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РЕФЕРАТ
Цель. Поиск вариантов ответа на лечение азацитидином, 

связанных с улучшением показателей общей выживае-

мости (ОВ) больных с острыми миелоидными лейкозами 

(ОМЛ) и миелодиспластическими синдромами (МДС).

Методы. Проведен ретроспективный анализ историй бо-

лезни 14 больных ОМЛ и 13 больных МДС в возрасте 39–

84 года, которым назначался азацитидин по 75 мг/м2 под-

кожно в течение 7 последовательных дней каждые 28 дней. 

Эффективность оценивали по модифицированным крите-

риям IWG 2006 г. ОВ рассчитывали от даты начала терапии 

азацитидином.

Результаты. Число проведенных курсов было 2–25. Пол-

ная ремиссия (ПР) достигнута у 6 (22,2 %) больных, вклю-

чая 4 ОМЛ и 2 МДС. Костномозговая полная ремиссия 

(кмПР) констатирована у 1 (3,7 %) пациента с МДС. Ге-

матологическое улучшение зафиксировано у 11 (40,7 %) 

больных, из которых 5 были с ОМЛ и 6 — с МДС. Общий 

ответ составил 66,7 % (18 из 27 больных). Не обнаруже-

но связи эффективности терапии с возрастом, вариантом 

заболевания, длительностью предшествующего периода, 

исходными уровнями гемоглобина, лейкоцитов и тромбо-

цитов, зависимостью от трансфузий эритроцитной взвеси 

и тромбоконцентрата. Терапия расценена как неэффек-

тивная у 9 (33,3 %) больных. У 4 пациентов с ОМЛ и 3 — с 

МДС констатирована стабилизация с сохранением потреб-

ности в трансфузии компонентов крови. У 2 больных от-

мечено постепенное повышение числа бластных клеток в 

костном мозге. При сроке наблюдения 2–29 мес. медиана 

ОВ всех больных составила 11,5 мес. Медиана ОВ в группе 
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ABSTRACT
Aim. To evaluate types of response to azacitidine associated 

with improvement of overall survival (OS) rates of patients 

with acute myeloid leukemias (AML) and myelodysplastic syn-

dromes (MDS).

Methods. A retrospective analyses of medical records of 14 

AML patients and 13 MDS patients at the age of 39 to 84 treat-

ed with azacitidine at a dose of 75 mg/m2 subcutaneously for 7 

subsequent days every 28 days was performed. The therapy 

effectiveness was evaluated according to modified 2006 IWG 

criteria. The OS was calculated beginning with the date of ini-

tiation of the azacitidine therapy.

Results. From 2 to 25 azacitidine cycles was performed. 

Complete remission (CR) was achieved in 6 patients (22.2 %) 

including 4 AML and 2 MDS patients. Bone marrow remis-

sion (mCR) was diagnosed in 1 MDS patient (3.7 %). Hema-

tological improvement was obtained in 11 patients (40.7 %) 

including 5 AML and 6 MDS patients. The overall response 

was 66.7 % (18 to 27 patients). There was no correlation be-

tween the therapy effectiveness and patients’ age, disease 

type, duration of the previous period, baseline hemoglobin, 

leukocytes, and platelets levels, and dependence on trans-

fusions of erythrocyte suspension and thromboconcentrate. 

The therapy was considered ineffective in 9 patients (33.3 %). 

Stabilization with retained requirements of blood component 

transfusion was observed in 4 AML and 3 MDS patients. 2 

patients presented gradual increase of the blast cell count in 

the bone marrow. The follow-up period was 2–29 months. The 

median OS of all patients was 11.5 months. The median OS 

of patients with CR, mCR and hematological improvement 
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больных с ПР, кмПР и гематологическим улучшением была 

значимо больше, чем у пациентов со стабилизацией и про-

грессированием, — 15,9 vs 7,4 мес. (p = 0,010).

Заключение. Снижение потребности в переливаниях 

компонентов крови и/или стабильное улучшение показа-

телей крови при назначении азацитидина связано с улуч-

шением ОВ больных ОМЛ и МДС.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, 

миелодиспластические синдромы, азацитидин, ге-

матологическое улучшение, общая выживаемость.
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was significantly greater than that in the group of patients with 

stable disease and progression: 15.9 versus 7.4 months, re-

spectively (p = 0,010).

