
Clinical medicine Bulletin of the Medical Institute “REAVIZ”. 2022. № 6 

– 64 – 

https://doi.org/10.20340/vmi-rvz.2022.6.CLIN.5 УДК 616-006.446.8 

 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ ВЕНЕТОКЛАКСА И ГИПОМЕТИЛИРУЮЩИХ АГЕНТОВ  
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМ, РЕЦИДИВИРУЮЩИМ И/ИЛИ РЕФРАКТЕРНЫМ  

ОСТРЫМ МИЕЛОИДНЫМ ЛЕЙКОЗОМ 

Е.В. Усикова1, К.Д. Капланов1, В.И. Воробьев1, Т.И. Лобанова1, М.А. Ульянова1, Д.Г. Кисиличина1, 2, 
Ю.Н. Кобзев1, Д.И. Шихбабаева1, О.Ю. Виноградова1, 3, В.В. Птушкин1, 3 

1Городская клиническая больница имени С.П. Боткина, Москва 
2Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва 

3Российский национальный исследовательский университет им. Н.И. Пирогова, Москва 

 
Резюме. Актуальность и цели. Лечение пациентов с острым миелоидным лейкозом традиционно является высокоинтенсивным 
и включает в себя индукционную терапию с использованием цитарабина и анатрациклинов. Помимо новых возможностей в 
лечении с острого миелоидного лейкоза, достаточно остро стоит проблема токсичности проводимой высокоинтенсивной тера-
пии у пожилых и молодых соматически отягощённых пациентов. Международные клинические исследования I-III фаз продемон-
стрировали сочетание высокой эффективности и приемлемой гематологической токсичности комбинаций гипометилирующих 
агентов и венетоклакса в первой линии терапии, а также в терапии резистентных форм и рецидивов острого миелоидного лей-
коза в старшей возрастной группе, что способствовало изучению эффективности комбинаций гипометилирующих агентов и 
венетоклакса в терапии аналогичных групп молодых коморбидных пациентов. В данной работе проведена оценка эффективно-
сти комбинации гипометилирующих агентов и венетоклакса и показателей общей и безрецидивной выживаемости у пациентов 
с острым миелоидным лейкозом в рутинной практике. Методы. В период с октября 2017 г. по декабрь 2021 г. на базе отделения 
гематологии № 11 и отделения трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток № 56 ГБУЗ «ГКБ имени 
С.П. Боткина» ДЗМ 33 пациента с острым миелоидным лейкозом получили терапию венетоклаксом в сочетании с децитабином 
или азацитидином: 14 (42 %) мужчин и 19 (58 %) женщин, медиана возраста – 60 лет (23–83 года). В 42 % (14 из 33) случаев 
режим назначен при резистентном течении или рецидиве острого миелоидного лейкоза и в 61 % (20 из 33) – в качестве индук-
ционной терапии. Трое пациентов (15 %) из 19 из группы впервые диагностированного острого миелоидного лейкоза получили 
данную схему терапии в первой линии с учётом статуса ECOG 3-4. К августу 2022 г. живы 13 (39 %) пациентов, умерло 20 (61 %) 
человек. Проведена оценка общей выживаемости, частоты развития полной ремиссии и полной ремиссии с неполным восста-
новлением, скорости достижения негативности минимальной остаточной болезни, частоты гематологической токсичности и ин-
фекционных осложнений. При статистической обработке данных использовались: частотный анализ с применением таблиц со-
пряжённости (точный критерий Фишера), анализ выживаемости по методу Каплана – Мейера. Результаты. Полная ремиссия и 
полная ремиссия с неполным восстановлением достигнуты у 72,72 % (24 из 33) пациентов. В группе первичного острого миело-
идного лейкоза ремиссии констатированы в 80 % (16 из 20) случаев, в группе с резистентным течением или рецидивом острого 
миелоидного лейкоза – в 67 % (8 из 12) (р = 0,3). Определение минимальной остаточной болезни методом проточной цитометрии 
после 1-го курса выполнено для 54,54 % (18 из 33) пациентов, при этом негативность констатирована в 84,2 % (у 14 из  
18 пациентов) случаев. В обеих группах частота развития гематологической токсичности и инфекционных осложнений сопоста-
вимы с таковыми согласно литературным данным. Медиана наблюдения составила 9,5 месяцев (1–47). Медиана общей выжива-
емости составила 39 месяцев, общая двухлетняя выживаемость – 63 %, общая четырехлетняя выживаемость – 39 %. Безреци-
дивная выживаемость составила 33 %. Заключение. Комбинация гипометилирующих агентов и венетоклакса показала хорошую 
эффективность и достаточно высокие значения общей выживаемости у пациентов всех возрастных групп как для первичного 
острого миелоидного лейкоза, так и для рецидивов и резистентных форм вне зависимости от предшествующей терапии. Учи-
тывая умеренную гематологическую токсичность, а также относительно низкие показатели инфекционных осложнений на фоне 
терапии, в том числе достаточно низкие цифры летальности в случае инфицирования COVID-19 в сравнении с таковыми на 
фоне высокоинтенсивных курсов терапии острого миелоидного лейкоза, данная схема может быть широко использована не 
только у пациентов старшей возрастной группы, но и у молодых коморбидных пациентов. 

