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Р Е Ф Е Р А Т

Цель — охарактеризовать острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) с ко-

экспрессией поверхностного антигена CD7 на бластных клетках. Про-

веден ретроспективный анализ результатов обследования и лечения 

31 больного ОМЛ. Установлена выраженная гетерогенность ОМЛ с 

аберрантной экспрессией CD7 по морфологическим, цитогенетиче-

ским и молекулярно-генетическим параметрам, клиническому тече-

нию и степени экспрессии антигена. Показано, что больных ОМЛ с 

коэкспрессией CD7 можно стратифицировать на группы риска по воз-

расту (моложе и старше 50 лет), а также по характеру молекулярно-

генетических повреждений. Время наблюдения 4 больных с трансло-

кациями t(8;21), t(15;17) и инверсией inv(16) составило 53, 33, 11 и 10 

мес. соответственно. Медиана общей выживаемости 10 больных с нор-

мальным кариотипом без мутации FLT3-ITD оказалась равной 17 мес. 

У остальных 17 больных, в т. ч. 7 пациентов с нормальным кариотипом 

и мутацией FLT3-ITD, медиана выживаемости была 8 мес. (р = 0,033). 

Заключение: аберрантная экспрессия CD7 на бластных клетках не яв-

ляется самостоятельным фактором прогноза у больных ОМЛ.

Ключевые слова: 

острые миелоидные лейкозы, миелобласты, коэкспрессия CD7, карио-
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунофенотипирование бластных 
клеток наряду с морфоцитохимиче-
ским анализом костного мозга (КМ) 
и крови, а также цитогенетическим и 
молекулярно-генетическим исследова-
ниями — обязательные элементы ал-
горитма диагностики острых лейкозов 
[1–3]. Анализ качественного и коли-
чественного состава экспрессируемых 
поверхностных и внутриклеточных 
антигенов бластных клеток позволяет 
идентифицировать природу лейкозных 
клеток: миелоидная, лимфоидная или 
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The objective of the study was to evaluate the heterogeneity 
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of AML with CD7 coexpression was established. Also, it 

was found that these patients could be stratified into groups 

by overall survival. Four patients with t(8;21) or t(15;17) 

translocations or inv(16) inversion were followed-up for 53, 

33, 11, and 10 months, respectively. The median of OS was 

not reached among the patients with t(8;21), t(15;15), and 

inv(16). The median OS among 10 patients with normal 

karyotype with no FLT3-ITD mutation was 17 months. The 

median OS among 17 patients with other genetic abnormali-

ties including 7 patients with normal karyotype and FLT3-

ITD mutation was 8 months; p = 0.033. We conclude that 

CD7 expression on AML blast cells is not an independent 
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смешанно-линейная. Кроме того, с по-
мощью иммунофенотипирования мож -
но определять резидуальные клетки 
с целью оценить объем остаточной 
болезни [4, 5]. Результаты иммуно-
фенотипирования дают возможность 
достаточно уверенно диагностировать 
вариант острого лейкоза, определить 
вид цитостатической терапии и ее 
интенсивность в постремиссионный 
период, включая решение такого 
прин ципиального вопроса, как целе-
сообразность выполнения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Доступность и широкое внедрение метода проточной 
цитометрии в клиническую практику служат основанием 
для реализации привлекательной идеи использования 
уникальной фенотипической характеристики бластных 
клеток для прогнозирования течения болезни. Речь идет, 
в частности, о феномене аберрантной экспрессии, при-
мером которой может быть коэкспрессия лимфоидных 
антигенов на поверхности бластных клеток у больных 
острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ). Как было 
продемонстрировано в многочисленных исследованиях, 
такой вариант аберрантного иммунофенотипа сопряжен 
с неблагоприятным прогнозом [6–10].

К наиболее частым вариантам аберрантного иммуно-
фенотипа относится коэкспрессия Т-клеточного антигена 
CD7 у 28–50 % больных ОМЛ [7, 11–15]. Случаи с 
экспрессией CD7 на миелобластах характеризуются 
низкой частотой полных ремиссий (ПР) и короткой про-
должительностью жизни [15–18]. Причиной данного 
клинического феномена может быть связь аберрантного 
иммунофенотипа с экспрессией гена множественной 
лекарственной устойчивости MDR1 [19].

