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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность режима FLAG/FLAG-Ida, 
выявить факторы, влияющие на достижение ремиссии, 
продолжительность безрецидивной (БРВ) и общей вы-
живаемости (ОВ) у пациентов с рецидивами и рефрак-
терным течением острого миелобластного лейкоза 
(ОМЛ).
Материалы и методы. В исследование включено 54 па-
циента (28  мужчин, 26  женщин), медиана возраста со-
ставила 37 лет (диапазон 18–70 лет). У 27 (50 %) из 54 па-
циентов имело место рефрактерное течение ОМЛ, у 27 
(50  %)  — рецидивы. В качестве индукционной терапии 
использовались режимы FLAG и FLAG-Ida. Трансплан-
тация костного мозга выполнена 37 (68,5 %) пациентам. 
Молекулярно-генетическое и цитогенетическое иссле-
дования проводились до терапии и на 28-й день после 
ее начала. Уровень экспрессии гена WT1 оценивался на 
14–16-й день лечения.
Результаты. Полные ремиссии (ПР) достигнуты у 42 
(77,8 %) из 54 пациентов. Рефрактерность к терапии на-
блюдалась у 9 (16,7 %) из 54 пациентов, летальность со-
ставила 5,5 % (3/54). Частота достижения ремиссии была 
выше при рецидивах ОМЛ в сравнении с рефрактерным 
течением ОМЛ  — 85,2 (23/27) и 70,4  % (19/27) соответ-
ственно. Пациенты с числом бластных клеток в костном 
мозге (КМ) ≥ 10 % на 14–16-й день терапии имели стати-
стически значимо более низкий уровень достижения ПР 
(60 %) в сравнении с группой < 10 % бластных клеток в 
КМ (89,6  %; p  =  0,024) и меньшую БРВ (медиана 7,6 vs 
17,6  мес. соответственно; p  =  0,03). Медиана БРВ у па-
циентов со снижением экспрессии гена WT1  <  1 log на 
14–16-й день составила 5 vs 18 мес. у больных без этого 
снижения (p = 0,01). Показатели БРВ различались в груп-
пах пациентов с числом бластных клеток в КМ < 10 % на 
14–16-й день терапии в зависимости от уровня редук-
ции экспрессии гена WT1 (p  =  0,04). Пациенты с МОБ-
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ABSTRACT
Aim. To assess the effi  cacy of FLAG/FLAG-Ida regimen 
and to identify factors that infl uence remission,  duration 
of disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) of 
patients with relapsed/refractory acute myeloid leukemia 
(AML).
Materials & Methods. The trial included 54 patients (28 
men and 26 women), median age was 37 years (range 
18–70 years). 27 (50  %) out of 54 patients had refractory 
AML and 27 (50 %) patients had relapsed AML. FLAG and 
FLAG-Ida regimens were administered as induction therapy. 
37 (68.5 %) patients received bone marrow transplantation. 
Molecular genetic and cytogenetic examinations were per-
formed prior to therapy and on the 28th day after the start of 
treatment. WT1 gene expression was evaluated on the 14th–
16th day of treatment.
Results. Complete remission (CR) was achieved in 42 
(77.8  %) out of 54 patients. Refractoriness to therapy was 
observed in 9 (16.7 %) out of 54 patients, mortality was 5.5 % 
(3/54). Remission rate was higher in patients with relapsed 
AML compared with refractory AML: 85.2  % (23/27) and 
70.4 % (19/27), respectively. On the 14th–16th day of treatment 
patients with blast cell count ≥  10 % in bone marrow (BM) 
showed signifi cantly lower CR rate (60  %) compared with 
the group of patients with < 10 % blast cells in BM (89.6 %; 
p = 0.024) and shorter DFS (median 7.6 vs. 17.6 months, re-
spectively; p = 0.03). Median DFS in patients with WT1 ex-
pression reduction to < 1 log on the 14th–16th day was 5 vs. 
18 months in patients without WT1 expression reduction 
(p  =  0.01). DFS varied in groups of patients with blast cell 
count < 10 % in BM on the 14th–16th day of treatment based on 
the level of WT1 expression reduction (p = 0.04). MRD-nega-
tive patients (57.1 %) showed signifi cantly longer DFS and OS 
compared with MRD-positive patients (median DFS was 17.6 
vs. 5.2 months, respectively, p = 0.02; median OS was 19 vs. 
6.9 months, p = 0.0002). Median DFS and OS were diff erent 
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отрицательным статусом (57,1  %) имели статистически 
значимо более продолжительные БРВ и ОВ в сравне-
нии с больными с МОБ+ (медиана БРВ 17,6 vs 5,2  мес. 
соответственно, p  =  0,02; медиана ОВ 19 vs 6,9  мес., 
p  =  0,0002). Медианы БРВ и ОВ различались только в 
группах низкого и высокого риска по ELN (медиана не 
достигнута vs 5,2 мес. соответственно, p = 0,039; медиа-
на не достигнута vs 10,2 мес., p = 0,039).
Заключение. FLAG и FLAG-Ida  — эффективные и об-
ладающие приемлимым профилем токсичности режи-
мы лечения пациентов с рецидивами и рефрактерным 
ОМЛ. Достижение ремиссии не зависит от группы риска 
и срока развития рецидивов. Число бластных клеток в 
КМ на 14–16-й день терапии FLAG/FLAG-Ida  — прогно-
стический фактор, влияющий на достижение и продол-
жительность ремиссии. Уровень экспрессии гена WT1 
в раннем постиндукционном периоде служит чувстви-
тельным маркером БРВ. Статус МОБ и принадлежность к 
определенной молекулярно-генетической группе риска 
(ELN) являются важными прогностическими факторами, 
влияющими на показатели БРВ и ОВ.