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, гипометилирующие агенты и венетоклакс, анализ эффективности и общей вы-
живаемости, гематологическая токсичность, инфекционные осложнения, COVID-19. 
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Summary. Relevance and goals. Treatment of patients with acute myeloid leukemia has traditionally been highly intensive and includes 
induction therapy using cytarabine and anathracyclines. In addition to new opportunities in the treatment of acute myeloid leukemia, the 
problem of toxicity of high-intensity therapy in elderly and young somatically burdened patients is quite acute. International clinical trials of 
phases I-III demonstrated a combination of high efficacy and acceptable hematological toxicity of combinations of hypomethylating agents 
and venetoclax in the first line of therapy, as well as in the treatment of resistant forms and relapses of acute myeloid leukemia in the older 
age group, which contributed to the study of the effectiveness of combinations of hypomethylating agents and venetoclax in the treatment 
of similar groups of young comorbid patients. In this work, we evaluated the  efficiency of a combination of hypomethylating agents and 
venetoclax and overall and disease-free survival in patients with acute myeloid leukemia in routine practice. Methods. In the period from 
October 2017 to December 2021 on the basis of the Department of Hematology No. 11 and the Department of Bone Marrow and 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation No. 56 of the Botkin Hospital (Moscow, Russia)  33 patients with acute myeloid leukemia received 
venetoclax therapy in combination with decitabine or azacitidine: 14 (42%) men and 19 (58%) women, median age was 60 years  
(23–83 years). In 42% (14 of 33) of cases, the regimen was prescribed for resistant course or relapse of acute myeloid leukemia and in 
61% (20 of 33) as induction therapy. Three patients (15%) out of 19 from the group of newly diagnosed acute myeloid leukemia received 
this treatment regimen in the first line, taking into account the ECOG status 3-4. By August 2022, 13 (39%) patients are alive, 20 (61%) 
people have died. Overall survival, the rate of complete remission and complete remission with incomplete recovery, the rate of achieving 
negativity of minimal residual disease, the frequency of hematological toxicity and infectious complications were assessed. Statistical data 
processing used: frequency analysis using contingency tables (Fisher's exact test), survival analysis using the Kaplan-Meier method. Re-
sults. Complete remission and complete remission with incomplete recovery were achieved in 72.72% (24 of 33) of patients. In the group 
of primary acute myeloid leukemia, remissions were observed in 80% (16 out of 20) of cases, in the group with resistant course or 
recurrence of acute myeloid leukemia - in 67% (8 out of 12) (p = 0.3). Determination of minimal residual disease by flow cytometry after 
the 1st course was performed for 54.54% (18 of 33) patients, while negativity was stated in 84.2% (14 of 18 patients) cases. In both 
groups, the incidence of hematological toxicity and infectious complications are comparable to those according to the literature data. The 
median follow-up was 9.5 months (1–47). Median overall survival was 39 months, 2-year overall survival was 63%, and overall 4-year 
survival was 39%. The disease-free survival rate was 33%. Conclusion. The combination of hypomethylating agents and venetoclax 
showed good efficacy and fairly high overall survival in patients of all age groups, both for primary acute myeloid leukemia and for relapses 
and resistant forms, regardless of previous therapy. Given the moderate hematological toxicity, as well as the relatively low rates of infec-
tious complications during therapy, including the rather low mortality rates in case of COVID-19 infection in comparison with those on the 
background of high-intensity courses of therapy for acute myeloid leukemia, this scheme can be widely used not only in patients of the 
older age group, but also in young comorbid patients. 

Key words: acute myeloid leukemia; hypomethylating agents; venetoclax; efficacy and overall survival analysis; hematological toxicity; 
infectious complications; COVID-19. 
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Введение 
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) представ-

ляет собой клональное опухолевое заболевание 
кроветворной ткани, характеризующееся быстрой 
пролиферацией незрелых гемопоэтических клеток 
с разной степенью дифференцировки в сторону 

миелоидного ростка. Средний возраст при уста-
новке диагноза составляет 67 лет. 

