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Заболеваемость ОМЛ составляет 2,5�

3,0 на 100 тыс. населения ежегодно.

В большинстве стран средний возраст

больных в момент установления диагно�

за составляет 65 лет. У детей до 15 лет

ОМЛ встречаются значительно реже,

чем у взрослых. Они составляют 15�20%

всех случаев острых лейкозов, пик забо�

леваемости приходится на детей в воз�

расте 3�4 лет.

Краеугольным камнем диагностики

ОМЛ до настоящего времени остаются

результаты цитоморфологического ис�

следования мазков периферической

крови и стернального пунктата костно�

го мозга.

Основное требование для установле�

ния диагноза ОМЛ – обнаружение 20%

и более миелобластов и/или моноблас�

тов/промоноцитов, и/или мегакарио�

бластов в периферической крови или

костном мозге. Основой для выделения

тех или иных форм ОМЛ служит обще�

принятая классификационная система,

предложенная группой французских,

американских и британских гематоло�

гов еще в 1976 г. В последующем все ши�

ре стала применяться модифицирован�

ная ФАБ�классификация, учитываю�

щая при дифференциации отдельных

нозологических форм и цитологических

вариантов заболеваний результаты цито�

химического, цитогенетического и им�

мунофенотипического анализа.

В последние годы в изучении различ�

ных биологических подтипов ОМЛ зна�

чительно шире стали использоваться

цитогенетические и молекулярно�гене�

тические методы. Была установлена

связь ОМЛ М3 и ОМЛ M3v, выделяемых

в соответствии с усовершенствованной

ФАБ�классификацией, с транслокация�

ми t(15;17), ОМЛ М4Эо с inv(16) или

t(16;16). Более слабая связь была обна�

ружена между ОМЛ М2 и t(8;21). Абер�

рации 11q23, как оказалось, более часто

встречаются при ОМЛ с вовлечением

клеток моноцитарного ряда. В случае

обнаружения указанных аномалий диа�

гноз ОМЛ может быть верифицирован,

если в периферической крови или кост�

ном мозге определяется менее 20%

бластных клеток.

В 2001 г. в 3�м издании классифика�

ции ВОЗ опухолевых заболеваний

кроветворной и лимфоидной тканей

была предпринята первая попытка

включения генетических аномалий в ал�

горитмы диагностики различных «кли�

нико�патогенетических» нозологичес�

ких форм ОМЛ.

В 4�м издании классификации ВОЗ

(2008), разделе, в котором рассматрива�

ются вопросы систематизации различ�

ных форм ОМЛ и родственных новооб�

разований из клеток�предшественников,

результаты молекулярно�генетических

исследований лейкемических клеток

представлены значительно шире. Они

основываются на понимании того,

что генетические аномалии, приводя�

щие к развитию лейкоза, являются

не только гетерогенными, но и сложны�

ми. Многоэтапный процесс, заверша�

ющийся формированием определенно�

го лейкемического фенотипа, обуслов�

лен множественными хромосомными

аберрациями.

Получены экспериментальные дока�

зательства того, что во многих случаях

для инициации образования, пролифе�

рации и выживания клона лейкемичес�

ких клеток, помимо приводящей к на�

рушению дифференцировки миелоид�

ных клеток перестройки генов RUNX1,

CBFB или RARA, кодирующих факторы

транскрипции, необходимы еще допол�

нительные генетические аномалии.

В становлении опухолевого процесса,

помимо указанных микроскопически

определяемых хромосомных перестроек

и других многочисленных аномалий,

принимают участие и влияют на его

морфологические и клинические харак�

теристики также субмикроскопические

мутации таких генов, как FLT3, JAK2,

RAS, PTPN11, KIT. Эти гены кодируют

белки, определяющие пути передачи

сигналов, необходимых для пролифера�

ции и/или выживания клеток неоплас�

тического клона. Установление значи�

мости этих вновь открытых мутаций ге�

нов в развитии лейкозов и их связи

с клинико�гематологическими, цито�

морфологическими и фенотипически�

ми признаками позволило идентифици�

ровать некоторые специфические нозо�

логические формы лейкозов.

Мутации ряда генов (FLT3, NPM1,

CEBRA), выявляемые у больных ОМЛ

с нормальным кариотипом, могут слу�

жить прогностическими критериями.

