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АННОТАЦИЯ   
Ўткир миелоид лейкемия (ЎМЛ) учун ҳозирги полихимиятерапия ўз чегараларига етиб, ЎМЛ билан беморларнинг 73 фоизида тўлиқ 

ремиссияга эришди. Ўта юқори токсиклик ва ҳаёт учун хавфли асоратлар хавфи туфайли кимётерапия режимларини янада кучайтириш 
мумкин эмас. ЎМЛ учун дастурий даволашни такомиллаштириш молекуляр биология, иммунология ва ўсимта ҳужайралари 
цитогенетикаси ютуқларини клиник қўллашга таянади. Фундаментал онкология тадқиқотлари лейкемиянинг асосий босқичларини 
аниқлади ва ЎМЛни даволаш учун мақсадли, яьни таргед бўлган (молекуляр йўналтирилган) йўлларни аниқлади. 

Калит сўзлар: ўткир миелоид лейкемия, мақсадли терапия, кимётерапия, болалар, CD33. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ЛЕЧЕНИИ ОСТРОГО МИЕЛОИДНОГО ЛЕЙКОЗА У ДЕТЕЙ 
 

АННОТАЦИЯ  
Современная полихимиотерапия острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) достигла своего предела, достигнув полной ремиссии у 73% 

пациентов с ОМЛ. В связи с высокой токсичностью и риском развития жизнеугрожающих осложнений дальнейшая интенсификация 
режимов химиотерапии невозможна. Совершенствование программной терапии ОМЛ опирается на клиническое применение достижений 
молекулярной биологии, иммунологии и цитогенетики опухолевых клеток. Фундаментальные исследования в области онкологии 
позволили выделить основные стадии лейкоза и разработать таргетные (молекулярно направленные) методы лечения ОМЛ. 

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, таргетная терапия, полихимиотерапия, дети, CD33. 
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USE OF TARGETED DRUGS IN THE TREATMENT OF ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN CHILDREN 

 
ABSTRACT  

 Current polychemotherapy for acute myeloid leukemia (AML) has reached its limit, achieving complete remission in 73% of patients with 
AML. Due to high toxicity and the risk of life-threatening complications, further intensification of chemotherapy regimens is impossible. Improving 
programmatic therapy for AML relies on the clinical application of advances in molecular biology, immunology, and tumor cell cytogenetics. 
Fundamental research in oncology has enabled the identification of the main stages of leukemia and the development of targeted (molecularly 
directed) treatments for AML. 

Keywords: acute myeloid leukemia, targeted therapy, chemotherapy, children, CD33. 
   
Кириш: Болалар популяциясида лейкемия билан касалланиш 

структурасида ўткир миелоид лейкемия (ЎМЛ) 19% ни ташкил 
қилади ва клиник, морфологик, иммунологик, молекуляр биологик 
ва цитогенетик ҳетероженлик билан тавсифланади. Дастурли 
поликимётерапия (ПКТ) (AIEOP AML, COG AAML, NOPHO AML, 
AML BFM, St Jude AML протоколлари) хавфга мослаштирилган 
даволаш ёндашувига асосланган.   ЎМЛ дастури беморларнинг 65-

70 фоизида умумий соғайишга (УС) эришилади. Ушбу натижалар 
беморларни прогностик хавф гуруҳларига ажратиш   ва 
кимётерапевтик даволашни яхшилаш орқали мумкин бўлди. 
Бироқ, ЎМЛ нинг юқори   даражаси 35% га етади, бу эса даволашга 
янги терапевтик ёндашувларни излашни талаб қилади [1, 2]. 

Лейкемиянинг молекуляр асосларини ўрганиш бизга поликимё 
терапиясининг мақсадларини аниқлаш имконини берди. H. Bolouri  

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.17885147
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ва бошқалар  2019 йилда TARGET (Therapeutically Applicable 
Research to Generate Effective Treatments) COG-NCI (Children's 
Oncology Group — National Cancer Institute) корпоратив гуруҳи 
(Болалар Онкология Гуруҳ - миллий Саратон Институт), унинг 
мақсади болаларда ЎМЛ нинг транскрипция, мутация ва 
эпигенетик "портретини" аниқлаш эди. Бутун геном усуллари 
туфайли Генлар кетма-кетлиги ва метилация профилини аниқлаш 
беморларнинг педиатрик когортасида ЎМЛга хос бўлган бир қатор 
кимерик транскриптларни, фокал делецияларни ва такрорий 
мутацияларни аниқлади. Хусусан, болалардаги ЎМЛда энг кенг 
тарқалган мутацияга учраган генлар RAS, KIT и FLT3 
ҳисобланади. Бундан ташқари, педиатрик ЎМЛга хос янги FLT3 
мутациялари аниқланди. Аксинча, DNMT3A, IDH1 ва IDH2 
генларидаги мутациялар кам сонли ҳолларда мавжуд бўлади. [3]. 

