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Острый мегакариобластный лейкоз (ОМКЛ) составляет 4–15% детских острых миелоидных лейкозов, 
чаще встречаясь у детей с синдромом Дауна (СД). ОМКЛ при СД (СД-ОМКЛ) характеризуется 
мутациями в гене GATA1, отсутствием рекуррентных транслокаций и высокой чувствительностью 
к полихимиотерапии. У детей без СД ОМКЛ демонстрирует высокое генетическое разнообразие, в 
том числе у таких пациентов встречается биологически и клинически схожий с СД-ОМКЛ вариант 
ОМКЛ, также характеризующийся мутациями в гене GATA1 и отсутствием известных химерных 
транскриптов. Трисомия 21 носит при этом соматический характер, т. е. определяется только 
в лейкемических клетках. Это так называемые Даун-подобные (Down syndrome-like) ОМКЛ. 
С целью подробнее охарактеризовать Даун-подобные ОМКЛ мы проанализировали клинико-
гематологические характеристики, генетический профиль и ответ на терапию 65 пациентов с 
ОМКЛ без фенотипических признаков СД. Данное исследование одобрено независимым этическим 
комитетом и утверждено решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России. Мутация в гене GATA1 была обнаружена в 14 (21%) случаях. Все 14 пациентов 
имели подтвержденную соматическую трисомию 21 в бластных клетках. Бластные клетки в этих 
случаях имели схожий с СД-ОМКЛ набор дополнительных мутаций и хромосомных аномалий. 
Показатели выживаемости в исследованной когорте были достоверно выше, чем у пациентов без 
GATA1. Таким образом, все пациенты с ОМКЛ должны быть исследованы на присутствие мутаций 
в гене GATA1 для более точного прогнозирования ответа на терапию.  
Ключевые слова: острый мегакариобластный лейкоз, синдром Дауна, мутации GATA1

Гаськова М.В. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 2025; 24 (1): 50–7.  
DOI: 10.24287/1726-1708-2025-24-1-50-57

Pediatric non-Down syndrome acute megakaryoblastic leukemia  
with GATA1 mutations
M.V. Gaskova, Yu.V. Olshanskaya, Z.A. Abashidze, E.A. Zerkalenkova, I.I. Kalinina, D.A. Venyov,  
O.I. Soldatkina, A.N. Kazakova, L.A. Khachatryan, K.A. Voronin, M.E. Dubrovina, S.A. Plyasunova,  
A.A. Semchenkova, S.A. Kashpor, E.V. Mikhailova, A.M. Popov, M.A. Maschan, G.A. Novichkova, A.A. Maschan

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry  
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

Acute megakaryoblastic leukemia (AMKL) accounts for 4–15% of childhood acute myeloid leukemia and most often affects 
children with Down syndrome (DS). AMKL with DS (DS-AMKL) is characterized by mutations in the GATA1 gene, the absence 
of recurrent translocations and high sensitivity to multi-agent chemotherapy. In children without DS, AMKL demonstrates high 
genetic diversity: for example, such patients can have a variant that is biologically and clinically similar to DS-AMKL and is also 
characterized by mutations in the GATA1 gene and the absence of known fusion transcripts. Trisomy 21 is somatic, i.e. it can be 
detected only in leukemic cells. This is the so-called DS-like AMKL. To better characterize DS-like AMKL, we analyzed clinical and 
hematological characteristics, genetic profiles, and response to therapy in 65 patients with AMKL without phenotypic features 
of DS. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. A mutation in the GATA1 gene was detected in 
14 (21%) patients. All 14 patients had confirmed somatic trisomy 21 in blast cells. In these cases, blast cells had a profile of 
additional mutations and chromosomal abnormalities that was similar to DS-AMKL. Survival rates in the cohort of interest were 
significantly higher than in the patients without GATA1 mutations. Thus, all patients with AMKL should be tested for mutations in 
the GATA1 gene to more accurately predict their response to therapy. 
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Острый мегакариобластный лейкоз (ОМКЛ) –  
заболевание, обусловленное избыточной 
пролиферацией злокачественных мегака-

риоцитарных предшественников, в основе которой 
лежит последовательное возникновение различных 
генетических событий, которые оказывают содру-
жественное в отношении аномального мегакарио-
поэза влияние. У детей ОМКЛ составляет 5–15% всех 

острых миелоидных лейкозов (ОМЛ), с наибольшей 
частотой встречаясь у детей до 2 лет [1, 2]. При 
синдроме Дауна (СД) ОМКЛ (СД-ОМКЛ) встречается 
в 60% острых лейкозов [3–5].

