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РЕФЕРАТ
Актуальность. Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) 
с мутацией NPM1 составляет 30 % всех ОМЛ и характери-
зуется благоприятным прогнозом, за исключением слу-
чаев с мутацией FLT3-ITD. Несмотря на благоприятный 
прогноз, вероятность развития рецидивов у пациентов 
с мутацией NPM1  может принципиально отличаться. 
В связи с этим все большую актуальность приобретает 
возможность оценки минимальной остаточной болезни 
(МОБ) на фоне программной химиотерапии и на этапе 
последующего наблюдения. Такой подход позволит 
прогнозировать чувствительность опухолевого клона к 
химиотерапии.
Цель. Оценить результаты использования высокоспе-
цифичного (мутации NPM1) и более универсального не-
специфичного (гиперэкспрессия гена WT1) маркеров 
для оценки МОБ, а также выявить корреляцию в дина-
мике изменений уровней NPM1 и WT1 на разных этапах 
терапии и после ее окончания в период наблюдения.
Материалы и методы. В исследование включено 14 па-
циентов c ОМЛ. У всех больных имели место мутация 
NPM1 и гиперэкспрессия гена WT1. У 50 % пациентов об-
наруживались дополнительные молекулярные маркеры 
(гиперэкспрессия BAALC, мутации FLT3-ITD, DNMT3A, 
MLL). Представлен длительный мониторинг уровней 
экспрессии WT1 и мутации NPM1 методом ПЦР в режиме 
реального времени.
Результаты. Медиана редукции уровня NPM1 после ин-
дукционной терапии составила 3 log. У всех пациентов 
данной группы развились рецидивы, присутствовала 
мутация NPM1, отмечались более низкие показатели 
общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ), что 
статистически значимо коррелирует с наличием прогно-
стически неблагоприятных молекулярных маркеров. 
Не  отмечено статистически значимых различий БРВ в 
группах с редукцией уровня экспрессии WT1 < или > 2 
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ABSTRACT
Background. Acute myeloblastic leukemia (AML) with NPM1 
mutation amounts to 30 % of all AML and is characterized 
by good prognosis with the exception of cases with FLT3-
ITD mutation. Despite the good prognosis, the likelihood of 
relapses in patients with NPM1 mutation may signifi cantly 
diff er. Thus, the estimation of the minimal residual disease 
(MRD) after chemotherapy and during follow-up is becoming 
increasingly important. This approach will make it possible 
to predict the sensitivity of a tumoral clone to chemotherapy.
Aim. To evaluate the prognostic value of highly specifi c 
marker (NPM1 mutation) and non-specifi c marker (WT1 over-
expression) of MRD, as well as to identify the correlation 
between the levels of NPM1 and WT1 at diff erent stages of 
therapy and in the follow-up period.
Materials & Methods. The research included 14 patients 
with AML. All patients had the NPM1 mutation and WT1 over-
expression: 50 % of patients had additional molecular mark-
ers (BAALC overexpression, FLT3-ITD, DNMT3A, and MLL 
mutations). Real-time PCR was used for long-term monitor-
ing of WT1 expression levels and NPM1 mutation.
Results. The median decrease of NPM1 levels after the in-
duction therapy was 3 log. All patients had relapses, NPM1 
mutation, and lower rates of OS/RFS, which signifi cantly 
correlated with prognostically negative molecular markers. 
There were no statistically signifi cant diff erences in RFS in 
groups with the decrease of WT1 expression level < 2 log 
and > 2 log on day 28 of treatment. At the same time, the de-
crease of WT1 expression by > 2 log was associated with sig-
nifi cant diff erences in early relapses, which correlated with 
the decrease of NPM1 levels (> and < than 3 log) is revealed. 
RFS rates were higher in patients with WT1 expression level 
of < 100 per 104 copies ABL on day 28 and WT1 of < 250 per 
104 copies ABL on day 14 of treatment. WT1 expression was 
signifi cantly lower on days 14 and 28 in patients with NPM1 
decrease of > 3 log on day 28. The decrease in WT1 expres-
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log на 28-й день лечения. В то же время при редукции 
уровня экспрессии WT1 ≥ 2 log выявлена статистически 
значимая разница в развитии раннего рецидива в за-
висимости от уровня снижения NPM1 (> или < 3 log). БРВ 
была более долгосрочной у пациентов с уровнем экс-
прессии WT1 < 100/104 копий ABL на 28-й день и WT1 < 
250/104 копий ABL на 14-й день от начала терапии. Уро-
вень экспрессии WT1  был значительно ниже на 14-й и 
28-й дни у пациентов с редукцией NPM1 > 3 log на 28-й 
день. Снижение экспрессии WT1 < 100/104 копий ABL на 
28-й день чаще встречалось у пациентов с изолирован-
ной мутацией NPM1 в отличие от больных с дополнитель-
ными неблагоприятными молекулярными маркерами.
Заключение. Уровень редукции NPM1 после индукцион-
ной терапии может служить достоверным предиктором, 
влияющим на показатели БРВ и ОВ. Выявлена корре-
ляция между степенью редукции NPM1 и наличием до-
полнительных молекулярных маркеров. При сравнении 
универсального (гиперэкспрессия WT1) и высокоспеци-
фичного (мутация NPM1) маркеров NPM1  оказался бо-
лее чувствительным маркером. В работе подтверждено 
прогностическое значение более низкого порогового 
уровня WT1 на 28-й день лечения (100/104 копий ABL) и 
впервые показано влияние на результаты терапии ран-
ней оценки редукции экспрессии WT1 на 14-й день индук-
ционного курса.

