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Введение. Показатели общей выживаемости детей с острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) в настоящее время не превышают 
70 %. Интенсивность современных программ химиотерапии ОМЛ достигла предела, и дальнейшая эскалация доз химиопрепара-
тов в целях улучшения результатов лечения невозможна, поскольку сопряжена с развитием жизнеугрожающих осложнений. 
Для повышения эффективности программной терапии ОМЛ ведется поиск новых методов воздействия на опухолевую клетку: 
изучается терапевтический потенциал таргетных и эпигенетических препаратов.
Цель исследования – оценить эффективность эпигенетических препаратов (азацитидин, децитабин, полностью транс-рети-
ноевая и вальпроевая кислоты) в комбинации с протоколом AML-BFM 2004 при лечении ОМЛ у детей.
Материалы и методы. В исследование, проведенное с июня 2012 г. по январь 2018 г., были включены 80 пациентов с впервые ди-
агностированным ОМЛ. Возраст больных составил от 8 мес до 17 лет (средний возраст 6,7 ± 0,6 года). Пациенты были разделе-
ны на 2 группы в зависимости от проводимого протокола лечения. В 1-ю группу включены 34 больных, которые получали лечение 
по протоколу НИИ ДОГ ОМЛ 2012, во 2-ю – 46 пациентов, которым проводили терапию по протоколу AML-BFM 2004.
Результаты. Показатель 3-летней безрецидивной выживаемости больных 1-й группы независимо от прогностической группы 
риска составил 66,7 ± 11,7 %, 2-й группы – 68,9 ± 9,9 %. Бессобытийная выживаемость (БСВ) в 1-й группе оказалась равной 
66,7 ± 11,7 %, во 2-й – 50,4 ± 10,2 %. Общая выживаемость – 66,7 ± 14,3 и 66,9 ± 7,5 % соответственно. При анализе показа-
телей выживаемости больных группы неблагоприятного прогноза оказалось, что 3-летняя безрецидивная выживаемость в 1-й группе 
составила 69,1 ± 11,9 %, во 2-й – 64,9 ± 11,3 % (р = 0,8); БСВ – 69,1 ± 11,9 и 44,8 ± 11,3 % (р = 0,13); 3-летняя общая выжи-
ваемость – 69,4 ± 14,6 и 64,4 ± 7,9 % соответственно.
Заключение. Эффективность децитабина в режиме «окна» оказалась выше, чем азацитидина. Эпигенетическая терапия в со-
четании с протоколом AML-BFM 2004 позволила получить более высокие показатели БСВ за счет снижения индукционной ле-
тальности и смертности от инфекционных осложнений: БСВ больных ОМЛ 1-й группы оказалась на 16 % выше, чем у пациентов 
2-й группы. Кроме этого, отмечено увеличение БСВ на 25 % у больных группы неблагоприятного прогноза, в программу терапии 
которых были включены эпигенетические препараты (1-я группа) – 69,1 ± 11,9 % против 44,8 ± 11,3 % соответственно (р = 0,13). 
Тем не менее общая выживаемость в обеих группах оказалась одинаковой – 66 % (в 1-й группе – 66,7 ± 14,3 %, во 2-й – 66,9 ± 7,5 %).
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Background. Currently, overall survival rate for pediatric patients with acute myeloid leukemia (AML) do not exceed 70 %. The intensity 
of modern AML chemotherapeutic programs has reached its limit, and further chemotherapy dose escalation for treatment results improve-
ment is impossible, because it fraught with life-threatening complications. It is investigating a new ways of tumor treatment for improvement of AML 
pa tient’s survival level: therapeutic efficacy of targeted and epigenetic drugs.
Objective: to evaluate the efficacy of epigenetic drugs (azacitidine, decitabine, all-trans-retinoid acid and valproic acid) in combination with 
AML-BFM 2004 protocol for treatment of pediatric AML.
Materials and methods. 80 patients with primary AML diagnosis were enrolled the study. Age was ranged from 8 months to 17 years (median 
6.7 ± 0.6 years). From June 2012 to January 2018 all patients were subdivided in two treatment groups. 1st group included 34 patients 
treated with NII POH AML 2012 protocol, 2nd group – 46 patients treated by AML-BFM 2004 protocol.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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5 Results. 3-year relapse-free survival in 1st group, regardless of prognostic risk group, was 66.7 ± 11.7 %, 2nd group – 68.9 ± 9.9 %. Event-

