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РЕФЕРАТ
Актуальность. Современные подходы к терапии острых 

миелобластных лейкозов (ОМЛ) заключаются в достижении 

максимальной редукции опухоли и, соответственно, эра-

дикации лейкозного клона. За исключением случаев изо-

лированной молекулярной перестройки RUNX1-RUNX1T1, 

 целью терапии является достижение неопределяемого 

уровня таргетного (исследуемого) гена.

Цель. Оценить динамику уровня RUNX1-RUNX1T1 и соот-

ветствующих клинических проявлений в ходе мониторин-

га на различных этапах программной терапии и после ее 

завершения.

Методы. В работе представлено описание 10 наблюде-

ний ОМЛ с изолированной экспрессией RUNX1-RUNX1T1 

(n = 4) и в сочетании с различными молекулярными и ци-

тогенетическими аномалиями (n = 6). Кроме того, пред-

ставлено наблюдение длительного мониторинга экс-

прессии гена методом количественного определения 

RUNX1-RUNX1T1 с помощью ПЦР в реальном времени.

Результаты. Частота рецидивов в группе со снижением 

уровня экспрессии RUNX1-RUNX1T1 ≥ 2 log составила 

75 % в сравнении с пациентами, у которых был меньше 

уровень снижения транскрипта с частотой рецидивов 0 % 

(p = 0,05). Нарастание уровня RUNX1-RUNX1T1 на фоне 

сохранения костномозговой ремиссии более чем на 1 log 

совпадало с развитием костномозгового рецидива в те-

чение 5–18 нед. Кроме того, возможно длительное сохра-

нение определенного уровня транскрипта после заверше-

ния программной терапии без развития рецидивов.

Заключение. В работе подвергнуты анализу возможные 

молекулярные предпосылки различных клинических ис-

ходов ОМЛ у больных с длительной персистенцией транс-

крипта RUNX1-RUNX1T1. Это, возможно, позволит сфор-

мировать индивидуализированный подход к пациентам с 

ОМЛ.

Ключевые слова: острый миелобластный лейкоз, 

ОМЛ, RUNX1-RUNX1T1, молекулярный мониторинг.
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ABSTRACT
Background. The current approach to treatment of acute my-

eloblastic leukemia (AML) includes the achievement of maxi-

mum tumor reduction and, therefore, eradication of a leukemic 

clone. The goal of the therapy is to achieve undetectable lev-

els of the target gene, except an isolated molecular rearrange-

ment of RUNX1-RUNX1T1.

Aim. To estimate the dynamics of the RUNX1-RUNX1T1 level 

and relevant clinical manifestations during the monitoring of 

various stages of the program therapy and after its completion.

Methods. The article presents a description of 10 cases of 

AML with isolated RUNX1-RUNX1T1 expression (n = 4) and 

the expression in combination with different molecular and cy-

togenetic abnormalities (n = 6). In addition, a long-term moni-

toring of the gene expression by quantitative determination of 

RUNX1-RUNX1T1 using a real-time PCR was presented.

Results. The incidence of relapses in a group with a de-

creased RUNX1-RUNX1T1 expression level of >2 log is 75 % 

as compared to patients with a less significant reduction of 

the transcript level (with the relapse incidence equal to 0 %) 

(p = 0.05). The increase of the RUNX1-RUNX1T1 level against 

the background of bone marrow remission by more than 1 log 

coincided with a bone marrow relapse within 5–18 weeks. In 

addition, long-term persistence of a certain transcript level 

after the completion of a program therapy without relapse is 

possible.

Conclusion. The study analyzed possible molecular back-

ground of different clinical outcomes of long-term persistence 

of the RUNX1-RUNX1T1 transcript that might lead to an indi-

vidualized approach to AML patients.