CD33 антигени ҳужайра мембранаси антигени бўлган CD33 
ЎМЛ билан касалланган беморларнинг 80% дан кўпроғида 
ифодаланади ва гематопоэтик илдиз ҳужайраларида йўқ, бу эса бу 
маркерни цитотоксик таъсир учун очиқ нишонга айлантиради [5]. 
Конжугацияланмаган моноклонал антителалар, 
радиоиммуноконьюугантлар, антителолар билан бириктирилган 
дорилар ва иммунотоксинларни қўллаш бўйича дастлабки 
уринишлар яхши терапевтик натижаларга эриша олмади[6]. 
Масалан, линтузумаб препарати, конбюгациясиз сичқонча 
антитела in vitro шароитида кучли цитотоксик таъсир кўрсатди in 
vitro тажрибаси, бу асосан унинг антителага боғлиқлиги билан 
боғлиқ эди цитотоксиклиги, кейин миелоид бластларнинг 
фагоцитози . Бироқ, бу фаолият ЎМЛ билан оғриган беморларнинг 
катталар гуруҳида клиник синовларда муваффақиятли якун 
топмаган [7-8]. 

Вадастуксимаб талирин, анти- CD33 препарати, 
пирролобензодиазепин димерлари билан боғланган CD33-га 
қарши мақсадли антитела, монотерапия сифатида ва 
гипометилловчи восита билан биргаликда релапсли/рефрактер 
ЎМЛ билан оғриган беморларда катта переспектива берди. Бироқ  
жигар ва гематологик токсиклиги  туфайли у клиник синовдан 
ўтказилмаган [6, 9, 10]. 

Тадқиқот мақсади: болаларда ўткир миелоид лейкемияни 
даволашда мақсадли препаратларни кўллашни эффективлигини 
ўрганиш 

Тадқиқот материаллари ва усуллари:Болаларда ҳам, 
катталарда ҳам ЎМЛда CD33 га қарши қаратилган энг истиқболли 
ва ҳозирда мавжуд бўлган мақсадли дори гемту-зумаб Озогамицин 
(ГО) IgG4 анти-CD33 антителаси ҳисобланади.  Препарат 2000 
йилда FDA (Food and Drug Administration) томонидан 
тасдиқланган. [11]. Кейинги назорат остида ўтказилган AAML0531 
тадқиқотида янги ташхис қўйилган ЎМЛ билан оғриган беморлар 
2 гуруҳга рандомизация қилинди: 1-да даволаш стандарт 
поликимётерапия ёрдамида амалга оширилди; 2-да, ГО бир 
марталик 3 мг/м2 дозада полихимиятерапияга қўшилди. Уч йиллик 
ремиссия ГО гуруҳида сезиларли даражада юқори (53% га 
нисбатан 46,9%; п = 0,04) ва бу гуруҳда релапс хавфи паст эди 
(32,8% га нисбатан 41,3%; п = 0,006), айниқса, паст ва ўрта хавф 
гуруҳларига бўлинган беморларда. Ушбу тадқиқот ГО [5] дан 
фойдаланиш билан жигар синусоидал обструкция синдроми 
ривожланиш хавфини кўрсатмади. 

Ўтказилган тадқиқотлар натижалари 2017 йилда FDA 
томонидан катталар ва 2 ёшдан ошган болаларда янги ташхис 
қўйилган CБ33-мусбат рефрактер ЎМЛ ёки релапсланган ЎМЛни 
даволаш учун ГО ни тасдиқлаш учун асос бўлди [12]. Кейинги 
тадқиқотлар  липосомал   самарадорлигини ўрганишга қаратилган 
цитарабин / даунорубицин билан ўтказилди. 

Натижалар:  Педиатриядаги ЎМЛ даволаш тарихида   
ишлатиладиган энг кўп ўрганилган мультикиназ ингибитори 
сорафениб ҳисобланади. Болалардаги ЎМЛда сорафенибнинг 
минимал терапевтик дозаси 150 мг/ м2 деб белгиланган [21, 22]. 
Сорафениб ЎМЛнинг релапсли/рефрактер шакллари бўлган 
беморларда сезиларли антилейкемия фаоллигини кўрсатди, шу 
жумладан суяк илигидаги бластларнинг 50% дан кўпроқ 
қисқаришига эришди ва цитарабин ва клофарабин билан 

биргаликда 12 ЛТ ва мутацияларсиз 7 беморда тўлиқ клиник ва 
гематологик ремиссияга эришилди (12). Монотерапия сифатида 
сорафенибнинг самарадорлиги тасдиқланган  рефрактер ЎМЛ 
билан касалланган 8 боланинг 2 тасида кўрсатилди. Юқорида 
айтиб ўтилган тадқиқотларда эришилган ремиссия кейинги 
аллоген илдиз ҳужайралари трансплантацияси билан 
мустаҳкамланганлигини таъкидлаш муҳимдир. Педиатрик ЎМЛда 
ўрганилган бошқа биринчи авлод FLT3 ингибиторларига 
цунитиниб, лестауртиниб ва мидостаурин киради. 

