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Миелодиспластические синдромы (МДС) – это гетерогенная группа гематологических заболеваний, возникающих на уровне ство-
ловой гемопоэтической клетки, которые проявляются цитопениями, обусловленными неэффективным гемопоэзом, дисплазиями 
миелоидных клеточных линий и риском трансформации в острый миелоидный лейкоз. Единственным методом лечения МДС, об-
ладающим излечивающим потенциалом, является трансплантация стволовых гемопоэтических клеток, которая, как правило, 
даже не обсуждается ввиду пожилого и старческого возраста большинства пациентов. На сегодняшний день существует лишь 3 
препарата для терапии МДС, официально одобренных Министерством по контролю за продуктами питания и лекарственными 
препаратами США (Food and Drug Administration, FDA) и Европейским медицинским агентством. Для МДС низкого и промежуточ-
ного-1 риска, ассоциированных с del(5q), разрешен новый иммуномодулирующий препарат леналидомид, а для МДС промежуточ-
ного-2 и высокого риска – гипометилирующие агенты азацитидин и децитабин. В обзоре представлены результаты завершенных 
клинических исследований, содержащих доказательную базу их эффективности и безопасности. Обсуждаются перспективные 
комбинации новых противоопухолевых агентов для лечения МДС. 
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Myelodysplastic syndromes (MDS) are a group of heterogeneous clonal disorders of myeloid hematopoietic stem cells characterized by an 
ineffective hematopoiesis associated with cytopenias, morphologic dysplasia and a progression to acute myeloid leukemia. The only poten-
tially curative MDS treatment is hematopoietic stem cell transplantation, which is usually not even discussed because most patients with 
advanced age at diagnosis. Currently only three drugs are approved by US Food and Drug Administration (FDA) and European Medicines 
Agency for therapy of MDS. For low and intermediate-1 risk MDS del(5q) the novel immunomodulatory drug lenalidomide is asserted, and 
for intermediate-2 and high risk the two hypomethylating agents (azacitidine, decitabine) are approved. The results of completed clinical 
trials demonstrating the efficacy and safety of these agents are presented. The new data indicating that the successful future of MDS treat-
ment rests in the combination of multiple treatments modalities to achieve improved clinical outcomes are discussed in this review. 
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Миелодиспластические синдромы (МДС) – это 
гетерогенная группа заболеваний, возникающих на 
уровне стволовой гемопоэтической клетки и манифес-
тирующих периферическими цитопениями вследствие 
неэффективности гемопоэза и усиленного апоптоза. 
Морфологически МДС характеризуется признаками 
дисплазии одной или нескольких миелоидных кле-
точных линий в костном мозге [1]. Несмотря на то, что 
МДС нельзя безоговорочно отнести к злокачествен-
ным опухолям, непреложными признаками этой пато-
логии являются клональная экспансия гемопоэтичес-
ких клеток-предшественников и риск трансформации 
в острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) приблизительно 
у 30–40 % больных [2]. В 2010 г. в США было диагнос-
тировано около 10 000 новых случаев МДС, а заболе-
ваемость составила 3,4 случая на 100 000 населения [3]. 

МДС является заболеванием преимущественно лиц 
пожилого возраста, медиана приходится на 65–70 лет, 
и лишь вторичные случаи характерны для более мо-
лодых больных. Заболеваемость среди лиц в возрасте 
70–79 лет составляет 20,9 случая на 100 000 населения, 
≥ 80 лет – 36,4. Несколько чаще болеют мужчины, не-
жели женщины [1]. Заболеваемость в странах Европы 
практически соответствует таковой в США: Германия 
(4,1 на 100 000) [4], Швеция (3,6 на 100 000) [5] и Фран-
ция (3,2 на 100 000) [6]. Точные данные по эпидемиоло-
гии МДС в России отсутствуют.

Клиническая картина и патогенез 
миелодиспластических синдромов
Клиническая картина МДС не имеет каких-либо 

специфических симптомов. Проявления болезни це-
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2 ликом определяются количеством вовлеченных мие-
лоидных линий и тяжестью цитопении. Чаще всего 
первым признаком МДС является анемия (80–85 % 
случаев), реже тромбоцитопения (35–40 %) и/или 
нейтропения (40 %) [7]. 

Поражение стволовой гемопоэтической клетки, 
лежащее в основе патогенеза МДС, является следст-
вием каскада молекулярных событий, включающих 
непосредственное изменение генетического аппара-
та клетки и запуск специфического эпигенетическо-
го механизма – гиперметилирования ДНК. В резуль-
тате последнего процесса происходит выключение 
работы большого количества генов, отвечающих за 
подавление опухолевого роста и дифференцировку 
нормальных клеток [8]. Как правило, МДС характе-
ризуются избыточной пролиферативной активнос-
тью миелоидных клеток и повышением клеточности 
костного мозга. Парадоксальная ситуация сосущест-
вования гиперклеточного костного мозга и цитопе-
нии в периферической крови объясняется ускоре-
нием апоптоза [9]. Несомненная роль в патогенезе 
МДС принадлежит дисфункции иммунной системы 
[10]. В частности, в случаях МДС, характеризую-
щихся гипоклеточной морфологией костного мозга, 
накоплен ряд экспериментальных и клинических 
данных, подтверждающих опосредованное через им-
мунную систему повреждение гемопоэтических кле-
ток-предшественников и изменений в клетках мик-
роокружения стромы костного мозга [11, 12].

