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Введение. у взрослых пациентов с впервые выявленным острым миелоидным лейкозом (ОМл) мутации в гене FMS‑
подобной тирозинкиназы 3 (FLT3) являются наиболее распространенными генетическими аберрациями, которые 
обнаруживаются примерно в 30 % случаев. добавление ингибитора FLT3 мидостаурина к стандартной терапии, 
а также после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло‑ТГСк) позволяет увеличить 
общую (ОВ) и бессобытийную выживаемость (БСВ).
Цель исследования – оценить влияние добавления мидостаурина к стандартной терапии взрослых пациентов с ОМл 
с мутацией в гене FLT3, а также влияние алло‑ТГСк, выполненной в 1‑й полной ремиссии, на выживаемость больных, 
получавших лечение в комбинации с мидостаурином.
Материалы и методы. В исследование включены 276 пациентов с впервые выявленным ОМл с мутацией FLT3. Из них 
153 получали комбинированную терапию с мидостаурином, 123 – терапию 1‑й линии без ингибиторов FLT3. В груп‑
пе комбинированной терапии алло‑ТГСк в 1‑й полной ремиссии выполнена 35 (22,9 %) пациентам.
Результаты. Частота достижения ремиссии была выше в группе комбинированной терапии и составила 84 % против 
66 % в контрольной группе (p <0,01). при медиане наблюдения 19 (2–130) мес медиана ОВ не достигнута в обеих 
группах. ОВ 18 мес составила 60 % (95 % доверительный интервал (дИ) 50–69) в группе мидостаурина и 53 % (95 % 
дИ 43–61) в группе без него (p = 0,12). Медиана БСВ составила 11,6 мес (95 % дИ 9,1–13,8) и 6,7 мес (95 % дИ 
4,2–10,2) соответственно (p = 0,046). БСВ 18 мес составила 33 % (95 % дИ 24–42) и 31 % (95 % дИ 23–40). при мно‑
гофакторном анализе факторами, ассоциированными с уменьшением ОВ, были старший возраст и внутренняя тан‑
демная дупликация FLT3. Отрицательное влияние на БСВ оказывали возраст, лейкоцитоз в дебюте заболевания, 
наличие неблагоприятных цитогенетических аномалий. Терапия мидостаурином была ассоциирована с увеличени‑
ем БСВ. при проведении ландмарк‑анализа с временной точкой 6 мес ОВ составила 89 % (95 % дИ 69–96) в группе 
алло‑ТГСк против 38 % в группе без нее (95 % дИ 20–55) (p = 0,002); БСВ – 75 % (95 % дИ 50–88) и 13 % (95 % дИ 
5–26) соответственно (p <0,001).
Заключение. добавление мидостаурина к стандартному лечению способствует увеличению частоты ответа и выжи‑
ваемости пациентов с ОМл с мутацией в гене FLT3. Алло‑ТГСк в 1‑й полной ремиссии остается предпочтительным ва‑
риантом консолидации ремиссии у пациентов при использовании тирозинкиназных ингибиторов.
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Background. FMS‑like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene mutations are the most frequently detected genetic aberrations 
in adult patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia (AML), identified in approximately 30 % of patients. 
The addition of midostaurin, an FLT3 tyrosine kinase inhibitor, to standard therapy and after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation (allo‑HSCT) improves overall (OS) and event‑free survival (EFS).
Aim. To evaluate the effect of adding midostaurin to standard therapy in adult patients with FLT3‑mutated AML. To evaluate 
the impact of allo‑HSCT performed in first complete remission on the survival of patients treated in combination 
with midostaurin.
Materials and methods. The study enrolled 276 patients with newly diagnosed AML with FLT3 mutation. 153 of them 
received combination therapy with midostaurin, 123 – first‑line therapy without FLT3 inhibitors. In the combination 
therapy group allo‑HSCT in first complete remission was performed in 35 (22.9 %) patients.
Results. The response rate was higher in the combination therapy group and was 84 % versus 66 % in the control 
group (p <0.01). with a median follow‑up of 19 (2–130) months, the median OS was not achieved in both groups. 
The 18‑month OS was 60 % (95 % confidence interval (CI) 50–69) in the midostaurin group and 53 % (95 % CI 43–61) 
without it (p = 0.12). Median EFS was 11.6 months (95 % CI 9.1–13.8) and 6.7 months (95 % CI 4.2–10.2) respectively 
(p = 0.046). The 18‑month EFS was 33 % (95 % CI 24–42) and 31 % (95 % CI 23–40). In multivariate analysis, factors 
associated with worse EFS were older age and FLT3 internal tandem duplication. Age, leukocytosis at the time  
of diagnosis, and the presence of unfavorable cytogenetic abnormalities had a negative effect on EFS. Midostaurin 
therapy was associated with EFS improvement. In a landmark analysis with a 6‑month time point, OS was 89 % (95 % CI 
69–96) in the allo‑HSCT group versus 38 % without it (95 % CI 20–55) (p = 0.002). EFS was 75 % (95 % CI 50–88) and 
13 % (95 % CI 5–26), respectively (p <0.001).
Conclusion. The addition of midostaurin to standard treatment contributes to an increased response rate and improved 
survival in patients with FLT3‑mutated AML. Allo‑HSCT in first complete remission remains the preferred option for 
remission consolidation in patients treated with tyrosine kinase inhibitors.

