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с транслокациями, вовлекающими 
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Семейные случаи острых лейкозов у детей встречаются очень редко и главным образом описаны 
в рамках генетически детерминированных синдромов предрасположенности (мутации в генах 
RUNX1, ETV6, ANKRD26, GATA2, SAMD9/SAMD9L, CEBPA), которые хорошо охарактеризованы 
за последние 15 лет. Лейкозы у близнецов встречаются еще реже и представляют особый 
интерес с точки зрения изучения закономерностей лейкемогенеза и эволюции лейкемических 
субклонов. В данной работе мы приводим описание трех пар близнецов с различными сценариями  
развития/неразвития острого лейкоза: в одной паре КМТ2А-r-ассоциированный лейкоз был 
диагностирован одновременно, в двух других второй ребенок остается здоровым, несмотря на 
развитие КМТ2А-r-ассоциированного лейкоза у близнеца. Родители пациентов дали согласие 
на использование информации, в том числе фотографий детей, в научных исследованиях и 
публикациях. 
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Acute myeloid leukemia with translocations involving the KMT2A gene 
in twins as a model for the study of leukemogenesis: clinical case 
reports and genetic characteristics
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Familial cases of acute leukemia in children are very rare and are mainly reported in cases of genetically determined 
predisposition syndromes (mutations in the RUNX1, ETV6, ANKRD26, GATA2, SAMD9/SAMD9L, CEBPA genes) which have 
been well characterized in the last 15 years. In twins, leukemia is even more rare and is of particular interest for the study 
of leukemogenesis patterns and evolution of leukemic subclones. Here, we report about three pairs of twins: in one pair, 
KMT2A-r-leukemia was diagnosed simultaneously, while in the other two cases the second child remained healthy despite the 
development of KMT2A-r-leukemia in their twin. The patients’ parents gave consent to the use of their children's data, including 
photographs, for research purposes and in publications.
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Острые лейкозы (ОЛ) – самые распростра-
ненные онкологические заболевания в педи-
атрической популяции: на них приходится 

треть всех злокачественных новообразований у детей 
[1]. В последние десятилетия расшифрованы многие 

принципиально значимые механизмы лейкемогенеза, 
показана роль генетических аберраций, вызывающих 
блок дифференцировки и стимуляцию пролиферации 
злокачественных аналогов нормального лимфо- 
и миелопоэза. Уникальной моделью для изучения 
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последних являются ОЛ у близнецов. На сегодняшний 
день существует не так много исследований, посвя-
щенных этой проблеме, поскольку только 3% родов 
приходится на рождение близнецов. При этом более 
чем в 70% всех случаев рождаются дизиготные близ-
нецы, тогда как монозиготные пары составляют лишь 
30% [2], хотя использование вспомогательных репро-
дуктивных технологий, таких как экстракорпоральное 
оплодотворение, увеличивает вероятность развития 
монозиготных пар близнецов.

Развитие ОЛ у близнецов может быть как конкор-
дантным, так и дискордантным. Дебют лейкоза при 
первом варианте происходит у монозиготных близ-
нецов одновременно или с небольшой разницей во 
времени, а клинические признаки, морфологиче-
ская картина и цитогенетические/молекулярно-ге-
нетические характеристики являются идентичными. В 
случае же дискордантных лейкозов, развивающихся 
чаще у дизиготных близнецов, болезнь сначала 
возникает только у одного ребенка.

Согласно имеющимся представлениям, развитию 
конкордантного ОЛ может способствовать общая 
плацента монозиготных близнецов. При монозиготной 
монохориальной беременности существует риск 
внутриплацентарных сосудистых связей, обуслов-
ливающих обмен клетками крови в двойне [2]. В 
частности, еще в 1962 г. I.J. Wolman выдвинул пред-
положение, что лейкоз может возникнуть у одного 
близнеца внутриутробно и передаться другому через 
общий сосудистый кровоток [3]. Другими словами, 
согласно этой теории, предлейкемические клетки, 
образовавшись у одного из эмбрионов в монохори-
альной двойне, через анастомозы в плаценте попа-
дают в кровоток второго. Гипотеза была спорной и 
длительное время не рассматривалась серьезно. Тем 
не менее позднее исследования в данной области 
возобновились и был сделан вывод, что для развития 
конкордантного лейкоза у близнецов, как правило, 
необходимо два «удара»: первое генетическое изме-
нение возникает в утробе матери и передается 
клеткам крови обоих близнецов через их общее 
кровоснабжение, второе изменение происходит 
после рождения. Отсутствие же второго «удара» 
у одного из детей обусловливает дискордантный  
характер ОЛ [4]. 