Совокупность лабораторных данных и особенностей 
клинического течения позволила некоторым авторам 
высказать предположение, что ОМЛ с коэкспрессией 
CD7 — самостоятельный вариант заболевания [17, 20, 
21]. Предполагается, что агрессивное течение обуслов-
лено возникновением лейкозного клона из ранних гемо-
поэтических предшественников. Основанием для такого 
заключения служит одновременная с CD7 экспрессия 
таких антигенов, как CD34, HLA-DR и TdT [12, 19].

Вместе с тем негативное влияние аберрантной экс-
прессии CD7 на течение ОМЛ подтверждено не всеми ис-
следователями [22]. Не исключено, что более значимыми 
для прогноза могут быть другие клинико-лабораторные 
параметры, нежели иммунофенотипическая характери-
стика бластных клеток, и прежде всего молекулярно-
генетические повреждения. Подтверждением данного 
предположения может быть связь между кариотипом 
и иммунофенотипом. Так, у больных с транслокацией 
t(8;21) на поверхности миелобластов достаточно часто 
обнаруживается экспрессия антигенов CD34, CD56 и 
CD7, в случаях с трисомией хромосомы 8 — CD56, а при 
инверсии inv(16) — CD34 [8]. Аберрантная экспрессия 
CD7 характерна преимущественно для больных ОМЛ с 
промежуточными и неблагоприятными прогностическими 
вариантами нарушений кариотипа [8, 18, 23].

Вопрос о прогностическом значении аберрантного 
иммунофенотипа остается неясным. Является ли 
экспрессия CD7 на бластных клетках при ОМЛ само-
стоятельным фактором риска или случайной находкой, 
сопряженной с другими показателями? Может ли обна-
ружение коэкспрессии CD7 служить основанием для ин-
тенсификации цитостатической терапии или необходимы 
дополнительные исследования для более корректного 
определения прогноза течения ОМЛ?

Целью настоящего исследования стало изучение кли-
нико-лабораторной вариабельности ОМЛ с аберрантной 
экспрессией CD7. Проведен ретроспективный анализ 
историй болезней с решением следующих задач:
 оценить особенности клинико-гематологических 

параметров;
 изучить молекулярно-генетические характеристи-

ки ОМЛ с коэкспрессией CD7;

 определить прогностическое значение выявленных 
факторов и их влияние на течение заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Условия включения в исследование: 1) выполнение мор-
фологических, иммунологических и молекулярно-гене-
тических исследований в лабораториях ФГБУ РНИИГТ 
ФМБА; 2) отбор историй болезни в три этапа.

На первом этапе по базе данных лаборатории им-
муногематологии был составлен список больных ОМЛ 
с экспрессией антигена CD7 не менее чем на 20 % 
бластных клеток КМ.

На втором этапе из этого списка были выбраны 
пациенты с известными результатами цитогенетического 
и молекулярно-генетического анализов.

На последнем этапе условием отбора была доступ-
ность информации о результатах лечения и состоянии 
больного в течение не менее 6 мес. после начала противо-
опухолевой терапии.

Диагноз ОМЛ устанавливался согласно класси-
фикации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
ВОЗ [1] после дифференцированного подсчета не менее 
500 клеток в препаратах КМ, окрашенных по методу 
Паппенгейма.

Для иммунофенотипирования бластных клеток КМ 
использовался пятицветный анализ на лазерном про-
точном цитофлюориметре Cytomics FC 500 (Beckman 
Coulter, США) с использованием панели моноклональных 
антител (Beckman Coulter, США), меченных разными 
флюорохромами (FITC, PE, ECD, Pc-5, Pc-7), к по-
верхностным и внутриклеточным дифференцировочным 
антигенам миеломоноцитарного и лимфоидного рядов 
кроветворения: CD45, CD34, HLA-DR, CD38, CD117, 
CD33, CD13, CD11c, CD9, CD14, CD64, CD15, CD16, 
CD56, СD1a, CD2, CD3,CD5, CD7, CD4, CD8, CD10, 
CD19, CD20, CD22, CD79a, MPO, TdT.