Conclusion. Reduction of transfusion requirement and/

or stable improvement of peripheral blood levels due to 

azacitidine administration are associated with improved OS 

rates of AML and MDS patients.

Keywords: acute myeloid leukemia, myelodysplastic 

syndromes, azacitidine, hematological improvement, 

overall survival.
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ВВЕДЕНИЕ

Для лечения пожилых больных с острыми миелоидными 

лейкозами (ОМЛ) и развернутыми стадиями миелоди-

спластических синдромов (МДС) предложено несколько 

терапевтических опций, цель которых варьирует от пол-

ного излечения до поддержания приемлемого качества 

жизни. Это аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (аллоТГСК), интенсивная цитостатиче-

ская терапия, включающая курсы высокодозной консоли-

дации, терапия низкой интенсивности и поддерживающее 

лечение, предполагающее преимущественно трансфузии 

компонентов крови [1].

Разбор вариантов лечебного пособия позволяет при-

знать, что применение двух первых из указанных выше 

опций возможно лишь у ограниченного числа больных 

ОМЛ и МДС старше 65–70 лет. Это обусловлено низким 

общим статусом из-за сопутствующих заболеваний, прежде 

всего сердечно-сосудистой системы, ограничивающих 

возможность назначения цитостатических препаратов в 

полных дозах и увеличивающих частоту, а также тяжесть 

токсических осложнений с удлинением межкурсовых 

интервалов. С возрастом значимо возрастает вероятность 

обнаружения неблагоприятных хромосомных аберраций, 

связанных с низкой эффективностью индукционных курсов 

и высокой частотой ранних рецидивов [2–4]. Иными сло-

вами, агрессивная химиотерапия в большинстве случаев не 

приводит к ожидаемому улучшению общей выживаемости 

(ОВ) пожилых больных ОМЛ и МДС [5, 6].

Неутешительные результаты отмечаются и при 

терапии низкой интенсивности гидроксимочевиной или 

малыми дозами цитарабина [7]. Несмотря на увеличение 

частоты полных ремиссий (ПР) после курсов малых доз 

цитарабина (18 vs 1 % при назначении гидроксимо-

чевины; р = 0,000) и улучшение ОВ, 2-летний период 

переживает не более 5 % пациентов, среди которых нет 

больных с неблагоприятным кариотипом.

Регистрация гипометилирующх препаратов или 

азануклеозидов (азацитидин, децитабин) для лечения 

больных МДС, включая варианты с 20–30 % бластных 

клеток в костном мозге, которые, согласно классифи-

кации ВОЗ, относятся к ОМЛ, позволила существенно 

изменить клиническую ситуацию. Так, в многоцентровом 

проспективном рандомизированном исследовании 

III фазы AZA-001 было продемонстрировано значимое 

увеличение медианы ОВ больных МДС промежуточ-

ного-2 и высокого риска по международной системе 

оценки прогноза (IPSS), получавших азацитидин: 

24,5 vs 15 мес. в группе больных, которым проводилась 

интенсивная химиотерапия, применялись малые дозы 

цитарабина или поддерживающая терапия (p = 0,0001) 

[8]. Последующий дополнительный анализ результатов 

данного исследования подтвердил приоритет азацитидина 

в значимом улучшении результатов лечения пожилых 

больных (медиана возраста 70 лет) с 20–30 % бластных 

клеток в костном мозге, которые не были кандидатами на 

стандартную индукционную терапию «7+3» [9].

А. Quintas-Cardama и соавт. [10] при ретроспективном 

анализе данных 671 больного ОМЛ в возрасте 65 лет и 

старше, получавших интенсивную химиотерапию с введе-

нием цитарабина в высоких дозах или гипометилирующие 

препараты, не обнаружили различия между группами 

по показателям 2-летней безрецидивной выживаемости 

и медиане ОВ: 28 vs 39 %, p = 0,843 и 6,7 vs 6,5 мес., 

p = 0,413 соответственно. Учитывая меньшее число ПР 

у больных, которым назначались азануклеозиды, авторы 

предположили, что эффективный контроль за лейкозным 

клоном, независимо от исходного уровня бластных клеток 

в костном мозге, возможен и при других вариантах ответа 

помимо ПР. Уменьшение смертности от осложнений 

агрессивного лечения в подобных клинических ситуациях 

улучшает показатели длительной выживаемости, со-

поставимые с таковыми при проведении высокодозной 

терапии.
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Данный клинико-гематологический феномен, а 

именно контролирование объема лейкозных клеток при 

минимальной гематологической и негематологической 

токсичности, дает основание рассматривать многими ав-

торами азануклеозиды как «bridge-therapy» (переходный 

этап лечения) для больных МДС моложе 65 лет в период 

подготовки к аллоТГСК [11–13].