Keywords: acute myeloblastic leukemia, AML, 

RUNX1-RUNX1T1, molecular monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ

Позитивный по CBF (гетеродимерный транскрипционный 

комплекс) лейкоз включает в себя острый миелобластный 

лейкоз (ОМЛ) с t(8;21)(q22;q22) и inv(16)(p13q22) с об-

разованием химерных транскриптов RUNX1-RUNX1T1 и 

CBF-MYH соответственно. Данный вид лейкоза отлича-

ется характерным иммунофенотипом и клиническими осо-

бенностями и составляет около 15 % всех ОМЛ взрослых 

[1–3]. Оба варианта CBF являются результатом генной 

реаранжировки, включающей субъединицу α (CBF-α или 

RUNX1) или β (CBF-β) транскрипционного фактора CBF, 

играющего ключевую роль в гемопоэзе [4, 5].

Данные виды ОМЛ, согласно международным реко-

мендациям, отнесены в группу благоприятного цитоге-

нетического прогноза. Более чем у 50 % пациентов этой 

группы наблюдается долгосрочное сохранение полных 

ремиссий (ПР) при проведении только стандартной 

химиотерапии, т. е. без высоких доз цитарабина, а у 

70 % — при использовании высоких доз цитарабина на 

этапе консолидации [6–12].

Однако у 20–30 % пациентов данной группы развива-

ются рецидивы заболевания [13, 14]. В настоящее время 

определены факторы, коррелирующие с вероятностью 

развития рецидивов CBF-ОМЛ: экстрамедуллярные по-

ражения [15], гиперлейкоцитоз [16], экспрессия CD56 

[17], дополнительные цитогенетические аберрации [18], 

генетические мутации, такие как c-KIT, FLT3ITD [19, 20],  

гиперэкспрессия BAALC [21]. Перечисленные прогности-

ческие факторы, оцененные до начала терапии, позволяют 

определить показания к интенсификации ее с решением 

вопроса о проведении аллогенной трансплантации кост-

ного мозга (аллоТКМ) в первой ремиссии [20, 21].

Дополнительную информацию для оценки длитель-

ности и глубины достигнутого ответа на терапию может 

предоставить оценка минимальной остаточной болезни 

(МОБ) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

[22–24]. В настоящее время качественные методики 

определения МОБ практически не используются при 

мониторировании пациентов с t(8;21)(q22;q22). K. Tobal 

и соавт. при использовании высокочувствительной ПЦР 

разработали количественное определение числа копий 

RUNX1-RUNX1T1, позволяющее определять до 3 копий 

транскрипта RUNX1-RUNX1T1 в исследуемой РНК. 

В этой работе авторы показали, что после индукционного 

курса количество химерного транскрипта уменьшается на 

2–3 lоg, а после консолидирующей терапии — еще на 

2–3 log [25]. Исследования последних десятилетий были 

посвящены изучению прогностического значения дина-

мики редукции химерного транскрипта RUNX1-RUNX1T1 

и CBF-MYH на различных этапах терапии: после курса 

индукции, после каждого курса консолидации и в период 

наблюдения за больным после окончания лечения.

Так, в проспективном исследовании United Kingdom 

Medical Research Council AML-15 проводился монито-

ринг МОБ при CBF-ОМЛ с количественной оценкой 

t(8;21)(q22;q22) на этапе диагностики, программной 

химиотерапии (курсы индукции и консолидации) и на-

блюдения после окончания лечения в течение 3 лет. 

Была показана достоверная прогностическая значимость 

снижения уровня экспрессии RUNX1-RUNX1T1 ≥ 2 lоg на 

момент окончания индукционного курса [26].

Данные французских исследователей позволяют 

предположить, что для t(8;21)(q22;q22) наибольшей прог-

ностический значимостью обладает уровень снижения 

транскрипта после завершения 1-го курса консолидации. 

Определение уровня снижения на 3 lоg позволяет наи-

лучшим образом стратифицировать пациентов на группы 

высокого и низкого риска рецидива [27].