Индукционная терапия ОМЛ de novo основана 
на использовании стандартных доз цитарабина и 
антрациклинов и известна как протокол «7+3».  
В схемах консолидирующей терапии преобладают 
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средние или высокие дозы цитарабина и транс-
плантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) [1]. National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) рекомендует гипометили-
рующие агенты (НМА), такие как децитабин (DEC) и 
азацитидин (AZA), в качестве терапии выбора у по-
жилых пациентов с ОМЛ, включая пациентов с не-
благоприятными цитогенетическими и молекуляр-
ными маркерами, вторичным ОМЛ, а также реци-
дивами и рефрактерными формами. 

Несмотря на высокие показатели достижения 
полной ремиссии (ПР) – более 80 % у молодых 
взрослых (моложе 65 лет) и 40–60 % у пожилых лю-
дей (старше 65 лет), показатели 5-летней выжива-
емости составляют всего 40–50 % для молодых 
взрослых и менее 10 % для пожилых людей [2–4]. 

Даже ввиду большого числа публикаций о вы-
сокоэффективных схемах лечения ОМЛ с исполь-
зованием новых таргетных препаратов, одной из 
сложных задач остаётся выбор индукционной те-
рапии ОМЛ для пожилых пациентов, а также сома-
тически отягощённых молодых пациентов, прове-
дение интенсивной терапии которым невозможно. 
По результатам последних мета-анализов по опре-
делению факторов риска, согласно Treatment Re-
lated Mortality score (TRM score), большую роль в 
структуре ассоциированной с лечением смертно-
сти играет не только возраст пациентов и интен-
сивность химиотерапевтического воздействия, но 
и общесоматический статус на момент начала те-
рапии, включая избыточный вес, курение, а также 
социальный статус пациентов [5]. Так, пациенты 
моложе 60 лет с ECOG 3-4 имеют более высокую 
смертность на фоне высокоинтенсивных курсов 
химиотерапии, чем таковые с ECOG 0-2 [6, 7]. 

К настоящему времени широко известно, что 
гиперэкспрессия антиапоптотических белков BCL-2 
и MCL-1 определенно связана с рефрактерностью 
клеток ОМЛ к цитостатической терапии [8]. Вене-
токлакс (VEN) относится к группе ВН3-миметиков и 
представляет собой пероральный высокоселектив-
ный ингибитор BCL-2, который показал активность 
при BCL-2-зависимых гематологических злокаче-
ственных новообразованиях, особенно при хрони-
ческом лимфоцитарном лейкозе (ХЛЛ). Доклиниче-
ские исследования продемонстрировали индукцию 
гибели клеток ОМЛ путем ингибирования BCL-2 в 
первичных образцах ОМЛ in vitro и в моделях ксе-
нотрансплантатов in vivo, а также синергетическую 

противолейкемическую активность в сочетании с 
HMA с незначительным воздействием на тромбо-
циты по сравнению с предыдущими BH3-мимети-
ками [9–11]. 

Результаты клинических исследований по 
оценке эффективности комбинации венетоклакса с 
низкими дозами цитарабина или с HMA у пожилых 
пациентов с de novo ОМЛ продемонстрировали вы-
сокую частоту достижения ПР и более длительную 
общую выживаемость (ОВ) в сравнении с таковыми 
показателями стандартной терапии цитарабином 
или НМА в монорежиме: 10–20 % ПР/ПР с непол-
ным восстановлением и медианой ОВ 5–7 месяцев 
с низкими дозами цитарабина и 6–10 месяцев с 
HMA соответственно [12–18]. По результатам  
III фазы клинического исследования VIALE-A у ра-
нее не леченных пожилых пациентов, которые не 
подходили для интенсивной химиотерапии, венето-
клакс в комбинации с азацитидином не только зна-
чимо повышал общую выживаемость и частоту до-
стижения ремиссий в сравнении с монотерапией 
азацитидином, но и продемонстрировал умерен-
ную гематологическую токсичность [19]. Aldoss и 
соавт. сообщили об аналогичных результатах при 
применении венетоклакса в комбинации с HMA при 
рецидивирующем/рефрактерном (Р/Р) ОМЛ у по-
жилых пациентов [20, 21]. 

