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РЕЗЮМЕ

Мутация в гене FLT3 по типу внутренней тандемной дупликации является одной из 
наиболее распространенных при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) и ассоциирована 
с высокой частотой рецидивов и снижением показателей общей выживаемости. Боль-
шой прорыв в лечении FLT3-позитивного ОМЛ достигнут за счет использования спец-
ифических ингибиторов тирозинкиназы FLT3, как в монорежиме, так и в сочетании 
со стандартной химиотерапией. Стремление улучшить исходы пациентов с ОМЛ, в том 
числе при рецидиве заболевания и рефрактерном течении, привело к попыткам исполь-
зования нестандартных терапевтических комбинаций. Усиление противолейкемической 
активности ингибитора FLT3 второго поколения гилтеритиниба может быть достигнуто 
за счет синергизма с гипометилирующим агентом 5-азацитидином и селективным ин-
гибитором Bcl-2 венетоклаксом. Таким образом, таргетная «триплет-терапия» является 
многообещающей опцией в лечении пациентов с FLT3-мутированным ОМЛ. Данная ра-
бота посвящена анализу эффективности «триплет-терапии» на примере 4-х пациентов 
с рецидивным/рефрактерным течением ОМЛ с мутацией FLT3. Использование данной 
комбинации позволило быстро достичь ответа с возможностью выполнения на следую-
щем этапе терапии аллогенной трансплантации костного мозга.
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ABSTRACT

Internal tandem duplication is the most common form of mutation in FMS-like tyrosine kinase 
3 (FLT3) in different haematological malignancies, highlighting in acute myeloid leukaemia 
(AML) and is associated with increased risk of relapse and reduced overall survival. A major 
breakthrough in the treatment of FLT3-mutated AML has been achieved through the use of 
highly selective FLT3 tyrosine kinase inhibitors, both in monotherapy and in combination with 
standard intensive cytotoxic chemotherapy. The desire to improve the outcomes of patients 
with AML, including those with relapse and refractory disease, has led to attempts to use 
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Список сокращений: АИТ — аутоиммунный 
тиреоидит, АЧН — абсолютное число нейтрофи-
лов, БЭН — белково-энергетическая недостаточ-
ность, ВОЗ — Всемирная организация здравоох-
ранения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИФТ — иммунофенотипирование, МДС — миело-
диспластический синдром, МОБ — минимальная 
остаточная болезнь, МСКТ —мультиспиральная 
компьютерная томография, ОБП — органы брюш-
ной полости, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, 
ПХТ — полихимиотерапия, ПЭТ/КТ — позитрон-
но-эмиссионная томография/компьютерная томо-
графия, РТПХ — реакция «трансплантат против 
хозяина», ССО — сердечно-сосудистые осложне-
ния, ТГСК — трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, ТКМ — трансплантация кост-
ного мозга, ХММЛ — хронический миеломоноци-
тарный лейкоз, DLI (donor lymphocyte infusion) — 
инфузия донорских лимфоцитов, ELN (European 
Leukemia.Net) — Европейская организация по изу-
чению лейкозов, FLT3-FMS — подобная тирозинки-
наза 3, HLA-Human Leukocyte Antigens — главный 
комплекс гистосовместимости, ITD (internal tandem 
duplication) — внутренняя тандемная дупликация, 
PLT-platelets — уровень тромбоцитов, TKD (tyrosine 
kinase domain) — тирозинкиназный домен. 

ВВЕДЕНИЕ

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) представля-
ет собой злокачественное новообразование предше-
ственников стволовых клеток миелоидной линии 
с частотой встречаемости 3–5 человек на 100 тыс. 
населения в год. Медиана возраста этого заболева-

ния составляет 65 лет. При численности населения 
140 млн жителей в России расчетный показатель 
заболеваемости (по данным европейских и амери-
канских исследователей) должен составлять около 
5 тыс. заболевших в год [1].

Как и при других злокачественных новообра-
зованиях, основным патогенетическим фактором 
развития ОМЛ являются генетические аберрации, 
которые приводят к неопластическим изменениям 
и клональной пролиферации миелоидных клеток 
с остановкой дифференцировки на уровне бластов.

В 2017 году Европейская организация по изу-
чению лейкозов (ELN) обновила и пересмотрела 
стратификацию генетического риска на основе раз-
вивающегося понимания генетики ОМЛ. Исполь-
зование генетической стратификации по группам 
риска позволяет прогнозировать вероятность до-
стижения ремиссии и длительность ответа на стан-
дартную и интенсивную химиотерапию [2, 3, 4]. 

Среди всех генетических аберраций при ОМЛ 
мутация в гене flt3, расположенном на длинном пле-
че хромосомы 13 (13q12.2), кодирующем FMS-по-
добную тирозинкиназу 3 (FLT3), является одной из 
наиболее часто встречающихся генетических ано-
малий, особенно у людей с нормальным цитогене-
тическим профилем, при котором частота мутаций 
может достигать 30 % [5].