Keywords: acute myeloid leukemia, FLT3 mutation, targeted therapy, midostaurin
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Введение
Современный прогресс в терапии острого миело­

идного лейкоза (ОМЛ) стал возможен благодаря раз­
витию технологий молекулярной генетики. В 2008 г. 
впервые выполнено полногеномное секвенирование 
у пациента с цитогенетически нормальным ОМЛ [1]. 
С тех пор по результатам исследований выявлен об­
ширный каталог повторяющихся соматических мута­
ций [2, 3]. Эти открытия позволили лучше понять био­
логию ОМЛ, стали основой для разработки новых 
прогностических моделей, а также терапевтических 
опций с использованием таргетных препаратов [4].

Соматические мутации в гене, кодирующем транс­
мембранный рецептор FMS­подобной тирозинки­
назы 3 (FLT3), относятся к наиболее распространен­
ным при ОМЛ. Мутации в этом гене обеспечивают 
лиганд­независимую активацию рецептора FLT3, 
что приводит к нарушению регуляции нижележащих 
сигнальных путей, включая PI3K, Ras и STAT5. В ре­
зультате в опухолевой клетке нарушаются процессы 
дифференцировки, апоптоза и она получает пролифе­
ративное преимущество [5, 6].

Наиболее частый подтип мутации FLT3 – внутрен­
няя тандемная дупликация (internal tandem duplication, 
ITD). Она встречается примерно у четверти пациентов 

с впервые выявленным ОМЛ [7, 8]. Мутации ITD свя­
заны с повышенным риском рецидивов и меньшей 
выживаемостью [9–11]. Прогноз при FLT3­ITD может 
также зависеть от наличия дополнительных генетиче­
ских аберраций, например мутаций в гене NPM1, сайта 
инсерции и аллельного соотношения мутантного FLT3 
и дикого типа [7, 12]. В ряде исследований особо под­
черкивалась значимость определения аллельного со­
отношения для стратификации риска [13]. Однако 
ввиду ограниченной воспроизводимости метода экс­
перты Европейской организации по лечению лейкозов 
(European Leukemia Network, ELN) исключили этот 
параметр из необходимых для определения прогно­
стической группы [4]. У 5 % больных ОМЛ выявляют­
ся точечные мутации в домене тирозинкиназы (tyrosine 
kinase domain, TKD), влияние которых на прогноз 
окончательно не определено [14, 15].

