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Введение
Ph-негативные миелопролиферативные неоплаз-

мы (МПН) трансформируются в острую миелобласт-
ную лейкемию (ОМЛ) или миелодиспластический 
синдром (МДС) в 5–10 % случаев обычно через 10 и 
более лет от момента диагностики заболевания [1–4]. 
Бластная прогрессия Ph-негативных МПН является 
мультифакторной, но может быть вызвана вовлечени-
ем аберрантных метилированных генов-супрессоров 
опухолевого роста [5], включая отрицательные регуля-
торы (SOCS-1 и SOCS-3) JAK-сигнальной трансдук-
ции и активации латентных факторов транскрипции 

(STAT), находящихся в цитоплазме в неактивном со-
стоянии [6–8]. Эти трансформации характеризуют-
ся рефрактерностью к химиотерапии (ХТ), высоким 
риском рецидивов, следствием чего является плохая 
выживаемость (обычно 3–4 месяца) [9, 10]. При МПН 
механизмы, лежащие в основе прогрессии в МДС или 
ОМЛ, недостаточно известны. Установлено, что од-
ним из факторов эволюции миелоидной метаплазии 
является гиперметилирование генов p15INK4, p16INK4a 
семейства INK4 [6].

Аберрантные CpG-островки гиперметилирова-
ния, возникающие в процессе регуляции генов-су-
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Резюме.  Хронические миелопролиферативные неоплазмы (МПН), трансформирующиеся в острый ми-
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эпигенетические изменения главных генов-супрессоров опухолевого роста. Опубликованы данные по ис-
следованию активности ингибитора ДНК метилтрансферазы (5-азацитидина). У 54 пациентов с МПН 
(включая 21 пациента с эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ), 21 пациента с истинной полицитемией 
(ИП), 7 пациентов с первичным миелофиброзом и 5 пациентов с неклассифицируемыми) развился бласт-
ный криз или миелодиспластический синдром (n = 28). Пациенты получали 5-азацитидин в дозе 75 мг/м2 
подкожно ежедневно в течение 7 дней каждые 4 недели. Общий ответ зарегистрирован у 52 % пациен-
тов (у 24 % — полная ремиссия, у 11 % — частичная ремиссия, у 8 % — костномозговая или ремиссия с 
цитопенией, у 9 % — гематологическое улучшение). Длительность медиан ответа составила 9 месяцев. 
Возвращение в хроническую фазу заболевания наблюдалось у 39 % ответивших на лечение пациентов. 
Медиана общей выживаемости составила 11 месяцев. Миелосупрессия была главным нежелательным 
эффектом, с 3–4-й степенью нейтропении у 10 (29 %) пациентов. Представлен первый собственный 
положительный опыт использования 5-азацитидина (Виндуза, компания «Др. Реддис Лабораториз») у 
пациента С. с бластным кризом. Частичная ремиссия развилась у пациента после 3 курсов 5-азацити-
дина и продолжается в течение 4 месяцев наблюдения.
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прессоров опухолевого роста, активируют их, играя 
значительную роль в патогенезе различных опухолей 
человека [11]. Так, в продвинутой фазе сублейкеми-
ческого миелоза (ИМФ) обнаружены метилирование 
генов p15INK4B, p16INK4A и рецептора ретиноевой кисло-
ты β [6, 12].

После открытия в 1960 году специфической хро-
мосомной транслокации t(9; 22)(q34; q11) и иденти-
фикации химерного гена BCR/ABL при хроническом 
миелоидном лейкозе усилия многих ученых были 
направлены на поиск различных мутаций при дру-
гих формах МПН с целью разработки новых препа-
ратов для лечения этих заболеваний. Эти надежды 
были реализованы в 2005 году, когда четыре группы 
исследователей сообщили о наличии единственной 
мутации в тирозинкиназе JAK2 (JAK2V617F) у паци-
ентов с истинной полицитемией (ИП), эссенциаль-
ной тромбоцитемией (ЭТ) и ИМФ [13–16]. Мутация 
JAK2V617F при классических хронических миелопро-
лиферативных заболеваниях появляется вследствие 
замены нуклеотида гуанина на тимин в 1849-м нукле-
отиде 14-го экзона. В результате этого синтезируется 
аминокислота фенилаланин вместо валина в положе-
нии 617 JH2 области JAK2-киназы. 