FMS-подобная тирозинкиназа является пред-
ставителем семейства рецепторных тирозинкиназ 
III класса, которые в нормальном костном мозге 
экспрессируются на CD34+ гемопоэтических ство-
ловых клетках и незрелых гемопоэтических клет-
ках-предшественниках, включая В-лимфоидные, 
миелоидные предшественники, моноциты, но прак-

non-standard therapeutic options. Enhancement of the antileukemic effects of the second-generation FLT3 inhib-
itor Gilteritinib may be achieved through synergy with the hypomethylating agent 5-azacytidine and the selective 
Bcl-2 inhibitor Venetoclax. Thus, targeted triple therapy is a promising option in the treatment of patients with 
FLT3-mutated AML. This study sought to evaluate the effectiveness of “triple therapy” regimen in 4 patients with 
relapsed/refractory FLT3 mutated AML. We found that the use of this combination showed rapid response with 
good safety and frequently allowed subsequent transplant and achieve durable clinical benefit.
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тически отсутствует на эритроидных предшествен-
никах. При связывании с лигандом FLT3 индуциру-
ет активацию внутриклеточных сигнальных путей, 
таких как PI3K/AKT или ERK/MAPK. Сигнальный 
путь FLT3 играет важную роль в процессах нор-
мального гемопоэза и роста клеток посредством 
регулирования процессов пролиферации, диффе-
ренцировки, апоптоза, выживания ранних предше-
ственников гемопоэтических клеток, а также транс-
крипции белков, необходимых для нормального 
гемопоэза и роста [6]. 

В структуре FLT3-рецептора выделяют 5 функ-
циональных доменов: иммуноглобулиноподобный 
внеклеточный, трансмембранный, подмембранный 
домен (JMD), тирозинкиназный (TKD) и небольшой 
С-концевой домен (рис. 1) [7]. Накао с соавторами 
в 1996 году обнаружили, что 17 % из 30 проанализи-
рованных ими пациентов с ОМЛ имели изменение 
последовательности JM части белка, называемое 
внутренней тандемной дупликацией (ITD) [8]. Дан-
ная мутация характеризуется дупликацией различ-
ной длины кодирующей последовательности для 
домена JM, что приводит к конститутивной акти-
вации активности киназы FLT3. Последующие ис-
следования подтвердили наличие такого изменения 
в 20–25 % случаев ОМЛ. Эти результаты побудили 

к более обширному молекулярному анализу изме-
нений FLT3, который показал, что дополнительно 
от 5 % до 10 % пациентов с ОМЛ несут точечные 
мутации (D835Y), вызывающие конформационные 
изменения в домене каталитической киназы, при-
водящие к конститутивной активности рецептора 
в отсутствие связывания лиганда.

Мутация FLT3-ITD включена в генетическую 
стратификацию риска и ассоциируется с высокой 
пролиферативной активностью заболевания, более 
короткой продолжительностью ремиссий и повы-
шенной частотой рецидивов, в то время как прогно-
стическая роль мутаций в тирозинкиназном домене 
до конца не определена. Оба типа мутаций не ока-
зывают достоверного влияния на частоту достиже-
ния ремиссий [9, 10, 11].

Попытки улучшения результатов терапии 
FLT3-позитивного ОМЛ до настоящего времени 
были связаны с использованием более высоких доз 
антрациклинов [12] и выполнением аллогенной 
трансплантации костного мозга (ТКМ) в первой 
ремиссии заболевания. Однако частота случаев 
развития рецидивов после трансплантации алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток в груп-
пе пациентов с мутацией FLT3-ITD остается выше, 
чем у пациентов без мутации (30 % по сравнению 

Рис. 1. Строение FLT3-рецептора и локализация известных мутаций [7]
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с 16 % через 2 года у пациентов без мутационного 
статуса FLT3) [13].

Учитывая распространенность и неблагоприят-
ный прогноз ОМЛ с мутациями FLT3, таргетное 
влияние на передачу сигналов FLT3 с помощью 
низкомолекулярных ингибиторов является многоо-
бещающей терапевтической стратегией. Ингибито-
ры FLT3 первого поколения, такие как сорафениб, 
мидостаурин, лестауртиниб, сунитиниб и танду-
тиниб, представляют собой мультикиназные ин-
гибиторы с более низким сродством к связыванию 
FLT3 и нацеленные также и на другие киназы, 
включая PKC, SYK, FLK-1, AKT, PKA, KIT, FGR, 
SRC, PDGFRα/β и VEGFR 1/2 (мидостаурин) и RAF, 
VEGFR. 1/2/3, PDGFRβ, KIT и RET (сорафениб), что 
может приводить к увеличению их профиля ток-
сичности. Напротив, ингибиторы FLT3 второго по-
коления более эффективны, специфичны для FLT3 
и, следовательно, имеют меньше нецелевых эффек-
тов в клинически значимых дозах [14]. Ингибиторы 
FLT3 второго поколения включают гилтеритиниб, 
квизартиниб и креноланиб [15].

Гилтеритиниб является селективным и мощным 
ингибитором типа I как FLT3-ITD, так и TKD, ко-
торый также обладает активностью в отношении 
AXL, ALT и ALK [16].

В фазе I/II исследования CHRYSALIS гилтери-
тиниб продемонстрировал многообещающие ре-
зультаты в качестве монотерапии при рецидивном/
рефрактерном ОМЛ с мутацией FLT3 с общей ча-
стотой ответа 40 % и медианой общей выживаемо-
сти 25 недель [17].

