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Пациентам с гемобластозами высокой группы риска показано выполнение трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), однако она по-прежнему ассоциирована с 
тяжелыми осложнениями, такими как реакция «трансплантата против хозяина» (РТПХ). 
Эффективный метод профилактики РТПХ – механическое удаление Т-лимфоцитов из 
трансплантата. Селективная деплеция лимфоцитов теоретически может снижать интенсивность 
реакции «трансплантат против лейкоза», нивелируя позитивные клинически эффекты, 
связанные с надежной профилактикой РТПХ. Один из современных подходов к увеличению 
противолейкемической эффективности ТГСК – поддерживающая терапия препаратами из 
группы гипометиляторов. Мы сообщаем результаты пилотного исследования безопасности 
применения децитабина у детей с острыми лейкозами после ТГСК. В исследование были включены  
63 пациента с гемобластозами, трансплантированные с мая 2012 по ноябрь 2013 года: в группу 
«Децитабин+» – 32 пациента (14 – с ОМЛ; 12 – с ОЛЛ; 6 – с ЮММЛ); в группу «Децитабин-» –  
31 (12 – с ОМЛ; 17 – с ОЛЛ; 2 – с ЮММЛ). Пациенты получали терапию препаратом децитабин в 
дозе 10 мг/м2/сут в течение 5 дней, 3 или 6 курсов 1 раз в 30 дней в зависимости от вида ТГСК.  
В нашем исследовании 2/3 курсов осложнились нейтропенией 2–3-й степени, около половины 
курсов – тромбоцитопенией 2–3-й степени и 33% курсов терапии – инфекционными эпизодами. 
Курсы проводили в амбулаторных условиях, госпитализация потребовалась в 15 эпизодах.  
В группе «Децитабин+» рецидив возник у 11 пациентов (медиана времени возникновения рецидива 
– 1,01 года); в группе «Децитабин-» – у 9 (медиана времени – 0,42 года); р = 0,13. Кумулятивная 
вероятность рецидива – 34% (95%-й ДИ: 29–73) и 28,8% (95%-й ДИ: 16–52) соответственно;  
p = 0,45. Общая выживаемость в группе «Децитабин+» – 61% (95%-й ДИ: 39–77), в группе «Децитабин-» 
– 54% (95%-й ДИ: 35–72); р = 0,4; бессобытийная выживаемость – 49% (95%-й ДИ: 30–69) и 48% 
(95%-й ДИ: 29–66) соответственно; р = 0,75. Терапию можно проводить амбулаторно при условии 
доступности обращения в медицинский центр. В группе пациентов с ОМЛ терапия гипометилирующим 
препаратом, возможно, ассоциирована с позитивными клиническими эффектами.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток крови, 
гипометилирующая терапия, посттрансплантационная терапия, терапия гипометиляторами.

Low doses of decitabine for prevention of relapse after allogeneic 
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Relapse, graft-versus-host disease (GvHD) and GvHD-associated mortality are major obstacles to success of transplantation 
from allogenic donors in children with hematologic malignancies. Negative depletion of αβ (+) T-cells and CD19+ B lymphocytes, 
which permits to maintain mature donor-derived natural killer cells and γδ(+) T cells in the graft may improve GvHD 
control, but decrease GVL (graft versus leukemia) effect. Additional attempts at relapse prevention may be posttransplant 
use of hypomethylating agents. In this article, we report the results of a pilot study of decitabine safety in children with 
hematologic malignancies after allogeneic HSCT in our center. A total of 63 pediatric patients with hematologic malignancies 
underwent allogeneic HSCT between May 2012 and November 2013 enrolled in this study. Group «Decitabine+» consisted of  
33 patients (14 – AML, 12 – ALL, 6 – UMML), group «Decitabine-» 31 patients (12 – AML, 17 – ALL, 2 – UMML). Decitabine was 
used in low dose 10 mg/m2/day during 5 days. 32 patients recieved 133 courses with median number of courses 4 (2–6). 
Hematologic toxicity included grade IV neutropenia in 35%, grade III in 33%, grade II in 19%; grade IV thrombocytopenia in 7,6%,  
grade III in 7%, infections complicated in 33%. In group «Decitabine+» 11 of the 32 patients experienced disease relapse,  
(mean of time to relapse 1 year), in group «Decitabine-» 9 patients (mean of time 0,42 y), p = 0,13. Decitabine can be 
administered to children on outpatient basis post-transplant with mostly moderate hematologic and mild visceral toxicity.  

