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Введение. Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) характеризуется сложной клональной структурой, формирующейся 
в результате клональной эволюции. Изучение клональной эволюции продиктовано необходимостью повышения эф-
фективности терапевтических стратегий ОМЛ.
Цель: обобщить представление о клональной эволюции ОМЛ и показать клональную эволюцию в условиях реаль-
ной клинической практики на примере 3 клинических наблюдений.
Основные сведения. Представлено описание клинических наблюдений клональной эволюции ОМЛ у 3 больных 
с впервые выявленным ОМЛ. Молекулярно-генетический анализ генов FLT3 и NPM1 выполнили с использованием 
коммерческих наборов. Рассмотрены основные модели клональной эволюции ОМЛ: линейная и ветвящаяся. Пред-
ставлены данные изучения лейкозных стволовых клеток. Клональная эволюция показана на примере 3 клинических 
наблюдений, даны разъяснения и рекомендации по подбору терапии. Клональная эволюция ОМЛ представляет 
собой длительный и непрерывный процесс, в результате которого складывается сложноветвящийся паттерн моле-
кулярно-генетических поломок с участием стволовой лейкозной клетки. В этой связи на всех этапах развития ОМЛ 
(дебют, ремиссия, рецидив) необходимо диагностировать максимальное число молекулярно-генетических марке-
ров. Лечение с учетом знания закономерностей клональной эволюции позволит повысить эффективность терапии.
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Вв едение
Современные представления о развитии острого 
миелоидного лейкоза (ОМЛ): от нормальной 
гемопоэтической клетки до опухоли
ОМЛ представляют собой группу клональных нео-
пластических заболеваний миелоидного ростка крови, 
характеризующуюся бесконтрольной пролиферацией 
низкодифференцированных бластных клеток в кост-
ном мозге. Несмотря на углубление понимания мо-
лекулярно-генетической архитектуры ОМЛ, а также 
появление новых препаратов для лечения данного за-
болевания, показатели выживаемости больных ОМЛ 
остаются неудовлетворительными [1–3]. Сложность 

подбора эффективной терапевтической стратегии 
для лечения ОМЛ связана с высокой гетерогенностью 
молекулярно-генетических факторов, ассоциирован-
ных с развитием данного заболевания. Выявляемое 
разнообразие молекулярно-генетической архитекту-
ры ОМЛ связывают с явлением клональной эволюции 
(КЭ) [4]. Использование методов секвенирования, 
обладающих высокой чувствительностью, показало, 
что каждый случай ОМЛ уникален и неоднороден 
по своему клональному составу.
На первоначальном этапе КЭ происходит накопле-
ние мутаций в гемопоэтических стволовых клетках 
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Introduction. Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by a complex clonal structure formed as a result of clonal 
evolution. The study of clonal evolution is dictated by the need to improve the effectiveness of therapeutic strategies for AML.
Aim: to review the current understanding of the clonal evolution of AML and analyze clonal evolution in real clinical practice 
using the example of three clinical cases.
Main fi ndings. A description of clinical cases with AML clonal evolution included 3 patients with newly diagnosed AML. 
Molecular genetic analysis of FLT3 and NPM1 genes was performed using commercial kits. The article reviews the main 
models of clonal evolution of AML: linear and parallel. The data from the study of leukemic stem cells are presented. Clonal 
evolution is demonstrated using the example of three clinical observations, explanations and recommendations for the selec-
tion of therapy are given. The clonal evolution of AML is a long and continuous process, which results in the formation of a 
complex branching pattern of molecular genetic breakdowns involving the leukemia stem cells. In this regard, at all stages of 
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(ГСК). Со временем конкуренция между ГСК при-
водит к клональному разнообразию гемопоэтической 
системы. Данное состояние системы гемопоэза по-
лучило название клонального гемопоэза неопреде-
ленного потенциала, известного как CHIP (от англ. 
clonal hematopoiesis of indeterminate potential), явления, 
при котором у здорового индивидуума обнаружива-
ют мутации, ассоциированные с развитием лейкозов, 
как минимум в 2 % клеток крови [5].
Частота встречаемости клонального гемопоэза уве-
личивается с возрастом [6]. Если среди лиц, не до-
стигших 50 лет, обнаруживают около 1 % носителей 
CHIP, то в группе индивидуумов старше 60 лет часто-
та встречаемости CHIP составляет 10 % [6]. Несмотря 
на то что «судьба» клеток, содержащих CHIP-мутации, 
не определена (такие клетки могут годами сущест-
вовать без каких-либо изменений или пойти по пути 
малигнизации), носительство CHIP в значительной 
степени повышает риск развития лейкозов [6], сердеч-
но-сосудистых заболеваний [7], снижает продолжи-
тельность жизни [8].
К наиболее часто встречающимся мутациям 
при CHIP относятся поломки в генах эпигенетиче-
ской регуляции, таких как DNMT3A, TET2, ASXL1 [9, 
10]. Кло нальный гемопоэз включен в классификацию 
ВОЗ от 2022 г. миелоидных неоплазий и приравнен 
к стадии, предшествующей развитию миелоидных 
заболеваний [11]. Согласно данным секвенирования 
нового поколения, мутации в генах, контролирую-
щих эпигеном DTA (DNMT3A, TET2, ASXL1), в зна-
чительной степени выявляются в предшественниках 
лейкозных стволовых клетках (ЛСК). Вызывая нару-
шения на уровне транскрипции, эти мутации опосре-
дуют изменения сигнальных каскадов, что приводит 
к трансформации здоровой ГСК в предшественник 
ЛСК. Кроме того, мутации в генах DNMT3А, TET2, 
IDH1/2 ответственны за нарушение дифференци-
ровки и на стадии, предшествующей лейкемии, спо-
собствуют персистированию клеток с поломками 
в течение длительного времени, за которое может 
произойти приобретение дополнительных мутаций 
[12]. Доказательством концепции патогенеза ОМЛ 
с участием предшественников ЛСК является обнару-
жение эпигенетических изменений на уровне транс-
крипции в фенотипически нормальных стволовых 
клетках больных ОМЛ [13], выявление предшествен-
ников ЛСК у больных ОМЛ [14] и миелодиспласти-
ческими синдромами (МДС) [15, 16].
Трансформация предшественников ЛСК в истин-
ные ЛСК зачастую обусловлена приобретением но-
вых мутаций, связанных с потерей контроля над де-
лением, детектируемых с высокой частотой в генах 
FLT3, NRAS, RUNX1 [17]. В отличие от клеток-пред-
шественников, ЛСК характеризуются остановкой 
дифференцировки и чрезмерной пролиферацией, 
что дает ЛСК способность инициировать и поддер-

