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РЕФЕРАТ
Актуальность. Гаплоидентичная трансплантация костно-
го мозга (ТКМ) может быть подходящей альтернативой в 
отсутствие полностью совместимого донора. Основные 
сложности после ТКМ  — рецидив основного заболева-
ния, реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и 
инфекции. Азацитидин наряду с антилейкемическим эф-
фектом обладает иммуномодулирующими свойствами и 
при применении на раннем этапе после ТКМ может при-
водить к значимому улучшению результатов.
Цель. Изучить влияние азацитидина на результаты гапло-
идентичной ТКМ у пациентов с острыми миелоидными лей-
козами (ОМЛ) в ранний посттрансплантационный период.
Материалы и методы. В исследование включено 18 па-
циентов с диагнозом ОМЛ, которым была проведена 
гаплоидентичная ТКМ в НМИЦ им. В.А. Алмазова. У всех 
пациентов достигнута МОБ-отрицательная ремиссия на 
30-й день после ТКМ. Терапия азацитидином начиналась 
не ранее 2  мес. после ТКМ при полном приживлении 
трансплантата и отсутствии активной РТПХ. Азацитидин 
вводился по схеме 100 мг/сут в Д1–Д5 каждые 28 дней в 
течение 1 года после ТКМ. При обнаружении молекуляр-
ного рецидива дополнительно осуществлялись инфузии 
донорских лимфоцитов каждый второй цикл.
Результаты. Профилактическую терапию азацитидином 
получало 11  пациентов, 7  были включены в контроль-
ную группу. Медиана начала терапии азацитидином 
после гаплоидентичной ТКМ составила 4  мес. (диапа-
зон 2–10  мес.), медиана количества курсов азацитиди-
на — 3,5 (диапазон 1–9). На фоне терапии азацитидином 
острая РТПХ наблюдалась у 5 (45,4 %) пациентов. У 4 из 
них наблюдалось обострение ранее развившейся РТПХ 
(3  — кожная форма, 1  — кишечная форма), и только у 
1 пациента имела место острая РТПХ кишечника de novo.
Заключение. Таким образом, применение азацитидина 
у больных ОМЛ после гаплоидентичной аллоТКМ явля-
ется безопасным и хорошо переносимым. Профилакти-
ка азацитидином у пациентов с ОМЛ после гаплоиден-
тичной ТКМ приводит к улучшению показателей общей 
выживаемости.
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ABSTRACT
Background. Haploidentical bone marrow transplantation 
(BMT) can be a reliable alternative if a fully matched donor is 
not available. The main challenges after BMT are a relapse 
of major disease, graft-versus-host disease (GVHD), and in-
fections. Azacitidine possesses antileukemic eff ect together 
with immunomodulating properties and being administered 
soon after BMT can signifi cantly improve the outcome.
Aim. To study azacitidine eff ect on the outcome of haploi-
dentical BMT in patients with acute myeloid leukemia (AML) 
in the early post-transplantation period.
Materials & Methods. The trial included 18  AML patients 
who received haploidentical BMT at VA  Almazov National 
Medical Research Center. In all patients MRD-negative re-
mission was achieved on the 30th day after BMT. Azacitidine 
therapy was initiated not earlier than 2 months after BMT 
with a complete engraftment of transplant and no GVHD. 
Azacitidine 100 mg/day was administered on D1–D5 every 
28 days within a year after BMT. When a molecular relapse 
was detected, donor lymphocytes were additionally infused 
during every other cycle of therapy.
Results. Eleven patients received preventive azacitidine 
treatment, 7 patients were included in control group. Median 
onset of azacitidine treatment after haploidentical BMT was 
4 months (range 2–10 months), median number of azaciti-
dine courses was 3.5 (range 1–9). During azacitidine treat-
ment acute GVHD was identifi ed in 5 (45.4 %) patients. In 
4 of them an exacerbation of earlier GVHD was detected 
(3 with cutaneous form and 1 with intestinal form), and only 
in 1 patient de novo acute intestinal GVHD was discovered.
Conclusion. Azacitidine treatment of AML patients after 
haploidentical allo-BMT is safe and well tolerated. Preven-
tive azacitidine treatment after haploidentical BMT improves 
overall survival of AML patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) относятся к 
агрессивным онкогематологическим заболеваниям. 
Применение аллогенной трансплантации костного 
мозга (аллоТКМ) позволяет значительно улучшить 
результаты лечения по сравнению с монохимиоте-
рапией у пациентов с ОМЛ высокого риска [1]. В то 
же время для выполнения гаплоидентичной ТКМ от 
донора, совместимого по генам HLA только на 50 %, 
подобрать удается практически каждому пациенту с 
показаниями к трансплантации.