Efficacy of post-transplant decitabine can be safely evaluated in a prospective controlled trial.
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) – наиболее эффек-
тивный и зачастую единственный метод изле-

чения детей с острыми лейкозами группы высокого 
риска и рецидивами. Выполнение трансплантации 
ассоциировано с рядом тяжелых побочных эффектов 
терапии, наиболее значимое из которых – реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Один из наи-
более эффективных методов профилактики РТПХ – 
механическое удаление Т-лимфоцитов из трансплан-
тата. В отделениях трансплантации НМИЦ детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева Минздрава России с 2012 года селективное 
удаление α/β-Т-лимфоцитов из трансплантата явля-
ется базовой платформой для профилактики РТПХ 
при трансплантациях от неродственных и частично 
совместимых родственных (гаплоидентичных) доно-
ров [1]. Применение данной технологии позволило 
существенно снизить частоту тяжелой РТПХ и смерт-
ность, не связанную с рецидивом заболевания. Ре-
цидив острого лейкоза остается основной причиной 
неудач при выполнении ТГСК; кумулятивная вероят-
ность рецидива может достигать 20–40% в зависимо-
сти от варианта трансплантации и остаточной массы 
опухоли на момент ТГСК. Противолейкемический эф-
фект трансплантации обусловлен комбинацией высо-
кодозной терапии и аллореактивности донорских им-
мунокомпетентных клеток в отношении резидуального 
пула лейкемических клеток. Реакция «трансплантат 
против лейкоза» (РТПЛ) биологически ассоциирова-
на с более общим феноменом РТПХ, разделение этих 
процессов в клинике не всегда возможно. 

Селективная деплеция лимфоцитов теоретиче-
ски может снижать интенсивность РТПЛ, нивелируя 
таким образом позитивные клинические эффекты, 
связанные с надежной профилактикой РТПХ. Один 
из современных подходов к увеличению противо-
лейкемической эффективности ТГСК – применение 
поддерживающей терапии препаратами из группы 
гипометиляторов, основные представители которой 
– децитабин и азацитидин. Гиперметилирование ре-
гуляторных областей – распространенный механизм 
сайленсинга генов в опухолях гемопоэтического 
происхождения [2]. 

Гипометилирующие препараты обладают прямым 
противолейкемическим действием и применяются в 
терапии миелодиспластических синдромов и остро-
го миелобластного лейкоза у взрослых пациентов. 
Помимо непосредственного противолейкемического 
эффекта, in vitro было показано, что экспозиция к 
гипометиляторам может увеличивать экспрессию 
опухолевых антигенов на поверхности лейкемиче-
ских клеток и сенсибилизировать клетки опухоли к 
цитотоксическому воздействию эффекторов клеточ-
ного иммунитета [3].

Таким образом, при условии низкой токсичности 
терапии применение гипометилирующих препаратов 
после ТГСК могло бы способствовать преобладанию 
противолейкемических эффектов и увеличить сум-
марную терапевтическую эффективноcть метода 
ТГСК. Несмотря на существующие теоретические 
предпосылки к применению поддерживающей тера-
пии гипометилирующими препаратами после ТГСК, 
данные о клинической эффективности и безопасно-
сти такой терапии ограничены, а в педиатрической 
популяции отсутствуют. Основная цель настоящего 
исследования – оценка безопасности применения 
поддерживающей терапии препаратом децитабин у 
детей с острыми лейкозами, получившими аллоген-
ную ТГСК. В исследовании также дана предваритель-
ная оценка влияния гипометилирующей терапии на 
основные исходы ТГСК в сравнении с современной 
контрольной группой. 

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 63 пациента 
с гемобластозами, трансплантированные в НМИЦ 
детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева Минздрава России с мая 2012 
по ноябрь 2013 года. 

В группу «Децитабин+» были включены 32 паци-
ента: 14 – с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ);  
12 – с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ)  
и 6 – с ювенильным миеломоноцитарным лейкозом 
(ЮММЛ). Трансплантация от полностью совместимых 
неродственных доноров проведена 16 (50%) пациен-
там; от гаплоидентичных – 10 (31,25%); от полностью 
совместимых сиблингов – 6 (18,75%) пациентам. 

В контрольную группу – «Децитабин-» включили 
31 пациента: 12 – с ОМЛ; 17 – с ОЛЛ и 2 – с ЮММЛ. 
Трансплантацию от неродственного полностью совме-
стимого донора получили 17 (55%); от гаплоидентич-
ного родственного донора – 6 (19%) и от полностью 
совместимых сиблингов аллогенная ТГСК выполнена 
8 (26%) пациентам. Сравнение исходных характери-
стик пациентов и групп приведено в таблице 1. 

Кондиционирование. Пациентам проведено пред-
трансплантационное кондиционирование в составе: 
треосульфан в курсовой дозе 42 г/м2; мельфалан – 
140 мг/м2; флюдарабин – 150 мг/м2; в качестве серо-
терапии при неродственных и гаплоидентичных ТГСК 
использовали антитимоцитарный глобулин (АТГ ло-
шадиный) в курсовой дозе 50 мг/кг. Схема кондицио-
нирования представлена в таблице 2. 