free survival (EFS) for patients from 1st group was 66.7 ± 11.7 %, form 2nd group – 50.4 ± 10.2 %. Overall survival in 1st group was 66.7 ± 
14.3 %, 2nd group – 66.9 ± 7.5 %. For patients with unfavorable risk from 1st treatment group 3-year relapse-free survival was 69.1 ± 
11.9 %, 2nd – 64.9 ± 11.3 % (p = 0,8). EFS – 69.1 ± 11.9 and 44.8 ± 11.3 % respectively (p = 0,13). 3-year overall survival for patients 
with unfavorable risk group was 69.4 ± 14.6 and 64.4 ± 7.9 % in 1st and 2nd treatment groups respectively.
Conclusion. The efficacy of decitabine in “window” regimen was higher in contrast to azacitidine; epigenetic therapy with AML-BFM 2004 
protocol allow us to achieve a higher EFS, because of induction mortality and infection-related death decrease – EFS in 1st group was 16 % 
higher than in 2nd. Besides, EFS in unfavorable risk group, who treated with epigenetic drugs, was 25 % higher – 69.1 ± 11.9 % and 44.8 ± 11.3 % 
in 1st and 2nd groups respectively (p = 0.13). Nevertheless, overall survival in both groups was the same – 66 % (1st – 66.7 ± 14.3 % and 
2nd – 66.9 ± 7.5 %).
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Введение
Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представляют 

собой гетерогенную группу острых лейкозов, различных 
по клиническим, иммунофенотипическим, молекуляр
нобиологическим и цитогенетическим характеристикам. 
Результаты лечения детей с ОМЛ значительно улучши
лись благодаря стратификации на группы прогностиче
ского риска, достижениям химиотерапии, транспланта
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
оптимизации поддерживающей и сопроводительной 
терапии. Критерии групп риска включают не только мор
фоиммунологические характеристики опухолевых кле
ток, но и цитогенетические, молекулярнобиологические 
особенности бластных клеток (транслокации t(16;16), 
inv(16)(p13.1q22), t(8;21)(q22; q22), t(9;11), t(10;11), 
t(6;9), 7, 5, 5q; обнаружение реарранжировок FLT3, 
MLL) [1, 2]. Химиотерапия детей с ОМЛ включает высо
кие дозы цитарабина в сочетании с антрациклинами, 
а в некоторых случаях в качестве консолидации – вы
сокодозную химиотерапию с аллогенной ТГСК (алло
ТГСК). Несмотря на достижение максимальной интен
сивности современных химиотерапевтических программ 
лечения ОМЛ, показатели многолетней общей выжива
емости (ОВ) больных не превышают 70 % [3, 4].

Полученные в настоящее время результаты лечения 
ОМЛ у детей являются неудовлетворительными, и од
но из возможных направлений дальнейшего совершен
ствования терапии ОМЛ – расширение показаний 
к проведению ТГСК. Существенно увеличивается коли
чество частично совместимых родственных аллоТГСК 
при ОМЛ как при рецидивах заболевания, так и в пер
вую ремиссию. При этом процедура ТГСК имеет в ря
де случаев соматические противопоказания и продол
жает оставаться достаточно дорогостоящей, доступной 
только в крупных федеральных центрах [4, 5].

Другой способ, позволяющий улучшить результа
ты лечения ОМЛ, – терапевтическое воздействие на 
молекулярнобиологические основы лейкозогенеза 
(сорафениб, гемтузумаб озогамицин, венетоклакс, ми
достаурин, лестауртиниб). Не менее перспективной 
мишенью для терапевтического воздействия счита ются 