В 2005 г. на конференции Американского обще-
ства гематологов ведущие специалисты по МПН, об-
судив эти новые данные, обосновали роль мутации 
JAK2V617F в патогенезе ИП, ЭТ и ИМФ. В последую-
щем эта мутация была выявлена и при других миелоид-
ных заболеваниях, включая атипические МПЗ И МДС 
[17, 18], а также в клеточных линиях острых лейкемий, 
включая эритролейкемию. 

Открытие мутации JAK2V617F — главное крупное 
достижение в понимании молекулярного патогенеза 
классических МПН, однако до настоящего времени 
остаются ограниченными исследования прогностиче-
ской значимости JAK2V617F. Проведены два исследо-
вания с включением 150 пациентов с ЭТ и 117 паци-
ентов с ИМФ. Анализ полученных данных не выявил 
прогностической значимости JAK2V617F-мутации и 
продолжительности заболевания [19]. Снижение вы-
живаемости отдельные авторы связали с повышенным 
риском лейкемической трансформации у пациентов с 
ИМФ, позитивных по JAK2V617F-мутации [20]. Од-
нако предположительная связь между наличием мута-
ции и бластной или фибротической трансформацией 
при МПН не была подтверждена другими исследова-
ниями [19]. 

Открытие JAK2V617F-мутации при МПН иници-
ировало разработку фармакологических ингибиторов 
JAK2 [20]. Так, US Food and Drug Administration (US 
FDA) для терапии ИМФ рекомендовали Ruxolitinib как 
первый класс JAK-ингибиторов [21, 22].

 Обнадеживающие результаты были получе-
ны при исследовании других таргетных препаратов 
(SAR302503 и LY2784544), а также эпигенетических 
модификаторов — панобиностата (Panobinostatinum, 
ингибитор пандиацетилазы), действие которых на-
правлено против костномозгового фиброза [23–25]. 
Применение этих препаратов показано в основном в 

хронической фазе заболевания, тогда как лечение фазы 
акселерации или бластного криза (БК) остается до на-
стоящего времени практически неразработанным.

Изучение активных эпигенетических изменений, 
открытие ингибиторов ДНК-метилтрансферазы, кото-
рая индуцирует реактивацию метилированных генов, 
способствовали разработке препаратов, действие ко-
торых направлено на гипометилирование: 5-azacitidine 
(azacitidine; Vidaza, Pharmion, Boulder, CO, USA) 
and 5-aza-2′-deoxycitidine (decitabine; Dacogen, MGI 
Pharma Inc., Bloomington, MN, USA). Оба эти агента 
были вначале введены в практику FDA (США) для ле-
чения пациентов с МДС [26, 27].

Результаты контролируемых рандомизированных 
исследований показали высокую эффективность ги-
пометилирующих препаратов у пациентов с МДС вы-
сокого риска [26, 28]. При исследовании эффективно-
сти 5-азацитидина у пациентов с МПН при первичном 
ИМФ или ИМФ на фоне прогрессирования ЭТ и ИП 
доказано наличие глобального гипометилирования, 
однако значительного клинического улучшения не 
получено [28]. Тем не менее в этих работах отсутство-
вали данные о применении 5-азацитидина для лече-
ния ОМЛ и МДС, которые развились при трансфор-
мации МПН.