По данным многоцентрового исследования AML05, 

наиболее важным критерием, позволяющим стратифи-

цировать пациентов по группам риска рецидива и, со-

ответственно, необходимости интенсификации терапии, 

является степень редукции транскрипта химерного гена 

после 2-го курса консолидации [28].

F. Morschhauser и соавт. [29] было показано, что 

достижение полного молекулярного ответа на ранних 

сроках терапии и сохранение его в последующем связаны 

со статистически значимым снижением риска рецидива 

и более длительным сохранением ПР. Результаты про-

спективного исследования French CBF-2006 также 

продемонстрировали влияние достижения MОБ-

негативности в крови на момент окончания терапии на 

БРВ. За MОБ-отрицательные принимались образцы 

с количеством RUNX1-RUNX1T1 < 10 копий [29]. В 

ретроспективных исследованиях длительного наблю-

дения на постконсолидационном этапе было показано, 

что определяемая MОБ-позитивность была связана с 

более высоким риском рецидива заболевания [30, 31]. 

В то же время в целом ряде исследований была проде-

монстрирована вероятность длительной ремиссии и при 

сохранении химерного гена RUNX1-RUNX1T1 [25, 26, 

32–36]. Во всех представленных выше исследованиях 

показана значимость мониторинга МОБ у пациентов с 

CBF-позитивными лейкозами как на этапе терапии, так и 

после ее завершения. Однако общепринятой концепции 

относительно безопасного уровня персистенции исследу-

емого гена в настоящее время не существует.



458

Л.Л. Гиршова и др.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

В работе представлены клинические наблюдения 

больных ОМЛ с t(8;21)(q22;q22) с различной динамикой 

уровня транскрипта RUNX1-RUNX1T1 в костном мозге на 

разных этапах терапии и после ее окончания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2010 по 2015 г. в ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» 

наблюдались и получали лечение 11 пациентов с диаг-

нозом ОМЛ с t(8;21)(q22;q22). Диагноз ОМЛ с t(8;21)

(q22;q22) был установлен на основании стандартных ци-

тологических и молекулярно-генетических исследований. 

Мониторинг МОБ проводился у 10 пациентов.

Характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Медиана возраста составила 34,6 года. С впервые диаг-

ностированным ОМЛ были 8 из 10 пациентов. В иссле-

дование включены 2 пациента с рецидивом заболевания.

Дополнительные молекулярно-генетические ано-

малии имели 6 из 10 пациентов. У всех 6 пациентов отме-

чалась гиперэкспрессия BAALC, у 2 из них определялась 

мутация c-KITD816V, у 1 — FLT3ITD.

Всем пациентам в качестве индукции ремиссии про-

водилась химиотерапия в режиме «7+3». В качестве 

основного курса консолидирующей химиотерапии ис-

пользовался режим HiDAC. При рецидивах проводилась 

полихимиотерапия в режиме FLAG.

В рамках консолидирующей терапии 4 пациентам 

была выполнена родственная аллоТКМ: 3 пациентам в 

первой ремиссии заболевания, 1 — во второй ремиссии. 

Оценка костномозговой ремиссии проводилась согласно 

критериям ELN 2010 г.

РНК для постановки количественной ПЦР в ре-

альном времени (КР-ПЦР) выделялась из образцов 

костного мозга, полученных при мониторировании 

пациентов на разных этапах течения болезни и лечения: 

при верификации диагноза, после индукционного курса 

химиотерапии, после каждого курса консолидации. По 

окончании программной химиотерапии MОБ оценива-

лась ежемесячно в течение первого года, каждые 3 мес. в 

течение следующих 2 лет, затем — 1 раз в 6 мес.

Длительный (от 13 до 67 мес.) мониторинг после 

окончания программного лечения был осуществлен у 

5 пациентов.