Для исследования кариотипа был использован 
стандартный GTG-метод. При отсутствии хромосомных 
аберраций у больных ОМЛ с созреванием бластных 
клеток дополнительно проводили FISH-исследование 
(флюоресцентную гибридизацию in situ) на наличие 
слитного транскрипта RUNX1/RUNX1T1.

Изучение мутационного статуса генов FLT3 и 
NPM1 осуществляли методом полимеразной цепной 
реакции тотальной геномной ДНК [24].

Индукционная химиотерапия «7+3» включала внут-
ривенное введение цитарабина (Ara-C) по 100 мг/м2 
2 раза в сутки с 1-го по 7-й день в комбинации с дау-
норубицином 45 или 60 мг/м2/сут либо идарубицином 
12 мг/м2/сут в первые 3 дня. Больные ОМЛ с транс-
локацией t(15;17) дополнительно получали полностью 
транс-ретиноевую кислоту (ATRA) в дозе 45 мг/сут. 
ATRA назначалась сразу после предположения о «проми-
елоцитарной» природе бластных клеток по результатам 
морфологического анализа препаратов КМ. Дазатиниб в 
ежедневной дозе 140 мг был добавлен к лечению больного 
с транслокацией t(9;22) после получения результатов 
цитогенетического исследования.

При назначении схемы HAM больные получали Ara-C 
по 3 г/м2 в виде 3-часовой инфузии 2 раза в сутки в 1, 3 и 
5-й дни и митоксантрон 10 мг/м2 внутривенно в 4, 5 и 6-й 
дни курса.

ONCO_4_2013.indd   Sec3:428ONCO_4_2013.indd   Sec3:428 24.01.2014   15:36:3024.01.2014   15:36:30



429

ОМЛ с коэкспрессией CD7

www.medprint.ru

Децитабин назначался в дозе 20 мг/м2 в виде 1-ча-
совой инфузии однократно в течение 5 последовательных 
дней каждые 28 дней.

В случае применения малых доз Ara-C препарат вво-
дился подкожно по 20 мг/м2 2 раза в сутки в течение не 
менее 14 дней.

Все больные в период индукционной и высокодозной 
химиотерапии принимали аллопуринол, а также пре-
параты с целью деконтаминации кишечника. Замести-
тельная гемотрансфузионная терапия осуществлялись 
согласно протоколам, утвержденным в гематологических 
клиниках ФГБУ РНИИГТ ФМБА и ЛОКБ.

Результаты лечения оценивались в соответствии с 
критериями международной рабочей группы [25].

Рецидивы, развившиеся в срок до 6 мес. после конс-
татации ПР, считались ранними. При сроке ПР, превы-
шающем 6 мес., рецидив расценивали как поздний.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием программных пакетов Excel 
и Statisticа. Различия между исследуемыми показате-
лями считались статистически значимыми при значении 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После 3-этапного отбора информации из базы данных ла-
боратории иммуногематологии, содержащей результаты 
иммунофенотипирования бластных клеток 132 больных 
ОМЛ, в анализ были включены данные 31 (23,5 %) 
больного.

Среди больных было 14 мужчин и 17 женщин. Ме-
диана возраста составила 55 лет (диапазон 22–76 лет). 
Возраст 10 больных был 60 лет и старше.

У 21 больного был установлен de novo ОМЛ. 
В анамнезе остальных 10 больных до установления 
диагноза ОМЛ имели место следующие миелоидные 
опухоли: миелодиспластический синдром (МДС; n = 7), 
хроническое миелопролиферативное заболевание (n = 2) 
и хронический миеломоноцитарный лейкоз (ХММЛ; 
n = 1). Больным ОМЛ с предшествующими миелоидными 
опухолями в анамнезе иммунофенотипирование бластных 
клеток было выполнено только при трансформации в 
ОМЛ, т. к. в ранее исследованных препаратах КМ их 
количество не превышало 5 %.