Ключевые слова: острый миелобластный лейкоз, 
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sion of < 100 per 104 copies ABL on day 28 was more com-
mon in patients with isolated NPM1 mutation, compared to 
patients with additional negative molecular markers.
Conclusion. The decrease in NPM1 levels after the induc-
tion therapy may serve as reliable prognostic marker of 
RFS and OS rates. New correlation between the degree of 
NPM1 reduction and the presence of additional molecular 
markers was established. Highly specifi c (NPM1 mutation) 
was shown to be more specifi c compared to non-specifi c 
markers  (WT1 overexpression). The research showed the 
predictive value of a lower limit level of WT1 on day 28 of 
treatment (100 per 104 copies ABL), and for the fi rst time, 
the importance of the early assessment WT1 expression 
reduction on day 14 of induction therapy.

Keywords: acute myeloblastic leukemia, AML, NPM1, 
WT1, molecular monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ

Биологическая гетерогенность острых миелоидных 
лейкозов (ОМЛ) в сочетании с факторами риска, 
связанными с пациентом (возраст, тяжесть сопутству-
ющих заболеваний, наличие предшествующего мие-
лопролиферативного заболевания или цитостатиче-
ской терапии), обусловливают кардинальные отличия 
ответа на проводимую стандартную химио терапию. 
Применяемые в настоящее время модели прогнозиро-
вания рисков преимущественно основаны на оценке 
кариотипа и выявлении молекулярных мутаций в 
дебюте заболевания. Созданная на этом основании 
цитогенетическая стратификация по группам риска 
позволяет прогнозировать вероятность достижения 
ремиссии и длительность ответа на терапию [1–2].

Однако отмечаемая в рамках отдельных цитоге-
нетических групп риска вариабельность результатов 
терапии служит основанием для дальнейшего поиска 

дополнительных факторов прогноза с целью обе-
спечить более персонифицированную оценку риска. 
В связи с этим все большую актуальность приобре-
тает возможность оценки минимальной остаточной 
болезни (МОБ) на фоне программной химиотерапии и 
этапе последующего наблюдения, позволяющая про-
гнозировать чувствительность к химиопрепаратам 
опухолевого клона [3].