Количественная оценка экспрессии RUNX1-

RUNX1T1 рассчитывалась по отношению к контрольному 

гену ABL. Пороговый уровень статистически значимых 

результатов определен как выявление 10 000 копий и 

более контрольного гена и более 10 копий исследуемого 

гена. Чувствительность методики составила 0,001 %. Мо-

лекулярная ПР подтверждалась при уровне транскрипта 

не более 0,001 %. Для выделения РНК использовались 

Qiagen RNA extraction Kit. Для реакции обратной транс-

крипции применялись реактивы Qiagen cdna first strand. 

Термоциклер для проведения КР-ПЦР — Routor Gene Q.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходный уровень транскрипта RUNX1-RUNX1T1 на мо-

мент диагностики активной фазы заболевания составил 

267,09–1153,39 % (медиана 653,5 %).

У всех пациентов достигнута костномозговая 

ремиссия после первого индукционного (в т. ч. противо-

рецидивного индукционного) курса химиотерапии.

В 9 из 10 наблюдений было зафиксировано снижение 

уровня экспрессии транскрипта RUNX1-RUNX1T1 

(минимальный уровень редукции соcтавил 1 log, мак-

симальный — 4 log). Только у 1 пациента (№ 4) не 

наблюдалось редукции транскрипта на фоне подтверж-

денной костномозговой ремиссии. Отсутствие редукции 

транскрипта подтверждено трехкратным повторным 

исследованием образцов костного мозга (табл. 2).

Частота рецидивов статистически значимо от-

личалась в зависимости от степени редукции уровня 

RUNX1-RUNX1T1 после завершения индукционного 

курса терапии. Так, при снижении экспрессии на 2 log и 

более безрецидивная выживаемость (БРВ) составила 

75 % в сравнении с пациентами с меньшим уровнем сни-

жения транскрипта (0 %) (p = 0,05). Достаточно высокая 

частота рецидивов в группе пациентов с уровнем постин-

дукционной редукции химерного транскрипта на 2 log и 

более, по всей вероятности, может объясняться тем, что 

в анализируемую выборку были включены пациенты с 

дополнительными цитогенетическими, молекулярными 

и другими неблагоприятными факторами прогноза (см. 

табл. 1), такими как гиперэкспрессия BAALC, мутации 

FLN3ITD, c-KITITD и c-KITD816V, экспрессия CD56+, 

гиперлейкоцитоз и экстрамедуллярные поражения. При 

наличии гиперэкспрессии BAALC БРВ составила 50 vs 

80 % по сравнению с группой без гиперэкспрессии дан-

ного гена (p = 0,04). Экспрессия СD56 также статисти-

чески значимо ухудшала показатели 2-летней БРВ: 67 vs 

100 % при отсутствии экспрессии (p = 0,025).

На этапе консолидирующей терапии в динамике у 

9 из 10 пациентов отмечалось дальнейшее нарастание 

глубины молекулярного ответа, в т. ч. редукция уровня 

транскрипта была зафиксирована у пациента № 4 (мак-

Таблица 1. Характеристика пациентов

Пациент 
№

Возраст, 
лет Пол

Экстра медуллярные 
поражения

Гипер-
лейкоцитоз СD56

Дополнительные 
цитогенетические аномалии Молекулярные маркеры Статус АллоТКМ

1 26 М Нет Нет – Нет Нет Первичный Нет

2 22 М Нет Нет – del9 Нет Первичный Нет

3 29 М Нет + – del(6)(q24), del(7)(q22) Нет Первичный Да

4 17 М Нет Нет + del9 BAALC Первичный Нет

5 40 М Нет Нет + Нет Нет Первичный Нет

6 40 Ж + + + Нет FLT3ITD, BAALC Первичный Да

7 46 М + + + Нет c-KITITD (экзон 11), BAALC Первичный Да

8 28 М Нет + + –Y BAALC Рецидив Да

9 48 Ж + Нет + Нет c-KITD816V, BAALC Рецидив Нет

10 50 Ж + Нет – Нет BAALC Первичный Нет
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симально на 3 log к моменту окончания стандартной 

консолидирующей терапии). При этом повторно было 

подтверждено сохранение костномозговой ремиссии 

(рис. 1). У 1 пациента № 5 с минимальной степенью 

редукции транскрипта на момент констатации ремиссии 

костного мозга отсутствовало дальнейшее углубление 

ответа и персистенция RUNX1-RUNX1T1 оставалась на 

уровне 39,56–142,38 %. Так продолжалось в течение 

трех курсов высокодозной консолидации с последующим 

развитием рецидива в течение 2 мес. от окончания про-

граммного лечения (рис. 1, пациент № 2).