живать миелоидные злокачественные новообразова-
ния, генерируя основную массу опухолевых клеток 
[18]. Первоначально ЛСК человека были определены 
функционально как клетки, способные к развитию 
опухоли при их ксенотрансплантации мышам с им-
мунодефицитом [19, 20]. В этой связи основным свой-
ством ЛСК является их способность к самообновле-
нию, определяемая как возможность давать начало 
развитию опухоли в ряду серийных ксенотрансплан-
таций. ЛСК дают начало более дифференцирован-
ным опухолевым клеткам, которые, в свою очередь, 
не обладают способностью к серийному приживле-
нию [21]. Как и нормальные ГСК, злокачественные 
клетки при ОМЛ демонстрируют иерархическую 
систему организации, хотя и отличную от таковой 
в норме, в вершине которой располагаются ЛСК [21]. 
ЛСК ОМЛ представляют собой прототипы опухоле-
вых стволовых клеток [19, 20]. ЛСК обладают биоло-
гическими свойствами, отличными от основных кле-
ток ОМЛ, что делает их устойчивыми к препаратам 
традиционной химиотерапии [22].
Долгое время считали, что необходимым условием 
успешного лечения является эрадикация популяции 
ЛСК [22]. Однако данные свидетельствуют о том, 
что клональная идентичность и биологические свойст-
ва доминантных ЛСК, поддерживающих заболевание, 
могут меняться в ходе стадии инициации и прогрес-
сии ОМЛ. Согласно новой модели каждый «успеш-
ный» клон может создавать собственную иерархию 
стволовых клеток, которая поддерживается генетиче-
ски и эпигенетически отдельной ЛСК. Такая модель 
подразумевает отсутствие универсальных свойств 
стволовых клеток, указывает на то, что каждый слу-
чай лейкемии может поддерживаться разными ЛСК 
с разными свойствами и восприимчивостью к терапии 
[23–25].
Описанный выше ряд событий с последовательным 
накоплением мутаций в ГСК, предшественниках ЛСК, 
дающих начало истинным ЛСК и развитию опухоле-
вого процесса, представляет собой линейную модель 
КЭ (рис. 1).
Согласно линейной модели КЭ происходит поэтап-
ное накопление мутаций, в результате которого воз-
никают опухолевые клетки ОМЛ, несущие в себе все 
мутации, возникшие в ходе эволюционной истории. 
Эволюционная история начинается с приобретения 
ГСК «ранних» мутаций, к которым относят поломки 
в генах эпигенетической регуляции, таких как TET2, 
ASXL1, DNMT3A, приводящих к развитию CHIP. В ходе 
следующей стадии эволюции клона происходит нако-
пление мутаций в генах SRSF2, SF3B1, U2AF1, NPM1, 
RUNX1, после чего возможно появление «поздних» 
мутаций, затрагивающих гены KRAS, NRAS, FLT3, 
RUNX1 [18]. Однако известно, что при МДС обнару-
живают мутации, которые не характерны для ОМЛ de 
novo (мутации в SF генах: SF3B1, SRSF2, U2AF1), и на-
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оборот (мутации гена NPM1 обнаруживают только 
при ОМЛ, но не при МДС). Эти данные свидетельст-
вуют в пользу того, что линейная модель прогрессии 
опухоли не единственна [18].
С использованием метода высокопроизводительного 
секвенирования отдельных клеток в образцах ОМЛ 
(single-cell sequencing) установлено, что мутации, за-
трагивающие различные типы сигнальных путей, 

