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РЕФЕРАТ
Актуальность. Выявление мутации FLT3-ITD у пациен-
тов с острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) связано 
с неблагоприятным прогнозом и служит показанием 
к проведению трансплантации аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (аллоТГСК) в первой ремис-
сии. Мидостаурин  — первый FLT3-ингибитор, одобрен-
ный для лечения пациентов с ОМЛ с мутацией FLT3 
в ноябре 2019 г. в РФ. В настоящей работе представлен 
первый опыт использования мидостаурина в несколь-
ких гематологических центах РФ.
Цель. Анализ первого опыта применения мидостаурина 
на различных этапах терапии ОМЛ.
Материалы и методы. В исследование включено 42 па-
циента с впервые выявленным ОМЛ с мутацией FLT3, 
которые получали мидостаурин в сочетании с химиоте-
рапией. 11 пациентам была выполнена аллоТГСК.
Результаты. Общая 2-летняя выживаемость (ОВ) со-
ставила 51  %, 2-летняя бессобытийная выживаемость 
(БСВ) — 45 %. При достижении ремиссии 2-летняя безре-
цидивная выживаемость (БРВ) составила 58 %. 1-летняя 
БРВ в группе аллоТГСК была 86 (95%-й доверительный 
интервал [95% ДИ] 60–100 %) vs 66 % в группе химиоте-
рапии без аллоТГСК (95% ДИ 34–98 %) соответственно 
(p  =  0,5). Гиперлейкоцитоз в дебюте заболевания был 
связан с высоким риском рецидива. Отмена препарата 
потребовалась в 5 % случаев из-за развития фибрилля-
ции предсердий и удлинения интервала QTc.
Заключение. Настоящее исследование демонстриру-
ет безопасность и важность включения мидостаурина 
в схемы лечения ОМЛ с мутацией FLT3. Назначение 
мидостаурина в качестве поддерживающей терапии 
как после аллоТГСК, так и без таковой может привести 
к значительному улучшению показателей ОВ и БРВ.

Ключевые слова: острые миелоидные лейкозы, 
мутации FLT3, таргетная терапия, мидостаурин.
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ABSTRACT
Background. The detection of FLT3-ITD mutation in acute 
myeloid leukemia (AML) patients is associated with poor 
prognosis and is an indication for allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation (allo-HSCT) in the fi rst remission. 
Midostaurin is the fi rst FLT3 inhibitor appr oved for the treat-
ment o f AML patients with FLT3 mutation in the Russian Fed-
eration in November 2019. This s tudy deals with the initial 
experiences of using midostaurin in several centers for he-
matology in the Russian Federation.
Aim. To analyze the initial experiences of using midostaurin 
at diff erent stages of AML therapy.
Materials & Methods. The study enrolled 42 patients with 
newly diagnosed AML with FLT3 mutation, who were treated 
with midostaurin combined with chemotherapy. Allo-HSCT 
was performed in 11 patients.
R esults. The 2-year overall survival (OS) was 51 %, and the 
2-year event-free survival (EFS) was 45 %. After achieving 
remission, the 2-year disease-free survival (DFS) was 58 %. 
The 1-year DFS of allo-HSCT recipients was 86 % (95% confi -
dence interval [95% CI] 60–100 %) vs. 66 % in patients treat-
ed with chemotherapy without allo -HSCT (95% CI 34–98 %), 
respectively (p  =  0.5). Hyperleukocytosis at disease onset 
was assoc iated with high relapse risk. Midostaurin had to be 
discontinued in 5 % of cases due to atrial fi brill ation and QTc 
prolongation.
Conclusion. The present study demonstrates the safety 
and importance of including mid ostaurin in the regimens for 
treating AML with FLT3 mutation. Midostaurin assignment 
for maintenance therapy, after allo-HSCT as well as without 
performing it, can result in considerable improvement of OS 
and DFS.