У пациентов с CД фундаментальными коопери-
рующими генетическими событиями, лежащими в 
основе развития ОМКЛ, являются конституциональная 
трисомия 21 и соматические мутации в гене GATA1. 

EDN: VYATZD
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Наличие трисомии 21 нарушает баланс гемопоэ-
тических стволовых клеток печени плода, приводя к 
увеличению числа эритромегакариоцитарных пред-
шественников, увеличению их размера и измене-
ниям иммунофенотипических характеристик [6]. Эти 
изменения предшествуют приобретению мутации 
в гене GATA1. При трисомии 21 помимо увеличения 
количества нарушается и дифференцировка мега-
кариоцитов, и в крови плода наблюдается снижение 
числа тромбоцитов. Это позволяет предположить, 
что трисомия 21 сама по себе вызывает дисмега-
кариоцитопоэз и неэффективный тромбоцитопоэз. 
Молекулярные основы этих изменений остаются 
малоизученными, однако отмечается повышенная 
экспрессия генов, локализующихся на 21-й хромо-
соме: ERG, DYRK1, RUNX1 и ETS2, которые являются 
важными участниками мегакариоцитопоэза [7, 8]. 

Клетки-предшественники с трисомией 21 и мута-
циями GATA1 обладают большей пролиферативной 
способностью по сравнению с нормальными гемопоэ-
тическими предшественниками в печени плода на той 
же стадии развития. Ген GATA1, располагающийся на 
хромосоме Х, является транскрипционным фактором 
и также играет ключевую роль в дифференци-
ровке эритроцитов и тромбоцитов, в норме подавляя 
пролиферацию их предшественников [9]. Мутации во 
втором экзоне GATA1 приводят к экспрессии укоро-
ченного белка GATA1s без N-концевого трансактива-
ционного домена. Предполагается, что потеря этого 
домена способствует бесконтрольной пролиферации 
мегакариоцитов. 

Исследования in vitro продемонстрировали, 
что при СД-ОМКЛ бластные клетки более чувстви-
тельны к некоторым химиотерапевтическим препа-
ратам, в том числе к цитарабину и даунорубицину. 
При СД-ОМКЛ уровень продукции активного внутри-
клеточного метаболита цитарабина, арабинофу-
ранозилцитозин трифосфата, бластными клетками 
после инкубации с 3Н-ara-C существенно выше, 
чем в обычных бластных клетках при других вари-
антах ОМЛ [10]. Лимфоидные бласты от пациентов 
с СД при этом не имеют повышенной in vitro чувстви-
тельности к химиотерапии (ХТ) по сравнению с 
пациентами без СД [11, 12], свидетельствуя о том, 
что повышенная чувствительность к ХТ СД-ОМКЛ 
бластов связана с биологией данного типа острого  
лейкоза.

Кроме этого, было предположено, что фермент 
метаболического пути транссульфарации циста-
тион-b-синтаза, который кодируется геном СBS, 
расположенным в 21q22.3, и в норме катализирует 
конденсацию серина и гомоцистеина до цистати-
онина, также играет роль в гиперчувствительности 
к ХТ, косвенно влияя на метаболизм нуклеозидов 
(включая цитарабин) [13].