часто приобретаются параллельно, создавая множе-
ственные субклоны с различными мутационными 
комбинациями [26]. В этом случае принято говорить 
о модели параллельной ветвящейся КЭ [18] (рис. 2).
Клональные изменения развиваются также и во вре-
мя ремиссии и рецидива, но по иному сценарию. 
Как правило, начало терапии знаменует собой новый 
этап КЭ, характеризующийся отбором клонов, устой-

Рисунок 1. Схематическое изображение линейной модели клональной эволюции ОМЛ
Figure 1. A linear model of AML clonal evolution

Рисунок 2. Ветвящаяся модель клональной эволюции ОМЛ
Примечание: звездочками разного цвета схематично изображены мутации в различных генах, ассоциированных с развитием ОМЛ.
Figure 2. A branching model of AML clonal evolution
Note: asterisks of different colors schematically depict mutations in various AML associated genes.
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чивых к применяемому терапевтическому агенту. 
Со временем такие устойчивые клоны получают пре-
имущество и становятся доминирующими в опухоле-
вой массе [27]. В этом случае терапия создает эффект 
«бутылочного горлышка» (рис. 3), оказывающего се-
лективное давление на распространение ранее суще-
ствовавшего резистентного клона [18].
Таким образом, если ранее КЭ рассматривалась 
как линейный процесс, в котором последовательное 
приобретение мутаций приводит к появлению клонов 
с новыми свойствами, опосредующими прогрессию 
заболевания [21], то в настоящее время появляется 
все больше данных в пользу того, что КЭ представля-
ет собой длительный процесс, в результате которого 
складывается сложноветвящийся паттерн молекуляр-
но-генетических поломок с участием стволовой лейке-
мической клетки, берущей свое начало задолго до по-
становки диагноза [28]. Чтобы продемонстрировать 
КЭ в условиях реальной клинической практики, ниже 
приведено описание трех клинических наблюдений, 
на примере которых показаны варианты изменения 
мутационного статуса некоторых прогностически зна-
чимых генов в ходе прогрессии ОМЛ, даны рекомен-
дации по коррекции схем лечения.

Материалы и методы
Представлено описание клинических наблюдений 
КЭ ОМЛ у 3 больных (1 мужчина и 2 женщины), про-
ходивших обследование и лечение в отделении хими-
отерапии онкогематологических заболеваний и ТКМ 

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Все больные дали письменное информирован-
ное согласие на забор биоматериала и выполнение пол-
ного объема молекулярно-генетических исследований. 
Верификацию диагноза ОМЛ проводили с использо-
ванием морфоцитохимических, цитофлуориметри-
ческих, цитогенетических и молекулярно-биологи-
ческих методов исследования согласно актуальным 
критериям классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей ВОЗ [11, 29, 30]. Стратификацию 
больных по группам генетического риска производили 
в соответствии с рекомендациями Европейской сети 
по изучению лейкозов [31–33].
Выделение геномной ДНК из клинических образцов 
красного костного мозга проводили с помощью ком-
мерческого набора «ExtractDNA Blood» («Евроген», 
Россия) согласно протоколу производителя. Качество 
и количество выделенной ДНК оценивали на при-
боре «NanoDrop 1000» (Thermo Scientifi c, США). 
Мутационный статус гена FLT3 (ITD и TKD) диагно-
стировали с помощью набора «FLT3 Mutation Assay 
for Gel Detection» (Invivoscribe, США). Для опреде-
ления мутантного варианта гена NPM1 выделяли то-
тальную РНК из образцов красного костного мозга 
с помощью набора реагентов «QIAGEN RNeasy Mini 
Kit» (QIAGEN, Германия). Реакцию обратной транс-
крипции осуществляли с помощью набора реактивов 
«RT2 Easy First Strand Kit» (QIAGEN, Германия). 
Уровень транскрипции оценивали методом ПЦР в ре-
альном времени на приборе «Routor Gene Q» (QIAGEN, 

Рисунок. 3. Модель клональных изменений при ОМЛ на стадии ремиссии и рецидива после прохождения терапии
Figure 3. AML clonal evolution during remission and relapse following therapy
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Германия) с использованием коммерческого набора 
«Ipsogen NPM1 mutA MutaQuant Kit».