Так, мутации NPM1 обнаруживаются

в лейкемических клетках в 50�60% слу�

чаев цитогенетически нормальных

ОМЛ, уровень 4�летней выживаемости

составляет 50%. Мутация FLT3�ITD

определяется в 30�40% случаев ОМЛ

с нормальным кариотипом, уровень

4�летней выживаемости – 20�25%.

В случае мутаций CEBPA, обнаруживае�

мых в 15% случаев ОМЛ с нормальным

кариотипом, уровень 4�летней выжива�

емости достигает 60%. Подобный пока�

затель 4�летней выживаемости больных

отмечается при наличии одновремен�

ных мутаций генов NPM1 и FLT3�ITD.

Ниже приведена современная класси�

фикация миелоидных лейкозов и род�

ственных новообразований из клеток�

предшественников, предложенная экс�

пертами ВОЗ и получившая одобрение

клиницистов – членов наблюдательно�

го комитета (СAС).

Классификация ВОЗ острых
миелоидных лейкозов и родственных

новообразований
из клеток предшественников

• ОМЛ со стабильно выявляемыми

генетическими аномалиями:

– ОМЛ с t(8;21)(q22;q22); RUNX1�

RUNX1T1;

– ОМЛ с inv(16)(p13.1q22) или ОМЛ

с t(16;16)(p13.1;q22); CBFB�MYH11;

– Острый промиелоцитарный лейкоз

с t(15;17)(q22;q12); PML�RARA;

– ОМЛ с t(9;11)(p22;q23); MLLT3�

MLL;

– ОМЛ с t(6;9)(p23;q34); DEK�

NUP214;

– ОМЛ с inv(3)(q21q26.2) или

t(3;3)(q21;q26.2); RPN1�EVI1;

– ОМЛ (мегакариобластный) с

t(1;22)(p13;q13); RBM15�MKL1;

– предварительная форма: ОМЛ с му�

тированным геном NPM1;

– предварительная форма: ОМЛ с му�

тированным геном CEBPA;

• Острый миелоидный лейкоз с изме�

нениями, связанными с миелодиспла�

зией.

• Миелоидные новообразования, свя�

занные с терапией.

• Острые миелоидные лейкозы, не�

специфицированные иным образом:

– ОМЛ с минимальными признаками

дифференцировки;

– ОМЛ без признаков созревания;

– ОМЛ с признаками созревания;

– острый миеломоноцитарный лей�

коз;

– острый монобластный/моноцитар�

ный лейкоз;

– острый эритролейкоз:

· эритролейкоз, эритроидный/

миелоидный;

· чистый эритроидный лейкоз;

– острый мегакариобластный лейкоз;

– острый базофильный лейкоз;

– острый панмиелоз с миелофибро�

зом.

• Миелосаркома.

• Миелопролиферативные процессы,

связанные с синдромом Дауна:

– транзиторный аномальный миело�

поэз;

– миелоидный лейкоз, ассоцииро�

ванный с синдромом Дауна.

• Опухоль из бластных плазмоцито�

идных дендритных клеток.

В 4�м издании классификации ВОЗ

(2008) предлагается выделение следую�

щих основных категорий ОМЛ и род�

ственных новообразований из клеток�

предшественников:

1) ОМЛ со стабильно выявляемыми

генетическими аномалиями;

2) ОМЛ с изменениями, связанными

с миелодисплазией;

3) миелоидные новообразования, ас�

социированные с терапией;

4) ОМЛ, неспецифицированные

иным образом;

5) миелосаркома;

6) миелопролиферативные процессы,

связанные с синдромом Дауна;

7) новообразования из бластных

плазмоцитоидных дендритных клеток.

В подгруппу ОМЛ с повторяющимися

генетическими аномалиями к первым

четырем нозологическим формам, содер�

жавшимся в 3�м издании классифика�

ции, добавлены три новые, охарактери�

зованные на основе хромосомных транс�

локаций и однотипных цитоморфологи�

ческих и клинических признаков: ОМЛ

с t(6;9)(p23;q34), ОМЛ с inv(3)(q21;q26.2)

или t(3;3)(q21;q26.2) и ОМЛ (мегакарио�

бластный) с t(1;22)(p13;q13).

