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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность превентивной и профилак-
тической посттрансплантационной терапии азацитидином 
(5-AZA) у пациентов с высоким риском посттрансплантаци-
онного рецидива.
Методы. В исследование, выполненное методом парно-
го анализа, включено 136 пациентов: 68 из них после ал-
лоТГСК получали 5-AZA, 68 составили группу историческо-
го контроля. 5-AZA назначался с профилактической или 
превентивной целью. Результаты оценивались с учетом 
ОВ, ЧР, БСВ, ЛНЗ и ВБРР.
Результаты. В группе терапии 5-AZA и группе сравне-
ния 1-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 76 
(95% ДИ 60–84  %) и 44  % (95% ДИ 33–55  %) (p  =  0,001) 
соответственно; 2-летняя ОВ  — 63 (95% ДИ 39–67  %) и 
37 (95% ДИ 26–48 %) (p = 0,007); 1-летняя частота рециди-
вов (ЧР) — 34 (95% ДИ 22–46 %) и 51 % (95% ДИ 38–64 %) 
(p = 0,02); 1- и 2-летняя летальность, не связанная с забо-
леванием (ЛНЗ), была одинакова — 5 (95% ДИ 0,1–14,0 %) 
и 25 % (95% ДИ 13–37 %) (p = 0,005); 1-летняя бессобытий-
ная выживаемость (БСВ) — 76 (95% ДИ 61–85 %) и 44 % 
(95% ДИ 33–55  %) (p  =  0,001); 2-летняя БСВ  — 63 (95% 
ДИ 39–67 %) и 37 % (95% ДИ 26–48 %) (p = 0,01); 1-летняя 
выживаемость без рецидивов и РТПХ (ВБРР) — 55 (95% 
ДИ 41–69 %) и 28 % (95% ДИ 17–39 %) (p = 0,001); 2-летняя 
ВБРР — 47 (95% ДИ 32–62 %) и 27 % (95% ДИ 17–37 %) со-
ответственно (p = 0,002).
Заключение. Применение 5-AZA с профилактической и 
превентивной целью после аллоТГСК не увеличивает риск 
развития РТПХ и ЛНЗ, не подавляет РТПЛ и может исполь-
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the eff ectiveness of preventive and prophy-
lactic post-transplantation therapy using azacitidine (5-AZA) in 
patients at high risk of post-transplantation relapse.
Methods. 136 patients were included in the study performed 
by the pairwise comparison: 68 of them received 5-AZA after 
allo-HSCT and 68 patients were included in the historical con-
trol group. 5-AZA was prescribed for prophylactic or preventive 
purposes. The results were assessed according to the OS, RR, 
EFS, DUM, and relapse-free and GVHR-free survival.
Results. 1-year OS was 76  % in the 5-AZA group (95% CI 
60–84 %) and 44 % in the reference group (95% CI 33–55 %) 
(p = 0.001); 2-year OS was 63 % (95% CI 39–67 %) and 37 % 
(95% CI 26–48 %) (p = 0.007), respectively. The relapse rate (RR) 
in the 5-AZA group was 34 % (95% CI 22–46 %) during 1 year 
and 51 % (95% CI 38–64 %) in the reference group (p = 0.02). 1- 
and 2-year disease unrelated mortality (DUM) was similar: 5 % in 
the 5-AZA group (95% CI 0.1–14.0 %) and 25 % (95% CI 13–37 %) 
in the reference group (p = 0.005). 1-year EFS was 76 % in the 
5-AZA group (95% CI 61–85 %) and 44 % in the reference group 
(95% CI 33–55  %) (p  =  0.001); 2-year EFS was 63  % (95% CI 
39–67 %) and 37 % (95% CI 26–48 %) (p = 0.01), respectively. 
1-year relapse-free and GVHR-free survival was 55  % in the 
5-AZA group (95% CI 41–69 %) and 28 % in the reference group 
(95% CI 17–39 %) (p = 0.001); 2-year relapse-free and GVHR-free 
survival was 47 % (95% CI 32–62 %) and 27 % (95% CI 17–37 %) 
(p = 0.002), respectively.
Conclusion. The use of 5-AZA for prophylactic and preventive 
purposes after allo-HSCT does not increase the risk of GVHR 
and DUM, does not suppress the GVL eff ect and can be used in 
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зоваться в комбинации с инфузией донорских лимфоцитов 
(ИДЛ) в безопасном режиме. Терапия 5-AZA безопасна в 
ранний срок после аллоТГСК. Препарат не подавляет раз-
витие РТПЛ и может использоваться у пациентов с высо-
ким риском для предотвращения ранних посттранспланта-
ционных рецидивов. Применение 5-AZA совместно с ИДЛ 
не увеличивает частоту тяжелой РТПХ.
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combination with the donor lymphocyte infusion (DLI). The ther-
apy with 5-AZA is safe during the early period after allo-HSCT. 
The drug does not suppress the GVL eff ect and can be used in 
high risk patients to prevent early post-transplantation relapse. 
The use of 5-AZA in combination with DLI does not increase the 
incidence of severe GVHR.
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tic syndrome, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation, hypomethylating therapy, azacitidine.

