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В клинических условиях относительно небольшое число генетических аномалий исследуются для установле-
ния исхода и для определения тактики лечения при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ). Однако у большого числа 
пациентов с ОМЛ нет каких-либо из этих аномалий. В пределах выделяемых в настоящее время прогностических 
групп присутствует выраженная гетерогенность. На основании этих наблюдений можно сделать предположе-
ние о существовании дополнительных биомаркёров, способных предопределять исход ОМЛ. В недавних молекуляр-
но-генетических исследованиях было выявлено большое число новых соматических мутаций у пациентов с ОМЛ, 
включая мутации TET2, ASXL1, IDH1 и IDH2, DNMT3A, и PHF6. Для некоторых из этих впервые установленных 
генетических аномалий была показана прогностическая значимость при ОМЛ. 
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Обзоры

Первая часть данного обзора посвящена био-
маркёрам, которые вошли в клиническую прак-
тику и оказывают влияние на диагностику, ими 
руководствуются при определении  тактики лече-
ния пациентов с острым миелобластным лейкозом 
(ОМЛ). В этой части статьи обсуждаются отдель-
ные биомаркёры, которые всё ещё исследуются [1].

Мутации TET2
Мутации TET2 были выявлены у 12%-27% па-

циентов с ОМЛ и другими миелоидными заболева-
ниями (миелодиспластический синдром¬_(20%), 
миелопролиферативные заболевания (12%), вторич-
ный ОМЛ (25%)). В исследовании 427 пациентов с 
цитогенетически нормальным ОМЛ (НК-ОМЛ) в 
возрасте 18-83 года мутации были выявлены в 23% 
случаев. В многомерных моделях мутации TET2 
были ассоциированы с более низкой бессобытий-
ной выживаемостью и выживаемостью без призна-
ков заболевания, но только при НК-ОМЛ с благо-
приятным прогнозом – ОМЛ, ассоциированный с 
мутацией CEBPA и/или мутацией NPM1 без FLT3-
ITD, но по-прежнему роль TET2 противоречива [2].

Мутации IDH1 и IDH2
Мутации IDH1 и IDH2 встречаются прибли-

зительно у 15%-30% пациентов с ОМЛ, причём у 
пожилых пациентов с ОМЛ частота IDH мутаций 
повышается. В нескольких последних работах иссле-
довалось прогностическое влияние мутаций IDH1/2. 
Существует доказательство того, что прогностиче-
ское влияние мутаций IDH1/2 различается: IDH1 
в кодоне R132, и IDH2 в кодонах R140 или R172.  
IDH1R132 и IDH2R140 ассоциированы с цитогенети-
ческим профилем промежуточного риска, особенно 
при НК-ОМЛ и среди пациентов с NPM1 мутация-
ми. Мутации IDH1 предполагают более плохой исход 
при НК-ОМЛ, но прогностическое влияние молеку-
лярных подгрупп при НК-ОМЛ противоречиво. В 
исследованиях CALGB и AMLSG мутации IDH1 пре-
допределяли более плохой исход при ОМЛ с благо-
приятным риском (мутация NPM1+/FLT3-ITD–), тог-
да как в исследованиях MRC и Датско-Бельгийской 
гематолого-онкологической кооперативной группы 
(HOVON),  мутации IDH1 наблюдали более плохой 
исход при FLT3-ITD– и FLT3-ITD–/NPM1 диком 
типе ОМЛ, соответственно. В исследовании AMLSG 
IDH2R140 выявили меньшую безрецидивную (БВ) и 

общую выживаемость (ОВ) при молекулярном благо-
приятном риске НК-ОМЛ. Более высокая общая вы-
живаемость была отмечена у пациентов с НК-ОМЛ 
при наличии мутантной IDH1, IDH2 и мутантным 
NPM1 в сравнении с пациентами при наличии му-
тантного NPM1 и диких типов IDH1 и IDH2. Благо-
приятное влияние мутаций IDH1 и IDH2 на прогноз 
позволяет выделить дополнительную группу благо-
приятного прогноза у пациентов с мутацией NPM1 
[3, 4].