ОМКЛ у пациентов без СД характеризуются 
высокой генетической гетерогенностью. В большин-
стве случаев выявляются структурные хромосомные 
перестройки, приводящие к образованию химерных 
генов, преимущественно с участием KMT2A и NUP98. 
Для ОМКЛ также высокоспецифичны inv(16)(p13q24)/
CBFA2T3::GLIS2, характеризующаяся высокой 
экспрессией CD56, и редкая транслокация t(1;22)
(p13;q13)/RBM15::MKL1, встречающаяся только 
у детей до 2 лет. Также характерны комплексные 
хромосомные перестройки и гипердиплоидии в 
отсутствие химерных транскриптов [14, 15]. Кроме 
того, среди ОМКЛ без СД можно выделить особую 
генетическую группу с соматической трисомией 21 
и мутациями в гене GATA1. В основе развития таких 
лейкозов лежат те же механизмы, что и при СД-ОМКЛ. 
Эта подгруппа составляет примерно 10% случаев 
ОМКЛ у детей без СД [14]. Важно еще раз подчер-
кнуть, что такие пациенты не имеют фенотипических 
проявлений СД, а трисомия 21 имеет соматический 
характер по данным генетического исследования. 
За свое биологическое сходство с СД-ОМКЛ эта 
подгруппа получила название «Даун-подобные 
ОМКЛ» (ДП-ОМКЛ) [16, 17]. В отличие от ОМКЛ со 
структурными аберрациями прогноз при ДП-ОМКЛ 
значительно лучше, что связано с вышеперечис-
ленными особенностями бластных клеток, несущих 
трисомию 21 и мутации GATA1 [16–18].

Учитывая биологические особенности и относи-
тельно благоприятный прогноз, но небольшое число 
подтверждающих публикаций, эта подгруппа ОМКЛ 
требует дополнительных данных для корректной 
стратификации. С этой целью мы проанализировали 
клинико-гематологические и генетические характе-
ристики, а также прогностическое значение ОМКЛ 
с соматической трисомией 21 и мутациями в гене 
GATA1 у детей без СД.

Рутинными методами диагностики мутаций в 
гене GATA1 являются фрагментный анализ (ФА) 
и секвенирование по Сэнгеру (СС), однако из-за 
гетерогенности видов мутаций в экзоне 2 GATA1 
необходимо использовать сочетание 3 методов  
(таблица 1). Как правило, сложность возникает 
с выявлением инсерций/делеций. Так, инсерции/
делеции менее 1 пары оснований не выявля-
ются ФА. СС позволяет обнаружить как точковые 
мутации, так и инсерции/делеции, однако имеется 
ограничение по чувствительности метода, сложно 
верифицировать вариант с аллельной частотой 
менее 20%. В некоторых случаях, особенно у паци-
ентов с низким бластозом, обнаружить мутации 
можно только методом высокопроизводительного 
секвенирования (ВПС), но он не позволяет выяв-
лять крупные инсерции/делеции (более 20 пар  
оснований).



52

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2025 | Vol. 24 | № 1 | 50‒57

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Другая сложность в диагностике мутаций в гене 
GATA1 связана с тем, что зачастую ОМКЛ презенти-
рует малым количеством бластов. В таком случае 
хорошим подходом является сортировка клеток, 
экспрессирующих мегакариоцитарные маркеры. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева» Минздрава России. 

Характеристика пациентов
Диагноз ОМКЛ был установлен у 117 (14,5%) из 

807 пациентов с ОМЛ, обследованных в лаборатории 
цитогенетики и молекулярной генетики НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева в период с августа 2013 г. по 
март 2021 г. в рамках исследовательских протоколов 
ОМЛ-MRD-2018 и регистрационного исследования 
ОМЛ у детей в России. 

Диагноз ОМЛ устанавливали на основании 
данных иммунофенотипирования, морфологиче-
ского и цитохимического исследований костного 
мозга в соответствии с рекомендациями русско-бе-
лорусской группы по диагностике острых лейкозов у 
детей [19] и критериями франко-американо-британ-
ской группы [20]. Решающей для диагностики ОМКЛ 
была экспрессия тромбоцитарных антигенов (CD41, 
CD42, CD61), оцениваемая по критериям Всемирной 
организации здравоохранения [21]. Пациенты полу-
чали лечение по различным протоколам терапии 
(ОМЛ-MRD-2018, ОМЛ-ММ-2006, протоколы группы 
BFM, НИИДОГ-ОМЛ 2007, ОМЛ-2002, ОМЛ-Даун  
Синдром).

