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О
стрые миелоидные лейкозы (ОМЛ) являются гетеро-
генной группой заболеваний, связанных с опухоле-
вой клональной экспансией клеток-предшествен-

ниц миелоидного ряда. Бесконтрольная пролиферация опу-
холевых клонов инициируется генетическими и в том
числе эпигенетическими нарушениями [1]. Международ-
ным консорциумом по изучению генома опухолевых кле-
ток идентифицированы гены, главным образом мутирован-
ные при ОМЛ, многие из которых ассоциированы с эпиге-
нетической регуляцией [2–5].

Эпигенетическая регуляция генома представляет собой
совокупность механизмов, реализующих контроль экспрес-
сии генов через изменение метилирования ДНК и модифи-
кацию гистоновых белков без непосредственного воздей-
ствия на полинуклеотидную последовательность ДНК. Эпи-
генетические модификации необходимы для нормального
процесса клеточной дифференцировки, однако обнаружен
ряд связанных с патогенезом лейкозов драйверных мута-
ций, вовлекающих гены DNMT3A, IDH1/2, TET2, выполняю-
щих эпигенетические функции, такие как метилирование
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Аннотация
Результаты лечения острых миелоидных лейкозов (ОМЛ) у детей при использовании современных программ терапии позво-
ляют достичь многолетней общей выживаемости лишь у 65–70% больных, показатели бессобытийной выживаемости ниже и
составляют около 55%. Существенным прогрессом в лечении ОМЛ у детей стала разработка протоколов программного вы-
сокоинтенсивного лечения, в основе которого лежит «блоковый» принцип с последующей длительной поддерживающей те-
рапией. По мере совершенствования сопроводительного лечения стало возможным увеличение доз химиопрепаратов, что
способствовало росту эффективности проводимого лечения. Но к настоящему времени дозы и режимы введения используе-
мых препаратов в лечении ОМЛ приблизились к максимально переносимым, что диктует необходимость поиска новых тера-
певтических воздействий на опухолевую клетку. Успехи фундаментальной онкологии позволили определить ключевые мар-
керы ОМЛ и синтезировать ряд таргетных препаратов, обладающих направленным действием. Изучение эпигенетических
процессов, лежащих в основе лейкозогенеза, позволило выделить ключевые события, которые стали мишенью для таргет-
ного воздействия – метилирование ДНК и деацетилирование гистонов. В настоящей работе представлены результаты ис-
пользования эпигенетических препаратов в лечении ОМЛ у детей, приведены возможности включения эпигенетических
агентов в стандартные протоколы полихимиотерапии.
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Abstract
The results of the treatment of acute myeloid leukemia (AML) in pediatric patients remain poor. The modern programs of treatment allow
achieving long-term survival in only 65–70% of patients and the event-free survival rates are lower and make up approximately 55%.
The development of protocols for high-intensity therapy, which are based on the «block» principle, followed by long-term maintenance
therapy has led to the significant progress in the treatment of AML. As supportive care has improved, it became possible to escalate the
doses of chemotherapy, which contributed to the increase of the treatment effectiveness. So far, doses and drugs administration regi-
mens have approached the tolerated level, which necessitates the research into new therapeutic targets. An investifation of the epige-
netic processes underlying leukemogenesis made it possible to identify those targets – DNA methylation and histone deacetylation. This
review presents the results of the use of epigenetic drugs in the treatment of AML in children. The possibilities of including epigenetic
agents in standard polychemotherapy protocols are presented.
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ДНК [6]. В ряде исследований показано прогностическое
значение мутаций генов DNMT3A, IDH1/2, TET2 при ОМЛ у
взрослых больных.

Одной из перспективных привлекательных терапевтиче-
ских опций при ОМЛ является воздействие на профиль ме-
тилирования ДНК путем гипометилирования через ингиби-
рование ДНК-метилтрансфераз (DNMT) [7–9]. DNMT3A –
один из наиболее часто мутированных генов при ОМЛ у
взрослых пациентов. Мутации DNMT3A реже встречаются
при ОМЛ в детском возрасте (1–2% по сравнению с 20–22% у
взрослых) [1]. Работы in vivo демонстрируют усиление потен-
циала самообновления, ослабление дифференцировки кле-
ток-предшественниц с мутантным DNMT3A [10]. Кроме того,
мутации в DNMT3A способствуют приобретению резистент-
ности к химиопрепаратам в опухолевых клетках [11–13].

