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РЕФЕРАТ

Пациенты с  рефрактерным течением острых миелоид-
ных лейкозов (ОМЛ) составляют тяжелую для лечения 
группу. Они наиболее часто оказываются в  критиче-
ском состоянии. Наибольший вклад в развитие критиче-
ских состояний у данной категории пациентов вносят тя-
желые инфекционные осложнения, часто приводящие 
к развитию сепсиса, а также экстрамедуллярные пора-
жения с развитием органной дисфункции. К настояще-
му времени получены данные об успешном применении 
препарата гемтузумаб озогамицин, механизм действия 
которого реализуется, вероятно, не только за счет уда-
ления CD33-позитивных опухолевых клеток, но  и бла-
годаря иммуномодулирующему эффекту. В статье опи-
сываются механизмы реализации быстрого эффекта 
гемтузумаба озогамицина, а также собственный успеш-
ный опыт применения данного препарата в  сочетании 
с гипометилирующими агентами у пациентов с рефрак-
терным течением ОМЛ, находящихся в критическом со-
стоянии ко  времени начала терапии. Применение ука-
занной комбинации приводит к  быстрой стабилизации 
соматического состояния пациентов, нормализации 
функции внутренних органов, достижению апирексии 
со снижением показателей системной воспалительной 
реакции в течение первых дней терапии. Все это в со-
четании со значимой редукцией числа бластных клеток 
в крови и костном мозге позволяет вывести пациентов 
из критического состояния.

Ключевые слова: острые миелоидные лейкозы, 
пациенты в  критическом состоянии, гемтузумаб 
озогамицин, рефрактерное течение.
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ABSTRACT

The treatment of  refractory acute myeloid leukemia (AML) 
patients presents considerable challenges. They are often 
critically ill. The critical conditions of these patients are main-
ly associated with severe infectious complications resulting 
in sepsis as well as with the extramedullary lesions with or-
gan dysfunctions. So far, the  obtained data demonstrated 
the successful use of gemtuzumab ozogamicin, the mecha-
nism of  which is  likely to  be based not  only on  depletion 
of CD33-positive tumor cells but also on its immunomodu-
latory eff ect. The present article focuses on the fast-eff ect 
mechanisms of  gemtuzumab ozogamicin and  deals with 
clinical experience of successful use of this drug combined 
with hypomethylating agents in  patients with refractory 
AML whose condition is critical by the time therapy begins. 
The use of this drug combination results in fast stabilization 
of health status, recovery of  internal organs, and apyrexia 
with the decreasing systemic infl ammatory response within 
the fi rst days of  therapy. All this together with signifi cantly 
lower blast count in  blood and  in bone marrow can  bring 
critically ill patients to recovery.
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ВВЕДЕНИЕ

Критические состояния обычно характеризуются 

тяжелыми расстройствами жизненно важных органов 

и систем организма, требующими частичного или пол-

ного восстановления органных функций. Больные 

с острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) составляют 

группу высокого риска по развитию органных пора-

жений и требуют коррекции их функций [1].

Критические состояния у пациентов с ОМЛ наи-

более часто развиваются при рецидивах или рефрак-

терном течении болезни и встречаются в 10–40 % 

случаев [2]. Основную проблему у данной категории па-

циентов представляют тяжелые генерализованные ин-

фекционные осложнения на фоне неконтролируемого 

прогрессирования заболевания [3], а также геморра-

гические осложнения, часто сопряженные с развитием 

синдрома диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания [3]. Среди инфекционных осложнений 

превалирует поражение нижних дыхательных путей 

с развитием пневмонии, сепсиса и септического шока 

[3]. Последний, в свою очередь, нередко требует 

восстановления органных функций. Исследования 

последних лет показывают, что сепсис — это чрезвы-

чайно сложный иммунопатологический процесс. При-

менение иммуномодулирующих агентов, способных 

подавлять супрессию одних звеньев иммунитета 

и гиперактивацию — других, представляется одним 

из многообещающих подходов к терапии сепсиса [4].

Несмотря на то что инфекции с поражением 

легких являются одной из основных причин леталь-

ного исхода при ОМЛ [5], специфическая (опухолевая) 

инфильтрация легочной ткани, встречающаяся менее 

чем у 10 % пациентов с ОМЛ по данным аутопсии 

[6], обязательно должна включаться в дифференци-

альный диагноз возможных причин поражения ор-

гана [7]. Однако проведение дифференциальной диа-

гностики с выполнением биопсии патологического 

очага в легочной ткани не всегда возможно в связи 

с тяжестью состояния пациента.

Прогностическое значение наличия экстраме-

дуллярных очагов при ОМЛ продолжает оставаться 

предметом активных дискуссий [8–11]. Инфильтрация 

тканей и органов бластными клетками представляется 

важным фактором, который может вносить свой вклад 

в развитие органных поражений, приводящих к раз-

витию критических состояний у пациентов с ОМЛ [12].

В последние годы появился ряд экспериментальных 

[13] и клинических [14–16] работ об успешном при-

менении таргетного анти-СD33-препарата гемтузумаб 

озогамицин в сочетании с гипометилирующими аген-

тами при ОМЛ, в т. ч. с наличием экстрамедуллярных 

поражений. Антиген CD33 представляет собой специ-

фичный для миелоидных клеток адгезивный белок, 

экспрессирующийся примерно в 90 % случаев ОМЛ и от-

сутствующий на клетках негемопоэтических тканей [17].