Методы 
Цитогенетическое исследование
Всем пациентам были выполнены стандартное 

кариотипирование клеток костного мозга (G-banding) 
и исследование методом флуоресцентной гибри-
дизации in situ с локус-специфическими зондами 
для определения прогностически значимых хромо-
сомных аберраций (inv(16)(p13;q24)/CBFb::MYH11, 
t(8;21)(22q;q22)/RUNX1::RUNX1T1, t(1;22)(q13;q13)/
RBM15::MKL1, t(16;16)(q24;p13)/CBFA2T3::GLIS2, 
перестройки генов NUP98, HOXA, KMT2A) в соот-
ветствии с протоколами фирм-производителей [22]. 
Наличие трисомии 21 дополнительно оценивали по 
результату гибридизации с зондом к гену RUNX1. 
Результаты цитогенетического анализа записывали 
в соответствии с Международной цитогенетической 
номенклатурой (ISCN 2020) [23]. Для исключения 
герминального статуса трисомии 21 исследовали 
клетки буккального эпителия (отпечатки) и/или 
лимфоциты периферической крови, стимулиро-
ванные фитогемагглютинином, в ремиссии заболе-
вания.

Молекулярно-генетические исследования 
Всем 117 пациентам с ОМКЛ был проведен 

анализ мутаций в гене GATA1 методами СС, ФА и 
таргетного ВПС.

ДНК выделяли из 5 × 106 мононуклеарных клеток 
костного мозга колоночным методом с использова-
нием наборов InnuPrep (Analytic Jena, Германия) и 
HiPure kit (Magen, Китай).

Для выявления мутаций в гене GATA1 (экзон 2) 
проводили СС на приборе ABI PRISM 3500 (Applied 
Biosystems) с использованием стандартного прото-
кола (BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, 

Таблица 1
Молекулярно-генетическое тестирование вариантов в гене GATA1
Table 1
Molecular genetic testing of variants in the GATA1 gene
Параметр
Parameter

ФА
FА

СС
SS

ВПС
HTS

Объект исследования
The object of study

Экзон 2/
заданная кодирующая 
последовательность

Exon 2/the determined coding 
sequence

Экзон 2 и прилегающие интронные 
области/ заданная кодирующая 

последовательность
Exon 2 and adjacent intronic areas/the 

determined coding sequence

Заданная панель генов
Targeted gene panel

Тип определяемых 
вариантов
Type of variant

Инсерции/делеции > 1 пары 
оснований

Insertions/deletions of more 
than 1 bp

Точковые мутации,
инсерции/делеции

Point mutations, insertions/deletions

Точковые мутации,
инсерции/делеции

Point mutations, insertions/deletions

Чувствительность
Sensitivity > 1% > 20% > 1%

Преимущества
Advantages

Низкая стоимость, время 
исследования (несколько 

часов)
Low cost, testing time (several 

hours)

Определение разных вариантов
Identification of various variants

Сведения о целом гене, 
кооперирующие варианты

Data about the whole gene, cooperating 
variants

Недостатки
Disadvantages

Невозможность определения 
точковых мутаций

Inability to identify point 
mutations

Низкая чувствительность
Low sensitivity

Высокая стоимость, сложный анализ, 
трудоемкость (время исследования 

несколько дней)
High cost, complex analysis, labor intensity 

(testing time is several days)

Notes. FA – fragment analysis; SS – Sanger sequencing; HTS – high throughput sequencing.
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Applied Biosystems). Для обнаружения делеций/
инсерций в экзоне 2 гена GATA1 выполняли ФА 
с использованием набора GeneScan 500 LIZ Size 
Standard (Applied Biosystems). Амплификацию 
продуктов полимеразной цепной реакции осущест-
вляли с праймерами, согласно L. Rainis и соавт. 
[24]. Для анализа полученных данных использо-
вали программное обеспечение Bioedit, алгоритм 
Blastend, для оценки размера инсерций/делеций –  
Genemapper. Мутации описывали согласно 
номенклатуре HGVS [25]. Для оценки мутационного 
статуса других генов, значимых в патогенезе ОМЛ, 
проводили таргетное ВПС с набором Human Myeloid 
Neoplasms Panel (Qiagen, Германия), включающим 
141 ген. ВПС проводили на приборе Illumina MiSeq 
(Illumina, США) методом парно-концевого чтения  
(2 × 151 пару оснований) со средним покрытием не 
менее 1000×. Обработку данных проводили с исполь-
зованием автоматизированного алгоритма Data 
Analysis Center (Qiagen), включающего выравнивание 
прочтений на референсную последовательность 
генома человека (hg19), выявление и анализ числа 
копий генов (CNV). Аннотацию точечных вариантов 
и малых инсерций/делеций проводили с помощью 
VariantStudio (Illumina). 