Keywords: acute myeloid leukemias, FLT3 mutations, 
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ВВЕДЕНИЕ

Fms-подобная тирозинкиназа 3 (FLT3) — это рецеп-
торная тирозинкиназа, которая в норме экспресси-
руется гемопоэтическими стволовыми клетками 
и играет важную роль в росте и дифференцировке 
клеток костного мозга (КМ) [1]. Мутации в гене FLT3 
являются одними из самых распространенных при 
острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) и выявляются 
примерно у 30 % взрослых пациентов с впервые диа-
гностированным ОМЛ. Указанные мутации приводят к 
независимой активации рецептора FLT3 и клеточной 
пр олиферации [2–4]. Наиболее распространенные 
мутации FLT3 известны как внут ренние тандемные 
дупликации (internal tandem duplication, ITD) и состав-
ляют примерно 75 % всех мутаций FLT3 при ОМЛ [5, 6]. 
Выявле ние мутации FLT3-ITD у пациентов с ОМЛ всегда 
связано с более высоким количеством лейкоцитов в 
дебюте заболевания, бóльшим процентом бластных 
клеток в КМ, повышенным риском рецидивов и 
худшей выживаемостью, особенно при высоком (> 0,5) 
соотношении мутантного типа FLT3 к дикому [7–10]. 
Точечные мутации в домене тирозинкиназы (TKD) яв-
ляются вторым по частоте типом мутаций гена FLT3 и 
составляют примерно 25 % всех мутаций FLT3 при ОМЛ 
[11]. Они также приводят к постоянной стимуляции 
рецептора, но используют другой механизм усиления 
пролиферации [12]. Прогностическое влияние мутаций 
FLT3-TKD в настоящее время окончательно не опреде-
лено и, вполне вероятно, зависит от наличия других 
цитогенетических аномалий и мутаций [13].

Мидостаурин — первый FLT3-ингибитор, одо-
бренный для лечения больных ОМЛ с мутацией FLT3 
[14]. Улучшение выживаемости при удовлетвори-
тельном профиле токсичности показано в нескольких 
крупных исследованиях мидостаурина в сочетании 
с химиотерапией (ХТ) [15–18]. Однако добавление 
мидостаурина к программной ХТ не исключает 
необходимости трансплантации аллогенных гемопо-
этических стволовых клеток (аллоТГСК) при наличии 
показаний [19]. Удобство перорального применения и 
относительно безопасный профиль токсичности спо-
собствовали быстрому внедрению этого препарата в 
клиническую практику.

Цель данной работы — продемонстрировать 
первый опыт использования мидостаурина в не-
скольких гематологически х центрах РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 42 пациента с впервые 
выявленным ОМЛ с мутацией гена FLT3 из 18 центров 
РФ, которые получали лечение с использованием 
ингибитора FLT3 в период с 2018 по 2021 г. Число 
мужчин и женщин было равным. Медиана наблю-
дения составила 11 мес. (диапазон 1–28 мес.).

Диагноз ОМЛ ставили при наличии 20 % бластных 
клеток и более в периферической крови и/или КМ. При 
цитохимическом исследовании оценивались реакции 
на миелопероксидазу, судан черный, α-нафтилэсте-
разу, PAS. Крове того, методами диагностики служили 

многоцветная проточная цитофлюориметрия и стан-
дартное цитогенетическое исследование КМ. Всем 
пациентам выполнялось молекулярно-биологическое 
исследование для выявления мутации гена FLT3.

До регистрации мидостаурина в ноябре 2019 г. в 
РФ препарат предоставлялся в рамках программы 
расширенного доступа. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на проведение лечения.

Молекулярно-биологический анализ

Полимеразную цепную реакцию проводили на 
геномной ДНК, выделенной из образцов КМ пациента. 
Амплификация целевых участков гена FLT3 с целью 
выявить ITD в экзонах 14 и 15 и мутации в кодоне 835 в 
экзоне 20 гена выполнялась с использованием набора 
FLT3 MutaPrime FA Kit («Иноген», Россия). Далее про-
водился фрагментный анализ продуктов рестрикции 
в программе GeneMarker. ITD юкстамембранного до-
мена FLT3 идентифицировались по наличию продукта 
амплификации длиной более 374 пар оснований (п.о.). 
При анализе мутаций в тирозинкиназном домене 
гена продукт амплификации 88 п.о. расценивался как 
продукт дикого типа, в то время как выявление про-
дукта длиной 134 п.о. позволяло идентифицировать 
мутации в кодоне 835. Кроме того, при выявлении 
мутации ITD проводился анализ аллельного соотно-
шения как отношения площади под пиком ампликона 
мутантного варианта гена к площади под пиком 
продукта дикого типа. При обнаружении более одного 
продукта, указывающего на мутацию ITD, сумму пло-
щадей под мутантными пиками делили на площадь 
пика продукта дикого типа.