Received: July 18, 2016
Accepted: December 17, 2016

For correspondence: Varvara Nikolaevna Ovechkina, 6/8 L’va Tolstogo str., 
Saint Petersburg, Russian Federation, 197022; 
Tel. +7(812)338-62-72; e-mail: ovetchkina@gmail.com

For citation: Ovechkina VN, Bondarenko SN, Morozova EV, et al. Acute 
Myeloblastic Leukemia and Myelodysplastic Syndrome: Azacitidine for 
Prophylactic and Preventive Purposes after Allogeneic Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation. 
Clinical oncohematology. 2017;10(1):45–51 (In Russ).

DOI: 10.21320/2500-2139-2017-10-1-45-51

ВВЕДЕНИЕ

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК) — высокоэффективная 
лечебная опция у пациентов с острым миелобластным 
лейкозом (ОМЛ) [1–4] и единственная потенциально 
излечивающая процедура при миелодиспластическом 
синдроме (МДС) [5]. Посттрансплантационные реци-
дивы являются наиболее частой причиной неудачи те-
рапии [6]. В настоящее время стратегии, направленные 
на лечение рецидивов, включают стандартную или 
паллиативную химиотерапию, повторную аллоТГСК, 
иммуноадоптивную, а также лучевую терапию [7–10]. 
Однако эффективность перечисленных методов, по 
данным литературы, не превышает 14–40 % [11, 12]. 
У пациентов с высоким риском посттрансплантацион-
ного рецидива может быть оправдано проведение про-
филактической или превентивной терапии, направ-
ленной на предотвращение рецидива. Значительная 
часть рецидивов после аллоТГСК развивается в срок до 
12 мес. [13, 14]. В связи с этим применение профилак-
тической терапии часто ограничено множественным 
взаимодействием лекарственных средств, риском уси-
ления миело- и иммуносупрессии. «Идеальный» пре-
парат должен обладать низкой миелотоксичностью, 
усиливать реакцию «трансплантат против лейкоза» 
(РТПЛ) или иной противоопухолевый механизм и не 
усиливать проявления угрожающей жизни реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) [15].

Пиримидиновый аналог цитидина азацитидин 
(5-AZA) при применении в низких дозах встраивается 
в структуру РНК и вызывает цитотоксический эффект. 
В повышенных концентрациях 5-AZA влияет как на ре-
пликацию ДНК, так и на метаболизм РНК. В ходе последо-
вательных клеточных циклов препарат вызывает сни-

жение выраженности метилирования ДНК [16]. Кроме 
того, 5-AZA обладает иммуномодулирующим свойством. 
В экспериментах на мышах, которым была проведена ал-
лоТГСК, 5-AZA уменьшает проявления РТПХ, не изменяя 
степень выраженности РТПЛ за счет дифференцировки 
Т-эффекторных клеток в Т-регуляторные [17]. При ис-
пользовании препарата после аллоТГСК увеличивается 
количество Т-регуляторных клеток, усиливается цито-
токсический эффект цитотоксических Т-лимфоцитов в 
отношении опухолевых клеток [18].