Мутации DNMT3A
Ley и соавт. секвенировали DNMT3A в 282 об-

разцах ОМЛ и установили мутацию в 22,1% случаев, 
делая их к настоящему времени вторыми наиболее 
распространенными соматическими мутациями по-
сле мутаций FLT3, мутации преимущественно груп-
пировались в аминокислоте R882. Клинически му-
тации DNMT3A относились к цитогенетическому 
профилю промежуточного риска и чаще были ас-
социированы с мутациями FLT3-ITD, NPM1 и IDH. 
В исследовании с участием 489 молодых взрослых 
пациентов, частота мутации составила 17,8%. Мута-
ции DNMT3А были ассоциированы с неблагоприят-
ным прогнозом в сравнении с пациентами с диким 
типом DNMT3А, а также с более низкой частотой 
полных ремиссий. Неблагоприятный эффект мутант-
ной DNMT3А на общую выживаемость выражен бо-
лее значительно у пациентов с диким типом NPM1 
при наличии FLT3-ITD+, или мутации СЕВРА [5, 6].

Мутации WT1
Более десятилетия назад King-Underwood и со-

авт. сообщили о генной мутации опухоли Вильмса 
1 (WT1) у 10% пациентов с острым лейкозом. Про-
веденные исследования на больших группах выяви-
ли мутации WT1 главным образом при НК-ОМЛ, с 
частотой 10-13%. Прогностическое значение мута-
ции остаётся не до конца определённым. Тогда как 
в исследованиях MRC, CALGB и Французской ассо-
циации по изучению острых лейкозов (ALFA, Acute 
Leukemia French Association) было показано отри-
цательное влияние мутации на ОВ, в исследовании 
AMLSG с участием 617 пациентов с НК-ОМЛ не 
было выявлено такого влияния. В более позднем ис-
следовании было найдено только возможное отрица-
тельное влияние при ОМЛ с совместными мутациями 
WT1 и FLT3-ITD. Постремиссионная терапия с высо-
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кими дозами цитарабина может 
аннулировать плохой исход [7].

Мутации ASXL1 и PHF6
Аналогичные TET2, ASXL1 

мутации определяются при ряде 
миелоидных опухолей, включая 
миелопролиферативные нео-
плазмы, миелодиспластический 
синдром, ОМЛ и наиболее ча-
сто хронический миеломоно-
цитарный лейкоз.  Мутации 
ASXL1 являются относительно 
редкими у молодых пациентов 
с ОМЛ (встречается у 3%-5% 
пациентов), но частота мутаций 
ASXL1 повышается у пожилых 
пациентов с ОМЛ (приблизи-
тельно у 16% пациентов).  Кро-
ме того, мутации ASXL1 и так-
же PHF6 были ассоциированы 
со снижением ОВ при ОМЛ, что 
предполагает то, что относи-
тельно редкие аллели при ОМЛ 
указывают на группу пациен-
тов с нежелательным исходом, 
а также необходимость опре-
деления того, как эти мутации 
влияют на лейкемогенез [7-9].
Прогностическая значимость 

недавно  
выявленных генов

Несмотря на ряд исследова-
ний за последнее десятилетие, 
в которых была установлена 
большая группа новых мутаций 
генов, при ОМЛ в клинических 
условиях большинство центров с целью определения 
прогностического риска при ОМЛ и постремиссион-
ной терапии применяют относительно малое число 
исследований генов. Относительный недостаток кли-
нического применения биомаркёров ассоциирован с 
несколькими факторами. Во-первых, большинство 
исследований биомаркёров сфокусированы на отдель-
ных генетических аномалиях и их прогностической 
значимости, без учёта полного набора известных му-
таций. Во-вторых, в большинстве исследований каж-
дый мутантный аллель рассматривается как отдель-
ная переменная без учёта комплексного генотипа, 
при котором наличие/отсутствие и соотношение мно-
жественных аллелей заболевания обладает большим 
влиянием на исход, чем самостоятельные отдельные 
мутации. И наконец, учитывая установленную важ-
ность 3 широких категорий цитогенетического риска 
при ОМЛ важно установить, влияет ли мутационный 
статус по отдельным мутациям или по комбинации 
мутаций на исход в различных цитогенетических 
категориях риска. В большинстве исследований не 
были установлены точные факторы, определяющие 
исход у пациентов с благоприятным или неблаго-
приятным цитогенетическим риском, что позволяет 
предположить, что хромосомные аберрации остают-
ся наилучшими прогностическими факторами для 
40% пациентов с ОМЛ при кариотипе благоприятно-
го или неблагоприятного риска.  В отличие от этого, 
мутационные исследования всё в большей мере ста-
новятся способными определять прогноз у пациентов 
с ОМЛ, ассоциированном с кариотипом промежу-

точного риска (т.е при нормальном кариотипе) [10]. 
В предшествующих исследованиях предпола-

галось, что мутационный анализ CEBPA, NPM1 и 
FLT3-ITD может применяться для стратификации 
групп риска у пациентов с промежуточным риском. 
Однако с помощью мутационного анализа можно 
лучше выделить среди пациентов с ОМЛ, ассоци-
ированным с промежуточным риском, отдельные 
клинически значимые группы риска (таблица 1).