Ключевые слова: острый миелобластный лейкоз, 
рецидив, рефрактерность, режимы FLAG и FLAG-
Ida.
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only in ELN low- and high-risk groups (median not reached 
vs. 5.2 months, respectively, p = 0.039; median not reached 
vs. 10.2 months, p = 0.039).
Conclusion. FLAG and FLAG-Ida are eff ective and safe regi-
mens in the treatment of relapsed/refractory AML. Achiev-
ing remission depends on neither the risk group nor the 
time of relapse occurrence. The blast cell count in BM on 
the 14th–16th day of FLAG/FLAG-Ida treatment is a prognostic 
factor determining achievement and duration of remission. 
WT1 expression level in the early post-induction period is 
a sensitive DFS marker. MRD status and molecular genetic 
risk (ELN) group affi  liation are essential prognostic factors 
determining DFS and OS.

Keywords: acute myeloid leukemia, relapse, refracto-
riness, FLAG and FLAG-Ida regimens.
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ВВЕДЕНИЕ

При применении стандартных режимов химиоте-
рапии у 15–30 % пациентов с острым миелобластным 
лейкозом (ОМЛ) не удается достичь ремиссии после 
индукционной терапии и более чем у 50 % пациентов 
с достигнутым ответом в течение последующих 3 лет 
развиваются рецидивы заболевания [1–3]. Прогноз у 
пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
ОМЛ остается неблагоприятным [4]. Отсутствие 
ремиссии и развитие рецидивов — показания к ал-
логенной трансплантации костного мозга (аллоТКМ) 
[5–10]. По этой причине данная группа пациентов 
нуждается в проведении индукционной терапии с 
целью достичь ремиссии [11]. Противоопухолевое 
лечение данной группы пациентов включает цито-
статические препараты, иммунотерапию, таргетные 
агенты [12, 13]. Режимы химиотерапии при рецидивах 
и рефрактерных ОМЛ предусматривают применение 
цитарабина в высоких дозах в комбинации с другими 
цитостатическими препаратами. В этом плане наи-
большую эффективность демонстрируют пуриновые 

аналоги (флударабин, кладрибин). Режим полихимио-
терапии (ПХТ) FLAG, включающий флударабин, ци-
тарабин, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (Г-КСФ), широко используется при рецидивах 
и рефрактерных ОМЛ.