Трансплантат. Для трансплантации от нерод-
ственных и гаплоидентичных доноров использовали 
стволовые клетки периферической крови, очищен-
ные от α/β-Т-лимфоцитов. Периферические гемопо-
этические стволовые клетки были экстрагированы с 
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помощью афереза мононуклеаров после стимуляции 
донора гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором. Деплецию α/β-T-лимфоцитов и B-лим-
фоцитов выполняли с помощью иммуномагнитной 
технологии на аппарате CliniMACS с использова-
нием моноклональных антител к α/β-Т-клеточно-
му рецептору и антигену CD19 (Miltenyi Biotec, 
BergishGladbach, Германия) в соответствии с реко-
мендациями производителя. При трансплантации от 
родственных совместимых доноров использовали  
нативный костный мозг. 

Профилактика РТПХ. Состав посттранспланта-
ционной фармакологической профилактики РТПХ 
зависел от дозы α/β-Т-клеток в трансплантате. Схе-
ма профилактики и распределение в выборке паци-
ентов представлены в таблице 3.

Сопроводительная терапия: противогрибковая, 
противовирусная и профилактика пневмоцистной пнев-
монии. Профилактику назначали от начала проведения 
кондиционирования до восстановления уровня CD4 > 
200 кл/мкл; CD19 > 50 кл/мкл, по данным иммунофе-
нотипирования лимфоцитов периферической крови. 

Таблица 1
Характеристика пациентов и сравнение показателей по группам 

Параметр Группа «Децитабин+» Группа «Децитабин-» Р-value

Пациенты, n 32 31

Возраст, m (min-max), лет 9,4 (0,96–22) 10,1 (0,66–23) 0,65*

Пол, м/д 21/12 21/10 0,93**

Диагноз «ОМЛ»

CR1 9 7

0,95**CR ≥ 2 3 3

AD 2 2

Диагноз «ОЛЛ»

CR1 5 5

0,77**CR ≥ 2  7 12

AD 1

Диагноз «ЮММЛ» AD 6 2

Тип донора

MUD 16 17

0,52**Haplo 10 6

MSD  6 8

TCRαβ/CD19-деплеция 26 23

CMV+/- пациенты
Pos          28 25

0,46**

Neg          1 6

CMV+/- донор
Pos          20 23

0,32**

Neg        12 8

Состав трансплантата CD34 × 106/кг, m (min-max) 9 (3,9‒18,8) 10 (0,9‒36,7) 0,06*

NC × 109/кг, m (min-max) 6,8 (2,75‒30) 6,3 (2,1‒60) 0,32*

TCRαβ × 103/кг, m (min-max) 28 (2,9‒300) 20 (2,9‒170) 0,26*

* Критерий Манна–Уитни; ** χι2.

Таблица 2
Режим кондиционирования

Препарат Σ дозы Дни

Флюдарабин 150 мг/м2 -6, -5, -4, -3, -2

Треосульфан 42 г/м2 -5, -4, -3

Мельфалан 140 мг/м2 -2

При неродственном или гаплоидентичном доноре +

АТГ (лошадиный) 50 мг/кг -10, -9 
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Все пациенты находились в палатах с гепа-
фильтрами до момента приживления трансплан-
тата, далее – при наличии клинических показаний. 
Всем пациентам еженедельно проводили монито-
ринг вирусной нагрузки: цитомегаловирус (ЦМВ), 
Эпштейн–Барр вирус (ЭБВ) в крови – методом ко-
личественной ПЦР; аденовирус (АДВ) – методом 
качественной ПЦР. Превентивная тактика терапии 
ЦМВ-инфекции включала назначение ганцикловира 
при первом положительном результате виремии по-
сле ТГСК c деплецией α/β-T-лимфоцитов, а пациен-
там после классической трансплантации ГСК – при 
детекции вируса > 1000 копий/мл периферической 
крови. Отменяли препарат после двукратного отри-
цательного результата. 

Виремия ЭБВ в крови более 10 000 копий/мл в 
двух последовательных анализах крови или при на-
личии признаков вирус-ассоциированной лимфопро-
лиферации была показанием к терапии препаратом 
ритуксимаб. 

Критерии приживления, диагностика РТПХ и оцен-
ка токсичности. Приживление регистрировали при 
наличии в трех последовательных анализах крови > 
0,5 × 109/л нейтрофилов и > 20,0 × 109/л тромбоцитов 
без предшествующих трансфузий. Диагностику и ста-
дирование острой РТПХ (оРТПХ) и хронической РТПХ 
(хрРТПХ) проводили в соответствии со стандартными 
критериями [4]. Исследование линейного химеризма 
в CD3 и CD34 фракциях костного мозга выполняли 
ежемесячно с +30 до +180 дня, далее 1 раз в 3 мес.  
до +360 дня. Исследование проводили методом ПЦР с 
детекцией в режиме реального времени с использо-
ванием системы полиморфизмов InDel. Токсичность  
оценивали в соответствии с критериями CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Состав экспериментальной терапии и фор-
мирование групп сравнения. Пациенты группы  
«Децитабин+» получали терапию препаратом деци-
табин в дозе 10 мг/м2/сут, 5 дней, путем внутривен-
ной инфузии в течение часа; перед началом введения  
пациенты получали антиэметики. После неродствен-
ной или гаплоидентичной ТГСК пациентам плани-
ровали проведение 6 курсов терапии; после род- 
ственных полностью совместимых ТГСК – 3 курса. 