Терапевтические возможности гипометилирующих 

препаратов в совокупности с особенностями механизма 

лечебного воздействия определяют актуальность клини-

ческой проблемы выделения вариантов противоопухоле-

вого ответа, что позволяет обосновать целесообразность 

продления терапии. Следует отметить, что для решения 

этой задачи в большинстве исследований независимо 

от нозологического варианта используются критерии 

оценки эффективности терапии, предложенные для 

больных МДС [14]. Оправданность такого подхода объ-

ясняется тем, что улучшение выживаемости пожилых 

больных, у большинства из которых ОМЛ является 

результатом естественного развития МДС, часто связано 

со снижением потребности в трансфузиях эритроцитов и 

уменьшением риска развития кардиальных осложнений, 

спровоцированных персистирующей анемией как таковой 

и/или вторичным гемосидерозом.

Цель исследования — оценить эффективность 

лечения больных ОМЛ и МДС азацитидином для вы-

деления вариантов ответа, сопряженных с улучшением 

показателей ОВ.

Несмотря на небольшое число больных, получавших 

азацитидин, решение о проведении данного анализа было 

продиктовано клинической потребностью в оптимизации 

лечения пациентов с миелопролиферативными заболева-

ниями (МПЗ) азануклеозидами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализу подвергнуты данные 27 больных в возрасте 

39–84 года. Больных 65 лет и старше было 25 (92,6 %). 

У 13 больных диагностирован МДС и у 14 ОМЛ. Диагноз 

у всех включенных в настоящее исследование пациентов 

установлен в соответствии с критериями классификации 

ВОЗ [15]. Кариотип изучали стандартным методом. Ре-

зультаты обследования представлены в табл. 1.

Характеристика больных МДС. Медиана возраста 

составила 65 лет (диапазон 39–81 год). В 12 (92,3 %) 

случаях диагностирован МДС de novo и в 1 — вто-

ричный. Длительность периода от верификации диагноза 

до назначения азацитидина варьировала от 1 до 48 мес. 

Ранее никто из больных не получал цитостатические или 

гипометилирующие препараты.

Количество бластных клеток в костном мозге превы-

шало 5 %: у 3 больных диагностирована рефрактерная 

анемия с избытком бластов-1 (РАИБ-1) и у 10 — РАИБ-2. 

Кариотип изучен у 8 больных. Выявлены нормальный 

(n = 4), сложный кариотип (n = 1) и разные варианты 

одиночных и двойных аберраций (n = 3). Регулярные 

трансфузии эритроцитной взвеси и тромбоконцентрата 

получали 7 и 8 больных соответственно.

Характеристика больных ОМЛ. Больные были в 

возрасте 44–84 года (медиана 72 года). У 4 больных имел 

место ОМЛ de novo. В анамнезе других 10 пациентов было 

указание на предшествующее заболевание: МДС (n = 8) 

и хронические МПЗ (n = 2). По морфологическим, цито-

химическим и иммунологическим характеристикам было 

выделено два варианта: с созреванием (М2 по классифи-

кации FAB) у 13 больных и миеломоноцитарный (М4 по 

классификации FAB) у 1 больного. Число бластных клеток 

в миелограмме было 20,0–45,6 % (медиана 22,5 %).

При цитогенетическом исследовании у 4 больных 

выявлен нормальный кариотип и у 1 — сложный, а 

также обнаружены другие виды хромосомных аберраций 

(n = 4). Зависимость от трансфузий эритроцитной взвеси 

и тромбоконцентрата имела место у 9 и 5 больных соот-

ветственно.