Проведение гаплоидентичной аллоТКМ сопряжено 
с рядом сложностей: высокая частота инфекций, не-
приживление трансплантата, реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), рецидивы лейкоза. Исполь-
зование высокодозного циклофосфамида в качестве 
профилактики РТПХ после трансплантации позволило 
значимо улучшить результаты. К настоящему времени 
эффективность гаплоидентичной аллоТКМ сопоставима 
с использованием полностью совместимого донора [2–4].

Рецидивы после ТКМ остаются одной из основных 
причин неудачи терапии. Лечение рецидивов после 
аллоТКМ обычно малоэффективно. В связи с этим со-
вершенствование методов посттрансплантационной 
терапии может позволить улучшить результаты.

Азацитидин является гипометилирующим препа-
ратом, показавшим удовлетворительные результаты 
при лечении ОМЛ и миелодиспластических синдромов 
(МДС) [5]. Однако опыт применения азацитидина на 
посттрансплантационном этапе невелик и ограничи-
вается противорецидивной терапией.

В настоящей работе представлены результаты 
профилактического применения азацитидина у 
пациентов с МОБ-отрицательной ремиссией ОМЛ, до-
стигнутой после гаплоидентичной ТКМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты

Для анализа в исследование включены пациенты 
с диагнозом ОМЛ высокого риска (n = 18), которым 

была проведена гаплоидентичная аллоТКМ в НМИЦ 
им. В.А. Алмазова c 2014 по 2017 г. Медиана возраста 
пациентов составила 42 года (диапазон 18–57 лет). 
Среди них было 7 мужчин, 11 женщин. Из исследо-
вания исключены пациенты, умершие в течение 2 мес. 
после ТКМ. На момент проведения ТКМ у 10 паци-
ентов имела место МОБ-отрицательная клинико-ге-
матологическая ремиссия, у 4 — МОБ-положительная 
ремиссия. На момент проведения ТКМ 4 пациента 
были без ремиссии заболевания. При уровне бластных 
клеток в костном мозге менее 10 % использовали 
немиелоаблативные режимы кондиционирования, 
при более 10 % — циторедуктивную терапию с даль-
нейшим переходом в режим кондиционирования без 
ожидания восстановления гемопоэза (табл. 1).

Трансплантация костного мозга

Немиелоаблативный режим кондиционирования 
Flu/Cy/Mel применен у 13 пациентов, миелоабла-

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель Число пациентов

Диапазон (медиана) возраста, лет 1 8–57 (42)
Пол (женский/мужской) 7/11
Группа с профилактикой азацитидином
Контрольная группа

11
7

Статус перед ТКМ
МОБ-отрицательная ремиссия
МОБ-положительная ремиссия
Без ремиссии

10
4
4

Источник гемопоэтических стволовых клеток
Костный мозг
Периферическая кровь

2
16

Диапазон (медиана) клеток CD34+, ×106/кг 1,9–10,4 (4,18)
Режим кондиционирования

Flu/Cy/Mel
Bu/Flu/Cy
Кондиционирование с циторедукцией 

13
3
2

Профилактика РТПХ Cy, MMF, CsA
Bu — бусульфан; CsA — циклоспорин А; Cy — циклофосфамид; Flu — 
флударабин; Mel — мелфалан; MMF — микофенолата мофетил; МОБ — 
минимальная остаточная болезнь; РТПХ — реакция «трансплантат 
против хозяина»; ТКМ — трансплантация костного мозга.
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тивный режим Bu/Flu/Cy — у 3, а 2 пациентам без 
костномозговой ремиссии проведен режим конди-
ционирования с предварительной циторедукцией. 
Профилактика РТПХ после трансплантации: цикло-
фосфамид в Д+3, Д+4 (Д+5), циклоспорин с Д+5 в 
течение 6 мес., микофенолата мофетил с Д+5 до Д+30. 
В качестве доноров были выбраны родственники 
первой линии: сиблинги — 27,8 % (n = 5), родители — 
22,2 % (n = 4), дети — 50 % (n = 9). Медиана возраста 
доноров — 30 лет (диапазон 20–56 лет). Источник 
стволовых клеток: периферическая кровь у 16 па-
циентов, костный мозг — у 2. Медиана количества 
клеток CD34+ составила 4,18 × 106/кг (диапазон 1,9–
10,4 × 106/кг). Перед ТКМ проводилось исследование 
по определению антител к HLA донора с использова-
нием анализатора Luminex. При обнаружении антител 
донор исключался.