Цель исследования — оценить эффективность 
посттрансплантационной терапии 5-AZA у пациентов 
с высоким риском посттрансплантационных реци-
дивов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась на базе НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павлова. 
В исследование включено 136 пациентов после раз-
личных видов аллоТГСК. Исследование выполнено 
методом парного анализа. С 09.2012 до 11.2015 68 па-
циентов после аллоТГСК получали терапию 5-AZA. 
Группа сравнения сформирована из исторического 
контроля и подобрана на основании соответствую-
щего возраста, пола, диагноза, кариотипа, статуса за-
болевания на момент аллоТГСК, типа донора, режима 
кондиционирования, источника трансплантата и 
посттрансплантационной клеточной терапии. По 
анализируемым клиническим и биологическим па-
раметрам указанные группы (5-AZA и исторический 
контроль) были сопоставимы. Демографические и 
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клинические характеристики пациентов представ-
лены в табл. 1.

Пациенты из группы посттрансплантационной те-
рапии 5-AZA получали препарат с профилактической 
или превентивной целью. В группу профилактической 
терапии включены пациенты, которым аллоТГСК 
была выполнена вне ремиссии (n = 25) или после 
посттрансплантационного рецидива с последующим 
достижением полной ремиссии (n = 5), имевшие 
признаки минимальной остаточной болезни (МОБ) 
на момент аллоТГСК (n = 6) или неблагоприятный 
кариотип ко времени постановки диагноза (n = 7). 
При этом пациенты не имели признаков основного 
заболевания к началу терапии 5-AZA.

Группу превентивной терапии составили паци-
енты, имевшие признаки основного заболевания в 
посттрансплантационный период (неполный донор-
ский химеризм или снижение донорского химеризма) 
(n = 7), МОБ, выявляемую при иммунофенотипи-
ровании, молекулярно-биологическом или цитоге-
нетическом исследовании (n = 18) при сохранении 
морфологической ремиссии заболевания.

Терапию 5-AZA начинали при уровне лейкоцитов 
более 1,0 × 109/л, тромбоцитов более 20 × 109/л, при 
отсутствии тяжелых инфекционных осложнений, 
тяжелой почечной и печеночной недостаточности. 
Препарат 5-AZA назначался после восстановления 
кроветворения в срок Д+94 (диапазон 28–180 дней) 
после аллоТГСК в группе профилактического лечения 
и в Д+112 (диапазон 27–721 день) — превентивного.

Препарат вводился по схеме 35 мг/м2 подкожно в 
течение 5 (n = 36) или 7 дней (n = 32), каждые 28 дней. 
Среднее количество курсов терапии на 1 пациента 
составило 3 (диапазон 1–8). Показаниями к инфузии 
донорских лимфоцитов (ИДЛ) совместно с 5-AZA слу-
жили высокий риск рецидива, снижение донорского 
химеризма и появление МОБ, установленное одним из 
указанных выше методов.

С целью рестадирования заболевания брали 
аспират/биоптат костного мозга с проведением мор-
фологического и цитогенетического исследований, 
определением уровня донорского химеризма и ранее 
известных молекулярных маркеров. Иммунофено-
типирование выполнялось перед началом каждого 
курса 5-AZA.

Кроме того, предпринята попытка применения 
5-AZA с терапевтической целью (морфологический 
рецидив после аллоТГСК, отсутствие ремиссии после 
аллоТГСК). 5-AZA в дозе 35 мг/м2 вводился подкожно в 
течение 7 дней, каждому пациенту проведен 1 курс те-
рапии. Данный вид лечения оказался неэффективен. 
Описание случаев приведено в табл. 2.