эпигенетические события, происходящие в опу холевой 
клетке при ОМЛ. Например, метилирование ДНК 
и модификации гистонов являются первичными по
тенциально обратимыми эпигенетическими процес
сами при лейкозах [6, 7]. Аналог нуклеозидов децитабин 
и 5азацитидин – деметилирующие агенты, наиболее 
широко изученные и применяемые в лечении ОМЛ 
и миелодиспластического синдрома. Децитабин ин
гибирует ДНКметилтрансферазы и вызывает снижение 
уровня метилирования ДНК. Азацитидин встраивает
ся в ДНК и РНК, приводя к инактивации метилтранс
фераз и гипометилированию ДНК [8]. Количественный 
анализ метилирования промоторов гиперметилиро
ванных генов продемонстрировал, что гипометилирую
щая активность децитабина сильнее, чем у азацитидина, 
в то время как результаты клинических исследований 
показали бόльшую эффективность азацитидина [9].

Метилирование ДНК происходит в контексте с хи
мической модификацией белков гистонов. Вальпро
евая кислота – короткоцепочечная жирная кислота, 
пер оральный антиконвульсант. Показано, что вальпро
евая кислота индуцирует дифференцировку и трансфор
мацию гемопоэтических клетокпредшественников 
и лейкозных бластных клеток в костном мозге и пери
ферической крови пациентов с ОМЛ. Полностью транс
ретиноевая кислота – природный метаболит ретинола, 
принадлежащий к классу ретиноидов, который вклю
чает природные и синтетические аналоги. Полностью 
трансретиноевая кислота может индуцировать диф
ференцировку и апоптоз опухолевых клеток при разных 
вариантах ОМЛ. Сочетание химиотерапии с эпигене
тическими препаратами – один из путей увеличения 
частоты ремиссий и выживаемости детей с ОМЛ. Так, 
в исследовании L. Gore и соавт. показано, что частота 
достижения негативного статуса минимальной оста
точной болезни к этапу окончания индукционной те
рапии (химиотерапия в сочетании с децитабином) 
достигла 85 %, тогда как при проведении стандартно
го лечения – 67 % [9, 10]. Эффективность децитабина 
продемонстрирована не только в лечении пациентов 
с впервые диагностированным ОМЛ, но при развитии 
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децитабином позволила получить полную ремиссию 
у 38 % больных [10, 11].

Следовательно, для дальнейшего улучшения ре
зультатов лечения ОМЛ у детей необходимы разра
ботка и анализ стратифицирующих критериев групп 
риска с использованием молекулярногенетических 
особенностей опухолевого клона, оценка уровня ми
нимальной остаточной болезни, включение в програм
му лечения препаратов с эпигенетическим и молеку
лярнобиологическим действием, определение групп 
пациентов с абсолютными показаниями для ТГСК от 
любого донора в первую ремиссию.

Цель исследования – анализ эффективности про
граммной полихимиотерапии с эпигенетическими 
препаратами в лечении детей, больных ОМЛ.

Материалы и методы
В исследование, проведенное с июня 2012 г. по 

январь 2018 г., были включены 80 пациентов в возрасте 
от 8 мес до 17 лет (средний возраст 6,7 ± 0,6 года) 
с впервые установленным диагнозом ОМЛ. Наблюде
ние за больными продолжено по январь 2019 г. Распре
деление больных по полу было практически одинаковым: 
43 (53,7 %) маль чика и 37 (46,3 %) девочек. Диагности
ка ОМЛ включала клинический анализ крови, морфо
цитохимическое, иммунологическое и цитогенетиче
ское исследования бластных клеток костного мозга.

Пациенты были разделены на 2 группы в зависи
мости от протокола проводимой терапии: больные 
1й группы (n = 34) получали лечение по протоко
лу НИИ ДОГ ОМЛ 2012 (НИИ ДОГ НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина), пациенты 2й группы (n = 46) – 
AMLBFM 2004 (Морозовская детская городская кли
ническая больница).

Пациенты 1й и 2й групп были сопоставимы по 
по лу и возрасту. Результаты цитогенетического иссле
дования бластных клеток костного мозга больных обе
их групп приведены в табл. 1.

Большинство пациентов 1й группы (13 (38,2 %)) 
имели нормальный кариотип опухолевых клеток, у 7 
(20,6 %) больных выявлена t(8;21), при этом у 3 паци
ентов она сочеталась с другими аномалиями.