Результаты
Клональная эволюция ОМЛ на примере клиренса 
мутированного варианта NPM1
Клиническое наблюдение 1

Больная МТГ, 60 лет. С 2013 по 2016 г. отмечалась 
персистирующая нейтропения 2–3 степени, наблю-
далась у гематолога по месту жительства с диагно-
зом «Аутоиммунная нейтропения», морфологическо-
го и цитогенетического исследований костного мозга 
не проводили, специфической терапии не получала. 
В мае 2018 г. верифицировали диагноз «Острый мие-
лоидный лейкоз c характерными молекулярно-генети-
ческими аномалиями: мутация NPM1A, благоприятная 
группа генетического риска» на основании результа-
тов морфологического (бластные клетки в миелограм-
ме — 79,8 %, с палочками Ауэра в единичных клетках), 
цитохимического (мие лоперкосидаза (МПО) положи-
тельна в 70 % бластных клеткок) и цитофлуориметри-
ческого (бластные клетки экспрессировали CD117, 
CD13, CD33, CD11с, CD4(+/-) и МПО) исследований 
костного мозга, а также данных молекулярно-генети-
ческих методов исследования (обнаружена мутация 
NPM1A — 445,59 %). По данным стандартного карио-
типирования и флуоресцентной in situ гибридизации 
хромосомных аберраций не выявлено (нормальный 
женский кариотип, 46, ХХ [20]). Помимо мутации 
NPM1A при молекулярно-генетическом исследовании 
в дебюте заболевания выявили также гиперэкспрес-
сию гена WT1 — 33277,7 WT1/10 4 копий гена ABL. 
При офтальмоскопии определялась лейкемическая 
инфильтрация сетчатки обоих глаз, по данным маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга и ли-
кворограммы данных за нейролейкемию не получено.
С учетом удовлетворительного соматического стату-
са (ECOG-1) и отсутствия значимой сопутствующей 
коморбидной патологии больной инициирована ин-
дукционная химиотерапия в режиме «7+3» (цитара-
бин 100 мг/м 2 + даунорубицин 60 мг/м 2), а также че-
тырехкратное интратекальное введение цитарабина 
40 мг, метотрексата 12 мг, дексаметазона 4 мг в связи 
с лейкемической ретинопатией. Проведение индук-
ционного курса терапии осложнилось проявлениями 
гематологической и негематологической токсичности 
(фебрильная нейтропения с разрешением в результате 
проводимой комбинированной антибактериальной те-
рапии).
По данным промежуточной оценки эффективно-
сти проводимой терапии на 14-й день индукционно-
го курса количество бластных клеток в миелограмме 
составило 0,4 %, редукция NPM1A — 1,78 log (7,4 %). 
К 30-му дню индукционного курса зарегистрировано 

достижение первой полной ремиссии: при позитивной 
минимальной остаточной болезни (МОБ): количест-
во бластных клеток в костном мозге составило 1,8 %, 
уровень экспрессии гена WT1 — 853,17 WT1/10 4 копий 
гена ABL (редукция на 1,6 log), редукция NPM1A со-
ставила 3,6 log (0,11 %). По данным контрольной оф-
тальмоскопии обнаружены резидуальные очаги неспе-
цефического генеза. Консолидационный этап включал 
в себя проведение химиотерапии в режиме «HiDAC» 
(цитарабин 1,5 мг/м 2 в дни 1, 3 и 5).
Течение периода постцитостатической панцитопе-
нии после первого курса в режиме «HiDAC» ослож-
нилось развитием сепсиса (Staphylococcus epidermidis) 
и уроинфекции (Escherichia coli и полирезистентная 
Pseudomonas aeruginosa), что потребовало проведения 
антибактериальной терапии препаратами широкого 
спектра действия. После завершения первого консо-
лидационного курса терапии верифицировано дости-
жение МОБ-негативного статуса (NPM1 не определя-
лась, WT1 — 114,4 WT1/10 4 копий гена ABL (редукция 
на 2,5 log)) на фоне сохранения костномозговой ремис-
сии ОМЛ.
Несмотря на неопределяемые значения NPM1, ста-
бильно сохраняющиеся на протяжении всего после-
дующего периода наблюдения, после завершения вто-
рого курса консолидации ремиссии через 2,5 месяца 
у больной верифицировано развитие сверхраннего ре-
цидива ОМЛ. Количество бластных клеток в костном 
мозге нарастало (8,6 % — 7,2 % — 18 %) на фоне одно-
временного повышения уровня экспрессии гена WT1 
(648–1745,68 WT1/10 4 копий гена ABL). С учетом раз-
вития сверхраннего рецидива на фоне высокодозной 
консолидирующей химиотерапии принято решение 
о проведении режима терапии в комбинации 5-азаци-
тидина (75 мг/м 2) с ингибитором BCL-2 венетоклак-
сом (400 мг/сут) и конъюгированным анти-CD33 мо-
ноклональным антителом гемтузумаб озогамицином 
(3 мг/м 2) с целью индукции второй ремиссии.
В результате проводимой противорецидивной тера-
пии отмечен длительный период панцитопении с раз-
витием тяжелых жизнеугрожающих инфекционных 
осложнений (сепсис, ассоциированный с панрефрак-
терной Klebsiella pneumoniae, возможный инвазивный 
микоз печени), контроль над которыми был достигнут 
при использовании комбинаций антибактериальных 
препаратов резервной группы с антимикотическими 
агентами. Через два месяца от момента инициации 
противорецидивной терапии у больной верифици-
ровали прогрессию ОМЛ с нарастанием количества 
бластных клеток в миелограмме до 25,6 % и повыше-
нием уровня экспрессии гена WT1 до 2568,59 WT1/10 4 
копий гена ABL на фоне крайне бедного костного мозга 
и сохраняющейся панцитопении (рис. 4).
С учетом отсутствия ответа больной по жизненным 
показаниям проведен курс химиотерапии в режиме 
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«FLAG» (флударабин 30 мг/м 2, цитарабин 2 г/м 2) с до-
стижением морфологически свободного от лейкоза ста-
туса (morphologic leukemia-free state, MLFS) (бластные 
клетки в миелограмме — 0 % на фоне аплазии кост-
ного мозга). В качестве «опции спасения» выполнена 
трансплантация гаплоидентичных ГСК, режим кон-
диционирования — FluBu8 (флударабин 30 мг/м 2/сут., 
бусульфан 8 мг/кг), однако больная умерла на 21-й день 
от инфекционных осложнений без признаков прижив-
ления трансплантата.