Комбинация флударабина и цитарабина (FA) 
впервые использована в рамках клинического иссле-
дования при рецидивах и рефрактерном течении ОМЛ 
[14]. Впоследствии FA применялся у пациентов c ОМЛ 
de novo, миелодиспластическим синдромом (МДС) 
с включением Г-КСФ (FLAG) и без него [15]. При-
менение Г-КСФ было обосновано исследованиями, 
в ходе которых установлено, что введение Г-КСФ до 
и после цитарабина усиливает его цитостатический 
эффект вследствие увеличения пула делящихся 
клеток, более чувствительных к цитостатическому 
воздействию, и включения Ara-C в структуру ДНК 
[16, 17]. В дальнейшем к режиму FLAG был добавлен 
идарубицин (режим FLAG-Ida), однако его приме-
нение было ограничено в случаях с предшествующей 
максимальной кумулятивной кардиотоксичносью, а 
также при наличии сердечной патологии [18]. Кроме 
того, показано, что добавление идарубицина у паци-
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ентов с рецидивами/рефрактерным ОМЛ не привело 
к усилению противоопухолевого эффекта [19].

Вероятность достижения второй ремиссии за-
висит от ряда факторов, связанных как с пациентом 
(возраст, сопутствующие заболевания), так и с 
особенностями заболевания (уровень лейкоцитов, 
тромбоцитов, бластных клеток, группа риска, пред-
шествующий МДС, вторичный ОМЛ и др.) [20, 21]. 
Стратификация на группы риска по молекулярно-ге-
нетической классификации ELN 2017 г. при рецидивах 
ОМЛ дала противоречивые результаты в разных 
исследованиях [22, 23]. В ходе многоцентрового 
исследования, проведенного в 2005 г., разработана 
прогностическая шкала для пациентов с рецидивами 
ОМЛ с использованием четырех клинически значимых 
параметров, влияющих на исход терапии: 1) время от 
первой ремиссии до рецидива; 2) данные цитогене-
тического исследования; 3) возраст на момент реци-
дива; 4) предшествующая аллоТКМ [24]. В результате 
были определены три прогностические группы. 
Пациенты благоприятной прогностической группы с 
большей вероятностью достигали полной ремиссии 
(ПР), и 5-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 
50 %. Несмотря на достижение ремиссии в большом 
числе случаев, 5-летняя ОВ в промежуточной группе 
была 18 %, в неблагоприятной группе — 4 %. Таким 
образом, предложенная прогностическая шкала по-
зволяет оценивать исход терапии и долгосрочные 
результаты лечения пациентов с рецидивами ОМЛ.

В различных исследованиях уровень достижения 
ремиссии после режимов FLAG и FLAG-Ida составил 
56–80 % [25–28]. Кроме того, данные режимы про-
демонстрировали приемлемый уровень гематологи-
ческой и негематологической токсичности [29–31]. 
С учетом высокой эффективности и приемлемым 
профилем токсичности FLAG/FLAG-Ida может рассма-
триваться как оптимальный режим индукционной 
терапии для пациентов, которым в дальнейшем 
может быть выполнена аллоТКМ [6]. Помимо этого 
применение FLAG/FLAG-Ida у пациентов с рецидивами 
после аллоТКМ также показало высокий уровень до-
стижения ПР — не менее 50 % [32, 33].

Цели исследования — оценить эффектив-
ность режимов FLAG/FLAG-Ida и выявить факторы, 
влияющие на достижение ремиссии, показатели ОВ 
и безрецидивной выживаемости (БРВ) пациентов с 
рецидивами и рефрактерным течением ОМЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с 2010 по 2017 г. в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова» под наблюдением находилось 54 пациента 
(28 мужчин и 26 женщин) с рецидивами (27/54, 50 %) 
и рефрактерным течением ОМЛ (27/54, 50 %). У 11 
(40,7 %) из 27 пациентов был диагностирован ранний 
рецидив, развившийся в срок до 6 мес. после дости-
жения ПР. В анализ включено 25 (92,6 %) пациентов с 
первым рецидивом и 2 (7,4 %) — со вторым. Медиана 
возраста составила 37 лет (диапазон 18–70 лет). Диа-
гноз ОМЛ был установлен на основании стандартных 
цитологических и молекулярно-генетических иссле-
дований. Распределение больных по FAB-вариантам: 

М0 — 17, М1 — 7, М2 — 9, М4 — 10, М5 — 7, М6 — 3, 
М7 — 1. Оценка достижения ремиссии и развития 
рецидивов проводилась согласно критериям, реко-
мендованным ELN в 2010 и 2017 гг. [3, 5]. Стратифи-
кация по молекулярно-генетическим группам риска 
осуществлялась до проведения режима FLAG согласно 
классификации ELN 2017 [5], а также по прогностиче-
ской шкале, предложенной D. Breems [24].