Следующим этапом, в III фазе рандомизирован-
ного исследования ADMIRAL было проведено срав-
нение эффективности монотерапии гилтеритинибом 
с химиотерапевтическими режимами «спасения» 
при рецидивном/рефрактерном ОМЛ с мутацией 
FLT3. По результатам исследования гилтеритиниб 
продемонстрировал значительно более высокую 
частоту полного ответа (34 % против 15 %), увели-
чение общей выживаемости (9,3 против 5,6 месяца) 
и выполнение 25 % пациентов аллогенной ТКМ [18]. 

Актуальной проблемой использования гилтери-
тиниба в монорежиме в терапии пациентов с ОМЛ 
с мутацией FLT3 остаются длительные сроки до-
стижения ответа (медиана до достижения ответа 
составила 3 месяца в группе с гилтеритинибом), 
развитие ранней резистентности к гилтеритинибу, 
а также низкая общая выживаемость. Это требует 
улучшения результатов терапии без выраженной 
дополнительной миелотоксичности. 

Согласно III фазе рандомизированного исследо-
вания LANCEWIG имеются данные, которые сви-
детельствуют о противоопухолевом синергизме 

и индуцировании апоптоза и дифференцировки 
бластных клеток при комбинированном примене-
нии гилтеритиниба и гипометилирующего аген-
та 5-азацитидина в качестве терапии пациентов 
с ОМЛ с мутацией FLT3-ITD [19].

Венетоклакс является селективным ингибито-
ром Bcl-2 и получил одобрение FDA в ноябре 2018 
года и Минздрава РФ в апреле 2019 года для ис-
пользования в качестве первой линии при впервые 
выявленном ОМЛ у взрослых старше 75 лет или 
с сопутствующими заболеваниями, препятствую-
щими использованию интенсивной индукционной 
химиотерапии в сочетании с низкими дозами цита-
рабина или гипометилирующими агентами азаци-
тидином или децитабином [20]. X. Niu с соавторами 
в своей работе показали, что венетоклакс умень-
шает ассоциацию Bcl-2 с проапоптотическим бел-
ком Bim, однако после высвобождения происходит 
компенсаторное увеличение связывания Bim/Mcl-1, 
особенно в устойчивых к венетоклаксу клеточных 
линиях, предотвращая апоптоз [21]. Ингибирование 
Mcl-1 способно остановить эту ассоциацию и отме-
нить резистентность к венетоклаксу за счет сниже-
ния Bim/Mcl-1, высвобождая Bim [22]. Ингибиро-
вание FLT3 посредством понижающей регуляции 
путей MAPK/ERK, JAK/STAT и PI3K/AKT может 
привести к снижению экспрессии Mcl-1. Таким об-
разом, комбинация ингибиторов BCL2 и FLT3 ока-
зывает влияние на три антиапоптотических белка 
(BCL-2, BCL-XL и MCL-1). На основании предпо-
ложения о синергетической противолейкемической 
активности против ОМЛ с мутацией FLT3 были 
инициированы исследования сочетания ингиби-
рования FLT3 с помощью гилтеритиниба или ми-
достаурина с селективным ингибированием Bcl-2 
с помощью венетоклакса. 

Также, согласно актуальным ретроспективным 
данным, сочетание гилтеритиниба с ингибитором 
антиапоптотического белка Bcl-2 венетоклаксом 
синергически усиливает противолейкемическую ак-
тивность ингибитора FLT3: гилтеритиниб косвенно 
модулирует экспрессию BCL-XL и MCL-1, в то вре-
мя как венетоклакс сильно ингибирует BCL-2, что 
приводит к одновременному нацеливанию на все 
три антиапоптотических белка [23, 24, 25].

Таким образом, существует интерес к потенци-
альной терапевтической роли ингибитора FLT3 — 
гилтеритиниба в комбинации с гипометилиру-
ющим агентом 5-азацитидином и с включением 
антиапоптотического белка Bcl-2 венетоклакса. 
В настоящее время эта так называемая триплет-те-
рапия активно рассматривается и исследуется в I/II 
фазе рандомизированного исследования Онкологи-
ческого центра им. М. Д. Андерсона [26].
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с июля 2021 года по май 2022 года 
в отделении химиотерапии онкогематологиче-
ских заболеваний и ТКМ № 2 ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России проходили 
лечение 4 пациента с рефрактерным/рецидивным 
течением ОМЛ с мутацией FLT3. Во всех случаях 
диагноз был верифицирован согласно критериям 
ВОЗ 2016. Анализ мутаций TKD и ITD гена FLT3 
выполняли методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру с использованием секвенатора ABI 
PRISM 310 Genetic Analyzer. Ни один из пациентов 
ранее не подвергался трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК). Рефрактерное 
течение определялось как отсутствие ремиссии 
после 1–2 курсов терапии, включая сохранение 
экстрамедуллярного поражения. Основные харак-
теристики пациентов представлены в таблице 1. 
Оценка ответа проводилась согласно критериям 
ELN-2017. Уровень минимальной остаточной бо-
лезни (МОБ) оценивался с использованием метода 
проточной цитофлуориметрии.