Существующие различные методы оценки МОБ, 
включая традиционную световую микроскопию, флю-
оресцентную гибридизацию in situ (FISH), цитогенети-
ческие исследования (стандартное кариотипирование), 
мультипараметрическую проточную цитометрию, коли-
чественную полимеразную цепную реакцию в реальном 
времени (ОТ-ПЦР) и секвенирование следующего поко-
ления, различаются по чувствительности и специфич-
ности [4]. Варианты количественной ПЦР, в частности 
ОТ-ПЦР, благодаря высокой чувствительности и надеж-
ности имеют преимущество перед другими методами, 
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поскольку они более надежны и могут быть легко 
стандартизованы. Более того, количественный анализ 
позволяет оценить повышение или понижение уровня 
экспрессии исследуемого гена в динамике. Эта методика 
была стандартизована при изучении нескольких мо-
лекулярных маркеров для клинической реализации в 
рамках программы Europe Against Cancer (EAC) [5], в т. ч. 
для количественной оценки гиперэкспрессии генов.

Одним из активно изучаемых маркеров оценки 
объема опухолевой массы ОМЛ является гиперэкс-
прессия гена WT1, выявляемая у 70–90 % больных ОМЛ 
в дебюте заболевания [6–8]. Ген WT1 является транс-
крипционным фактором, локализуется на хромосомном 
участке 11р13 и экспрессируется в различных клетках, 
в т. ч. и нормальных клетках костного мозга (преиму-
щественно СD34+) [9]. Согласно международным реко-
мендациям, пороговый уровень WT1 стандартизован и 
составляет 250/104 копий ABL в костном мозге и 50/104 
копий ABL в периферической крови [10]. В то же время 
опубликованы данные нескольких исследовательских 
групп, указывающие на потенциальное увеличение 
чувствительности при снижении порогового значения 
уровня экспрессии WT1 (диапазон 90–170/104 копий 
ABL) [10–13]. Показано, что сохранение уровня экс-
прессии WT1 выше порогового значения, а также 
редукция уровня WT1 < 2 log ко времени достижения 
полной ремиссии коррелируют с высоким риском реци-
дива ОМЛ. Экспрессия гена WT1 широко используется 
в качестве универсального маркера оценки опухолевой 
массы у пациентов с ОМЛ без специфических аномалий. 
Однако вопрос о чувствительности WT1 как маркера 
МОБ в присутствии высокоспецифичных для лейкоз-
ного клона молекулярных аномалий (в т. ч. мутации 
NPM1) в настоящее время остается спорным.

Мутации гена NPM1 — одни из наиболее частых 
генетических аномалий и определяются в 25–30 % всех 
ОМЛ и в 60–85 % ОМЛ с нормальным кариотипом [14, 
15]. Ген NPM1 локализуется на длинном плече хромо-
сомы 5 в участке q35 [16]. NPM1 представляет собой ци-
топлазматический белок с локализацией в ядрышке [17, 
18]. Описано более 50 видов мутаций NPM1, но наиболее 
частой (80 %) является тип A — результат дупликации 
тетрануклеотида (TCTG) в положении 956–959 [15–19]. 
ОМЛ с мутацией NPM1 характеризуется высоким 
уровнем бластных клеток в костном мозге [20], повы-
шением активности лактатдегидрогеназы [21], гипер-
лейкоцитозом, отсутствием экспрессии CD34 [22], пред-
ставлен чаще вариантом М4-М5 по FAB-классификации 
[23]. Согласно международным рекомендациям, он от-
носится к благоприятной группе риска, за исключением 
вариантов сочетания с мутацией FLT3high. Последняя, 
в свою очередь, встречается в 30–40 % случаев ОМЛ 
с мутацией NPM1 [2, 24, 25]. Несколько реже мутации 
NPM1 сопутствуют мутации DNMT3A, TET2, IDH1, IDH2, 
SRSF2, SF3B1 [26], гиперэкспрессия гена BAALC [27], экс-
прессия CD200 [28, 29] (рис. 1).