Перед началом терапии необходимо было соблю-
дение следующих критериев: 

●	> 30 дней после ТГСК; 
●	удовлетворительная функция трансплантата:  

	 лейкоциты > 1 × 109/л; нейтрофилы > 0,5 ×  
	 109/л; тромбоциты > 30,0 × 109/л; 

	 гемоглобин > 95 г/л;
●	отсутствие клинических и лабораторных  

	 признаков инфекции; 
●	отсутствие проявлений острой или хрониче- 

	 ской РТПХ > 1-й стадии. 
Пациенты контрольной группы не выполняли 

критерии включения в экспериментальную группу 
по следующим причинам: развитие оРТПХ 2–4-й ста-
дии – 22 (71%) случаев; инфекционных осложнений 
после ТГСК – 7 (23%); рецидив на ранних сроках –  
1 (3%); инициальный диагноз с благоприятным про-
гнозом (ОМЛ с инверсией 16) – 1 (3%) случай.

Статистический анализ. Обработку данных 
проводили с помощью программ Excel и XLSTAT 
(Addinsoft, Париж, Франция); сравнительный стати-
стический анализ групп – методами Манна–Уитни и 
χι2. Получены значения р > 0,05, а значит, нет до-
статочных оснований считать выборки различными 
по параметрам, приведенным в таблице 1, и соот-
ветственно, группы «Децитабин+» и «Децитабин-»  
можно сравнить по основным исходам терапии. 

Анализ выживаемости проводили с помощью ме-
тода Каплана–Майера. При расчете бессобытийной 
выживаемости событием считали рецидив основного 
заболевания или смерть от любой причины. Для рас-
четов рисков рецидива основного заболевания, разви-
тия острой и хронической РТПХ, трансплантационной 
смертности построили кривые кумулятивной вероят-
ности, при этом для каждого основного события было 
принято конкурирующее событие: для рецидива ос-
новного заболевания – смерть от любой причины в ре-
миссии; для оРТПХ – рецидив заболевания или смерть 
до 100-го дня. Анализ выживаемости выполняли от-
дельно для группы пациентов с ОЛЛ и ОМЛ; пациентов 
с ЮММЛ не учитывали при анализе выживаемости. 

Результаты исследования

Общие клинические результаты ТГСК. При-
живление трансплантата зафиксировано у 100% 
пациентов; медиана приживления лейкоцитарного 

Таблица 3
Посттрансплантационная профилактика реакции «трансплантат против хозяина» 

Схема профилактики РТПХ ИК + Мтx* Мтx** ИК*** ИК + ММ**** ГКС ММ Без профилактики

Количество пациентов
10 5 10 2 5

11 2 2 9 1 2 4

* Ингибиторы кальценеврина (циклоспорин или такролимус) + метотрексат коротким курсом. ** Метотрексат коротким курсом. *** Ингибиторы кальциневрина 
(циклоспорин или такролимус). **** Ингибиторы кальциневрина (циклоспорин или такролимус) + мофетил микофенолата. 
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ростка – 16,5 (от 9 до 33) дня; тромбоцитарного –  
16 (от 10 до 63) дней. Трансплантационная смертность  
к 100-му дню – 0%. 

Безопасность экспериментальной терапии.  
С мая 2012 по ноябрь 2013 года 32 пациента по-
лучили 133 курса децитабина. Медиана количе-
ства проведенных курсов – 4 (от 2 до 6). Медиана 
времени от ТГСК до начала 1 курса – 47 (от 31 до 
127) дней; медиана интервала между курсами – 37,5  
(от 25 до 95) дня. При оценке токсичности за 100% 
приняты 133 проведенных курса. 