Результаты первых сообщений по применению 
5-азацитидина у пациентов с Ph-негативными МПН 
при прогрессии в МДС/ОМЛ, которые получили ле-
чение гипометилирующим агентом [29–32], показали 
эффективность гипометилирующих препаратов при 
трансформации хронических МПН в МДС/ОМЛ. Так, 
ответ на азацитидин был зарегистрирован у 64 % паци-
ентов с прогрессией в МДС и у 38 % пациентов — при 
прогрессии в ОМЛ. Число ответов было значительно 
выше у пациентов с ЭТ, чем у пациентов с ИП. Ответ 
ассоциировался с возвратом хронической фазы МПН. 
Число ответов на 5-азацитидин при МДС после про-
грессии МПН и идиопатическом МДС оказалось сход-
ным [27, 29]. Среднее количество циклов 5-азацити-
дина равнялось 6 (колебания от 1 до 28). 35 пациентов 
(65  %) получали 5-азацитидин в дозе 75 мг/м2/день в 
течение 7 дней каждые 28 дней. 19 пациентов (35  %) 
получали редуцированную дозу препарата (100 мг/день 
в течение 7 дней или 75 мг/м2/день в течение 5 дней). 
Редуцирование дозы препарата до 100 мг в сутки про-
водили у лиц пожилого возраста, а также при наличии 
тяжелой сопутствующей патологии. Полная ремиссия 
(ПР) развилась у 13 человек (24 %), ПР с цитопенией — 
у одного пациента (2 %), минимальная ПР — у 3 паци-
ентов (6 %), частичная ремиссия — у 6 (11 %) и стаби-
лизация заболевания — у 5 человек (9 %). 

Рецидив после проведенного лечения 5-азацитиди-
ном у 23 из 28 человек зарегистрирован в среднем по-
сле 6 месяцев (1,5–22 месяца) и у 6 пациентов — после 
15 месяцев (10–34 месяца).

У 34 пациентов, включенных в исследование [30], 
общее количество циклов 5-азацитидина состави-
ло 142. Только у 14 (41 %) пациентов наблюдалось 18 
эпизодов токсичности 3–4-й степени. Наиболее часто 
встречались анемия, слабость, тошнота, артралгия, 
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нейтропения и фебрильная нейтропения (табл. 1). У 
16 (47  %) пациентов возникла необходимость сни-
зить дозу 5-азацитидина: 14 (41  %) пациентам — до  
50 мг/м2/день и 2 (6 %) — до 25 мг/м2/день. Один па-
циент умер от сердечной недостаточности, у другого, 
с тромбоцитопенией 4-й степени, перед получением 
5-азацитидина развилась субдуральная гематома в те-
чение первого курса терапии, которая была успешно 
вылечена. У 33 (97 %) пациентов терапия азацитидином 
была прервана вследствие отсутствия ответа (n  =  10), 
развития ремиссии (n = 7), токсичности 3–4-й степе-
ни (n = 6), трансформации в ОМЛ (n = 2), аллогенной 
трансплантации костного мозга (ТКМ) (n = 1), смерти 
(n = 1), решения пациента (n = 1) и интеркуррентной 
медицинской проблемы (n = 5).

Таким образом, первые исследования по использо-
ванию гипометилирующих препаратов свидетельству-
ют о терапевтическом эффекте 5-азацитидина у паци-
ентов с трансформацией МПН в ОМЛ/МДС. 

Учитывая эти данные, мы приняли решение об 
использовании 5-азацитидина (Виндуза, компания 
«Др. Реддис Лабораториз») для лечения бластной тран-
сформации у пациента с ИМФ.

Клинический случай
Пациент С., 1974 года рождения, считает себя боль-

ным с 27 июля 2010 года, когда во время управления ав-
томобилем почувствовал резкую жгучую боль за груди-
ной. По скорой помощи поступил в кардиологическое 
отделение 3-й больницы г. Кременчуга. В приемном 
покое у пациента наступила остановка сердца. Про-
водились реанимационные мероприятия. Кроме того, 
введены тромболитические препараты (тенектеплаза 

10  000 ЕД). При УЗИ сердца обнаружены снижение 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) до 39 % 
и аневризма межжелудочковой перегородки.

15.11.2010 поступил в киевскую городскую боль-
ницу «Киевский городской центр сердца», где был вы-
ставлен диагноз: ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
постинфарктный (Q-ИМ 27.07.10) и атеросклеротиче-
ский кардиосклероз. Аневризма верхушечной области 
ЛЖ с тромбом. Сердечная недостаточность (СН) IIА со 
сниженной систолической функцией ЛЖ. ФК 3. В ана-
лизе крови был обнаружен лейкоцитоз (12,2 • 109/л), 
показатели количественного содержания эритроци-
тов (4,84 • 1012/л) и уровня гемоглобина (Hb) (135 г/л) 
оставались в пределах нормальных величин.