В подгруппе пациентов с FLT3-ITD–отрицатель-
ном ОМЛ промежуточного риска существуют 3 от-
дельные группы риска, основанные на мутацион-
ном статусе и обладающие сильно различающимися 
исходами. FLT3-ITD–отрицательные, с мутациями 
NPM1/IDH обладают более хорошими исходами, 
чем пациенты с ОМЛ, ассоциированным с inv(16) 
или t(8:21), что позволяет предположить, что они 
составляют отдельную подгруппу ОМЛ, ассоцииро-
ванного с благоприятным прогнозом, основанную на 
выявлении специфического мутационного геноти-
па. В отличие от этого пациенты с FLT3-ITD–отри-
цательные, с мутациями NPM1 без сопутствующих 
мутаций IDH обладают намного менее благопри-
ятным исходом. Более важно, что наличие мутаций 
высокого риска, особенно TET2, ASXL1, PHF6 и/или 
MLL-PTD связано с очень невысокой ОВ у пациентов 
группы промежуточного прогноза при «диком типе» 
FLT3-ITD. Эти данные указывают на то, что наличие 
или отсутствие дополнительных аллелей заболева-
ния определяет риск рецидива при «диком типе» 
FLT3-ITD  ОМЛ группы промежуточного прогноза.

Кроме того, мутационные исследования позволя-

Цитогенетическая 
классификация

Мутации Мутационное 
профилиро-вание

Благоприятный t(8;21)(q22;q22- 
inv(16)(p13.1;q22) или  t(16;16)(p13.1;q22);

Благоприят-
ный

Нормальный
кариотип или 
промежуточный 
цитогенетический 
риск

FLT3-ITD
отрицательный 

Мутации NPM1 и 
IDH1/2

FLT3-ITD
отрицательный

Дикий тип ASXL1, 
MLL-PTD, PHF6, 

TET2

Промежуточ-
ный

FLT3-ITD-
отрицательный или 

положительный

CEBPA dm

FLT3-ITD-
положительная

Дикий тип 
MLL-PTD, 

TET2, DNMT3A 
и трисомия8-
негативная

FLT3-ITD
отрицательный

TET2, MLL-PTD, 
ASXL1 или PHF6

Неблаго- 
приятный

FLT3-ITD-
положительная

TET2, MLL-PTD, 
DNMT3A или 

трисомия 8, без 
мутации CEBPA

Неблагоприятный

inv(3)(q21;q26.2)или  
t(34:3)(q21;q26.2)
-t(6;9)(p23;q34)
- t(v;11)(v;q23)
- –5 или del(5q)
-–7
-комплексный кари-
отип (нали-чие трех 
или более хромосом-
ных аномалий

Таблица 1 -  Стратификации риска на основе молекулярного  
профилирования 
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ют улучшить прогнозирование у пациентов с проме-
жуточным риском, являющихся FLT3-ITD–положи-
тельными. Среди пациентов с мутациями FLT3-ITD 
сопутствующие мутации TET2, DNMT3A,MLL-PTD 
или трисомия 8 были ассоциированы с очень пло-
хим исходом. Это относительно большая подгруппа 
и приблизительно 47% от всех FLT3-ITD пациентов 
с промежуточным риском попадают в эту подгруп-
пу очень высокого риска. Поэтому категория FLT3-
ITD пациентов с промежуточным риском у паци-
ентов с ОМЛ формирует отдельную подгруппу и 
может значительно влиять на выбор лечения. Кроме 
того, пациенты с мутацией FLT3-ITD без любой из 
4 генетических аномалий действительно обладают 
схожим исходом с FLT3-ITD-положительными па-
циентами c при наличии двойной мутации СEBPA.

Это мутационное профилирование обладает 
важным клиническим значением, поскольку паци-
енты с установленным благоприятным риском об-
ладают более хорошим исходом при стандартной 
индукции и консолидации, чем даже пациенты с 
ОМЛ, ассоциированным с ядерным связывающим 
фактором (CBF-ОМЛ) с t(8;21)(q22;q22), inv(16)
(p13.1;q22) или  t(16;16)(p13.1;q22).  В отличие от 
этого пациенты с ОМЛ при нежелательном риске, 
определённом при мутационном анализе, обладают 
исходом, аналогичным таковому для пациентов с 
кариотипом неблагоприятного риска, в данном слу-
чае стандартная терапия неспособна обеспечить из-
лечивание у большинства этих пациентов [11-14].