Протокол лечения ОМЛ с экспрессией гена FLT3

Индукционная ХТ у 37 из 42 пациентов включала 
2 курса «7+3» (цитарабин по 100 мг/м2 2 раза в сутки 
в 1–7-й день, даунорубицин 60 мг/м2/сут в 1–3-й 
день). 2 пациента в возрасте старше 60 лет с высоким 
индексом коморбидности получали индукционную 
ХТ с цитарабином в малых дозах. Еще 2 пациентам по 
решению локального центра проводилась терапия, 
включавшая 5-азацитидин, идарубицин, цитарабин. 
В 1 наблюдении индукционная терапия состояла из 
2 курсов НАМ (цитарабин в высоких дозах и митоксан-
трон). Консолидация проводилась с использованием 
3 курсов «7+3» (n = 34), и только 3 пациента получили 
3 курса цитарабина в дозе 1,5 г/м2 (6 введений). Под-
держивающая ХТ состояла из курсов «5+5» (n = 37). 
Мидостаурин назначался всем пациентам в дозе 50 мг 
2 раза в сутки в 8–21-й день на всех этапах (рис. 1).

Первичную химиорезистентность устанавливали 
при отсутствии морфологической ремиссии (< 5 % 
бластных клеток в КМ при восстановлении показа-
телей гемограммы) и/или наличии внекостномоз-
говых лейкозных очагов поражения после 2 курсов 
индукционной ХТ (n = 3).

Токсичность оценивалась в соответствии с оце-
ночной шкалой Национального института рака США 
(National Cancer Institute Grading Scale).

Статистический анализ

Анализ общей (ОВ), бессобытийной (БСВ) и безре-
цидивной выживаемости (БРВ) проводили по методу 
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Рис. 1. Схема протокола лечения ОМЛ с экспрессией гена FLT3

Fig. 1. A protocol for treating AML with FLT3 gene expression

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 42)

Показатель Число пациентов

Медиана (диапазон) возраста, лет 53 (18–72)
Пол

Мужчины
Женщины

21
21

Происхождение ОМЛ
De novo
ОМЛ после предшествующей ХТ
ОМЛ/МДС
ОМЛ/ХМПЗ

38
2
1
1

Классификация FAB
М0
М1
М2
М4
М5

3
13
11
7
8

Мутация FLT3
ITD
TKD

36
6

Классификация ELN-2017
Группа благоприятного прогноза
Группа промежуточного прогноза
Группа неблагоприятного прогноза

1
32
3

ELN — Европейская сеть по изучению лейкозов; FAB — Франко-аме-
рикано-британская классификация; МДС — миелодиспластический 
синдром; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ХМПЗ — хроническое 
миелопролиферативное заболевание; ХТ — химиотерапия.

Каплана—Мейера, используя лог-ранговый тест для 
оценки статистической значимости различий. При 
оценке результатов тестирования статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05. Для 
построения кривой ОВ продолжительность жизни 
рассчитывалась от даты начала терапии до даты по-
следнего контакта или смерти, БСВ — от даты начала 
терапии до даты последнего контакта, рецидива или 
смерти, БРВ — от даты достижения полной ремиссии 
до даты рецидива или последнего контакта.

Для сравнения категориальных характеристик 
использовался тест Фишера, для сравнения количе-
ственных данных — тест Манна—Уитни.

В сравнительный анализ эффективности ал-
лоТГСК после терапии мидостаурином не были 
включены пациенты в первой ремиссии (n = 8), полу-
чавшие программную ХТ, у которых неблагоприятные 
события (рецидив или смерть) констатированы в 
течение первых 5 мес., т. к. медиана от верификации 
диагноза до выполнения аллоТГСК составила 5 мес. 
(диапазон 3,5–8,5 мес.) (ландмарк-анализ). Обработку 
результатов проводили с использованием стандарт-
ного пакета статистических программ Excel® 10.0, 
Microsoft, Inc., 2002 и SPSS, версия 22.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста пациентов составила 53 года (диа-
пазон 18–72 года).

У 38 (90 %) пациентов диагностирован ОМЛ de 
novo. Вторичный ОМЛ имел место у 4 больных: у 2 — 
после предшествующей ХТ, у 1 — трансформация 
из миелодиспластического синдрома, у 1 — исход 
хронического миелопролиферативного заболевания 
(эссенциальной тромбоцитемии).