Период от момента диагностики ОМЛ или пред-

шествующего ему МПЗ до начала терапии азацитидином 

продолжался 1–48 мес. В течение этого времени 2 па-

циента с хроническими МПЗ получали сдерживающее 

лечение и 1 больной ОМЛ — индукционное.

Азацитидин назначался по 75 мг/м2/сут подкожно 

однократно в течение 7 дней. Проведение последующих 

циклов планировалось через 28 дней от начала преды-

дущего, но в ряде случаев интервал увеличивался на 

1–5 дней. Дополнительно больным назначали аллопу-

ринол по 300 мг/сут (всем во время первых 3 циклов, в 

последующем — по результатам изучения миелограммы), 

ципрофлоксацин по 500 мг 2 раза в сутки и ко-тримоксазол 

по 960 мг 3 раза в неделю. Трансфузии эритроцитной 

взвеси осуществляли для поддержания гемоглобина на 

уровне 85–90 г/л или выше в случае сопутствующей сер-

дечно-сосудистой патологии либо неудовлетворительного 

состояния больного. Тромбоконцентрат переливали при 

уровне тромбоцитов ниже 10 × 109/л или для купирования 

геморрагического синдрома независимо от показателей в 

клиническом анализе крови.

Для оценки эффективности терапии были использо-

ваны модифицированные авторами статьи критерии IWG 

2006 г. [14]:

 полная ремиссия (ПР) — бластные клетки в кост-

ном мозге менее 5 %, отсутствие признаков дис-

плазии, гемоглобин 110 г/л и более, тромбоциты 

100 × 109/л и более, абсолютное число нейтрофилов 

1 × 109/л и более;

Таблица 1. Характеристика больных

Показатель ОМЛ, n = 14 МДС, n = 13

Диапазон (медиана) возраста, лет 44–84 (72) 39–81 (65)

Тип заболевания, n

De novo 4 12

Из предшествующего МДС 8 —

Из предшествующего ХМПЗ 2 —

Вторичный — 1

Кариотип, n 

Нормальный 4 4

Комплексный 1 1

Другие аберрации 4 3

Зависимость от трансфузий, n

Эритроцитов 9 7

Тромбоконцентрата 5 8

Диапазон (медиана) бластных клеток в 
костном мозге, %

20,0–45,6 (22,5) 7,2–19,0 (12,0)

Показатели периферической крови, диапазон (медиана)

Гемоглобин, г/л 42–145 (82,5) 52–120 (85,0)

Лейкоциты, ×109/л 1,6–8,5 (3,5) 1,3–7,1 (3,3)

Тромбоциты, ×109/л 10–939 (107,5) 14–421 (50,0)
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 костномозговая полная ремиссия (кмПР) — бласт-

ные клетки в костном мозге менее 5 %; 

 стабилизация — отсутствие нарастания числа бласт-

ных клеток в течение не менее 8 нед., но при сохране-

нии потребности в трансфузиях компонентов крови;

 гематологическое улучшение — повышение уровня 

гемоглобина не менее чем на 20 г/л и/или снижение 

потребности в трансфузиях не менее чем на 50 %, 

повышение уровня тромбоцитов не менее чем на 

30 × 109/л.

Дополнительные условия для констатации гематоло-

гического улучшения:

 продолжительность ответа в течение не менее 

8 нед.;

 стабильное число костномозговых бластных клеток 

или его снижение/повышение до уровня, не соот-

ветствующего критериям ремиссии.

Прогрессирование:

 при МДС — нарастание числа бластных клеток с 

переходом в прогностически более неблагоприят-

ный вариант или трансформацией в ОМЛ;

 при ОМЛ — увеличение бластных клеток не менее 

чем на 30 % от исходного уровня.

Лечение оценивали как эффективное при достижении 

ПР, кмПР или гематологического улучшения.

ОВ рассчитывали от времени назначения азацити-

дина. Случаи, когда при достижении одного из вариантов 

ответа больной переводился на другую терапию, рас-

сматривались как цензурированные с последним визитом 

в день начала нового лечения. При отсутствии ответа и 

переводе больного на сдерживающее лечение или «те-

рапию резерва» судьба больного отслеживалась до даты 

окончания сбора данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Число курсов азацитидина, проведенных отдельным 

пациентам, было 2–25.