Посттрансплантационную терапию и терапию  
осложнений проводили на базе отделения «Стацио-
нар кратковременного лечения». Изолированной фе-
брильной нейтропенией осложнились 9 (7%) курсов 
у 6 пациентов; клиническими признаками инфекций 
– 35 (26%) курсов у 22 пациентов. Таким образом, 
33% курсов осложнились инфекционными эпизода-
ми, требовавшими системной антимикробной тера-
пии. Инфекциями 1-й степени осложнились 16 (12%) 
курсов у 12 пациентов; инфекционные осложнения 
2-й степени зарегистрированы после 16 (12%) кур-
сов у 14 пациентов; инфекционные осложнения 3-й 
степени – после 12 (9%) курсов у 8 пациентов. Лока-
лизация очагов инфекций представлена в таблице 4. 
Госпитализация в круглосуточный стационар потре-
бовалась в 15 (11,3%) эпизодах у 11 пациентов при 
развитии инфекционных осложнений 2–3-й степени. 
Назначение гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора требовалось после 21 (15,8%) курса 
децитабина 9 пациентам: после 14 (10,5%) курсов –  
8 пациентам в связи с инфекционными осложнения-
ми 2–3-й степени; после 7 (5,3%) курсов – 6 пациен-
там из-за длительной (более 10 дней) нейтропении.

Висцеральная токсичность зарегистрирована 
после 33 (25%) курсов: изолированная печеночная 
токсичность – после 16 (12%) курсов у 8 пациентов 
в виде синдрома цитолиза (повышение трансами-

наз до 2-й степени); почечная токсичность – после 
10 (7,5%) курсов у 7 пациентов в виде транзиторной 
азотемии 1-й степени; комбинированная печеночная 
и почечная токсичность – после 7 (5,3%) курсов у  
4 пациентов. 

Ни одного случая смертельного исхода, непо-
средственно связанного с введением децитабина, 
не зарегистрировано, однако один пациент погиб в 
связи с развитием полиорганной недостаточности, 
возникшей на фоне генерализованной вирусной ин-
фекции (ЭБВ, ЦМВ, АДВ). Смерть наступила на 220-й 
день после ТГСК, через 140 дней после 2-го курса 
децитабина.

Причины сокращения объема запланированной 
посттрансплантационной терапии. У части пациен-
тов число курсов терапии децитабином было сокра-
щено. В подгруппе пациентов с ОЛЛ (n = 12) было три 
таких случая – в связи с длительной нейтропенией в 
сочетании с инфекционными эпизодами; три случая – 
из-за рецидива основного заболевания; один случай 
(указан выше) связан с генерализованной инфекцией. 
Для пациентов с ЮММЛ (n = 6) причинами приоста-
новки дальнейшего проведения курсов были два слу-
чая рецидива заболевания и два случая длительной 
нейтропении. В подгруппе пациентов с ОМЛ (n = 14): 
два случая – в связи длительной нейтропенией; один 
случай – из-за рецидива основного заболевания; один 
случай связан с выраженным смещением химеризма 
и переходом на терапию с инфузиями донорских лим-
фоцитов; еще один – с развитием тяжелой инфекции.

Гематологическая токсичность. Нейтропения 
зарегистрирована после 118 (89%) курсов терапии 
децитабином: 46 (35%) проведенных курсов у 22 
пациентов осложнились нейтропенией 3-й степени;  
48 (36%) курсов у 25 пациентов – нейтропенией 2-й 
степени; 24 (18%) курса у 13 пациентов – нейтропе-
нией 1-й степени; после 15 (11%) курсов у 8 пациен-
тов нейтрофилы оставались в пределах нормальных 

Таблица 4
Инфекционные осложнения

Локализация очага Количество эпизодов, 
назначение АБ-терапии

Госпитализация 
в стационар (3‒4-я степень)

Дыхательные пути 12

ЖКТ 12 7

Мочевыводящие пути 2

Блефарит 1 1

Гингивит 3

Сепсис 7 7

Микробиологическая верификация

Грам+ (стафилококк spp) 2

Грам- (синегнойная палочка) 1



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2018 | Том 17 | № 2 | 59‒68

64 Ор  и г и н а л ь н ы е  с та т ь и

значений. Медиана длительности нейтропении –  
7 (от 0 до 29) дней (рис. 1).

Тромбоцитопенией осложнились 49 (37%) курсов 
терапии децитабином: 3-й степени – 12 (9%) курсов  
у 6 пациентов; 2-й степени – 21 (16%) курс  
у 13 пациентов и 1-й степени – 16 (12%) курсов у 
12 пациентов. Нормальные показатели содержания 
тромбоцитов сохранялись после 84 (63%) курсов у 
25 пациентов. Медиана длительности тромбоцито-
пении – 8 (от 0 до 35) дней (рис. 2). Заместитель-
ные трансфузии тромбоконцентрата выполняли 
после 10 (7,5%) курсов 7 пациентам, в том числе в 
двух случаях – по причине носового кровотечения,  
в одном – при подготовке пациента к колоно- 
скопии. 