Клиническое наблюдение 2

Больная ЕЭМ, 17 лет. Дебют заболевания в сентябре 
2021 г. с субфебрилитета, астенического синдрома, 
панцитопении 3–4 степени (в гемограмме: гемогло-
бин — 63 г/л, тромбоциты — 43×10 9/л, абсолютное ко-
личество нейтрофилов — 0,3×10 9/л). Морфологическое 
исследование костного мозга выявило увеличение ко-
личества бластных клеток до 70,2 %. По данным про-
точной цитофлуориметрии бластные клетки экспони-
ровали антигены CD34, CD38(+/-), CD117, CD13, CD33, 
CD11c(+/-), CD123, МПО. Из характерных генных 
мутаций выявлена инсерция 4 п. о. 11-го экзона гена 
NPM1. Был верифицирован диагноз «Острый миелоид-
ный лейкоз c устойчивыми молекулярно-генетически-
ми аномалиями, мутированный вариант гена NPM1».
Больной инициирована программная химиотера-
пия в рамках протокола «ОМЛ-MRD-2018». Первая 
полная МОБ-позитивная ремиссия была достигнута 
после индукционного курса в режиме «АМ42 Е»: ко-
личество бластных клеток в миелограмме составило 
1,2 %, по данным проточной цитофлуориметрии по-
пуляция клеток, соответствующих ОМЛ, — 0,074 %. 

На протяжении последующих двух курсов консоли-
дации ремиссии («HAM30» → «HAE») у больной на-
блюдалось углубление ответа в виде редукции МОБ 
(0,003 %). По данным рестадирования после третьего 
консолидирующего курса терапии в режиме «hAlda» 
(февраль 2022 г.) верифицировано достижение 
МОБ-негативного (иммунофенотипирование) стату-
са, мутация в гене NPM1 не обнаружена, уровень экс-
прессии гена WT1 составил 6 WT1/10 4 копий гена ABL. 
Больную перевели на этап амбулаторного наблюдения.
Однако в июле 2022 г. был верифицирован рецидив 
ОМЛ: количество бластных клеток в миелограмме 
составило 71,2 %, отмечалось положительное окра-
шивание на МПО (100 %) и диффузная PAS-реакция 
(70 %) в бластных клетках, а по данным иммунофено-
типирования выявлен аберрантный иммунофенотип, 
характерный для ОМЛ (экспрессия на бластных клет-
ках маркеров CD34, CD117, CD13, CD33, CD123 (+/-), 
МПО). Помимо повышенного уровня экспрессии гена 
WT1 в костном мозге (472 WT1/10 4 копий гена ABL), 
других молекулярно-генетических аномалий, в том 
числе мутаций гена NPM1, не выявлено.
Больной был инициирован курс терапии с целью 
индукции второй ремиссии в режиме «FLAG-Ida» 
(флударабин 30 мг/м 2, цитарабин 2 г/м 2, идарубицин 
30 мг/м 2). Первый противорецидивный курс ослож-
нился развитием панцитопении 4-й степени, микро-
биологически неверифицированного сепсиса, ин-
фекции мягких тканей параректальной клетчатки. 
Контроль над инфекционным процессом достигнут 
с помощью антибактериальной терапии препаратами 
резерва (комбинация цефтазидим авибактама, поли-
миксина В, азтреонама и тигециклина). По данным 

