË1(CBF-α)/ETO 
Îñòðàÿ ïðîìèåëîöèòàðíàÿ ëåéêåìèÿ (ÎÌË ñ t(15;17)(q22;q11�12)  
è âàðèàíòû, PML/RAR-α) 
ÎÌË ñ ïàòîëîãè÷åñêîé êîñòíîìîçãîâîé ýîçèíîôèëèåé 
(inv(16)(p13q22) èëè t(16;16)(p13;q11), CBF-β/MYH11) 
ÎÌË ñ 11q23 (MLL) äåôåêòàìè 
ÎÌË ñ ìóëüòèëèíåéíîé äèñïëàçèåé 
• ñ ïðåäøåñòâóþùèì ÌÄÑ 
• áåç ïðåäøåñòâóþùåãî ÌÄÑ 
Âòîðè÷íûå ÎÌË è ÌÄÑ, ñâÿçàííûå ñ ïðîâîäèìûì ðàíåå ëå÷åíèåì: 
• àëêèëèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè 
• ýïèïîäîôèëëîòîêñèíàìè 
• äðóãèå òèïû 
ÎÌË, íèêàê áîëåå íå êàòåãîðèçîâàííûå 
ÎÌË ñ ìèíèìàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêîé 
ÎÌË áåç âûçðåâàíèÿ 
ÎÌË ñ âûçðåâàíèåì 
Îñòðàÿ ìèåëîìîíîöèòàðíàÿ ëåéêåìèÿ 
Îñòðàÿ ìîíîöèòàðíàÿ ëåéêåìèÿ 
Îñòðàÿ ýðèòðîèäíàÿ ëåéêåìèÿ 
Îñòðàÿ ìåãàêàðèîöèòàðíàÿ ëåéêåìèÿ 
Îñòðàÿ áàçîôèëüíàÿ ëåéêåìèÿ 
Îñòðûé ïàíìèåëîç ñ ìèåëîôèáðîçîì 
Îñòðûå áèôåíîòèïè÷åñêèå ëåéêåìèè 
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ãè÷åñêèå îñîáåííîñòè âûäåëåííûõ ïîäâàðèàíòîâ
ëåéêåìèé. Ýêñïåðòû ÂÎÇ ïðèøëè ê åäèíîìó ìíå-
íèþ î íåîáõîäèìîñòè äèôôåðåíöèàöèè ëåéêåìèé,
ðàçâèòèå êîòîðûõ îáóñëîâëåíî ïðèåìîì àëêèëèðó-
þùèõ ïðåïàðàòîâ, è âîçíèêàþùèõ de novo çàáîëåâà-
íèé. Áûëà ïîä÷åðêíóòà ñâÿçü âòîðè÷íûõ ëåéêåìèé
ñî ñïåöèôè÷åñêèìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè àíîìàëèÿ-
ìè [3q�, �5, 5q�, �7, 7q�, +8, +9, 11q�, 12p�, �18,
�19, 20q�, +21, t(1;7), t(2;11), êîìïëåêñíûé êàðèîòèï].
Áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ëåéêåìèé, ðàçâèâøèõ-
ñÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ èíãèáèòîðàìè ÄÍÊ òîïîèçîìåðà-
çû II è àññîöèèðóþùèõñÿ ñ òðàíñëîêàöèÿìè t(11q23),
t(8;21), t(15;17), èíâåðñèåé 16-é õðîìîñîìû, òàêæå
ÿâèëèñü îñíîâàíèåì äëÿ âûäåëåíèÿ èõ â îñîáóþ ãðóï-
ïó ñðåäè òåðàïèåîáóñëîâëåííûõ ÎÌË. Ïî îïðåäåëå-
íèþ, âòîðè÷íûå ëåéêåìèè ôåíîòèïè÷åñêè îòíîñÿò-
ñÿ ê íåîïëàñòè÷åñêèì ïðîöåññàì ìèåëîèäíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ. Îäíàêî îïèñàíû îòäåëüíûå ñëó÷àè
ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ îñòðûõ ëèìôîáëàñòíûõ ëåéêå-
ìèé, èíèöèèðîâàííûõ èíãèáèòîðàìè ÄÍÊ òîïî-
èçîìåðàçû II [13�15]. Ýòî íàøëî ñâîå îòðàæåíèå â
Êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ, íî, ñ ó÷åòîì îáùíîñòè ýòèî-
ëîãèè è ïàòîãåíåçà, íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ â ëèíåé-
íîé ñïåöèôè÷íîñòè, ýòè ëåéêåìèè îòíåñåíû ê âòî-
ðè÷íûì ëåéêåìèÿì â ãðóïïå ìèåëîèäíûõ îïóõîëåé.

Íåâîçìîæíîñòü ÷åòêî îáîçíà÷èòü ñïåöèôè÷åñêèå
ïàòîãåíåòè÷åñêèå ïðèçíàêè íå ïîçâîëèëà ïîêà âû-
äåëèòü â îòäåëüíûå êëàññèôèêàöèîííûå êàòåãîðèè
ëåéêåìèè, îáóñëîâëåííûå âîçäåéñòâèåì èíûõ öèòî-
ñòàòè÷åñêèõ àãåíòîâ è ÈÐ. Ýòè çàáîëåâàíèÿ îáúåäè-
íåíû ýêñïåðòàìè ÂÎÇ â ãðóïïó âòîðè÷íûõ ÎÌË äðó-
ãèõ òèïîâ. Äàëüíåéøèå öèòîãåíåòè÷åñêèå è ìîëåêó-
ëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿò â
êîíå÷íîì ñ÷åòå îõàðàêòåðèçîâàòü äîëæíûì îáðàçîì
ýòè çàáîëåâàíèÿ è äîïîëíèòü êëàññèôèêàöèþ ìèå-
ëîèäíûõ ëåéêåìèé, îñòàþùóþñÿ äî íàñòîÿùåãî âðå-
ìåíè íåçàâåðøåííîé. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ (äî
90%) ñî âòîðè÷íîé ëåéêåìèåé ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì
àíàëèçå ñ áîëüøîé äîëåé óâåðåííîñòè îïðåäåëÿþò
àíîìàëüíûé êëåòî÷íûé êëîí [6].

Âïåðâûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ óñòà-
íîâëåíà òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü öèòîñòàòè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ è ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ ëåéêåìèé ñî ñïåöèôè-
÷åñêèìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè, áûëè îïóáëè-
êîâàíû â 1977 ã. Rowley è ñîàâòîðàìè [16]. Áûëî
îáíàðóæåíî îòñóòñòâèå 5-é è/èëè 7-é õðîìîñîìû ó 9
èç 10 ïàöèåíòîâ, êîòîðûõ ëå÷èëè ïî ïîâîäó çëîêà÷å-
ñòâåííîé ëèìôîìû ñ èñïîëüçîâàíèåì àëêèëèðóþùèõ
àãåíòîâ è ÈÐ. Äàííûå ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé
ïîäòâåðäèëè, ÷òî äåëåöèÿ èëè îòñóòñòâèå 5-é è/èëè
7-é õðîìîñîìû íàèáîëåå õàðàêòåðíî äëÿ âòîðè÷íûõ
ëåéêåìèé. Ïîäîáíûå æå àíîìàëèè çàðåãèñòðèðîâàíû
â 71% ñëó÷àåâ â ãðóïïå, ñîñòîÿùåé èç 257 ïàöèåíòîâ
[17] (òàáë. 2). Ìîíîñîìèÿ ïî 7-é õðîìîñîìå îêàçàëàñü
íàèáîëåå ÷àñòîé êîëè÷åñòâåííîé àíîìàëèåé, à
del(5q) � õàðàêòåðíîé ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêîé.
Ïðè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ âûÿâëåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà
íåñáàëàíñèðîâàííûõ àáåððàöèé ñ ïîòåðåé ãåíåòè÷åñ-
êîãî ìàòåðèàëà, âêëþ÷àþùèõ äåëåöèè ðàçëè÷íûõ ó÷à-

ñòêîâ êîðîòêîãî ïëå÷à 12-é è 17-é õðîìîñîì è ïîòåðþ
18-é õðîìîñîìû [18]. Çíà÷èòåëüíî ðåæå îòìå÷àþòñÿ
òðèñîìèè ïî 1-é, 8-é, 21-é õðîìîñîìàì [20�22]. À òðè-
ñîìèÿ 8 ïðè ÎÌË, âîçíèêàþùèõ de novo, âñòðå÷àåòñÿ
äàæå ÷àùå, ÷åì ïðè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ [23, 24]. Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ îñòðîé ëåéêåìèåé, êîòî-
ðûõ ðàíåå ëå÷èëè öèòîñòàòèêàìè, ÷àñòî îïðåäåëÿþò
ñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè ñ âîâëå÷åíèåì õðî-
ìîñîìíûõ ôðàãìåíòîâ 11q23 è 21q22, èíâåðñèþ
inv(16), òðàíñëîêàöèè t(8;21), t(15;17) è t(9;22) [2, 6, 25�
30]. Â öåëîì, ïðè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ âûÿâëÿþò
øèðîêèé ñïåêòð õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé. Âñå ýòè ãå-
íåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ è ïðè ÎÌË, âîç-
íèêàþùèõ de novo. Îäíàêî àíîìàëèè 5-é è 7-é õðîìî-
ñîì ïðè ïåðâè÷íûõ ÎÌË ðåãèñòðèðóþò ãîðàçäî ðåæå
(äî 10% ñëó÷àåâ äëÿ êàæäîé õðîìîñîìû). Ïîäîáíî âòî-
ðè÷íûì ÎÌË, ïðè êîòîðûõ äî 70% áîëüíûõ èìåþò
àíîìàëèè 5-é è 7-é õðîìîñîì [6, 17, 22], çàáîëåâàíèå
â ýòèõ ñëó÷àÿõ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííîé òðåõðîñ-
òêîâîé ìèåëîäèñïëàçèåé. Â àíàìíåçå ó òàêèõ ïàöè-
åíòîâ èìåþòñÿ äàííûå î êîíòàêòå ñ ïîòåíöèàëüíûìè
êàíöåðîãåíàìè îêðóæàþùåé ñðåäû. Ýòî ïîçâîëèëî
íåêîòîðûì èññëåäîâàòåëÿì âûñêàçàòü ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî èìåííî àíîìàëèè 5-é è 7-é õðîìîñîì ìîãóò
áûòü ìàðêåðàìè èíäóöèðîâàííîãî ìóòàãåíàìè ÎÌË
[17]. Íà äëèííîì ïëå÷å 5-é è 7-é õðîìîñîì ðàñïîëî-
æåí ðÿä êëþ÷åâûõ äëÿ ãåìîïîýçà ãåíîâ (ãåíû IL3, IL4,
IL5, IL9; GM-CSF è CSF-1 ðåöåïòîðà; ýðèòðîïîýòè-
íà; ERG-1; IRF-1). Èõ àíîìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ìîæåò
èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ëåéêåìè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè
êëåòîê.

Õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, àññîöèèðîâàííûå ñ
íåîïëàñòè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ÿâëÿþòñÿ êëþ÷îì
ê ïîíèìàíèþ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ îïóõî-
ëåé ÷åëîâåêà è îñîáåííîñòåé èõ ðàçâèòèÿ. Ñ÷èòàåò-
ñÿ, ÷òî õðîìîñîìíûå òðàíñëîêàöèè ïðèâîäÿò ê àê-
òèâàöèè îíêîãåíîâ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ èõ ýêñïðåñ-
ñèè èëè ïóòåì ôîðìèðîâàíèÿ íîâîãî ãåíà. Ãåíû,
âîâëåêàåìûå â õðîìîñîìíûå òðàíñëîêàöèè, îòíî-
ñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì ôóíêöèîíàëüíûì êëàññàì è êî-

Òàáëèöà 2 
Öèòîãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè âòîðè÷íîãî ÎÌË è ÎÌË  

ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà 

ÎÌË ó ëèö ïîæèëîãî 
âîçðàñòà (> 55 ëåò) [19] 

Îñîáåííîñòè Âòîðè÷íûå 
ÎÌË è ÌÄÑ 

(n = 257) 
[17] 

ÎÌË de novo 
ó ëèö ïîæè-
ëîãî âîçðàñ-
òà (> 55 ëåò 
(n = 74) [18] 

de novo  
(n = 123) 

âòîðè÷íûå 
(n = 40) 

Àíîìàëèè 5-é  
è 7-é õðîìîñîì 
�5/del(5q) 
�7/del(7q) 
Õðîìîñîìû 5-ÿ  
è 7-ÿ 

51 (20%) 
74 (28%) 
58 (23%) 

14 (19%) 
8 (11%) 
Íåò äàííûõ 

12 (10%) 
12 (10%) 
Íåò äàííûõ 

9 (23%) 
12 (30%) 
Íåò äàííûõ 

Äðóãèå àíîìà-
ëèè 
t(11q23) 
t(3;21)/t(8;21) 
+8 
t(15;17) 
inv(16) 
�13/del(13q) 
del(11q) 