Оценка ответа

Обследование проводилось в стандартных точках 
в дни +30, +60, +90 и далее 1 раз в 2 мес. до 1 года. Ис-
следование включало подсчет миелограммы, оценку 
химеризма, молекулярное исследование. Оценка от-
вета проводилась согласно критериям ELN-2017 [1]. 
Для оценки минимальной остаточной болезни (МОБ) 
определялся уровень экспрессии гена WT1 [6].

Степень острой РТПХ оценивалась согласно крите-
риям H. Glucksberg [7]. Степень активности хрониче-
ской РТПХ устанавливалась на основании критериев 
NIH [8]. Органная токсичность оценивалась согласно 
критериям Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) Version 4.0.

Поддерживающая терапия азацитидином

Терапия азацитидином начиналась не ранее 2 мес. 
после ТКМ при стабильном восстановлении показа-
телей гемограммы и отсутствии признаков активной 
РТПХ. Поддерживающую терапию азацитидином по-
лучало 11 пациентов на этапе после трансплантации, 
а 7 пациентов составили контрольную группу. Рандо-
мизация осуществлялась случайным образом. Доза 
азацитидина — 100 мг/сут п/к в Д1–Д5, курс 28 дней. 
Терапия продолжалась до года после гаплоТКМ. 
При наличии проявлений токсичности допускалась 
отсрочка начала следующего курса до полного их 
разрешения. При развитии молекулярного рецидива 
и отсутствии признаков активной РТПХ к терапии 
добавлялись инфузии донорских лимфоцитов (ИДЛ) с 
повторением каждый второй цикл введения азацити-
дина. Начальная доза ИДЛ — 1 × 106 клеток CD3+/кг 
массы тела с эскалирующей дозой на 1 log каждое сле-
дующее введение. Пациентам в контрольной группе 
азацитидин в комбинации с ИДЛ назначали при 
появлении МОБ. При развитии развернутого костно-
мозгового рецидива проводилась противорецидивная 
химиотерапия (рис. 1).

Статистический анализ

Исследованные конечные точки — общая выжи-
ваемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования 
(ВБП). Расчет выживаемости проводился от даты 
ТКМ. Для построения кривых ОВ и ВБП использовался 
метод Каплана—Мейера. Расчеты проводились в про-

грамме SPSS Statistics 21. Частота РТПХ оценивалась с 
использованием критерия χ2 Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Приживление трансплантата имело место у всех 
пациентов. Медиана восстановления уровня тромбо-
цитов (> 20 × 109/л) составила 25 дней (диапазон 
17–48 дней), лейкоцитов (> 1 × 109/л) — 16 дней (диа-
пазон 13–24 дня). Средний период наблюдения после 
проведения гаплоидентичной аллоТКМ равнялся 
9 мес. (диапазон 2–40 мес.). Медиана начала терапии 
азацитидином составила 4 мес. после ТКМ (диапазон 
2–10 мес.), количества курсов — 3,5 (диапазон 1–9). 
Наиболее частая гематологическая токсичность на 
фоне терапии азацитидином: анемия I–II степени — 
27,8 % (n = 5), тромбоцитопения III–IV степени — 11,1 % 
(n = 2), нейтропения III–IV степени — 27,8 % (n = 5). 
Однако мы не наблюдали ни одного случая вторичного 
отторжения трансплантата. Отсрочка в начале следую-
щего курса потребовалась у 1 пациента с нейтропенией 
IV степени. Случаев тяжелого инфекционного процесса 
на фоне терапии азацитидином не зафиксировано.

На момент начала терапии азацитидином у 9 
(81,8 %) пациентов была острая РТПХ в анамнезе. 
На фоне терапии азацитидином острая РТПХ воз-
никла у 5 (45,5 %) пациентов. Мы наблюдали только 
1 случай возникновения кишечной формы РТПХ de 

Рис. 1. Дизайн исследования
аллоТКМ  — аллогенная трансплантация костного мозга; га-
плоТКМ  — гаплоидентичная трансплантация костного мозга; 
ИДЛ — инфузия донорских лимфоцитов; МОБ — минимальная оста-
точная болезнь; РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина».