Рисунок 5
Общая выживаемость
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Рисунок 2
Гематологическая токсичность: тромбоцитопения
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Рисунок 4
Надир тромбоцитов после каждого курса децитабина
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Рисунок 3
Надир лейкоцитов после каждого курса децитабина
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Рисунок 1
Гематологическая токсичность: нейтропения
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Анемия 3-й степени наблюдалась после 7 
(5,3%) курсов у 4 пациентов; 2-й степени – после 16 
(12%) курсов у 12 пациентов; 1-й степени – после  
47 (35,3%) курсов у 23 пациентов; снижение гемогло-
бина не отмечено после 63 (47,4%) проведенных кур-
сов. Зависимость от трансфузий наблюдалась в 15 
(11,3%) эпизодах у 8 пациентов.

На рисунках 5, 6 видно, что накопительной ге-
матологической токсичности нет. На рисунках 3, 4 
представлены минимальные значения лейкоцитов 
и тромбоцитов у каждого пациента после каждого 
курса. 

Эффективность терапии
Вся группа. За 3-летний период наблюдения 

(медиана – 2,42 года) во всей группе пациентов с 
острыми лейкозами (n = 55) рецидив заболевания 
зафиксирован у 20 человек: в группе «Децитабин+» 
– у 11 (медиана времени возникновения рецидива –  
1 год); в группе «Децитабин-» – у 9 (медиа-
на – 0,42 года); p = 0,13. Кумулятивная веро-
ятность рецидива составила 34% (95%-й ДИ:  
29–73) и 29% (95%-й ДИ:   16–52) соответственно;   
p = 0,45. Общая выживаемость (медиана наблю- 
дения – 2 года) в группе «Децитабин+» – 61% 
(95%-й ДИ: 39–77); в группе «Децитабин-» – 
54% (95%-й ДИ: 35–72); р = 0,4. Бессобытий-
ная выживаемость в группе «Децитабин+» – 
49% (95%-й ДИ: 30–69); в группе «Децитабин-» 
– 48% (95%-й ДИ:  29–66); р = 0,75 соответственно  
(рис. 5, 6).

Кумулятивная вероятность возникновения оРТПХ 
в группе «Децитабин+» закономерно ниже, учитывая 
правила отбора пациентов, по сравнению с группой 
«Децитабин-»: ДИ – 26% (95%-й ДИ: 14–50) и ДИ – 
69% (95%-й ДИ: 54–88) соответственно (p = 0,34).

В группе «Децитабин+» кумулятивная веро-
ятность хронической РТПХ ниже, чем в группе  
«Децитабин-»: ДИ – 19% (95%-й ДИ: 9–48) и ДИ – 48%  
(95%-й ДИ: 33–69) соответственно (p = 0,007). 

Из 6 пациентов с диагнозом «ЮММЛ» рециди-
вировали 3 человека; четверо на момент написания 
статьи находятся в полной продолжительной ремис-
сии. Принимая во внимание различия в биологии 
заболевания и потенциальной роли различных ком-
понентов трансплантационной терапии в контроле 
заболевания, был выполнен анализ исходов в основ-
ных подгруппах.

Острый миелобластный лейкоз. Общая вы-
живаемость (медиана наблюдения – 2 года) в груп-
пе «Децитабин+» – 71% (95%-й ДИ:  48–95); в 
группе «Децитабин-» – 50% (95%-й ДИ: 22–78);  
р = 0,066 (рис. 7). Бессобытийная выживаемость 
в группе «Децитабин+» – 64% (95%-й ДИ: 40–89); 
в группе «Децитабин-» – 38% (95%-й ДИ: 7,5–68);  
p = 0,19 (рис. 8); кумулятивный риск рецидива – 

Рисунок 6
Бессобытийная выживаемость
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Рисунок 7
Общая выживаемость в группе ОМЛ
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Рисунок 8
Бессобытийная выживаемость в группе ОМЛ
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28% (95%-й ДИ: 12–65) и 37,5% (95%-й ДИ: 18–84) 
соответственно. Медиана времени до возникновения 
рецидива основного заболевания в группе «Деци-
табин+» – 1 год; в группе «Децитабин-» – 0,54 года  
(р = 0,48); трансплантационная смертность (ТАС) – 
7% (95%-й ДИ: 1–54) и 25% (95%-й ДИ: 10–64) соот-
ветственно.

Острый лимфобластный лейкоз. В группе  
«Децитабин+» у пациентов с ОЛЛ общая выживае-
мость составила 41% (95%-й ДИ: 14–70); в группе  
«Децитабин-» – 58% (95%-й ДИ: 34–81), р = 0,55;  
бессобытийная выживаемость – 33% (95%-й ДИ:  
7–60) и 53% (95%-й ДИ: 29–77); р = 0,4 соответ-
ственно. Медиана времени до возникновения реци-
дива основного заболевания в группе «Децитабин+» 
– 0,94 года; в группе «Децитабин-» – 0,42 года.  
Кумулятивный риск рецидива в группе «Децита-
бин+» – 58% (95%-й ДИ: 36–94); в группе «Деци-
табин-» – 23% (95%-й ДИ: 10–55); кумулятивный 
риск ТАС – 16% (95%-й ДИ: 5–56) и 23% (95%-й 
ДИ: 10–55) соответственно. 