В первом цикле все пациенты получали азаци-
тидин 75 мг/м2 подкожно в дни 1–7, венетоклакс 
со стандартной поэтапной эскалацией дозы 100 >> 
200 >> 400 мг/сут в дни 1–14, гилтеритиниб в дни 
1–14. Доза гилтеритиниба варьировалась от 80 мг 
до 120 мг в сутки. Промежуточная оценка редукции 
бластоза с целью оценки эффективности лечения, 
а также чтобы смягчить длительный период мие-
лосупрессии на фоне триплет-терапии, во избежа-
ние over-treatment проводилась на 14-й день индук-
ционного курса терапии. При достижении уровня 
бластов < 5 % прием венетоклакса и гилтеритиниба 
продолжался до 21 дня включительно. Для циклов 

2 и далее азацитидин в дозе 75 мг/м2 вводился под-
кожно в течение первых 7 дней, прием венетоклак-
са продолжался в дни 1–14, гилтеритиниба — не-
прерывно. Схема терапии представлена на рисунке 
2. При развитии тяжелых нежелательных реакций 
(3–4 степень токсичности согласно CTCAE 5.0, 
а также актуальным руководящим правилам по ис-
пользованию препарата) прием гилтеритиниба 
приостанавливался. Так как венетоклакс преиму-
щественно метаболизируется цитохромом P3A4, 
при сочетанном применении в качестве сопрово-
дительной терапии других индукторов CYP3A4 
доза венетоклакса снижалась до 100 мг/сут в связи 
с взаимодействием между препаратами на уровне 
метаболизма.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описание клинических случаев исследуемой 
группы пациентов с анализом особенностей 
течения основного заболевания и ведущих 
осложнений, возникших в ходе терапии

Клинический случай № 1
Пациентка П., 36 лет, которой в дебюте в апреле 

2020 года по месту жительства был верифицирован 
диагноз «В-клеточный острый лимфобластный лей-
коз» на основании выявления 76,4 % бластов в кос-
тном мозге и экспрессии миелоидных и лимфоид-
ных маркеров при проточной цитофлуориметрии. 
Адекватного иммунофенотипического, молекуляр-
но-генетического и цитогенетического исследова-
ний в дебюте заболевания не проводилось. Первая 
ремиссия была достигнута после второго индукци-
онного курса по протоколу ALL-2016 и сохранялась 
на фоне 5 консолидирующих и 2 поддерживающих 

Рис. 2. Схема терапии и сроки этапного и контрольного стадирования  
триплет-терапии
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Таблица 1. Основные клинические характеристики пациентов 

№ 1 № 2 № 3 № 4

Возраст 36 лет 42 года 58 лет 59 лет

Пол ж м м ж

Течение ОМЛ

Рецидив после 
неадекватной 
предлеченно-
сти (терапия 
по протоколу 
ALL-2016)

Рефрактерность 
к курсу ПХТ 
в режиме «7+3»

Рефрактерность 
к курсу ПХТ в режиме 
«7+3+мидостаурин»

Сохранение 
экстрамедуллярного 
поражения после 
курсов «7+3» 
и «Венетоклакс + 
5-азацитидин + 
мидостаурин»

Экстрамедулляр-
ное поражение нет нет нет

Экстрамедуллярное 
поражение правой 
почки

Уровень бластоза 
перед началом 
специфической 
терапии (%)

29,6 48 22,8 1,0

Иммунофенотип

CD34+ 
CD38+CD117+ 
CD13bright+ 
CD33+ 
CD11c+/- CD15- 
CD19interm+ 
CD79a- CD20-
CD10-CD22- 
cytCD3- 
HLADR+CD123+ 
MPO+/-

CD34+ 
CD38+CD117+ 
CD13+/- CD33+ 
CD11c+ CD15+ 
CD123+ CD64+ 
HLADR+ MPO+

CD34+ CD38+ 
CD117+ CD13+ CD33+ 
CD11c+/- CD15- CD4- 
CD64+/- CD14+/- 
CD7+/- CD19+/- 
HLADR+ MPO+

CD34+CD38+CD117+ 
CD13+ CD33+ CD123+ 
CD15-СD7-CD19-
HLADR+ MPO-

Данные 
цитогенетического 
исследования

46,XY [20] 46,XY [20]
mos46,XY,der(7) t(7;?)
(q11.2;?)[18]/ 46,XY[4]. 
FISH:7q- (7q22; 7q36)

46,XY [20]

Вариант ОМЛ  
(WHO-2016)

Первичный, 
NOS

С изменениями,  
связанными  
с миелодисплазией. 
Трансформация из 
предшествующего 
ХММЛ-2

С изменениями, 
связанными 
с миелодисплазией 

С изменениями, 
связанными 
с миелодисплазией. 
Трансформация из 
предшествующего  
МДС

Сопутствующая 
патология

Киста 
шишковидной 
железы. 
Многокамерная 
жидкостная 
киста правого 
яичника

Хронический эро-
зивный гастрит, вне 
обострения.  
Эрозивный эзофагит 
вне обострения.  
Варикозная бо-
лезнь вен малого 
таза. Состояние 
после флебэктомии 
от 2001 года.  
Передний сухой 
(эрозивный) ринит

ИБС: атеросклероз 
коронарных артерий. 
Состояние после 
коронарной ангио-
пластики и одноэтап-
ного стентирования 
коронарных артерий 
в 2019 году.  
Гипертоническая 
болезнь III стадии, 
лабильное течение. 
Гиперхолестеринемия

Гипертоническая 
болезнь II стадии. 
Эссенциальная 
артериальная 
гипертензия II 
стадии, риск ССО3. 
АИТ, эутиреоз. 
Идиопатический 
несахарный диабет. 
Хронический гастрит, 
вне обострения. 
Узловатая эритема.