Кроме того, согласно исследованиям, риск 
конкордантности тем выше, чем меньше возраст 
ребенка на момент установления диагноза. Так, при 
развитии ОЛ у одного из монозиготных близнецов 
в младенчестве вероятность его возникновения у 
второго ребенка может достигать 100%. В возрасте 
от 1 года до 7 лет этот показатель снижается до 
10%. Минимальный же риск наблюдается при дебюте 
лейкоза у одного из близнецов в возрасте старше  
15 лет [5–8].

Наиболее распространенной транслокацией 
хромосом при остром лимфобластном лейкозе 
(ОЛЛ) является (12;21), приводящая к образованию 
химерного гена ETV6::RUNX1. Интересно то, что 
при дополнительном исследовании данной трансло-
кации у монозиготной двойни было подтверждено 
ее пренатальное происхождение и последующее 
внутриплацентарное метастазирование клональной 
популяции к другому близнецу через общие сосуди-
стые анастомозы. В качестве доказательства были 
выдвинуты результаты секвенирования, выявившие 
идентичную последовательность нуклеотидов 
вблизи точки разрыва химерного гена ETV6::RUNX1 
(уникальные точки разрыва в генах с образованием 
идентичного на 100% химерного гена ETV6::RUNX1) 
близнецов, демонстрирующую общность происхож-
дения. Клональная идентичность была дополни-
тельно подтверждена тем, что лейкозные клетки у 
двух близнецов имели идентичную последователь-
ность реаранжированного гена тяжелой цепи имму-
ноглобулина (IGH) [9]. Кроме того, пренатальное 
происхождение ОЛЛ было доказано аналогичным 
образом на примере монозиготной пары, развившей 
ETV6::RUNX1-ассоциированный ОЛЛ с разницей в 
8 лет. В другом исследовании были представлены 
результаты изучения карточек Гатри пары монози-
готных близнецов с ОЛ. В возрасте 4 лет им был уста-
новлен диагноз ETV6::RUNX1-ассоциированного ОЛЛ, 
а при дообследовании химерный транскрипт был 
выявлен в образцах периферической крови, взятой в 
период новорожденности [9]. 

Другой распространенной при ОЛ генетической 
аномалией является перестройка гена KMT2A. В 
изученных случаях KMT2A-r-ассоциированный ОЛ 
у монозиготных близнецов младше 18 месяцев был 
представлен иммуновариантом про-B-клеточного 
ОЛЛ с конкордантностью до 100%. У близнецов же 
в возрасте от 2 до 15 лет уровень конкордантности 
KMT2A-r-ассоциированного ОЛЛ был значительно 
ниже и составлял около 15%. Исходя из приведенных 
возрастных различий в конкордантности, иссле-
дователи пришли к выводу, что ОЛЛ у младенцев с 
огромной вероятностью имеет внутриутробное проис-
хождение, тогда как у детей старшего возраста забо-
левание, как правило, возникает постнатально [10]. 

Одним из относительно недавно охарактеризо-
ванных генетических нарушений, связанных с разви-
тием острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), являются 
мутации в гене CEBPA [11, 12]. М. Debeljak и соавт. 
был продемонстрирован случай ОМЛ, ассоцииро-
ванного с мутацией в гене CEBPA, со значительной 
разницей в сроках манифестации заболевания 
у монозиготных близнецов. У одного из них ОЛ 
развился в возрасте 21 месяца, тогда как у другого –  
в 15 лет. Причем при дообследовании было обна-
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ружено, что оба близнеца имеют идентичные сома-
тические мутации, вероятно, с внутриутробным 
происхождением [13]. Очевидно, что такой временной 
интервал свидетельствует о том, что мутация CEBPA 
предрасполагает к развитию ОМЛ, не являясь при 
этом достаточным событием. 