Рисунок 4. Динамика количества бластных клеток, экспрессии гена WT1 и клиренса NPM1 больной на фоне проводимой терапии
Figure 4. Dynamics of blast cells, WT1expression level and NPM1 clearance of the patient during therapy
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рестадирования основного заболевания к 14-му дню 
терапии достигнута редукция количества бластных 
клеток до 20,8 %, к 27-му дню терапии верифицирова-
но достижение полной ремиссии, редукция экспрес-
сии гена WT1 составила 2,1 log (4 WT1/10 4 копий гена 
ABL).
В период ожидания активации неродственного доно-
ра с целью консолидации достигнутого ответа прове-
ден второй курс терапии в режиме «FLAG-Ida». Курс 
терапии больная перенесла удовлетворительно, без ин-
фекционных осложнений, отмечались проявления ге-
матологической токсичности (панцитопения 4-й сте-
пени). После завершения консолидирующей терапии 
зафиксировано сохранение полной ремиссии, МОБ 
при ОМЛ не обнаружена (иммунофенотипирование).
Больной выполнили трансплантацию аллогенных 
ГСК. Донор — неродственный (совместимость 9/10 ал-
лелей HLA), режим кондиционирования — миело-
аблятивный FluBu12 (флударабин 30 мг/м 2/сут, бусуль-
фан 12 мг/кг). На момент написания настоящей статьи 
больная находилась в состоянии постцитостатической 
панцитопении после трансплантации, без инфекцион-
ных осложнений.

Разъяснение и практические рекомендации 
при ведении больных с мутацией в гене NPM1
Мутации в гене нуклеофосмина NPM1 — одни 
из наи более часто встречающихся генетических поло-
мок при ОМЛ, диагностируемые в 30 % случаев ОМЛ 
у взрослых [34]. Помимо высокой частоты встречаемо-
сти мутаций NPM1 при ОМЛ, отмечена стабильность 
данной генетической поломки, в том числе сохранение 
мутационного статуса NPM1 в рецидиве заболевания 
[35, 36]. Несмотря на вышеупомянутую стабильность 
NPM1, описаны также многочисленные случаи утраты 
мутации NPM1 в рецидиве [37, 38], которую связыва-
ют с положительным эффектом на терапевтический 
ответ. Рассмотренное выше клиническое наблюдение 
интересно тем, что, стабильная мутация гена NPM1, 
выявленная в дебюте, была утрачена после консоли-
дационной химиотерапии и повторно не обнаружи-
валась при рецидиве заболевания. Вероятнее всего, 
имело место развитие рецидива из альтернативного, 
более агрессивного опухолевого клона без мутации 
NPM1. Примечательно, что уровень экспрессии гена 
WT1 в данной клинической ситуации оказался более 
релевантным маркером мониторинга МОБ — его на-
растание коррелировало с увеличением количества 
бластных клеток в костном мозге, в то время как му-
тация гена NPM1A более не обнаруживалась. Данное 
клиническое наблюдение является примером клирен-
са мутации гена NPM1 на фоне КЭ ОМЛ, когда с це-
лью мониторинга МОБ актуальным становится рас-
смотрение альтернативного маркера (WT1) или метода 
(иммунофенотипирование).

Клональная эволюция ОМЛ на примере 
приобретения мутации FLT3-TKD
Клиническое наблюдение 3