У 80 % и более больных ОМЛ с мутацией NPM1 на 
фоне стандартной индукционной терапии достига-
ются полные ремиссии. Достигнутый ответ длительно 
сохраняется при проведении консолидации цитара-
бином в высоких дозах. Тем не менее более чем у 40 % 
из них в дальнейшем все же развиваются рецидивы, 
включая группу NPM1/FLT3wt [30].

Проведение аллогенной трансплантации костного 
мозга (аллоТКМ) в первой ремиссии не приводит к 
улучшению показателей общей выживаемости [31, 32]. 
Важное прогностическое значение имеет оценка уровня 
редукции NPM1 после курса индукционной терапии. 
Однако оптимальный уровень к настоящему времени не 
определен. Значения в разных источниках варьируют от 
3 до 5 log [14, 30, 33]. В настоящее время большинство 
исследователей рассматривают NPM1 как высокоспеци-
фичный [34–36] и стабильный маркер оценки МОБ [14, 
37–41]. Тем не менее в отдельных наблюдениях отмеча-
ется утрата экспрессии мутации NPM1 при рецидивах 
ОМЛ, что ставит под сомнение ее использование для 
мониторинга эффективности терапии. Так, в исследо-
вании C. Papadaki и соавт. у 2 (9,5 %) из 21 пациента при 
рецидиве отсутствовал клон с мутацией NPM1 [42].

Таким образом, стратегия по оценке МОБ оста-
ется не до конца определенной. С одной стороны, 
существует возможность мониторинга остаточной 
опухоли с помощью высокоспецифичных для ОМЛ 
маркеров, но с риском утраты ранее идентифициро-
ванного клона при рецидивах, с другой — оценка МОБ 
по универсальному [6–8], но менее специфичному 
уровню экспрессии WT1 [43, 44] с допущением вероят-
ности ложноотрицательного результата.

Цель исследования — оценить эффективность 
использования высокоспецифичного маркера NPM1 и 
неспецифичного WT1 для определения МОБ. Выявить 
корреляцию в динамике изменения уровней NPM1 и 
WT1 на разных этапах терапии и последующего на-
блюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с 2010 по 2017 г. в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова» Минздрава России в исследование включено 
14 пациентов (7 мужчин и 7 женщин) с диагнозом ОМЛ 
с мутацией NPM1 и гиперэкспрессией WT1 в возрасте 
29–66 лет (медиана 49 лет). У 13 (92,9 %) пациентов 
был выявлен тип А мутации NPM1, у 1 — тип D.

Диагноз ОМЛ был установлен на основании 
стандартных цитологических и молекулярно-гене-
тических исследований. Молекулярно-генетические 
исследования в дебюте заболевания, оценка дости-
жения ремиссии и развития рецидивов проводились 
согласно критериям ELN в 2010 и 2017 гг. [16].

Мониторинг МОБ осуществлялся у 13 пациентов 
(у 1 — ремиссия не достигнута).

Характеристика пациентов приведена в табл. 1. 
Из 14 пациентов 7 (50 %) находились на лечении с 
впервые диагностированным ОМЛ, 7 (50 %) — с реци-
дивом заболевания.

Дополнительные молекулярно-генетические ано-
малии имелись у 7 пациентов. У 2 (28,5 %) больных 
выявлена гиперэкспрессия BAALC (> 4000/104 копий 
ABL), у 1 (14,2 %) — MLL, у 1 (14,2 %) — DNMT3A и у 
3 (43,1 %) — FLT3-ITD. У всех пациентов отмечалась 
гиперэкспрессия WT1.