9 (4%) 
8 (3%) 
7 (3%) 
4 (2%) 
3 (1%) 
2 (<1%) 
2 (<1%) 

3 (4%) 
0 (0%)* 
11 (15%) 
2 (3%) 
2 (3%) 
Íåò äàííûõ 
Íåò äàííûõ 

6 (5%) 
3 (2%)* 
12 (10%) 
0 (0%) 
6 (4%) 
4 (2%) 
Óêàçàíû  
ñ t(11q23) 

5 (13%) 
0 (0%)* 
1 (3%) 
0 (0%) 

* Óêàçàíû òîëüêî ñëó÷àè ñ òðàíñëîêàöèåé t(8;21). 
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äèðóþò ïðîòåèíêèíàçû, ðåöåïòîðû êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòè, ðîñòîâûå ôàêòîðû, ôàêòîðû ðåãóëÿöèè
òðàíñêðèïöèè [31]. Íàðÿäó ñ îáìåíîì ãåíåòè÷åñêî-
ãî ìàòåðèàëà ìåæäó õðîìîñîìàìè, ïðè âòîðè÷íûõ
ëåéêåìèÿõ îïðåäåëÿþòñÿ è äðóãèå íàðóøåíèÿ êî-
äèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îíêîãåíîâ � äåëå-
öèè, òî÷å÷íûå ìóòàöèè è àìïëèôèêàöèÿ ãåíîâ.
Âòîðè÷íûå ëåéêåìèè � êàòåãîðèÿ íåîäíîðîäíàÿ è
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðàçëè÷íûå ïîäâàðèàíòû, õàðàêòå-
ðèçóþùèåñÿ ñâîåîáðàçèåì ìîëåêóëÿðíûõ è öèòîãå-
íåòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Johansson è ñîàâòîðû [32]
âûäåëèëè äâà ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïðîôè-
ëÿ êàðèîòèïà ïðè ÎÌË: ïåðâûé � îäèíî÷íûå è ñïå-
öèôè÷íûå äëÿ ëåéêåìèè èçìåíåíèÿ, âêëþ÷àþùèå
ñáàëàíñèðîâàííûå ðåöèïðîêíûå òðàíñëîêàöèè
t(8;21), t(15;17), inv(16) è ò.ï.; âòîðîé � ìíîæåñòâåí-
íûå è íåñïåöèôè÷íûå àíîìàëèè, ÿâëÿþùèåñÿ êîì-
ïëåêñíûìè è àññîöèèðîâàííûìè ñ ïðèðîñòîì è
ïîòåðåé îïðåäåëåííûõ ðåãèîíîâ õðîìîñîì (-5/
del(5q), -7/del(7q) è ò.ï.). Áûëî âûñêàçàíî ïðåäëî-
æåíèå, ÷òî ïåðâàÿ ãðóïïà öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìà-
ëèé ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé èíèöèàöèè îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà è ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, à âòîðàÿ � ñëåäñòâè-
åì öèòîãåíåòè÷åñêè íåîïðåäåëÿåìûõ ñîáûòèé,
òàêèõ, êàê íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, íàðóøåíèå ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ èëè ãèïåðìóòàöèè. Ñ ýòîé òî÷êè çðå-
íèÿ, íåñáàëàíñèðîâàííûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèè
ñïîñîáñòâóþò îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, íî íå ÿâëÿ-
þòñÿ ïðè÷èíîé èíèöèàöèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.
Áîëåå òîãî, èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî, ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî ÎÌË, âîçíèêàþùèå de novo, ñî ñáà-
ëàíñèðîâàííûìè òðàíñëîêàöèÿìè è èíâåðñèÿìè è
âòîðè÷íûå ÎÌË ñ ìàðêåðíûìè àíîìàëèÿìè 5-é è
7-é õðîìîñîì ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû
îïóõîëåâîé èíèöèàöèè è ïðîãðåññèè.

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ, ÷òî òîëüêî ó 8�12% ïà-
öèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ ïî ïîâîäó ïåðâè÷íîé îïóõî-
ëè, ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íàÿ ëåéêåìèÿ [33, 34]. Ýòî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå ïðåäïî-
ñûëêè ê åå âîçíèêíîâåíèþ â âèäå ìóòàíòíîé àëëå-
ëè. Ìóòàãåííîå âîçäåéñòâèå öèòîñòàòèêîâ è ÈÐ
ìîæåò èíèöèèðîâàòü âòîðóþ ìóòàöèþ è èíäóöèðî-
âàòü ïðîöåññ ëåéêåìîãåíåçà. Åñëè ïîäîáíàÿ ïðåä-
ïîñûëêà áóäåò äîêàçàíà è áóäóò îáíàðóæåíû ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèå ôàêòîðû, òî ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû
ðèñêà ñíèçèòü ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ âòîðè÷íîé ëåéêå-
ìèè âîçìîæíî ïóòåì ïîäáîðà ñîîòâåòñòâóþùèõ ìå-
òîäîâ ëå÷åíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ìîíîñîìèÿ 7 ÷àñòî
îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ÎÌË, ðàçâèâøåéñÿ ó ëèö ñ íà-
ñëåäñòâåííûìè ãåíåòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, òà-
êèìè, êàê àíåìèÿ Ôàíêîíè, âðîæäåííàÿ íåéòðîïå-
íèÿ è íåéðîôèáðîìàòîç ïåðâîãî òèïà [35]. Âïîëíå
âåðîÿòíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïîñëå ëå÷å-
íèÿ àëêèëèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè ðàçâèëàñü âòî-
ðè÷íàÿ ëåéêåìèÿ ñ ïîòåðåé 7-é õðîìîñîìû, ìîæíî
îáíàðóæèòü ñõîäíûå ïðåäðàñïîëàãàþùèå ìóòàöèè.