Примерно 20% всех ОМЛ связаны с перестрой-
ками в гене KMT2A [14]. Так, в одной из работ был 
представлен случай KMT2A-r-конкордантного ОМЛ у 
монозиготных близнецов. Дебют заболевания прои-
зошел в 17 месяцев, а разница в сроках верификации 
болезни составила 7 дней: сначала ОЛ был выявлен у 
одного ребенка с клиническими проявлениями, а при 
дообследовании – у другого с бессимптомным тече-
нием [15]. В другой работе был описан KMT2A-r-кон-
кордантный острый мегакариобластный лейкоз 
(ОМКЛ) у монозиготных близнецов. У одного из близ-
нецов был диагностирован ОМКЛ с перестройкой 
гена KMT2A и моносомией хромосомы 7 в возрасте  
2 лет. Спустя 4 мес у второго ребенка также развился 
ОМКЛ с перестройкой гена KMT2A, но без моносомии 
хромосомы 7. Было проведено тщательное генети-
ческое тестирование, в том числе полноэкзомное 
секвенирование, подтвердившее возможность мета-
синхронного появления ОМКЛ, связанного с внутри
утробной передачей [14].

Таким образом, анализ различных молекулярных 
маркеров предоставил доказательства в пользу того, 
что конкордантные ОЛ у близнецов имеют общее 
клональное происхождение, а предполагаемая 
причина возникновения заболевания заключается 
в наличии внутриутробно приобретенного лейкеми-
ческого клона, который первоначально возникает у 
одного близнеца и затем метастазирует к другому 
через плаценту. Однако в ряде случаев иницииру-
ющие мутации обнаруживаются у обоих детей, тогда 
как манифестация заболевания происходит лишь у 
одного из них. Например, большинство случаев ОЛЛ 
с ETV6::RUNX1 имеют пренатальное происхождение. 
Однако ETV6::RUNX1 лишь инициирует развитие 
лейкоза, но сам по себе недостаточен для развития 
болезни – требуются дополнительные генетические 
изменения. Это подтверждается тем, что ETV6::RUNX1 
не вызывает лейкоз в лабораторных моделях in vitro и 
в экспериментах на животных. Кроме того, по резуль-
татам ретроспективного исследования пуповинной 
крови 600 новорожденных частота образования 
химерного гена ETV6::RUNX1 в 100 раз превышала 
общую частоту клинически диагностированного 
ETV6::RUNX1-ассоциированного ОЛЛ. Таким образом, 
химерный ген ETV6::RUNX1 может персистировать, 
оставаясь клинически «молчащим» в отсутствие 
дополнительных постнатальных генетических изме-
нений, например делеции 12p. Последняя является 
вторичным по отношению к ETV6::RUNX1 событием. 

В пользу этого есть убедительные доказательства 
как у одноплодных пациентов, так и у близнецов 
(субклональный характер делеции 12p) [4, 9]. Другой 
возможной причиной дискордантного развития ОЛ у 
близнецов является постнатальное возникновение 
инициирующих генетических событий.

В отличие от ETV6::RUNX1-ассоциированного 
ОЛЛ конкордантность KMT2A-r-ассоциированного 
ОЛ у младенцев очень высока. Последнее, вероятно, 
связано с тем, что реаранжированный ген KMT2A 
оказывает мощное дерегулирующее воздействие на 
экспрессию различных генов, в частности транскрип-
ционных факторов раннего развития HOX/Meis [16]. 
Как следствие, эти лейкозы для развития и клиниче-
ской манифестации не требуют (или требуют очень 
мало) дополнительных генетических событий, имеют 
короткий латентный период и дебютируют конкор-
дантно в очень раннем возрасте [17, 18]. Дискор-
дантных вариантов KMT2A-r-ассоциированного ОЛ 
на сегодняшний день известно не так много. Они 
связаны, как правило, либо с раздельным кровотоком 
и невозможностью внутриплацентарного метастази-
рования предлейкемических клеток у близнецов с 
дихориальной плацентой, либо с постнатальным 
развитием перестройки гена KMT2A [4]. 