АИТ — аутоиммунный тиреоидит, ИБС — ишемическая болезнь сердца, МДС — миелодиспла-
стический синдром, ПХТ — полихимиотерапия, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ХММЛ — 
хронический миеломоноцитарный лейкоз
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курсов с развитием раннего рецидива заболевания 
от 09.06.2021 г. 

По результатам проведенного обследования в ус-
ловиях ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минз-
драва России критериально верифицирован диагноз 
«Острый миелобластный лейкоз, NOS (WHO2016), 
FLT3-ITD+, высокая группа риска (ELN-2017)». 
По жизненным показаниям с 02.07.2021 г. начат 
индукционный курс ПХТ в режиме FLA-Ida-GO. 
По результатам контрольной миелограммы ремис-
сия не достигнута.

В июле 2021 года проведен второй курс индук-
ционной ПХТ в режиме: венетоклакс + 5-азацити-
дин + гилтеритиниб. В миелограмме на 14 день: 
бласты 0,2 %. По данным контрольного обследо-
вания на 28 день курса: уровень бластов в костном 
мозге — 2,4 %, выявлена мутация FLT3-ITD, ми-
нимальная остаточная болезнь методом проточной 
цитофлуориметрии составила 0,41 %. Определены 
показания к проведению алло-ТГСК. Учитывая не-
достижение полной ремиссии, доза гилтеритиниба 
была увеличена до 200 мг/сут в качестве bridge-те-
рапии до этапа начала кондиционирования.

Выполнена полностью HLA-совместимая род-
ственная аллоТГСК с режимом кондиционирования 
Flu/Bu8, профилактикой РТПХ «PtCy+CsA+MMF» 
и достижением МОБ-негативной ремиссии со сме-
шанным химеризмом (97 %) к месяцу +1. Однако 
на Д+75 после алло-ТГСК констатирован рецидив 
ОМЛ. В качестве противорецидивной терапии вы-
брана комбинация 5-азацитидина и гилтеритини-
ба. В рамках промежуточной оценки ответа на Д15 
в миелограмме: бласты — 8,6 % (ранее 10,8 %). 
На Д20: бласты — 3,4 %. По данным ИФТ: попу-
ляция клеток с аберрантным фенотипом, соответ-
ствующим ОМЛ, составляет 2,24 %. Таким обра-
зом, достигнута МОБ-позитивная полная ремиссия 
продолжительностью 1 месяц.

Следующим этапом в качестве противореци-
дивной терапии было проведено два курса в режи-
ме «венетоклакс + 5-азацитидин + гилтеритиниб» 
с инфузией донорских лимфоцитов (DLI) после 
первого курса. На 28 день второго курса уровень 
бластов в костном мозге составил 1,6 %. Во время 
лечения не было серьезных побочных эффектов, 
наблюдалась гематологическая токсичность. Од-
нако отмечалось прогрессирующее снижение до-
норского химеризма на фоне исходно имеющейся 
гипофункции трансплантата до 45 %, без эффекта 
от терапии донорскими лимфоцитами. 

Учитывая гипофункцию донорского транс-
плантата (трехростковая цитопения), сохране-
ние МОБ-позитивного статуса (ИФТ), пациентке 
в марте 2022 года выполнена повторная алло-ТГСК 

от прежнего донора, с достижением полной МОБ-не-
гативной ремиссии острого лейкоза. По данным 
рестадирования на Д+60 после алло-ТГСК (май 
2022 г.), у женщины сохраняется полная МОБ-нега-
тивная ремиссия. В настоящий момент пациентка 
находится в хорошем состоянии и принимает реци-
див-упреждающую терапию мультикиназным ин-
гибитором сорафенибом.

Клинический случай № 2
Пациент И., 42 года, с критериально верифици-

рованным по месту жительства (в регионе) диагно-
зом «Острый миелоидный лейкоз с изменениями, 
связанными с миелодисплазией. Трансформация 
из предшествующего ХММЛ-2 (WHO 2016) от ок-
тября 2021 г., рефрактерностью к индукционному 
курсу в режиме «7+3». 