Медиана уровня лейкоцитов крови составила 
72,6 × 109/л (диапазон 3,7–448,7 × 109/л).

У 5 пациентов имел место нейролейкоз в дебюте за-
болевания, у 3 — экстрамедуллярные очаги поражения.

Мутация FLT3-ITD выявлена у 36 (86 %) пациентов, 
FLT3-TKD — у 6 (14 %). Дополнительно у 7 пациентов 
обнаружена мутация NPM1, по одному пациенту 
имели мутации IDH1 и DNMT3A. Гиперэкспрессия гена 
WT1 определялась у 5 пациентов, гиперэкспрессия 
гена EVI1 — у 1.

При распределении пациентов, включенных в ис-
следование, согласно классификации ELN-2017, 1 (3 %) 
пациент с инверсией хромосомы 16 отнесен к благо-
приятной молекулярно-генетической прогностической 
группе, 32 (89 %) — к промежуточной и 3 (8 %) — к небла-
гоприятной. Цитогенетическое исследование методом 
стандартного кариотипирования не было выполнено у 6 
(88 %) больных ввиду отсутствия митозов.

Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Эффективность индукционной терапии

Полная ремиссия достигнута у 28 (67 %) пациентов, 
у 4 из них — только после 2-го курса индукции. У всех 
пациентов с мутацией FLT3-TKD достигнута ремиссия.

Медиана продолжительности ремиссии составила 
11 мес. (диапазон 3–27 мес.). Летальных исходов в 
ремиссии не зарегистрировано.

67 %
полная ремиссия

19 %
первичная резистентность

14 %
ранняя летальность

Рис. 2. Эффективность химиотерапии в сочетании с мидостау-
рином у пациентов с ОМЛ FLT3+ (n = 42)

ОМЛ — острый миелоидный лейкоз.

Fig. 2. The effi  cacy of chemotherapy combined with midostaurin in 
AML FLT3+ patients (n = 42)

ОМЛ — acute myeloid leukemia.



171ht tp : / /b lood journa l . ru /  Мидостаурин в лечении ОМЛ с мутацией FLT3

Рис.  3.  Общая 2-летняя выживаемость пациентов с ОМЛ FLT3+, 
получавших химиотерапию в сочетании с мидостаурином (n = 42)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал.

Fig. 3. The 2-year overall survival of AML FLT3+ patients treated with 
chemotherapy combined with midostaurin (n = 42)

95% ДИ — 95% confidence interval.

Рис.  5. Безрецидивная 2-летняя выживаемость пациентов 
с ОМЛ FLT3+, получавших химиотерапию в сочетании с мидо-
стаурином (n = 42)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал.

Fig. 5. The 2-year disease-free survival of AML FLT3+ patients treat-
ed with chemotherapy combined with midostaurin (n = 42)

95% ДИ — 95% confidence interval.
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Рис.  4. Бессобытийная 2-ле тняя выживаемость пациентов 
с ОМЛ FLT3+, получавших химиотерапию в сочетании с мидо-
стаурином (n = 42)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал.

Fig. 4. The 2-year event-free survival of AML FLT3+ patients treated 
with chemotherapy combined with midostaurin (n = 42)

95% ДИ — 95% confidence interval.
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У 8 (19 %) пациентов после 2 курсов индукции кон-
статировано первично-резистентное течение ОМЛ. 
В последующем 4 из них проводилась терапия другим 
ингибитором FLT3 — гилтеритинибом, а остальным 
4 — симптоматическая.

На фоне ХТ ранняя летальность составила 14 %. 
3 пациента умерли в результате развития сепсиса: 
2 — от некротической энтеропатии и 1 — от COVID- 19.

Результаты терапии представлены на рис. 2.
Восстановление показателей периферической 

крови после комбинированной (мидостаурин + ХТ) 
терапии было следующим: медиана уровня нейтро-
филов более 0,5 × 109/л отмечалась в среднем на 28-й 
день (диапазон 14–42-й день), тромбоцитов более 
100 × 109/л — на 25-й день (диапазон 10–40-й день).