Другим примером вовлеченности аберрантного метили-
рования в патогенез ОМЛ являются мутации TET2 (Ten-ele-
ven translocation 2). ТЕТ2 окисляет 5-метилцитозин до 
5-гидроксиметилцитозина, приводя к деметилированию
ДНК [13]. Аналогично DNMT3A мутации TET2 чаще реги-
стрируются при ОМЛ у взрослых (8–23%) [5, 14, 15] и редки
в педиатрических случаях (1,7%). В соответствии с прове-
денными фундаментальными исследованиями, на примере
мышиных моделей, «потеря» ТЕТ2 приводила к гипермети-
лированию активных генов-энхансеров, что, в свою оче-
редь, ассоциировалось со снижением регуляции генов-он-
косупрессоров (таких как Mtss1, Las2, Lxn, Ctdsp1 и Grap2) и
повышением активности онкогенов, в том числе Notch3 и
Igf1r, результатом чего становилась индукция лейкозогенеза
в гемопоэтических клетках [16].

Изоцитратдегидрогеназы 1/2 (IDH1/2) катализируют
конверсию изоцитрата в α-кетоглутарат, являющийся ко-
фактором для выполнения деметилирующей функции ТЕТ2
[17, 18]. Мутации IDH1/2 также часто встречаемы во взрос-
лой группе больных ОМЛ (5–33%), реже обнаруживаются у
детей (1–4%) [19, 20–22]. Следует отметить, что мутации
ТЕТ2 и IDH1/2 взаимоисключающи [5, 23]. Клетка, приобре-
тающая мутации IDH1/2, становится неспособна к синтезу
α-кетоглутарата, и образуется онкометаболит 2-гидрокси-
глутарат, повышение уровня которого связано с гипермети-
лированием ДНК. Таким образом, нивелируется зависящая
от α-кетоглутарата каталитическая функция ТЕТ2 [24].

Еще один эпигенетический путь лейкозогенеза реализу-
ется за счет гистоновых деацетилаз (HDACs), ингибирова-
ние которых является одной из мишеней для эпигенетиче-
ской терапии ОМЛ. Биологические эффекты деацетилиро-
вания хроматина приводят к компактизации хроматина и
снижению доступности ДНК для транскрипционных фак-
торов, что способствует угнетению экспрессии генов в
клетке.  Мутации HDACs при ОМЛ встречаются редко, как у
взрослых, так и у детей [5, 25], но они могут быть вовлечены
в такие характерные для ОМЛ аберрации, как PML-RARA,
EVI1, AML/ETO [26–29].

Особого интереса заслуживают MLL-ассоциированные
транслокации при ОМЛ. Известно, что образующиеся в ре-
зультате этих мутаций белки слияния активизируют гисто-
новую метилтрансферазу DOT1, приводя к аберрантному
метилированию гистона H3K79 [30]. MLL-транслокации
значительно чаще встречаются в педиатрической онкоге-
матологии (30–50% против более 10% у взрослых) [31–34],
являясь в том числе основными у детей первого года жизни
[35], что обосновывает необходимость разработки терапев-
тического ингибитора DOT1-комплекса и его ферментных
кофакторов.

Одним из участников лейкозогенеза является бромодо-
менсодержащий белок 4 (BRD4), член семейства белков BET
(bromodomain and extra terminal) – хроматинсвязывающий
протеин, кодируемый геном BRD4, связывается с ацетили-
рованными остатками лизина на гистонах, инициируя про-
цесс хроматинопосредованной передачи молекулярного
сигнала [36, 37]. При ОМЛ BRD4 усиливает аберрантную
экспрессию онкогенов (cMyc, BCL2) [38, 39]. Предполагается,
что ингибирование ВЕТ, в свою очередь, блокирует элонга-
цию транскрипции данных онкогенов, препятствуя про-
грамме самообновления лейкемической клетки-предше-

ственницы и способствуя дифференцировке [39]. Ингиби-
торы ВЕТ продемонстрировали выраженный антипролифе-
ративный эффект в in vitro и in vivo моделях на широком
диапазоне мышиных клеточных линий ОМЛ [38, 39].