19.11.10 произведена операция: МКШ-1 (передняя 
межжелудочковая ветвь левой коронарной артерии), 
аневризмэктомия ЛЖ, тромбэктомия из ЛЖ. После
операционный период протекал без особенностей.

В течение 2 лет наблюдался у кардиолога. В анали-
зах крови постоянно отмечался лейкоцитоз (колебания 
от 9,0 до 13,0 • 109/л), беспокоило чувство дискомфорта 
в брюшной полости. В начале 2012 года пациент начал 
отмечать появление зуда кожи после теплой ванны, 
а  в  феврале 2012 года при исследовании перифери-
ческой крови обнаружен выраженный тромбоцитоз. 
С этого же времени было обнаружено увеличение раз-
меров селезенки. 

В августе 2012 года в гематологическом отделении 
Главного военного клинического госпиталя (ГВКГ) 
была выполнена трепанобиопсия, и по данным гисто-
логического исследования костного мозга (КМ) вы-
ставлен диагноз: идиопатический (первичный) миело-
фиброз.

Таблица 1. Побочные явления азацитидина у пациентов с миелопролиферативными неоплазмами [30]

Побочные явления
Количество пациентов, %

Все побочные явления 1–2-й степени 3–4-й степени

Гематологические

Нейтропения 11/32 1/3 10/29

Анемия 26/76 20/59 6/18

Тромбоцитопения 3/9 1/3 2/6

Негематологические

Слабость 18/53 16/47 2/6

Тошнота/рвота 12/35 11/32 1/3

Артралгии 11/32 8/24 3/9

Фебрильная нейтропения 10/29 7/21 3/9

Инфекции 10/29 1/3 9/26

Отеки 6/18 5/15 1/3

Диарея 6/18 6/18 0/0

Кожная сыпь 5/15 5/15 0/0

Гиперурикемия 4/12 3/9 1/3

Мукозиты 4/12 3/9 1/3

Местные инфекционные 
реакции 2/6 2/6 0/0
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С октября 2012 года по май 2013 года получал 
терапию рИФН в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю. С 
начала марта 2013 года в связи с прогрессировани-
ем заболевания назначена гидроксимочевина в дозе 
1,0  г ежедневно. Через месяц после начала циторе-
дуктивной терапии пациент начал предъявлять жа-
лобы на резкую слабость. При осмотре обнаружена 
желтушность кожных покровов, иктеричность склер. 
При исследовании анализа крови выявлена нормо-
цитарная, нормохромная анемия тяжелой степени 
(эритроциты (эр.) — 2,34 • 1012/л, Hb — 72 г/л), лей-
коциты (л.) — 4,4 • 109/л, палочкоядерные нейтро-
филы (п/я) — 2  %, сегментоядерные нейтрофилы 
(с/я) — 50 %, лимфоциты (лимф.) — 37 %, моноциты 
(м.) — 9 %, тромбоциты (тромб.) — 229,0, ретикуло-
циты — 7 %. Проба Кумбса (прямая и непрямая) была 
положительной (2+). Уровень билирубина составил 
36 мкмоль/л. На основании клинико-лабораторных 
данных выставлен диагноз аутоиммунной гемолити-
ческой анемии (АИГА) тяжелой степени. Был начат 
курс пульс-терапии метилпреднизолоном с после-
дующим применением метилпреднизолона в малой 
дозе.

В апреле 2014 года пациент отметил прогрессиру-
ющее увеличение размеров селезенки. Была начата 
терапия рИФН и продолжена терапия гидроксимоче-
виной и преднизолоном. Лечение получал в течение 
1,5 месяца. Однако в июне 2014 года вновь отметил 
появление общей слабости, повышенной утомля-
емости, появилась выраженная одышка и сердце-
биение при физической нагрузке, отеки на нижних 
конечностях. При исследовании крови обнаружено 
прогрессирование АИГА. С 01.07.2014 по 09.07.2014, 
с 11.08.2014 по 15.08.2014, с 27.10.2014 по 29.10.2014 
проходил лечение в клинике гематологии НВМКЦ 
«ГВКГ» — проводились трансфузии эритроцитной 
массы на фоне пульс-терапии глюкокортикоидными 
препаратами.