Во 2й группе нормальный кариотип был обнару
жен только у 1 (2,2 %) пациента, тогда как большинст
во больных имели те или иные хромосомные аномалии.

Дети 1й группы были стратифицированы на 3 груп
пы риска:

• стандартного – пациенты с inv(16), t(16;16), t(8;21), 
t(1;11), t(1;22), мутацией NPM1, мутацией CEBPA;

• высокого – пациенты с t(6;9), t(10;11), t(9;22), del(7q), 
del (5q), 7, 5, t(3;5); t(3;3), del(3q), более чем 
с 3 хро мосомными аномалиями, исключая стан
дартные; наличие ˃25 % бластных клеток в миело
грамме после 2 курсов индукционной терапии 
у больных со средним риском;

• среднего – остальные пациенты.

Таблица 1. Распределение пациентов с острым миелоидным лейкозом 
в зависимости от кариотипа, n (%)

Table 1. Distribution of children with acute myeloid leukemia according 
to karyotype, n (%)

кариотип

1-я группа 
(n = 34) 
1st group  
(n = 34) 

2-я группа 
(n = 46) 
2nd group  
(n = 46) 

Всего 
(n = 80) 

Total  
(n = 80) 

46 XY / 46 XХ 13 (38,2) 1 (2,2) 14 (17,5) 

t(8;21) 4 (11,8) 3 (6,5) 7 (8,8) 

t(8;21) + другие 
аномалии 
t(8;21) + other anomalies

3 (8,8) 0 3 (3,7) 

inv16 / t(16;16) 0 1 (2,2) 1 (1,2) 

t(9;11) 2 (5,9) 5 (10,9) 7 (8,8) 

t(10;11) 2 (5,9) 3 (6,5 %) 5 (6,3) 

Другие MLL 
Other MLL

1 (2,9) 3 (6,5) 4 (5,0) 

Сложный кариотип 
Complex karyotype

4 (11,8) 3 (6,5) 7 (8,8) 

del(7q), del(5q), 7, 5 1 (2,9) 3 (6,5) 4 (5,0) 

Другие неклассифици
руемые аномалии 
Other unclassified  
anomalies

2 (5,9) 4 (8,7) 6 (7,5) 

Исследование 
не проведено 
Not done

2 (5,9) 20 (43,5) 22 (27,5) 

В соответствии с данными критериями в группу 
стандартного риска были включены 4 (11,7 %) ре бенка, 
среднего риска – 9 (26,5 %), высокого риска – 21 (61,8 %). 
При объединении групп среднего и высокого риска 
в группу неблагоприятного прогноза в нее включены 
30 (88,2 %) детей.

Во 2й группе пациенты были разделены на группы 
стандартного риска – 3 (6,5 %) больных с inv(16) и t(8;21) 
и неблагоприятного (высокого) риска (все осталь
ные) – 43 (93,5 %).

Химиотерапию пациентам, включенным в иссле
дование, проводили по протоколам на основе AML
BFM 2004, различия состояли в добавлении препаратов 
эпигенетического действия (полностью трансрети
ноевая и вальпроевая кислоты, азацитидин и децита
бин) в программу лечения больных 1й группы – про
токол НИИ ДОГ ОМЛ 2012.

Проводимая терапия была рискадаптированной. 
Больным со стандартным риском выполняли 1 курс 
индукционной терапии (AIE) длительностью 8 дней, 
состоявший из цитарабина (AraC) 100 мг / м2 / сут вну
тривенно (в / в) капельно за 24 ч в 1–2й дни, 100 мг / м2 
в / в капельно в течение 1 ч каждые 12 ч в 3–8й дни; 
идарубицина 12 мг / м2 / сут в / в капельно в течение 1 ч 
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5 в 3–5й дни; этопозида (VP16) 150 мг / м2 / сут в / в ка