Медиана значений мутации NPM1 составляла 
612/копий ABL × 100 % (диапазон 174–9371,4/копий 
ABL × 100 %), WT1 — 6714/104 копий ABL (диапазон 
1078–14473/104 копий ABL).
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Рис. 1. Круговая диаграмма мутационного статуса группы пациентов с острым миелобластным лейкозом с мутацией NPM1 (цит. по [26])

Fig. 1. Pie chart of mutations in patients with acute myeloblastic leukemia with NPM1 mutation (from Ref. [26])

В качестве индукции ремиссии пациентам прово-
дилась стандартная химиотерапия в режиме «7+3», 
консолидация в режиме HDAC. При рецидивах назна-
чалась терапия в режиме FLAG.

В дальнейшем аллоТКМ была выполнена 7 па-
циентам: 3 (42,9 %) — в первой ремиссии ОМЛ, 4 
(57,1 %) — при рецидивах.

Чувствительность методики была определена пос-
 ле тестирования известных положительных образцов 
с пониженной экспрессией гена-мишени, которая 
составила 10,2 копии NPM1, что приблизительно со-
ответствовало 0,008 нормализованной копии NPM1 на 
100 копий ABL. Для выделения РНК использовали 
набор реактивов QIAmp RNA kit (Qiagen). Количе-
ственный анализ экспрессии WT1 проводили согласно 
стандартному протоколу, разработанному группой ис-
следователей EAC c использованием набора реактивов 

РrofileQuant и термоциклера Rotor-Gene 6000. Верхняя 
граница нормальной экспрессии в костном мозге не 
превышала 250/104 копий ABL.

Статистическая обработка данных и построение 
кривых осуществлялись с использованием прикладных 
программ GraphPad Prism 6, SPSS 16.0 для Windows. 
Сравнительный анализ данных проводился путем 
построения таблиц сопряженности. Статистически 
значимыми считались различия с p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полные ремиссии достигнуты у 13 (92,8 %) из 
14 пациентов с ОМЛ, включенных в исследование. 
У 5 (38,5 %) из 13 пациентов с полной ремиссией в по-
следующем диагностирован костномозговой рецидив. 
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Рис. 2. Общая и безрецидивная выживаемость в группах с ре-
дукцией уровня NPM1 ≥ или < 3 log

Fig. 2. Overall and relapse-free survival in groups with the decrease 
in NPM1 of ≥ 3 log and < 3 log

У всех больных при рецидивах ОМЛ выявлены те же 
мутации, что и ко времени установления диагноза. 
Медиана уровня редукции NPM1 после курса индук-
ционной терапии составила 3 log (диапазон 1–6 log). 
При редукции уровня NPM1 > 3 log показатели без-
рецидивной (БРВ) и общей выживаемости (ОВ) были 
статистически значимо лучше в сравнении с группой 
больных с редукцией уровня NPM1 < 3 log (p = 0,0037 и 
p = 0,0017 соответственно) (рис. 2). В группах с редук-
цией более и менее 3 log медиана ОВ составила 53 и 
6 мес. соответственно, БРВ — медиана не достигнута 
и 6 мес. соответственно.

Снижение уровня NPM1 < 3 log статистически 
значимо коррелирует с наличием дополнительных 
молекулярных маркеров (83,3 vs 0 %; p = 0,0129). 
В данной группе ранний рецидив (в течение 6 мес. 
после констатации полной ремиссии) развился у всех 
пациентов (100 vs 12,5 %; p = 0,016). Наличие допол-
нительных молекулярных маркеров статистически 
значимо ухудшало показатели ОВ и БРВ (p = 0,0015 и 
p = 0,0043) (рис. 3).
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Медиана уровня редукции WT1 на 14-й день терапии 
составила 1 log, на 28-й день — 2 log (диапа зон 1–3 log). 
Не отмечено существенных различий БРВ при сни-
жении уровня WT1 на 2 log и достижении нормальных 
значений на 28-й день. Однако БРВ была статистически 
значимо выше при уровне WT1 < 100/104 копий ABL 
(80 vs 0 %; p = 0,02) на 28-й день и < 250/104 копий ABL 
на 14-й день (83,3 vs 33,3 %; p = 0,006) (рис. 4).