Распределение ОМЛ по вариантам, выделенным в 
классификации ВОЗ-2008, было следующим:
 ОМЛ с повторяющимися цитогенетическими ано-

малиями:
– t(8;21)(q22;q22), n = 1;
– inv(16)(q13;q22), n = 1;
– t(15;17)(q22;q12), n = 2;

 ОМЛ с признаками дисплазии (n = 8). В анамнезе 
имеются указания на МДС или ХММЛ с обнару-
жением в препаратах костного мозга не менее 50 % 
клеток с диспластическими изменениями.

 Другие варианты ОМЛ (n = 19):
– без созревания (n = 3);
– с созреванием (n = 10);
– миеломоноцитарный (n = 3);
– монобластный (n = 2);
– мегакариобластный (n = 1).

 Острый лейкоз с транслокацией t(9;22)(q34;q11). Не 
соответствовал критериям острого лейкоза со сме-

шанным иммунофенотипом ни по шкале EGIL [3], 
ни по классификации ВОЗ [1].

При цитогенетическом исследовании у 17 больных 
был нормальный кариотип. У 11 пациентов имели место 
одиночные аберрации в виде транслокации, инверсии, 
трисомии, делеции или дополнительного генетического 
материала на одной из хромосом. У 2 человек были вы-
явлены две независимые аберрации. У 1 из 2 больных с 
t(15;17) обнаружены комплексные аномалии кариотипа.

При молекулярно-генетическом исследовании му-
тации были выявлены у 14 больных: FLT3-ITD (n = 9), 
FLT3-TKD (n = 2) и в гене NPM1 (n = 3). Следует от-
метить, что мутация FLT3-ITD имела место у 7 (41,2 %) 
из 17 пациентов с нормальным кариотипом. В одном из 
этих наблюдений имелась одновременно и мутация в гене 
NPM1.

Интенсивность экспрессии антигена CD7 на по-
верхности миелобластов варьировала от 20 до 97,7 %. 
Средний показатель составил 70,4  19,7 %. Экспрессия 
ниже среднего уровня имела место у 13 больных, а выше 
среднего — у 18.

Уровень экспрессии антигена CD34 был в диапазоне 
0,1–99 %. Только у 20 больных более 20 % бластных 
клеток КМ были CD34-позитивными.

Основные характеристики больных ОМЛ в группах 
по степени экспрессии CD7 относительно среднего пока-
зателя представлены в табл. 1. При сравнительном ана-
лизе значимое различие было выявлено только в разных 
возрастных группах. Больные с экспрессией CD7 > 70 % 
были старше пациентов с более низкой экспрессией: 
медиана возраста составила 57,5 и 44 года соответ-
ственно (р = 0,011). Не установлено различий степени 
экспрессии CD7 в группах с различным кариотипом, на-
личием мутации FLT3-ITD и экспрессией антигена CD34.

По интенсивности противоопухолевой терапии 
больные были распределены в три группы.