Больная РАА, 14 лет. В январе 2016 г. у нее верифи-
цирован диагноз «Острый миелоидный лейкоз с му-
тированным вариантом гена NPM1» на основании об-
наружения повышенного количества бластных клеток 
в миелограмме (32 %) и периферической крови (33 % 
при общем количестве лейкоцитов 154×10 9/л) с харак-
терным цитохимическим окрашиванием (МПО поло-
жительная в 44 % бластных клеток) и иммунофеноти-
пом (экспрессия маркеров CD34, CD117, CD11с, CD13, 
CD33, HLA-DR, CD133, MПO) и детекции мутации 
гена NPM1A по данным молекулярно-генетического 
исследования. У больной также имела место гипер-
экспрессия гена WT1 (10238 WT1/10 4 копий гена ABL), 
а по данным цитогенетического исследования опреде-
лен нормальный женский кариотип (46, ХХ [20]).
Инициирована программная химиотерапия по про-
токолу ведения детей с впервые диагностированным 
ОМЛ «AML-BFM-2004». По завершению блока «AIE» 
(индукционный этап) верифицировано достижение 
первой полной МОБ-негативной ремиссии ОМЛ (му-
тация NPM1A не обнаруживалась, экспрессия WT1–
45 WT1/10 4 копий гена ABL (редукция на 2,36 log)). 
С целью консолидации ремиссии провели дополни-
тельно 4 блока («HAM» → «AI» → «HAM» → «HAE») 
с сохранением достигнутого ответа и переходом 
на этап поддерживающей терапии. Однако спустя два 
года от момента окончания лечения (август 2019 г.) 
у больной верифицировали рецидив заболевания. Ей 
был повторно проведен полный объем цитогенети-
ческих и молекулярно-генетических исследований. 
Примечательным оказалось обнаружение мутации 
в гене FLT3-TKD, отсутствовавшей в дебюте заболева-
ния, в то время как ген NPM1 имел «дикий тип». Также 
отмечалась гиперэкспрессия гена WT1 — 1308 WT1/10 4 
копий гена ABL.
В качестве противорецидивной терапии была ини-
циирована химиотерапия в режиме «FLAG» (флуда-
рабин 30 мг/м 2, цитарабин 2 г/м 2), благодаря которой 
достигнута вторая полная ремиссия и редукция экс-
прессии гена WT1 на 1 log (126,9 WT1/10 4 копий гена 
ABL). На следующем этапе больной была выполнена 
трансплантация родственных, полностью совмести-
мых аллогенных ГСК, режим кондиционирования — 
миелоаблятивный «FluBu12» (флударабин 30 мг/м 2/сут, 
бусульфан 12 мг/кг). После восстановление гемопоэза 
по данным рестадирования через месяц после транс-
плантации зарегистрировали сохранение полной 
костномозговой ремиссии на фоне донорского химе-
ризма (98 %), по данным молекулярно-генетическо-
го исследования мутации FLT3-ITD, FLT3-TKD, гена 
NPM1 не выявлены, экспрессия WT1 — 2,6 WT1/10 4 
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копий гена ABL. Полный донорский химеризм был до-
стигнут к третьему месяцу после трансплантации.
Второй рецидив ОМЛ верифицирован спустя 1 год 
и 7 мес. после трансплантации и сопровождался сни-
жением уровня донорского химеризма до 61 %, уве-
личением экспрессии гена WT1 (99 → 435 931 WT1/10 4 
копий гена ABL) и увеличением количества бластных 
клеток в костном мозге (67,2 % с экспрессией марке-
ров CD34, CD38, CD117, CD13, CD33, CD11c, CD123, 
CD64, HLADR). Молекулярный профиль опухолево-
го клона был аналогичен таковому в первом рециди-
ве — обнаружена мутация FLT3-TKD, мутаций гена 
NPM1 не выявлено.
В связи с сохранением мутации FLT3-TKD с це-
лью индукции третьей ремиссии больной была ини-
циирована терапия комбинацией 5-азацитидина 
(75 мг/м 2) с венетоклаксом (400 мг/сут) и ингибито-
ром FLT3 второго поколения I типа гилтеритинибом 
(120 мг/сут) с проведением инфузий донорских лимфо-
цитов для активации реакции «трансплантат против 
лейкоза». К 14-му дню первого курса противорецидив-
ной терапии достигнута редукция количества бласт-
ных клеток в костном мозге (0,6 %) на фоне увеличе-
ния донорского химеризма до 92 %. После окончания 
первого курса терапии верифицировали достижение 
MFLS, у больной сохранялась панцитопения 4-й сте-
пени, аплазия кроветворения и определяемая мутация 
FLT3-TKD. Больная умерла на 19-й день второго курса 
противорецидивной терапии без признаков прогрес-
сии ОМЛ в результате генерализованных инфекцион-
ных осложнений, развившихся на фоне персистирую-
щей нейтропении 4-й степени.

Разъяснение и практические рекомендации 
при ведении больных с мутацией в гене FLT3
Мутации в гене FLT3 (FMS-подобная тирозинки-
наза 3-го типа) широко представлены среди боль-
ных ОМЛ и обнаруживают в 30 % случаев ОМЛ 
de novo [39], среди которых выделяют две клиниче-
ски значимые группы: FLT3-ITD (Internal Tandem 
Duplication — внутреннее тандемное удвоение) 
и FLT3-TKD (Tyrosine Kinase Domain). В отличие 
от дупликации FLT3-ITD, диагностируемой в 25 % 
случаев всех ОМЛ [40, 41], мутации FLT3-TKD об-
наруживают лишь у 4,8–10 % больных [42–44]. Обе 
группы мутаций приводят к неконтролируемой про-
лиферации клона, экспансии и доминированию низ-
кодифференцированных клеток [45].
С прогностической точки зрения инсерция FLT3-ITD 
ассоциирована с плохим прогнозом — в случаях об-
наружения данной мутации для больных характерны 
увеличение частоты развития рецидивов и снижение 
показателей общей и безрецидивной выживаемости 
[42, 46], тогда как данные о прогностической значи-
мости мутации TKD противоречивы [47]. Несмотря 