Статистический анализ
Показатели выживаемости рассчитывались по 

методу Каплана–Майера, их сравнение выполняли 
при помощи критерия log-rank (Кокса–Мантела). 
Общая выживаемость (ОВ) и бессобытийная выжи-
ваемость (БСВ) считались от даты диагноза. При 
подсчете ОВ за событие считали смерть, при БСВ – 
смерть и рецидив. Статистически значимыми счита-
лись различия при p ≤ 0,05. Цензурирование живых 
на момент анализа данных больных и пациентов, 
потерянных из-под наблюдения, проводилось датой 
последнего контакта. Статистический анализ данных 
проводили с использованием программы R4.0.1 
(Австрия).

 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика пациентов
Из 117 пациентов с ОМКЛ у 52 (45,5%) был 

диагностирован СД на основании фенотипических 
признаков и данных генетического исследования. К 
подгруппе ОМКЛ без СД были отнесены 65 (55,5%) 
пациентов.

У 14 (21%) из 65 пациентов с ОМКЛ без СД при 
проведении молекулярно-генетического исследо-
вания была обнаружена мутация в гене GATA1. При 
цитогенетическом и молекулярно-генетическом 
исследованиях соматическая трисомия 21-й хромо-
сомы выявлена у всех 14 пациентов.

Медиана возраста манифестации заболевания 
в данной GATA1-позитивной подгруппе составила  
1,5 года (от 3 месяцев до 2,5 лет), преобладали маль-
чики (10 мальчиков, 4 девочки). У GATA1-негативных 
пациентов медиана возраста составила 1,6 года  
(от 1 месяца до 4,7 года), мальчиков также было 
больше (32 мальчика, 19 девочек).

Цитогенетическое и молекулярно-биологиче-
ское исследования

В GATA1-позитивной подгруппе (n = 14) при 
цитогенетическом и молекулярно-генетическом 
исследованиях у 11 пациентов выявлена трисомия  
21 (изолированно либо в сочетании с другими абер-
рациями), у 2 пациентов тетрасомия 21 и в 1 случае 
имела место изохромосома 21q. В 3 случаях выяв-
лена изолированная трисомия 21, в 8 случаях она 
сочеталась с другими аберрациями. Самыми частыми 
среди них были дополнительный материал длинного 
плеча хромосомы 7, в основном в виде изодеривата 7q 
(n = 5), и трисомия 8. По совокупности обнаруженных 
аберраций у 8 пациентов имел место комплексный 
кариотип. Транслокаций с образованием известных 
химерных генов выявлено не было.

В GATA1-негативной подгруппе (n = 51) боль-
шинство генетических событий было представлено 
транслокациями с образованием химерных генов 
CBFA2T3::GLIS2 (n = 9), NUP98::KDM5A (n = 4), пере-
стройками генов HOXA (n = 8), KMT2A (n = 7), t(1;22) 
(n = 4).

Клиническая и цитогенетическая характеристика 
пациентов с ДП-ОМКЛ представлена в таблице 2.

Мутации в гене GATA1 
Мутации в гене GATA1 были представлены вари-

антами, приводящими к сдвигу рамки считывания  
(n = 10), с образованием преждевременного стоп-ко-
дона (n = 1), с потерей старт-кодона (n = 3). Резуль-
таты представлены в таблице 3. Все обнаруженные 
варианты приводили к экспрессии укороченной 
формы белка GATA1s. 

Аллельная частота варианта варьировала от  
4 до 98% и соответствовала в большинстве случаев 
количеству бластных клеток. При малом числе 
бластов для обнаружения мутаций в GATA1 иссле-
довали предварительно сортированные бластные  
клетки.

Дополнительные мутации 
Среди дополнительных мутаций были обнаружены 

варианты в генах сигнальных путей JAK-STAT (JAK2, 
JAK3) и RAS (NRAS, KRAS), а также генах когезино-
вого комплекса (RAD21, STAG2, SMC3, CTCF). Встре-
чаемость дополнительных мутаций представлена на 
рисунке 1. 
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Таблица 2
Клиническая и цитогенетическая характеристика пациентов с ДП-ОМКЛ
Table 2
Clinical and cytogenetic characteristics of the patients with Down syndrome-like acute megakaryoblastic leukemia (DS-AMKL)