Таким образом, для инициации лейкемогенеза 
в случае большинства драйверных транслокаций 
(например, ETV6::RUNX1), как следует из теории 
Кнудсона, требуется развитие двух последовательных 
генетических событий. Исключение обычно состав-
ляют перестройки гена KMT2A, которые могут приво-
дить к развитию заболевания самостоятельно. В 
данной работе мы приводим описание трех пар близ-
нецов с различными сценариями развития/нераз-
вития ОЛ. 

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Родители пациентов дали согласие на использо-
вание информации, в том числе фотографий детей, в 
научных исследованиях и публикациях.

Клинический случай №1
Пациентки К. и Т., 6 месяцев, с диагнозом: ОМЛ, 

М4-вариант с эозинофилией, t(1;11)(q21;q23)/
KMT2A::MLLT11. Статус центральной нервной 
системы (ЦНС) 0.

Из анамнеза: монозиготные монохориальные 
близнецы. Семейный анамнез по онкологическим 
и гематологическим заболеваниям не отягощен. 
Сиблинг – брат 2020 г. р., здоров (HLA-неидентичен).

Дебют заболевания в марте 2023 г., в возрасте 
6 месяцев, у К., первой из двойни. При дообследо-
вании по поводу стойкого фебрилитета в гемограмме 
обнаружены: лейкоцитоз до 47 × 109/л, бластоз до 
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24%, гемоглобин 77 г/л, тромбоциты 118 × 109/л. 
По данным миелограммы – бластные клетки 82% с 
резко положительной реакцией на миелоперокси-
дазу. С учетом имеющихся изменений и развития 
фебрилитета было проведено обследование второго 
ребенка (монохориального близнеца). По данным 
гемограммы у близнеца обнаружены: лейкоцитоз до  
14,67 × 109/л, бласты 0%, гемоглобин 97 г/л, тром-
боциты 220 × 109/л. Несмотря на отсутствие лейке-
мических бластов в периферической крови, была 
проведена костномозговая пункция с оценкой миело-
граммы, по результатам которой выявлена картина, 
аналогичная таковой у близнеца.

В апреле 2023 г. обе пациентки были госпи-
тализированы в отделение детской гематологии/
онкологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В 
миелограмме при дообследовании: оба пунктата 
тотально инфильтрированы анаплазированными 
бластными клетками (78,5% у К., 84,5% у Т). Резуль-
таты цитохимических исследований: реакция на 
миелопероксидазу положительная в большинстве 
бластных клеток, реакция на липиды (с суданом 
черным Б) ярко положительная в большинстве 
бластных клеток. Реакция на неспецифическую 
a-нафтилацетат-эстеразу выявляется в большин-
стве бластных клеток, частично ингибируется NaF. 
Таким образом, картина пунктата костного мозга 
соответствовала ОМЛ, М4-варианту с эозинофи-
лией. При иммунофенотипировании костного мозга –  
идентичный иммунофенотип бластной популяции у 
обеих пациенток (CD4+, CD11а+, CD11c+, CD13+, CD15+, 
CD33+, CD38+, CD45+, CD64+, CD99+, CD117+, CD123+, 
CD371+, HLA-DR+, MPO+, Lysozyme+), соответству-
ющий ОМЛ. При стандартном кариотипировании  
у пациентки Т. обнаружен клон с t(1;11) 
(q21;q23). У пациентки К. обнаружен основной клон с 
t(1;11)(q21;q23) и субклон с дополнительной несба-
лансированной перестройкой между хромосомами  
2 и 5 (der(2)t(2;5)). У обеих пациенток методом флуо-
ресцентной гибридизации in situ (FISH) перестройка 
гена KMT2A подтверждена, мутации в генах NPM1, 
FLT3-TKD не обнаружены, методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) обнаружена экспрессия 
химерного гена KMT2A::MLLT11. Последовательность 
химерного транскрипта подтверждена прямым секве-
нированием по Сэнгеру (рисунки А, Б). В ликворо-
грамме цитоз 0, бластные клетки не выявлены. 