Нозологическая форма, ранее вхо�

дившая в 3�е издание классификации

ВОЗ под названием «ОМЛ с аномалия�

ми 11q23 (MLL)», была пересмотрена и

детальнее охарактеризована в отноше�

нии MLL. Было показано участие

в транслокациях с MLL более 80 генов�

партнеров, оказывающих влияние на

природу возникающих ОМЛ. Рекомен�

дуется, чтобы вариант транслокаций

MLL также учитывался при установле�

нии диагноза, например ОМЛ с

t(1;19)(q23; p13.3); MLL�ENL.

В подгруппу ОМЛ со стабильно выяв�

ляемыми генетическими аномалиями

в качестве «предварительных» (времен�

ных) нозологических форм введены

случаи с наличием мутаций генов NPM1

и CEBPA. Понадобятся дополнитель�

ные исследования для их полной харак�

теристики и выделения в качестве от�

дельных нозологических форм.

В виде отдельного варианта заболева�

ния не рассматриваются случаи ОМЛ

с наличием мутаций гена FLT3, так как

таковые обнаруживаются при ряде дру�

гих нозологических форм. Однако зна�

чение этих мутаций нельзя недооцени�

вать: важным является их определение

у всех больных с нормальными цито�

генетическими показателями, включая

тех, у которых обнаруживаются мутации

NPM1 и CEBPA.

Определенные уточнения внесены

в подгруппу, прежде называвшуюся

«ОМЛ с миелодисплазией». Первона�

чально предполагалось, что эта подгруп�

па должна включать уникальный в био�

логическом отношении ОМЛ, характе�

ризующийся наличием присущих миело�

дисплазии (МДС) признаков, включая

неблагоприятные хромосомные анома�

лии, высокую частоту гиперэкспрессии

гена множественной лекарственной

устойчивости (MDR�1),

неблагоприятный ответ на терапию.

В качестве универсально принятого до�

полнительного маркера связанных с ми�

елодисплазией признаков учитывались

признаки дисплазии, обнаруживавшиеся

в 50% и более клеток двух или более ли�

ний гемопоэза. Клиническая значимость

выделения на этих принципах данной

подгруппы ОМЛ была подтверждена

в ряде работ. Однако мультивариантный

анализ с включением цитогенетических

данных, проведенный другими исследо�

вателями, показал, что наличие миело�

дисплазии не имеет самостоятельного

значения, определяющего клиническое

течение заболевания.

После проведенного анализа эта под�

группа заболеваний была переименова�

на в «ОМЛ с изменениями, связанными

с миелодисплазией». В нее могут быть

включены: больные, у которых ранее

был документирован диагноз МДС и

в периферической крови или костном

Современная диагностика острых
миелоидных лейкозов

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) характеризуются клональной экспансией бластных клеток
миелоидного происхождения, определяющихся в периферической крови, костном мозге и других

тканях. Это гетерогенная группа заболеваний, что находит отражение в морфологии клеток,
особенностях клинического течения и реакции на терапевтические воздействия. ОМЛ могут возникать
de novo, на фоне предлейкемических состояний (миелодисплазии) или после химио% и лучевой
терапии других форм злокачественных новообразований. В основе развития ОМЛ лежит
трансформация полипотентной стволовой кроветворной клетки или мульти%, би% или унипотентных
миелоидных клеток%предшественников.
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мозге определяется 20% и более бласт�

ных клеток; пациенты, имеющие специ�

фические, связанные с миелодисплази�

ей цитогенетические аномалии; боль�

ные, у которых более чем в 50% клеток

двух или более линий миелопоэза обна�

руживаются признаки дисплазии. У по�

следней категории пациентов при нали�

чии нормального кариотипа должен

проводиться анализ на наличие мутаций

в генах FLT3, NPM1 и CEBPA. Если они

будут обнаружены, это обязательно дол�

жно указываться в диагностическом за�

ключении.

В настоящее время клиническое зна�

чение мутаций в одном или более из

указанных генов и их роль в становле�

нии морфологических проявлений мие�

лодисплазии остаются неясными. Ре�

зультаты последующих исследований

покажут, не лучше ли классифициро�

вать подобные случаи в соответствии

с выявленными генетическими анома�

лиями. Пока же эксперты ВОЗ рекомен�

дуют классифицировать их как ОМЛ

с изменениями, связанными с миело�

дисплазией (мультилинейной дисплази�

ей), с указанием в приложении мутаци�

онного статуса генов.