В качестве индукции первой ремиссии у всех 
пациентов использовался стандартный режим «7+3» 
(цитарабин 100 мг/м2 в 1–7-й день, даунорубицин 
60 мг/м2 в 1–3-й день). При отсутствии ремиссии после 
1–2 курсов «7+3» или в случае развития рецидивов 
после достижения ПР пациентам проводился курс ПХТ 
в режиме FLAG/FLAG-Ida: цитарабин 2000 мг/м2 в 1–5-й 
день, флударабин 30 мг/м2 в 1–5-й день, филграстим 
5 мкг/м2 со дня –1 до восстановления абсолютного 
числа нейтрофилов (АЧН) ± идарубицин 6 мг/м2 на 
3–4-й день. Режим FLAG-Ida применялся только у 5 
(9,2 %) из 54 пациентов. В качестве консолидирующей 
терапии аллоТКМ в последующем выполнена у 37 
(68,5 %) больных. Непосредственно после курса FLAG/
FLAG-Ida родственная ТКМ (полностью совместимая, 
гаплоидентичная) проведена 25 из 37 пациентов. Из 
них 3 пациентам, не достигшим ремиссии после курса 
FLAG/FLAG-Ida и имеющим сохранный соматический 
статус, выполнена родственная аллоТКМ вне ремиссии. 
До трансплантации после FLAG ± Ida у 12 больных про-
водилась консолидирующая терапия: у 2 — ПХТ HDAC 
1–2 курса (цитарабин по 1500 мг/м2 2 раза в сутки в 1, 
3 и 5-й дни), у 9 — FLAG/FLAG-Ida 1–3 курса (цитарабин 
2000 мг/м2 в 1–4-й день, флударабин 30 мг/м2 в 1–4-й 
день, филграстим 5 мкг/м2 со дня –1 до восстановления 
АЧН ± идарубицин 6 мг/м2 во 2–3-й день), у 1 — 2 курса 
терапии азацитидином (75 мг/м2 в 1–5-й день).

Для количественной оценки минимальной оста-
точной болезни (МОБ) или определения уровня экс-
прессии мРНК транскриптов онкогенов, а также гена 
WT1 и референс-гена ABL образец кДНК в количестве 
100 нг амплифицировали по стандартному протоколу 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием 
пробирок и набора реактивов для ПЦР Fusion Quant kit for 
RT-QPCR (Qiagen, Нидерланды) и Universal PCR Master Mix 
(Applied Biosystems, США) [34–36]. Анализ результатов 
выполняли по каналу FAM с помощью программного 
обеспечения к термоциклеру Rotor-Gene 6000 (Corbet 
Research, Австралия) после построения калибровочных 
кривых со стандартными разведениями плазмидных 
ДНК. Проводили количественное и качественное 
определение генов (FLT3-ITD/TKD, NPM1-A/B/D, MLL, 
химерный ген RUNX-RUNX1T1, CBFB-MYH11, СKIT, гипер-
экспрессия BAALC, WT1) до терапии FLAG ± Ida, а также 
на 28-й день после ее начала. Количественная оценка 
экспрессии гена WT1 выполнялась в образцах костного 
мозга, полученных до терапии, на 14-й и 28-й дни от 
начала индукционного курса одновременно с морфоло-
гическим исследованием.