пельно за 2 ч в 6–8й дни. Пациентам групп среднего 
и высокого риска проводили 2 курса индукционной 
терапии AIE и HAM (на 15й день химиотерапии в ре
жиме timing): AraC 3000 мг / м2 в / в капельно в течение 
3 ч каждые 12 ч в 1–3й дни и митоксантрон 10 мг / м2 в / в 
капельно в течение 30 мин в 3–4й дни. Консолидация 
состояла из курса AI, включавшего AraC 500 мг / м2 
в / в капельно в течение 24 ч в 1–4й дни и идарубицин 
7 мг / м2 в / в капельно в 3й и 5й дни; второй курс haM 
состоял из AraC 1000 мг / м2 в / в капельно в течение 
3 ч каждые 12 ч в 1–3й дни и митоксантрона 10 мг / м2 
в / в капельно в течение 30 мин в 3–4й дни. Курс ин
тенсификации (HAЕ) включал AraC 3000 мг / м2 в те
чение 3 ч каждые 12 ч в 1–3й дни и VP16 125 мг / м2 
в / в капельно. В целях профилактики нейролейкоза 
проводили люмбальные пункции с интратекальным 
введением AraC в возрастной дозировке (пациентам 
младше 1 года вводили 20 мг AraC, от 1 до 2 лет – 26 мг, 
от 2 до 3 лет – 34 мг, старше 3 лет – 40 мг) в 1й и по
следний дни блока химиотерапии, кроме курсов HAM 
и HAЕ, при которых люмбальные пункции были одно
кратными. По окончании основного лечения пациенты, 
которым не проводилась высокодозная химиотерапия 
с ТГСК, получали поддерживающую терапию в течение 
1 года: AraC 40 мг / м2 / сут однократно подкожно 4днев
ным курсом на 1, 2, 3 и 4м месяцах и 6меркаптопурин 
40 мг / м2 ежедневно внутрь, а также 4 люмбальные пунк
ции с интратекальным введением AraC.

Больным группы неблагоприятного (высокого) 
риска планировалось проведение аллоТГСК при на
личии родственного совместимого донора. Высоко
дозная химиотерапия с последующей аллоТГСК была 
выполнена 10 (12,5 %) пациентам, из них 3 (8,8 %) – 
больные 1й группы и 7 (15,2 %) – 2й.

Препараты с эпигенетическим действием были 
включены в протокол лечения НИИ ДОГ ОМЛ 2012: 
полностью трансретиноевая кислота в дозе 45 мг / м2 

в 1–45й дни от начала лечения, далее 14 дней при ка
ждом курсе химиотерапии и каждые 14 дней в течение 
всей поддерживающей терапии с 14дневным перерывом; 
вальпроевая кислота в дозе 25 мг / кг с 1го дня терапии 
до окончания поддерживающей терапии; деметилиру
ющие препараты – децитабин 20 мг / м2 в / в капельно 
в течение 5 дней до первого курса индукционной терапии 
(у 5 (14,7 %) пациентов), с 16го по 20й день от начала 
курса AIЕ (у 23 (67,6 %) пациентов) и азацитидин в дозе 
75 мг / м2 в / в капельно с 16го по 20й день от начала пер
вого курса индукционной терапии (у 6 (17,6 %) пациентов).

Цитологическое исследование костного мозга про
водили до лечения, после 5 дней применения децита
бина, на 15й день первого курса и далее после каждого 
курса химиотерапии при восстановлении показателей 
кроветворения.

Ответ на индукционную химиотерапию оценивали 
на 15й день от начала курса лечения согласно следу
ющим критериям:

• полный ответ (М1) – ˂5 % бластных клеток в кост
ном мозге при отсутствии бластных клеток в пери
ферической крови;

• частичный ответ (М2) – 6–25 % бластных клеток 
в костном мозге при отсутствии бластных клеток 
в периферической крови;

• отсутствие ответа (М3) – ˃25 % бластных клеток 
в костном мозге или развитие экстрамедуллярного 
очага болезни.
По восстановлению показателей кроветворения 

после индукционной химиотерапии определяли:
• ремиссию – ˂5 % бластных клеток в костном моз

ге; восстановление абсолютного числа нейтрофи
лов ˃1,0 × 109 / л, тромбоцитов ˃100 × 109 / л; отсут
ствие зависимости от трансфузий эритроцитной 
массы / тромбоконцентрата; отсутствие экстраме
дуллярных очагов заболевания;

• отсутствие ремиссии – ˃6–25 % бластных клеток 
в костном мозге.
Анализ эффективности проведенного лечения оце

нивали на основании показателей ОВ, безрецидивной 
(БРВ) и бессобытийной (БСВ) выживаемости. БРВ 
рассчитывалась от момента начала лечения до момен
та возникновения рецидива; БСВ – от начала лечения 
до момента прекращения ремиссии независимо от при
чины; ОВ – от начала лечения до завершения иссле
дования или смерти больного.