В нашем центре к настоящему времени накоплен 

опыт успешного применения данной лечебной комби-

нации у пациентов с ОМЛ, находящихся в критическом 

состоянии.

В настоящей работе представлено 3 клинических 

наблюдения. Все 3 пациента, включенные в анализ, 

были мужского пола с рефрактерным ОМЛ и экспрес-

сией CD33. На момент начала терапии гемтузумабом 

озогамицином + азацитидин больные находились в кри-

тическом состоянии с III–IV степенью негематологиче-

ской токсичности по шкале CTCAE 5.0, потребовавшем 

восстановления функций жизненно важных органов 

и лечения в условиях реанимационного отделения.

В табл. 1 кратко представлены анамнез забо-

левания и результаты использования комбинации 

гемтузумаб озогамицин + азацитидин у 3 пациентов.

Ниже приводится описание одного из наиболее 

показательных клинических наблюдений успешного 

применения комбинации гемтузумаб озогамицин + 

азацитидин в качестве мост-терапии перед транс-

плантацией аллогенных гемопоэтических стволовых 

клеток у пациента с первично-рефрактерным ОМЛ, 

находящегося в критическом состоянии, потребо-

вавшем восстановления органных функций.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент Г.А.А., 35 лет, 24.04.2018 г. госпитализи-

рован в онкогематологическое отделение № 2 НМИЦ 

им. В.А. Алмазова с первично-рефрактерным ОМЛ. 

При обследовании по месту жительства установлен 

диагноз: острый миелоидный лейкоз без созревания 

или без дополнительного уточнения согласно класси-

фикации ВОЗ 2016 г. Выявлена трисомия хромосомы 

8. Промежуточная цитогенетическая группа риска со-

гласно ELN 2017 г. Проведено 2 индукционных курса 

в режиме «7+3» без эффекта.

По совокупности результатов контрольного 

обследования подтвержден диагноз: острый мие-

лобластный лейкоз с созреванием или без дополни-

тельного уточнения (ВОЗ-2016). Иммунофенотип 

по данным проточной цитометрии: SSClow, CD45dim, 

CD34–, CD117+/–, CD13+, CD33+, CD11c+, MPO+. Вы-



69ht tp : / /b lood journa l . ru /  Лечение рефрактерных ОМЛ

Та
б

л
и

ц
а

 1
. Х

ар
ак

те
ри

ст
ик

а 
па

ци
ен

то
в 

П
а

ц
и

е
н

т,
 

п
о

л
, 

в
о

зр
а

ст
Д

и
а

гн
о

з

К
р

а
тк

и
й

 а
н

а
м

н
е

з,
 п

р
е

д
ш

е
ст

в
у

ю
щ

и
е

 л
и

н
и

и
 

те
р

а
п

и
и

С
та

ту
с 

к
 н

а
ч

а
л

у
 т

е
р

а
п

и
и

 

ге
м

ту
зу

м
а

б
о

м
 о

зо
га

м
и

ц
и

н
о

м
 

Р
е

ж
и

м
 т

е
р

а
п

и
и

 
О

тв
е

т 
н

а
 т

е
р

а
п

и
ю

A.
Д

.М
., 

му
ж

чи
на

, 
74

 го
да

О
М

Л 
бе

з 
пр

из
на

ко
в 

со
-

зр
ев

ан
ия

, б
ез

 х
ар

ак
-

те
рн

ы
х 

ге
не

ти
че

ск
их

 
ан

ом
ал

ий
 (В

О
З-

20
16

), 
пр

ом
еж

ут
оч

на
я 

ге
-

не
ти

че
ск

ая
 гр

уп
па

 
(E

LN
-2

01
7)

. В
пе

рв
ы

е 
вы

яв
ле

н 
13

.12
.2

01
8 

г.
 

Но
рм

ал
ьн

ы
й 

ка
ри

от
ип

. 
Пе

рв
ич

но
-р

еф
ра

кт
ер

-
но

е 
те

че
ни

е

На
ра

ст
ан

ие
 ч

ис
ла

 б
ла

ст
ны

х 
кл

ет
ок

 в
 п

ер
иф

е-
ри

че
ск

ой
 к

ро
ви

 и
 к

ос
тн

ом
 м

оз
ге

 >
 5

0 
%

 
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

 и
сх

од
ны

м 
ур

ов
не

м 
по

сл
е 

2 
ку

рс
ов

 те
ра

пи
и 

аз
ац

ит
ид

ин
ом

Бл
ас

тн
ы

е 
кл

ет
ки

 в
 к

ос
тн

ом
 м

оз
ге

 
88

,6
 %

, п
ан

ци
то

пе
ни

я 
(а

не
ми

я 
III

 с
те

-
пе

ни
, н

ей
тр

оп
ен

ия
 IV

 с
те

пе
ни

, т
ро

м-
бо

ци
то

пе
ни

я 
III

 с
те

пе
ни

), 
ли

хо
ра

дк
а 

(>
 3

8,
5 

°C
), 

по
вы

ш
ен

ие
 м

ар
ке

ро
в 

СВ
Р,

 Д
Н 

II 
ст

еп
ен

и 
с 

по
тр

еб
но

ст
ью

 
в 

ки
сл

ор
од

но
й 

по
дд

ер
ж

ке
; К

Т 
ле

г-
ки

х:
 и

нт
ер

ст
иц

иа
ль

ны
е 

ди
ф

ф
уз

ны
е 

из
ме

не
ни

я 
по

 ти
пу

 «
ма

то
во

го
 с

те
к-

ла
»;