№ Пол
Gender

Возраст 
на момент 

постановки 
диагноза, 

годы
Age  at diag-
nosis, years

Кариотип
Karyotype

Лейкоциты, 
× 109/л

White blood 
cells, × 109/L

Протокол 
лечения
Treatment 
protocol

Группа риска
Risk group

1 Женский
Female 1,9 48,XX,del(12p),+21,+21[10]/46,XX[10] 3,4 ML-DS-2006

2 Женский
Female 1,6 47,XX,+21[15] 5,1 ОМЛ-ММ-2006

AML-MM-2006
Высокий риск

High risk

3 Мужской
Male 1

46,XY,der(5)(t(1;5)(q25;q35)),i(21)[8]
/46,XY,der(5)(t(1;5)(q25;q35)),del(7)(p13),i(21)

[11]/46,XY[1]
11,41 ОМЛ-ММ-2006

AML-MM-2006

Промежуточный 
риск

Intermediate risk

4 Мужской
Male 1,3 49,XY,+Y,i(7q),+8,+21[19] 39 AML-BFM-98 Высокий риск

High risk

5 Мужской
Male 1 46,XY,der(3)(add3q),del(7)(q22-31),der(10p),der(14)

[3]/46,XY[5] 39 AML-BFM-2004 Высокий риск
High risk

6 Мужской
Male 1,3 48, XY, der(17),+21,+21[5 ] 39,2 AML-BFM-2004 Высокий риск

High risk

7 Мужской
Male 2,5 49,XY,t(1;7)(q25;p21),+8,+21,+21[15]/46,XY[5] 10 ОМЛ-MRD-2018

AML-MRD-2018

Промежуточный 
риск

Intermediate risk

8 Женский
Female 2,7 47,XX,r(7),+21[2]/46,XX[8] 29,3 ОМЛ-MRD-2018

AML-MRD-2018

Промежуточный 
риск

Intermediate risk

9 Мужской
Male 0,3

50,XY,der(3)t(3;?)(q29;?),der(4)t(4;10)(q34;q11),
del(5)(q13-33), 

der(10)(del?(p13)),+18,+19,+21,+22,+ring [10]
15,7 ОМЛ-2002

AML-2002
Высокий риск

High risk

10 Мужской
Male 0,8 47,XY,+21[1]/46,XY[14] 8,2 ОМЛ-ММ-2006

AML-ММ-2006
Высокий риск

High risk

11 Женский
Female 1,7

47,XX,t(1;11)(p36;q13),der(2)t(1;2)(q24;q37),
der(3)t(1;3)(q24;q27),der(19)t(11;19)
(p?13;q13),der(19)(p?13;q13),+21[5]

/46,XX[5]
10,8 ОМЛ-MRD-2018

AML- MRD-2018
Высокий риск

High risk

12 Мужской
Male 1 47,XY,+21[16]/46,XY[4] 26 ОМЛ-ММ-2006

AML- ММ-2006
Высокий риск

High risk

13 Мужской
Male 1,1 47,XY,i(7)(q11),+21[2]/46,XY[14] 12 ОМЛ-MRD-2018

AML- MRD-2018

Промежуточный 
риск

Intermediate risk

14 Мужской
Male 1,2 49,XY,der(7)add(7q36),+8,+21,+21[4]/46,XY[2] 7 AML-BFM-98 Высокий риск

High risk

Таблица 3
Мутации в гене GATA1 и результаты их выявления различными методами
Table 3
Mutations in the GATA1 gene and the results of their detection by various methods

№

Вариант GATA1
GATA1 variant

Метод определения
Detection method

Мутация
Mutation 

Тип
Type VAF, % ФА

FA
СС
SS

ВПС
HTS

1 c.1A>G Start loss 6 – – +
2 с.182_186delCCTAС Frameshift 6 + – +
3 c.59_60insT Frameshift 17 + + +
4 c.154_158dupACAGC Frameshift 48 + + +
5 c.49C>T Nonsense 13 – + +
6 c.-9_10del Start loss 60 + + –
7 c.90_91delAG Frameshift 98 + + +
8 c.2T>C Start loss 25 – + +
9 c.82delC Frameshift 4 – – +
10 c.150delG Frameshift 6 – – +
11 c.174_188dupGGCACTGGCCTACTA Frameshift 10 + + +
12 c.154_170dupACAGCCACCGCTGCAGC Frameshift 11 + + +
13 c.94_95insG Frameshift 28 + + +
14 c.16dupC Frameshift 48 + + +