Таблица 1. Характеристика больных острыми миелоидными 

лейкозами с разной экспрессией CD7

Показатель

Экспрессия CD7 на 
бластных клетках

р< 70 %  70 %

Число больных 13 18

Медиана (диапазон) возраста, лет 44 (22–71) 57,5 (34–76) 0,011

ОМЛ de novo 8 13

ОМЛ с предшествующими 

миелоидными заболеваниями в 

анамнезе

5 5

Варианты кариотипа 

Нормальный 7 10

t(8;21) 1 —

inv(16) 1 —

t(15;17) 1 1

+8 1 1

+21 — 1

del(8)(q24) — 1

del(9)(q22) — 1

del(11)(q23) 1 1

add(14)(q10) — 1

t(9;22)(q34;q11), +8 1 —

–8; i(8)(q10) — 1

Мутация FLT3-ITD 3 6

CD34+ (M  m) 50,0  36,3 46,3  30,9 0,460
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1-я группа: n = 25 (80,6 %), медиана возраста 52 года, 
индукционная терапия по схеме «7+3». У 16 (64 %) 
больных получена ПР. Эффекта не было у 7 (28,0 %) 
больных. В период постцитостатической аплазии КМ 
умерло 2 (8 %) пациента. Из 7 больных, не ответивших 
на первый курс «7+3», трем в возрасте 23, 51 и 52 лет 
соответственно был проведен повторный индукционный 
курс по схеме НАМ, который оказался эффективным 
только у одного из них. С учетом соматического статуса 
и индекса коморбидности 2 пациента были переведены 
на терапию низкой интенсивности (малыми дозами Ara-C 
и децитабином). Терапия низкой интенсивности сопро-
вождалась кратковременным улучшением показателей 
периферической крови и снижением числа бластных 
клеток в КМ. При повторном назначении курса «7+3» 
2 больных умерли в период цитопении.

2-я группа: n = 3, индукционная терапия деци-
табином. Ответ был зарегистрирован у 1 пациента, 
которому на следующий день после завершения курса де-
цитабина дополнительно вводился идарубицин 12 мг/м2 
в течение 3 дней подряд. В остальных случаях моно-
терапия децитабином и последующее лечение были не-
эффективными.

3-я группа: n = 3, возраст старше 70 лет (диапазон 
71–76 лет), сдерживающее лечение гидроксимочевиной, 
меркаптопурином или малыми дозами Ara-C.

В целом клинико-гематологическая ПР была достиг-
нута у 17 (54,8 %) из 31 больного.

Медиана наблюдения за больными с ответом на 
индукционные курсы составила 11 мес. За это время 
12 больным были проведены курсы консолидации с вве-
дением Ara-C в разовой дозе 1 г/м2 и более.

Рецидивы ОМЛ развились у 8 больных: у 5 — ранние 
и у 3 — поздние, в срок от 11 до 31 мес. У 2 больных 
одновременно с повышением числа бластных клеток в 
КМ был диагностирован нейролейкоз.

Для определения показателей, влияющих на вы-
живаемость, были использованы данные всех больных, 
включенных в настоящее исследование. При однофак-
торном анализе была установлена зависимость общей 
выживаемости от возраста и молекулярно-генетических 
повреждений.

Значение возраста было установлено в группах 
больных моложе и старше 50 лет. Медиана выживаемости 

составила 23,3 и 8 мес. соответственно (р = 0,036) (рис. 1). 
Данная зависимость может быть обусловлена следующими 
причинами. Во-первых, в группу из 12 больных моложе 
50 лет включено 4 пациента с благоприятными хромо-
сомными аберрациями: транслокациями t(8;21), t(15;17) 
и инверсией inv(16). Во-вторых, среди молодых больных 
было меньше случаев ОМЛ из предшествующих миело-
идных заболеваний, а также с мутацией FLT3-ITD, ассоци-
ированной с нормальным кариотипом: 25 и 16,7 % соот-
ветственно против 36,8 и 26,3 % в группе из 19 больных 
50 лет и старше. Наконец, схема «7+3» была выбрана в 
качестве индукционной терапии для лечения 91,7 % паци-
ентов моложе 50 лет и только 73,7 % — в возрасте 50 лет 
и старше. Этот вид терапии оказался эффективным у 72,7 
и 57,1 % больных соответственно.

Для определения роли цитогенетических и молеку-
лярно-генетических повреждений больные были страти-
фицированы на три группы:

1) 4 пациента с транслокациями t(8;21) и t(15;17), а 
также инверсией хромосомы 16;

2) 10 пациентов с нормальным кариотипом без му-
тации FLT3-ITD;

3) 7 пациентов с нормальным кариотипом + мутация 
FLT3-ITD и 10 пациентов с другими, нежели в двух пре-
дыдущих группах, вариантами кариотипа.

Медиана выживаемости больных в первой группе не 
была достигнута, а в двух других группах составила 17 и 
8 мес. соответственно (р = 0,033) (рис. 2).