ПР достигнута у 6 (22,2 %) больных, включая 4 с 

ОМЛ и 2 с МДС; кмПР была констатирована у 1 (3,7 %) 

пациента с МДС. Гематологическое улучшение зафик-

сировано у 11 (40,7 %) больных: 5 — с ОМЛ и 6 — с 

МДС. Таким образом, общий ответ составил 66,7 % (18 

из 27 больных).

Больные с ПР и кмПР были в возрасте 48–84 года. 

ПР была зафиксирована после 4–7 курсов, а кмПР — 

после 6-го курса. Исключение составил 1 пациент с М4-

вариантом ОМЛ, когда период от диагностики болезни 

до назначения азацитидина не превышал 4 мес. Предше-

ствующее цитостатическое лечение у данного больного 

включало два индукционных курса «5+2» (без эффекта).

Больные с гематологическим улучшением были в 

возрасте 41–81 год. Период от диагностики миелоидного 

заболевания до назначения азацитидина был в диапазоне 

1–48 мес. Ответ был зарегистрирован после 2–6 курсов.

При корреляционном анализе не выявлено связи 

эффективности терапии с возрастом (< или > 60 лет), ва-

риантом заболевания (ОМЛ или МДС), длительностью 

предшествующего периода (< или > 6 мес.), исходным 

уровнем гемоглобина (< или > 90 г/л), лейкоцитов (< или 

> 3 × 109/л) и тромбоцитов (< или > 50 × 109/л), а также 

с зависимостью от трансфузий эритроцитной взвеси и 

тромбоконцентрата.

У 5 больных ПР сохраняется в течение 1–12 мес. 

Прогрессирование констатировано у 2 больных: с 

ОМЛ — через 2 мес. после установления ПР и с 

РАИБ-2 со сложным кариотипом — через 13 мес. после 

достижения кмПР.

В группе с гематологическим улучшением у 3 па-

циентов с ОМЛ и 1 — с МДС через 2–19 мес. после 

достигнутого эффекта выявлено нарастающее ухудшение 

лабораторных показателей с увеличением уровня 

бластных клеток в миелограмме, расцененное как про-

грессирование, с последующим летальным исходом.

У 9 (33,3 %) больных терапия азацитидином была при-

знана неэффективной. Так, у 4 больных ОМЛ и 3 — МДС, 

несмотря на отсутствие нарастания числа бластных клеток 

в костномозговом пунктате, сохранялась потребность в 

регулярных трансфузиях компонентов крови. У 2 других 

больных при морфологическом мониторинге выявлено по-

степенное увеличение количества бластных клеток. Вместе 

с тем следует отметить, что 4 из 7 больных со стабилизацией 

остаются под наблюдением в течение 4–11 мес.

В большинстве случаев прогрессирования ОМЛ и 

МДС больным назначались малые дозы цитарабина. Ни 

у одного из больных противоопухолевого ответа не до-

стигнуто.

Период наблюдения за больными, включенными в 

исследование, составил 2–29 мес., медиана ОВ всех 

больных — 11,5 мес. (рис. 1).

При распределении больных в группы по эффектив-

ности азацитидина медиана ОВ больных с ПР, кмПР и 

гематологическим улучшением оказалась значимо выше, 

чем в группе больных со стабилизацией и прогрессиро-

ванием, — 15,9 vs 7,4 мес. соответственно; p = 0,010 

(рис. 2).

Для последующего обсуждения полученных резуль-

татов была рассчитана отдельно медиана ОВ больных с ге-

матологическим улучшением (n = 11), которая составила 

10,2 мес., и пациентов со стабилизацией (n = 7) — 8 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечебный эффект азацитидина опосредован реэкспрес-

сией генов-супрессоров опухоли вследствие подавления 
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Медиана 11,5 мес. (n = 27)

Рис. 1. Общая выживаемость всех больных, включенных в ис-

следование

Fig. 1. Overall survival rate of all patients enrolled in the study
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функциональной активности ДНК-метилтрансферазы, 

что в конечном итоге приводит к нормализации процессов 

дифференцировки, старения и апоптоза лейкозных клеток 

[16]. При этом способность встраиваться не только в 

ДНК, но и в РНК рассматривается как принципиальное 

условие клинического превосходства азацитидина над 

децитабином. При одинаковой частоте ответов значимое 

улучшение ОВ по сравнению со стандартными видами 

терапии продемонстрировано только у больных МДС, 

получавших азацитидин [17, 18].