После завершения программной терапии у 2 паци-

ентов наблюдалась персистенция RUNX1-RUNX1T1 в 

рамках максимально достигнутой степени редукции 10–3 

(0,1 %)–10–4 (0,01 %) со спонтанными колебаниями на 

уровне 1 log в течение длительного времени наблюдения 

и спонтанным достижением неопределяемого уровня 

транскрипта без противоопухолевого вмешательства. 

Срок достижения неопределяемого уровня транскрипта 

составил 10 и 25 мес. соответственно (рис. 1, пациенты 

№ 9 и № 10).

Пациенту № 3 (табл. 1) после индукционной химиоте-

рапии выполнена аллоТКМ в связи с высоким цитогенети-

ческим риском. На момент окончания индукционного курса 

достигнута редукция транскрипта RUNX1-RUNX1T1 на 

2 log. После проведенной аллоТКМ сохранялся транс-

крипт химерного гена на уровне 10–3 (0,8 %). Химеризм 

оценивался молекулярным методом. Уровень химеризма 

99–100 % достигнут к 30-му дню после аллоТКМ. 

Учитывая отсутствие углубления молекулярного ответа 

в течение 3 мес. после аллоТКМ, с Д+90 начата терапия 

азацитидином в комбинации с инфузией донорских 

лимфоцитов. В результате на Д+180 достигнут МОБ-

отрицательный статус болезни. Полученный эффект со-

храняется на Д+270 (рис. 1, пациент № 4).

У 4 пациентов было зафиксировано нарастание 

уровня транскрипта RUNX1-RUNX1T1 на фоне сохра-

няющейся костномозговой ремиссии. В последующем 

развился рецидив заболевания (рис. 2). Следует отме-

тить, что во всех случаях зарегистрированных рецидивов 

отмечалось нарастание транскрипта RUNX1-RUNX1T1 

> 1 log относительно наилучшего уровня из достигнутых.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современные тенденции оптимизации терапии ОМЛ 

направлены на максимальную стратификацию пациентов 

не только на этапе верификации диагноза, но и на этапе 

терапии и окончания программы лечения.

Как показывают данные исследований различных 

центров и собственные наблюдения, группа пациентов 

с t(8;21)(q22;q22) при одинаково высокой частоте до-

стижения ремиссии является гетерогенной по показа-

телям БРВ и общей выживаемости (ОВ). Выявление в 

дебюте заболевания гиперэкспрессии BAALC, мутаций 

c-KITD816V, FLT3ITD и CD56+ позволяет предположить 

высокую вероятность развития рецидивов и отнести 

данных пациентов в группу неблагоприятного прогноза 

с наличием показаний к выполнению аллогенной транс-

плантации гемопоэтических клеток (аллоТГСК) в первой 

ремиссии ОМЛ.

Динамическая оценка объема резидуального лей-

козного клона на постиндукционных этапах лечения 

позволяет обеспечить индивидуализированный подход 

к терапии. КР-ПЦР к настоящему времени является 

наиболее чувствительной методикой обнаружения МОБ 

(чувствительность — 1 × 105 клеток) [37].