При многофакторном анализе не подтверждено значение 
возраста и молекулярно-генетических повреждений как 
независимых факторов прогноза: р = 0,363 и р = 0,084 со-
ответственно. Тем не менее полученные данные позволяют 
прогнозировать ухудшение выживаемости больных ОМЛ с 
коэкспрессией антигена CD7 при нормальном кариотипе, 
ассоциированным с мутацией FLT3-ITD, или при обна-
ружении цитогенетических аномалий, не относящихся к 
группе относительно благоприятных.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно рекомендациям European LeukemiaNet, для 
определения природы бластных клеток методом иммуно-
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фенотипирования используется панель моноклональных 
антител к дифференцировочным антигенам клеток-пред-
шественниц (CD34, CD38, HLA-DR, CD117, CD133), 
клеток миеломоноцитарного ряда (CD13, CD33, CD15, 
CD16, CD65, цитоплазматическая миелопероксидаза 
[сМРО], CD11c, CD14, CD64, лизоцим, CD4, CD11b, 
CD36). Кроме того, панель должна включать маркеры 
мегакариоцитов CD41 (гликопротеид IIb/IIIa), СD61 
(гликопротеид IIIa) и CD42 (гликопротеид Ib), а также 
маркеры эритроидных клеток CD235a (гликофорин А) [2].

Необходимо подчеркнуть, что иммунофенотипиро-
вание представляется незаменимым инструментом при 
идентификации диагностически сложных вариантов ОМЛ 
с минимальной дифференцировкой, мегакариобластного 
и эритробластного вариантов.

Не менее важна для клиницистов и возможность ве-
рифицировать смешанные острые лейкозы. Смешанные 
лейкозы — гетерогенная группа, которая объединяет 
острые недифференцированные лейкозы, характери-
зующиеся отсутствием каких-либо маркеров линейной 
принадлежности, и острые лейкозы со смешанным 
фенотипом, когда на поверхности бластных клеток экс-
прессированы антигены, специфичные более чем для 
одной линии кроветворения.

Следует отметить, что острые лейкозы со смешанно-
линейным иммунофенотипом редки [26, 27]. По данным 
лаборатории иммуногематологии ФГБУ РНИИГТ 
ФМБА, за период с 2009 по 2013 г. только у 1 больного 
из 132 обследованных была выявлена коэкспрессия ми-
елоидных и лимфоидных антигенов (неопубликованные 
данные). При этом спектр экспрессированных антигенов 
соответствовал критериям острого лейкоза со смешанно-
линейным фенотипом и по классификации EGIL [3], и по 
классификации ВОЗ [1].

Между тем в клинической практике часто обнару-
живается аберрантная экспрессия отдельных антигенов, 
которая не отвечает требованиям, предъявляемым к 
идентификации лейкоза со смешанно-линейным фено-
типом. Это, тем не менее, имеет важное практическое 
значение, т. к. нередко противоопухолевая терапия 
у таких пациентов сопровождается плохим ответом. 
Таким образом, панель моноклональных антител, ис-
пользуемая для идентификации миелоидной природы 
бластных клеток, обязательно включает маркеры В- и 
Т-лимфоидных клеток. Чаще всего это CD7 (маркер 
Т-клеток), внутриклеточный CD79а (маркер В-клеток) и 
CD56 (маркер NK-клеток), хотя миелобласты достаточно 
часто экспрессируют и другие лимфоидные антигены: 
CD2, CD3, CD5, CD8, CD19 и TdT.

Коэкспрессия антигена CD56 выявляется у 15 % 
больных ОМЛ. Аберрантный иммунофенотип бы-
вает более частой находкой при вариантах М1 и М5 
FAB-классификации, а также при t(8;21), трисомии 
хромосомы 8, повреждениях хромосом 5 и 7. В качестве 
возможной причины низких показателей выживаемости 
CD56-позитивных больных ОМЛ рассматривается био-
логический иммунофенотип лейкозных клеток, характе-
ризующийся экспрессией гена MDR1 или S-изоформы 
химерного гена PML-RARa в случае транслокации 
t(15;17) [8, 22, 28–30].

Аберрантная экспрессия В-клеточного антигена 
CD79b, так же как и CD56, встречается преимуще-
ственно на бластных клетках больных ОМЛ с трансло-

кациями t(8;21) и t(15;17) [13, 31–33]. Прогностическое 
значение антигена CD79b остается неопределенным. 
В большинстве исследований была установлена низкая 
эффективность лечения больных ОМЛ с коэкспрессией 
CD79b.