Гипометилирующие препараты проявляют свой 

противоопухолевый эффект в период S-фазы клеточного 

цикла. В связи с этим при проведении отдельного курса 

удается воздействовать на небольшую часть клеток 

патологического клона. Данный феномен обусловливает 

отсроченное развитие наилучшего из возможных от-

ветов у больных ОМЛ и МДС при назначении гипоме-

тилирующих препаратов [19]. Этим же объясняется и 

повышенный интерес гематологов к поиску клинических 

и лабораторных маркеров, связанных с вероятностью от-

вета на азацитидин. Не менее принципиальным является 

выделение предикторов, сопряженных с улучшением ОВ. 

С одной стороны, это продиктовано экономическими со-

ображениями; с другой — возможностью существенно 

продлить жизнь пожилых больных без необходимости в 

полной санации костного мозга и подготовить молодых 

пациентов с МДС к аллоТГСК без дополнительной орга-

нотоксичности.

Так, по данным многофакторного анализа, проведен-

ного L. Pleyer и соавт. [20], вероятность улучшения ОВ 

больных ОМЛ сопряжена с назначением азацитидина 

в качестве первой линии терапии и достижением гема-

тологического улучшения. При этом предшествующее 

назначение цитостатических препаратов, изменяющих 

естественное течение болезни, значимо ухудшает ОВ.

В свою очередь, F. Ramos и соавт. [21], используя 

данные 371 больного ОМЛ из регистра ALMA, вы-

делили факторы, суммарный анализ которых позволяет 

стратифицировать пациентов, получающих в первой 

линии терапии азацитидин, на три группы с разной ОВ 

(так называемая шкала European ALMA score, E-ALMA). 

Эти факторы — общий статус по шкале ECOG (0 vs 

1–2 vs 3–4 балла), исходный уровень лейкоцитов 

(≤ 10 vs > 10 × 109/л) и кариотип (нормальный vs пато-

логический).

Негативное влияние на ОВ при терапии азацити-

дином оказывают аберрантный статус метилирования не 

менее 2 генов и высокий уровень глобального метили-

рования, сложный кариотип с 3 и более хромосомными 

аберрациями, сохраняющаяся потребность в регулярных 

трансфузиях эритроцитной взвеси, мутационный статус 

гена ТР53 [22–27]. Вместе с тем, несмотря на широкий 

спектр предлагаемых предикторов, следует признать, 

что прогностическая значимость большинства из них, 

и прежде всего молекулярно-генетических аберраций, 

нуждается в дополнительном подтверждении [19]. Не-

маловажное значение имеет низкая частота обнаружения 

отдельных аберраций у больных ОМЛ и МДС, а также 

недоступность молекулярно-генетических исследований 

для большинства гематологических центров.

В связи с этим более привлекательным для практи-

ческих целей представляется использование отдельных 

клинических показателей. Назначение азацитидина в 

качестве первой линии терапии можно считать одним из 

них [20]; другой — достижение противоопухолевого от-

вета на лечение, включая не только варианты ремиссии, 

но и гематологическое улучшение.

Последний тезис подтверждается, в частности, 

результатами проведенного исследования. Медиана вы-

живаемости в группе с ПР, кмПР и гематологическим 

улучшением составила 15,9 мес., что значимо выше, чем 

у пациентов со стабилизацией болезни и сохраняющейся 

потребностью в трансфузиях компонентов крови или про-

грессированием (7,4 мес.). О клинически благоприятном 

значении снижения интенсивности трансфузионной 

терапии или полного отказа от нее в совокупности со 

стабильным улучшением показателей крови свидетель-

ствуют отчасти худшие показатели ОВ у больных со 

стабилизацией.

Феномен улучшения выживаемости больных ОМЛ и 

МДС при достижении гематологического улучшения, ве-

роятно, обусловлен частичным подавлением патологиче-

ского клона, создающего условия для увеличения объема 

нормального кроветворения [19]. Дополнительным 

фактором может быть и положительное воздействие аза-

цитидина на стромальное микроокружение [28]. Нельзя 

исключать и биологические особенности лейкозных 

клеток ОМЛ с уровнем бластных клеток 20–29 % [29].