Мониторинг МОБ внедрен в рутинную практику 

ведения больных острыми лимфобластными лейкозами 

(ОЛЛ) [38, 39], хроническим миелолейкозом [40], острым 

промиелоцитарным лейкозом (ОПЛ). Подобная тактика 

позволяет не только прогнозировать риск развития 

рецидивов, но и в определенных ситуациях при нарас-

тании количества таргетного транскрипта эскалировать 

терапию (рекомендация ELN). Для ОЛЛ и ОПЛ опти-

мальным считается достижение ко времени окончания 

программной химиотерапии полного молекулярно-гене-

тического ответа.

Использование высокочувствительных методик, 

позволяющих выявлять 1 бластную клетку с химерным 

транскриптом RUNX1-RUNX1T1 на 105–106 миелока-

риоцитов костного мозга, помогает определить наличие 

патологического клона у пациентов, находящихся в дли-

тельной ремиссии, в т. ч. после аллоТГСК [41].

Динамика редукции опухоли на каждом из 

постиндукцион ных этапов связана с чувствительностью 

лейкозного клона к химиотерапии. Наличие или отсутствие 

редукции RUNX1-RUNX1T1 > 2 log после индукционного 

курса и более чем на 4 log после курса консолидации 

позволя ют дополнительно стратифицировать пациентов в 

группы низкого и высокого риска рецидивов заболевания. 

Преи мущество показателей БРВ и ОВ отмечается при 

ТГСК, выполненной в первой ПР. В исследовании, ис-

пользовавшем данную стратификацию как показание к 

Таблица 2. Динамика уровня RUNX1-RUNX1T1 на фоне терапии

Пациент 
№

Уровень редукции RUNX1-RUNX1T1

После курса индукции
После 1-го курса 

консолидации
После 2-го курса 

консолидации
Длительность ремиссии, 

мес.
Продолжительность 

жизни, мес.

1 2 log 2 log 2 log 26,1+ 27,3+

2 3 log 4 log 0 66+ 67+

3 2 log 3 log (ТКМ) 3 log 12,6+ 13,5+

4 Нет редукции 2 log 3 log 7 10,9+

5 1 log 1 log 1 log 11 14,5

6 3 log 3 log 0 (ТКМ) 3,4+ 4,4+

7 2 log 4 log 0 7,1+ 8,2+

8 3 log 0 (ТКМ) 0 8 27,54

9 4 log 3 log 0 12 42,26

10 2 log 4 log 4 log 5,4+ 7,1+
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Рис. 1. Корреляция показателей уровня транскрипта RUNX1-RUNX1T1 и числа бластных клеток в костном мозге у пациентов с ОМЛ 

на разных этапах течения опухоли

«7+3» — цитарабин 100 мг/м2 в Д1–Д7, даунорубицин 60 мг/м2 в Д1–Д3; HiDAC — цитарабин 6000 мг/м2 в Д1, Д3, Д5; FLAG — флударабин 

30 мг/м2 в Д1–Д5, цитарабин 2000 мг/м2 в Д1–Д5, филграстим с Д–1; FLANG — флударабин 30 мг/м2 в Д1–Д5, цитарабин 2000 мг/м2 в 

Д1–Д5, митоксантрон 10 мг/м2 в Д3–Д5, филграстим с Д–1; CLAG — кладрибин 5 мг/м2 в Д1–Д5, цитарабин 2000 мг/м2 в Д1–Д5, филгра-

стим с Д–1; HAM — цитарабин 6000 мг/м2 в Д1–Д3, митоксантрон 10 мг/м2 в Д3–Д5; AZA — азацитидин 75 мг/м2 в Д1–Д7; DLI — инфузия 

донорских лимфоцитов; аллоТКМ — аллогенная трансплантация костного мозга; ЛТ — лучевая терапия.