После верификации диагноза была начата 
терапия для группы промежуточного риска по прото-
колу ОМЛ-MRD-2018 [20]. 

Была проведена индукция в режиме АМ42Е. На 
42-е сутки от начала индукции на фоне полного 
восстановления гемопоэза выполнено контрольное 
обследование. В миелограмме: 5% бластов по точкам 
у К. и 3% – у Т. Величина минимальной остаточной 

болезни (МОБ), определенной методом проточной 
цитометрии, составила 0,379% у К. и 0,189% у Т. В 
ликворограмме цитоз 0, бласты не выявлены. Таким 
образом, была констатирована первая клинико-гема-
тологическая МОБ-позитивная ремиссия.

С учетом достижения ремиссии после курса 
индукции следующим блоком терапии пациенткам 
была проведена консолидация 1 в режиме НАМ30. 
По данным контрольного обследования после курса 
полихимиотерапии сохранялась первая клинико-ге-
матологическая ремиссия и отмечалось снижение 
МОБ ниже 0,1%: до 0,004% у К. и 0,006% у Т.

Поскольку после первого курса консолидации 
отмечалось снижение МОБ ниже 0,1%, в соответ-
ствии с протоколом ОМЛ-MRD-2018 терапия была 
продолжена в группе промежуточного риска: паци-
енткам были проведены еще 2 курса терапии высо-
кими дозами (HD) цитарабина (AraC) с этопозидом и 
HD AraC c идарубицином.

При контрольном обследовании после 2 блоков 
консолидации сохранялась клинико-гематологиче-
ская ремиссия и был констатирован МОБ-негативный 
статус. 

На момент написания статьи продолжительность 
первой ремиссии составляет 20 мес. 

Клинический случай №2
Пациент Г., 4 года, с диагнозом: ОМЛ, М5a-ва-

риант, t(6;11)(q27;q23)/KMT2A::AFDN. ЦНС-статус 0. 
Группа высокого риска.

Из анамнеза жизни: ребенок от второй бере-
менности, первых родов (первая беременность –  
медикаментозный аборт), первый из диамниотиче-
ской дихориальной двойни. Семейный анамнез не 
отягощен. Второй ребенок из двойни здоров (HLA- 
идентичен). 

Дебют заболевания в мае 2014 г., в возрасте  
4 лет, в виде фебрилитета, боли в ногах, слабости. 
При дообследовании по месту жительства в гемо-
грамме: лейкоциты 80 × 109/л, гемоглобин 86 г/л, 
тромбоциты 98 × 109/л, недифференцированные 
бластные клетки 79%. В связи с подозрением на 
ОЛ госпитализирован в отделение детской гемато-
логии/онкологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева. По результатам дообследования в гемограмме: 
лейкоциты 15,9 × 109/л, гемоглобин 78 г/л, тром-
боциты 144 × 109/л, бласты 31%, миелоциты 3%, 
палочкоядерные нейтрофилы 1%, сегментоядерные 
нейтрофилы 6%, лимфоциты 32%, эозинофилы 2%, 
моноциты 25%. В миелограмме: тотальная инфиль-
трация анаплазированными бластными клетками, 
имеющими морфологические признаки миелоидной 
линии дифференцировки. В единичных бластных 
клетках выявляются азурофильная зернистость и 
палочки Ауэра. Таким образом, картина пунктата 
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костного мозга соответствовала ОМЛ, М5а-вари-
анту. Иммунофенотипирование костного мозга 
выявило 62% опухолевых клеток, представленных 
2 популяциями: миелоидными бластными клетками, 
экспрессирующими маркеры ранних гемопоэтиче-
ских предшественников, а также более зрелыми 
клетками с миеломоноцитарной дифференцировкой. 
При стандартном кариотипировании обнаружен клон 
с t(6;11)(q27;q23). При исследовании методом FISH 
подтверждена перестройка гена KMT2A. Методом 
ПЦР обнаружена экспрессия химерного транскрипта 
KMT2A::AFDN. Последовательность химерного транс-
крипта подтверждена прямым секвенированием 
по Сэнгеру (рисунок В). В ликворограмме цитоз 0, 
бластные клетки не выявлены. 