В течение последних лет разработка низкомолеку­
лярных ингибиторов FLT3 находится в центре внима­
ния исследователей [16]. Мидостаурин – первый муль­
тикиназный ингибитор, одобренный для лечения 
больных впервые выявленным ОМЛ с мутацией FLT3 
[17]. В ряде крупных исследований продемонстриро­
вано увеличение общей (ОВ) и бессобытийной (БСВ) 
выживаемости при удовлетворительном профиле 
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токсичности комбинированной терапии с мидостау­
рином [17–20]. Успехи таргетной терапии подтвержда­
ются и стремительно накапливающимися данными 
реальной клинической практики [21–25]. При этом 
наличие мутации в гене FLT3 остается неблагоприят­
ным прогностическим фактором, и для больных с со­
хранным соматическим статусом аллогенная трансплан­
тация гемопоэтических стволовых клеток костного 
мозга (алло­ТГСК) является предпочтительным вари­
антом консолидации 1­й полной ремиссии (ПР1) [4].

Цель исследования – оценить результаты лечения 
ОМЛ с мутацией в гене FLT3 и влияние добавления 
мидостаурина к стандартной терапии, а также влияние 
алло­ТГСК, выполненной в ПР1, на выживаемость 
больных, получавших лечение в комбинации с мидо­
стаурином.

Материалы и методы
В амбиспективное исследование включены паци­

енты, наблюдавшиеся в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горба­
чевой в период с 2009 по 2024 г.

Критериями включения в исследование были воз­
раст больного старше 18 лет, верифицированный ди­
агноз ОМЛ, наличие мутации в гене FLT3 (ITD / TKD) 
в дебюте заболевания. В исследование не включали 
пациентов, которые изначально рассматривались 
как кандидаты на паллиативную / симптоматическую 
терапию. В группу комбинированной терапии вклю­
чены 100 пациентов, получавших мидостаурин с 1­го кур­
са системного лечения, и 53 пациента, которые начали 
прием препарата с 2­го курса (в связи с отсутствием 
быстрого доступа к таргетной терапии). Больных, по­
лучавших в 1­й линии лечения другие ингибиторы 
FLT3 или начавших прием мидостаурина с 3­го курса 
или позже, в исследование не включали. Контрольная 
группа сформирована ретроспективно из пациентов, 
которые получали терапию 1­й линии без ингибиторов 
FLT3.

Характеристики пациентов представлены в виде 
частоты (число и процент) для категориальных пере­
менных и медианы (диапазона) для количественных. 
ОВ рассчитывали как время от начала терапии до даты 
последнего контакта или смерти; БСВ – время от на­
чала терапии до даты последнего контакта, констата­
ции первичной рефрактерности, рецидива или смерти. 
Для анализа эффективности алло­ТГСК, выполненной 
в ПР1 после терапии мидостаурином, использовали 
ландмарк­анализ. Временная точка для анализа соот­
ветствовала медиане времени от постановки диагноза 
до выполнения алло­ТГСК в ПР1 (6 мес). Сравнение 
качественных переменных проводили с помощью 
χ2­теста, количественных – теста Манна–Уитни. ОВ, 
БСВ проанализировали с использованием метода Кап­
лана–Майера и log-rank­теста с последующими одно­
факторным и многофакторным анализами посредст­
вом регрессионной модели Кокса. В многофакторный 
анализ включены только характеристики, для которых 

в однофакторном анализе p ≤0,1. При оценке резуль­
татов тестирования статистически значимыми счита­
ли различия при p <0,05. Обработку результатов про­
водили с использованием R версии 4.2.2.