Оценка эффективности терапии проводилась на 
основании анализа показателей общей выживаемости 
(ОВ), частоты рецидивов, бессобытийной выживае-
мости (БСВ), летальности, не связанной с заболеванием 
(ЛНЗ), выживаемости без рецидивов и РТПХ (ВБРР). 
Для построения кривых продолжительности жизни ОВ 
определялась как интервал времени от начала терапии 
5-AZA до смерти пациента или последнего обращения 
в лечебное учреждение. Рецидив устанавливался при 
повышении числа бластных клеток в костном мозге 
более 5 % при ОМЛ или появлении морфологических 

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики 
пациентов

Показатель

Группа 

5-AZA 

Истори-

ческий 

контроль р

Число пациентов 68 68
Пол

Мужчины 40 35 0,4

Женщины 28 33
Медиана (диапазон) возраста, лет 28 (1–68) 27 (2–60) 0,9
Диагноз

ОМЛ de novo 51 48 0,7
ОМЛ вторичный 10 14
МДС de novo 3 4
МДС вторичный 4 2

Кариотип (прогноз)
Благоприятный 8 5 0,3
Промежуточный 37 45
Неблагоприятный 23 18

Статус заболевания на момент 
аллоТГСК

ПР1 24 23 0,2
ПР2 6 13
Рецидив 28 18
Первично-резистентное течение 9 11
Без предшествующего лечения 1 3

Режим кондиционирования
Миелоаблативный 23 24 0,9
Сниженной интенсивности 45 44

Тип донора
АллоРод 17 24 0,4
АллоНер 33 24
АллоНер ЧС 8 10
Гапло 10 10

Источник трансплантата
КМ 36 38 0,1
ПК 32 26
КМ + ПК 0 4

ИДЛ после ТГСК
Да 24 22 0,4
Нет 44 46

АллоНер — аллогенный неродственный; аллоНер ЧС — аллогенный 
неродственный частично совместимый; аллоРод — аллогенный 
родственный; гапло — гаплоидентичный; ИДЛ — инфузия донорских 
лимфоцитов; КМ — костный мозг; ПК — периферическая кровь; 
ПР1/2 — 1-я/2-я полная клинико-гематологическая ремиссия.

черт дисплазии, цитогенетического клона и снижении 
уровня донорского химеризма менее 80 % при МДС. Под 
ЛНЗ подразумевалась смерть, связанная с проведением 
аллоТГСК в ремиссии основного заболевания. При рас-
чете показателей БСВ под событием подразумевался 
рецидив основного заболевания или смерть в ремиссии 
основного заболевания по любой причине. Для оценки 
ВБРР учитывалось наличие острой РТПХ (оРТПХ) 
III–IV степени, хронической РПТХ (хрРТПХ), требующей 
системной иммуносупрессивной терапии, рецидива 
основного заболевания или смерть. Точкой отсчета в 
группе сравнения служил день начала терапии 5-AZA 
после аллоТГСК или достижения последней ремиссии 
после аллоТГСК.
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Для анализа полученных данных использовались 
методы параметрической и непараметрической ста-
тистики. Оценку сопоставимости групп проводили 
по методу таблиц сопряженности с использованием 
критерия χ2. Анализ ОВ, частоты рецидивов, ЛНЗ, БСВ 
и ВБРР проводили по методу Каплана—Мейера с при-
менением лог-рангового теста для оценки статисти-
ческой значимости различий. При оценке результатов 
тестирования статистически значимыми считали 
различия при значениях p < 0,05. Многофакторный 
анализ выполняли по методу пошаговой логистиче-
ской регрессии. Обработку результатов проводили с 
использованием стандартного пакета статистической 
программы SPSS, версия 21, StatSoft, Inc.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана времени наблюдения за пациентами в 
группе терапии 5-AZA составила 439 дней (диапазон 
36–1092 дня). Ко времени завершения работы над 
публикацией под наблюдением в состоянии ремиссии 
оставалось 33 (49 %) пациента. Рецидив развился у 31 
(45 %) больного, из которых под наблюдением остаются 
7 (10 %). Изолированный костномозговой рецидив раз-
вился у 22 из 31 пациента, комбинированный с вовле-
чением костного мозга и наличием экстрамедуллярных 
очагов (нейролейкоз, лейкемиды, мягкотканный 
компонент, лимфатические узлы) — у 5. У 4 пациентов 
рецидив был изолированным экстрамедуллярным 
(мягкотканный компонент, нейролейкоз). В ремиссии 
умерло 4 пациента (инфекция — 2, РТПХ — 2).