Классификации и прогностические системы
Постановка диагноза МДС предъявляет особые 

требования к качеству лабораторных исследований 
и включает оценку полного анализа крови с диффе-
ренциальным подсчетом клеток в мазке, аспираци-
онную биопсию и трепанобиопсию костного мозга; 

цитохимическое, иммунологическое и цитогенети-
ческое исследование опухолевых клеток. В истори-
ческом аспекте все системы классификации МДС 
основывались на морфологии клеток и количестве 
бластных клеток в костном мозге. 

Наиболее часто на практике используется морфо-
логическая Франко-американо-британская класси-
фикация (FAB, 1982) [13] и классификация Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 2008) [14]. Для 
выбора оптимальной терапии в соответствии с рис-
ком прогрессирования предложены специфические 
прогностические шкалы. В Международной прогнос-
тической балльной системе (International Prognostic 
Scoring System, IPSS) для определения групп риска 
во внимание принимается процент бластных клеток 
в костном мозге, наличие отдельных цитогенетичес-
ких аномалий и в каком количестве ростков наблю-
дается цитопения в периферической крови (табл. 1) 
[15]. Прогностическая балльная система ВОЗ (WHO 
Сlassification-based Prognostic Scoring System, WPSS) 
является более продвинутым инструментом и учи-
тывает морфологический вариант МДС, особеннос-
ти кариотипа и потребность в гемотрансфузиях [16]. 
В 2012 г. была опубликована новая классификация 
IPSS, учитывающая большее количество цитогенети-
ческих аберраций при МДС, изученных к настоящему 
времени [17]. 

Цели терапии и имеющиеся терапевтические опции 
в настоящий момент
Полное излечение МДС для большинства пациен-

тов пока невозможно. Единственной терапевтической 
опцией, обладающей курабельным потенциалом, яв-
ляется аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (АТГСК), которая, однако, выпол-
нима лишь у небольшой когорты больных [7]. 

Баллы: 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Бласты костного 
мозга, %

< 5 5–10 – 11–20 21–30

Кариотип* Хороший Промежуточный Плохой – –

Цитопении** 0 или 1 2 или 3 – – –

*Цитогенетика:
Хорошая – норма, 5q-, 20q-, -Y
Промежуточная – ни плохая, ни хорошая
Плохая – комплексные поломки (≥ 3), -7, 7q-

**Критерии цитопении:
Нейтрофилы < 1,5 × 109/л
Тромбоциты < 100 × 109/л
Гемоглобин < 10 г/дл

Группы риска IPSS

Низкий Промежуточный-1 Промежуточный-2 Высокий

Сумма баллов 0 0,5–1,0 1,5–2,0 ≥ 2,5

Смерть от лейкоза, % 19 30 33

Медиана времени до прогрессии в ОМЛ 
25 % больных, годы

9,4 3,3 1,1 0,2

Медиана ОВ, годы 5,7 3,5 1,2 0,4

Таблица 1. Международная прогностическая балльная шкала (IPSS, 1997) для МДС (цитируется по [15])
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Это связано с преимущественно пожилым возрас-
том пациентов с МДС, наличием сопутствующей па-
тологии, с токсичностью самой процедуры трансплан-
тации и часто с недоступностью совместимого донора. 
Исходя из этого, целью лечения большинства больных 
с МДС является восстановление гематологических по-
казателей, уменьшение тяжести клинических проявле-
ний, снижение потребности в переливаниях компонен-
тов крови, уменьшение риска трансформации в ОМЛ, 
увеличение общей выживаемости (ОВ) и улучшение 
качества жизни пациентов. За последние несколько лет 
произошел значительный прогресс в развитии методов 

лечения МДС, не связанных с трансплантационными 
технологиями (табл. 2). 

Выбор терапии для конкретного пациента опре-
деляется морфологическим вариантом заболевания, 
прогностической группой, возрастом и его общим 
состоянием [18]. Для пациентов с МДС низкого рис-
ка (низкий и промежуточный-1 риск по IPSS) одной 
из опций лечения рефрактерных анемий является 
назначение эритропоэзстимулирующих агентов, та-
ких как эпоэтин альфа и дарбэпоэтин альфа (рис. 1). 
Частота ответа на эритропоэтины при МДС ниже, 
чем при других гемобластозах и в среднем составляет 

Препараты Терапевтические режимы Ссылки

Леналидомид (Ревлимид®) 10 мг/день р. о. постоянно [22, 27]

Азацитидин (Вайдаза®)
75 мг/м2 1 раз в день в/в или п/к в течение 7 дней. 