Результаты
Характеристика пациентов
В исследование включены 276 пациентов: 153 – 

в группе комбинированной терапии с мидостаурином 
и 123 – в контрольной группе (табл. 1). Высокодозную 
индукционную химиотерапию (7 + 3, HAM) получили 
234 (85 %) пациента. У 42 (15 %) больных пожилого 
возраста и / или с наличием значимой сопутствующей 
патологии проводилась низкоинтенсивная терапия 
(венетоклакс с гипометилирующими агентами; вене­
токлакс с низкими дозами цитарабина; низкие дозы 
цитарабина; 5­азацитидин, идарубицин, цитарабин). 
Медиана времени наблюдения за пациентами соста­
вила 19 (2–130) мес.

Результаты стандартного кариотипивания в дебюте 
заболевания доступны у 222 (80 %) пациентов (рис. 1). 
При сравнении исследуемых групп статистически зна­
чимые различия отмечались в распределении по ци­
тогенетическому риску. Среди пациентов, получавших 
комбинированную терапию с мидостаурином, чаще 
отмечались аномалии, ассоциированные с неблаго­
приятным (17 % против 7 %) и благоприятным (7 % 
против 3 %) прогнозами. По остальным параметрам 
группы были сопоставимы.

Эффективность индукционной терапии
Частота достижения полной ремиссии была выше 

в группе комбинированной терапии с мидостаурином 
и составила 84 % против 66 % в контрольной группе 
(p <0,01). Первично­рефрактерное течение констати­
ровано у 10 и 24 % пациентов соответственно (p = 0,01). 
Частота ранней летальности статистически значимо 
не различаласьь в исследуемых группах и составила 
6 % при добавлении мидостаурина и 10 % без него  
(p = 0,23) (рис. 2).

Рис. 1. Результаты цитогенетического исследования
Fig. 1. Cytogenetic study results
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таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Все пациенты
(n = 276) 

Total patients  
(n = 276) 

комбинированная терапия 
с мидостаурином (n = 153) 

combined therapy with 
midostaurin (n = 153) 

Без мидостаурина 
(n = 123) 

Without midostaurin  
(n = 123) 

p

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

48 (18–81) 46 (18–78) 50 (18–81) 0,16

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

 

127

149

 

73

80

 

54

69

0,61

Мутационный статус, n (%): 
Mutation status, n (%):

FLT3­ITD
FLT3­TКD
оба варианта (ITD и TKD) 
both (ITD and TKD) 

222 (80,4)
48 (17,4)

6 (2,2) 

123 (80,4)
28 (18,3)

2 (1,3) 

99 (80,5)
20 (16,3)

4 (3,2) 

0,54

Мутация в гене NPM1, n (%) 
NPM1 mutation, n (%) 

74 (26,8) 35 (22,9) 39 (31,7) 0,13

Вторичный ОМЛ, n (%) 
Secondary AML, n (%) 

29 (10,5) 16 (10,5) 13 (10,6) 0,16

Экстрамедуллярное поражение в дебюте, n (%) 
Initial extramedullary involvement, n (%) 

37 (13,4) 23 (15,0) 14 (11,4) 0,51

Медиана уровня лейкоцитов в дебюте 
(диапазон), 109 / л 
Median initial leukocyte level (range), 109 / L

48,5 (0,5–499) 47,9 (1,1–499) 49,2 (0,5–367) 0,48

Цитогенетический риск MRC [26], n (%): 
MRC cytogenetic risk [26], n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
unfavorable

12 / 222 (5,4)

182 / 222 (82,0)

28 / 222 (12,6) 

9 / 124 (7,3)

94 / 124 (75,8)

21 / 124 (16,9) 

3 / 98 (3,1)

88 / 98 (89,8)

7 / 98 (7,1) 

0,03

Индукционная терапия, n (%): 
Induction therapy, n (%):

высокодозная химиотерапия 
high­dose chemotherapy
низкоинтенсивная 
low­intensity

234 (84,8)

42 (15,2) 

125 (81,7)

28 (18,3) 

109 (88,6)

14 (11,4) 

0,155

Алло­ТГСК в 1­й полной ремиссии, n (%) 
Allo­HSCT in 1st complete remission, n (%) 

66 (23,9) 35 (22,9) 31 (25,2) 0,89

Примечание. ITD – внутренняя тандемная дупликация; TKD – домен тирозинкиназы; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; 
алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. ITD – internal tandem duplication; TKD – tyrosine kinase domain; AML – acute myeloid leukemia; allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation.

