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Аннотация: Острый промиелоцитарный и миелобластный лейкоз у 

детей характеризуются выраженной молекулярной гетерогенностью и 

различиями клинического течения. Особое значение при острых 

промиелоцитарных вариантах лейкоза имеет химерный ген PML-RARA, 

являющийся ключевым молекулярным маркером заболевания и определяющий 

возможность проведения таргетной дифференцирующей терапии. 

Существенную роль в патогенезе и прогнозе заболевания также играют 

мутации гена FLT3 (FLT3-ITD и FLT3-TKD), ассоциированные с повышенной 

пролиферацией бластных клеток и риском рецидива. 

В тезисе представлен аналитический обзор современных молекулярно-

генетических подходов к диагностике острых промиелоцитарных и 

миелобластных лейкозов у детей. Проведён анализ собственных данных 

молекулярного обследования пациентов детского возраста с оценкой 

частоты выявления основных молекулярных маркеров. Представлена 

сравнительная характеристика генетических нарушений и их клинического 

значения. 

Полученные результаты подтверждают высокую диагностическую 

значимость выявления PML-RARA и мутаций FLT3, а также необходимость 

комплексного молекулярного обследования для ранней диагностики, 

мониторинга минимальной остаточной болезни и прогнозирования течения 

заболевания. 
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Введение 

Острый миелоидный лейкоз у детей занимает второе место по частоте 

среди острых лейкозов и характеризуется выраженной биологической 

неоднородностью и вариабельностью клинического течения. Несмотря на 

достигнутые успехи в терапии, проблема ранней диагностики и 

прогнозирования рецидивов остаётся актуальной. 

Современный диагностический подход основан на интеграции 

морфологических, иммунологических, цитогенетических и молекулярно-

генетических методов. Особое значение приобретают молекулярные маркеры, 

позволяющие не только уточнить диагноз, но и определить особенности 

течения заболевания и чувствительность к терапии. 

В последние годы всё большее внимание уделяется роли химерного 

гена PML-RARA, являющегося ключевым маркером острого 

промиелоцитарного лейкоза, а также мутациям гена FLT3 (FLT3-ITD и FLT3-

TKD), ассоциированным с неблагоприятным прогнозом и высоким риском 

рецидива. 

Научная новизна настоящего анализа заключается в комплексной 

оценке частоты выявления PML-RARA и FLT3-мутаций у детей с 

острыми миелоидными лейкозами на основании собственных 

молекулярно-генетических данных. 

Молекулярные механизмы ОПЛ и ОМЛ 

ОМЛ развивается вследствие накопления генетических нарушений, 

затрагивающих процессы дифференцировки и пролиферации клеток. 

Роль PML-RARA 

Химерный ген PML-RARA, возникающий в результате транслокации 

t(15;17), приводит к блокаде созревания миелоидных клеток и накоплению 

патологических промиелоцитов. 

Данный маркер: 

 является патогномоничным для острого промиелоцитарного 

лейкоза; 
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 используется для подтверждения диагноза; 

 имеет важное значение для мониторинга минимальной остаточной 

болезни; 

 определяет возможность применения таргетной терапии ATRA и 

ATO. 

Роль мутаций FLT3 

Мутации гена FLT3 играют важную роль в патогенезе ОМЛ. 

FLT3-ITD 

 ассоциирована с высокой пролиферацией бластных клеток; 

 связана с повышенным риском рецидива; 

 рассматривается как неблагоприятный прогностический фактор. 

FLT3-TKD 

 влияет на сигнальные пути клеточного роста; 

 может участвовать в формировании лекарственной 

резистентности. 

Сочетание PML-RARA и FLT3-ITD может сопровождаться более 

агрессивным течением заболевания.  

Использованные методы молекулярной диагностики 

ПЦР 

Основной метод выявления PML-RARA и мутаций FLT3, а также 

мониторинга минимальной остаточной болезни. 

FISH 

Используется для быстрой диагностики транслокации t(15;17). 

NGS 

Позволяет одновременно анализировать FLT3 и другие молекулярные 

нарушения. 