Обсуждение результатов исследования

Обоснование деплеции. Несмотря на высокую 
терапевтическую эффективность ТГСК, применение 
данной технологии ограничено риском серьезных 
побочных эффектов и смерти пациентов. Наиболее 
существенными причинами трансплантационной 
смертности остаются токсичность кондиционирова-
ния, РТПХ и продленное иммунодефицитное состо-
яние, ведущее к развитию тяжелых инфекционных 
осложнений. Эти последствия наглядно продемон-
стрированы в исследовании AIEOP [5], целью кото-
рого была оценка трансплантат-ассоциированной 
токсичности и смертности среди педиатрической 

группы пациентов. В это исследование были включены  
636 пациентов после ТГСК, проведенной по поводу 
острого лейкоза в 13 трансплантационных центрах: 
216 аутологичных трансплантаций, 420 – аллоген-
ных, 294 из которых выполнены от совместимых род-
ственных доноров и 126 – от альтернативных доноров. 
Трехлетняя бессобытийная выживаемость составила 
45%, ранняя смертность – 19%; медиана времени –  
60 дней после ТГСК. Трансплантационная смерт-
ность была практически в два раза была выше среди  
пациентов с 3–4-й стадией РТПХ (59%) по сравнению  
с группой пациентов с 0–2-й стадией (19%).

За последнее десятилетие снижение трансплан-
тационной ассоциированной смертности было до-
стигнуто за счет контролируемой редукции интен-
сивности режимов кондиционирования, улучшения 
сопроводительной терапии и разработки новых ме-
тодов процессинга трансплантата. Один из наиболее 
перспективных методов процессинга трансплантата 
гемопоэтических клеток – деплеция TCRαβ-пози-
тивных Т-лимфоцитов [6], которая позволяет сохра-
нить в трансплантате миелоидные предшественни-
ки, HK-клетки и γδ-Т-лимфоциты, обеспечивающие 
приживление и не обладающие выраженной алло-
реактивностью. Данный метод позволяет уменьшить 
риск РТПХ и ускорить иммунореконституцию, однако 
теоретически селективная деплеция Т-лимфоцитов 
может повлиять на уменьшение противоопухолевой 
активности, что доказано в случае хронического 
миелобластного лейкоза [7]. В отношении острого 
лейкоза доказательства менее убедительны, однако 
риск рецидивов после ТГСК сохраняется на уровне 
20–40%, а прогноз терапии рецидива после ТГСК 
остается крайне неблагоприятным, что обусловлива-
ет необходимость разработки новых стратегий кон-
троля лейкоза после ТГСК. 

Рисунок 9
Кумулятивный риск развития острой РТПХ 2–4-й стадии 
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Рисунок 10
Кумулятивный риск трансплантационной смертности  
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Эпигенетические механизмы развития лейко-
зов у детей. За прошедшее десятилетие накоплен 
большой объем данных о роли эпигенетических ме-
ханизмов в канцерогенезе, в частности, в лейкемо-
генезе у детей. Гиперметилирование промоторных 
областей генов-онкосупрессоров – один из основ-
ных эпигенетических механизмов выключения генов, 
регулирующих пролиферацию, дифференцировку 
и апоптоз опухолевых клеток [8, 9]. Наиболее рас-
пространенными мишенями для метилирования счи-
таются гены TAL1, ERHV-3, CDKN2A, CALCA и p15 
[10]. В одном из исследований [11] проводили си-
стематическую оценку статуса метилирования гена 
CALCA при остром лейкозе у детей. Было обнаруже-
но, что ген CALCA гиперметилирован в 54,3% ОМЛ и 
в 65,7% ОЛЛ. Гиперметилирование коррелировало с 
достоверно большей частотой рецидивов – у 63,2% 
(12 из 19) пациентов с ОМЛ с найденным гиперме-
тилированием гена CALCA по сравнению с 18,7%  
(3 из 16) пациентов с гипометилированным геном  
(р = 0,01). Аналогично 73,9% (17 из 23) пациентов 
с ОЛЛ с гиперметилированием гена CALCA развили 
рецидив по сравнению с 16,7% (2 из 12) пациентов 
с гипометилированным геном (р = 0,004). Принимая 
во внимание потенциальную обратимость эпигене-
тических изменений, они представляют интерес как 
мишени для воздействия лекарственных препаратов.