Рецидивы развились у 8 (29 %) пациентов, в т. ч. 
1 экстрамедуллярный в виде поражения кожи. При 
гистологическом исследовании биоптата из очага по-
ражения кожи мутация FLT3 не обнаружена. Медиана 
длительности ремиссии составила 6,5 мес. (диапазон 
3,5–13 мес.). Частота рецидивов была выше у женщин 
(n = 6; p = 0,02) и при более высоком уровне исходного 
лейкоцитоза с медианой количества лейкоцитов 
143,3 vs 55,8 × 109/л (p = 0,02). При рецидиве 5 паци-
ентам был назначен гилтери тиниб.

2-летние ОВ и БСВ у всех пациентов составили 51 
(95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 28–74 %) и 
45 % (95% ДИ 27–63 %) соответственно. Медиана ОВ не 
достигнута, медиана БСВ составила 12,3 мес. (рис. 3 и 4).

2-летняя БРВ у пациентов, достигших ремиссию, 
составила 58 % (95% ДИ 35–81 %), медиана БРВ не 
до стигнута (рис. 5).

Осложнения

Нежелательные явления (НЯ) зарегистрированы 
у всех пациентов, в т. ч. НЯ III–IV степени отмечались 
у 41 (98 %) больного. Общая характеристика НЯ отра-
жена на рис. 6.

Из гематологической токсичности нейтропения 
III–IV степени наблюдалась у 41 (98 %) пациента, 
тромбоцитопения III–IV степени — у 40 (95 %), анемия 
III степени — у 10 (24 %). Эпизоды фебрильной ней-
тропении отмечались у 34 (81 %) больных.

Из проявлений негематологической токсич-
ности чаще всего имели место тошнота и рвота — 
28 (67 %) пациентов, III степени — только у 2 из 
них. Повышение аминотрансфераз отмечалось у 18 
(43 %) пациентов и только у 2 из них — III степени. 
Диарея развилась у 15 (36 %) больных, III степени — 
в 3 случаях. Кожная сыпь возникла у 11 (26 %) паци-
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Рис. 6. Нежелательные явления при химиотерапии в сочетании с мидостаурином (n = 42)

Fig. 6. Adverse events of chemotherapy combined with midostaurin (n = 42)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Б
е

зр
е

ц
и

д
и

в
н

а
я

 в
ы

ж
и

в
а

е
м

о
ст

ь

0 5 10 15 20 25 30

Время, мес.

с аллоТГСК (n = 8): 86 % (95% ДИ 60–100 %)
без аллоТГСК (n = 10): 66 % (95% ДИ 34–98 %)
Медиана 5 мec. (ландмарк-анализ)
р = 0,5

Рис.  7. Безрецидивная 1-летняя выживаемость пациентов 
с ОМЛ FLT3+ после химиотерапии в сочетании с мидостаури-
ном в группах с аллоТГСК и без таковой

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; аллоТГСК — транс-
плантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток.

Fig. 7. The 1-year disease-free survival of AML FLT3+ patients af-
ter chemotherapy combined with midostaurin depending on allo- 
HSCT performance

95%  ДИ  — 95% confidence interval; аллоТГСК  — allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation.

ентов, III степени — только у 1. Другие редкие, но 
серьезные НЯ, которые послужили причиной пре-
кращения приема мидостаурина, были следующие: 
фибрилляция предсердий у 1 пациента, удлинение 
QTc у 1 пациента.

Сепсис диагностирован у 7 (17 %) пациентов, 
некротическая энтеропатия — у 2. 3 пациента 
перенесли COVID-19 на этапах консолидации и под-

держивающей терапии, из них 1 случай закончился 
летальным исходом.

Трансплантация аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток

11 пациентам выполнена аллоТГСК: 3 — от совме-
стимого родственного донора, 5 — от совместимого 
неродственного и 3 — от гаплоидентичного донора. 
Медиана возраста этой группы больных составила 
40 лет (диапазон 25–62 года). 8 пациентов находились 
в первой ремиссии, 1 — во второй и 2 — в первом 
рецидиве.

Миелоаблативный режим кондиционирования 
проведен 7 пациентам, режим со сниженной интенсив-
ностью — 4. Профилактика реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) осуществлялась на основе 
применения циклофосфамида непосредственно после 
аллоТГСК, кроме 2 пациентов с трансплантацией вне 
ремиссии ОМЛ. Последним профилактика РТПХ про-
водилась с использованием бендамустина.

Трансплантационной летальности в этой когорте 
больных (n = 11) не было.