 о
ст

ро
е 

по
че

чн
ое

 п
ов

ре
ж

де
ни

е 
со

 с
ни

ж
ен

ие
м 

те
мп

ов
 д

иу
ре

за
 и

 С
КФ

 
до

 15
 м

л/
1,7

3 
м2 /м

ин

Ге
мт

уз
ум

аб
 

оз
ог

ам
иц

ин
 +

 
аз

ац
ит

ид
ин

, 
1 к

ур
с

Че
ре

з 
2 

дн
я 

по
сл

е 
вв

ед
ен

ия
 ге

мт
уз

ум
аб

а 
оз

ог
ам

иц
ин

а 
до

ст
иг

ну
ты

 а
пи

ре
кс

ия
, с

ни
ж

ен
ие

 м
ар

ке
ро

в 
СВ

Р,
 

ре
гр

ес
си

я 
пр

оя
вл

ен
ий

 Д
Н,

 о
тс

ут
ст

ви
е 

по
тр

еб
но

ст
и 

в 
ки

сл
ор

од
но

й 
по

дд
ер

ж
ке

, п
ол

ож
ит

ел
ьн

ая
 д

ин
а-

ми
ка

 К
Т-

ка
рт

ин
ы

: р
аз

ре
ш

ен
ие

 и
нт

ер
ст

иц
иа

ль
ны

х 
из

ме
не

ни
й 

по
 ти

пу
 «

ма
то

во
го

 с
те

кл
а»

. О
тм

еч
ал

ос
ь 

сн
иж

ен
ие

 у
ро

вн
я 

кр
еа

ти
ни

на
 с

 н
ар

ас
та

ни
ем

 С
КФ

. 
В 

да
ль

не
йш

ем
 —

 п
ол

но
е 

во
сс

та
но

вл
ен

ие
 те

мп
ов

 
ди

ур
ез

а,
 н

ор
ма

ли
за

ци
я 

ур
ов

ня
 к

ре
ат

ин
ин

а.
 Н

а 
47

-й
 

де
нь

 к
он

ст
ат

ир
ов

ан
о 

во
сс

та
но

вл
ен

ие
 п

ок
аз

ат
е-

ле
й 

кр
ов

и,
 в

 м
ие

ло
гр

ам
ме

 —
 1 

%
 б

ла
ст

ны
х 

кл
ет

ок
. 

Ко
нс

та
ти

ро
ва

но
 д

ос
ти

ж
ен

ие
 к

ос
тн

ом
оз

го
во

й 
М

О
Б-

от
ри

ца
те

ль
но

й 
ре

ми
сс

ии
Н.

В.
В.

, 
му

ж
чи

на
, 

33
 го

да
 

О
М

Л 
с 

че
рт

ам
и,

 х
ар

ак
те

р-
ны

ми
 д

ля
 М

Д
С 

(тр
ан

с-
ф

ор
ма

ци
я 

из
 М

Д
С 

от
 10

.0
4.

20
18

 г.
). 

М
он

о-
со

ми
я 

хр
ом

ос
ом

ы
 7

. 
Гр

уп
па

 в
ы

со
ко

го
 ц

ит
о-

ге
не

ти
че

ск
ог

о 
ри

ск
а 

(E
LN

-2
01

7)
. Э

кс
тр

ам
е-

ду
лл

яр
ны

е 
по

ра
ж

ен
ия

 
(л

им
ф

ат
ич

ес
ки

е 
уз

лы
). 

Ре
зи

ст
ен

тн
ос

ть
 к

 п
ре

-
па

ра
та

м 
ре

ж
им

а 
FL

AG

Ре
зи

ст
ен

тн
ос

ть
 к

 в
ы

со
ко

до
зн

ой
 те

ра
пи

и 
в 

ре
ж

и-
ме

 F
LA

G.
 О

М
Л 

с 
на

ли
чи

ем
 э

кс
тр

ам
ед

ул
ля

р-
но

го
 ги

ст
ол

ог
ич

ес
ки

/и
мм

ун
оф

ен
от

ип
ич

ес
ки

 
по

дт
ве

рж
де

нн
ог

о 
по

ра
ж

ен
ия

 п
од

мы
ш

еч
но

го
 

ли
мф

ат
ич

ес
ко

го
 у

зл
а 

(м
ие

ло
ид

на
я 

са
рк

ом
а)

, 
ге

не
ра

ли
зо

ва
нн

ая
 л

им
ф

ад
ен

оп
ат

ия
, г

еп
а-

то
сп

ле
но

ме
га

ли
я.

 С
еп

си
с,

 а
сс

оц
ии

ро
ва

нн
ы

й 
с 

En
te

ro
ba

ct
er

 c
lo

ac
ae

 (2
1.0

2.
20

18
 г.