Минимум 4–6 циклов, которые повторяют каждые 4 нед
[22, 33, 35, 38]

Децитабин (Дакоген®)

15 мг/м2 в/в за 3 ч каждые 8 ч в течение 3 дней (9 инфузий за цикл). 
Минимум 4–6 циклов, которые повторяют каждые 6 нед

[22, 34]

20 мг/м2 1 раз в день в/в за 1 ч в течение 5 дней. 
Минимум 4–6 циклов, которые повторяют каждые 4 нед

[22, 41]

Таблица 2. Рекомендуемые препараты и схемы для лечения МДС

Рис. 1. Алгоритм принятия решения о выборе терапии у пациентов с МДС низкого риска в соответствии с текущими рекомендациями NCCN 
[22]: * – в случае отсутствия ответа на эритропоэзстимулирующие агенты пациенты могут рассматриваться в качестве кандидатов для 
иммуносупрессивной терапии (АТГ, циклоспорин А); ** – возраст младше 60 лет, уровень эндогенного эритропоэтина > 500 мЕ/мл, гипокле-
точная морфология костного мозга, экспрессия антигена HLA-DR15 или обнаружения клона ПНГ; *** – пациентов, не ответивших на гипо-

метилирующие агенты, следует рассматривать как кандидатов для АТГСК



О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы60
2

’
2

0
1

2

16–20 %. Прогностическим фактором хорошего от-
вета является низкий уровень эндогенного эритро-
поэтина (≤ 500 мЕ/мл) и отсутствие потребности в 
трансфузиях эритроцитарной массы [19]. Частота от-
вета на эритропоэтины увеличивается до 40 % при их 
комбинировании с гранулоцитарным колониести-
мулирующим фактором (Г-КСФ) [20]. Иммуносуп-
рессивная терапия антитимоцитарным глобулином 
(АТГ) в комбинации с циклоспорином А или в моно-
режиме может рассматриваться в качестве эффек-
тивной опции для пациентов моложе 60 лет, с высо-
ким уровнем эндогенного эритропоэтина 
(> 500 мЕ/мл), гипоклеточной морфологией костно-
го мозга, в случае экспрессии антигена HLA-DR15 
или обнаружения клона пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии (ПНГ) [21, 22]. Иммуномодулятор 
леналидомид рекомендуется для терапии МДС, ас-
социированного с del(5q), и может применяться у па-
циентов с низкой вероятностью ответа на препараты 
эритропоэтинового ряда с Г-КСФ или без него на 
иммуносупрессивную терапию. Помимо этого, ле-
налидомид может быть эффективным у больных, не 
ответивших на вышеперечисленные схемы терапии 
[22]. Для большинства пациентов единственным ме-
тодом коррекции анемии остается трансфузионная 
терапия, которая, однако, может становиться причи-
ной осложнений, вызванных избытком посттранс-
фузионного железа. Хелаторная терапия (дефери-

прон, дефероксамин, деферазирокс) является одним 
из важных компонентов поддерживающего лечения 
трансфузионно-зависимых больных с МДС [23].

Для пациентов с МДС высокого риска (проме-
жуточный-2 и высокий риск по IPSS, 1997) интен-
сивная терапия с последующей АТГСК является 
приоритетным методом лечения (рис. 2). Для паци-
ентов, которые не рассматриваются в качестве кан-
дидатов для трансплантации, стандартом терапии 
являются гипометилирующие агенты (азацитидин, 
децитабин) и сопроводительная терапия для коррек-
ции соответствующих симптомов заболевания [22]. 
Для части молодых пациентов, которым АТГСК не 
проводится вследствие отсутствия совместимого до-
нора или технической недоступности самой проце-
дуры, может проводиться интенсивная полихимио-
терапия, как при ОМЛ [22]. 

Иммуномодулирующие препараты
Леналидомид относится к классу иммуно-

модулирующих препаратов (Immunomodulatory 
Drugs – ImiDs®) и обладает широким спектром им-
муномодулирующей, противовоспалительной, ци-
тостатической и антиангиогенной активностей [24]. 
Эффективность леналидомида при МДС тесно свя-
зана с кариотипом, поскольку объясняется прямым 
цитостатическим воздействием препарата на пато-
логический клон клеток с del(5q) и стимулирующим 

Рис. 2. Алгоритм принятия решения о выборе терапии у пациентов с МДС высокого риска в соответствии с текущими рекомендациями NCCN [22]
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клеток [25, 26]. 
В мультицентровое исследование MDS-003 (II 