В 2015 году пациент был направлен на консультацию 
в ГУ «Национальный институт хирургии и трансплан-
тологии имени А.А. Шалимова» для решения вопроса 
о возможности проведения спленэктомии. После об-
следования был выставлен диагноз: идиопатический 
миелофиброз. Аутоиммунная гемолитическая анемия 
в стадии нестойкой ремиссии. Спленомегалия. Син-
дром гиперспленизма. ИБС: постинфарктный (2010) 
кардиосклероз. Состояние после КШ-1, БЛНПГ. 

СН  IIА ст. со сниженной систолической функцией 
(ФВ — 36 %). Хронический эзофагит.

29.09.2015 проведена спленэктомия (размеры се-
лезенки 26 × 17 × 8 см). Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Анализ крови при выпи-
ске из стационара: л. — 7,2 • 109/л ; эр. — 5,2 • 1012/л; 
Hb — 136 г/л, тромб. — 356,0 • 109/л. Формула крови 
(%): п/я — 5, с/я — 56, эозинофилы (э.) — 4, м. — 15, 
лимф.  — 20. Выписан в удовлетворительном состоя-
нии с рекомендациями приема гидроксимочевины по 
1000 мг через день, метилпреднизолона по 72 мг/сут-
ки с постепенным уменьшением дозы, омепразола по 
1 капсуле 2 раза в день, препаратов калия.

В ноябре 2017 года проходил лечение в кардиоло-
гическом отделении по поводу повторного инфаркта 
миокарда, который был обусловлен тромбированием 
стента. Получал консервативную терапию.

В январе 2018 года перенес простудное заболевание, 
принимал антибактериальную терапию. В конце фев-
раля 2018 года пациент отметил появление общей сла-
бости и повышенной утомляемости, появились боли 
в костях. Был госпитализирован в гематологическое 
отделение НВМКЦ «ГВКГ». Миелограмма: (28.03.18): 
бласты — 25 %, миелоциты — 5 %, п/я — 1 %, с/я — 4 %, 
э. — 1 %, м. — 7 %, лимф. — 40 %, плазматические клет-
ки — 2 %. Клетки эритроидного ряда — 15 %.

Выставлен диагноз: идиопатический миелофи-
броз, бластный криз, аутоиммунная гемолитическая 
анемия, рецидивирующее течение. Состояние после 
спленэктомии (09.2015). ИБС, постинфарктный 
(Q-ИМ 27.07.10) и атеросклеротический кардиоскле-
роз. Аневризма верхушечной области ЛЖ с тромбом. 
СН IIА со сниженной систолической функцией левого 
желудочка. ФК 3.

Проведен первый курс терапии 5-азацитидином 
(Виндуза, компания «Др. Реддис Лабораториз»), по-
сле которого развилась миелодепрессия и фебрильная 
нейтропения.

Динамика показателей крови представлена в 
табл. 2.

После 1-го курса терапии 5-азацитидином (с 04.04 
по 10.04.2018 г.) самочувствие пациента улучшилось; 
бласты в периферической крови отсутствовали, про-
исходило постепенное снижение количества лим-
фоцитов. 18.04.2018 был выписан из стационара с 
рекомендацией наблюдения гематологом по месту 
жительства. Продолжал принимать антибактериаль-

Таблица 2. Динамика показателей крови пациента С.

Дата Эритр. Hb Лейк. Бласты П/я С/я Лимф. Мон. Б. Э. Тромб.

26.03 2,9 104 4,2 5 14 61 15 2 3 145,0

27.03 3,04 108 6,4 2 1 10 74 12 160,0

02.04 2,96 109 3,2 2 1 17 69 11 156,0

04.04 2,75 99 3,3 1 25 63 10

11.04 2,91 105 4,6 1 31 54 13 1

17.04 2,75 101 3,6 1 33 52 14
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ную терапию, однако через 5 дней после выписки из 
стационара был отмечен подъем температуры тела до 
38,5 °С. В период с 26.04.2018 по 14.05.2018 проходил 
лечение в клинике гематологии НВМКЦ «ГВКГ» по 
поводу цитостатической миелодепрессии, внегоспи-
тальной пневмонии и острого флеботромбоза правой 
верхней конечности.