), 
вн

ут
ри

-
бо

ль
ни

чн
ая

 д
ву

ст
ор

он
ня

я 
по

ли
се

гм
ен

та
рн

ая
 

пн
ев

мо
ни

я 
см

еш
ан

но
го

 б
ак

те
ри

ал
ьн

о-
ми

ко
-

ти
че

ск
ог

о 
ге

не
за

, в
ер

оя
тн

ы
й 

ре
ци

ди
ви

ру
ю

-
щ

ий
 и

нв
аз

ив
ны

й 
ми

ко
з 

с 
по

ра
ж

ен
ие

м 
ле

гк
их

 
и 

пе
че

ни
, H

HV
-6

-а
сс

оц
ии

ро
ва

нн
ая

 в
ир

ус
на

я 
ин

ф
ек

ци
я 

с 
мо

но
ну

кл
ео

зо
по

до
бн

ы
м 

ва
ри

ан
-

то
м 

те
че

ни
я,

 д
ву

ст
ор

он
ни

й 
ма

ст
ои

ди
т, 

не
 в

е-
ри

ф
иц

ир
ов

ан
ны

й 
ми

кр
об

ио
ло

ги
че

ск
и

Вы
ра

ж
ен

ны
й 

ин
то

кс
ик

ац
ио

нн
ы

й 
си

н-
др

ом
. Р

ец
ид

ив
ир

ую
щ

ая
 л

их
ор

ад
ка

 
с 

вы
со

ки
ми

 п
ок

аз
ат

ел
ям

и 
СР

Б.
 Г

е-
не

ра
ли

зо
ва

нн
ая

 л
им

ф
ад

ен
оп

ат
ия

, 
ге

па
то

сп
ле

но
ме

га
ли

я,
 п

ов
ы

ш
ен

ие
 

ак
ти

вн
ос

ти
 а

ми
но

тр
ан

сф
ер

аз
 II

I с
те

-
пе

ни

Ге
мт

уз
ум

аб
 

оз
ог

ам
иц

ин
 +

 
аз

ац
ит

ид
ин

, 
1 к

ур
с

Д
ос

ти
ж

ен
ие

 а
пи

ре
кс

ии
 н

а 
3-

й 
де

нь
 п

ос
ле

 в
ве

де
ни

я 
ге

мт
уз

ум
аб

а 
оз

ог
ам

иц
ин

а.
 Т

ен
де

нц
ия

 к
 с

ни
ж

ен
ию

 
ос

тр
оф

аз
ов

ы
х 

по
ка

за
те

ле
й 

вп
ло

ть
 д

о 
их

 п
ол

но
й 

но
рм

ал
из

ац
ии

. П
ол

но
е 

ра
зр

еш
ен

ие
 л

им
ф

ад
ен

оп
ат

ии
 

и 
зн

ач
им

ая
 р

ег
ре

сс
ия

 ге
па

то
сп

ле
но

ме
га

ли
и 

с 
но

рм
а-

ли
за

ци
ей

 а
ми

но
тр

ан
сф

ер
аз

 в
 те

че
ни

е 
пе

рв
ы

х 
2 

не
д.

 
О

тс
ут

ст
ви

е 
ме

та
бо

ли
че

ск
ой

 а
кт

ив
но

ст
и 

по
 д

ан
ны

м 
ПЭ

Т/
КТ

 с
 ф

то
рд

ез
ок

си
гл

ю
ко

зо
й,

 в
ы

по
лн

ен
но

й 
че

ре
з 

4 
не

д.
 п

ос
ле

 в
ве

де
ни

я 
ге

мт
уз

ум
аб

а 
оз

ог
ам

иц
ин

а.
 Д

о-
ст

иж
ен

ие
 р

ем
ис

си
и 

к 
27

-м
у 

дн
ю

 о
т н

ач
ал

а 
те

ра
пи

и.
 

Па
ци

ен
ту

 в
ы

по
лн

ен
а 

га
пл

оТ
КМ

 о
т р

од
ст

ве
нн

ог
о 

до
-

но
ра

. Н
а 

12
-й

 д
ен

ь 
по

сл
е 

га
пл

оТ
КМ

 р
аз

ви
ти

е 
се

пс
ис

а,
 

ас
со

ци
ир

ов
ан

но
го

 с
 K

le
bs

ie
lla

 p
ne

um
on

ia
e 

с 
да

ль
-

не
йш

им
 р

аз
ви

ти
ем

 с
еп

ти
че

ск
ог

о 
ш

ок
а 

и 
ле

та
ль

ны
м 

ис
хо

до
м 

на
 2

7-
й 

де
нь

 п
ос

ле
 га

пл
оТ

КМ

Г.
А.

А.
, м

уж
-

чи
на

, 
35

 л
ет

 

О
М

Л 
с 

со
зр

ев
ан

ие
м,

 
БД

У 
(В

О
З-

20
16

). 
Тр

и-
со

ми
я 

хр
ом

ос
ом

ы
 

8.
 П

ро
ме

ж
ут

оч
на

я 
гр

уп
па

 ц
ит

ог
ен

ет
ич

е-
ск

ог
о 

ри
ск

а 
(E

LN
-2

01
7)

. 
Ги

пе
р э

кс
пр

ес
си

я 
ге

-
но

в 
W

T1
 и

 B
AA

LC
. П

ер
-

ви
чн

о-
ре

ф
ра

кт
ер

но
е 

те
че

ни
е

Пе
рв

ич
но

-р
еф

ра
кт

ер
но

е 
те

че
ни

е 
О

М
Л 

с 
от

-
су

тс
тв

ие
м 

от
ве

та
 н

а 
2 

ку
рс

а 
«7

+3
» 

и 
вы

со
ко

-
до

зн
ое

 л
еч

ен
ие

 в
 р

еж
им

е 
FL

AG
. В

ер
оя

тн
ое

 
эк

ст
ра

ме
ду

лл
яр

но
е 

по
ра

ж
ен

ие
 (л

ег
ки

е)
 (с

м.
 