Исследования терапии гипометилирующими 
агентами при гемобластозах ведут давно [12]. В ос-
новном данную группу препаратов используют для 
терапии миелодиспластического синдрома у взрос-
лых [13]. По данным мультицентрового исследования 
в группе пациентов старше 60 лет, доза децитабина  
(10 мг/м2) оказалась оптимальной в отношении ток-
сичности и эффективности [14]. В контексте ТГСК 
гипометилирующие препараты (азацитидин, деци-
табин) исследуют в режиме монотерапии либо в 
комбинации с инфузиями донорских лимфоцитов в 
посттрансплантационном периоде. Так, в одном из 
исследований [15] изучали комбинированную тера-
пию гипометиляторами и инфузиями донорских лим-
фоцитов при рецидиве ОМЛ/МДС после ТГСК. Были 
запланированы 6 курсов гипометилирующей терапии 
и инфузии донорских лимфоцитов. На момент транс-
плантации 16 (53%) пациентов находились в продви-
нутой стадии болезни: полной ремиссии достигли  
7 (23%); у 2 (7%) была достигнута частичная ремис-
сия; прогрессия отсутствовала у 17%; 5 из 7 пациен-
тов сохранили полную ремиссию (медиана времени 
наблюдения – 777 дней). Гематологическая токсич-
ность после 112 курсов гипометилирующей терапии 
была представлена нейтропенией, тромбоцитопенией 
и анемией; токсичность 3–4 степени наблюдалась по-
сле 65; 63 и 33% курсов соответственно. Висцераль-
ная токсичность практически не зарегистрирована. 

Инфекционные осложнения включали локальные 
кожные инфекции и нетяжелые гастроэнтероколиты. 

Несмотря на отдельные успешные результаты, 
в педиатрической популяции рецидивы гемобласто-
зов после ТГСК практически не поддаются терапии.  
В этой связи перспективным подходом представляет-
ся профилактическая терапия в группе пациентов с 
высоким риском рецидива после ТГСК.

Безопасность. В нашем исследовании исполь-
зован препарат децитабин в режиме монотерапии. 
Целью исследования в первую очередь была оценка 
токсичности в группе крайне уязвимых пациентов 
после ТГСК. Токсичность в основном проявлялась 
транзиторным снижением гематологических пока-
зателей. Две трети проведенных курсов осложни-
лись нейтропенией 2–3-й степени и около половины 
курсов – тромбоцитопенией 2–3-й степени. Однако 
длительность нейтропении и тромбоцитопении была 
незначительной, что позволяло проводить терапию 
в амбулаторных условиях. Анафилактических реак-
ций не зафиксировано. Дополнительного введения 
антиэметиков не потребовалось. Не было отмечено 
выраженной висцеральной токсичности. Причинами, 
приводившими к отмене или отсрочке проведения 
курсов, были инфекционные осложнения, гипофунк-
ция трансплантата и рецидив основного заболевания. 
Госпитализация в стационар потребовалась при раз-
витии инфекционных осложнений 2–3-й степени в 15 
(11%) эпизодах из общего числа проведенных курсов.

Эффективность. В исследовательской и кон-
трольной группах общая, бессобытийная и безреци-
дивная выживаемость всех пациентов существенно 
не отличались. В группе «Децитабин+» достоверно 
отличается кумулятивная частота оРТПХ, что об-
условлено критериями отбора пациентов в экспе-
риментальную группу (рис. 9). Вероятно, развитие 
оРТПХ оказало влияние на увеличение кумулятив-
ного риска трансплантационной смертности в группе  
«Децитабин-» (рис. 10).

Анализ в подгруппах. В группе «Децитабин+»  
у пациентов с диагнозом «ОМЛ» отмечен тренд к 
улучшению общей и бессобытийной выживаемости 
при меньшей частоте РТПХ и меньшем кумулятивном 
риске трансплантат-ассоциированной смертности. 
Это косвенно подтверждает гипотезу о том, что при-
менение гипометилирующей терапии может компен-
сировать сниженный противолейкемический потен-
циал трансплантата, обусловленный Т-деплецией и 
низкой частотой РТПХ.

У пациентов с диагнозом «ОЛЛ» при сравнении 
групп «Децитабин+» и «Децитабин-» нет статистиче-
ски достоверных различий, однако визуально кривые 
не свидетельствуют в пользу группы «Децитабин+». 
Вероятно, в отсутствие тотального облучения тела 
в кондиционировании аллореактивность, ассоции-
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рованная с РТПХ/РТПЛ, продолжает играть важную 
роль в контроле лейкемии, и терапия гипометилято-
рами не компенсирует отсутствие аллореактивности 
в этой группе пациентов.

Заключение

Применение эпигенетической терапии препара-
том децитабин в дозе 10 мг/м2 × 5 дней в группе де-
тей после ТГСК не приводит к увеличению госпиталь-
ного периода пациентов. Терапию можно проводить 
амбулаторно при условии доступности медицинского 
центра, где возможно назначение антибактериаль-
ной и трансфузионной терапии. В группе пациентов 
с ОМЛ терапия гипометилирующим препаратом, воз-
можно, ассоциирована с позитивными клиническими 

эффектами, однако место этой терапии должно быть 
установлено на основании проспективных сравни-
тельных исследований.
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