Ëàòåíòíûé ïåðèîä ìåæäó ýêñïîçèöèåé èíèöè-
èðóþùåãî ôàêòîðà è ìàíèôåñòàöèåé ïàòîëîãè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà ïðè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ êîëåáëåò-

ñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ. Ïèê ðàçâèòèÿ ëåéêåìèè
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ è ÈÐ îò-
ìå÷àþò ÷åðåç 5�7 ëåò, ïîñëå ïðèìåíåíèÿ èíãèáè-
òîðîâ ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçû ²² � ÷åðåç 0,5 ãîäà�
5 ëåò [6]. Äëèòåëüíûé ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîñëå ìó-
òàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ, õàðàêòåðíûé äëÿ âòîðè÷íûõ
ëåéêåìèé, ïðåäïîëàãàåò ñóùåñòâîâàíèå íåñêîëü-
êèõ, à âîçìîæíî, è ìíîæåñòâà ýòàïîâ, êîòîðûå ïðî-
õîäèò êëåòêà äî ýêñïðåññèè îïóõîëåâîãî ôåíîòèïà.
Êðîìå òîãî, âòîðè÷íîìó ÎÌË, êàê ïðàâèëî, ïðåä-
øåñòâóåò äëÿùàÿñÿ íå ìåíåå 6 ìåñ ôàçà ÌÄÑ [36]. Ó
70% áîëüíûõ ïðè òåðàïèåîáóñëîâëåííîé ëåéêåìèè
ýòîò ôàêò èìååò äîêóìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå
[14]. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ïàöèåíòû, ðàçâèòèå
ÎÌË ó êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ ëå÷åíèåì èíãèáèòîðàìè
ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçû II. Ëåéêåìè÷åñêèé ïðîöåññ ó
ýòèõ ëèö ÷àñòî àññîöèèðóåòñÿ ñ õðîìîñîìíûìè àíî-
ìàëèÿìè t(8;21), t(15;17), inv(16), íå ïðîõîäèò â ñâî-
åì ðàçâèòèè ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêîãî ýòàïà è èìååò
ñõîäñòâî ñ ÎÌË, âîçíèêøèìè de novo [37]. Âòîðè÷-
íûå ëåéêåìèè, îáóñëîâëåííûå âîçäåéñòâèåì è äðó-
ãèõ ìóòàãåíîâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ êëèíè÷åñêèìè ïðè-
çíàêàìè è ñèìïòîìàìè, òèïè÷íûìè äëÿ âñåõ ÎÌË.
Êàðòèíà êðîâè è êîñòíîãî ìîçãà ñõîäíà ñ òàêîâîé
ïðè ÎÌË, âîçíèêàþùèìè de novo. Îäíàêî äëÿ âòî-
ðè÷íûõ ëåéêåìèé õàðàêòåðíû áîëåå âûðàæåííàÿ
àíåìèÿ è òðîìáîöèòîïåíèÿ, â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ ëåéêîïåíèÿ. Êîñòíûé ìîçã � ðàçëè÷-
íîé ñòåïåíè êëåòî÷íîñòè, íî â áîëüøèíñòâå ñëó÷à-
åâ � ãèïåðêëåòî÷íûé. Íàèáîëåå ÷àñòî äèàãíîñòè-
ðóåìûìè âàðèàíòàìè, ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè
ÔÀÁ, ÿâëÿþòñÿ ÎÌË Ì1, Ì2 è Ì4. Â áëàñòíûõ êëåò-
êàõ ðåäêî îïðåäåëÿþòñÿ ïàëî÷êè Àóýðà, à ðåàêöèÿ
ïðè âûÿâëåíèè àêòèâíîñòè ìèåëîïåðîêñèäàçû è íå-
ñïåöèôè÷åñêîé ýñòåðàçû ñëàáîïîëîæèòåëüíàÿ.
Ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ óìåðåííûé èëè âûðàæåííûé ðå-
òèêóëèíîâûé ôèáðîç êîñòíîãî ìîçãà. Ïðèçíàêè
äèñãåìîïîýçà îòìå÷àþòñÿ â êëåòêàõ âñåõ îñíîâíûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé [36]. Ïðè ÎÌË, âîçíèêàþùèõ
de novo, òðåõëèíåéíàÿ ìèåëîäèñïëàçèÿ îïðåäåëÿåòñÿ
ëèøü â 15% ñëó÷àåâ [38] è òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ïîæè-
ëîãî âîçðàñòà. ÎÌË ñ ìóëüòèëèíåéíîé ìèåëîäèñï-
ëàçèåé, êàê ïðàâèëî, õàðàêòåðèçóþòñÿ ðåçèñòåíòíûì
ê òåðàïèè òå÷åíèåì. Âûñêàçûâàþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ
î ñóùåñòâîâàíèè áèîëîãè÷åñêîé ïðåäîïðåäåëåí-
íîñòè âçàèìîñâÿçè òðåõðîñòêîâîé ìèåëîäèñïëàçèè,
íåáëàãîïðèÿòíîãî êàðèîòèïà, âåðîÿòíîñòè êëîíàëü-
íîãî õàðàêòåðà ðåìèññèè è âîçâðàùåíèÿ ê ìèåëî-
äèñïëàñòè÷åñêîìó ãåìîïîýçó â ðåìèññèè ïðè óñëî-
âèè åå äîñòèæåíèÿ [38�40]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåå
êîðîòêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòîâ ñ âòî-
ðè÷íûìè ÎÌË â áîëüøåé ñòåïåíè îáóñëîâëåíà ðàç-
âèòèåì íåäîñòàòî÷íîñòè êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâî-
ðåíèÿ, ÷åì ïðîãðåññèðóþùèì íàêîïëåíèåì îïóõî-
ëåâîé ìàññû [36].

Äàííûå î ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñî âòîðè÷íûìè
ÎÌË ïðîòèâîðå÷èâû. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ïàöèåí-
òîâ ñ ÎÌË, îáóñëîâëåííîé ëå÷åíèåì àëêèëèðóþùèìè
ïðåïàðàòàìè, ñîñòàâëÿåò îêîëî 8 ìåñ [6, 28]. Ïåðñïåêòèâû
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èíòåíñèâíîé èíäóêöèîííîé òåðàïèè ó ëèö, ëå÷èâøèõñÿ
ðàíåå èíãèáèòîðàìè ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçû II, áîëåå îïòè-
ìèñòè÷íû [37]. Â öåëîì, ïðè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ óðî-
âåíü îòâåòà íà èíäóêöèîííóþ òåðàïèþ çíà÷èòåëüíî íèæå
òàêîâîãî, êîòîðûé ìîæíî îæèäàòü ïðè çàáîëåâàíèÿõ, âîç-
íèêàþùèõ de novo. ×àñòîòà äîñòèæåíèÿ ïîëíîé ðåìèññèè
� îêîëî 30% [41]. Îòìå÷åíî òàêæå, ÷òî âòîðè÷íûå ëåé-
êåìèè ïî êëèíè÷åñêîìó òå÷åíèþ, öèòîãåíåòè÷åñêèì õà-
ðàêòåðèñòèêàì, íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì ðåçóëüòàòàì ëå÷å-
íèÿ ñõîäíû ñ ëåéêåìèÿìè, ðàçâèâàþùèìèñÿ ó ïàöèåíòîâ
ïîæèëîãî âîçðàñòà [42] (òàáë. 2, 3). Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëü-
ñòâóåò, ïî-âèäèìîìó, îá îáùíîñòè ïàòîãåíåçà óêàçàííûõ
çàáîëåâàíèé. À ñõîäíîñòü ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, îïðåäå-
ëÿåìûõ ó çàáîëåâøèõ ýòèõ ãðóïï, îòðàæàåò ïîäîáèå ÿòðî-
ãåííîãî è ýêçîãåííîãî (ðàäèàöèîííûé ôàêòîð, õèìè÷åñ-
êèå ìóòàãåíû) âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî ëåéêåìèè ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà è
âòîðè÷íûå ëåéêåìèè èìåþò ñõîäíûå è ñâîåîáðàçíûå áèî-
ëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, ïîêà òðóäíî îáúÿñíèòü, ïî÷å-
ìó ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñòîëü íåóòåøèòåëüíû.

Ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ÎÌË îñíîâûâàåòñÿ íà
êîìáèíàöèè öèòàðàáèíà è àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòè-
êîâ. Èñïîëüçîâàíèå ýòîé êîìáèíàöèè ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü
ïîëíîé ðåìèññèè â 70% ñëó÷àåâ ïðè ëåéêåìèè, âîçíèê-
øåé de novo, ìåäèàíà áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ïðè-
áëèçèòåëüíî 2 ãîäà [43]. ×àñòîòà äîñòèæåíèÿ ïîëíîé ðå-
ìèññèè ñîñòàâëÿåò 30�50% ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðà-
ñòà [44] è 15�44% � ó áîëüíûõ ñî âòîðè÷íîé ëåéêåìèåé

[20]. Ñóùåñòâåííî êîðî÷å ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà
è áîëüíûõ âòîðè÷íîé ëåéêåìèåé äëèòåëüíîñòü ðåìèññèè,
îãðàíè÷èâàþùàÿñÿ 9�12 è 5�23 ìåñ ñîîòâåòñòâåííî.
Î÷åíü íåìíîãèå èç ýòèõ ïàöèåíòîâ ïåðåæèâàþò äâóõëåò-
íèé ðóáåæ ñ ìîìåíòà äèàãíîñòèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ [45].
Ïî äàííûì Kantarjian [41], â ãðóïïå èç 155 ïàöèåíòîâ ñ
âòîðè÷íûìè ëåéêåìèÿìè ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ñîñòàâè-
ëà 3,5 ìåñ, ìåíåå 10% áîëüíûõ áûëè æèâû ÷åðåç 3 ãîäà
ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà.

Ñóùåñòâóåò ìíîãî ôàêòîðîâ, ïðåäîïðåäåëÿþùèõ ðåçè-
ñòåíòíîñòü ê õèìèîòåðàïèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîñ-
ëåäíèõ ëåò ïîçâîëèëè äîêàçàòü çàâèñèìîñòü ðåçóëüòàòîâ
ëå÷åíèÿ îñòðûõ ëåéêîçîâ îò ýêñïðåññèè îïóõîëåâûìè êëåò-
êàìè ãëèêîïðîòåèíà MDR1, èçâåñòíîãî òàêæå ïîä íàçâà-
íèåì «ð-ãëèêîïðîòåèí», êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ òðàíñìåìáðàí-
íûì áåëêîì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 170 êÄ è îòíîñèòñÿ ê
ñåìåéñòâó òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ. Îí êîäèðóåòñÿ ãåíîì
MDR1, ëîêàëèçîâàííîì ó ÷åëîâåêà íà äëèííîì ïëå÷å 7-é
õðîìîñîìû [46]. Ð-ãëèêîïðîòåèí ðàñïîëîæåí â ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå è ñïîñîáåí âûòåñíÿòü èç êëåòêè ïðîòèâ
ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè ðÿä ãèäðîôîáíûõ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ, êàê àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèî-
òèêè, âèíêðèñòèí, ýïèïîäîôèëëîòîêñèíû. Äåéñòâèå ð-
ãëèêîïðîòåèíà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî ñóáëåòàëüíûõ
óðîâíåé è âñëåäñòâèå ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ëåêàðñòâåí-
íîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ð-ãëèêîïðîòåèí ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëü-
êî â 30% ñëó÷àåâ ëåéêåìèè, âîçíèêàþùåé de novo, è îïðå-
äåëÿåòñÿ ó áîëåå ÷åì 70% ïàöèåíòîâ ñ âòîðè÷íûì õàðàêòå-
ðîì çàáîëåâàíèÿ è áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà [19, 47,
48]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî áëàñòíûå êëåòêè ó ïàöèåíòîâ ðàç-
íîãî âîçðàñòà â ýòîì ñëó÷àå, êàê ïðàâèëî, èìåþò ñõîäíûå
áèîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè: ñòâîëîâîêëåòî÷íûé ôåíîòèï
(CD34+), íèçêèé ïðîöåíò áëàñòíûõ êëåòîê è äèñïëàçèþ
îñòàòî÷íîãî êðîâåòâîðåíèÿ, ïðåäïîëàãàþùóþ êëèíè÷åñ-
êè íå âûÿâëåííóþ ðàíåå ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêóþ ïðåäôàçó
çàáîëåâàíèÿ [19]. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ð-ãëè-
êîïðîòåèíà îòðàæàåò èëè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì óíèâåðñàëü-
íûõ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé è ïîä÷åðêèâàåò â ýòîì ñëó÷àå
ïðèíöèïèàëüíî çíà÷èìîå ýòèîëîãè÷åñêîå îòëè÷èå âòîðè÷-
íûõ ëåéêåìèé îò çàáîëåâàíèé, âîçíèêàþùèõ de novo. Ïî-
ëó÷åíû òàêæå äàííûå î êîððåëÿöèè ãèïåðýêñïðåññèè áåë-
êà ëåãî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè (LRP), îïðåäåëÿåìîé â 50�
60% ñëó÷àåâ ïðè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ, ñ
íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè öèòîñòàòè÷åñêîãî
ëå÷åíèÿ [49].