ИДЛ выполнена 46 пациентам (24 — в группе 5-AZA, 
22 — в группе исторического контроля). Показаниями 
для ИДЛ были высокий риск развития рецидива (про-
филактически), появление МОБ или снижение уровня 
донорского химеризма (превентивно), развернутый 
рецидив заболевания (терапевтически); распреде-
ление пациентов приведено в табл. 3. В группе 5-AZA 
и профилактической ИДЛ 1 пациент умер в связи с 
развитием оРТПХ IV степени с поражением печени и 
ЖКТ (реципиент гапло-ТГСК, профилактическая ИДЛ 

до Д+100), у 2 пациентов развился рецидив. В группе 
исторического контроля после профилактической ИДЛ 
2 пациента оставались под наблюдением в ремиссии, 
а 2 — умерли в ремиссии (1 — хрРТПХ с поражением 
легких у реципиента родственной аллоТГСК, 1 — гипо-
функция трансплантата и инфекционные осложнения). 
У 1 пациента развился рецидив заболевания. В группе 
5-AZA и превентивной ИДЛ 4 пациента находились в 
состоянии ремиссии, у 7 — развился рецидив. В группе 
5-AZA тяжелая РТПХ (оРТПХ III–IV степени и/или 
хрРТПХ, требующая системной иммуносупрессивной 
терапии) развилась у 14 % пациентов (n = 2), в группе 
исторического контроля — у 40 % (n = 2) при про-
филактическом и превентивном введении препарата. 
Факт ИДЛ не учитывался при выполнении много-
факторного анализа в связи с тем, что у большинства 
пациентов (64 %) инфузия проводилась при рецидивах 
заболевания, т. е. в заведомо неблагоприятной группе.

ОВ на 1 год в группе терапии 5-AZA составила 76 % 
(95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 60–84 %), в 
группе сравнения — 44 % (95% ДИ 33–55 %) (p = 0,001) 
(рис. 1), а 2-летняя ОВ — 63 (95% ДИ 39–67 %) и 37 % 
(95% ДИ 26–48 %) (p = 0,007) соответственно. Частота 
рецидивов в течение 1 года в группе терапии 5-AZA со-
ставила 34 % (95% ДИ 22–46 %), в группе сравнения — 
51 % (95% ДИ 38–64 %) (p = 0,02) (рис. 2). Различия в 
частоте рецидивов в течение 2 лет оказались стати-
стически незначимыми. На срок 1 и 2 года ЛНЗ была 
одинакова и составила в группе 5-AZA 5 % (95% ДИ 0,1–
14,0 %), в группе сравнения — 25 % (95% ДИ 13–37 %) 
(p = 0,005) (рис. 3). В группе 5-AZA и группе сравнения 
отмечались следующие показатели: 1-летняя БСВ — 76 
(95% ДИ 61–85 %) и 44 % (95% ДИ 33–55 %) (p = 0,001) 
(рис. 4); 2-летняя БСВ — 63 (95% ДИ 39–67 %) и 37 % 
(95% ДИ 26–48 %) (p = 0,01); 1-летняя ВБРР — 55 (95% 
ДИ 41–69 %) и 28 % (95% ДИ 17–39 %) (p = 0,001) 
(рис. 5); 2-летняя ВБРР — 47 (95% ДИ 32–62 %) и 27 % 
(95% ДИ 17–37 %) соответственно (p = 0,002).