При госпитализации в отделение химиотера-
пии онкогематологических заболеваний и ТКМ № 
2 подтвержден диагноз острого миелоидного лей-
коза, выявлена мутация FLT3-ITD с аллельной на-
грузкой 0,7 %. В качестве второй индукции прове-
ден курс триплет-терапии в режиме «венетоклакс 
+ 5-азацитидин + гилтеритиниб». При промежу-
точном анализе в костном мозге — 0,8 % бластов. 
В контрольной миелограмме, выполненной на 28 
день курса: бласты 0,2 %, уровень МОБ методом 
ИФТ составил 2,51 %. Таким образом, была достиг-
нута первая полная МОБ-позитивная ремиссия. 
В период ожидания аллогенной трансплантации 
костного мозга был проведен консолидационный 
курс в аналогичном режиме. На фоне терапии от-
мечалось развитие лекарственно-индуцированно-
го, гилтеритиниб-ассоциированного повреждения 
печени: повышение уровня трансаминаз 2-й степе-
ни. Скрининг на вирусные гепатиты показал отри-
цательный результат. Учитывая отсутствие поло-
жительной динамики на фоне гепатопротекторной, 
дезинтоксикационной терапии, достижение стату-
са ремиссии основного заболевания и планируемое 
на следующем этапе выполнение аллогенной ТКМ, 
в условиях текущего гепатоцеллюлярного пора-
жения единственным возможным вариантом яв-
лялась отмена облигатно токсичного препарата — 
прием гилтеритиниба был досрочно прекращен 
с быстрым разрешением нежелательной токсично-
сти. Суммарная длительность терапии гилтерити-
нибом составила 21 день.

При контрольном обследовании выявлено по-
вышение уровня бластов в костном мозге до 6,8 %, 
уровень МОБ (ИФТ) составил 4,23 %. Состояние 
пациента на данном этапе оставалось удовлетвори-
тельным, этап обследования донора костного мозга 
был завершен. Аллогенная HLA-гаплоидентичная 
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родственная трансплантация костного мозга с ре-
жимом циторедукции FLAMSA-RIC, последую-
щим кондиционированием FluBu8 и профилакти-
кой РТПХ «PtCy+CsA+MMF».

Приживление трансплантата по абсолютному 
числу нейтрофилов было констатировано на Д+14 
с достижением МОБ-негативной ремиссии и непол-
ным донорским химеризмом (97 %). С Д+50 начата 
рецидив-упреждающая терапия мультикиназным 
ингибитором сорафенибом 400 мг/сут в амбулатор-
ном режиме. По данным обследования на Д+90 по-
сле алло-ТКМ сохраняется полная МОБ-негативная 
ремиссия, достигнут 100 % донорский химеризм.

Клинический случай № 3
Пациент Ц., 58 лет, с диагнозом «Острый ми-

елоидный лейкоз, с изменениями, связанны-
ми с миелодисплазией от 13.01.2022 г. (WHO 
2016). М4-FAB. mos46,XY,der(7)t(7;?)(q11.2;?)
[18]/46,XY[4]. 7q- (7q22; 7q36). Мутация FLT3-ITD, 
высокая аллельная нагрузка (0,55). Высокий гене-
тический риск (ELN 2017)». В условиях отделения 
химиотерапии онкогематологических заболева-
ний и ТКМ № 2 НМИЦ им. В. А. Алмазова про-
веден первый курс индукции ремиссии в режиме 
«7+3 + мидостаурин», сопровождавшийся тяже-
лой эметогенной токсичностью, БЭН, сепсисом, 
ассоциированным с E. coli. По результатам про-
межуточной оценки заболевания — сохранение 
значимого уровня бластоза на 14 (25,4 %) и 21 дни 
(22,8 %) курса, вероятность достижения ремиссии 
к 28 дню курса представлялась минимальной, от-
вет на индукционную терапию расценивался как 
неудовлетворительный.

В данных условиях было принято решение 
о проведении в качестве второго индукционного 
курса триплет-терапии в режиме «венетоклакс + 
5-азацитидин + гилтеритиниб». Кроме проявле-
ний гематологической токсичности (анемия, тром-
боцитопения 2 степени, нейтропения 4 степени), 
терапия сопровождалась развитием катетер-ассо-
циированной инфекции кровотока, разрешившей-
ся на фоне комбинированной антибактериальной 
терапии в течение 5 дней. К 14 дню курса достиг-
нута значимая редукция бластоза костного мозга 
(1 %). К 28 дню курса достигнута МОБ-негативная 
полная ремиссия заболевания (1,0 % бластов в ми-
елограмме, МОБ (ИФТ) — 0 %). Следующим эта-
пом пациенту проведена аллогенная родственная 
HLA-гаплоидентичная ТКМ в Медицинском цен-
тре имени Хаима Шибы в г. Рамат-Ган, Израиль, 
с сохранением достигнутого ответа и достижением 
100 % донорского химеризма. С дня+50 начата под-
держивающая терапия сорафенибом 400 мг/сут.

Клинический случай № 4
Пациентка П., 59 лет, с верифицированным 

в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России диагнозом «Острый миелоидный лейкоз, 
с изменениями, связанными с миелодисплазией 
(WHO 2016) от 06.09.2021. Трансформация из МДС. 
Мутация FLT3-ITD, высокая аллельная нагрузка 
0,7. Высокая группа риска (ELN2017). Гиперлей-
коцитоз. Нейролейкоз». Из особенностей течения 
заболевания в дебюте следует отметить наличие 
экстрамедуллярного поражения правой почки, вы-
явленного при МСКТ ОБП с внутривенным кон-
трастированием (два субкапсулярных образования 
размерами ~ 27 х 30 мм и 36 х 37 мм).