Êðîìå óïîìÿíóòûõ ð-ãëèêîïðîòåèíà è LRP, ðàç-
âèòèþ íå÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê öè-
òîñòàòèêàì ïðè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ ìîãóò ñïîñîá-
ñòâîâàòü äðóãèå òðàíñïîðòíûå ïðîòåèíû, òàêèå, êàê
áåëîê ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè
(MRP), áåëîê ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
(BCRP), à òàêæå äðóãèå ôàêòîðû, îòíîñÿùèåñÿ ê èçìåíåí-
íûì ïðîäóêòàì ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé äëÿ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, ìåõàíèçìîâ
êëåòî÷íîé ðåïàðàöèè.

Åùå îäíîé âàæíîé ïðè÷èíîé, ïî êîòîðîé êëåò-
êà èçáåãàåò ãèáåëè ïîñëå öèòîñòàòè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ ïîòåðÿ åþ ñïîñîáíîñòè âñòóïàòü â

Òàáëèöà 3 
Áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè âòîðè÷íûõ ÎÌË è ÎÌË  

ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÌË de novo [17] 

Ïîêàçàòåëü Âòîðè÷íûé ÎÌË ÎÌË ó ëèö ïî-
æèëîãî âîçðàñòà 

ÎÌË de novo 

Âîçðàñò Ïîæèëîé Ïîæèëîé Ìîëîäîé 
Öèòîãåíåòè÷å-
ñêèå îñîáåííî-
ñòè 

�5/del(5q),  
�7/del(7q), 
ñëîæíûé êàðèî-
òèï, äðóãèå 
àíîìàëèè 

�5/del(5q),  
�7/del(7q), 
ñëîæíûé êàðèî-
òèï, äðóãèå àíî-
ìàëèè 

t(15;17), t(8;21), 
inv(16) è ïîäîá-
íûå àíîìàëèè 

Ìóëüòèëèíåéíàÿ 
ìèåëîäèñïëàçèÿ 

Îïðåäåëÿåòñÿ Îïðåäåëÿåòñÿ Îòñóòñòâóåò 

Ïðåäøåñòâóþ-
ùèé ÌÄÑ 

Äà Îáû÷íî íå âû-
ÿâëÿåòñÿ 

Íåò 

Ñòâîëîâîêëå-
òî÷íûé ôåíîòèï 
(CD34+/ìóëüòè-
ïîòåíòíàÿ ñòâî-
ëîâàÿ êëåòêà) 

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà Âûñîêàÿ ÷àñòîòà Ýêñïðåññèÿ àí-
òèãåíà CD34 çà-
âèñèò îò ãåíåòè-
÷åñêîãî ïîäâà-
ðèàíòà 

Êëîíàëüíûé ãå-
ìîïîýç â ðåìèñ-
ñèè 

×àñòî îïðåäåëÿ-
åòñÿ 

×àñòîòà íåèç-
âåñòíà 

Íå âñòðå÷àåòñÿ 

Âîçâðàò ê ÌÄÑ 
ïðè ëå÷åíèè 

Âîçìîæåí Ðåäêî Íå âñòðå÷àåòñÿ 

Ôåíîìåí ìíî-
æåñòâåííîé ëå-
êàðñòâåííîé ðå-
çèñòåíòíîñòè 

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà 
(> 70%) 

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà 
(> 70%) 

Íèçêàÿ ÷àñòîòà, 
îòñóòñòâóåò ïðè 
t(15;17), t(8;21), 
inv(16) 

Ðåçóëüòàòû 
ñòàíäàðòíîé òå-
ðàïèè 

Íåóäîâëåòâîðè-
òåëüíûå 

Íåóäîâëåòâîðè-
òåëüíûå 

Íåîäíîðîäíûå. 
Õîðîøèå äëÿ ðå-
òèíîåâîé êèñëîòû 
ïðè t(15;17), âû-
ñîêèõ äîç öè-
òàðàáèíà ïðè 
t(8;21), inv(16) 

Îáùàÿ âûæè-
âàåìîñòü 

Íèçêàÿ Íèçêàÿ Íåîäíîðîäíàÿ, çà-
âèñèò îò ôàêòîðîâ 
ðåçèñòåíòíîñòè, 
öèòîãåíåòèêè 
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ÂÇÃËßÄ ÍÀ ÏÐÎÁËÅÌÓ
èíäóöèðîâàííûé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì àïîïòîç.
Ïîâðåæäåíèå â ëåéêåìè÷åñêèõ êëåòêàõ ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì, çàïóñêàþùèõ â íîðìå àïîïòîç, èãðàåò èñêëþ÷èòåëü-
íóþ ðîëü â ðàçâèòèè ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ñî-
òðóäíèêè Íàó÷íîãî öåíòðà ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû ñî-
âìåñòíî ñî ñïåöèàëèñòàìè èç Óíèâåðñèòåòà ã. Õèðîñèìà
(ßïîíèÿ) ïðîâåëè ñêðèíèíãîâîå èññëåäîâàíèå ãåíà p53
� îäíîãî èç ïðîàïîïòè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ïðè îñòðûõ
âòîðè÷íûõ ëåéêåìèÿõ, ðàçâèâøèõñÿ ó ëèö, ïîñòðàäàâøèõ
â ðåçóëüòàòå àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðî-
ñòàíöèè. Òî÷å÷íûå ìóòàöèè ãåíà ð53 áûëè âûÿâëåíû â 4
èç 20 ñëó÷àåâ. Ýòîò ôàêò ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå äëÿ îáúÿñ-
íåíèÿ ïðè÷èí íåýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðè âòîðè÷íûõ
ëåéêåìèÿõ, ïîñêîëüêó, ïî äàííûì äîñòóïíîé ëèòåðàòóðû,
ìóòàöèè ãåíà ð53 îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî â 5�10% ñëó-
÷àåâ ïðè ÎÌË, âîçíèêàþùèõ de novo [50]. Ëåêàðñòâåííàÿ
ðåçèñòåíòíîñòü, âîçíèêàþùàÿ âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ïðî-
öåññîâ êëåòî÷íîé ãèáåëè, � íàèáîëåå îïàñíàÿ ôîðìà ðå-
çèñòåíòíîñòè, òàê êàê â ýòîì ñëó÷àå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ïåðå-
êðåñòíî ðåçèñòåíòíûìè è ìîãóò áûòü îòíåñåíû äàæå ê óíè-
âåðñàëüíî óñòîé÷èâûì ê öèòîñòàòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì.

Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ôàêòîðîâ ëåêàðñòâåííîé
ðåçèñòåíòíîñòè òðåáóåò óòî÷íåíèÿ. Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè äàííûå î áèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ çàáî-
ëåâàíèÿ, ïðè÷èíàõ  óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê
äåéñòâèþ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè âòîðè÷íûõ ëåé-
êåìèÿõ ïîçâîëÿþò äàòü ñëåäóþùèå ðåêîìåíäàöèè â îòíî-
øåíèè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ â àíàìíåçå ñâåäåíèÿ
î âîçäåéñòâèè ôàêòîðîâ, èíäóöèðóþùèõ ëåéêåìèþ: 1) ïðè
ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ áëàãîïðèÿòíûì êàðèîòèïîì ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå ñõåìû òåðàïèè ÎÌË, ïðî-
âåäåíèå ñòàíäàðòíîé èíäóêöèîííîé òåðàïèè öåëåñîîáðàç-
íî è ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 60 ëåò ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì îá-
ùèì ñîñòîÿíèåì; 2) â ïðîòîêîëû öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè
ïîêàçàíî âêëþ÷åíèå ìîäóëÿòîðîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàð-
ñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè (âåðàïàìèë, öèêëîñïîðèí,
PSC833); 3) â ñëó÷àå äîñòèæåíèÿ ðåìèññèè æåëàòåëüíî
ïðîâåäåíèå èíòåíñèâíîé êîíñîëèäèðóþùåé òåðàïèè (àóòî-
è àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ
êëåòîê); 4) îïðàâäàíî èñïîëüçîâàíèå ðåæèìîâ õèìèîòå-
ðàïèè, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÎÌË ñ ðåô-
ðàêòåðíûì òå÷åíèåì è âêëþ÷àþùèõ âûñîêèå äîçû öèòàðà-
áèíà è ôëóäàðàáèíà (ïîñëåäíèé íå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì,
âûâîäÿùèìñÿ èç êëåòîê ð-ãëèêîïðîòåèíîì); 5) ïàöèåí-
òû, íå îòâå÷àþùèå íà èíäóêöèîííóþ òåðàïèþ, äîëæíû
áûòü âêëþ÷åíû â ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðîòîêîëû ëå÷åíèÿ
íåáëàãîïðèÿòíûõ ôîðì ÎÌË.

Äàëüíåéøåå íàêîïëåíèå çíàíèé î áèîëîãè÷åñêèõ îñî-
áåííîñòÿõ âòîðè÷íûõ ÎÌË ïîçâîëèò óòî÷íèòü
òåðàïåâòè÷åñêóþ ñòðàòåãèþ è óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû
ëå÷åíèÿ. Èçó÷åíèå âòîðè÷íûõ ëåéêåìèé ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì è ïî äðóãèì ñîîáðàæåíè-
ÿì. Ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî èõ ðàçâèòèå ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå ñåðüåçíûì ôàòàëüíûì îòäàëåííûì ïîñëåä-
ñòâèåì ñîâðåìåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè è
âîçäåéñòâèÿ ÈÐ. Â òî âðåìÿ êàê öèòîñòàòè÷åñêàÿ òå-
ðàïèÿ áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè îïóõîëåé ñòà-
íîâèòñÿ âñå áîëåå èíòåíñèâíîé è óñïåøíîé, à ÷åëî-
âå÷åñêàÿ ïîïóëÿöèÿ ñòàðååò, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå

êîëè÷åñòâà ñëó÷àåâ âòîðè÷íîé ëåéêåìèè. Ðåçóëüòàòû ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ áûëî äîêàçàíî
ñóùåñòâîâàíèå ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ
ÎÌË íà ôîíå ëå÷åíèÿ, óæå ïîáóäèëè êëèíèöèñòîâ îòêà-
çàòüñÿ îò èñïîëüçîâàíèÿ àëêèëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ â òåðà-
ïèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà è íåôðèòà. À ëåéêåìîãåííûå
ñâîéñòâà ñåìóñòèíà (methyl-CCNU) îêàçàëèñü íàñòîëüêî
î÷åâèäíûìè, ÷òî çàñòàâèëè ïîëíîñòüþ ïðåêðàòèòü åãî êëè-
íè÷åñêèå èñïûòàíèÿ [51].

Êðîìå òîãî, èçó÷åíèå âòîðè÷íûõ ëåéêåìèé ïðå-
äîñòàâëÿåò óíèêàëüíóþ âîçìîæíîñòü ïîñòðîåíèÿ
ãðàôèêîâ çàâèñèìîñòè âîçíèêíîâåíèÿ ýôôåêòà îò
îïðåäåëåííîé äîçû õèìè÷åñêîãî àãåíòà èëè ÈÐ è
âðåìåíè ïîñëå ýêñïîçèöèè ìóãàãåííîãî ôàêòîðà
äëÿ òåðàïèåîáóñëîâëåííûõ ÎÌË èëè ÎÌË, ðàçâèâ-
øèõñÿ ïîñëå ÷åòêî îáîçíà÷åííîãî ýêçîãåííîãî âîç-
äåéñòâèÿ. À ïîñêîëüêó ïàöèåíòû, ïîñòðàäàâøèå
âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ ÈÐ ëèáî ïîäâåðãàâøèåñÿ
ëå÷åíèþ öèòîñòàòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, íàõîäÿò-
ñÿ ïîä òùàòåëüíûì êëèíè÷åñêèì íàáëþäåíèåì,
âòîðè÷íûå ëåéêåìèè ó íèõ äèàãíîñòèðóþò íà ðàí-
íèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ è ÿâëÿþòñÿ ìîäåëüþ ñòàäèé-
íîãî ïðîöåññà îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè. Èçó÷å-
íèå âòîðè÷íûõ ÌÄÑ ìîæåò âíåñòè ÿñíîñòü â ïîíè-
ìàíèå ëåéêåìîãåíåçà, òàê êàê â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè
âòîðè÷íûõ ÎÌË îïðåäåëÿþò õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, îò-
ðàæàþùèå ýòèîëîãèþ è ìîëåêóëÿðíóþ áèîëîãèþ çàáîëå-
âàíèÿ [52].