Антиген CD7 — гликопротеид с молекулярной 
массой 40 кДа, относящийся к суперсемейству иммуно-
глобулинов, экспрессируется на клетках-предшествен-
ницах, Т- и NK-клетках и принимает непосредственное 
участие в процессах активации и пролиферации, про-
дукции цитокинов и адгезии [34–36]. Несмотря на то что 
CD7 является пан-T/NK-ассоциированным маркером, 
его экспрессия часто обнаруживается на поверхности 
бластных клеток при ОМЛ. Это объясняет тот факт, что 
в генезе лейкоза лежит не только блок клеточной диффе-
ренцировки, но и нарушение созревания и пролиферации, 
запускающее экспрессию антигенов, которые в норме 
отсутствуют.

В ряде исследований показано, что аберрантная 
экспрессия CD7 обнаруживается преимущественно на 
миелобластах у молодых пациентов мужского пола с 
лейкоцитозом, гепатомегалией и нейролейкозом [15, 
16, 23]. Другая важная находка — связь коэкспрессии 
CD7 с геном MDR1, неблагоприятными хромосомными 
аберрациями, мутацией FLT3-ITD [8, 18, 20, 23, 37]. 
Случаи ОМЛ с аберрантным иммунофенотипом характе-
ризуются низкой частотой и короткой длительностью ПР, 
частыми рецидивами, ухудшением показателей общей 
выживаемости, выживаемости в ремиссии и без болезни 
[15, 18]. Имеющиеся данные позволяют некоторым 
исследователям включать CD7 в состав группы анти-
генов, связанных с плохим прогнозом [23]. Вместе с тем 
значение коэкспрессии CD7 как независимого фактора 
риска у больных ОМЛ сомнительно.

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют прежде всего о выраженной гетерогенности ОМЛ 
с экспрессией антигена CD7.

Аберрантная экспрессия Т-клеточного антигена 
CD7 была обнаружена у больных ОМЛ de novo и из 
предшествующих миелоидных неоплазий независимо 
от морфологических и цитогенетических характеристик 
бластных клеток. При этом лейкозные клетки в зави-
симости от варианта ОМЛ были представлены миело-
бластами, монобластами, эритробластами и мегакарио-
бластами. Хромосомные аберрации характеризовались 
наличием одиночных транслокаций, инверсий, делеций, 
трисомий или различных комбинаций. Необходимо под-
черкнуть, что цитогенетические аномалии относились 
к благоприятным, промежуточным и неблагоприятным 
вариантам кариотипа. У 1/3 больных была обнаружена 
мутация FLT3-ITD.

Другая принципиальная находка — стратификация 
больных ОМЛ с коэкспрессией CD7 на прогностические 
группы по возрасту и молекулярно-генетическим изме-
нениям. Среди пациентов разного возраста различалась 
и степень экспрессии CD7. Тот факт, что экспрессия 
антигена CD7 была обнаружена на бластных клетках 
практически у всех больных старшей ( 50 лет) воз-
растной группы, расценивается как случайная находка 
ввиду небольшой выборки пациентов и отсутствия связи 
с другими параметрами. Вместе с тем нельзя исключить, 
что избыточная экспрессия CD7 отражает особенности 
биологического фенотипа лейкозных клеток у пожилых 
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больных ОМЛ [38, 39], в частности уровень поражения 
гемопоэтических клеток и/или механизмы возникновения 
и развития патологического клона, например, из пред-
шествующих миелоидных заболеваний. Тем не менее 
ретроспективный анализ исследования и небольшое 
число наблюдений требуют взвешенной интерпретации 
полученных результатов, и в первую очередь определения 
пограничного возраста в 50 лет.