оп
ис

ан
ие

 к
ли

ни
че

ск
ог

о 
на

бл
ю

де
ни

я)

На
ра

ст
ан

ие
 ч

ис
ла

 б
ла

ст
ны

х 
кл

ет
ок

 
в 

пе
ри

ф
ер

ич
ес

ко
й 

кр
ов

и 
и 

ко
ст

но
м 

мо
зг

е 
в 

ди
на

ми
ке

, л
их

ор
ад

ка
 с

 в
ы

со
-

ки
ми

 о
ст

ро
ф

аз
ов

ы
ми

 п
ок

аз
ат

ел
ям

и 
бе

з 
от

ве
та

 н
а 

ко
мб

ин
ир

ов
ан

ну
ю

 
ан

ти
ба

кт
ер

иа
ль

ну
ю

/п
ро

ти
во

гр
иб

-
ко

ву
ю

 те
ра

пи
ю

, с
 р

аз
ви

ти
ем

 Д
Н 

II 
ст

еп
ен

и 
с 

по
тр

еб
но

ст
ью

 в
 к

ис
ло

ро
д-

но
й 

по
дд

ер
ж

ке
 и

 и
нф

ил
ьт

ра
ти

вн
ы

ми
 

из
ме

не
ни

ям
и 

в 
ле

гк
их

 п
о 

да
нн

ы
м 

КТ

Ге
мт

уз
ум

аб
 

оз
ог

ам
иц

ин
 +

 
аз

ац
ит

ид
ин

, 
2 

ку
рс

а

По
лн

ое
 в

ос
ст

ан
ов

ле
ни

е 
ле

го
чн

ог
о 

ри
су

нк
а 

с 
до

ст
иж

ен
и-

ем
 з

на
чи

мо
го

 с
ни

ж
ен

ия
 ч

ис
ла

 б
ла

ст
ны

х 
кл

ет
ок

 в
 п

е-
ри

ф
ер

ич
ес

ко
й 

кр
ов

и 
и 

ко
ст

но
м 

мо
зг

е 
по

сл
е 

2 
ку

рс
ов

 
те

ра
пи

и 
ге

мт
уз

ум
аб

ом
 о

зо
га

ми
ци

но
м 

+ 
аз

ац
ит

ид
ин

СР
Б 

—
 С

-р
еа

кт
ив

ны
й 

бе
ло

к;
 E

LN
 —

 E
ur

op
ea

n 
Le

uk
em

ia
Ne

t; 
HH

V-
6 

—
 ге

рп
ес

ви
ру

с 
6-

го
 ти

па
; Б

Д
У 

—
 б

ез
 д

оп
ол

ни
те

ль
ны

х 
ут

оч
не

ни
й;

 В
О

З 
—

 В
се

ми
рн

ая
 о

рг
ан

из
ац

ия
 з

др
ав

оо
хр

ан
ен

ия
; г

ап
ло

ТК
М

 —
 га

пл
ои

де
нт

ич
на

я 
тр

ан
сп

ла
нт

ац
ия

 к
ос

тн
ог

о 
мо

зг
а;

 Д
Н 

—
 д

ы
ха

те
ль

на
я 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
ь;

 М
Д

С 
—

 м
ие

ло
ди

сп
ла

ст
ич

ес
ки

й 
си

нд
ро

м;
 М

О
Б 

—
 м

ин
им

ал
ьн

ая
 о

ст
ат

оч
на

я 
бо

ле
зн

ь;
 О

М
Л 

—
 о

ст
ры

й 
ми

ел
ои

дн
ы

й 
ле

йк
оз

; С
ВР

 —
 с

ис
те

мн
ая

 в
ос

па
ли

те
ль

на
я 

ре
ак

ци
я;

 С
КФ

 —
 с

ко
ро

ст
ь 

кл
уб

оч
ко

во
й 

ф
ил

ьт
ра

ци
и.



70 Д.В. Зайцев и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

явлена трисомия хромосомы 8. Промежуточная 

группа цитогенетического риска (ELN-2017). Гиперэк-

спрессия генов WT1 (4392 копии/10
4 

копий гена ABL) 

и BAALC. Первично-рефрактерное течение.

Учитывая первичную рефрактерность, 

с 26.04.2018 г. начат курс индукции ремиссии в режиме 

FLAG. Период постцитостатической панцитопении 

осложнился развитием фебрильной нейтропении, 

инфекцией кровотока, ассоциированной с Ralstonia 

pickettii, а также активацией цитомегаловирусной 

инфекции (5,4 × 10
4
 копий ДНК/10

5
 клеток).

С учетом чувствительности выделенной флоры 

антибактериальная терапия проводилась в ком-

бинации пиперациллин/тазобактам + амикацин + 

фосфомицин. Кроме того, назначен ганцикловир 

и противогрибковый препарат вориконазол.