Выживаемость
При медиане наблюдения 19 (2–130) мес медиана 

ОВ не достигнута в обеих группах. ОВ 18 мес состави­
ла 60 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 50–69) 
в группе мидостаурина и 53 % (95 % ДИ 43–61) в груп­
пе без него (p = 0,12) (рис. 3).

При анализе БСВ зафиксировано 180 событий: 
45 – первичная рефрактерность, 22 – ранняя леталь­

ность, 96 – рецидив, 17 – смерть в ремиссии. Медиана 
БСВ составила 11,6 мес (95 % ДИ 9,1–13,8) в группе 
мидостаурина и 6,7 мес (95 % ДИ 4,2–10,2) в группе 
без него (p = 0,046). БСВ 18 мес составила 33 % (95 % 
ДИ 24–42) и 31 % (95 % ДИ 23–40) соответственно 
(рис. 4).

При однофакторном анализе увеличение возраста 
(отношение рисков (ОР) 1,03; 95 % ДИ 1,01–1,04; р <0,01) 
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и FLT3­ITD (ОР 1,81; 95 % ДИ 1,08–3,02; р = 0,02) кор­
релировали с более низкой ОВ. Аналогичные резуль­
таты получены при использовании многофакторной 
модели: старший возраст (ОР 1,03; 95 % ДИ 1,02–1,05; 
р <0,01) и мутация ITD (ОР 2,04; 95 % ДИ 1,12–3,72; 
р = 0,02) ассоциированы с уменьшением ОВ (табл. 2).

По результатам однофакторного анализа выявлена 
взаимосвязь между увеличением возраста (ОР 1,01; 
95 % ДИ 1,00–1,02; р <0,01), уровнем лейкоцитов в де­
бюте заболевания (ОР 1,02; 95 % ДИ 1,00–1,04; р = 0,02) 
и снижением БСВ. При этом данные многофакторной 
модели не только подтвердили отрицательное влияние 
возраста (ОР 1,01; 95 % ДИ 1,00–1,02; р <0,01) и количе­
ства лейкоцитов (ОР 1,02; 95 % ДИ 1,00–1,04; р = 0,01) 
на БСВ, но и продемонстрировали увеличение отно­
сительного риска при наличии неблагоприятных ци­
тогенетических аномалий (ОР 1,94; 95 % ДИ 1,17–3,23; 
р = 0,01). Терапия мидостаурином способствовала сни­
жению относительного риска в многофакторной модели 
(ОР 0,70; 95 % ДИ 0,51–0,97; р = 0,03) (табл. 3).

Роль аллогенной трансплантации костного мозга 
в 1-й полной ремиссии у пациентов, получавших 
комбинированную терапию с мидостаурином
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток костного мозга выполнена 60 
(39,2 %) пациентам группы мидостаурина. При этом 
35 (22,9 %) больным трансплантация выполнена в ПР1, 
из них 7 (20 %) – от родственного совместимого доно­
ра, 14 (40 %) – от неродственного совместимого доно­
ра, 6 (17 %) – от гаплоидентичного донора и 8 (23 %) – 
от неродственного частично несовместимого донора. 
Миелоаблативный режим кондиционирования про­
веден 4 (11 %) больным, остальным 31 (89 %) – режим 
со сниженной интенсивностью. У большинства (34 
(97 %)) пациентов проводилась профилактика реакции 
«трансплантат против хозяина» на основе посттранс­
плантационного циклофосфамида, у 1 (3 %) больного 
выполнялась ex vivo TCRα / β­деплеция. Медиана вре­

мени от достижения ПР1 до выполнения алло­ТГСК 
составила 6 (2–14) мес.