Fig. 1. Study design
аллоТКМ  — allogeneic bone marrow transplantation; гаплоТКМ  — 
haploidentical bone marrow transplantation; ИДЛ — donor lympho-
cyte infusion; МОБ — minimal residual disease; РТПХ — graft-versus-
host disease.

Азацитидин — 100 мг/сут п/к в Д1–Д5 
каждые 28 дней до года после гаплоТКМ

+
ИДЛ каждый 2-й цикл азацитидина

Начальная доза — 1 × 106 CD3+ кл./кг 
(увеличение последующей дозы на 1 log)

Гаплоидентичная родственная аллоТКМ

Включение в исследование:
_ > 2 мес. после аллоТКМ
_ восстановление гемопоэза (отсутствие цитопении > II степени, 
 независимость от гемотрансфузий)
_ отсутствие активной РТПХ
_ МОБ-отрицательная ремиссия (WT1 ≤ 250 копий)

Азацитидин — 100 мг/сут п/к в Д1–Д5 каждые 28 дней 
до года после гаплоТКМ

МОБ-положительная ремиссия 
(WT1 > 250 копий)
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novo III степени на фоне поддерживающей терапии 
азацитидином. У 4 (36,4 %) пациентов имело место 
обострение РТПХ, развившейся до начала терапии 
азацитидином: у 3 — острая РТПХ кожи, у 1 — ки-
шечная форма. 2 (18,2 %) пациентам потребовалось 
назначение системной иммуносупрессивной терапии 
глюкокортикостероидами, другим двум с тяжелой 
острой кожной (n = 1) и кишечной (n = 1) формами — 
отсрочка в начале очередного курса азацитидина. 
В контрольной группе острая РТПХ была у 5 (71,4 %) 
пациентов. Системная терапия глюкокортикостерои-
дами потребовалась 4 (57,1 %) пациентам.

Частота хронической РТПХ на фоне терапии 
азацитидином и в контрольной группе была сопоста-
вимой — 9,1 (n = 1) и 14,3 % (n = 1) соответственно. Во 
всех случаях наблюдалась кожная форма хронической 
РТПХ. У 1 пациентки в группе с профилактикой азаци-
тидином кожная форма была в сочетании с поражением 
печени и повышением активности аминотрансфераз.

Молекулярное исследование проведено у всех 
пациентов. Ни одного случая молекулярного рецидива 
на фоне терапии азацитидином не было. В то же время 
в контрольной группе молекулярный рецидив был за-
фиксирован у 2 (28,6 %) пациентов. Этим больным про-
водилась терапия азацитидином в комбинации с ИДЛ. 
У 1 пациента на фоне азацитидина отмечено развитие 
тяжелой формы острой РТПХ, от которой пациент умер. 
У второго пациента удалось достичь МОБ-отрицательной 
ремиссии, которая сохраняется до настоящего времени. 
Ни у одного пациента в обеих группах не было зафикси-
ровано развернутого костномозгового рецидива.

Ко времени оформления статьи в группе с под-
держивающей терапией азацитидином 10 (90,9 %) из 
11 пациентов оставались под наблюдением. Медиана 
наблюдения — 9,5 мес. 1 пациентка умерла от тя-
желой формы острой РТПХ. В контрольной группе под 

наблюдением оставалось 3 (42,9 %) из 7 пациентов. 
3 пациента умерли от инфекций, у 2 из них тяжелая 
инфекция развилась на фоне иммуносупрессивной 
терапии РТПХ. 1 пациент умер от тяжелой формы 
острой РТПХ. Статистически значимое улучшение ОВ 
отмечалось в группе с поддерживающей терапией 
азацитидином (p = 0,021) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы применение гаплоидентичной ТКМ 
значительно возросло среди общего количества вы-
полненных аллоТКМ. Использование после трансплан-
тации циклофосфамида позволяет достичь результатов, 
сопоставимых с проведением полностью совместимой 
родственной и полностью совместимой неродственной 
аллоТКМ. Кроме того, появились данные о снижении 
частоты рецидивов при использовании гаплоидентич-
ного донора по сравнению с полностью совместимым у 
пациентов с ОМЛ, которым пересадка была проведена 
при сохранении МОБ-положительной ремиссии [9].

К сожалению, у большого числа пациентов раз-
виваются рецидивы после ТКМ. В качестве противо-
рецидивной терапии после ТКМ используют химиоте-
рапию, ИДЛ с целью усилить реакцию «трансплантат 
против опухоли». Однако данные методы терапии 
сопряжены с высокой токсичностью и риском обо-
стрения РТПХ [10–13].