В качестве индукционной терапии проведен 
курс в режиме: «7+3 + мидостаурин» с достижением 
костномозговой ремиссии с неполным восстановле-
нием уровня тромбоцитов, МОБ-негативной ремис-
сии нейролейкоза, редукции экстрамедуллярного 
поражения на 84,4 %. Проведение терапии сопро-
вождалось развитием тяжелых инфекционных ос-
ложнений: критериально верифицированного, ми-
кробиологически неидентифицированного сепсиса, 
вероятно ассоциированного с Грам(-) госпиталь-
ной микрофлорой, геморрагическим синдромом 
на фоне тромбоцитопении и гипокоагуляции 
с высоким уровнем антитромбоцитарных антител 
и низкой эффективностью после трансфузий афе-
резного тромбоконцентрата.

Учитывая тяжесть перенесенных осложнений 
после курса ПХТ в стандартных дозах, достижение 
МОБ-негативной костномозговой ремиссии, в каче-
стве консолидации проведен курс ПХТ в режиме 
«венетоклакс + 5-азацитидин-мидостаурин» с ноя-
бря по декабрь 2021 года. Однако при подтвержде-
нии сохранения полной МОБ-негативной ремиссии 
дальнейшей редукции экстрамедуллярного опухо-
левого объема достигнуто не было. По данным кон-
трольных визуализирующих методов исследования 
(МСКТ, ПЭТ\КТ) было выявлено сохранение суб-
капсулярного образования с неровными нечеткими 
контурами по латеральной поверхности размерами 
12 х 11 мм (ранее 27 х 30 мм, SUVlbm max = 5,08). 

Учитывая сохранение экстрамедуллярного по-
ражения, принято решение о проведении очередно-
го курса триплет-терапии с заменой мидостаурина 
на значительно более специфичный и эффективный 
в отношении ингибирования FLT3 препарат второ-
го поколения гилтеритиниб. Проведение терапии 
не сопровождалось клинически значимыми прояв-
лениями гематологической токсичности и инфек-
ционными осложнениями. Однако было отмечено 
развитие гилтеритиниб-ассоциированного нару-
шения процессов реполяризации миокарда, потре-
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бовавшее временной отмены препарата с полным 
разрешением токсичности по факту отмены.

По данным контрольной оценки статуса заболева-
ния было констатировано сохранение МОБ-негатив-
ной ремиссии и достижение ПЭТ-негативного статуса 
экстрамедуллярного поражения. У пациентки опре-
делены показания к проведению алло-ТКМ. В связи 
с длительным сроком ожидания алло-ТКМ (активация 
неродственного донора) для сохранения достигнутого 
ответа амбулаторно проводится курс поддерживаю-
щей терапии гилтеритинибом в монорежиме.

Анализ наиболее часто встречающихся 
побочных явлений

По результатам представленных клинических 
случаев, согласно шкале CTCAE v. 5.0 зарегистри-

рованы следующие побочные эффекты, представ-
ленные в таблице 3.

Таким образом, наиболее частыми нежела-
тельными реакциями на фоне триплет-терапии 
являлись фебрильная нейтропения, а также пост-
цитостатическая аплазия гемопоэза: анемия 3–4 
ст., тромбоцитопения 3–4 ст., нейтропения 3–4 ст. 
с полным разрешением осложнений на фоне ком-
плексной симптоматической терапии. 

Необходимость отмены препарата наблюдалась 
в 50 % случаев, однако ее длительность составила 9 
суток у пациента № 2 и 18 суток у пациентки № 4, 
с последующим возвращением к таргетной терапии 
после разрешения вышеописанных осложнений.

Сроки восстановления гемопоэза после три-
плет-терапии представлены на рисунке 3.

Таблица 3. Побочные эффекты, ассоциированные с триплет-терапией

Нежелательное явление, 
3–4 стадии

Частота, 
(n)

Требуемая коррекция Необходимость отмены 
препарата

Гематологическая токсичность:

Анемия (гемоглобин < 80 
г/л)

4 Профилактические трансфузии 
эритроцитарной взвеси

нет

Тромбоцитопения (< 50 х 
10^9/л)

3 Профилактические трансфузии 
аферезного тромбоконцентрата

нет

Нейтропения (< 1 х 10^9/л) 4 Стимуляция гранулопоэза 
Г-КСФ.

нет

Негематологическая токсичность

Фебрильная нейтропения 4 Комбинированная 
антибактериальная 
и антифунгальная терапия 
с включением препаратов 
широкого спектра действия

нет

Повышение 
аминотрансфераз

1 Гепатопротекторная, 
дезинтоксикационная терапия. 
Отмена токсичных препаратов

да (гилтеритиниб)

Синдром удлиненного 
QTc

1 Отмена токсичных препаратов да (гилтеритиниб)