Среди пациентов, которым была выполнена алло­
ТГСК в ПР1, у 21 (60 %) инициирована поддержи­
вающая терапия мидостаурином. Медиана време­
ни от трансплантации до начала терапии составила 
76 (31–431) дней.

С учетом того, что выполнение алло­ТГСК является 
важным селектирующим фактором, для более объектив­
ной оценки ее роли выполнен анализ с ландмарком 6 мес. 
В результате ОВ больных, которым выполнена транс­
плантация в ПР1, была значимо выше: 89 % (95 % ДИ 
69–96) против 38 % (95 % ДИ 20–55); p = 0,002 (рис. 5, а). 
Для БСВ отмечалась аналогичная закономерность: она 
составила 75 % (95 % ДИ 50–88) и 13 % (95 % ДИ 5–26) 
соответственно; p <0,001 (рис. 5, б).

Обсуждение
Внедрение низкомолекулярных ингибиторов FLT3 

существенно изменило терапевтический ландшафт 
ОМЛ. Стандартный подход при наличии мутации в ге­
не FLT3 предполагает проведение высокодозной 
химиотерапии в сочетании с приемом мидостаурина 

Рис. 3. Общая выживаемость 18 мес. Здесь и на рис. 4, 5: ДИ – дове-
рительный интервал
Fig. 3. 18-month overall survival. Here and in Fig. 4, 5: CI – confidence intervalРис. 2. Ответ на индукционную терапию

Fig. 2. Response to induction therapy

Рис. 4. Бессобытийная выживаемость 18 мес
Fig. 4. 18-month event-free survival

p <0,01
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153 98 61 36

 123 66 47 35

33 % (95 % ДИ 24–42) / 
 33 % (95 % CI 24–42)

31 % (95 % ДИ 23–40) / 
 31 % (95 % CI 23–40)
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и последующим выполнением алло­ТГСК в ПР1. 
Тем не менее остаются вопросы, однозначного ответа 
на которые нет. Какой ингибитор FLT3 среди различ­
ных классов и поколений является оптимальным 
для использования в 1­й линии? Каким должен быть 
алгоритм терапии пожилых и коморбидных пациентов, 
которым не может проводиться интенсивное лечение? 
Какова роль поддерживающей терапии ингибиторами 
FLT3 после алло­ТГСК?

Несмотря на то что представленные в настоящей 
работе данные группы больных достаточно гетероген­
ны, они могут в большей степени отражать опыт ре­
альной клинической практики использования мидо­
стаурина.

В рандомизированном исследовании III фазы 
RATIFY частота достижения полной ремиссии значи­
мо не различалась между мидостаурином и плацебо 
(58,9 % против 53,5 %; р = 0,15) [17]. По нашим дан­
ным, частота ответа была выше в группе комбиниро­
ванной терапии (84 и 66 %; р <0,01). Полученные ре­
зультаты сопоставимы с данными исследования 

AMLSG 16­10, в котором ответ на индукционную те­
рапию был выше при использовании мидостаурина: 
74,9 % против 64,6 % в историческом контроле; отно­
шение шансов 1,7 (95 % ДИ 1,24–2,33; р <0,001).

В нашем исследовании не получено значимых раз­
личий в ОВ при добавлении мидостаурина. Вероятно, 
размер выборки был недостаточен для выявления раз­
личий в этом отношении. При этом группа комбини­
рованной терапии имела значимое преимущество 
с точки зрения БСВ. Медиана БСВ составила 11,6 мес 
в группе мидостаурина и 6,7 мес в группе без него.