фаза) было включено 148 пациентов с зависимой от 
трансфузий анемией (потребность ≥ 2 единиц эрит-
роцитарной массы за 8 недель), обусловленной МДС 
(низкий риск – 37 %, промежуточный-1 – 44 %, 
промежуточный-2 – 5 %, высокий – 14 %), ассоции-
рованным с del(5q) с дополнительными цитогенети-
ческими перестройками и без них [27]. Больных ран-
домизировали в соотношении 1:2 на один из 2 
вариантов терапии: 1) леналидомид 10 мг/сут, 1–21 
день, каждые 28 дней (n = 46) или 2) леналидомид 10 
мг/сут постоянно (n = 102). Медиана времени до до-
стижения ответа составила 4,6 (1–49) недель. Через 
12 недель независимость от трансфузий была доку-
ментирована у 67 % пациентов, а медиана прироста 
уровня гемоглобина составила 5,4 (1,1–11,4) г/дл. 
У 38 (45 %) из 85 пациентов, у которых удалось ис-
следовать не менее 20 метафаз, документирован пол-
ный цитогенетический ответ (ПЦО), у 24 (28 %) из 
85 – частичный (ЧЦО). Частота всех цитогенетичес-
ких ответов не зависела от того, была ли del(5q) изо-
лированной или она являлась частью комплексного 
кариотипа (75 % против 67 %; p = 0,27). Наиболее 
частыми нежелательными явлениями III–IV степе-
ни были нейтропения (54,7 %) и тромбоцитопения 
(43,9 %). Оба исследованных режима не различались 
по эффективности и токсичности [27]. В 2005 г. лена-
лидомид был одобрен Министерством по контролю 
за продуктами питания и лекарственными препара-
тами США (Food and Drug Administration, FDA) 
в качестве средства для лечения МДС низкого и про-
межуточного-1 риска с наличием изолированной 
или комбинированной с другими цитогенетически-
ми аномалиями del(5q). Позднее, в феврале 2012 г., 
с аналогичными показаниями препарат был разре-
шен Европейским медицинским агентством для 
применения в странах Евросоюза. Рекомендуемая 
стартовая доза леналидомида для пациентов с МДС – 
10 мг/сут (см. табл. 2).

В 2011 г. были опубликованы финальные ре-
зультаты контролируемого исследования MDS-004 
(III фаза) по оценке эффективности леналидомида 
у трансфузионно-зависимых пациентов (n = 205) 
с МДС (низкий и промежуточный-1 риск) с del(5q) 
[28]. Больных рандомизировали на 3 «рукава»: 
1) леналидомид 10 мг/сут, 1–21 день, каждые 28 дней 
(n = 69); 2) леналидомид 5 мг/сут, 1–21 день, каж-
дые 28 дней (n = 69) и 3) плацебо (n = 67). Незави-
симость от трансфузий эритроцитарной массы была 
документирована в 56 %, 43 % и 6 % соответствен-
но (p < 0,001 по сравнению с плацебо). Частота ци-
тогенетических ответов напрямую зависела от дозы 
леналидомида: 50 %, 25 % и 0 % соответственно 
(p < 0,001 по сравнению с плацебо). Среди пациен-
тов с исходным уровнем эндогенного эритропоэти-

на > 500 мЕ/мл леналидомид в дозе 10 мг был эф-
фективнее, чем 5 мг (независимость от трансфузий 
– 76 % против 33 %; p = 0,004). Медиана времени до 
прогрессии в ОМЛ достигнута не была, а медиана 
ОВ не различалась между группами рандомизации. 
Самыми частыми нежелательными явлениями III–
IV степени была миелосупрессия и тромбозы глубо-
ких вен. Нейтропения III–IV степени была отмече-
на у 75 % больных, получавших леналидомид 10 мг, 
у 74 % – 5 мг и у 15 %, получавших плацебо; тром-
боцитопения III–IV степени у 41 %, 33 % и 1,5 % 
пациентов соответственно. Тромбозы глубоких вен 
возникли у 4 (6 %) пациентов, получавших ленали-
домид 10 мг, и у 1 (1 %) пациента, получавшего 5 мг.

При анализе независимых прогностических 
факторов по объединенным данным 2 исследований 
МДС-003 и МДС-004 выявлено положительное про-
гностическое значение в отношении возможности 
достижения независимости от трансфузий: 1) ини-
циального числа тромбоцитов ≥ 150 × 109/л (ОР = 2,5; 
p = 0,0008) и 2) стартовой дозы леналидомида 10 мг 
против 5 мг (ОР = 1,1; p < 0,0001). Негативное про-
гностическое значение несет высокая исходная 
трансфузионная нагрузка (ОР = 0,8; p < 0,0001) 
и наличие дополнительных хромосомных аберраций 
(ОР = 0,5; p = 0,0197) [29]. 

Гипометилирующие агенты
Гипометилирующие агенты азацитидин (5-азацити-

дин) и децитабин (5-аза-2’-деоксицитидин) представля-
ют собой оригинальный класс химиотерапевтических 
препаратов, обладающих способностью специфически 
ингибировать фермент ДНК-метилтрансферазу, от-
ветственную за метилирование вновь синтезированной 
ДНК [30, 31]. Под процессом метилирования ДНК под-
разумевают присоединение метильных групп к цито-
зину геномной ДНК с образованием 5-метилцитозина. 
Данное событие относится только к цитозину, за кото-
рым в цепочке ДНК следует гуанин (5'-CG-3'). Многие 
гены человека имеют специфические регионы (CpG-ос-
тровки) с большим содержанием подобных CG-динук-
леотидов. Результатом метилирования CpG-островков 
является подавление экспрессии соответствующих ге-
нов. Чрезмерное метилирование (гиперметилирование) 
ДНК лежит в основе патогенеза ряда онкологических 
заболеваний, в том числе МДС/ОМЛ [32]. В результате 
воздействия гипометилирующих агентов происходит 
обратное гипометилирование ДНК, реализуется работа 
генов-онкосупрессоров и, в конечном итоге, восста-
навливается нормальный фенотип малигнизированных 
клеток [30, 31].