Эффективность комбинации венетоклакса с 
HMA или низкими дозами цитарабина дополни-
тельно оценивали и для молодых пациентов при ре-
цидивирующем/рефрактерном ОМЛ, миелодис-
пластическом синдроме (МДС) и бластной плазмо-
цитоидной дендритно-клеточной неоплазии 
(БПДКН), и, несмотря на весьма скромные показа-
тели ПР и ОВ, была доказана безопасность, хоро-
шая переносимость предложенных схем терапии, 
что является приемлемой альтернативой для паци-
ентов всех возрастов с рецидивирующим/рефрак-
терным ОМЛ, особенно с диплоидной цитогенети-
кой/промежуточным цитогенетическим риском или 
IDH1, IDH2 или мутацией RUNX1 [22–25]. 

 
Цель работы: оценить эффективность комби-

нации VEN+НМА в группе пациентов с впервые вы-
явленным и рецидивирующим/рефрактерным ОМЛ. 
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Материалы и методы 
В исследование включены пациенты старше 

18 лет с диагнозом ОМЛ (впервые диагностирован-
ный и случаи резистентного течения/рецидивов), 
госпитализированные в гематологическое отделе-
ние № 11 и отделение трансплантации костного 
мозга и гемопоэтических стволовых клеток № 56 
ГБУЗ «ГКБ имени С.П. Боткина» ДЗМ. 

Диагноз ОМЛ устанавливался на основании 
цитологического, иммунофенотипического (про-
точная цитометрия), цитогенетического (стандарт-
ное цитогенетическое исследование (СЦИ) и/или 
флуоресцентная гибридизация (FISH) in situ) и/или 
молекулярно-генетического исследования аспи-
рата костного мозга с определением мутаций в ге-
нах FLT3 и их аллельной нагрузкой. 

Всем пациентам выполнялось лабораторное 
обследование, оценка соматического статуса по 
шкале ECOG, а также компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки, УЗИ и/или КТ органов 
брюшной полости и малого таза для уточнения 
наличия возможных инфекционных осложнений. 

Исследование носило ретроспективный характер. 
Стратификация проводилась согласно статусу 

ECOG и критериям классификации ELN [1]. Паци-
енты с лейкоцитозом более 50*109/л получали ци-
торедуктивную терапию гидроксикарбамидом до 
начала основного этапа терапии. Все пациенты по-
лучали профилактику тумор-лизис синдрома во 
время курсов индукции: препараты для снижения 
уровня мочевой кислоты, пероральную/инфузион-
ную гидратационную терапию. Программа лечения 
предусматривала применение венетоклакса внутрь 
1 раз в сутки во время еды, в первом цикле доза 
венетоклакса составляла 100 мг в 1-й день,  
200 мг – во 2-й день, 400 мг – на 3-й день. Приём 
венетоклакса в дозе 400 мг в день продолжали  
с 3-го по 28-й день. Во всех последующих 28-днев-
ных циклах доза венетоклакса начиналась с 400 мг 
в сутки. Для коррекции цитопении и связанных с 
ней клинических последствий, приём венетоклакса 
прерывали между циклами после достижения ре-
миссии до восстановления показателей крови, а 
также применялась модификация доз в зависимо-
сти от использования препаратов сопроводитель-
ной терапии (антибактериальных, противогрибко-
вых, противовирусных, дезагрегантных лекар-
ственных средств) согласно клиническим показа-
ниям. Также пациенты получали децитабин в дозе 

20 мг на квадратный метр поверхности тела в виде 
часовой внутривенной инфузии 1 раз в день  
с 1-го по 10-й день каждого 28-дневного цикла или 
азацитидин в дозе 75 мг на квадратный метр по-
верхности тела подкожно или внутривенно  
с 1-го по 7-й день каждого 28-дневного цикла. 
Всем пациентам из группы высокого риска прово-
дилась профилактика нейролейкемии с интракте-
кальным введением цитостатиков (метотрексат – 
15 мг, цитарабин – 30 мг, дексаметазон – 4 мг). 

Эффективность терапии оценивалась на осно-
вании исследования аспирата костного мозга. Пер-
вое исследование выполнялось на 28-й день курса. 
Проводилось цитологическое исследование, имму-
нофенотипирование (ИФТ), FISH in situ и/или моле-
кулярно-генетическое исследование. В случае от-
сутствия восстановления показателей перифери-
ческой крови повторная пункция костного мозга 
выполнялась после восстановления лейкоцитов 
1,5*109/л и более. 

В цели исследования входила оценка эффек-
тивности лечения (частота достижения ПР/ПР с не-
полным восстановлением), мониторинга минималь-
ной остаточной болезни (МОБ) после 1-го и 2-го кур-
сов (далее каждые два курса), частоты развития ге-
матологической токсичности и инфекционных 
осложнений. При анализе долгосрочных результа-
тов для всех пациентов оценивали ОВ. При расчете 
ОВ отсчитывали от первого дня начала лечения до 
дня смерти от любых причин. Точкой цензурирова-
ния служила дата последнего контакта с пациентом. 