Особую сложность представляет лечение пожилых 
и коморбидных пациентов. В общей группе при одно­ 
и многофакторном анализах увеличение возраста бы­
ло ассоциировано с уменьшением ОВ и БСВ. Более 
того, 15 % больных не были кандидатами для прове­
дения интенсивного лечения. В этой группе пациентов 
выбор терапевтической тактики затруднителен с уче­
том отсутствия одобренного ингибитора FLT3 в ком­
бинации с низкоинтенсивной терапией. При лечении 
венетоклаксом с гипометилирующим агентом наличие 

таблица 2. Результаты однофакторного / многофакторного анализа факторов, ассоциированных с общей выживаемостью, с использованием 
регрессионной модели Кокса

Table 2. Results of univariate / multivariate analysis of factors associated with overall survival using the Cox regression model

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p

Возраст 
Age

1,03 (1,01–1,04) <0,01 1,03 (1,02–1,05) <0,01

Пол (мужской) 
Gender (male) 

0,86 (0,61–1,24) 0,4  –  – 

Вторичный ОМЛ 
Secondary AML

1,44 (0,89–2,32) 0,1 1,33 (0,80–2,20) 0,27

Уровень лейкоцитов в дебюте 
Initial leukocyte level

1,02 (1,00–1,04) 0,1 1,02 (1,00–1,04) 0,07

Вариант мутации FLT3 (ITD против TKD) 
FLT3 mutation variant (ITD vs TKD) 

1,81 (1,08–3,02) 0,02 2,04 (1,12–3,72) 0,02

Неблагоприятные цитогенетические 
аномалии 
Unfavorable cytogenetic abnormalities

1,01 (0,62–1,95) 0,7  –  – 

Экстрамедуллярное поражение в дебюте 
Initial extramedullary lesion

1,05 (0,65–1,71) 0,8  –  – 

Мутация в гене NPM1 
NPM1 mutation

1,09 (0,74–1,60) 0,7  –  – 

Низкоинтенсивная индукционная терапия 
Low intensity induction therapy

1,57 (0,99–2,49) 0,06 0,80 (0,46–1,37) 0,41

Терапия мидостаурином 
Midostaurin therapy

0,81 (0,56–1,15) 0,2  –  – 

Примечание. Здесь и в табл. 3: ДИ – доверительный интервал; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ITD – внутренняя 
тандемная дупликация; TKD – домен тирозинкиназы. 
Note. Here and in table 3: CI – confidence interval; AML – acute myeloid leukemia; ITD – internal tandem duplication; TKD – tyrosine kinase domain.
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таблица 3. Результаты однофакторного / многофакторного анализа факторов, ассоциированных с бессобытийной выживаемостью, с использо-
ванием регрессионной модели Кокса

Table 3. Results of univariate / multivariate analysis of factors associated with event-free survival using the Cox regression model

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p

Возраст 
Age

1,01 (1,00–1,02) <0,01 1,01 (1,00–1,02) <0,01

Пол (мужской) 
Gender (male) 

1,17 (0,87–1,57) 0,3  –  – 

Вторичный ОМЛ 
Secondary AML

1,16 (0,74–1,82) 0,5  –  – 

Уровень лейкоцитов в дебюте 
Initial leukocyte level

1,02 (1,00–1,04) 0,02 1,02 (1,00–1,04) 0,01

Вариант мутации FLT3 (ITD против TKD) 
FLT3 mutation variant (ITD vs TKD) 

1,32 (0,90–1,95) 0,2  –  – 

Неблагоприятные цитогенетические 
аномалии 
Unfavorable cytogenetic abnormalities

1,46 (0,94–2,29) 0,1 1,94 (1,17–3,23) 0,01

Экстрамедуллярное поражение в дебюте 
Initial extramedullary lesion

0,96 (0,62–1,47) 0,8  –  – 

Мутация в гене NPM1 
NPM1 mutation

0,86 (0,61–1,20) 0,4  –  – 

Низкоинтенсивная индукционная терапия 
Low intensity induction therapy

1,22 (0,81–1,82) 0,3  –  – 

Терапия мидостаурином 
Midostaurin therapy

0,77 (0,57–1,03) 0,08 0,70 (0,51–0,97) 0,03

Рис. 5. Общая (а) и бессобытийная (б) выживаемость больных, получавших терапию мидостаурином, в зависимости от выполнения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Ландмарк 6 мес
Fig. 5. Overall (a) and event-free (б) survival of patients receiving midostaurin therapy, depending on allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). 
Landmark 6 months
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p = 0,002 p <0,001
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13 % (95 % CI 5–26)