В эпигенетических событиях при ОМЛ участвует белок
ASXL1/2 – часть поликомб репрессионного комплекса
(PRC2), обеспечивающего триметилирование позиции ли-
зина 27 в гистоне Н3 (Н3K27me3). ASXL1/2 мутирован при
ОМЛ у взрослых в 3–15% случаев и детей в 1–9% [1]. На сего-
дняшний день доказана достоверная взаимосвязь между му-
тациями ASXL1/2 и t(8;21) в педиатрической когорте паци-
ентов (20%), что подчеркивает необходимость в дополне-
нии генетических критериев стратификации группы риска
эпигенетическими и молекулярно-биологическими [40].

Основные эпигенетические события лейкозогенеза при
ОМЛ представлены на рисунке.

Несмотря на меньшую частоту возникновения мутаций,
вовлекающих гены эпигенетической регуляции в педиатри-
ческой когорте пациентов, ряд эпигенетических характери-
стик разделяют общие черты ОМЛ детей и взрослых. Опуб-
ликованы данные об аберрантном метилировании ДНК при
ОМЛ у детей. Примером служат в том числе гиперметилиро-
вание гена-онкосупрессора GATA4 (GATA binding protein 4),
метилирование промотора р15 при первичных ОМЛ в дет-
ском возрасте. Следовательно, эпигенетическая терапия мо-
жет иметь мишени терапевтического воздействия при ОМЛ
в педиатрической практике [41, 42].

5-Азацитидин и децитабин – гипометилирующие агенты,
апробированные для лечения миелоидных опухолей, в том
числе ОМЛ. Механизм действия этих препаратов основан
на ингибировании DNMT, и их противоопухолевая актив-
ность основана главным образом на «растормаживании» ге-
нов-онкосупрессоров, угнетении их гиперметилирования.
В ряде исследований показана клиническая эффективность
использования 5-азацитидина у взрослых пациентов, в
лечении которых оказалось невозможным применение ин-
тенсивных режимов полихимиотерапии [43, 44]. В мульти-
центровое клиническое исследование III фазы были
включены 488 больных ОМЛ старше 65 лет с уровнем бла-
стов в костном мозге выше 30%. Пациенты были рандоми-
зированы в 2 группы: в 1-ю вошли больные, получившие
стандартную химиотерапию, включавшую цитарабин, во 
2-й проводилось лечение 5-азацитидином. Полной морфо-
логической и цитогенетической ремиссий в обеих группах
достигли 67% и 62% пациентов соответственно, частичной
ремиссии – 3 и 3%. Выживаемость в течение первого года
после лечения в 1-й группе составила 34,2%, во 2-й – 46,5%.
Медиана общей выживаемости (ОВ) в группе с применени-
ем 5-азацитидина составила 10,4 мес против 6,5 мес в груп-
пе с использованием конвенционального лечения. Следова-
тельно, несмотря на практически одинаковую частоту до-
стижения полной ремиссии, выживаемость в течение 1 года
оказалась на 12% выше в группе больных, в лечение кото-
рых входил 5-азацитидин [43].

В ретроспективном исследовании C. Phillips и соавт. в
лечении 8 детей с рецидивами/рефрактерными вариантами
течения ОМЛ использовался децитабин (в дозе 20 мг/м2

внутривенно в течение 1 ч в дни 1–10, каждые 4 нед) после
неудачного применения стандартных режимов химиотера-

Основные эпигенетические события лейкозогенеза при ОМЛ.
Main epigenetic developments in leukemogenesis for acute myeloid leukemias.
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пии с использованием цитарабина, клофарабина. У 3 из них
удалось достичь полной ремиссии с приемлемым профи-
лем токсичности. Авторы также сообщают о хорошем отве-
те у пациентов, впоследствии получивших трансплантацию
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) – у 2 из 4 паци-
ентов, получавших децитабин, сохраняется полная ремис-
сия без доказанного рецидива заболевания в течение 2 лет
после ТГСК. Сделан вывод о влиянии гипометилирующей
терапии на ослабление эпигенетического «выключения»
опухолевых антигенов, что является одним из возможных
механизмов реализации эффекта «трансплантат против
лейкемии» [45].