В новой классификации ВОЗ сохра�

няются в качестве самостоятель�

ной подгруппы миелоидные ново�

образования, связанные с терапией

(т�ОМЛ/т�МДС и т�ОМЛ/т�МДС/

Миелопролиферативные новообразова�

ния). Отдельные формы заболеваний

(т�ОМЛ, т�МДС и другие) выделяются

с учетом содержания бластов в перифе�

рической крови и костном мозге.

Большинство больных, у которых

развились связанные с терапией ново�

образования, подвергались лучевой те�

рапии, получали алкилирующие препа�

раты и ингибиторы топоизомеразы II,

так что дальнейшее подразделение этой

подгруппы заболеваний с учетом при�

менявшихся медикаментозных средств

не имеет практического значения и не

рекомендуется в 4�м издании классифи�

кации. Предлагается рассматривать их

все как разновидности единого в биоло�

гическом смысле патологического про�

цесса со сходными молекулярно�гене�

тическими признаками.

Считается, что у 90% больных с ятро�

генными новообразованиями выявля�

ются цитогенетические аномалии,

идентичные наблюдающимся при ОМЛ,

связанных с миелодисплазией, или при

ОМЛ со стабильно выявляемыми гене�

тическими аномалиями. Однако, за ис�

ключением больных с т�ОМЛ с

inv(16)(p13.1q22), t(16;16)(p13.1;q22)

или t(15;17)(q22;q12), клиническое те�

чение заболевания у пациентов с миело�

идными новообразованиями, связанны�

ми с ранее проводившейся терапией,

значительно тяжелее, чем при ОМЛ

с теми же генетическими аномалиями,

развившемся de novo. Эти данные сви�

детельствуют о значимых биологичес�

ких отличиях указанных форм ОМЛ.

Изучение ятрогенных миелоидных

новообразований может пролить свет на

патогенетические механизмы заболева�

ний, развивающихся de novo. Ключе�

вым при этом остается вопрос: почему

ОМЛ развивается только у некоторых

больных, подвергшихся идентичным

терапевтическим воздействиям? При

установлении диагноза у данной группы

больных обязательно указание на нали�

чие тех или иных специфических ано�

малий, например «ОМЛ, связанный

с терапией, с t(9;11)(p22;q23)».

В подгруппу острых миелоидных лей�

козов, неспецифицированных иным об�

разом (ОМЛ НИО), включают случаи,

при которых не могут быть полностью

выполнены требования, предъявляемые

для верификации других категорий

ОМЛ. В настоящее время в ОМЛ НИО

входят 25�30% всех случаев ОМЛ, кото�

рые нельзя отнести к другим указанным

в вышеприведенной схеме категориям.

Количество больных, относимых к дан�

ной категории, будет постепенно умень�

шаться по мере идентификации новых

генетических разновидностей ОМЛ.

На встрече экспертов ВОЗ и клини�

цистов – членов наблюдательного ко�

митета (САС) – обсуждался вопрос, не�

обходимо ли рекомендовать проведение

субклассификации внутри этой под�

группы в соответствии с критериями

прежней ФАБ�классификации или не�

обходимо просто обозначать такие слу�

чаи как ОМЛ НИО. Утвердили послед�

нее предложение. В подгруппу ОМЛ

НИО, учитывая их прогностическую

значимость, были введены такие разно�

видности заболеваний, как острый мега�

кариобластный лейкоз, острый базо�

фильный лейкоз, острый панмиелоз

с миелофиброзом, эритробластоз.

В новой классификации ВОЗ в числе

ОМЛ и родственных новообразований

из клеток�предшественников представ�

лена также миелосаркома, являющаяся

по клиническим проявлениям перво�

начально экстрамедуллярной опухолью

и известная также под названием грануло�

цитарной саркомы, или хлоромы. Очаги

поражения, представленные бластными

клетками одной или более миелоидных

линий, могут обнаруживаться в коже,

органах желудочно�кишечного тракта и

предшествовать или сопутствовать ин�

фильтрации костного мозга с последую�

щим появлением лейкемических клеток

в периферической крови. В случае появ�

ления миелосаркомы de novo она при�

равнивается к ОМЛ, и дальнейшая ее ка�

тегоризация и отнесение к тем или иным

вариантам заболевания проводится

с учетом цитоморфологических, им�

мунофенотипических и молекулярно�

генетических признаков. Возникнове�

ние миелосаркомы может быть также

проявлением рецидива у больных ОМЛ,

подвергавшихся терапии, или показате�

лем прогрессирования заболевания и

перехода в стадию бластного криза

у больных с ранее установленным диа�

гнозом МДС или миелопролифератив�

ного новообразования.