Статистический анализ

Статистическая обработка данных и построение 
графиков осуществлялись с использованием компью-
терных программ GraphPad Prism 6, IBM SPSS Statistics 
22.0. Для выявления порогового уровня использовался 
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метод характеристических кривых (ROC-кривых, R 
version 2.15.0). Оценка значимости различий между 
количеством исходов в зависимости от факторов про-
гноза проводилась с помощью таблиц сопряженности 
с использованием критерия Пирсона χ2. Статисти-
чески значимыми считались значения p < 0,05. Для 
построения кривых ОВ у пациентов с рецидивами и 
рефрактерным ОМЛ продолжительность жизни рас-
считывалась от даты рецидива или даты диагноза 
при рефрактерном течении ОМЛ до даты смерти или 
выполнения аллоТКМ. Для построения кривых БРВ 
продолжительность жизни рассчитывалась от даты 
достижения ремиссии до даты рецидива, смерти или 
выполнения аллоТКМ. Построение кривых выживае-
мости осуществлялось по методу Каплана—Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно молекулярно-генетической классификации 
ELN-2017, 20,4 % (11/54) пациентов отнесены к 
группе низкого риска, 44,4 % (24/54) — промежуточ-
ного, 35,2 % (19/54) — высокого. По классификации, 
предложенной D. Breems для пациентов с первым 
рецидивом ОМЛ, 14,8 % (4/27) больных с рецидивами 

отнесены к группе низкого риска, 22,2 % (6/27) — 
промежуточного, 63 % (17/27) — высокого.

Стратификация пациентов по группам риска пред-
ставлена в табл. 1.

Частота обнаружения цитогенетических и моле-
кулярных аномалий представлена на рис. 1. Гиперэк-
спрессия гена WT1 была у 85,5 % пациентов.

ПР достигнуты у 42 (77,8 %) из 54 пациентов. 
Ранняя индукционная летальность составила 5,5 % 
(3/54). Из 9 пациентов, не достигших ремиссии после 
курса FLAG/FLAG-Ida, 7 относились к группе с реф-
рактерным течением ОМЛ (из них 4 — со вторичным 
ОМЛ), а 2 пациента не достигли ремиссии при реци-
диве заболевания.

Частота достижения ремиссии была выше у 
пациентов с рецидивами в отличие от пациентов с 
рефрактерным течением ОМЛ (85,2 [23/27] и 70,4 % 
[19/27] соответственно), однако различия не были 
статистически значимыми (p > 0,05).

В группе пациентов с рецидивами ОМЛ частота 
достижения ремиссии не зависела от срока развития 
рецидивов (≥ и < 6 мес., ≥ и < 12 мес.) и составила соот-
ветственно 87,5 (14/16) и 81,1 % (9/11) (p > 0,05), 87,5 
(7/8) и 84,2 % (16/19) (p > 0,05).

Не отмечено также статистически значимых от-
личий в достижении ПР в различных молекулярно-ге-
нетических группах риска по ELN-2017 (90,9 [10/11], 
83,3 [20/24] и 78,9 % [15/19] соответственно; p > 0,05) 
и в группах риска у пациентов с рецидивами (100 [4/4], 
83,3 [5/6] и 82,3 % [14/17] соответственно; p > 0,05).

У всех пациентов оценивали редукцию опухолевой 
массы на 14–16-й день ПХТ по количеству бластных 
клеток в костном мозге и уровню экспрессии гена 
WT1. Значение порогового уровня бластных клеток 
для прогнозирования достижения ПР определено 
ROC-анализом и составило 9,7 % (чувствительность 
71,4 %, специфичность 71,4 %). Для практического 
применения был выбран пороговый уровень 10 %. 
Число бластных клеток в костном мозге 10 % и более 
на 14–16-й день индукционного курса FLAG ± Ida ока-
зывало негативное влияние на достижение ПР (60 vs 
89,6 % в группе с числом бластных клеток в костном 
мозге менее 10 %; p = 0,024) (табл. 2).

В общей группе медиана ОВ составила 14,3 мес. 
(диапазон 0,4–84,6 мес.), БРВ — 12,1 мес. (диапазон 
0,2–82,1 мес.) (рис. 2 и 3).