После верификации диагноза была начата 
терапия по протоколу ОМЛ-ММ-2006 для группы 
высокого риска [21].

Проведен курс индукции в режиме интенсивного 
тайминга: AraC в стандартной дозе + даунорубицин + 
этопозид – HD AraC + митоксантрон. По результатам 
контрольного обследования после индукции было 
констатировано первично-рефрактерное течение 
лейкоза. В миелограмме: недифференцированные 
бластные клетки – 3 и 14,5% по точкам. Сохраняется 
популяция лейкемических клеток с чертами моно-
цитарной линии, промоноциты и моноциты 44%. При 
исследовании методом FISH фракции выделенных 
мононуклеаров при подсчете 200 ядер перестройка 
гена KMT2A определяется в 5. В ликворограмме цитоз 
0, бластные клетки не выявлены. 

В качестве терапии «спасения» пациенту 
проведен курс HD AraC + флударабин + идарубицин 
(FLAI).

На 41-е сутки от окончания FLAI проведено 
контрольное обследование и констатирована первая 
клинико-гематологическая ремиссия, пациенту была 
проведена аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК) от HLA-идентичного 
близнеца с миелоаблативным кондиционированием 
треосульфаном, мелфаланом и флударабином. При 
исследовании методом ПЦР в костном мозге донора 
экспрессии KMT2A::AFDN не обнаружено.

Спустя год после ТГСК был констатирован 
первый поздний молекулярный рецидив лейкоза: в 
миелограмме менее 5% бластных клеток, в то время 
как по данным иммунофенотипирования костного 
мозга опухолевая популяция составила 0,11%. Паци-
енту проведена химиотерапия HD AraC + вориностат + 
бортезомиб с достижением второй клинико-гематоло-
гической МОБ-негативной ремиссии с последующим 
проведением немиелоаблативного кондициониро-
вания флударабином, тимоглобулином, тиотепой, 
циклофосфамидом и выполнена миелоинфузия 
от гаплоидентичного донора (матери) с введением 

циклофосфамида на +3-е и +4-е сутки. Были заре-
гистрированы первичное неприживление трансплан-
тата и молекулярный рецидив ОМЛ. В дальнейшем 
пациент получил 2 курса терапии 5-азацитидином, 
бортезомибом и вориностатом и, учитывая глубокую 
аплазию кроветворения, неманипулированные гемо-
поэтические клетки периферической крови, стимули-
рованные гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором, от брата-близнеца. Восстановление 
лейкоцитарного и тромбоцитарного ростков гемо-
поэза было зафиксировано на +14-е сутки от ТГСК. 

При контрольном исследовании бластная попу-
ляция составила менее 5%, при иммунофенотипи-
ровании и молекулярно-генетическом исследовании 
костного мозга МОБ не обнаружена. Таким образом, 
была констатирована клинико-гематологическая 
МОБ-негативная ремиссия.

При динамическом наблюдении у пациента сохра-
няется статус ремиссии на протяжении 8 лет, брат-
близнец также здоров. 

Клинический случай №3
Пациент С., 1 год 3 месяца, с диагнозом: ОМЛ, 

М2-вариант, t(11;19)(q23;p13.1)/KMT2A::ELL. Миело-
идная саркома подвздошной, нисходящей и сигмо-
видной кишок. ЦНС-статус 0. 

Из анамнеза жизни: ребенок от третьей бере-
менности, третьих родов, первый из монохориальной 
двойни. Течение беременности на фоне угрозы 
прерывания. Роды преждевременные, на сроке  
32 нед, оперативные. Наследственность отягощена по 
онкологическим заболеваниям (у дедушки по линии 
отца рак легких). 