В ходе многофакторного анализа были выявлены 
следующие взаимосвязи. Ремиссия заболевания на 
момент аллоТГСК статистически значимо улучшает 
показатели ОВ (отношение рисков [ОР] 1,3; 95% ДИ 
1,0–1,6; p = 0,01), БСВ (ОР 1,3; 95% ДИ 1,1–1,6; p = 
0,01) и снижет частоту рецидивов (ОР 1,5; 95% ДИ 
1,1–2,0; p = 0,02) в течение 1 года. Диагноз МДС также 
снижает частоту рецидивов на срок 1 год (ОР 0,5; 95% 
ДИ 0,27–0,86; p = 0,02). В многофакторном анализе на 
ЛНЗ и ВБРР ни один фактор не оказал статистически 
значимого влияния (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рецидивы основного заболевания продолжают оста-
ваться одной из причин неэффективности аллоТГСК. 

Таблица 2. Характеристика пациентов в группе терапии 
азацитидином при рецидивах после аллоТГСК
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наблюдением
Пациентка В. 145 6 Да 1267

Таблица 3. Показания к инфузии донорских лимфоцитов

Показания Группа 5-AZA, n

Группа 

сравнения, n

Терапевтические 10 17
С превентивной целью 11 0
С профилактической целью 3 5
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Рис. 5. Выживаемость без рецидива и РТПХ на срок 1  год в 
группах терапии азацитидином и сравнения

Fig. 5. 1-year relapse-free and GVHR-free survival in the 5-AZA 
group and the reference group
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Рис. 1. Общая выживаемость на срок 1 год в группах терапии 
азацитидином и сравнения

Fig. 1. 1-year overall survival in the 5-AZA group and the reference 
group
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Рис. 2. Частота рецидивов на срок 1 год в группах терапии аза-
цитидином и сравнения

Fig. 2. 1-year relapse rate in the 5-AZA group and the reference 
group
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Рис.  3. Летальность, не связанная с заболеванием, на срок 
1 год в группах терапии азацитидином и сравнения

Fig. 3. 1-year disease unrelated mortality rates in the 5-AZA group 
and the reference group
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Рис. 4. Бессобытийная выживаемость на срок 1 год в группах 
терапии азацитидином и сравнения

Fig. 4. 1-year event-free survival in the 5-AZA group and the refer-
ence group
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Применение 5-AZA с профилактической и превен-
тивной целью после аллоТГСК не увеличивает риск 
развития РТПХ и ЛНЗ, не подавляет РТПЛ и может 
безопасно использоваться в комбинации с ИДЛ.

Статистически значимые различия показателей ОВ 
и ЛНЗ в двух группах свидетельствуют о безопасности 
применения 5-AZA в ранний срок после аллоТГСК. 
В исследовании M. de Lima и соавт. подтверждена 
безопасность применения 5-AZA в дозе 32 мг/м2 с 
поддерживающей целью после аллоТГСК в группе па-
циентов, не являющихся кандидатами для проведения 
миелоаблативного режима кондиционирования [19]. 
Использование 5-AZA в дозе 75 мг/м2 при обнаружении 
МОБ после аллоТГСК также не вызывало необратимых 
побочных явлений в исследовании U. Platzbecker и 
соавт. [20]. Поскольку у большинства пациентов реци-
дивы развиваются в течение 1 года после аллоТГСК, 
безопасность применения 5-AZA в ранний срок после 
трансплантации с целью предотвратить рецидив дает 



50 В.Н. Овечкина и др.  КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

преимущества в сравнении с ИДЛ и позволяет начать 
терапию как можно раньше.