Самым большим исследованием с выявлением 
ряда мутаций: TET2, ASXL1, DNMT3A, PHF6, WT1, 
TP53, RUNX1, EZH2 PTEN, FLT3, NPM1, CEBPA, 
HRAS, KRAS, NRAS, KIT, IDH1 и IDH2 с участи-
ем 657 пациентов из Восточной кооперативной он-
кологической группы (ECOG, Eastern Cooperative 
Oncology Group) является исследование E1900 [15].

В исследовании ECOG E1900 оценивалось ис-
пользование интенсификации дозы антрациклинов 
при индукционной терапии. Всего 657 пациентов 
были рандомизированы на получение либо стандарт-
ной дозы 45 мг/м2 даунорубицина или более высокой 
дозы 90 мг/м2. В группе E1900 было установлено, что 
высокие дозы даунорубицина выраженно улучшают 

исходы у пациентов с мутациями DNMT3A. Пациен-
ты с мутантным DNMT3A, получавшие высокие дозы 
даунорубицина, обладали исходом, схожим с тако-
вым у пациентов с «диким типом» DNMT3A, полу-
чавших стандартные дозы даунорубицина. Пациенты 
с мутацией MLL или с мутациями NPM1 также обла-
дали улучшенной ОВ, когда получали лечение высо-
кими дозами даунорубицина. Пациенты с NPM1 или 
DNMT3A или транслокациями MLL составили 44,2% 
от группы E1900; 3-летняя выживаемость для этой 
целой группы увеличилась от 25% до 44%, когда па-
циенты получали индукционную терапию высокими 
дозами даунорубицина [15-17]. Поэтому у пациентов 
с ОМЛ и мутациями DNMT3A или транслокациями 
MLL, ообенно моложе 60 лет, рекомендуется индук-
цию ремиссии проводить с применением высоких 
доз даунорубицина. Авторы рекомендуют у пациен-
тов старше 60 лет при наличии мутации DNMT3А 
проводить терапию ОМЛ гипометилирующими пре-
паратами (децитабин в виде монохимиотерапии или 
в сочетании с бортезомибом). Поэтому выявление 
мутаций DNMT3А у пациентов старшей возраст-
ной группы позволит выделить группу больных для 
проведения терапии, базирующейся на децитабине. 

Эти результаты позволяют предположить, что му-
тационные исследования могут применяться для выде-
ления группы пациентов, у которых будет успешным 
применение индукционной химиотерапии в интен-
сивных дозах, а также приводят пример того, как мо-
лекулярное профилирование может применяться для 
расшифровки клинической гетерогенности при ОМЛ.

Заключение
В последние годы наблюдается выраженный про-

гресс в расшифровке молекулярного патогенеза ОМЛ 
и внедрения полученных результатов в клиническую 
практику. Тем не менее, учитывая огромную моле-
кулярную гетерогенность заболевания, необходим 
анализ всех маркёров в большой группе пациентов с 
целью оценки их взаимодействия и их точного про-
гностического значения. К тому же первостепенное 
значение имеет изучение этих маркёров в контексте 
новых подходов к лечению с целью определения био-
маркёров, позволяющих выделить подгруппы паци-
ентов с целью индивидуализации программ терапии.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CITOGENETIC AND MOLECULAR CHANGES IN PATIENTS 
WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

PART 2. INVESTIGATIONAL MOLECULAR GENETIC MARKERS
Zuhovitskaya Е.V., Fiyas А.Т.

Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

In the current clinical setting, a relatively small subset of genetic abnormalities are used to predict outcome and to direct 
therapy in acute myeloid leukemia (AML). However, a large number of AML patients lack any of these abnormalities and 
there remains significant heterogeneity in clinical outcome within currently classified prognostic groups. These observations 
suggest there are additional biomarkers that can predict outcome in AML. Recent molecular genetic studies have identified 
an increasing number of recurrent somatic mutations in AML patients, including mutations inTET2, ASXL1, IDH1 and 
IDH2, DNMT3A, and PHF6. In addition, several of these newly identified genetic abnormalities have been shown to have 
prognostic importance in AML. 

Key words: acute myeloid leukemia, cytological changes, molecular genetic changes, treatment. 
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