Средний уровень WT1 был значительно ниже 
на 14-й и 28-й дни у пациентов с редукцией уровня 
NPM1 > 3 log на 28-й день (232,96 vs 1131,87/104 копий 
ABL, p < 0,05 и 40,75 vs 860,33/104 копий ABL, p < 0,05). 
Снижение экспрессии WT1 < 100/104 копий ABL на 
28-й день чаще встречалось у пациентов с изолиро-
ванной мутацией NPM1 в отличие от пациентов с до-
полнительными молекулярными маркерами (72,7 vs 
27,3 %; p = 0,006).

Редукция уровня экспрессии WT1 ≥ 2 log после 
курса индукции отмечалась у 71 % пациентов. Не от-

мечено статистически значимых различий БРВ в 
группах с редукцией уровня экспрессии WT1 < или 
> 2 log на 28-й день индукционной терапии.

При этом у пациентов с редукцией уровня экс-
прессии WT1 > 2 log выявлена статистически значимая 
разница в сроке развития раннего рецидива в группах 
с различным уровнем снижения NPM1 (> или < 3 log). 
У всех пациентов с редукцией WT1 ≥ 2 log и NPM1 < 3 log 
развились ранние рецидивы. В то же время ни у одного 
пациента со снижением WT1 ≥ 2 log и NPM1 > 3 log не за-
регистрировано рецидивов в течение 6 мес. (p = 0,04).

Таким образом, в этой когорте NPM1 оказался 
более чувствительным маркером в отличие от WT1, 
что подтверждается и данными ранее проведенных 
исследований [37].

На рис. 5 представлена динамика и корреляция 
уровней NPM1 и экспрессии WT1 на различных этапах 
терапии у отдельных пациентов с наличием и отсут-
ствием дополнительных молекулярных маркеров.

Рис. 3. Общая и безрецидивная выживаемость в группах с наличием или отсутствием дополнительных молекулярных маркеров 
(гиперэкспрессия BAALC, мутации FLT3-ITD, DNMT3A, MLL)

Fig. 3. Overall and relapse-free survival in groups with or without additional molecular markers (BAALC overexpression, mutations FLT3-
ITD, DNMT3A and MLL)

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость пациентов в группах с различным уровнем экспрессии WT1 на 14-й и 28-й дни индукционной 
терапии

Fig. 4. Relapse-free survival of patients with diff erent levels of WT1 expression on days 14 and 28
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У пациентов № 1 и 2, не имевших дополнительных 
молекулярных маркеров, на момент достижения 
полной ремиссии (ПР) после курса индукционной 
терапии отмечалась редукция уровня NPM1 > 3 log. 
На фоне консолидационной терапии у обоих больных 
достигнута ПР (МОБ-отрицательная), сохранявшаяся 
длительное время. В последующем у пациента 
№ 1 развился поздний молекулярный и костномоз-
говой рецидив ОМЛ (через 4 года) с достижением 
второй МОБ-отрицательной ПР. С целью индукции 
повторной ремиссии использовался режим FLAG. Дли-
тельность второй ремиссии составила 25 мес. и более.

Пациенты № 3 и 4 были с дополнительными моле-
кулярными маркерами (мутация FLT3-ITD). На момент 
констатации ПР после курса индукционной терапии 
отмечалась редукция уровня NPM1 < 3 log при нор-
мализации уровня экспрессии WT1. В дальнейшем 