С 22.05 по 28.05.2018 г. проведен 2-й курс 5-азаци-
тидина в дозе 100 мг внутривенно. Динамика показате-
лей периферической крови представлена в табл. 3.

Введение 5-азацитидина перенес без осложнений. 
На фоне введения Виндузы принимал глюкокорти-
коидные препараты, ривароксабан по 20 мг в сутки, 
клопидогрель, предуктал, аллопуринол, пантопразол, 
торасемид. Выписан в удовлетворительном состоянии 
с рекомендациями наблюдения кардиологом, гемато-
логом и эндокринологом по месту жительства.

25.06.2018 поступил в клинику гематологии для 
проведения очередного (третьего) курса терапии 5-аза-
цитидином в удовлетворительном состоянии. По ре-
зультатам проведенного обследования в данную го-
спитализацию у пациента диагностирован первичный 
остеоартроз правого голеностопного сустава. Рент
генстадия II. ПФС II.

Проба Кумбса (26.06.18) прямая — негативная, не-
прямая — негативная.

Миелограмма (26.06.18): общее количество мие-
локариоцитов снижено, количество бластных клеток 
в пределах нормы (1  %). Гранулоцитарный росток в 
норме, но наблюдается увеличение количества сег-
ментоядерных нейтрофилов. Эритроцитопоэз пре-
имущественно нормоцитарный. В препаратах зна-
чительное количество «отшнурованных» молодых 
тромбоцитов.

В удовлетворительном состоянии пациент был вы-
писан из стационара с рекомендациями продолжить 
наблюдение гематологом по месту жительства и через 
28 дней продолжить терапию 5-азацитидином (4-й 
курс). Однако пациент отказался от дальнейшего лече-
ния ввиду финансовых трудностей. Мы оценивали от-
вет на терапию после проведения трех курсов лечения 
5-азацитидином. Согласно критериям, разработанным 
International Working Group for Myelofibrosis Research 

and Therapy (IWGMRT) [32], у нашего пациента после 
3 курсов терапии 5-азацитидином развилась частичная 
ремиссия.

Обсуждение
Метилирование цитозина является эпигенетиче-

ским феноменом, который коррелирует со снижени-
ем экспрессии генов-супрессоров опухолевого роста 
(tumor suppression genes), вследствие чего происходит 
селективное увеличение количества опухолевых кле-
ток [25]. Известно, что трансформация Ph-негативных 
МПН в МДС или ОМЛ сочетается с плохим ответом на 
ХМ и характеризуется короткой продолжительностью 
жизни больных. S. Thepot и соавторы [31] представили 
результаты II фазы исследования активности ингиби-
тора ДНК метилтрансферазы 5-азацитидина у 54 паци-
ентов с МПН (табл. 5).

Пациенты получали 5-азацитидин в дозе 75 мг/м2/
день подкожно ежедневно в течение 7 дней каждые 4 
недели. 35,6  % пациентов имели патологическую ци-
тогенетику, и у 19 % обнаружена мутация JAK2V617F.

Оказалось, что прогностическим фактором для раз-
вития ПР был тип МПН. Так, пациенты с ЭТ ответи-
ли лучше, чем пациенты с ИП; количество пациентов 
с ИМФ было небольшое, ответ наблюдался у 4 из 7 
человек. У пациентов с МДС при трансформации и у 
пациентов с ЭТ как проявлением первичной МПН на-
блюдалось более высокое число ПР, чем у пациентов с 
ОМЛ при трансформации и ИП как проявлением пер-
вичной МПН соответственно.