При статистической обработке данных исполь-
зовались: частотный анализ с применением таблиц 
сопряжённости (точный критерий Фишера), анализ 
выживаемости по методу Каплана – Мейера. Для 
оценки эмпирического распределения по нормаль-
ному закону использовался критерий согласия 
Колмогорова – Смирнова. Альтернативная нулевой 
статистическая гипотеза принималась при уровне 
значимости р ≤ 0,05. Для обработки данных ис-
пользовались статистические пакеты: SPSS (вер-
сия 10.0.5; SPSS Inc.) и Statistica (версия 6.0; 
StatSoft, Inc.). 

 
Результаты 
В период с октября 2017 г. по декабрь 2021 г. 

терапию венетоклаксом в сочетании с децитаби-
ном или азацитидином получили 33 пациента с 
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ОМЛ: 14 (42 %) мужчин и 19 (58 %) женщин, меди-
ана возраста – 60 лет (23–83 года). 

Общая характеристика группы на момент 
окончания терапии (декабрь 2021 г.) представлена 
в таблице 1. 

В 42 % (14 из 33) случаев терапия была назна-
чена при Р/Р ОМЛ и в 58 % (19 из 33) – в качестве 
индукционной терапии у пациентов de novo ОМЛ.  
К группе первичных ОМЛ также были отнесены па-
циенты с ОМЛ из МДС/ХМПЗ – 30 % (10 из 33) слу-
чаев, а из группы Р/Р ОМЛ – у одного (3 %) паци-
ента диагноз установлен одномоментно с ХЛЛ. 

Циторедуктивная терапия до начала лечения 
проводилась 18 % (6 из 33) пациентам с учётом вы-
явленного лейкоцитоза более 50*109/л. 

Цитогенетическое исследование выполнено 
96,96 % (32 из 33) пациентов, хромосомные аберра-

ции определены в 56,25 % (18 из 32) случаев, ком-
плексный кариотип – 19 % (6 из 32), моносомия –  
7–16 % (5 из 32), трисомия – 8–9 % (3 из 32). Моле-
кулярно-генетическое исследование выполнено 
69,69 % (23 из 33) пациентов, мутация FLT3-ITD 
определена у 18 % (6 из 32) человек. У одного (3 %) 
пациента выявлена мутация ТР53. 

Согласно классификации ELN к группе высо-
кого риска среди пациентов с впервые диагностиро-
ванным ОМЛ были отнесены 53 % (10 из 19) человек, 
к группе промежуточного риска – 47 % (9 из 19).  
Из группы впервые диагностированного ОМЛ 15 % 
(3 из 19) пациентов получили данную схему терапии 
в первой линии с учётом статуса ECOG 3-4.  
В группе Р/Р ОМЛ для 24 % (8 из 14) человек ком-
бинация венетоклакса с НМА была назначена в ка-
честве 2-й линии терапии и для 18 % (6 из 14) –  
в качестве 3-й линии и более.  

 
 

Таблица 1. Общая характеристика группы на момент окончания терапии (декабрь 2021 г.) 
Table 1. General characteristics of the group at the end of therapy (December 2021) 

Характеристика Количество случаев, частота (%) 
Мужчины/женщины 14 (42 %)/19 (58 %) 
Первичный ОМЛ (в т.ч. ОМЛ из МДС/ХМПЗ) 19 (58 %) 
Рецидивы/рефрактерные формы ОМЛ 14 (42 %) 
ECOG 0-2 29 (88 %) 

3-4 4 (12 %) 
Лейкоциты <10*109/л 23 (69 %) 

10–50*109/л 4 (13 %) 
>50*109/л 6 (18 %) 

СЦИ и/или FISH Нормальный кариотип 14 (44 %) 
Moносомия 7 5 (16 %) 
Трисомия 8 3 (9 %) 
Комплесный кариотип 6 (19 %) 
Другие аберрации* 4 (12 %) 

Мутация FLT3-ITD 6 (18 %) 
Мутация ТР53 1 (3 %) 
ПР/ПР с неполным восстановлением 24 (72,72 %) 
МОБ методом ИФТ Всего 18 (54,54 %) 
 МОБ «–» 14 (84 %) 
 МОБ «+» 4 (15,8 %) 
Живы 21 (63 %) 
Умерло 12 (37 %) 
COVID-19 10 (30 %) 
Алло-ТГСК 5 (15 %) 