На фоне проводимой комбинированной терапии 

сохранялись высокая лихорадка, явления дыха-

тельной недостаточности в виде тахипноэ и нараста-

ющей изолированной гипоксемии, отмечалось повы-

шение уровня С-реактивного белка (СРБ) до 295 мг/л. 

МСКТ от 8.05.2018 г.: отрицательная динамика в виде 

значительного нарастания объема инфильтративных 

изменений в сегментах нижних долей обоих легких 

с появлением массивных зон сливной инфильтрации 

в S9 и S10 обоих легких, плотных перибронхиальных 

фокусов, множественных мелких интерстициальных 

очагов в S6 и S8 с обеих сторон, в паренхиме язычковых 

сегментов левого легкого и сегментах S2 и S3 правого 

легкого.

При исследовании жидкости, полученной после 

бронхо-альвеолярного лаважа, кислотоустойчивые 

микобактерии не обнаружены, роста бактерий 

и грибов нет, исследование на галактоманнан отри-

цательное, репликации герпес- и цитомегаловирусов 

не установлено. Учитывая выявленный при по-

вторном бактериологическом исследовании крови 

от 5.05.2018 г. рост полирефрактерного штамма 

Klebsiella pneumonia, проводилась антибактериальная 

терапия с учетом чувствительности выделенного воз-

будителя: тигециклин, полимиксин В, фосфомицин. 

В связи с невозможностью полного исключения 

микотического поражения легких превентивно 

осуществлялось противогрибковое лечение липосо-

мальным амфотерицином В и препаратом из группы 

эхинокандинов.

Несмотря на проводимую комбинированную 

антибактериальную и противогрибковую терапию, 

продолжали нарастать клинические проявления 

дыхательной недостаточности в виде одышки, 

сохранялась высокая лихорадка, отмечались про-

грессирующее повышение уровня острофазовых по-

казателей, нарушения газового состава крови в виде 

Рис. 1. Пациент Г.А.А., 35 лет. Уровень СРБ, значения pO2 и рCO2 до назначения гемтузумаба озогамицина
СРБ — С-реактивный белок; АБТ — антибактериальная терапия; АМТ — антимикотическая терапия.

Fig. 1. Patient G.A.A., aged 35 years. CRP, pO2, and рCO2 prior to gemtuzumab ozogamicin assignment
СРБ — C-reactive protein; АБТ — antibacterial therapy; АМТ — antimycotic therapy.

Рис. 2. Пациент Г.А.А., 35 лет. Компьютерные томограммы орга-
нов грудной клетки на 18-й день терапии в режиме FLAG. По-
явление новых перибронхиальных очагов инфильтрации в па-
ренхиме сегментов S1 легких с обеих сторон

Fig. 2. Patient G.A.A., aged 35 years. CT scans of  thoracic organs 
on the 18th day of FLAG regimen. New bilateral peribronchial infi l-
tration lesions in lung parenchyma, S1
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нарастающей гипоксемии в отсутствие гиперкапнии, 

значимой десатурации и нарушений кислотно-основ-

ного состояния крови (рис. 1).

По данным контрольной МСКТ органов грудной 

клетки от 13.05.18 г. отмечалось появление новых пе-

рибронхиальных очагов инфильтрации в паренхиме 

сегментов S1 с обеих сторон (рис. 2).

В миелограмме на 13-й день от начала полихимио-

терапии (8.05.18 г.) бластные клетки составляли 80 %, 

на 19-й день (14.05.18 г.) — 91,6 %. Таким образом, 

путем высокодозной полихимиотерапии в режиме 

FLAG не удалось добиться даже редукции числа 

бластных клеток.

Учитывая полное отсутствие эффекта после те-

рапии в режиме FLAG, не представлялось возможным 

исключить специфическое поражение легочной 

ткани. Однако из-за наличия у пациента постцито-

статической панцитопении (тромбоцитопении IV сте-

пени, рефрактерной к трансфузиям тромбоцитарного 

концентрата) от проведения биопсии очагов легочной 

ткани решено отказаться в связи с высоким риском 

развития геморрагических осложнений.

Учитывая первично-рефрактерное течение ОМЛ, 

высокую экспрессию CD33 (62,2 %), по жизненным по-

казаниям в качестве терапии «спасения» с 15.05.18 г. 

предпринята таргетная терапия, включавшая конъ-

югат гуманизированных моноклональных антител 

к CD33 и модифицированный калихеамицин — гем-

тузумаб озогамицин (3 мг/м
2
 в 1, 4 и 7-й дни) в соче-

тании с гипометилирующим агентом азацитидином 

(50 мг/м
2
 в 1–7-й день).

Введение препаратов пациент перенес удовлет-

ворительно. В течение суток после первого введения 

гемтузумаба озогамицина достигнута стабилизация 

соматического состояния, отмечалась частичная 

регрессия явлений дыхательной недостаточности. На 

2-й день нормализовался газовый состав крови и стал 

возможным полный отказ от кислородной поддержки. 

Кроме того, на 2-й день терапии отмечено достижение 

апирексии, т. е. нормализовалась температура тела. 

Важно, что только после инициации курса таргетной 

терапии стала наблюдаться значимая тенденция 

к снижению острофазовых показателей: СРБ на 5-й 

день терапии (20.05.18 г.) — 29 мг/л (рис. 3).