мутации FLT3­ITD ассоциировано с уменьшением 
ОВ [27]. В исследованиях in vitro продемонстрировано, 
что активация FLT3 может приводить к гиперэспрессии 
антиапоптотических белков BCL­xL и MCL­1 и способ­
ствовать резистентности к терапии [28]. В связи с этим 
добавление ингибитора FLT3 к низкоинтенсивным схе­

мам может быть перспективным. Результаты текущих 
исследований тройных комбинаций с мидостаурином 
(ALLG AMLM25), гилтеритинибом (NCT05520567), воз­
можно, помогут ответить на эти вопросы.

Относительно выбора оптимального тирозинки­
назного ингибитора для комбинации с химиотерапией 

а б
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имеются данные метаанализа, в котором не выявлено 
значимых различий в ОВ при использовании мидоста­
урина или квизартиниба (ОР 1,00; 95 % ДИ 0,73–1,36) 
[29]. Ожидаются также результаты рандомизирован­
ного исследования III фазы кооперативной группы 
HOVON и AMLSG (NCT04027309), в котором сравни­
вается добавление гилтеритиниба или мидостаурина 
к стандартной терапии по протоколу 7 + 3.

В группе мидостаурина алло­ТГСК в ПР1 выпол­
нена у 22,9 % пациентов. Однако период наблюдения 
за частью больных не превышает нескольких меся­
цев. При этом таргетная терапия способствует уве­
личению БСВ и расширению временных рамок 
для реализации трансплантации. С увеличением 
периода наблюдения доля этих больных может расти. 
Алло­ТГСК в ПР1 способствует значимому повы­
шению ОВ и БСВ. Возможность выполнения алло­
ТГСК должна быть рассмотрена у всех пациентов 
с мутацией в гене FLT3.

Данные об эффективности мидостаурина в каче­
стве поддерживающей терапии после алло­ТГСК про­
тиворечивы. В рандомизированном исследовании 
RADIUS ОВ и безрецидивная выживаемость были 
выше у пациентов, получавших поддерживающую те­
рапию мидостаурином после алло­ТГСК, однако раз­
личия не были статистически значимыми, что может 

быть обусловлено недостаточным объемом выборки 
[30]. В ряде ретроспективных исследований посттранс­
плантационная терапия мидостаурином способство­
вала увеличению ОВ и безрецидивной выживаемости 
[19, 31]. Однако стоит с осторожностью относиться 
к результатам ретроспективного анализа, поскольку 
сам факт назначения мидостаурина может способст­
вовать селекции больных без тяжелых осложнений 
алло­ТГСК и искажать оценку. В нашей группе под­
держивающая терапия мидостаурином инициирована 
у 60 % больных после алло­ТГСК в ПР1, для дальней­
шего анализа роли препарата в посттрансплантацион­
ном периоде требуется увеличение выборки и интер­
вала наблюдения.

Заключение
Результаты настоящего исследования демонст­

рируют превосходство комбинированной терапии 
с мидостаурином в отношении частоты ответа и вы­
жива емости пациентов. Определение мутационного 
статуса ОМЛ должно выполняться в кратчайшие сро­
ки от постановки диагноза для возможности своевре­
менного начала таргетного воздействия. Алло­ТГСК 
с последующей поддерживающей терапией остается 
ключевым этапом в лечении ОМЛ с мутацией в гене 
FLT3 в эру тирозинкиназных ингибиторов.
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