Азацитидин относится к группе гипометилирующих 
препаратов. Удовлетворительные результаты были 
получены при применении азацитидина в монорежиме 
[14, 15] или в комбинации с ИДЛ [16]. В работе B. Tessoulin 
и соавт. азацитидин назначался 31 пациенту с рециди-
вами ОМЛ после ТКМ, у 11 пациентов — в комбинации 
с ИДЛ. Ответ на терапию был получен у 35 % больных, 

Рис. 2. (А) Безрецидивная и (Б) общая выживаемость в группах пациентов с профилактикой азацитидином (n = 11) и без таковой 
(n = 7)

ТКМ — трансплантация костного мозга.

Fig. 2. (А) Disease-free and (Б) overall survival in patient groups with preventive azacitidine treatment (n = 11) and without it (n = 7)
ТКМ — bone marrow transplantation.
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только у 14 % больных достигнуты полные ремиссии 
[17]. В работе C. Craddock и соавт. исследовались резуль-
таты лечения 181 пациента с рецидивами ОМЛ или МДС 
после аллоТКМ с использованием азацитидина, у 61 — в 
комбинации с ИДЛ. Общий ответ составил 25 %, и лишь 
у 15 % больных достигнуты полные ремиссии [18].

T. Schroeder и соавт. анализировали данные 154 па-
циентов с ОМЛ/МДС, которым после аллоТКМ прово-
дилась терапия азацитидином, у 105 из них — в комби-
нации с ИДЛ. Частота ответа на терапию азацитидином 
была сопоставима с предыдущими исследованиями 
(общий ответ составил 33 %, полный — 27 %). Развитие 
молекулярного рецидива с сохранением ремиссии, а 
также уровень бластных клеток в костном мозге менее 
13 % были предрасполагающими факторами к дости-
жению молекулярной ремиссии [19].

U. Platzbecker и соавт. исследовали применение 
азацитидина у 20 пациентов с МДС или ОМЛ со сни-
женным уровнем химеризма (< 80 %) после аллоТКМ. 
У 50 % пациентов наблюдалось повышение уровня 
химеризма, у 30 % — стабилизация. У 65 % больных 
в дальнейшем развился костномозговой рецидив [20].

Согласно представленным данным, применение 
азацитидина с использованием ИДЛ позволяет до-
стичь ремиссии лишь у небольшого числа пациентов 
после аллоТКМ. Кроме того, проводимая терапия 
сопряжена с высоким риском развития РТПХ. По 
этой причине нами было принято решение о необхо-
димости профилактики рецидивов и инициировано 
исследование с применением азацитидина на фоне 
молекулярной ремиссии.

Развитие острой РТПХ и инфекционных ослож-
нений на фоне иммуносупрессивной терапии является 
другой важной проблемой при проведении аллоТКМ. 
Влияние азацитидина на иммунную систему орга-
низма активно изучается в свете применения препа-
рата после аллоТКМ. В нескольких работах изучалась 
протективная функция азацитидина в отношении 
развития острой РТПХ. В работах по применению 
азацитидина у пациентов после ТКМ отмечается 
значимое увеличение уровня Т-регуляторных клеток 
в периферической крови [21]. O.С. Goodyear и соавт. 
в работе по применению азацитидина с 42-го дня 
после аллоТКМ также доказали увеличение уровня 
Т-регуляторных клеток на фоне терапии. Однако 
значимое увеличение наблюдалось только при ис-
следовании на 3-й месяц после ТКМ. В более поздние 
временные точки разницы в уровне Т-регуляторных 
клеток с контрольной группой не наблюдалось 
[22]. В работе J. Choi и соавт. исследовалась актив-
ность азацитидина на мышиных моделях. В данной 
работе была показана конверсия CD4+CD25–FOXP3– в 
Т-регуляторные клетки CD4+CD25+FOXP3+ на фоне ги-
пометилирующего влияния на промоторы FOXP3 [23].

M.L. Cooper и соавт. изучали влияние азацитидина 
на мышиной популяции B6. В работе было показано 
антипролиферативное воздействие на Т-эффекторные 
клетки, но не на Т-регуляторные клетки, а также уси-
ление защиты от РТПХ за счет повышения активности 
Т-регуляторных клеток, содержащихся в трансплан-
тате [24].