Медианы БРВ и ОВ пациентов в различных мо-
лекулярно-генетических группах риска (ELN-2017) 
различались. Так, в группах низкого и высокого риска 
медиана не достигнута vs 5,2 мес. (p = 0,039) и медиана 
не достигнута vs 10,2 мес. (p = 0,039) соответственно. 
Медианы БРВ и ОВ пациентов промежуточной группы 

Таблица 1. Стратификация пациентов по группам риска (n = 54)

Группы риска Рецидивы ОМЛ, n = 27 Рефрактерные ОМЛ, n = 27 Всего пациентов

По ELN-2017 Низкий 8 (29,6 %) 3 (11 %) 11/54 (20,4 %)
Промежуточный 12 (44,4 %) 12 (44,5 %) 24/54 (44,4 %)
Высокий 7 (26 %) 12 (44,5 %) 19/54 (35,2 %)

По D. Breems Низкий 4 (14,8 %) 4/27 (14,8 %)
Промежуточный 6 (22,2 %) 6/27 (22,2 %)
Высокий 17 (63 %) 17/27 (63 %)

t(5;12) 2 %
del(12) 2 %
FLT3 12 %
NPM 16 %
MLL 3 %
Гиперэкспрессия BAALC 27 %
t(5;12) 1 %

t(7;18) 2 %
7q– 3 %
Трисомия 8 6 %
CKIT 2 %
RUNX1-RUNX1T1 t(8;21) 9 %
del(9) 1 %
t(3;5) 1 %
t(6;9) 1 %

Рис.  1. Частота цитогенетических и молекулярных аномалий у 
пациентов с рецидивами и рефрактерным течением ОМЛ

Fig. 1. The rate of  cytogenetic and molecular abnormalities in pa-
tients with relapsed/refractory AML
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Таблица 2. Результаты терапии FLAG/FLAG-Ida у пациентов с 
рецидивами и рефрактерным ОМЛ

Показатель

Полная 

ремиссия (n/N) p

Общий ответ 77,8 % (42/54)
Статус заболевания

Рефрактерное течение
Рецидивы

70,4 % (19/27)
85,2 % (23/27)

> 0,05

Срок развития рецидивов
≥ 6 мес.
< 6 мес.
≥ 12 мес.
< 12 мес.

87,5 % (14/16)
81,1 % (9/11)
87,5 % (7/8)

84,2 % (16/19)

> 0,05

Молекулярно-генетическая группа риска 
по ELN-2017

Низкий
Промежуточный
Высокий

90,9 % (10/11)
83,3 % (20/24)
78,9 % (15/19)

> 0,05

Группа риска по D. Breems
Низкий
Промежуточный
Высокий

100 % (4/4)
83,3 % (5/6)

82,3 % (14/17)

> 0,05

Число бластных клеток в костном мозге 
на 14–16-й день лечения

≥ 10 %
< 10 %

60 % (9/15)
89,6 % (26/29)

0,024

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с рецидивами/рефрак-
терным ОМЛ

Fig. 3. Overall survival of patients with relapsed/refractory AML
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с рецидивами/
рефрактерным ОМЛ

Fig. 2. Disease-free survival of p atients with relapsed/refractory AML
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Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в группах риска по ELN-2017

Fig. 4. Disease-free survival in ELN-2017 risk groups

риска составили 7,6 и 13,05 мес. соответственно. От-
личия от групп благоприятного и неблагоприятного 
прогноза оказались стат истически незначимыми 
(p > 0,05) (рис. 4 и 5).

Показатели БРВ и ОВ в группах риска при ре-
цидивах ОМЛ (классификация D. Breems) не имели 
статистически значимых отличий (медиана БРВ: 
43 мес. vs не достигнута vs 17,6 мес. соответственно; 
медиана ОВ: 45,35 мес. vs не достигнута vs 19 мес. со-
ответственно; p > 0,05).

Параллельно с оценкой морфологического статуса 
в поздний индукционный период пациентам, до-
стигшим ПР, проводилась оценка статуса МОБ методом 
 количественной ПЦР. МОБ-отрицательный статус был 
у 57,1 % (24/42) пациентов, МОБ-положительный — у 
40,4 % (17/42).

Медианы БРВ и ОВ были статистически значимо 
более продо лжительными в группе пациентов, до-
стигших МОБ-отрицательной ПР ОМЛ (медиана БРВ: 
17,6 vs 5,2 мес., p = 0,02; медиана ОВ: 19 vs 6,9 мес., 
p = 0,0002) (рис. 6 и 7).