Примечание. VAF – частота альтернативного варианта; start loss – вариант с потерей старт-кодона; frameshift – вариант со сдвигом рамки считывания; 
nonsense – вариант, приводящий к преждевременному формированию стоп-кодона.
Notes. VAF – variant allele frequency; start loss – a variant with start codon loss; frameshift – a variant with a shift in the reading frame, nonsense – a variant that results in a 
premature stop codon.
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Рисунок 1
Молекулярный профиль ДП-ОМКЛ
Figure 1
The molecular profile of DS-like AMKL
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Результаты терапии
Согласно протоколам лечения 9 пациентов 

отнесены к группе высокого риска, 4 – к группе 
промежуточного риска. Однако только 3 пациента 
из группы высокого риска получили трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). 
Один ребенок получил протокол сниженной интен-
сивности.

Пятилетние БСВ и ОВ составили 79% (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 60–100) (рисунки 2, 3). 
Рецидивов и первичной рефрактерности не наблю-
далось. Из 14 пациентов с ДП-ОМКЛ 3 умерли: у  
2 – ранняя смерть до ремиссии, 1 – от инфекционных 
осложнений после ТГСК. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Подгруппа Даун-подобных лейкозов является 
редким и мало изученным подтипом ОМКЛ – в самых 
больших зарубежных исследованиях описаны 
когорты из 7 и 10 случаев [14, 16]. В нашей когорте 
было 14 пациентов с ОМКЛ без СД с соматической 
трисомией 21 и мутациями в гене GATA1, которые, 
как было ранее описано, обладали следующими 
характерными признаками: ранний возраст мани-
фестации (до 4 лет); отсутствие рекуррентных 
хромосомных аберраций; особый, характерный 
преимущественно для ДС-ОМКЛ, спектр допол-

нительных мутаций, представленный мутациями в 
группах генов сигнальных путей JAK–STAT и RAS, 
генах когезинового комплекса; высокие показа-
тели ОВ и БСВ по сравнению с другими генетиче-
скими вариантами ОМКЛ без СД (79% против 54% 
и 79% против 48% соответственно), отсутствие 
рецидивов и случаев рефрактерности к терапии 
[14, 15, 26, 27]. Очевидно, что ОМКЛ с сомати-
ческой трисомией 21 и мутациями в гене GATA1 
представляет собой отдельный генетический 
вариант ОМЛ, по своей биологии и клиническому 
течению схожий с ДС-ОМКЛ и требующий пере-
смотра подходов стратификации и терапии таких  
пациентов. 

Необходимая интенсивность ХТ для этих паци-
ентов не определена. С одной стороны, ДП-ОМКЛ 
высокочувствителен к ХТ [11–13]. С другой стороны, 
пациенты с этим вариантом ОМЛ не развивают столь 
выраженных токсических осложнений ХТ, как паци-
енты с СД, толерируя стандартную интенсивную 
ХТ, применяемую у пациентов с ОМЛ [28, 29]. На 
сегодняшний день можно утверждать, что паци-
енты с ДП-ОМКЛ не нуждаются в ТГСК в первой 
клинико-гематологической ремиссии. В протоколе 
ОМЛ-MRD-2018 пациенты с ДП-ОМКЛ отнесены к 
группе промежуточного риска, для которой не пока-
зана ТГСК в первой клинико-гематологической  
ремиссии.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОМКЛ – это сложный вариант лейкоза, для 
диагностики которого необходимы мультидисци-
плинарный подход и применение широкого спектра 
генетических методов. Пациенты с ОМКЛ без опре-
деляющих прогноз транслокаций должны быть 
тщательно обследованы на наличие трисомии 21 и 
мутаций в гене GATA1. Этим пациентам также необ-
ходимо исследовать буккальный эпителий и кровь 
в ремиссии заболевания для исключения крайне 
редких случаев мозаицизма. Учитывая гетероген-
ность мутаций в GATA1 и их диагностическую значи-
мость, для их выявления необходимо применять все 
3 молекулярных метода, а при малом содержании 
бластных клеток проводить исследование на отсо-
ртированной популяции.
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