В группе пациентов с аллоТГСК в первой ремиссии 
под наблюдением остаются 7 человек, у 1 больного 
развился экстрамедуллярный рецидив через 7 мес.

После трансплантации во второй ремиссии 1 па-
циент остается под наблюдением в ремиссии.

После аллоТГСК вне ремиссии у 1 пациента 
достигнута ремиссия, проводится поддерживающая 
терапия гилтеритинибом. У другой пациентки через 
3 мес. после трансплантации развился второй рези-
стентный рецидив.

После аллоТГСК 7 пациентам назначена поддер-
живающая терапия мидостаурином, медиана начала 
78 дней (диапазон 32– 116 дней).
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Рис. 8. Результаты терапии у отдельных пациентов
аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; БСВ — бессобытийная выживаемость; ОВ — общая вы-
живаемость.

Fig. 8. Therapy outcomes in individual patients
аллоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; БСВ — event-free survival; ОВ — overall survival.

Сравнение результатов химиотерапии 

с мидостаурином в группе пациентов с аллоТГСК 

в первой ремиссии

Для сравнения результатов терапии мидостаурином 
и аллоТГСК в первой ремиссии пациенты, получавшие 
программную ХТ, у которых неблагоприятные события 
(рецидив или смерть) констатированы в течение первых 
5 мес., не были включены в анализ, т. к. медиана от вери-
фикации диагноза до выполнения аллоТГСК составила 
5 мес. (диапазон 3,5–8 ,5 мес.) (ландмарк-анализ).

Анализируемая когорта составила 8 пациентов 
после аллоТГСК и 10 — после программной ХТ с ми-
достаурином.

1-летняя ОВ в группе аллоТГСК составила 67 
(95% ДИ 14–100 %) vs 76 % (95% ДИ 47–100 %) в 
группе ХТ (p = 0,8); 1-летняя БРВ — 86 (95% ДИ 
60–100 %) и 66 % (95% ДИ 34–98 %) соответственно 
(p = 0,5) (рис. 7).

Результаты терапии у отдельных пациентов пред-
ставлены на рис. 8.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем пилотном наблюдательном исследо-
вании анализу подвергнута достаточно гетерогенная 
группа пациентов. Тем не менее полученные данные 
соответствуют результатам последних работ. В ре-
гистрационном исследовании RATIFY показано 
улучшение ОВ и БРВ у пациентов 18–59 лет при на-
значении мидостаурина независимо от типа мутации 
FLT3 и уровня аллельной нагрузки [14]. 4-летняя ОВ 
в группе мидостаурина составила 51,4 vs 44,3 % в 
группе плацебо, медиана ОВ — 74,7 vs 25,6 мес. соот-
ветственно (p = 0,009), медиана БРВ — 26,7 vs 15,5 мес. 
(p = 0,01). Продемонстрирован уровень токсичности, 
сопоставимый с таковым у плацебо. АллоТГСК в 
первой ремиссии выполнена только 28,1 % пациентов 
в группе мидостаурина, однако и у этих больных были 
лучшие результаты, вероятно, за счет более быстрого 
снижения опухолевой нагрузки. Следует отметить, 
что при трансплантации во второй ремиссии положи-
тельное влияние мидостаурина на ОВ было утрачено.

Эффективность мидостаурина у пациентов с 
FLT3-ITD ОМЛ продемонстрирована в исследовании 
AMLSG 16-10, которое включало и пожилых пациентов 
в возрасте 60–70 лет [17]. В нашем исследовании в 
общей когорте пациентов 2-летняя ОВ составила 
51 %, БСВ — 45 %, тогда как 2-летняя БРВ — 58 %.