Заболевание дебютировало с появления паль-
пируемого образования в правом мезогастрии в 
возрасте 1 года 3 месяцев. По результатам гистоло-
гического исследования пальпируемого образования 
брюшной полости гистологическая картина соответ-
ствовала миелоидной саркоме. При госпитализации 
при объективном осмотре ребенка определялось 
пальпируемое образование в правом мезогастрии 
размерами 4 × 4 см. Было проведено дообследование, 
в гемограмме: лейкоциты 7,92 × 109/л, гемоглобин 
111 г/л, тромбоциты 158 × 109/л, нейтрофилы  
2,28 × 109/л. В миелограмме: пунктат костного мозга 
беден миелокариоцитами, полиморфен по составу. 
Выявляется популяция анаплазированных бластных 
клеток с морфологическими чертами миелоидной 
линии дифференцировки, составляющая 37,6%. 
B части бластных клеток визуализируются азуро-
фильная зернистость и/или тельца Ауэра. Мегака-
риоцитарный росток редуцирован. Лимфоидный и 
моноцитарный ростки сохранены. Остальные ростки 
нормального кроветворения угнетены. Цитохимиче-
ское исследование костного мозга: реакция на миело-
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пероксидазу выявляется в большинстве бластных 
клеток, реакция на липиды (с суданом черным Б) 
также выявляется в большинстве бластных клеток. 
Таким образом, морфо-цитохимические характери-
стики бластных клеток свидетельствовали в пользу 
ОМЛ. По данным иммунофенотипирования костного 
мозга опухолевые клетки экспрессировали CD4, 
CD11b, CD11c, CD15, CD19, CD33, CD38, CD45, CD56, 
CD64, CD99, CD117, CD123, CD371, HLA-DR, MPO и 
Lysozyme, что соответствовало ОМЛ с коэкспрессией 
CD19 и CD56. При стандартном кариотипировании 
обнаружен клон с t(11;19)(q23;13.1) и трисомией 6. 
При исследовании методом FISH обнаружена пере-
стройка гена КМТ2А. При исследовании методом FISH 

с зондом KMT2A::MLLT1 на митоз сигналы от генов 
КМТ2A и MLLT1 локализованы на деривате хромо-
сомы 11. При исследовании методом ПЦР обнаружена 
экспрессия химерного гена KMT2A::ELL. Последо-
вательность химерного транскрипта подтверждена 
прямым секвенированием по Сэнгеру (рисунки А, Г).  
В ликворограмме цитоз 0, бластные клетки не выяв-
лены. По данным компьютерной томографии и ульт-
развукового исследования органов брюшной полости 
определялись узловые образования. Таким образом, 
был установлен диагноз: ОМЛ, М2-вариант, t(11;19)
(q23;p13.1)/KMT2A::ELL. Миелоидная саркома 
подвздошной, нисходящей и сигмовидной кишок. 
ЦНС-статус 0. Первый острый период от 30.08.2023.

Рисунок 
Последовательности KMT2A-химерных транскриптов у пациентов, полученные методом секвенирования по 
Сэнгеру: А, Б – KMT2A::MLLT11, слияние экзона 9 с экзоном 2 у пациенток из клинического случая №1;  
В – KMT2A::AFDN, слияние экзона 9 с экзоном 2 у пациента из клинического случая №2; Г – KMT2A::ELL, слия-
ние экзона 10 с экзоном 8 у пациента из клинического случая №3
Нумерация экзонов KMT2A приведена по I. Nilson и соавт., нумерация экзонов MLLT11, AFDN, ELL соответствует рефе-
ренсным транскриптам NM_006818.4, NM_001207008.2 и NM_006532.4 соответственно [19]
Figure 
KMT2A fusion transcript sequences in the patients as determined by Sanger sequencing: А, Б – KMT2A::MLLT11, a fusion be-
tween exon 9 and exon 2 in the patients from clinical case No. 1; В – KMT2A::AFDN, a fusion between exon 9 and exon 2 in the 
patient from clinical case No. 2, Г – KMT2A::ELL, a fusion between exon 10 and exon 8 in the patient from clinical case No. 3
The KMT2A exons are numbered in accordance with I. Nilson et al., the MLLT11, AFDN, ELL exons are numbered according to the 
NM_006818.4, NM_001207008.2 and NM_006532.4 reference transcripts respectively [19]
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После верификации диагноза была начата специ
фическая терапия по протоколу ОМЛ-MRD-2018 для 
группы высокого риска [20].