Статистическую обработку данных выполняли с при
менением пакета статистических программ SPSS 19.0. 
Построение кривых выживаемости проводили по ме
тоду Каплана–Майера. Для сравнительного анализа 
выживаемости различных групп использовали log-rank
тест. Различия считали достоверными при р <0,05.

Результаты
Цитологическое исследование пунктатов костно

го мозга у пациентов до лечения и после 5 дней терапии 
децитабином не показало существенного снижения 
количества бластных клеток. Так, если до начала терапии 
количество бластных клеток в костном мозге состав
ляло 64,48 ± 12,9 %, то после терапии – 53,6 ± 16,2 % 
(р = 0,9). На 15й день лечения в данной группе у 2 
(40,0 %) пациентов получен ответ М1, у 2 (40,0 %) – 
М2 и у 1 (20,0 %) – М3. Эти данные послужили осно
ванием переноса дня введения деметилирующих пре
паратов на 16–20й дни от начала первого курса 
индукционной терапии.

Анализ пунктатов костного мозга остальных 75 боль
ных, включенных в исследование, показал, что боль
шинство пациентов ответили на терапию на 15й день: 
М1 отмечен у 64 (85,3 %), М2 – у 7 (9,3 %) и М3 – 
у 4 (5,3 %) больных (р = 0,14) (рис. 1).

В режиме timing 2 курса индукционной химиотера
пии выполнено 29 пациентам – 27 (58,7 %) из 2й груп
пы и 2 (5,9 %) из 1й. Пациентам, получавшим деме
тилирующие препараты (децитабин / азицитидин), 
химиотерапия в режиме timing не проводилась.
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По окончании индукционной химиотерапии у 71 
(88,8 %) больного диагностирована ремиссия, 3 (3,8 %) 
пациента погибли от инфекционных осложнений. 
У 31 (91,2 %) из 34 пациентов 1й группы достигнута 
ремиссия. На первом курсе индукционной химиотера
пии погиб 1 (2,9 %) ребенок, который получил деци
табин до начала лечения, а второй курс (HAM) был 
начат на 15й день в режиме timing. В 2 (5,9 %) случаях 
не было достигнуто ремиссии, эти больные были вклю
чены в группу пациентов, получавших в качестве деме
тилирующего препарата азацитидин. Эффективность 
индукционной терапии в зависимости от используе
мого деметилирующего агента приведена в табл. 2.

Таблица 2. Частота достижения ремиссии в зависимости от деме-
тилирующего препарата и дня введения (р = 0,8), n (%)

Table 2. Remission rate depending on the demethylating drug and the day 
of administration (р = 0.8), n (%)

деметилирующий 
препарат 

demethylating drug

Ремиссия 
remission

Нет 
ремиссии 

No remission

Индукци онная 
летальность 

Induction death

Децитабин 
до лечения 
Decitabine before 
treatment

4 (80,0) 0 1 (20,0) 

Децитабин 
в 16–20й дни 
Decitabine 16–20 days

23 (100) 0 0

Азацитидин 
в 16–20й дни 
Azacitidine 16–20 days

4 (66,7) 2 (33,3) 0

Всего 
Total

31 (91,25) 2 (5,9) 1 (2,9) 

Во 2й группе больных, получавших лечение без эпи
генетических препаратов, в 40 (87,0 %) случаях была 
достигнута ремиссия, в 4 (8,7 %) случаях ремиссия 

не получена, 2 (4,3 %) пациента погибли от инфекци
онных осложнений.

Следовательно, благодаря включению эпигенети
ческих препаратов у большего числа пациентов удалось 
достичь ремиссии после индукционной химиотерапии 
(рис. 2), хотя количество полных ответов на 15й день 
терапии в протоколе НИИ ДОГ ОМЛ 2012 было ниже 
(см. рис. 1).