По данным контрольной МСКТ органов грудной 

клетки, на 3-й день терапии (18.05.2018 г.) гемту-

зумабом озогамицином + азацитидин отмечалась 

значительная положительная динамика в виде выра-

женной регрессии объема и интенсивности очаговых, 

инфильтративных и перифокальных интерстици-

альных изменений в легочной ткани (рис. 4).

Рис. 3. Пациент Г.А.А., 35 лет. Уровень СРБ, значения pO2 и рCO2 после применения гемтузумаба озогамицина
СРБ — С-реактивный белок; АБТ — антибактериальная терапия; АМТ — антимикотическая терапия.

Fig. 3. Patient G.A.A., aged 35 years. CRP, pO2, and рCO2 after gemtuzumab ozogamicin therapy
СРБ — C-reactive protein; АБТ — antibacterial therapy; АМТ — antimycotic therapy.

Рис. 4. Пациент Г.А.А., 35 лет. Компьютерные томограммы ор-
ганов грудной клетки на 3-й день терапии гемтузумабом озо-
гамицином  + азацитидин. Положительная динамика в  виде 
выраженной регрессии очаговых, инфильтративных и  пери-
фокальных интерстициальных изменений

Fig. 4. Patient G.A.A., aged 35 years. CT scans of  thoracic organs 
on the 3rd day of gemtuzumab ozogamicin + azacitidine therapy. 
Positive changes represented by pronounced regression of focal, 
infi ltrative, and perifocal interstitial lesions
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В дальнейшем сохранялась положительная КТ-

динамика со стороны легких, «свежих» очагов и ин-

фильтративных изменений не выявлено.

На 16-й день терапии (29.05.18 г.) в миелограмме 

число бластных клеток снизилось до 4,8 %. На 36-й 

день терапии (19.06.2018 г.) при контрольной аспи-

рационной биопсии костного мозга бластные клетки 

не обнаруживались (0 %).

С целью достичь полного контроля над инфек-

цией перед трансплантацией аллогенного костного 

мозга (аллоТКМ) пациенту с высоким риском реци-

дива заболевания проведен второй курс терапии 

в режиме гемтузумаб озогамицин + азацитидин. 

Значимых осложнений не отмечено. Впоследствии 

температура тела оставалась нормальной. Это позво-

лило приступить к деэскалации антибактериальной 

терапии до ее полной отмены. Уровень острофазовых 

белков оставался в пределах нормальных значений. 

В миелограмме от 3.07.18 г. на фоне неполного вос-

становления гемопоэза бластные клетки составили 

1,5 %. Экспрессия гена WT1 — 2546,19 копии/10
4 

копий гена ABL, без значимой редукции в динамике. 

Таким образом, с учетом отсутствия редукции моле-

кулярного транскрипта, а также отсутствия полного 

восстановления показателей крови в данном случае 

можно говорить только о снижении числа бластных 

клеток без достижения ремиссии.

Учитывая первичную рефрактерность ОМЛ, 

а также стабилизацию соматического статуса паци-

ента, было принято решение о проведении аллоТКМ 

вне ремиссии от полностью совместимого родственного 

донора. Родственная аллоТКМ выполнена 21.07.18 г. 

с полным приживлением трансплантата на 14-й день 

и достижением полной МОБ-отрицательной ремиссии 

к 18-му дню. На день +100 состояние пациента оста-

валось стабильным, сохранялась МОБ-отрицательная 

ремиссия с полным донорским химеризмом.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами представлен опыт получения быстрого положи-

тельного эффекта у больных с рефрактерным ОМЛ, 

находившихся в критическом состоянии, с использо-

ванием режима гемтузумаб озогамицин + азацитидин.

Наличие у пациентов в критическом состоянии с пер-

вичной рефрактерностью CD33+ ОМЛ обусловило 

выбор лечебного режима гемтузумаб озогамицин + 

азацитидин. Важным в выборе терапии было и то, что, 

несмотря на описанные случаи и механизмы, рези-

стентность к гемтузумабу озогамицину развивается 

нечасто [18].

После введения препарата у всех пациентов была 

доcтигнута апирексия с нормализацией острофазовых 

показателей (таких как СРБ, фибриноген) в течение 

1-й недели. В первые же сутки от момента введения 

гемтузумаба у всех пациентов отмечалась значимая 

тенденция к нормализации биохимических пока-

зателей, таких как аминотрансферазы, креатинин, 

мочевина, отражающих функциональное состояние 

внутренних органов и систем.

У пациентов с легочным поражением в течение 

1-го дня отмечена нормализация газового состава 

крови, а на 3-й день после начала терапии при кон-

трольном КТ-исследовании органов грудной клетки 

зарегистрирована значимая положительная динамика 

в виде частичной регрессии очагов инфильтрации. 

Впоследствии клинические показатели и КТ-картина 

(КТ-исследование легких на 7-й и 14-й дни с момента 

начала терапии гемтузумабом озогамицином + азаци-

тидин) продолжали улучшаться, что вместе с редук-

цией числа бластных клеток в костном мозге на 3–16-й 

день после введения гемтузумаба озогамицина может 

быть фактом, свидетельствующим в пользу вероят-

ного специфического поражения легочной ткани. 