на это, рекомендуется приводить диагностический 
скрининг на наличие TKD [31, 33], а обнаружение 
данной генетической поломки является основанием 
для назначения препаратов на основе ингибиторов ти-
розинкиназ. Все ингибиторы FLT3 взаимодействуют 
с АТФ-связывающим сайтом внутриклеточного до-
мена TKD, конкурентно ингибируя связывание АТФ 
и препятствуя аутофосфорилированию рецептора 
и активации нисходящих сигнальных путей [48]. Так 
как ингибиторы FLT3 II типа (сорафениб, понатиниб, 
квазартиниб) связываются с рецептором FLT3 толь-
ко в его неактивной конформации, при мутациях 
FLT3-TKD (D835), способствующих постоянной ак-
тивации рецептора, терапия данными препаратами 
потенциально неэффективна [49]. Таким образом, об-
наружение мутации FLT3-TKD у больных ОМЛ яв-
ляется показанием к назначению ингибиторов FLT3 
I типа (в частности мидостаурина и гилтеритиниба) 
[31, 50]. Кроме того, мутация FLT3-TKD рассматри-
вается как один из главных механизмов резистентно-
сти к ингибиторам тирозинкиназ [51–53], в том числе 
у больных с мутацией ITD [54], и появление данной 
мутации является причиной для выбора в пользу ин-
гибиторов I типа [55].
Несмотря на прогресс в отношении терапии 

FLT3-позитивных ОМЛ и появление таргетных пре-
паратов, лечение таких больных по-прежнему затруд-
нительно. В качестве одной из причин низких по-
казателей лечения рассматривается нестабильность 
мутационного статуса FLT3 [56]. Показано, что появ-
ление вставки ITD в рецидиве заболевания ассоцииро-
вано с более короткой общей выживаемостью по срав-
нению со случаями отсутствия данной мутации [57]. 
Более того дупликация FLT3-ITD в рецидиве рассма-
тривается как независимый фактор неблагоприятно-
го прогноза у первично рефрактерных больных [58]. 
Работы по изучению стабильности точковых мутаций 
TKD немногочисленны. Тем не менее данная мутация 
рассматривается как нестабильная, описаны случаи 
утраты мутации TKD в рецидиве [47].
В представленном клиническом наблюдении мута-
ция FLT3-TKD отсутствовала в дебюте ОМЛ, однако 
обнаружилась у больной при рецидиве заболевания. 
По-видимому, появление мутации FLT3-TKD обуслов-
лено прогрессией одного из субклонов в рецидиве за-
болевания [59]. В таких случаях мутации в минорных 
клонах в силу низкой представленности не детектиру-
ются в дебюте заболевания. После проведения химио-
терапии тот или иной минорный клон, устойчивый 
к химиотерапии, может получить селективное преи-
мущество и стать доминирующим в рецидиве, а пред-
ставленность мутации — достаточной для ее детекции 
[39]. В связи с этим диагностирование мутаций ITD 
и TKD необходимо выполнять на всех значимых эта-
пах течения болезни, что в случае необходимости 
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позволит адекватно и своевременно скорректировать 
курс терапии [39].
Назначение ингибиторов FLT3 (мидостаурина 
или гилтеритиниба) в первом рецидиве у данной боль-
ной оказалось невозможным в связи с отсутствием до-
ступа к ним. Использование гилтеритиниба во втором 
рецидиве в данном клиническом наблюдении позволи-
ло достичь значимой редукции количества бластных 
клеток с тенденцией к восстановлению полного до-
норского химеризма. У части больных гилтеритениб 
может являться эффективной «мостиковой» опцией 
перед этапом алло-ТГСК [60].
Таким образом, изучение КЭ продиктовано необхо-
димостью повышения эффективности терапевтических 
стратегий ОМЛ. Для этого необходимо проведение ана-
лиза широкого спектра мутаций как в дебюте заболева-

ния, так и при рецидиве и рефрактерности. Часто у од-
ного больного существует несколько лейкозных клонов 
(мультиклональность). Как правило, без использования 
метода высокопродуктивного секвенирования удает-
ся получать информацию о наиболее широко пред-
ставленном клоне на момент проведения диагностики. 
Однако высока вероятность, что минорные (не диаг-
ностированные) клоны будут играть решающую роль 
при возникновении рецидива или развитии рефрак-
терности. Часто фактором отбора минорных клонов 
выступает получаемая больным терапия. В этой связи 
на всех этапах развития ОМЛ (дебют, ремиссия, реци-
див) необходимо диагностировать максимальное число 
молекулярно-генетических маркеров. Лечение с учетом 
знания закономерностей КЭ позволит повысить показа-
тели эффективности терапии.
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