При анализе длительности нейтропении в зависи
мости от включения в программную терапию препа
ратов эпигенетического действия было показано, что 
во 2й группе нейтропения продолжалась 30,0 ± 1,0 дня, 
у детей, получивших децитабин до первого курса ин
дукционной терапии, – 32,8 ± 3,1 дня, децитабин с 16го 
по 20й день, – 34,4 ± 1,8 дня, азацитидин с 16го по 
20й день, – 40,0 ± 3,8 дня (р = 0,14).

Эффективность терапии больных ОМЛ, получав
ших децитабин до лечения и азацитидин, представле
на в табл. 3.

Следует отметить, что обнаружение транслокации 
t(8;21) позволяет стратифицировать больного в группу 
стандартного риска, при этом 3 пациента 1й группы 
с t(8;21) погибли в процессе терапии (1 случай индук
ционной летальности и 2 случая инкурабельных реци
дивов).

Показатель БРВ больных 1й группы составил 
66,7 ± 11,7 % (средняя продолжительность наблюдения 
42,5 ± 4,4 мес), 2й группы – 68,9 ± 9,9 % (средняя 
продолжительность наблюдения 52,2 ± 4,6 мес) (р = 0,86) 
(рис. 3).

Показатель БСВ больных 1й группы составил 
66,7 ± 11,7 % (средняя продолжительность наблюдения 
42,5 ± 4,4 мес), 2й группы – 50,4 ± 10,2 % (средняя 
продолжительность наблюдения 41,5 ± 4,8 мес) (р = 0,25) 
(рис. 4).

Показатель ОВ больных 1й группы составил 66,7 ± 
14,3 % (средняя продолжительность наблюдения 

Рис. 1. Распределение пациентов с острым миелоидным лейкозом в за-
висимости от ответа на 15-й день лечения
fig. 1. Patient distribution according to response on day 15

   1-я группа / 1st group

   2-я группа / 2nd group

   1-я группа / 1st group

   2-я группа / 2nd group

Рис. 2. Распределение пациентов с острым миелоидным лейкозом в за-
висимости от ответа на индукционную химиотерапию (р = 0,83)
fig. 2. Patient distribution according to response on induction chemotherapy 
(р = 0.83)
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с острым миелоидным 
лейкозом
fig. 3. Relapse-free survival of acute myeloid leukemia patients

Рис. 4. Бессобытийная выживаемость пациентов с острым миелоид-
ным лейкозом
fig. 4. Event-free survival of acute myeloid leukemia patients

Рис. 5. Общая выживаемость пациентов с острым миелоидным лейкозом
fig. 5. Overall survival of acute myeloid leukemia patients

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость пациентов с острым миелоидным 
лейкозом группы неблагоприятного риска
fig. 6. Relapse-free survival of acute myeloid leukemia patients in unfavo-
rable prognostic group
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44,5 ± 4,1 мес), 2й группы – 66,9 ± 7,5 % (средняя 
продолжительность наблюдения 52,5 ± 4,8 мес) (р = 0,4) 
(рис. 5).

С учетом включения в группу стандартного риска 
только 7 пациентов анализ выживаемости отдельно 
для данной группы не проводили. Тем не менее следу
ет отметить, что из 7 пациентов группы стандартного 
риска 4 больных отнесены к 1й группе (1 пациент жив 
без рецидива, у 1 – индукционная смерть, у 2 – инку
рабельный рецидив) и 3 пациента – ко 2й группе (все 
живы в первой полной ремиссии к моменту заверше
ния анализа данных).

При анализе показателей выживаемости больных 
группы неблагоприятного прогноза оказалось, что 
3летняя БРВ пациентов 1й группы составила 69,1 ± 
11,9 %, 2й – 64,9 ± 11,3 % (р = 0,8) (рис. 6); БСВ – 
69,1 ± 11,9 и 44,8 ± 11,3 % (р = 0,13) (рис. 7); 3летняя 
ОВ – 69,4 ± 14,6 и 64,4 ± 7,9 % (р = 0,25) соответст
венно (рис. 8).