Диарея 0 - нет

Тошнота 0 - нет

Электролитные 
нарушения

0 - нет

Мукозит 0 - нет

Лабораторный синдром 
острого лизиса опухоли

1 Гипоурикемическая терапия нет
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Таким образом, медиана сроков восстановле-
ния АЧН ≥ 0,5 × 10^9/л составила 23 дня (диапазон 
13–63 дня), АЧН ≥ 1 × 10^9/л — 25 дней (диапазон 
15–66 дней), тромбоцитов при тромбоцитопении 4 
степени — 28 дней (диапазон 12–29 дней), 3 степе-
ни — 32 дня (диапазон 18–32 дня), 1–2 степени — 
27 дней (диапазон 6–67 дней). Стоит отметить, что 
у пациентки № 4 за весь курс терапии не отмеча-
лось тромбоцитопении 3–4 степени.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируя вышеперечисленные клинические 
случаи, можно сделать вывод об эффективности 
триплет-терапии в группе рецидивных/рефрактер-
ных ОМЛ. Так, общая частота ответов составила 
100 %, при этом достижение ПР верифицировано 
в 50 % (2/4), ПРн достигнута в 50 % (2/4) случаев. 
У пациентки № 4 данная комбинация показала себя 
эффективной в отношении экстрамедуллярного 
опухолевого объема и позволила достичь ПЭТ-не-
гативной ремиссии с максимальной редукцией раз-
меров очага. Случай № 3 демонстрирует типичное 
клиническое течение пациента с ОМЛ с мутацией 
FLT3-ITD, получавшего традиционную химиоте-
рапию, с достижением полной МОБ-негативной ре-
миссии только после проведения триплет-терапии 
при минимальных проявлениях токсичности.

Несмотря на то что только половина пациентов 
достигла МОБ-негативного статуса после перво-

го курса терапии, достижение значимой редукции 
опухолевого объема при сохранении/улучшении 
соматического статуса позволило рассматривать 
всех пациентов как кандидатов для выполнения 
аллогенной ТКМ, что в случае рефрактерного/ре-
цидивного течения заболевания является наиболее 
важным этапом терапии. Медиана длительности 
ремиссии составила 83 дня (от 31 до 85 дней). В слу-
чае № 1 применение гилтеритиниба в комбинации 
с 5-азацитидином продемонстрировало эффектив-
ность в третьем рецидиве, сдерживая прогрессию 
основного заболевания до момента выполнения по-
вторной алло-ТГСК.

Кроме этого, применение гилтеритиниба в моно-
режиме позволяет эффективно сдерживать прогрес-
сию основного заболевания до этапа алло-ТКМ. У 3 
из 4 пациентов проводилась поддерживающая те-
рапия гилтеритинибом с последующим переходом 
на этап аллогенной ТКМ. Ни в одном из представ-
ленных случаев не было необходимости экстренно-
го применения циторедуктивной терапии. Также 
поддерживающая терапия гилтеритинибом пока-
зала себя эффективным и минимально токсичным 
«мостом» к режиму кондиционирования с последу-
ющим проведением аллогенной ТКМ.

Тот факт, что в данной, прогностически крайне 
неблагоприятной, группе пациентов стало возмож-
ным достижение быстрого ответа без значимых 
побочных эффектов, указывает на то, что режимы 
на основе гилтеритиниба и венетоклакса являются 

Рис. 3. Сроки восстановления показателей крови у пациентов. АЧН — абсолютное 
число нейтрофилов, PLT — уровень тромбоцитов
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многообещающим вариантом терапии «спасения» 
для пациентов, рефрактерных к режимам «стандарт-
ной» химиотерапии и комбинациям венетоклакса 
с азацитидином. В многоцентровом исследовании 
фазы 1b (NCT03625505) оценивали безопасность 
и эффективность венетоклакса в комбинации с гил-
теритинибом. Как сообщается в ASH 2021, комбини-
рованная терапия хорошо переносится и достигает 
высокой частоты ответов (74,5 %) у пациентов с ре-
цидивным/рефрактерным FLT3+ ОМЛ [27]. По ре-
зультатам I/II фазы исследования NCT04140487 
доза гилтеритиниба для терапии пациентов с ре-
цидивным/рефрактерным ОМЛ с мутацией FLT3 
или с МДС/ХММЛ высокого риска или пациентов 
с ОМЛ FLT3+, которые не подходили для интенсив-
ной химиотерапии, варьировалась от 80 мг до 120 мг 
в день во время фазы I повышения дозы.

Предполагается также, что гилтеритиниб в со-
четании с венетоклаксом может быть лучше, чем 
монотерапия гилтеритинибом для консолидирую-
щей/поддерживающей терапии. Результаты клини-
ческого исследования (NCT02752035) также показа-
ли, что гилтеритиниб в сочетании с азацитидином 
индуцирует антилейкемический ответ у недавно 
диагностированных пациентов с ОМЛ с мутацией 
FLT3 без развития большого количества серьез-
ных нежелательных явлений [28]. При ежеднев-
ном приеме 80 мг гилтеритиниба не наблюдалось 
«доза-лимитирующей токсичности», тогда как при 
приеме 120 мг пациенты имели пролонгированную 
миелосупрессию 4 степени. Снижение дозы до 80 
мг не влияло на эффективность терапии. В связи 
с этим дальнейшие исследования продолжены с до-
зой гилтеритиниба 80 мг. В общей когорте рецидив-
ных/рефрактерных пациентов общая частота отве-
та составила 67 %, 27 % пациентов перешли к этапу 
аллогенной ТКМ [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация азацитидина, венетоклакса и гил-
теритиниба является перспективной, эффективной 
комбинацией у больных с ОМЛ с мутацией FLT3, 
ассоциированной с лучшим профилем безопасно-
сти/эффективности у пациентов с рефрактерным/
рецидивным течением заболевания и позволяет до-
стигать ответа в короткие сроки с возможностью 
выполнения на следующем этапе терапии аллоген-
ной трансплантации костного мозга.
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