Примечание: * – к другим аберрациям отнесены del 5q, add 17, 8q22, 3q26. 
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Полная ремиссия и полная ремиссия с непол-
ным восстановлением достигнуты у 72,72 % (24 из 
33) пациентов. В группе первичного ОМЛ ремиссии 
констатированы в 80 % (16 из 19) случаев, в группе 
Р/Р ОМЛ – в 57 % (8 из 14) (р = 0,3). Определение 
МОБ методом проточной ИФТ после 1-го курса вы-
полнено для 54,54 % (18 из 33) пациентов, при этом 
МОБ-негативность констатирована в 84,2 % (у 14 из 
18 пациентов) случаев, МОБ-позитивный статус –  
в 15,8 % (у 4 из 18 пациентов). 

Детальная характеристика подгрупп представ-
лена в таблице 2. 

К началу августа 2022 г. живы 13 (39 %) паци-
ентов, умерло 20 (61 %) пациентов: из группы пер-
вичного ОМЛ – 10 из 19 (52 %) и 10 из 14 (71 %)  
в группе Р/Р ОМЛ. Аллогенная трансплантация вы-
полнена 9 (27 %) пациентам: 3 (16 %) из группы пер-
вичного ОМЛ, 6 (21 %) из группы Р/Р ОМЛ.  
За время наблюдения развитие прогрессии/реци-
дива констатировано у 6 (31 %) пациентов из 
группы первичного ОМЛ и у 7 (50 %) из группы Р/Р 
ОМЛ. Летальность от прогрессии/резистентного 
рецидива для первичного ОМЛ составила 50 %  
(5 из 10), а для пациентов с Р/Р ОМЛ – 60 % (6 из 10). 

В структуре осложнений проводился анализ 
гематологической токсичности: частота развития 
нейтропении составила 47,3 % (9 из 19 случаев) для 
группы первичных ОМЛ и 50 % (7 из 14 случаев) для 

группы Р/Р ОМЛ, частота развития анемии и тром-
боцитопении, требовавших заместительной гемо-
компонентной терапии, – 42,1 % (8 из 19) и 52,6 % 
(10 из 19) для группы первичных ОМЛ, 50 % (7 из 
14) и 64,2 % (9 из 14) для группы Р/Р ОМЛ соответ-
ственно. Следует также отметить относительно 
низкую частоту развития инфекционных осложне-
ний: в группе первичных ОМЛ фебрильная нейтро-
пения зафиксирована у 31,5 % (6 из 19) пациентов, 
пневмонии бактериальной и грибковой этиологии – 
у 10,5 % (2 из 19), инфекции кровотока – у 5,2 %  
(1 из 19), энтеропатия – у 10,5 % (2 из 19), другие 
осложнения, в частности мигренозные головные 
боли, – у 5,2 % (1 из 19) пациентов. 

В группе Р/Р ОМЛ фебрильная нейтропения 
зафиксирована у 28,5 % (4 из 14) пациентов, пнев-
монии бактериальной и грибковой этиологии –  
у 21,4 % (3 из 14), инфекции кровотока – у 14,2 % 
(2 из 14), энтеропатия – у 7,1 % (1 из 14), другие 
осложнения (тромбоз вен нижних конечностей, 
внутримозговая гематома, инфекции мягких тка-
ней) – у 21,4 % (3 из 14) человек. Развитие корона-
вирусной инфекции было констатировано в 30 % 
(10 из 33) случаев, из них у двух (20 %) пациентов 
стала причиной летального исхода. 

Подробная информация о результатах лече-
ния и структуре осложнений и смертности пред-
ставлена в таблице 3. 

 
Таблица 2. Детальная характеристика подгрупп 
Table 2. Detailed characteristics of subgroups 

Характеристика Первичный ОМЛ, n (%) Р/Р ОМЛ, n (%) 
Медиана возраста 67 53 
Мужчины 8 (42 %) 6 (42 %) 
Женщины 11 (58 %) 8 (58 %) 
ОМЛ из МДС/ХМПЗ 10 (52 %) – 
ОМЛ + ХЛЛ – 1 (7 %) 
ECOG 0-2 16 (84 %) 13 (93 %) 

3-4 3 (16 %) 1 (7 %) 
Лейкоциты < 10*109/л 14 (73 %) 9 (65 %) 

10–50*109/л 2 (11 %) 2 (14 %) 
> 50*109/л 3 (16 %) 3 (21 %) 