Fig. 1. Correlation of the RUNX1-RUNX1T1 transcript levels and the blast count in the bone marrow in AML patients at different stages of 

disease

«7+3» — citarabin 100 mg/m2 on D1–D7, daunorubicin 60 mg/m2 on D1–D3; HiDAC — citarabin 6000 mg/m2 on D1, D3, and D5; FLAG — 

fludarabin 30 mg/m2 on D1–D5, citarabin 2000 mg/m2 on D1–D5, filgrastim since D–1; FLANG — fludarabin 30 mg/m2 on D1–D5, citarabin 

2000 mg/m2 on D1–D5, mitoxantron 10 mg/m2 on D3–D5, filgrastim since D–1; CLAG — cladiribin 5 mg/m2 on D1–D5, citarabin 2000 mg/m2 

on D1–D5, filgrastim since D–1; HAM — citarabin 6000 mg/m2 on D1–D3, mitoxantron 10 mg/m2 on D3–D5; AZA — azacitidin 75 mg/m2 on 

D1–D7; DLI — infusion of donor lymphocytes; аллоТКМ — allogeneic bone marrow transplantation; ЛТ — radiation therapy.
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Рис. 2. Динамика нарастания уровня транскрипта RUNX1-

RUNX1T1 у пациентов с костномозговым рецидивом

Fig. 2. The dynamics of the RUNX1-RUNX1T1 transcript level 

growth in patients with a bone marrow relapse

аллоТГСК в первой ремиссии ОМЛ, было выявлено ста-

тистически значимое преимущество по показателям БРВ и 

ОВ: 5-летняя куму лятивная частота рецидивов — 22,1 vs 

78,9 % (p = 0,0001); 5-летняя БРВ — 61,7 vs 19,6 % 

(p = 0,001); 5-летняя ОВ — 71,6 vs 26,7 % (p = 0,007) [28].

S. Kayser и соавт. на основании данных литературы в 

2015 г. определили в качестве показаний к выполнению 

аллоТКМ в первой ПР отсутствие редукции уровня 

транскрипта RUNX1-RUNX1T1 ≥ 3 lоg после 2-го курса 

консолидации [42]. Недостижение МОБ-отрицательного 

статуса по окончании программной химиотерапии 

не является статистически значимым предиктором 

развития рецидива. В то же время достижение MОБ-

отрицательного статуса не исключает возможность 

рецидива. Важную роль играет уровень определяемого 

транскрипта. В связи с небольшим количеством исследо-

ваний по мониторингу MОБ на этапе окончания терапии 

уровень транскрипта RUNX1-RUNX1T1, позволяющий 

прогнозировать развитие рецидива заболевания, до 
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конца не определен [43–46]. Персистирование химер-

ного гена RUNX1-RUNX1T1 на фоне костномозговой 

ремиссии, не приводящее к развитию костномозгового 

рецидива, описано разными исследователями [47]. По 

опубликованным в 2016 г. данным многоцентрового про-

спективного французского исследования CBF-2006, из 

96 пациентов в ремиссии CBF-ОМЛ у 9 % наблюдался 

МОБ-положительный статус в течение 2 лет без раз-

вития рецидивов заболевания [30].

Однако механизм сохранения костномозговой ре-

миссии при условии персистирования транскрипта недо-

статочно ясен. Нельзя исключить наличие у резидуальных 

клеток различного пролиферативного потенциала при 

одинаковой продукции химерного гена [48]. Возможно, 

достижение молекулярной ПР является постепенным про-

цессом [49]. Так, было показано длительное сохранение 

химерного гена RUNX1-RUNX1T1 методом КР-ПЦР в 

тучных клетках у больных ОМЛ с t(8;21) [50]. В работах 

T. Miyamoto также описано наличие экспрессии RUNX1-

RUNX1T1 в макрофагах, B-лимфоцитах, ранних предше-

ственниках миелоцитов и лимфоцитов, стволовых клетках 

у пациентов с CBF-позитивным лейкозом в период достиг-

нутой ремиссии [51]. Наличие химерного гена как в миело-

идной, так и в лимфоидной линии говорит о происхождении 

мутации на ранних этапах дифференцировки кроветворных 

клеток, а длительно живущие зрелые клетки, по мнению 

этих авторов, могут служить источником определяемого 

транскрипта гена RUNX1-RUNX1T1.