Медиана БРВ в группе пациентов с числом 
бластных клеток в костном мозге 10 % и более со-
ставила 7,6 vs 17,6 мес. в группе пациентов с числом 
бластных клеток менее 10 % (p = 0,03) (рис. 8).

Значимый пороговый уровень WT1 на 14–16-й 
день терапии был определен методом ROC-анализа 
и составил 770,1 копий/104 копий ABL в абсолютном 
количестве (чувствительность 73,3 %, специфичность 
80 %), в логарифмическом выражении — 1 log (чув-
ствительность 90 %, специфичность 78 %). Сохранение 
уровня экспрессии гена WT1 > 770 копий/104 копий ABL 
или отсутствие снижения на 1 log и более статистически 
значимо было предиктором короткой медианы БРВ 
(p = 0,00063 и p = 0,01 с оответственно). Медиана БРВ 
составила 5 vs 18 мес. (p = 0,01) соответственно (рис. 9).

При этом в группе пациентов с числом бластных 
клеток в костном мозге менее 10 % на 14–16-й день 
ПХТ выявлена статистически значимая разница ме-
дианы БРВ в группах с различным уровнем снижения 
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Рис. 5. Общая выживаемость в группах риска по ELN-2017

Fig. 5. Overall survival in ELN-2017 risk groups
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Рис. 6. Безрецидивная выживаемость в группах больных ОМЛ с 
различным МОБ-статусом

Fig. 6. Disease-free survival of patien ts with diff erent MRD (МОБ) status

Рис. 7. Общая выживаемость в группах больных ОМЛ с различ-
ным МОБ-статусом

Fig. 7. Overall survival of patients with diff erent MRD (МОБ) status
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Рис.  8. Безрецидивная выживаемость в группах пациентов с 
различным числом бластных клеток в костном мозге на 14– 16-й 
день терапии FLAG ± Ida

Fig. 8. Disease-free survival of patients with diff erent blast cell count 
 in bone marrow on the 14th–16th day of FLAG ± Ida treatment

Рис.  9. Безрецидивная выживаемость в группах пациентов с 
различным уровнем снижения экспрессии гена WT1 на 14–16-й 
день терапии FLAG ± Ida

Fig. 9. Disease-free survival of patients with diff erent WT1 expres-
sion reduction on the 14th–16th day of FLAG ± Ida treatment

Рис.  10. Безрецидивная выживаемость пациентов с числом 
бластных клеток в костном мозге менее или более 10 % на 14–
16-й день терапии FLAG ± Ida в группах с различным уровнем 
снижения экспрессии гена WT1

Fig. 10. Disease-free survival of patients with blast cell count </> 10 % 
in bone marrow on the 14th–16th day of FLAG ± Ida treatment in the 
group  s with diff erent WT1 expression reduction
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экспрессии гена WT1 (6,3 мес. vs медиана не достиг-
нута; p = 0,04) (рис. 10).

Таким образом, уровень снижения экспрессии 
гена WT1 оказался более чувствительным маркером 
длительности медианы БРВ по сравнению с числом 
бластных клеток в костном мозге.

В ходе нашего исследования проведен анализ 
гематологической токсичности режима FLAG ± Ida. 
Медиана сроков восстановления АЧН ≥ 0,5 × 109/л 
составила 15 дней (диапазон 11–19 дней), АЧН 
≥ 1 × 109/л — 24 дня (диапазон 15–37 дней) (рис. 11). 
Медиана длительности тромбоцитопении IV степени 
была 11,5 дня (диапазон 4–28 дней), III степени — 
25 дней (диапазон 18–46 дней), I–II степени — 27 дней 
(диапазон 19–39 дней). Ранняя летальность составила 
5,4 % (3 из 55), среди них 1 пациент был со вторым 
ранним рецидивом, 1 — с первым поздним реци-
дивом, 1 — с первично-рефрактерным течением ОМЛ. 
Причиной смерти у всех 3 пациентов послужили фа-
тальные инфекционные осложнения, обусловленные 
наличием резистентной флоры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Режим FLAG/FLAG-Ida — эффективный метод лечения 
пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
ОМЛ, позволяющий достигать ПР в большом числе 
случаев, в т. ч. с МОБ-отрицательным статусом, и харак-
теризуется низким уровнем летальности (5,4 %) и вос-
становлением показателей гемопоэза в приемлемые 
сроки. Результаты ранее проведенных исследований 
согласуются с полученными нами данными [33, 37–39].