Ê ñîæàëåíèþ, ñóùåñòâóþò ïðè÷èíû, íå ïîçâî-
ëÿþùèå îäíîçíà÷íî îïðåäåëèòü ñâÿçü ðàçâèòèÿ
ÎÌË è ïðåäøåñòâóþùåãî âîçäåéñòâèÿ àãåíòîâ õè-
ìè÷åñêîé è ðàäèàöèîííîé ïðèðîäû. Íåñìîòðÿ íà
òî, ÷òî, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé [6, 53,
54], âòîðè÷íûå ëåéêåìèè ñîñòàâëÿþò äî 10�20% âñåõ
âïåðâûå âûÿâëåííûõ ëåéêåìèé, îíè ñ÷èòàþòñÿ ðåä-
êèì îñëîæíåíèåì è ñëåäñòâèåì âîçäåéñòâèÿ êàí-
öåðîãåííûõ ôàêòîðîâ. Êóìóëÿòèâíûé ðèñê ðàçâè-
òèÿ òåðàïèåîáóñëîâëåííûõ ÎÌË ìîæåò äîñòèãàòü
10% äëÿ ïàöèåíòîâ ñ èñòèííîé ïîëèöèòåìèåé è
ìèåëîìíîé áîëåçíüþ â òå÷åíèå 8�10 ëåò ïîñëå íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ [55, 56]. Êóìóëÿòèâíûé ðèñê è ñðîêè
ðàçâèòèÿ âòîðè÷íîé ëåéêåìèè ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè
áîëüíûõ ñ ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì, íåõîäæêèíñêèìè ëèì-
ôîìàìè, îñòðîé ëèìôîáëàñòíîé ëåéêåìèåé, ðàêîì ÿè÷íè-
êà, ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàêîì ÿè÷êà âàðüèðóþò â äî-
ñòàòî÷íî øèðîêîì äèàïàçîíå (òàáë. 4) â çàâèñèìîñòè íå
òîëüêî îò ïåðâè÷íîãî äèàãíîçà, íî è îò ïðîèçâîäèìîãî
ëå÷åíèÿ [57, 60�62, 66]. Â Âåëèêîáðèòàíèè â 1935�
1957 ãã. èç 14 767 áîëüíûõ ñ àíêèëîçèðóþùèì ñïîíäèëè-
òîì 13 914 ëå÷èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåíòãåíîòåðàïèè. Íà
1 ÿíâàðÿ 1992 ã. èç ÷èñëà îáëó÷åííûõ 60 áîëüíûõ óìåðëè
îò ëåéêåìèè (â 3 ðàçà áîëüøå îæèäàåìîãî êîëè÷åñòâà) [73].
Äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü îò ëåéêåìèè âûÿâ-
ëåíà ó æèòåëåé Õèðîñèìû è Íàãàñàêè, ïåðåæèâøèõ àòîì-
íûé âçðûâ. Â ðåãèñòð ïî èçó÷åíèþ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ
àñïåêòîâ ïîñëåäñòâèé áîìáàðäèðîâêè (òàê íàçûâàåìûé
ðåãèñòð ïî èçó÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè � LSS)
áûëè âêëþ÷åíû îêîëî 120 000 ÷åëîâåê. Èçáûòî÷íîå êîëè-
÷åñòâî ñìåðòåé îò ëåéêåìèé, êîòîðûå ñëåäóåò ðàññìàòðè-
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âàòü êàê âòîðè÷íûå, â ýòîé êîãîðòå ê 1985 ã. ñîñòàâèëî 80
ñëó÷àåâ ïðè îáùåì ÷èñëå çàáîëåâøèõ 202 ÷åëîâåêà [74].

×åðåçâû÷àéíî òðóäíî óñòàíîâèòü òàêæå âçàèìîñâÿçü
âîçäåéñòâèÿ ìóòàãåííîãî ôàêòîðà è ôàêòà ðàçâèòèÿ ëåéêå-
ìèè ó êàæäîãî êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. Âòîðè÷íàÿ ëåéêå-
ìèÿ ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà ëþáûì èç âîçìîæíûõ öèòî-
ëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ è õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ìíîæåñòâîì
ðàçëè÷íûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, àññîöèèðóþùèõ-
ñÿ ñ âîçäåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ìóòàãåíîâ, è ïîýòîìó îäíî-
çíà÷íî îïðåäåëèòü âòîðè÷íûé õàðàêòåð ïðîöåññà íåâîçìîæ-
íî. Ìû ìîæåì ëèøü ïðåäïîëîæèòü, îñíîâûâàÿñü íà ðå-
çóëüòàòàõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ÷òî
âîçäåéñòâèå ÈÐ èëè öèòîòîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ ïîñëóæèëî
èíèöèèðóþùèì ñîáûòèåì âîçíèêíîâåíèÿ èçáûòî÷íûõ
ñëó÷àåâ ëåéêåìèè â èññëåäóåìîé êîãîðòå. Âåðîÿòíîñòü âîç-
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ òåðàïèè è ôàêòîðîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû, ðàçíîîáðàçèå àññîöèèðîâàííûõ ñ âòîðè÷íûìè
ëåéêåìèÿì öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, íåêîòîðûå èç êî-
òîðûõ ïðåäñòàâëåíû òîëüêî ó íåáîëüøîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ,
ïðåäïîëàãàåò îáñëåäîâàíèå áîëüøèõ ãðóïï çàáîëåâøèõ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëèòåëüíûé ëàòåíòíûé ïåðèîä è êî-
ðîòêàÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñîçäàþò äîïîëíèòåëüíûå
òðóäíîñòè â èññëåäîâàíèè âòîðè÷íûõ ëåéêåìèé.

Âñå âûøåïåðå÷èñëåííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîñòè
ïðîáëåìû âòîðè÷íûõ ÎÌË è î íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäå-
íèÿ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè îíêî-
ëîãèè. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, îñíîâàííàÿ íà
ïîíèìàíèè áèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé çàáîëåâàíèÿ, áåç
ïðåóâåëè÷åíèÿ ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ
çàäà÷ ñîâðåìåííîé îíêîãåìàòîëîãèè.
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BIOLOGICAL PECULIARITIES
AND CHARACTERISTICS OF THE CLINICAL
COURSE OF SECONDARY LEUKEMIAS

V.G. Bebeshko, S.V. Klimenko

Summary. The review presents up-to-date views on bio-
logical peculiarities and patterns of the clinical course of
secondary leukemias and analyses the degree to which it is
practicable to separate them out into a distinct classifica-
tion category. Results of cytogenetic investigations are

summed up; they suggest a large occurrence and complicity
of chromosomal rearrangements in secondary acute myeloid
leukemias (AML) compared to de novo AML. Possible causes
of unsatisfactory treatment outcomes are discussed and rec-
ommendations are made with regard to therapy of patients
with mutagenic factors in past history. It is emphasized that
investigation of secondary AML is of considerable importance.
The fact is pointed to that it is difficult to establish the causal
connection between development of secondary AML and pre-
cedent exposure to agents of chemical and radiation nature.

Key Words: secondary leukemia, therapy-induced
leukemia, DNA topoisomerase II inhibitors,
alkylating agents, ionizing radiation.
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