Рандомизированное клиническое исследование I фазы,
оценивающее использование децитабина перед индукцион-
ным курсом лечения ОМЛ у пациентов в возрасте 1–16 лет,
позволило сделать вывод о хорошей переносимости препа-
рата, однако не отмечено статистически значимых разли-
чий в частоте достижения полных ремиссий [46].

В настоящее время завершена I фаза клинического иссле-
дования 5-азацитидина в комбинации с флударабином/ци-
тарабином у детей с рецидивом или рефрактерными фор-
мами ОМЛ. Наряду с хорошей переносимостью терапии до-
стижение полной ремиссии отмечено у 7 (58,3%) из 
12 пациентов, при этом 8 (66,6%) из 12 включенных в иссле-
дование детей ранее были рефрактерны к 2 и более линиям
полихимиотерапии [47].

Рецидивы после ТГСК остаются одной из превалирующих
причин смертности при ОМЛ в детском возрасте. Так, про-
демонстрировано, что при выявлении минимальной оста-
точной болезни после ТГСК неминуемо развивается реци-
див ОМЛ в дальнейшем (оценка статуса минимальной оста-
точной болезни производилась путем определения CD34+
донорского химеризма у пациентов с ранее детектирован-
ными CD34+ опухолевыми бластами). Тем не менее исполь-
зование 5-азацитидина позволяет замедлить развитие реци-
дива на срок до 6–12 мес и в ряде случаев провести повтор-
ную аллогенную ТГСК [48].

Новые препараты-ингибиторы IDH проходят I–II фазы
клинических исследований при ОМЛ у взрослых больных,
демонстрируя обнадеживающие результаты. Применение
ингибитора мутантной IDH1 продемонстрировало достиже-
ние ответов на терапию в 41% случаев у пациентов старше 
18 лет с рецидивами ОМЛ [49]. Исследование I–II фазы энази-
дениба (AG-221), селективного ингибитора мутантной IDH2,
проведено у 176 пациентов с рецидивами/рефрактерными
формами ОМЛ. У 43% удалось получить гематологический
ответ, включая полную ремиссию в 19,3%, при этом 11% боль-
ных впоследствии проводилась алло-ТГСК [50].

В детской популяции больных при отсутствии цитогенети-
ческих аберраций при ОМЛ в 10,8% случаев удается обнару-
жить мутации IDH1/2, что делает патогенетически обосно-
ванным применение ингибиторов IDH1/2. Кроме того, высо-
кая встречаемость сосуществования MLL-транслокаций и
мутаций IDH1/2 в детском возрасте открывает возможность
комбинированного применения ингибиторов IDH и DOT1.
Известно также об ассоциации между мутациями IDH2 и
FLT3 при ОМЛ как у взрослых, так и у детей. Клетки, несущие
данные мутации, могут быть чувствительны к симультанному
применению IDH- и FLT3-ингибиторов [51, 52].

Дополнительные молекулярно-генетические исследова-
ния при ОМЛ позволили констатировать факт активации
BCL2 при наличии мутаций IDH1/2 в опухолевых клетках.
Представляется возможным применение ингибитора BCL2
венетоклакса в случаях ОМЛ с активацией BCL2 [25, 53].

Аналогично ингибиторам DNMT ингибиторы HDACs –
(вальпроевая кислота, вориностат, панобиностат) могут ак-
тивировать гены-онкосупрессоры, обеспечивая уничтоже-
ние опухолевых клеток. В дополнение к воздействию на
процесс ацетилирования гистонов HDAC-ингибиторы поз-
воляют реацетилировать другие белки, выполняющие
ключевые роли в патогенезе ОМЛ (такие как р53), внося
вклад в антилейкемический эффект независимо от функ-
ций гистонов [54].