Азацитидин и децитабин зарегистрированы FDA 
для клинического применения соответственно в 2004 
и 2006 гг. и рассматриваются в качестве малотоксичных 
низкоинтенсивных методов лечения МДС. Согласно 
рекомендациям NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network, 2012), как азацитидин, так и децитабин по-
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2 казаны для лечения всех морфологических вариантов 
МДС по классификации FAB, включая рефрактерную 
анемию (РА), рефрактерную анемию с кольцевыми си-
деробластами (РАКС), рефрактерную анемию с избыт-
ком бластов (РАИБ), рефрактерную анемию с избытком 
бластов в трансформации (РАИБ-Т) и хронический 
миеломоноцитарный лейкоз (ХММЛ) (рис. 1, 2). Для 
МДС низкого и промежуточного-1 риска по IPSS оба 
препарата рекомендуются: 1) для пациентов с клини-
чески значимой нейтропенией и/или тромбоцитопени-
ей; 2) в ситуациях низкой вероятности ответа на препа-
раты эритропоэтинового ряда в комбинации с Г-КСФ 
или монорежиме (уровень эндогенного эритропоэти-
на > 500 мЕ/мл) и на иммуносупрессивную терапию 
(АТГ, циклоспорин А) [22]. 

В отношении пациентов с МДС промежуточного-2 
и высокого риска по IPSS, которым не представляется 
возможным выполнение АТГСК, применение азаци-
тидина и децитабина имеет доказанное клиническое 
преимущество по сравнению с лучшей сопроводитель-
ной терапией (ЛСТ) и стандартными нетрансплантаци-
онными методами химиотерапии [33, 34]. По данным 
исследования AZA-001, преимущество азацитидина по 
сравнению со стандартными терапевтическими под-
ходами заключается в улучшении ключевого показате-
ля – ОВ [35]. Применение децитабина ассоциируется 
с увеличением выживаемости, свободной от прогресси-
рования (ВСП), и медианы времени до трансформации 
в ОМЛ, но, в конечном счете, не влияет на ОВ [35, 36]. 
Доказательная база исследования AZA-001 позволила 
в обновленных рекомендациях NCCN рассматривать 
азацитидин в качестве предпочтительного метода лече-
ния (категория доказательности 1) [22]. 

Азацитидин
В исследование CALGB (Cancer and Leukemia 

Groupe B) 9221 был включен 191 пациент (медиана 
возраста 68 (31–92) лет) с МДС всех групп риска [37]. 
В протоколе участвовали пациенты со всеми морфо-
логическими вариантами МДС по классификации 
FAB: РА – 37, РАКС – 8, РАИБ – 66, РАИБ-Т – 45, 
ХММЛ – 14. Двадцать случаев после референтно-
го пересмотра были переквалифицированы в ОМЛ. 
Больных рандомизировали на получение либо аза-
цитидина в дозе 75 мг/м2 подкожно в течение 7 дней 
не менее четырех 28-дневных циклов (n = 99), либо 
ЛСТ в течение 4 месяцев (n = 92), после чего паци-
енты, по-прежнему удовлетворявшие инициальным 
критериям включения, могли перейти на терапию 
азацитидином (n = 49). В группе азацитидина 60 
(60 %) больных ответили на терапию: полная ремис-
сия (ПР) – 7 %, частичная ремиссия (ЧР) – 16 %, 
гематологическое улучшение (ГУ) – 37 %. В группе 
традиционной терапии лишь 5 % достигли ГУ. Ме-
диана времени до достижения первого и наилучше-
го ответа составила 64 и 93 дня. Прогрессирование 
в ОМЛ, как первое неблагоприятное событие, име-

ло место в 15 % случаев при терапии азацитидином, 
против 38 % при традиционном лечении (p = 0,001). 
Применение азацитидина пролонгировало время 
до трансформации в ОМЛ (21 мес против 13 мес; 
p = 0,007). Поскольку по условиям протокола по ис-
течении первых 4 месяцев пациенты из группы ЛСТ 
могли получать азацитидин, не было разницы в ОВ 
(медиана 20 мес против 14 мес; p = 0,10).

В 2009 г. были опубликованы окончательные ре-
зультаты исследования III фазы AZA-001, в которое 
было включено 358 пациентов (медиана возраста 69 
(38–88) лет) с МДС преимущественно промежуточ-
ного-2 (43 %) и высокого риска (46 %) по IPSS [35]. 
Дизайн протокола предусматривал рандомизацию 
пациентов на терапию азацитидином в дозе 75 мг/м2 
подкожно в течение 7 дней в виде 28-дневных цик-
лов (n = 179) и один из 3 методов традиционного ле-
чения (n = 179). Выбор варианта традиционной те-
рапии предоставляли лечащему врачу до процедуры 
рандомизации, отражая условия обычной клиничес-
кой практики: 105 (59 %) – ЛСТ; 49 (27 %) – низкие 
дозы цитарабина (20 мг/м2 в течение 14 дней каждые 
28 дней) и 25 (14 %) – интенсивная терапия по схеме 
«7 + 3». Высокий риск имели 95 % больных: РАИБ – 
58 %, РАИБ-Т/ОМЛ (ВОЗ) – 34 %, ХММЛ – 3 %, 
другие варианты – 5 %. Медиана количества полу-
ченных циклов терапии для азацитидина составила 
9, для низкодозного цитарабина – 4. 