Таблица 1. Сравнительная характеристика основных молекулярно-

генетических маркеров при острых миелоидных лейкозах у детей. 
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Группа 

маркеров 
Гены 

Биологическа

я роль 

Влияние на 

заболевание 

Клиническое 

значение 

Химерные гены PML-RARA 

Блок 

дифференциро

вки 

Формирован

ие ОПЛ 

Диагностика, 

мониторинг 

МОБ, 

таргетная 

терапия 

Химерные гены 

RUNX1::RUNX1

T1, 

CBFB::MYH11 

Нарушение 

созревания 

клеток 

Накопление 

бластов 

Прогностическ

ое значение 

Пролифератив

ные мутации 
FLT3-ITD 

Активация 

тирозинкиназн

ого сигнала 

Агрессивное 

течение 

Неблагоприятн

ый прогноз 

Пролифератив

ные мутации 
FLT3-TKD 

Активация 

сигнальных 

путей 

Возможная 

лекарственн

ая 

резистентно

сть 

Влияние на 

выбор терапии 

Эпигенетическ

ие нарушения 

DNMT3A, TET2, 

IDH1/2 

Регуляция 

экспрессии 

генов 

Изменение 

клеточного 

фенотипа 

Прогностическ

ое значение 

Собственные результаты исследования 

В исследование были включены 58 пациентов с острыми лейкозами 

детского возраста, обследованных в отделениях детской онкогематологии. 

Возраст пациентов составил от 2 до 22 лет. 

Возрастное распределение пациентов 

 до 5 лет — 8 пациентов (13,8%) 

 6–10 лет — 18 пациентов (31,0%) 

 11–15 лет — 17 пациентов (29,3%) 
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 старше 15 лет — 15 пациентов (25,9%) 

Возрастной анализ показал преобладание пациентов в возрастных 

группах      6–10 лет (31,0%)  и 11–15 лет (29,3%). 

Таблица 2. Частота выявления основных молекулярно-

генетических маркеров у детей с ОМЛ и ОПЛ по данным проведённого 

исследования. 

Маркер 

Количество 

положительных 

случаев (n) 

Частота 

выявления 

(%) 

Клиническое значение 

BCR1/ 

PML-

RARA 

9 15,5% 

Маркер ОПЛ, используется 

для диагностики и 

мониторинга МОБ 

BCR2/ 

PML-

RARA 

2 3,4% 
Вариант транскрипта PML-

RARA 

BCR3/ 

PML-

RARA 

6 10,3% 

Часто ассоциирован с 

микро-гранулярным 

вариантом ОПЛ 

FLT3 3 5,2% 
Связан с повышенной 

пролиферацией бластов 

FLT3-ITD 3 5,2% 
Неблагоприятный 

прогностический фактор 

inv(16) 0 0% 

Благоприятный 

цитогенетический маркер, в 

исследовании не выявлен 

NPM1 1 1,7% 

Потенциально 

благоприятный 

прогностический фактор 
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Маркер 

Количество 

положительных 

случаев (n) 

Частота 

выявления 

(%) 

Клиническое значение 

 

Анализ собственных данных 

Проведённый анализ показал, что среди исследованных молекулярных 

маркеров наиболее часто выявлялись варианты транскрипта PML-RARA 

(BCR1 и BCR3), что подтверждает их высокую диагностическую значимость 

при острых промиелоцитарных вариантах лейкоза. 

Частота выявления PML-RARA (BCR1 и BCR3): 

 BCR1 составила 15,5%; 

 BCR3 — 10,3%. 

Мутации FLT3 и FLT3-ITD выявлены в 5,2% случаев, что 

соответствует литературным данным о неблагоприятном прогностическом 

значении данных нарушений. 

МОБ и клиническая динамика 

Мониторинг минимальной остаточной болезни является важным 

компонентом оценки эффективности терапии. 

Контроль МОБ при наличии PML-RARA позволяет: 

 выявлять молекулярный рецидив; 

 своевременно корректировать терапию; 

 оценивать глубину ремиссии. 

Заключение 

Молекулярно-генетические нарушения играют ключевую роль в 

патогенезе острых промиелоцитарных и миелобластных лейкозов у детей. 

Химерный ген PML-RARA и мутации FLT3 имеют важное диагностическое и 

прогностическое значение. 

Проведённый анализ собственных данных подтвердил высокую частоту 

выявления транскриптов PML-RARA, что подчёркивает необходимость их 
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обязательного включения в диагностический алгоритм при подозрении на 

ОПЛ. 

Комплексное применение современных методов молекулярной 

диагностики позволяет повысить точность раннего выявления заболевания, 

улучшить мониторинг минимальной остаточной болезни и оптимизировать 

терапевтическую тактику. 

Перспективным направлением дальнейших исследований является 

разработка алгоритма ранней молекулярной диагностики острых миелоидных 

лейкозов у детей с включением: 

 выявления PML-RARA; 

 анализа мутаций FLT3; 

 мониторинга минимальной остаточной болезни. 

Реализация данного подхода позволит повысить эффективность 

диагностики и улучшить прогноз у пациентов детского возраста. 
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