С учетом получения статистически значимых 
различий по результатам анализа частоты ремиссий 
в течение 1 года наблюдения можно заключить, что 
5-AZA не подавляет РТПЛ и может использоваться у 
пациентов с высоким риском для предотвращения 
ранних посттрансплантационных рецидивов. Биоло-
гическое обоснование усиления РТПЛ при применении 
5-AZA продемонстрировано в работах J. Choi и соавт. 
[16] и O. Goodyear и соавт. [17] на мышиных моделях. 
Авторы показали ускорение темпа реконституции 
Т-регуляторных клеток, снижение уровня провос-
палительных цитокинов [16], а также увеличение 
экспрессии опухолевых антигенов Wilm tumor-1, 
Melanoma-associated-1, B Melanoma-1 и др. с последу-
ющей индукцией цитотоксического ответа [17]. В ис-
следовании Ch. Craddock и соавт. установлена корре-
ляция между уровнем лимфоцитов CD8+, специфичных 
к опухолевым антигенам, и частотой рецидивов [21].

Обращает на себя внимание достаточно высокая 
частота экстрамедуллярных поражений при рецидивах 
(29 %). По всей видимости, поддерживающая терапия 
5-AZA не оказывает влияния на вероятность их раз-
вития. Мы не нашли в литературе данных об эффектив-
ности 5-AZA в предотвращении экстрамедуллярных 
рецидивов. Однако имеются единичные сообщения об 
эффективности 5-AZA при резистентных экстрамедул-
лярных или комбинированных рецидивах [22].

Большая эффективность 5-AZA подтверждается 
в исследовании T. Schroeder и соавт. [23] у пациентов 
с МДС в сравнении с ОМЛ. Следует отметить, что 
Ch. Craddock и соавт. не получили статистически зна-
чимых различий ОВ при применении 5-AZA у больных 
МДС в сравнении с ОМЛ [24].

Сведения по ИДЛ с профилактической и превен-
тивной целью носят описательный характер в связи 
с малым числом пациентов. В литературе подтверж-
дается удовлетворительная переносимость ИДЛ в 
сочетании с 5-AZA при посттрансплантационных 
рецидивах [25, 26]. Данная комбинация может спо-
собствовать достижению длительной ремиссии и слу-
жить альтернативой химиотерапии у ряда пациентов.

Уровень летальности в обеих группах (5-AZA и 
группа исторического контроля) сравним, частота тя-
желой РТПХ ниже в группе 5-AZA. Применение 5-AZA 
совместно с ИДЛ не увеличивает частоту развития 
тяжелой РТПХ, что подтверждается как результатами 
нашего исследования, так и в работах других авторов 
[16, 17, 21, 27]. Не вызывает сомнений необходимость 
разработки оптимальной схемы комбинированной 
терапии для улучшения результатов и возможности 
более тщательного анализа исходов лечения.

Использование 5-AZA при посттрансплантаци-
онных рецидивах в дозе 35 мг/м2 оказалось неэффек-
тивным. В большинстве исследований при посттран-
сплантационных рецидивах 5-AZA применялся в дозе 
100 мг/м2 [26, 28, 29].

Данная работа является ретроспективной с 
использованием группы исторического контроля, 
поэтому для более убедительных выводов требуется 
проведение рандомизированного проспективного 
исследования.
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Таблица 4. Результаты многофакторного анализа
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Пол 0,9 — 0,4 — 0,2 — 0,9 — 0,7 —
Возраст 0,9 — 0,1 — 0,7 — 0,9 — 0,8 —
Кариотип 0,7 — 0,8 — 0,8 — 0,7 — 0,9 —
Диагноз 0,6 — 0,04 0,02 0,05 0,29 0,6 — 0,1 —
Статус заболевания на момент аллоТГСК 0,02 0,01 0,04 0,02 0,1 — 0,02 0,01 0,05 0,25
Режим кондиционирования 0,2 — 0,4 — 0,1 — 0,2 — 0,8 —
Тип донора 0,3 — 0,07 — 0,02 0,09 0,3 — 0,4 —
Источник трансплантата 0,9 — 0,9 — 0,3 — 0,9 — 0,8 —
БСВ — бессобытийная выживаемость; ВБРР — выживаемость без рецидивов и РТПХ; ОВ — общая выживаемость; ТЛ — трансплантационная 
летальность; ЧР — частота рецидивов,
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