Тадқиқот анъанавий даволаш режимларига мидостауринни 
қўшганда яхшироқ кўрсаткичларига эришишнинг фойдасини 
кўрсатди. Болаларда мидостаурин ягона восита сифатида ёки  
чидамли/рецидивланган ЎМЛ учун кимётерапия билан биргаликда 
ўрганилган, аммо дастлабки маълумотларга кўра, 
мидостауриннинг монотерапия сифатида қониқарли 
бардошлилигига қарамай , унинг клиник самарадорлиги чекланган. 

Қузартиниб препарати стандарт кимётерапия билан 
биргаликда болаларда қайталанган ЎМЛда ўрганилган: 17 
беморнинг 4 тасида тўлиқ ремиссияга эришилди ва 17 беморнинг 
10 тасида касалликнинг барқарорлашувига эришилди. Ҳозирги 
вақтда FLT3-ITD -мусбат ЎМЛ бўлган болаларда реиндукцион 
кимётерапия ёки монотерапия сифатида қуизартинибнинг 
сақловчи терапия сифатида самарадорлигини баҳолаш бўйича 1-2 
фазали тадқиқот учун беморларни жалб қилиш давом этмоқда. 

Шундай қилиб, лейкемия трансформацияси эрта миелоид 
прогенитор ҳужайраларнинг дифференциациясини блокировка 
қилиш ва ўз-ўзини янгилаш жараёнларини фаоллаштириш орқали 
бошланади. ЎМЛ нинг 20% ни ташкил қилади ва қулай прогнозга 
эга. Одатда, ЎМЛ билан оғриган беморлар стандарт хавф гуруҳига 
кирадилар ва тўлиқ ремиссияга эришгандан сўнг кейинги алло-ген 
трансплантациясиз 4 та интенсив кимётерапия курсини (баъзи 
ҳолларда бошқа хавф гуруҳларига нисбатан дори дозаларини 
камайтириш билан) оладилар. Бироқ, бир қатор замонавий 
тадқиқотлар шуни кўрсатдики, т(8;21) транслокацияси бўлган 
ЎАМЛ беморларининг прогностик жиҳатдан қулай гуруҳида ҳам 
30% ҳолларда рецидивлар содир бўлади. Ушбу беморларнинг 
аксарияти 78% гача бўлган юқори 8 йиллик ремиссияга 
эришадилар. 

Лейкемиянинг "кўп босқичли" патогенетик моделига кўра , 
лейкемиянинг шаклланиши учун фақат битта RUNX1-RUNX1T1 
транслокациясининг мавжудлиги этарли эмас, чунки КИТ 
мутацияси каби қўшимча генетик ҳодиса билан ҳамкорлик қилиш 
талаб этилади. E. Manara ва бошқалар томонидан нашр этилган 
ретроспектив таҳлилда, т(8;21) ва инв (16)/т(16;16) 
транслокациялари билан тавсифланган ЎМЛлар ўртасида бир 
қатор фарқлар аниқланди. Шуни таъкидлаш керакки, КИТ 
мутацияси томонидан "қўллаб-қувватланган" т(8;21) 
транслокацияси КИТ мутациясисиз фақат транслокацияни олиб 
борадиган лейкемия билан солиштирганда ёмонроқ прогнозни 
кўрсатади.   ЎМЛда КИТ мутацияларининг нисбатан юқори 
бўлишини (тахминан 10%), бу мутацияларнинг т(8;21) 
транслокациясидаги оғирлигини ва уларнинг лейкемияга қўшган 
ҳиссасини ҳисобга олган ҳолда, уларнинг селектив ингибиторлари   
қидиришнинг долзарблиги ортади.  

Хулоса:Шундай қилиб, миелоид прогенитор ҳужайранинг 
ўсимта ўзгариши, унинг кўпайиши ва автономияси учун масъул 
бўлган сигнализация йўллари, генлар, антигенлер ва молекуляр 
биологик омилларни аниқлаш нафақат лейкогенез ҳақидаги 
замонавий тушунчаларни кенгайтиради, балки мақсадли 
дориларни синтез қилиш имконини беради . 

ЎМЛни даволаш учун. CD33, BCL-2, FLT3, KIT, MLL 
ингибиторлари фаол ўрганилаётган ва бирламчи ЎМЛни 
шунингдек касалликнинг қайталанувчи ва рефрактер шаклларини 
даволашда ишлатиладиган дори-дармонларнинг бир нечтаси ўз 
ўрнини топмоқда. Клиник тадкикотларда маълумотлар 
тўпланганлиги сабабли, болалар учун мавжуд даволаш 
дастурларига мақсадли терапияни фаол киритиш орқали ЎМЛ 
беморларининг омон қолиш даражасини яхшилаш мумкин бўлади.
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