СЦИ и/или FISH Нормальный кариотип 7(40 %) 7 (51 %) 
Moносомия 7 2 (11 %) 3 (21 %) 
Трисомия 8 2 (11 %) 1 (7 %) 
Комплексный кариотип 5 (27 %) 1 (7 %) 
Другие аберрации* 2 (11 %) 2 (14 %) 

Мутация FLT3-ITD 1 (5 %) 5 (35 %) 
Мутация ТР53 – 1 (7 %) 
ELN-2017  
для первичного ОМЛ 

Благоприятный прогноз – – 
Промежуточный прогноз 9 (47) – 
Неблагоприятный прогноз 10 (53) – 

Примечание: * – к другим аберрациям отнесены del 5q, add 17, 8q22, 3q26. 
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Таблица 3. Результаты лечения и структура осложнений и смертности 
Table 3. Treatment outcomes and structure of complications and mortality 

Характеристика Первичный ОМЛ, n (%) Р/Р ОМЛ, n (%) 
Ven-НМА 1 линия 19 (100 %) – 

2 линия – 8 (57 %) 
3 и более – 6 (43 %) 

Осложнения Нейтропения 
WBC 0,5*109/л и менее 

9 (47 %) 7 (50 %) 

Анемия 
Hb 70г/л и менее 

8 (42 %) 7 (50 %) 

Тромбоцитопения 
PLT 20*109/л и менее 

10 (52 %) 9 (64 %) 

Фебрильная нейтропения 6 (31 %) 4 (28 %) 
Бактериальные и грибковые пневмонии 2 (10 %) 3 (21 %) 
Инфекции кровотока 1 (5 %) 2 (14 %) 
Энтеропатия 2 (10 %) 1 (7 %) 
COVID-19 5 (26 %) 5 (35 %) 
Другие осложнения 1 (5 %) 3 (21 %) 

Алло-ТГСК 3 (16 %) 6 (21 %) 
Прогрессия/рецидив 6 (31 %) 7 (50 %) 
Живы 9 (48 %) 4 (29 %) 
Умерло Всего 10 (52 %) 10 (71 %) 

Прогрессия/резистентный рецидив 5 (50 %) 6 (60 %) 
Инфекции 2 (20 %) 2 (20 %) 
COVID-19 1 (10 %) 1 (10 %) 
Другие причины* 2 (20 %) 1 (10 %) 

Примечание: * – пароксизм фибрилляции предсердий, реакция трансплантат против хозяина, геморрагические осложнения. 

 
 
К августу 2022 в группе первичного ОМЛ 

трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток выполнена 16 % (3 из 19) пациен-
тов, из них один (33 %) пациент погиб от реакции 
«трансплантат против хозяина» в постранспланта-
ционном периоде. В группе Р/Р ОМЛ алло-ТГСК 
выполнена в 21 % (6 из 14) случаев, из них в пост-
транплантационном периоде два (33 %) пациента 
погибли от инфекционных осложнений и реакции 
«трансплантат против хозяина», у одного (16,5 %) 
пациента констатирован рецидив заболевания. 

Медиана наблюдения составила 9,5 месяцев  
(1–47). Медиана ОВ составила 39 месяцев, общая 
двухлетняя выживаемость – 63 % (рис. 1, 2), общая 
четырехлетняя выживаемость – 39 % (рис. 3, 4). Без-
рецидивная выживаемость составила 33 % (рис. 5). 

 
Обсуждение 
Таким образом, комбинация VEN+НМА пока-

зала хорошую эффективность в подгруппах как с 

первичным ОМЛ, так и для рецидивов/резистент-
ных форм вне зависимости от возраста пациентов 
и предшествующей терапии. 

Достижение МОБ-негативных ремиссий после 
1-го курса индукции констатировано не только для 
пациентов в первой линии терапии, но и при лече-
нии рецидивов/резистентных ОМЛ, что может рас-
сматриваться для молодых пациентов с вторич-
ными ОМЛ как bridge-терапия перед выполнением 
трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток. 