Частота достижения ремиссии после курса FLAG/
FLAG-Ida составила 77,8 %. Ремиссия достигалась чаще у 
пациентов с рецидивами ОМЛ. В то же время пациенты 
с первичной рефрактерностью, среди которых большее 
число составляли больные с предшествующим МДС, 
вторичным ОМЛ, имели худшие результаты терапии. 
Частота достижения ремиссий не зависела от принад-
лежности к молекулярно-генетической группе риска 
и группе риска при рецидивах. Результаты сопоста-
вимы с исследованиями S.R. Lee и соавт. [19], М. Delia 

и соавт. [11], согласно которым достижение ремиссии 
статически также не отличалось в различных молеку-
лярно-генетических группах риска. При этом принад-
лежность к той или иной молекулярно-генетической 
группе риска по классификации ELN-2017 оказывала 
влияние на медиану как БРВ, так и ОВ. Стратификация 
по группам риска больных с рецидивами ОМЛ в соот-
ветствии с классификацией, предложенной D. Breems, 
в нашем исследовании не влияла на медиану БРВ и ОВ. 
Данное обстоятельство, вероятно, связано с тем, что в 
нашей группе большинство пациентов из низкой моле-
кулярно-генетической группы риска были с мутацией 
NPM1, которая входит в число прогностически благо-
приятных маркеров согласно классификации ELN-2017 
и наличие которой не учитывается в классификации 
D. Breems. Данная группа пациентов отличалась более 
длительной медианой БРВ и ОВ.

В ходе нашего ис следования установлено, что пока-
затели динамики снижения опухолевого клона в ранний 
постиндукционный период (уровень бластных клеток 
в костном мозге, снижение уровня экспрессии гена 
WT1 на 14–16-й день) являются важными предикто-
рами как вероятности достижения ПР, так и ожидаемой 
продолжительности жизни. При этом уровень снижения 
экспрессии гена WT1 оказался более чувствительным 
маркером БРВ в сравнении с числом бластных клеток 
в костном мозге. Кроме того, установлено, что статус 
МОБ в поздний постиндукционный период оказывает 
влияние на медиану как БРВ, так и ОВ.

Согласно российским и международным ре-
комендациям, отсутствие ремиссии после курсов 
стандартной индукционной терапии «7+3» и раз-
витие рецидивов ОМЛ в настоящее время служат 
показанием к выполнению аллоТКМ. Учитывая 
высокую эффективность и приемлемый профиль ток-
сичности, FLAG/FLAG-Ida может рассматриваться как 
оптимальный режим индукционной терапии. В нашей 
группе пациентов возможность проведения аллоТКМ 
была лимитирована в отдельных случаях отсутствием 
донора, сопутствующими заболеваниями и возрастом 
больного. Группа пациентов с рецидивами/рефрак-
терным ОМЛ оказалась гетерогенной, достижение от-
вета и его продолжительность зависели от динамики 
объема опухоли как в ранний, так и поздний индук-
ционный период. Полученные нами данные, а именно 
выявленные маркеры риска утраты ответа, позволяют 
выработать стратегию терапии на постиндукционном 
этапе, в т. ч. планировать оптимальные сроки выпол-
нения и вид аллоТКМ: проведение гаплоидентичной 
трансплантации в более ранние сроки при отсутствии 
полностью совместимого родственного донора либо 
возможность поиска и ожидания совместимого не-
родственного донора.
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Рис. 11. Медиана сроков восстановления показателей крови
АЧН — абсолютное число нейтрофилов; ТР — тромбоциты.

Fig. 11. Median time to hematologic recovery
АЧН — absolute neutrophil count; ТР — thrombocytes.
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