Нами представлены результаты лечения 18 паци-
ентов с ОМЛ, которым была выполнена гаплоиден-

тичная аллоТКМ начиная с 2014 г. Профилактическая 
терапия азацитидином проводилась 11 пациентам с 
достигнутой молекулярной ремиссией после ТКМ.

Стандартной считается доза азацитидина 75 мг/м2 в 
течение 7 дней каждые 28 дней. Однако в большинстве 
работ исследование проводилось после совместимой 
аллоТКМ. Безопасность применения азацитидина у 
пациентов после гаплоидентичной ТКМ не до конца 
изучена. Учитывая более длительное восстановление 
гемопоэза после гаплоидентичной ТКМ и высокую ча-
стоту неприживления трансплантата, мы опасались, что 
пациенты не смогут переносить полную дозу препарата. 
С другой стороны, пациенты, включенные в наше иссле-
дование, находились в ремиссии заболевания, поэтому 
доза азацитидина для профилактического применения 
могла быть редуцирована.

Эффективность доз азацитидина ниже стан-
дартных также исследовалась в различных работах. 
При сравнении различных схем применения азаци-
тидина доза 75 мг/м2 в течение 5 дней показывала 
более низкий уровень ответа. Однако показатели 
ОВ были сопоставимы в различных группах [25, 26]. 
E. Jabbour соавт. показали эффективность применения 
более низких доз азацитидина, например 40 мг/м2, у 
пациентов с МДС [27, 28]. Учитывая наш предыдущий 
опыт применения препарата после родственных со-
вместимых аллоТКМ, мы выбрали дозу 100 мг/сут в 
течение 5 дней каждые 28 дней.

Основная токсичность азацитидина была гема-
тологической. Частота развития токсических ослож-
нений была сопоставима с результатами предыдущих 
исследований. Кроме того, мы не наблюдали ни 
одного случая вторичного отторжения трансплантата 
или тяжелой инфекции. Исходя из этого, мы полагаем, 
что доза 100 мг/сут является безопасной.

Мы отметили несколько случаев острой РТПХ 
тяжелой степени при терапии азацитидином (n = 5; 
45,5 %). На фоне терапии глюкокортикостероидами 
все эпизоды острой РТПХ разрешились, кроме одного 
случая, когда иммуносупрессивная терапия не была 
назначена. У 4 пациентов РТПХ имела место как на 
фоне терапии азацитидином, так и до применения 
препарата. Мы наблюдали только 1 случай возник-
новения РТПХ de novo. Сравнение групп пациентов 
относительно развития острой РТПХ затруднено, т. к. 
на момент начала терапии азацитидином у 9 (81,8 %) 
пациентов уже была острая РТПХ в анамнезе. Частота 
хронической РТПХ на фоне терапии азацитидином 
и в контрольной группе была сопоставимой (9,1 и 
14,3 %). Частота острой и хронической РТПХ также не 
отличалась от литературных данных [19, 20]. Следует 
отметить, что в настоящем исследовании медиана 
до начала терапии азацитидином составила 3,5 мес. 
после аллоТКМ и за этот срок у большинства паци-
ентов уже имели место симптомы РТПХ. Возможно, 
более раннее начало терапии азацитидином позволит 
снизить частоту развившихся РТПХ за счет увели-
чения количества Т-регуляторных клеток.

В нашем исследовании профилактическое приме-
нение азацитидина привело к значимому улучшению 
ОВ (p = 0,021). Мы наблюдали низкую частоту раз-
вития рецидивов, что может быть связано с высокой 
активностью реакции «трансплантат против опухоли» 
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после гаплоидентичной ТКМ. Следует отметить, что в 
группе с профилактикой азацитидином у 3 пациентов 
на момент трансплантации наблюдалось активное 
течение заболевания. У 2 из этих пациентов удалось 
достичь молекулярных ремиссий, которые сохраня-
ются до настоящего времени. Кроме того, следует об-
ратить внимание, что основными причинами смерти 
в нашем исследовании были инфекции на фоне имму-
носупрессивной терапии и развившаяся РТПХ. Таким 
образом, снижение частоты РТПХ может позволить 
опосредованно улучшить показатели выживаемости 
после гаплоидентичной аллоТКМ.

Безусловно, для подтверждения данных, полу-
ченных в нашей работе, необходимо проведение 
больших рандомизированных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение азацитидина у пациентов 
с ОМЛ после гаплоидентичной аллоТКМ является без-
опасным и хорошо переносимым. Профилактика аза-
цитидином у больных ОМЛ после гаплоидентичной 
ТКМ приводит к улучшению показателей ОВ.
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