Применение азацитидина ассоциировалось 
с лучшей медианой ОВ по сравнению с традицион-
ной терапией (24,5 мес против 15,0 мес; p = 0,0001): 
двухлетняя ОВ составила 50,8 % и 26,2 % соответс-
твенно (p < 0,0001). Преимущество азацитидина 
оказалось неоспоримым по сравнению с каждым из 
3 методов традиционной терапии, рассматриваемых 
отдельно (рис. 3). 

Рис. 3.  Азацитидин улучшает ОВ больных с МДС по сравнению со 
всеми традиционными методами нетрансплантационного лечения 
(цитируется по [35]): н. д. Ara-C – низкие дозы цитарабина; * – 
больные стратифицированы на сбалансированные группы по ECOG, 
уровням лактатдегидрогеназы и гемоглобина, количеству трансфу-

зий эритроцитарной массы, наличию 7/del(7q)
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с неблагоприятными цитогенетическими аббера-
циями –7/del(7q): медиана ОВ 13,1 мес против 4,6 
мес (p = 0,0017). Медиана времени до трансформа-
ции в ОМЛ также была лучше при использовании 
азацитидина (17,8 мес против 11,5 мес; p < 0,0001). 
Гематологического улучшения достигли 49 % против 
29 % (p < 0,0001), ПР – 17 % против 8 % (p = 0,015) 
и ЧР – 12 % против 4 % (p = 0,0094). Независимыми 
от трансфузий в процессе лечения стали 50 (45,0 %) 
из 111 ранее нуждавшихся в них пациентов в группе 
азацитидина против 13 (11,4 %) из 114 на традици-
онной терапии (p < 0,0001) [35]. Несмотря на то, что 
91 % пациентов достигли ответа в пределах первых 6 
циклов терапии, длительная терапия азацитидином 
сопровождалась дальнейшим улучшением качест-
ва ответа у 48 % больных. Наилучший ответ у 92 % 
ответивших пациентов был получен в пределах 12 
циклов [38]. Процесс гиперметилирования при 
МДС является постоянным, поэтому лечение гипо-
метилирующими агентами оптимально продолжать 
вплоть до начала прогрессирования заболевания или 
возникновения неприемлемой токсичности [35]. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
III–IV степени в группе азацитидина были перифе-
рические цитопении, однако не было никаких раз-
личий по сравнению с низкими дозами цитарабина 
и схемой «7 + 3». Среди негематологических побоч-
ных эффектов частыми были реакции в месте инъек-
ции азацитидина, тошнота, рвота, диарея и слабость, 
в большинстве случаев не выходившие за пределы I–
II степени токсичности [35].

Хорошая переносимость азацитидина послужи-
ла поводом для исследования альтернативных ре-
жимов дозирования, ориентированных на амбула-
торное применение [39]. С этой целью 151 пациент 
с МДС (РА/РАКС/ХММЛ – 63 %, РАИБ – 30 %) 
был рандомизирован на одну из следующих схем те-
рапии: 1) азацитидин 75 мг/м2 в течение 5 дней, затем 
после 2-дневного перерыва еще 2 дня терапии в той 
же дозе (группа 5–2–2); 2) азацитидин 50 мг/м2 в те-
чение 5 дней, затем после 2-дневного перерыва еще 
5 дней терапии в той же дозе (группа 5–2–5) и 3) аза-
цитидин 75 мг/м2 в течение 5 дней (группа 5). Гемато-
логического улучшения достигли 44 %, 45 % и 56 % 
пациентов, а частота побочных эффектов III–IV 
степени составила 84 %, 77 % и 58 % соответствен-
но. Независимость от трансфузий документирована 
у 50 %, 55 % и 64 % предварительно нуждавшихся 
в заместительной терапии пациентов. Последняя 
схема оказалась наиболее эффективной и может об-
суждаться в амбулаторной практике.

Оральная форма азацитидина, синтезированная 
в виде пролекарства 2’,3’,5’-триацетил-5 азацитиди-
на, которая обладает высокой стабильностью, хоро-
шей биодоступностью и более длительным периодом 
полувыведения по сравнению с подкожным введе-

нием, проходит сейчас II–III фазы клинических ис-
следований [40]. 

Децитабин
В регистрационное исследование III фазы, про-

веденное в Северной Америке, было включено 170 
пациентов (медиана возраста 70 (30–85) лет) с МДС 
(промежуточный-1 – 44, промежуточный-2 – 74, вы-
сокий риск – 44), которых рандомизировали на по-
лучение децитабина (n = 89) или ЛСТ (n = 81) [34]. 
Децитабин назначали в дозе 15 мг/м2 в виде 3-ча-
совой инфузии 3 раза в сут в течение 3 дней (схема 
3 × 3). Циклы терапии повторяли каждые 6 недель. 
Медиана продолжительности лечения децитаби-
ном составила 3 цикла (от 0 до 9). ПР и ЧР достиг-
ли 9 % и 8 % пациентов в группе децитабина соот-
ветственно, чего не было зарегистрировано на ЛСТ 
(p < 0,001). Полный цитогенетический ответ был до-
кументирован в 35 % и 10 % случаев соответственно. 
Медиана продолжительности гематологического от-
вета на децитабин составила 10,3 мес и ассоциирова-
лась с независимостью от гемотрансфузий. Медиана 
времени до трансформации в ОМЛ или смерти для 
пациентов промежуточного-2 и высокого риска по 
IPSS была лучше в группе децитабина по сравнению 
с ЛСТ (12,0 мес против 6,8 мес; p = 0,03), однако пре-
имущества в отношении ОВ получено не было (ме-
диана ОВ – 14,0 мес против 14,9 мес; p = 0,636). 