Независимо от механизмов, опосредующих клиниче-

ское улучшение, следует обратить внимание на тот факт, 

что принципиальное условие для достижения данного 

эффекта — продолжающаяся терапия азацитидином. В 

противном случае следует ожидать быстрой потери от-

вета с прогрессированием болезни [30].

Вместе с тем небольшое число больных с указанными 

выше вариантами ответа не дает оснований для оконча-

тельного заключения о негативном прогнозе в случае 

констатации стабилизации заболевания. Иначе говоря, 

отсутствие дальнейшего нарастания числа бластных 

клеток даже при условии сохраняющейся потребности 

Рис. 2. Общая выживаемость в группах с различной эффектив-

ностью азацитидина. Группа 1 — больные с полной ремиссией, 

костномозговой полной ремиссией и гематологическим улуч-

шением. Группа 2 — больные со стабилизацией и прогресси-

рованием

Fig. 2. Overall survival in groups with different efficacy of azacitidine. 

Group 1, patients with compete remission, bone marrow complete 

remission, and hematological improvement. Group 2, patients with 

stabilization and progression
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Группа 1 (n = 18), медиана 15,9 мес.

Группа 2 (n = 9), медиана 7,4 мес. 

р = 0,010
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в регулярных трансфузиях не всегда должно рассматри-

ваться как повод для отказа от дальнейшего лечения. Ос-

нованием для такого предварительного заключения могут 

быть данные A. Nazha и соавт. [31]. В группе из 291 боль-

ного МДС высокого риска с медианой возраста 70 лет 

(диапазон 35–99 лет), получавших гипометилирующие 

препараты, в течение первых 6 мес. лечения авторы за-

фиксировали ПР, частичную ремиссию, гематологическое 

улучшение и стабилизацию у 10, 5, 10 и 49 % пациентов 

соответственно. При дальнейшем лечении в группе со 

стабилизацией у 20 % больных отмечено улучшение ка-

чества ответа с достижением ПР, частичной ремиссии или 

гематологического улучшения, у 79 % — сохранялась 

стабилизация и только у 1 % — констатирована транс-

формация в ОМЛ.

Гематологическое улучшение в проведенном ис-

следовании было зафиксировано после 2–6 курсов. Это 

дает нам основание рекомендовать проведение не менее 

6 курсов для окончательной оценки результатов терапии 

и принятия решения о дальнейшей тактике лечения. В 

то же время приведенные выше данные литературы сви-

детельствуют о том, что в случае отсутствия прогрессии 

ОМЛ или МДС в виде нарастания числа бластных клеток 

отмена терапии не всегда представляется оправданной. 

Исходя из наших собственных данных, медиана выжива-

емости пациентов со стабилизацией болезни составляет 

8 мес., несмотря на сохраняющуюся потребность в 

переливаниях компонентов крови. Таким образом, при-

обретает актуальность проблема поиска предикторов, 

которые позволили бы корректно выделить из состава 

группы со стабилизацией больных с вероятностью ответа 

на продолжение терапии азацитидином. Определение 

таких факторов планируется при увеличении количества 

больных после лечения и увеличении длительности пе-

риода наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, улучшение показателей общей выжи-

ваемости, которое рассматривается как цель лечения 

пожилых больных ОМЛ и МДС, не являющихся кандида-

тами на агрессивную цитостатическую терапию, и молодых 

больных МДС (< 65 лет) на период поиска совместимого 

донора для проведения аллоТГСК, возможно не только 

при достижении ПР или кмПР, но и в случае снижения ча-

стоты переливаний компонентов крови и/или стабильном 

улучшении показателей крови, т. е. при регистрации ге-

матологического улучшения. Минимальное число курсов, 

которое необходимо провести для определения раннего от-

вета на азацитидин, составляет 6. Выбор тактики ведения, 

когда после 6 курсов терапии азацитидином отмечается 

стабилизация болезни, должен осуществляться по данным 

комплексного обследования пациента, включая оценку 

соматического статуса, результатов морфологических, ги-

стологических и цитогенетических методов исследования.
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