Известно, что возраст служит самостоятельным 
фактором риска у больных ОМЛ [40]. Влияние возраста 
на результаты лечения и выживаемость обусловлено био-
логическим фенотипом лейкозных клеток (повышение 
частоты неблагоприятных хромосомных аберраций и 
мутаций) и состоянием больного (увеличение количества 
сопутствующих заболеваний), которые значительно 
ограничивают возможности терапии. Несмотря на то что 
молодые пациенты, включенные в данное исследование, 
имели более благоприятные варианты ОМЛ и получали 
более интенсивное лечение, ранее по результатам ана-
лиза данных 214 больных ОМЛ de novo было установ-
лено значимое различие в выживаемости в группах до и 
старше 60 лет [40].

Наибольший интерес представляют данные о раз-
личии в выживаемости больных с разными вариантами 
молекулярно-генетических повреждений. Иными сло -
 вами, среди больных ОМЛ, объединенных по абер-
рантной экспрессии CD7, представляется возможным 
выделить группы с разным прогнозом. Важно отметить, 
что критерии, использованные для стратификации паци-
ентов, в целом соответствуют рекомендованным European 
LeukemiaNet: три варианта кариотипа (благоприятный, 
промежуточный и неблагоприятный) и мутационный 
статус гена FLT3 [2].

При обследовании 31 больного ОМЛ de novo с 
нормальным кариотипом V. Rausei-Mills и соавт. [41] об-
наружили коэкспрессию CD7 у 11 (73 %) из 15 больных 
с мутацией FLT3-ITD и только у 1 (6 %) из 16 — без 
этой мутации. Связь мутации FLT3-ITD с экспрессией 
CD7 у больных ОМЛ с нормальным кариотипом была 
подтверждена P.S. Chauhan и соавт. [42]. Несмотря на от-
сутствие значимого различия в частоте летальных исходов 
в течение первого года (67 vs против 36 %; р = 0,11), 
по мнению V. Rausei-Mills и соавт. [41], одновременное 
обнаружение экспрессии CD7 и мутации FLT3-ITD со-
пряжено с неблагоприятным прогнозом. В то же время 
P.S. Chauhan и соавт. [42] не поддерживают данный 
вывод, т. к. в подобных ситуациях у 66 % больных была 
получена ПР после стандартной индукционной терапии 
«7+3».

Дизайн исследования не предполагал сравнитель-
ного анализа результатов лечения больных с и без 
коэкспрессии CD7. Тем не менее полученные данные 
позволяют сделать заключение, отличающееся от вы-
водов других авторов: аберрантная экспрессия CD7 на 
бластных клетках не влияет на прогноз больных ОМЛ. 
Течение заболевания зависит прежде всего от цитоге-
нетических и молекулярно-генетических характеристик 
лейкозных клеток. Таким образом, обнаружение на мие-
лобластах экспрессии CD7, так же как и дополнительных 
хромосомных аберраций [43], не должно быть поводом 
для отказа от стандартных протоколов лечения больных 
ОМЛ с t(8;21), t(15;17) и inv(16). Такой подход распро-
страняется и на пациентов с нормальным кариотипом при 

отсутствии мутации FLT3-ITD. Следует подчеркнуть, что 
данный тезис, несомненно, требует подтверждения на 
большем числе клинических наблюдений.

Вывод, вытекающий из работы, ни в коей мере не 
исключает значение аберрантной экспрессии диффе-
ренцировочных антигенов как маркеров риска. Прогно-
стическая ценность коэкспрессии нескольких антигенов 
на поверхности миелобластов может быть существенно 
выше, чем одного. С другой стороны, связь аберрантной 
экспрессии антигена(-ов) с мутационным статусом 
гена(-ов) может существенно упростить процесс ранней 
стратификации больных ОМЛ [8, 44, 45].

Таким образом, экспрессия CD7 на миелобластах не 
представляется признаком самостоятельного варианта 
ОМЛ с характерными морфологическими, цитогенетиче-
скими, молекулярными и/или клиническими признаками. 
Течение ОМЛ с коэкспрессией CD7 на бластных клетках 
может быть различным. Выживаемость больных ОМЛ 
с аберрантной экспрессией CD7 определяется прежде 
всего прогностическими вариантами кариотипа и молеку-
лярно-генетических аберраций.
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