на фоне проводимой высокодозной консолидаци-
онной терапии мутация NPM1 сохранялась на уровне 
102–10–1, при этом уровень экспрессии WT1 оставался 
в пределах нормальных значений (< 250/104 копий 
ABL). У обоих пациентов развился ранний рецидив 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние десятилетия все большее значение при-
дается изучению МОБ при оценке результатов терапии 
ОМЛ. В рекомендациях ELN 2017 г. ответ на терапию 
включает оценку достижения МОБ-негативности [15]. 
Исследование МОБ после 1–2 курсов индукционной 
терапии позволяет выделить группу пациентов с вы-
соким риском рецидивов ОМЛ [45, 46]. Как показывают 
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Рис. 5. Корреляция уровней NPM1 и экспрессии WT1 на различных этапах терапии у отдельных пациентов с ОМЛ
Схемы:

 q 7+3 — цитарабин 100 мг/м2  в 1–7-й день, даунорубицин 60 мг/м2 в 1–3-й день;
 q HDAC — цитарабин 1500 мг/м2 в 1, 3 и 5-й дни;
 q FLAG — флударабин 30 мг/м2 в 1–5-й день, цитарабин 2000 мг/м2 в 1–5-й день, филграстим с 1-го дня; ATRA + азацитидин 15 мг/м2  

в 1–15-й день, азацитидин 75 мг/м2 в 1–7-й день;
 q 5+2 — цитарабин 100 мг/м2 в 1–5-й день, даунорубицин 45 мг/м2 в 1–3-й день.

ПР — полная ремиссия.

Fig. 5. Correlation between NPM1 and WT1 expression in diff erent stages of therapy in patients with AML
Therapy programs:

 q 7+3 — cytarabine 100 mg/m2 on days 1–7, daunorubicin 60 mg/m2 on days 1–3;
 q HDAC — cytarabine 1500 mg/m2 on days 1, 3 and 5;
 q FLAG — fludarabine 30 mg/m2 on days 1–5, cytarabine 2000 mg/m2 on days 1–5, filgrastim from day 1; ATRA + azacytidine 15 mg/m2 on days 

1–15, azacytidine 75 mg/m2 on days 1–7;
 q 5+2 — cytarabine 100 mg/m2 on days 1–5, daunorubicin 45 mg/m2 on days 1–3.

ПР — complete remission.
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данные ранее проведенных исследований и наши соб-
ственные наблюдения, уровень редукции NPM1 после 
курса индукционной терапии оказывает статистически 
значимое влияние на показатели БРВ и ОВ [18–47]. 
Быстрый и глубокий молекулярный ответ после курса 
индукции является более прогностически значимым, 
чем исходный уровень NPM1, и служит показателем 
чувствительности опухолевого клона к химиотерапии.

В ходе исследования выявлена корреляция между 
степенью редукции NPM1 и наличием дополнительных 
молекулярных маркеров, таких как гиперэкспрессия 
BAALC, мутации FLT3-ITD, DNMT3A, MLL, что согласуется 
с данными ранее проведенных исследований [2, 24–27]. 
Однако весь спектр факторов, ухудшающих прогноз, в 
настоящее время неизвестен.

Вопрос о стабильности мутации NPM1 (сохранение 
клона) в рецидиве остается спорным [14, 37–41]. 
В нашем исследовании у 5 из 13 пациентов с рецидивами 
ОМЛ имелась мутация NPM1. Эти данные соответствуют 
представлениям о стабильности сохранения исходного 
клона с мутацией NPM1 при рецидивах заболевания.

Согласно данным различных исследовательских 
групп, снижение целевых пороговых уровней WT1 по-
вышает его прогностическую ценность [48]. В насто-
ящем исследовании подтверждена прогностическая 
значимость порогового уровня WT1 < 100/104 копий 
ABL на 28-й день. Кроме того, мы выявили прогности-
ческое значение снижения WT1 < 250/104 копий ABL 
на 14-й день индукционного курса.

При сравнении обоих маркеров NPM1 оказался 
более чувствительным, чем WT1, что подтверждается 
данными ранее проведенных исследований [35].

Представленные результаты требуют подтверж-
дения на более многочисленных группах больных. 
В последующем на этом основании может появиться 
возможность стратификации пациентов внутри группы 
ОМЛ с мутацией NPM1. Это позволит выделить паци-
ентов, имеющих высокий риск рецидива и требующих 
интенсификации терапии, включая выполнение ал-
лоТКМ костного мозга в более ранние сроки.
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