Еще одна категория, отнесенная

к ОМЛ и родственным новообразова�

ниям из клеток�предшественников,

включает миелопролиферативные про�

цессы, связанные с синдромом Дауна

(транзиторный аномальный миелопоэз

и миелоидный лейкоз, ассоциирован�

ный с синдромом Дауна). Последний

биологически идентичен МДС, ассоци�

ированному с синдромом Дауна, поэто�

му в классификации ВОЗ они рассмат�

риваются в качестве единой нозологи�

ческой формы. Миелопролифератив�

ные процессы, связанные с синдромом

Дауна, имеют особые клинические, цито�

морфологические, иммунофенотипи�

ческие и молекулярно�генетические

признаки, включая и мутации гена

GATA1, позволяющие дифференциро�

вать их с другими миелоидными ново�

образованиями.

К этой подгруппе заболеваний также

отнесена опухоль из бластных плазмоци�

тоидных дендритных клеток (или плаз�

моцитоидных моноцитов), ассоцииру�

ющаяся с высокой частотой поражения

кожи, костного мозга и выявлением

лейкемических клеток в периферичес�

кой крови.

Кратко остановимся на характерис�

тике основных групп заболеваний, вы�

деляемых в соответствии с новой клас�

сификацией ОМЛ.

ОМЛ со сбалансированными
транслокациями/инверсиями

Эта группа характеризуется наличием

в лейкемических клетках повторяющих�

ся (рекуррентных) генетических анома�

лий. Наиболее часто идентифицируют�

ся сбалансированные аномалии:

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

t(16;16)(p13.1;q22), t (15;7)(q22;q12) и

t(9;11)(p22;q23). Каждая из указанных

структурных перестроек хромосом при�

водит к образованию слитного гена, ко�

дирующего химерный белок, играюще�

го важную роль, но недостаточного для

инициации патологического процесса.

Многие из этих транслокаций опреде�

ляются с помощью полимеразной цеп�

ной реакции с обратной транскрипцией

(ОТ�ПЦР), обладающей более высокой

чувствительностью (1×10�5), чем цито�

генетический анализ (1×10�2).

ОМЛ с t(8;21)(q22;q22);
RUNX1-RUNX1T1

Эта группа составляет около 5% всех

случаев ОМЛ и 10% ОМЛ М2 (по ФАБ�

классификации). Встречается преиму�

щественно у молодых пациентов. Редко

диагностируется у детей до 3 лет и

у больных старше 60 лет.

Предполагаемый нормальный ана�

лог – миелоидная стволовая клет�

ка с потенцией дифференцировки по

нейтрофильному ряду.

Заболевание впервые может прояв�

ляться в виде изолированной опухоли –

миелосаркомы. В таких случаях иници�

альное содержание бластов может быть

ниже 20%.

Морфология и цитохимия
Общая морфологическая картина

включает наличие крупных бластных

клеток с обширной базофильной цито�

плазмой, содержащей многочисленные

азурофильные гранулы, с зоной пери�

нуклеарного просветления. В немногих

случаях в бластах обнаруживаются

очень крупные гранулы (псевдограну�

лы, схожие с таковыми синдрома Чеди�

ака�Хигаси). В бластных клетках и зре�

лых нейтрофильных лейкоцитах могут

определяться палочки Ауэра. Наряду

с крупными бластными клетками

присутствуют и более мелкие (преиму�

щественно в периферической крови).