Согласно результатам предыдущих исследований 
по применению азацитидина при МДС [27, 28], ком-
плексный кариотип не является неблагоприятным 
фактором для ответа. При трансформации МПН часто 
наблюдается комплекс хромосомных аномалий, при 
этом частота ответов и выживаемость при использова-
нии 5-азацитидина оказались значительно лучше [31], 
чем при применении низкодозовой ХТ [23, 33–35]. Так, 
по опубликованным данным [35], при использовании 
интенсивной ХТ ПР развивалась у 46  % пациентов с 
ОМЛ/МДС при МПН, но продолжительность ее была 
короткой, а медиана свободной от прогрессии выжива-
емости составила только 5 месяцев. В то же время при 

Таблица 3. Динамика показателей крови пациента С. при проведении 2-го курса лечения 5-азацитидином

Дата Эритр. Hb Лейк. Мета П/я С/я Лимф. Мон. Б. Э. Тромб.

21.05 3,59 124 18,8 6 10 57 19 7 465,0

29.05 3,65 125 10,4 – 54,5 40,6 4,9 424,0

04.06 3,8 129 10,1 – 53,1 42,4 4,5 267,0

Таблица 4. Динамика показателей крови пациента С. при проведении 3-го курса лечения 5-азацитидином

Дата Эритр. Hb Лейк. Миелоциты Мета П/я С/я Лимф. Мон. Тромб.

25.06 3,94 133 17,0 5 4 7 56 20 7 900,0

03.07 3,6 119 14,9 – – 59,3 27,8 12,9 8014,0
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использовании для лечения 5-азацитидина [31] медиа-
на длительности ответа колебалась от 9 до 20 месяцев. 
Медиана выживаемости, по данным [31], составила 11 
месяцев, тогда как при проведении ХТ или симптома-
тической терапии — всего 2,6–5 месяцев [9, 34, 35].

В исследовании применения 5-азацитидина при 
первичном или развившемся после ЭТ/ИП миелофи-
брозе [30] четверо из семи пациентов с ИМФ в стадии 
трансформации ответили на лечение 5-азацитидином. 
Медиана выживаемости составляла 8 месяцев, тогда 
как при применении ХТ медиана выживаемости была 
значительно короче [29, 30].

Эти и другие приведенные выше данные свиде-
тельствуют о том, что 5-азацитидин у пациентов с 
МПН с трансформацией ОМЛ/МДС может возвра-
тить заболевание в хроническую фазу быстрее, чем ХТ 
с супрессией опухолевого клона. Подобный механизм 
действия азацитидина на ген гипометилирования [36, 
37] был предположен de novo при МДС. Исследование 
статуса отдельных генов при ИМФ выявило гипер-
метилирование в calcitonin gene 5′ зоне [40], а также 
гена RARbeta2  у 90 % пациентов [25]. Анализ метили-
рования промотерных регионов генов p14ARF, p15INK4b, 
p16INK4a, Rb, hMLH1, hMSH2, APC и DAPK у 30 пациен-
тов с ИМФ в развернутой фазе заболевания установил 
отсутствие процесса метилирования [20], тогда как 
гиперметилирование генов p15INK4 и p16INK4a часто на-
блюдается у пациентов с ИМФ при трансформации в 
ОМЛ [20].

В первых исследованиях по применению 5-аза-
цитидина при трансформации МПН [29–31] авторы 
использовали дозы, рекомендованные для лечения 
пациентов с МДС. Большинство ответов были, к со-
жалению, короткими, в связи с чем было высказано 

мнение, что необходима консолидация терапии с 
применением аллогенной ТКМ или комбинирование 
с другими цитостатическими препаратами [29–31].

Выводы
Таким образом, данные литературы по результатам 

применения 5-азацитидина при трансформации МПН 
в ОМЛ/МДС показали, что этот гипометилирующий 
препарат может индуцировать ответ с низкой токсич-
ностью у большинства пациентов [35]. Наш небольшой 
собственный опыт применения 5-азацитидина (Вин-
дуза, компания «Др. Реддис Лабораториз») у пациента 
с бластной трансформацией ИМФ также свидетельст-
вует о высокой эффективности препарата и его низкой 
токсичности.