После курса индукции AraC в стандартной  
дозе + митоксантрон 42 мг/м2 + этопозид достигнуты 
первая клинико-гематологическая МОБ-негативная 
ремиссия и сокращение объемов экстрамедулляр-
ного поражения более чем на 50%. После проведения 
курса HD AraC + митоксантрон было зафиксировано 
исчезновение экстрамедуллярного поражения. 

Учитывая ОМЛ высокого риска, пациенту прове-
дена ТГСК от гаплоидентичного донора (отца). По 
результатам контрольного исследования на +30, +60 
и +100-е сутки сохранялся статус клинико-гема-
тологической МОБ-негативной ремиссии и опреде-
лялся полный донорский химеризм. У брата-близнеца 
(HLA-идентичного) никаких признаков ОМЛ на насто-
ящий момент не выявляется.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Семейные случаи ОЛ у детей встречаются очень 
редко и главным образом описаны в рамках генети-
чески детерминированных синдромов предрасполо-
женности (мутации в генах RUNX1, ETV6, ANKRD26, 
GATA2, SAMD9/SAMD9L, CEBPA), которые хорошо 
охарактеризованы за последние 15 лет. Лейкозы у 
близнецов встречаются еще реже и представляют 
особый интерес с точки зрения изучения закономер-
ностей лейкемогенеза и эволюции лейкемических 
субклонов. 

В данной работе мы представили описание 
трех пар близнецов: в первой паре ОМЛ синхронно 
развился у обоих близнецов, во 2-й и 3-й парах ОМЛ 
выявлен только у одного из пары. Интересно, что 
в клиническом случае №1, в котором были пора-
жены оба монозиготных близнеца, цитогенетиче-
ские характеристики лейкоза различались – если 
у первой пациентки лейкемические клетки несли 
только основную транслокацию (1;11)(q21;q23), то у 
второй выявлялась дополнительная субклональная 
транслокация der(2)t(2;5). При этом у обеих опреде-
лялся идентичный химерный ген. Описанные паци-
ентки получили интенсивную химиотерапию, достигли 
МОБ-негативной ремиссии, которая к моменту напи-
сания статьи продолжается более 20 мес.

Пораженные пациенты во 2-й и 3-й парах близ-
нецов развернули ОМЛ в значительно более позднем 

возрасте (4 года и 1 год 3 месяца соответственно) и 
второй близнец остался в обоих случаях интактным, 
что подтверждает закономерность, согласно которой 
риск развития KMT2A-r-ассоциированного ОЛ у близ-
нецов резко снижается с увеличением возраста. Тем 
не менее потенциальный риск развития ОМЛ у близ-
неца из клинического случая №3 заставил предпо-
честь гаплоидентичную ТГСК. В клиническом случае 
№2, учитывая то, что близнецы были из дихориальной 
двойни, возраст пациента и близнеца старше 4 лет и, 
соответственно, минимальный риск манифестациии 
KMT2A-r-ассоциированного ОМЛ в этом возрасте, 
именно близнец был выбран в качестве донора для 
аллогенной ТГСК.

Таким образом, сценарии развития лейкозов 
у близнецов могут быть разными: если для ОЛЛ с 
ETV6::RUNX1, а также для ОЛ на фоне врожденных/
наследственных синдромов предрасположенности 
к развитию ОМЛ более характерно дискордантное 
развитие ОЛ, то у пациентов с транслокациями, 
вовлекающими ген КМТ2А-r, ОЛ развивается чаще 
всего конкордантно. Это необходимо принимать во 
внимание при планировании мониторинга и выбора 
донора для аллогенной ТГСК.
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