Эффективность гемтузумаба в сочетании с химиоте-

рапией при наличии экстрамедуллярных поражений 

описана в нескольких клинических наблюдениях 

у пациентов с острым промиелоцитарным лейкозом 

[19, 20]. Кроме того, в ряде работ приводятся примеры 

успешного применения гемтузумаба озогамицина 

в терапии других вариантов ОМЛ с экстрамедулляр-

ными очагами миелоидной пролиферации [16, 21, 22].

Крайне важным аспектом, свидетельствующим 

в пользу терапевтической эффективности данного 

препарата, является быстрая скорость развития от-

вета со стороны разных органов и систем в отсутствие 

какой-либо модификации специфической и сопрово-

дительной (антибактериальной, противогрибковой) 

терапии. Эффект азацитидина, как известно, начинает 

разворачиваться значительно позже [23].

Гемтузумаб озогамицин, являясь гуманизиро-

ванным моноклональным IgG4 анти-CD33-антителом, 

быстро связывается с CD33, после чего комплекс анти-

тело + модифицированный калихеамицин немедленно 

интернализируется. При попадании в цитоплазму 

клетки производное калихеамицина высвобождается 

внутри лизосом путем гидролиза и присоединяется 

к ДНК, приводя в конечном итоге к разрывам двойных 

нитей ДНК и к клеточной гибели в результате запуска 

процесса апоптоза по независимому от p53 пути [24]. 

Быстрое связывание с рецептором и немедленная 

интернализация с дальнейшим запуском апоптоза 

служат причиной такого быстрого клинического эф-

фекта гемтузумаба.

Быстрый ответ на терапию гемтузумабом озо-

гамицином может быть также отчасти связан с его 

значимым иммуномодулирующим действием. Так, 

например, экспериментальные данные, полученные 

при воспроизведении синдрома активации макро-

фагов на ксеномодели, показывают эффективность 

гемтузумаба озогамицина в полном разрешении 

этого синдрома [25]. Учитывая тесную связь патоге-

нетических механизмов развития сепсиса и синдрома 

активации макрофагов [26], данный факт заставляет 

предположить, что быстрый эффект гемтузумаба 

озогамицина при органных поражениях может быть 

отчасти также результатом снижения выброса про-

воспалительных цитокинов вследствие удаления 

CD33-позитивных клеток.

Определенную роль в антилейкозном эффекте 

могло сыграть добавление азацитидина к терапии 

гемтузумабом. Основной механизм действия азаци-

тидина — это гипометилирование ДНК, приводящее 

к повышению экспрессии проапоптотических генов. 

Активно обсуждается также его возможная эффектив-
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ность у пациентов с рефрактерностью и наличием 

мутации TP53 [27–29].

Однако помимо представленных фактов приме-

нение гипометилирующих препаратов в сочетании 

с гемтузумабом озогамицином, по данным неко-

торых авторов, позволяет преодолеть механизмы 

резистентности опухолевых клеток к действию 

гемтузумаба [13, 30]. Так, азацитидин индуцирует 

дифференцировку бластных клеток и повышает 

экспрессию CD33 [31]. Отмечено также усиление экс-

прессии важных для гемтузумаб-индуцированной 

цитотоксичности белков Syk и SHP1 под действием 

азацитидина [15, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мы впервые показали, что исполь-

зование комбинированной терапии гемтузумабом 

озогамицином + азацитидин у пациентов с рефрак-

терным течением ОМЛ, находящихся в критическом 

состоянии, приводит к быстрой стабилизации состо-

яния и восстановлению функций жизненно важных 

органов (нормализация температуры тела, газового 

состава крови, положительная динамика биохимиче-

ских показателей).

Можно полагать, что данный эффект связан не-

посредственно с применением гемтузумаба озогами-

цина, который в отличие от азацитидина позволяет 

быстро реализовать антилейкозный эффект [17].

Нельзя также исключить иммуномодулирующее 

влияние анти-CD33-препарата, направленное на кор-

рекцию уровня цитокинов моноцитарно-макрофа-

гального происхождения [25, 26].

В течение последующих дней отмечалось умень-

шение количества бластных клеток в перифериче-

ской крови и костном мозге, что также, вероятно, 

связано с воздействием гемтузумаба на популяцию 

этих клеток. Несмотря на факты, позволяющие объ-

яснить быстрое действие гемтузумаба озогамицина, 

скорость антилейкозного эффекта данного препарата 

заслуживает дальнейшего и более детального из-

учения.

Сохраняющаяся положительная динамика в по-

следующие недели (в более поздний срок) может 

быть объяснена комбинированным эффектом двух 

препаратов. Действительно, азацитидин обладает 

не только самостоятельным противолейкозным 

свойством, но и способен повышать эффективность 

гемтузумаба [13–15, 30].

С учетом указанных фактов гемтузумаб озога-

мицин представляется перспективным препаратом, 

имеющим большой потенциал для более широкого 

использования в качестве метода лекарственной 

терапии у пациентов с рефрактерными CD33+ ОМЛ, 

находящихся в критическом состоянии. Добавление 

к гемтузумабу гипометилирующих агентов, воз-

можно, является одним из ключей к преодолению 

резистентности и усилению эффективности данного 

биопрепарата, в т. ч. и у больных с экстрамедулляр-

ными поражениями. Эффективность гемтузумаба озо-

гамицина у больных ОМЛ в критическом состоянии 

заслуживает отдельного изучения.
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