К настоящему времени имеются данные об опре-

делении RUNX1-RUNX1T1 и некоторых других, специ-

фичных для ОМЛ транскриптов у здоровых людей без 

картины ОМЛ в крови. Это дает основание предпо-

ложить, что образование RUNX1-RUNX1T1 не является 

единственным достаточным пусковым механизмом 

развития ОМЛ. Предполагается, что t(8;21)(q22;q22) — 

лишь одно из событий в многоступенчатом патогенезе 

ОМЛ [52]. Некоторые исследователи считают, что раз-

витие ОМЛ с t(8;21) возможно при персистенции пред-

лейкозного клона стволовых клеток, имеющего мутацию 

в генах MAU2, ASXL1, PARP6, DNAH10 и TET2 [53, 54]. 

Предлейкозный клон способен сохраняться на фоне хи-

миотерапии и обеспечивать персистенцию ОМЛ-клона и 

развитие рецидива заболевания.

В наших наблюдениях отмечается возможность длитель-

ного сохранения у больных ОМЛ с t(8;21) МОБ на уровне 

менее 10–3 (0,1 %) без развития костномозгового рецидива, 

а при более длительных наблюдениях и с постепенным сни-

жением экспрессии RUNX1-RUNX1T1 до неопределяемого 

уровня без проведения какой-либо терапии.

В то же время у 2 пациентов наблюдался костномоз-

говой рецидив через 3 мес. от момента достижения MОБ-

отрицательного статуса болезни.

Вероятно, для наиболее точной стратификации паци-

ентов по группам риска развития рецидивов необходимо 

мониторировать не только химерный ген, но и предлей-

козный клон со специфическими мутациями.

Кроме того, в исследовании K. Tobal и соавт. у части 

пациентов отмечалось повышение числа копий RUNX1-

RUNX1T1 до 105 на 1 мкг РНК в костном мозге и до 

103–104 в периферической крови за 3–6 мес. до конста-

тации костномозгового рецидива [25].

Актуальным также является вопрос адекватного вре-

мени проведения мониторирования МОБ. Н.B. Ommen и 

соавт. при анализе методом КР-ПЦР исследуемых генов 

NPM1, PML-RARA, CBFB-MYH11 и RUNX-RUNX1T1 

после окончания программной полихимиотерапии вы-

явили значительное отличие в молекулярной кинетике 

при рецидиве лейкоза [55]. Медиана удвоения лейкозного 

клона CBFB-MYH11 была значимо больше (36 дней), чем 

клонов RUNX1-RUNX1T1 (14 дней), PML-RARA (12 дней) 

и NPM1 (11 дней) (p < 0,001). По данным других авторов, 

при утрате молекулярной ремиссии с выявлением уровня 

транскрипта более 0,5 % развитие костномозгового 

рецидива отмечалось в среднем через 28 дней (диапазон 

10–99 дней) [30]. В случае выявления молекулярного 

рецидива необходимо повторное подтверждающее ис-

следование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

До настоящего времени не существует стандартных реко-

мендаций по терапевтической тактике при выявлении мо-

лекулярного рецидива ОМЛ. Обсуждается возможность 

использования новых таргетных препаратов (гемтузумаб 

озогамицин), деметилирующих препаратов, выполнения 

аллоТГСК. На посттрансплантационном этапе монито-

рирование МОБ может позволить своевременно опреде-

лить показания к началу терапии азацитидином и инфузии 

донорских лимфоцитов [56].

Таким образом, в настоящее время складывается пред-

ставление об ОМЛ с t(8;21)(q22;q22) как гетерогенной 

группе. При определении адекватной терапевтической 

тактики необходимо учитывать не только неблагоприятные 

прогностические факторы, выявляемые в дебюте заболе-

вания, но и динамику редукции опухоли на фоне лечения, а 

также наличие и уровень MОБ на этапе наблюдения.
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