В дальнейшем K. Dohner и соавт. повторно про-
анализировали результаты RATIFY в соответствии 
с группами риска ELN-2017 [16]. Частота ремиссий 
у пациентов с благоприятным, промежуточным и 
неблагоприятным риском была следующей. В группе 
плацебо эти показатели составили 68,1, 59,6 и 44,4 % 
соответственно (p = 0,05), а в группе мидостаурина — 
71,1, 66,7 и 57,4 % соответственно (p = 0,34). Суще-
ственной разницы в ответе между группами риска 
ELN-2017 не получено. При многофакторном анализе 
рецидивы были связаны с неблагоприятной группой 
риска по ELN-2017 по сравнению с благоприятной (от-
ношение рисков [ОР] 0,54; 95% ДИ 0,29–0,99; p = 0,052) 
и более высоким уровнем лейкоцитов (ОР 0,62; 
95% ДИ 0,39–0,97; p = 0,039). Положительное влияние 
мидостаурина на ОВ продемонстрировано во всех про-
гностических группах, но особенно промежуточного и 
неблагоприятного риска. 5-летние показатели ОВ па-
циентов в группе мидостаурина и плацебо составляли 
0,73 (95% ДИ 0,60–0,89) и 0,53 (95% ДИ 0,40–0,72), 
0,52 (95% ДИ 0,40–0,67) и 0,34 (95% ДИ 0,23–0,49), 
0,43 (95% ДИ 0,32–0,56) и 0,20 (95% ДИ 0,12–0,35) в 
благоприятной, промежуточной и неблагоприятной 
группах риска соответственно. По результатам этого 
анализа также получены убедительные данные о 
необходимости аллоТГСК в неблагоприятной прогно-
стической группе, тогда как достоверное улучшение 
ОВ в промежуточной группе продемонстрировано 
только у пациентов, получавших плацебо. Однако 
сами авторы считают необходимым с осторожностью 
относится к этим результатам, поскольку необходи-
мость аллоТГСК не была целью исследования.

Наши данные также подтверждают негативное 
влияние гиперлейкоцитоза в дебюте на частоту ре-
цидивов. Провести анализ влияния прогностических 

групп ELN-2017 на БРВ не представляется возможным 
в связи с тем, что 89 % пациентов относились к группе 
промежуточного риска. Это же может обусловливать 
отсутствие статистически значимой разницы в ОВ 
и БРВ при сравнении эффективности ХТ с мидостау-
рином и аллоТГСК в первой ремиссии.

Проспективное многоцентровое исследование 
II фазы AMLSG 16-10 показало переносимость и 
эффективность мидостаурина у пожилых пациентов 
(60–70 лет) и в качестве поддерживающей терапии 
после аллоТГСК [17]. По сравнению с историческим 
контролем мидостаурин значительно улучшил БРВ 
как у молодых, так и пожилых пациентов с FLT3-ITD-по-
зитивным ОМЛ (ОР 0,58; 95% ДИ 0,48–0,70; p < 0,001).

В нашем центре после аллоТГСК 7 пациентам 
назначалась поддерживающая монотерапия мидоста-
урином в среднем на 78-й день. Клинически значимой 
токсичности, которая могла бы потребовать отмены 
препарата, не отмечено. 3 пациента закончили 12-ме-
сячный курс поддерживающей терапии без развития 
рецидива. У 1 пациентки развился экстрамедул-
лярный рецидив через 7 мес. после аллоТГСК.

В США результаты программы расширенного 
доступа мидостаурина RADIUS-X (NCT02624570) 
опубликованы в 2020 г. [18]. В это наблюдательное 
исследование включены пациенты старше 18 лет, 
в т. ч. со вторичным ОМЛ. Основной задачей исследо-
вания была дополнительная оценка переносимости 
терапии. Наиболее частыми НЯ были фебрильная 
нейтропения (53 %), тошнота (42 %), диарея (37 %), 
анемия (36 %), тромбоцитопения (31 %), слабость 
(23 %), головная боль (22 %) и рвота (22 %). Важно, 
что влияния возраста на частоту и характер НЯ не от-
мечено. Удлинение интервала QTc имело место в 6 % 
наблюдений. Отмена препарата потребовалась у 15 % 
пациентов. Частота достижения ремиссии составила 
74 %. АллоТГСК выполнена у 51 % больных.

Гематологическая токсичность в нашем иссле-
довании в значительной степени коррелировала с 
проводимой ХТ, а не с мидостаурином, поскольку 
сроки восстановления гемопоэза не отличались от 
наблюдаемых в группе без мидостаурина. НЯ со сто-
роны ж елудочно-кишечного тракта были основными 
негематологическими проявлениями токсичности, 
однако прекращение дальнейшего приема мидостау-
рина потребовалась только 5 % пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование демонстрирует безопас-
ность и важность включения мидостаурина в лечение 
ОМЛ с мутацией FLT3. Назначение мидостаурина в 
поддерживающей терапии как после аллоТГСК, так и 
без таковой может привести к значительному улуч-
шению показателей ОВ и БРВ.
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