В 2011 г. группа по исследованию лейкозов 
EORTC (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer) и Германская группа по изуче-
нию МДС представили результаты Европейского 
многоцентрового сравнительного исследования III 
фазы по оценке эффективности децитабина по срав-
нению с ЛСТ [36]. В протокол было включено 233 
пациента (медиана возраста 70 (60–90) лет) со все-
ми морфологическими вариантами МДС по класси-
фикации FAB преимущественно промежуточного-2 
(55 %) и высокого (37 %) риска по IPSS. Децитабин 
назначался в дозе 15 мг/м2 в виде 4-часовой инфузии 
каждые 8 часов в течение 3 дней. Согласно условиям 
протокола больные получали 8 циклов терапии, если 
они не достигли ПР, или 10 – если ее достигли. Цик-
лы повторяли каждые 6 недель. Применение децита-
бина сопровождалось значимым улучшением ВСП 
(медиана – 6,6 мес против 3,0 мес; p = 0,004) и сниже-
нием риска трансформации в ОМЛ в течение перво-
го года (22 % против 33 %; p = 0,036). Вместе с тем не 
было получено улучшения ни в отношении ОВ (меди-
ана 10,1 мес против 8,5 мес; p = 0,38), ни в отношении 
времени до трансформации в ОМЛ (медиана 8,8 мес 
против 6,1 мес; p = 0,24). ПР на терапии децитабином 
была получена у 13 %, ЧР – у 6 %, ГУ – у 15 % больных 
против 0 %, 0 % и 2 % на ЛСТ. Фебрильная нейтропе-
ния (децитабин – 25 %, ЛСТ – 7 %) и инфекционные 
осложнения (58 % и 50 %) были самыми частыми не-
желательными явлениями III–IV степени. Лечение де-
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ем качества жизни пациентов.

Альтернативной разрешенной схемой приме-
нения децитабина является его назначение в дозе 
20 мг/м2 1 раз в день в виде внутривенной одноча-
совой инфузии в течение 5 дней (см. табл. 2) [41]. 
В представленном исследовании взрослые пациен-
ты с МДС (n = 77) или ХММЛ (n = 18) рандомизи-
ровались на один из трех режимов терапии децита-
бином: 1) 20 мг/м2 внутривенно в течение 5 дней; 
2) 20 мг/м2 подкожно в течение 5 дней и 3) 10 мг/м2 
внутривенно в течение 10 дней. Наилучшая актив-
ность была зарегистрирована для первого режима 
терапии: частота ПР – 39 %, 21 % и 24 % соответс-
твенно (p < 0,05).

Терапевтические перспективы
Наличие множественных генетических и эпиге-

нетических механизмов, лежащих в основе патоге-
неза МДС, позволяет надеяться, что использование 
комбинаций нескольких препаратов с разными точ-
ками приложения может оказаться эффективным. 
В частности, уже опубликованы результаты ряда 
исследований I–II фазы по комбинированному ис-
пользованию гипометилирующих агентов с другими 
препаратами, продемонстрировавшими эффектив-
ность при МДС (табл. 3).

В 2010 г. были опубликованы результаты амери-
канского исследования I фазы комбинированного 
использования азацитидина и леналидомида у паци-
ентов с МДС высокого риска [42]. Терапия хорошо 
переносилась, не было выявлено дозолимитирую-
щей токсичности. В работе исследовано несколько 
режимов дозирования азацитидина (75 мг/м2 в 1–5-й 
дни и 50 мг/м2 в 1–5-й + 8–12-й дни) и леналидо-
мида (5 и 10 мг/день в течение 14 и 21 дня). На тера-
пию ответили 12 (67 %) из 18 пациентов, в том числе 
8 (44 %) достигли ПР. Значимой токсичностью III–
IV степени были эпизоды фебрильной нейтропении 
у 2 пациентов. Позднее схожие результаты были 

представлены германской группой по исследова-
нию МДС. В немецкое исследование было включено 
20 пациентов (медиана возраста 69 лет) с МДС высо-
кого риска (n = 14) и ОМЛ (n = 6) с подтвержденной 
del(5q), которые получали сперва азацитидин в дозе 
75 мг/м2 с 1-го по 5-й день, а затем леналидомид 
в наращиваемой с 10 до 25 мг дозе с 6-го по 19-й день 
[43]. Часть пациентов до включения в протокол уже 
получала лечение: традиционную индукционную хи-
миотерапию – 1, АТГСК – 3, азацитидин – 6 и лена-
лидомид – 2. Ответ на комбинацию азацитидина 
и леналидомида был оценен у 19 пациентов: ПР кон-
статирована в 2 случаях, костномозговая ПР – в 2, 
ЧР – в 1 и ГУ – в 1 случае. У 7 (36 %) больных был 
диагностирован цитогенетический ответ, в том числе 
в 3 случаях полный. Исследователи сделали вывод о 
высокой эффективности данной комбинации у па-
циентов с МДС высокого риска и ОМЛ, ассоцииро-
ванных с del(5q). 