В костном мозге определяются про�

миелоциты, миелоциты и зрелые нейтро�

фильные лейкоциты с признаками дис�

пластических изменений, схожих с ано�

малией лейкоцитов Пельгера. Нередко

выявляется атипия в окраске цитоплаз�

мы зрелых клеток, которая может быть

гомогенно розовой или содержать круп�

ные включения – так называемые «озе�

ра цвета семги». Часто увеличено коли�

чество незрелых клеток эозинофильно�

го ряда, но без цитологических и цито�

химических аномалий, характерных для

ОМЛ, ассоциированного с аномалиями

16 хромосомы. Нередко отмечается

повышенное содержание базофилов

и/или тучных клеток. Моноцитарный

компонент обычно редуцирован или от�

сутствует. Эритробласты и мегакарио�

циты в костном мозге морфологически

не отличаются от обнаруживаемых

в норме. Редкие случаи с содержанием

бластов в костном мозге менее 20%,

ассоциирующиеся с t(8;21)(q22;q22),

должны диагностироваться как ОМЛ,

а не МДС.

В бластных клетках отмечается поло�

жительная реакция на миелопероксида�

зу (МПО) в виде умеренной равномер�

ной диффузной окраски цитоплазмы.

Положительная реакция наблюдается

также при выявлении активности наф�

тол�AS�D�хлорацетатэстеразы (ХАЭ),

слабая – при определении активности

кислой фосфатазы. Цитоплазма бластов

не окрашивается при повышенной ак�

тивности неспецифической α�нафтила�

цетатэстеразы (НЭ) и кислой неспеци�

фической эстеразы (КНЭ). При прове�

дении PAS�реакции отмечается слабое

или умеренное диффузное окрашива�

ние цитоплазмы лейкемических клеток.

Иммунофенотип
У большинства больных ОМЛ с

t(8;21)(q22;q22) бластные клетки облада�

ют характерным иммунофенотипом.

Они отличаются высокой экспрессией

на поверхностных мембранах антигенов

CD34, HLA�DR, наличием МПО и CD13

и слабой экспрессией антигена CD33.

Бластные клетки обнаруживают призна�

ки гранулоцитарной дифференцировки,

сопровождающейся экспрессией антиге�

на CD15 и/или CD68. Иногда в бластных

клетках определяются признаки асинх�

ронного созревания, что проявляется

в одновременной коэкспрессии антиге�

нов CD34 и CD15. На лейкемических

клетках нередко выявляется экспрессия

лимфоидных маркеров CD19 и PAX5 и

возможна экспрессия цитоплазматичес�

кого антигена CD79a. В некоторых слу�

чаях обнаруживается слабая экспрессия

терминальной дезоксинуклеотидилтран�

сферазы (TdT) и имеющая неблагопри�

ятное прогностическое значение экс�

прессия антигена CD56.

Данные цитогенетического
и молекулярно-генетического анализа

В перестройки, ассоциированные

с развитием данной формы острого лей�

коза, вовлечены гены обоих гетероди�

мерных компонентов ключевого белко�

вого комплекса CBF (core binding factor),

RUNX1 (известного также как AML1

или CBFA) и CBFB. В транслокацию

t(8;21)(q22;q22) вовлечен ген RUNX1,

кодирующий α�субъединицу CBF, и ген

RUNX1T1 (ETO). В клетках больных

ОМЛ с подобной транслокацией посто�

янно определяется транскрипт слитного

гена RUNX1�RUNX1T1 (AML1/ETO).

Фактор транскрипции CBF играет важ�

ную роль в процессе кроветворения.

Трансформация, связанная с образова�

нием RUNX1�RUNX1T1, вероятно,

вследствие аберрантной рекрутировки

ядерных транскрипционных корепрес�

сорных комплексов ведет к транскрип�

ционной репрессии нормальных генов�

мишеней RUNX1. Примерно у 70% па�

циентов с t(8;21)(q22;q22) обнаружива�

ются дополнительные хромосомные

аномалии, такие как потеря половой

хромосомы или del(9q) с утратой 9q22.

У детей с CBF�ассоциированным ОМЛ в

30% случаев определяются вторичные му�

тации генов KRAS или NRAS. Мутации

гена KIT выявляются у 20�25% больных и

характеризуются неблагоприятным прог�

нозом.

Прогноз
ОМЛ с t(8;21)(q22;q22) обычно харак�

теризуется хорошей реакцией на тера�

пию, высокой частотой наступления

полной ремиссии и длительным перио�

дом выживаемости без проявления при�

знаков заболевания в случае лечения

высокими дозами цитарабина в фазе

консолидации.
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