Несмотря на статистический анализ относи-
тельно небольшой гетерогенной группы пациентов, 
показатели ремиссии и двухлетней ОВ, достигну-
тые с помощью данного низкоинтенсивного ре-
жима, соответствуют литературным данным и об-
надеживают в свете традиционно более низких по-
казателей для группы пожилых пациентов с ОМЛ 
(40–50 %) по сравнению с молодыми пациентами, по-
лучающими химиотерапию (60–70 %), и относительно 
короткой продолжительности этих ремиссий. 
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Рисунок 1. Двухлетняя общая выживаемость в группах первичного ОМЛ (n = 19) и Р/Р ОМЛ (n = 14) 
Figure 1. Two-year overall survival in the primary AML (n = 19) and R/R AML (n = 14) groups 

 

 
 

Рисунок 2. Общая двухлетняя выживаемость (n = 33) 
Figure 2. Overall 2-year survival (n = 33) 
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Рисунок 3. Четырёхлетняя общая выживаемость в группах первичного ОМЛ (n = 19) и Р/Р ОМЛ (n = 14) 
Figure 3. Four-year overall survival in the primary AML (n = 19) and R/R AML (n = 14) groups 
 

 
 

Рисунок 4. Общая четырёхлетняя выживаемость (n = 33) 
Figure 4. Overall four-year survival (n = 33) 
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Рисунок 5. Безрецидивная выживаемость (n = 33) 
Figure 5. Disease-free survival (n = 33) 

 
Показатели безрецидивной выживаемости 

(БРВ), а также отсутствие плато на кривой ОВ и 
снижение показателей четырехлетней ОВ по срав-
нению с двухлетней ОВ, делают необходимым рас-
смотрение возможности выполнения транспланта-
ции аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
у пациентов из группы промежуточного и неблаго-
приятного риска моложе 60–65 лет в первой ре-
миссии заболевания. 

Учитывая малый процент пациентов в обеих 
группах, которым была проведена алло-ТГСК, хо-
чется всё же акцентировать внимание на доста-
точно низкой частоте развития рецидива после 
алло-ТГСК, особенно в группе Р/Р ОМЛ, что может 
подчеркивать необходимость проведения алло-
ТГСК во второй и последующих ремиссиях при 
условии сохранения удовлетворительного общесо-
матического статуса. Однако, данный вопрос тре-
бует большего количества наблюдений для стати-
чески достоверных заключений. 

Наряду с умеренной гематологической токсич-
ностью, продемонстрированной в международных 
исследованиях [26], комбинация венетоклакса и 
НМА может рассматриваться в качестве индукци-
онного режима для соматически отягощенных па-
циентов моложе 60 лет с впервые диагностирован-
ным ОМЛ. Стоит также отметить относительно низ-
кую летальность пациентов на фоне данной тера-

пии в случае инфицирования COVID-19 в сравне-
нии с летальностью на фоне высокоинтенсивных 
курсов химиотерапии. Так, по данным различных 
многоцентровых исследований, летальность от 
COVID-19 у молодых и пожилых пациентов с ОМЛ 
на фоне курсов терапии с цитарабином и антрацик-
линами достигает 42–48 %, тогда как общая ле-
тальность у больных острыми лейкозами колеб-
лется в пределах 20–52 % [27–31]. Такие различия 
в результатах с высокой вероятностью могут быть 
обусловлены снижением частоты развития глубо-
кой нейтропении на фоне терапии пониженной ин-
тенсивности как одного из значимых факторов 
риска заболеваемости COVID-19 у больных ост-
рыми лейкозами [32, 33]. 

 
Заключение 
Терапия ОМЛ у взрослых к настоящему вре-

мени часто требует индивидуального подхода с 
применением таргетной терапии, адаптированной 
к специфическим характеристикам лейкемии. Ге-
нетические изменения и паттерны мутаций не 
только позволяют лучше охарактеризовать про-
гноз заболевания, но и становятся определяю-
щими факторами в лечении ОМЛ. 

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
определить роль венетоклакса, добавленного к вы-
сокоинтенсивной химиотерапии или, возможно, 
предтрансплантационному кондиционированию у 
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молодых взрослых. Прямое или непрямое совмест-
ное воздействие на MCL-1, по-видимому, усили-
вает противолейкемический ответ на эти комбина-
ции, что в настоящее время используется в клини-
ческих исследованиях эффективности сочетания 
венетоклакса с ингибиторами FLT3-ITD, MDM2, 
MEK и CDK9, а также с прямыми ингибиторами 
MCL-1 [27–30], недавно появившимися на фарма-
цевтическом рынке. Сопутствующая блокировка 
экпрессии генов IDH1/IDH2 у пациентов с мутацией 
IDH1/2 может вызывать как дифференцировку, так 

и гибель бластов при ОМЛ, приводя к стойкому от-
вету на лечение [34–37]. 

Наконец, венетоклакс отдельно или в комби-
нации с HMA можно считать жизнеспособным и 
безопасным вариантом как индукционной терапии 
для пациентов всех возрастных групп, так и под-
держивающей терапии у пациентов с высоким 
риском рецидива ОМЛ, завершивших консолиди-
рующую терапию или после выполненной транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток.     
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