Этанерцепт – растворимый рецептор фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), который действует 
как его конкурентный ингибитор. Принимая во вни-
мание, что сам по себе ФНО-α является цитокином, 
способным угнетать нормальный гемопоэз при ряде 
гемобластозов, возникла гипотеза, что, комбинируя 
азацитидин с этанерцептом, можно уменьшить выра-
женность миелосупрессии за счет протекции неопухо-
левых клеток костного мозга. В исследование II фазы 
было включено 32 пациента с ХММЛ и МДС высокого 
риска [44]. Через 3 мес объективный ответ был получен 
у 23 (72 %) пациентов, к 12 месяцам ПР была докумен-
тирована у 11 пациентов, ПЦО – у 4. Исходная гипо-
теза не работала, так, всем больным пришлось редуци-
ровать дозы препаратов вследствие миелотоксичности, 
но несмотря на это ответ на терапию оказался весьма 
длительным. Медиана продолжительности ответа к 2 
годам наблюдения достигнута не была. 

Вориностат – препарат из группы ингибиторов 
гистондеацетилаз, продемонстрировавший противо-

Комбинации Пациенты и методы Все ответы ПР ЦО Ссылки

Азацитидин + леналидомид 
(I фаза)

МДС высокого риска, n = 18
67 %

(12/18)
44 % 

(8/18)
н. д. 42

Азацитидин + леналидомид 
(I фаза)

Предлеченные пациенты с МДС 
высокого риска и ОМЛ с del(5q), 

n = 20

36 %
(6/19)

11 % 
(2/19)

16 % 
(3/19)

43

Азацитидин + этанерцепт 
(II фаза)

ХММЛ, МДС высокого риска, 
n = 32

72 %
(23/32)

34 % 
(11/32)

13 % 4/32 44

Азацитидин + вориностат 
(I фаза)

МДС, ОМЛ, n = 20
82 % 

(9/11)
45 %

(5/11)
н. д. 46

Азацитидин + гемтузумаб + гидроксимочевина 
(II фаза)

МДС высокого риска, ОМЛ у 
пожилых, n = 20

70 % 
(14/20)

55 % 
(11/20)

н. д. 47

Примечание: ЦО – цитогенетический ответ, н. д. – нет данных.

Таблица 3. Комбинация азацитидина с другими препаратами
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[45]. Комбинация азацитидина и вориностата пред-
ставляется перспективной, поскольку существует 
определенный синергизм в точках их приложения. 
Ингибиторы гистондеацетилаз вызывают гипера-
цетилирование гистонов, активацию транскрипции 
и, по некоторым данным, гипометилирование ДНК. 
В исследование I фазы было включено 20 пациентов 
(медиана возраста 68 лет) с МДС и ОМЛ [46]. Из 11 
оцененных пациентов ответили на терапию 9 (82 %): 
ПР – 5, костномозговая ПР – 1, ГУ – 3. Никаких не-
желательных явлений III–IV степени зарегистриро-
вано не было.

Комбинация гипометилирующих агентов с моно-
клональными антителами, в частности с гемтузумаб 
озогамицином (антитела к миелоидному антигену 
CD33), является еще одной из возможных будущих 
терапевтических опций. В настоящее время доступ-
ны данные по небольшому исследованию II фазы, 
касающиеся комбинированного использования гид-
роксимочевины, азацитидина и гемтузумаб озогами-
цина у пожилых пациентов с МДС высокого риска 

и ОМЛ (n = 20, медиана возраста 76 лет) [47]. Один-
надцать (55 %) из 20 пациентов достигли ПР и еще 3 
(15 %) – костномозговой ПР. Медиана продолжитель-
ности ремиссии составила 8 мес, ОВ – 10 мес. Токсич-
ность комбинации была приемлемой и лишь 1 пациент 
умер в начале терапии от прогрессии заболевания.

На сегодняшний день лечение МДС по-прежнему 
представляет сложную и далеко нерешенную пробле-
му. Эффективность традиционной химиотерапии огра-
ничена, а АТГСК является методом выбора лишь для 
небольшой когорты пациентов. Соотношение пользы 
и вреда не всегда складывается в пользу АТГСК, если 
принимать во внимание риск рецидива после данной 
терапии и опасность развития тяжелых посттранс-
плантационных реакций. Ключевым терапевтичес-
ким достижением последних лет стало открытие про-
тивоопухолевых эффектов леналидомида при МДС 
низкого риска с del(5q) и гипометилирующих агентов 
азацитидина и децитабина при МДС высокого риска. 
Создание новых программ  лечения  на основе данных 
препаратов, по всей видимости, представляет собой 
ближайшую перспективу терапии МДС/ОМЛ.
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