Конфликт интересов. Не заявлен.
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Ефективність 5-азацитидину, гіпометилюючого агента, у пацієнтів із мієлопроліферативними 
неоплазмами у фазі акселерації або бластного кризу

Резюме.  Хронічні мієлопроліферативні неоплазми (МПН), 
що трансформуються в гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ)/
мієлодиспластичний синдром (МДС), МПН у фазі акселера-
ції або первинний мієлофіброз (ПМФ) високого ризику ха-
рактеризуються рефрактерністью до терапії і дуже короткою 
тривалістю життя хворих. У патогенезі пухлинного процесу 
важливу роль відіграють епігенетичні зміни головних генів-
супресорів пухлинного росту. Опубліковані дані щодо дослі-
дження активності інгібітору ДНК метилтрансферази (5-аза-
цитидину). У 54 пацієнтів із МПН (включаючи 21 пацієнта з 
есенціальною тромбоцитемією (ЕТ), 21 пацієнта з істинною 
поліцитемією (ІП), 7 пацієнтів із первинним мієлофіброзом і 
5 пацієнтів із некласифікованими) розвинувся бластний криз 
або мієлодиспластичний синдром (n = 28). Пацієнти отри-
мували 5-азацитидин у дозі 75 мг/м2 підшкірно щодня про-
тягом 7 днів кожні 4 тижні. Загальна відповідь зареєстрована 

у 52 % пацієнтів (у 24 % — повна ремісія, у 11 % — часткова 
ремісія, у 8 % — кістковомозкова або ремісія з цитопенією, у 
9 % — гематологічне поліпшення). Тривалість медіан відпові-
ді становила 9 місяців. Повернення в хронічну фазу захворю-
вання спостерігалося у 39 % пацієнтів, які відповіли на ліку-
вання. Медіана загальної виживаності становила 11 місяців. 
Мієлосупресія була головним небажаним ефектом, із 3–4-м 
ступенем нейтропенії у 10 (29  %) пацієнтів. Представлений 
перший власний позитивний досвід використання 5-азаци-
тидину (Виндуза, компанія «Др. Реддіс Лабораторіз») у па-
цієнта С. із бластним кризом. Часткова ремісія розвинулася 
у пацієнта після 3 курсів 5-азацитидину і триває протягом 4 
місяців спостереження.
Ключові слова:  хронічні мієлопроліферативні неоплазми; 
мієлофіброз; 5-азацитидин; гіпометилюючі агенти; ефектив-
ність
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Efficacy of 5-azacytidine, a hypomethylating agent,  
in patients with myeloproliferative neoplasm in accelerated or blast crisis phase

Abstract.  Chronic myeloproliferative neoplasms (MPNs) trans-
formed into acute myeloid leukemia/myelodysplastic syndrome, 
MPNs in accelerated phase and high-risk primary myelofibrosis 
are associated with poor response to chemotherapy and very short 
survival. Epigenetic changes play an important role in cancer patho-
genesis through transcriptional silencing of critical tumor suppres-
sor genes. Data on the activity of DNA methyltransferase inhibitor, 
5-azacytidine, in patients with MPN were published. Fifty-four pa-
tients with Ph-negative MPN (including 21 persons with essential 
thrombocythemia, 21 — with polycythemia vera, 7 — with primary 
myelofibrosis, and 5 — with unclassified MPN) had progressed 
to acute myeloid leukemia (n = 26) or myelodysplastic syndrome 
(n = 28). They were treated with 5-azacytidine at a daily dose of 
75 mg/m2 subcutaneously during 7 days every 28 days according to 

the schedule approved by the Food and Drug Administration/Euro-
pean Medicines Evaluation Agency. Overall response rate was 52 % 
(24 % — complete response, 11 % — partial response, 8 % — bone 
marrow, or incomplete recovery with cytopenia, 9 % — hematolo
gic improvement), and median response duration was 9 months. 
Recurrence of chronic phase of the initial MPN was observed in 
39 % of the responders. Median overall survival was 11 months. My-
elosuppression was the major adverse effect, with grade 3–4 neu-
tropenia in 10 (29 %) patients. The first own positive experience of 
using 5-azacytidine (Vinduza, Reddy’s Laboratories) in patient C. 
with the blast crisis is presented. Partial remission developed in this 
patient after 3 courses of 5-azacytidine and persisted for 4 months.
Keywords:  сhronic myeloproliferative neoplasms; myelofibrosis; 
5-azacytidine; hypomethylating agents; efficacy