Потенциально многообещающим оказалось применение
вориностата в комбинации с цитотоксическими агентами в
соответствии с данными клинических исследований у
взрослых с ОМЛ и миелодиспластическими синдромами в
случае подтвержденного гиперметилированного профиля
генов перед началом лечения. G. Garcia-Manero и соавт. со-
общили о достижении общего ответа у 85% пациентов с
ОМЛ и миелодиспластическими синдромами (медиана воз-
раста 52 года), получивших комбинацию из вориностата,
идарубицина и цитарабина, при этом полная ремиссия до-
стигнута у 76% пациентов [55].

Важно подчеркнуть, что педиатрические ОМЛ значимо
более чувствительны к ингибиторам HDAC по сравнению со
взрослыми случаями. Ассоциированные с лейкозами белки
слияния, такие как AML-ETO, блокируют экспрессию генов,
вовлеченных в клеточную дифференцировку, через рекру-
тирование гистоновых деацетилиаз, причем данные транс-
крипты в основном ассоциированы с детскими случаями
ОМЛ [34, 56–60].

Возможность эпигенетических воздействий на реаран-
жировки MLL-гена является многообещающим направлени-
ем в терапии ОМЛ у детей, принимая во внимание, что
транслокации с вовлечением MLL значительно чаще фор-
мируются при ОМЛ в детском возрасте (30–50% против бо-
лее 10% у взрослых) [31–34]. Кроме того, наличие 
MLL-транслокаций связывается с повышенной веро-
ятностью рецидива и плохим прогнозом [например, при
транслокации t(6;11)(q27;q23)], общая 5-летняя выживае-
мость составляет 22%, что подчеркивает необходимость в
модификации терапии в группе пациентов высокого риска
[61, 62]. Исследование I фазы ингибитора гистоновой метил-
трансферазы DOT1L (пинометостат) инициировано у детей
с рецидивом/рефрактерными формами ОМЛ с наличием
реаранжировок гена MLL, однако сообщалось лишь о редук-
ции лейкемических бластов у части пациентов (7 из 18) [63].
Несмотря на недостаточную эффективность пинометоста-
та в монорежиме, перспективной остается оценка DOT1L-
ингибитора в комбинации со стандартными цитотоксиче-
скими режимами, используемыми при рецидивах и рефрак-
терных формах ОМЛ. В доклинических исследованиях
показано повышение чувствительности лейкемических кле-
ток с реаранжировками MLL-гена к химиотерапевтическим
агентам при ингибировании DOT1L [64].

Таким образом, изучение ключевых эпигенетических со-
бытий лейкозогенеза при ОМЛ расширяет возможности те-
рапии с применением таргетных препаратов. В связи с тем,
что стандартные протоколы лечения ОМЛ позволяют до-
стичь многолетней ОВ лишь у 65–70% больных, по-прежне-
му ведется активный поиск новых препаратов, направлен-
ных на повышение эффективности терапии, сохраняется
острая необходимость в поиске новых терапевтических оп-
ций, улучшающих показатели ОВ и бессобытийной выжи-
ваемости. Эпигенетическая терапия продемонстрировала
эффективность у взрослых пациентов с ОМЛ. Невзирая на
большую частоту нарушений эпигенома у взрослых, нет
причин для отказа от применения эпигенетической тера-
пии у детей при наличии исследованных и доказанных «то-
чек приложения» в каждом конкретном случае болезни. По
причине клональной гетерогенности ОМЛ применение
эпигенетических (а также таргетных и пр.) препаратов в ка-
честве монотерапии не оправдывает эффективности, что,
по-видимому, связано с селекцией резистентных клонов
опухолевых клеток. Однако комбинированное воздействие
с применением конвенционального лечения, эпигенетиче-
ской терапии, таргетных опций позволит добиться лучшей
эрадикации лейкемических бластов. Необходимы дальней-
шие клинические исследования, направленные на поиск
наиболее эффективных схем лечения ОМЛ у детей.
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