Отдельно проанализированы показатели БРВ, БСВ 
и ОВ пациентов группы неблагоприятного прогноза, 
которым не проводилась высокодозная химиотерапия 
с аллоТГСК в первую ремиссию, а выполнена только 
химиотерапия. Показатель 3летней БРВ составил 
69,1 ± 11,9 и 62,0 ± 12,4 % (р = 0,7), БСВ – 69,1 ± 11,9 
и 53,8 ± 9,4 % (р = 0,7), ОВ – 69,4 ± 14,6 и 60,7 ± 8,7 % 
(р = 0,17) в 1й и 2й группе соответственно (рис. 9–11).

Из 10 больных группы неблагоприятного прогноза, 
которым была проведена аллоТГСК, живы 7 (70 %). 
В 1й группе аллоТГСК выполнена 2 пациентам (1 жив, 
1 погиб), во 2й – 8 больным (6 живы, 2 погибли).

Заключение
Таким образом, включение эпигенетических пре

паратов в программу лечения AMLBFM 2004 проде
монстрировало бόльшую эффективность децитабина 
в режиме «окна», чем азацитидина. Кроме этого, при 

2-я группа / 2nd group

1-я группа / 1st group

1-я группа / 1st group

2-я группа / 2nd group

1-я группа / 1st group

2-я группа / 2nd group

1-я группа / 1st group

                     2-я группа / 2nd group
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использовании децитабина в режиме timing (в отличие 
от химиотерапии) отмечено некоторое увеличение БСВ 
за счет снижения индукционной летальности и смерт
ности от инфекционных осложнений. БСВ больных 
1й группы оказалась на 16 % выше, чем у пациентов 
2й, – 66,7 ± 11,7 % против 50,4 ± 10,2 %. Выявлено 
увеличение БСВ на 25 % у больных группы неблаго
приятного риска, в программу терапии которых были 
включены эпигенетические препараты (1я группа) – 
69,1 ± 11,9 % против 44,8 ± 11,3 % соответственно 
(р = 0,13). Тем не менее ОВ в обеих группах оказалась 
одинаковой – 66 % (в 1й группе – 66,7 ± 14,3 %, 
во 2й – 66,9 ± 7,5 %).

Рис. 7. Бессобытийная выживаемость пациентов с острым миелоид-
ным лейкозом группы неблагоприятного риска
fig. 7. Event-free survival of acute myeloid leukemia patients in unfavorable 
prognostic group

Рис. 8. Общая выживаемость пациентов с острым миелоидным лей-
козом группы неблагоприятного риска
fig. 8. Overall survival of acute myeloid leukemia patients in unfavorable 
prognostic group

Рис. 9. Безрецидивная выживаемость пациентов с острым миелоидным 
лейкозом группы неблагоприятного риска без проведения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
fig. 9. Relapse-free survival of acute myeloid leukemia patients in unfavorable 
prognostic group without allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Рис. 10. Бессобытийная выживаемость пациентов с острым миело-
идным лейкозом группы неблагоприятного риска без проведения алло-
генной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
fig. 10. Event-free survival of acute myeloid leukemia patients in unfa-
vorable prognostic group without allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation

Рис. 11. Общая выживаемость пациентов с острым миелоидным лей-
козом группы неблагоприятного риска без проведения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
fig. 11. Overall survival of acute myeloid leukemia patients in unfa-
vorable prognostic group without allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation
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Результаты лечения небольшой группы больных 
ОМЛ с транслокацией t(8;21) показали необходимость 
проведения более интенсивной терапии в соответствии 
с терапевтической программой пациентов группы 
среднего риска. Пациенты с t(8;21) в ряде исследова
ний отнесены к группе стандартного риска, тогда как 
в других – среднего. Наш небольшой опыт дополни

тельно свидетельствует в пользу более интенсифици
рованного лечения больных ОМЛ с t(8;21) по програм
ме пациентов группы среднего риска. Необходимость 
выделения 3 групп риска позволит более дифферен
цированно подойти к определению показаний для ал
лоТГСК и назначению таргетных препаратов (гем
тузумаб озогамицин, сорафениб, венетоклакс).
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