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Резюме. Острый миелобластный лейкоз – клональное опухолевое заболевание, характеризующееся 
нарушением дифференцировки гемопоэтических клеток-предшественников. В статье представлено 
клинико-морфологическое наблюдение редкого случая метахронного острого миелоидного лейкоза, 
который дебютировал как острый промиелоцитарный лейкоз, у мужчины 53 лет. В процессе диспан-
серного периодического обследования на фоне ремиссии острого промиелоцитарного лейкоза был 
верифицирован острый миелобластный лейкоз подтип М2 по FAB-классификации (франко-америка-
но-британская классификация) с транслокацией t(6;11)(q27;q23). Оба варианта метахронной опухоли 
были установлены морфологическими, иммунофенотипическими и генетическими методами.
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Abstract. Acute myeloblastic leukemia is a clonal tumor disease characterized by impaired differentiation 
of hematopoietic precursor cells. The article presents a clinical and morphological case of metachronous 
acute myeloid leukemia in a 53-year-old man following acute promyelocytic leukemia. During the follow-
up period, acute myeloblastic leukemia subtype M2 (according to FAB classification) with t(6;11)(q27;q23) 
was verified in acute promyelocytic leukemia remission. Both variants of the metachronous tumor were 
confirmed by morphological, immunophenotypic, and genetic studies.
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Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – злокачествен-

ная опухоль с достаточно агрессивным течением, ха-
рактеризующаяся клинической, морфологической и ге-
нетической гетерогенностью. Применяемые при ОМЛ 
варианты лечения назначают персонифицированно, с 
учетом клинических характеристик пациента, данных 
морфологических, лабораторных и генетических ис-
следований. На этапе диагностики ОМЛ одной из важ-
ных задач предстает проведение оценки биологических 
маркеров лейкемических клеток для уточнения диф-
ференциального диагноза и выбора тактики терапии. 
Морфологические и генетические характеристики яв-
ляются определяющими для отнесения пациента к той 
или иной клинико-прогностической группе [1]. Тем не 
менее, несмотря на значительные достижения в диаг
ностике и терапии лейкозов, остаются нерешенными 
проблемы подбора эффективного лечения резистент-
ных и метахронных вариантов ОМЛ [2]. 

Клиническое наблюдение 
Представлен клинический случай диагноза «мета

хронные опухоли: острый промиелоцитарный лейкоз 
(ОПЛ М3 по франко-американо-британской класси-
фикации, FAB-классификация), молекулярная ремис-
сия, острый миелобластный лейкоз (ОМЛ М2 по FAB-
классификации), со сроком наблюдения 35 месяцев», 
выявленный в свердловской областной клинической 
больнице № 1 у пациента К. 53 лет. В соответствии с за-
конодательством Российской Федерации было получе-
но добровольное информированное согласие пациента 
в порядке, установленном статьей 20 Федерального за-
кона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации». Проведение 
научного исследования одобрено локальным этическим 
комитетом Института медицинских клеточных техно-
логий (протокол заседания № 2/15 от 17.07.2015).

Заболевание дебютировало с появления слабости, 
лихорадки, боли в горле и геморрагического синдрома 
в виде обильной петехиальной сыпи, желудочного кро-
вотечения, внутримозговой гематомы теменной доли 
справа (16 мм). Общий анализ крови выявил гипер-
лейкоцитоз (29 000/мкл), тяжелую анемию (уровень 
гемоглобина 63 г/л), критическую тромбоцитопению 
(15 000/мкл). В лейкоцитарной формуле бласты со-
ставляли 64%, атипичные промиелоциты 33%. При 
цитологическом обследовании в костном мозге выяв-
лено 18% бластных клеток и 74% атипичных промие
лоцитов. Бластные клетки были средних и крупных 
размеров, неправильной формы, иногда с неровным 
контуром ядра. Хроматин нежный, содержал одну 
нуклеолу. Цитоплазма базофильная, с грубой разно-
калиберной азурофильной зернистостью (рис. 1 А). 
Цитохимические реакции на липиды и гликоген были 
положительными и яркими в 100% лейкемических кле-
ток (рис. 1 B). Иммунофенотипически на них опреде-
лялась реакция на маркеры CD13, CD33, CD45, CD117 

и миелопероксидазы (myeloperoxidase, MPO), что со-
ответствовало ОМЛ.

Стандартным цитогенетическим методом верифи-
цировать вариант аномалий кариотипа не удалось из-за 
низкого митотического индекса в представленном био-
материале. Однако при проведении FISH-исследования 
был выявлен сигнал химерного гена PML-RARA в 90,0% 
лейкемических клеток (рис. 1 C). Методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) также определены химер-
ные транскрипты PML-RARА, вариант bcr3, с уровнем 
экспрессии 7,9%. Генные мутации FLT3-ITD, FLT3-
TKD, NPM1 не обнаружены. Методом высокопроизво-
дительного секвенирования выявлена мутация в гене 
NRAS c.35 G>T с аллельной нагрузкой 44%. Наряду 
с этим определены точечные замены в генах STXBP2 
и TPMT, не имевшие патогенетического значения для 
развития лейкоза [3–5].

Пациенту проводилась программная полихимио
терапия, включавшая полностью трансретиноевую 
кислоту и идарубицин. На 28-е сутки лечения уровень 
бластной инфильтрации костного мозга по данным 
миелограммы составил 2%, была констатирована пер-
вая ремиссия ОМЛ. Методом ПЦР химерный транс-
крипт PML-RARA также не обнаруживался. После за-
вершения программы консолидации ремиссии пациент 
был переведен на поддерживающую химиотерапию 
в соответствии с назначенной программой. На фоне 
проводимого лечения ремиссия ОПЛ сохранялась в те-
чение двух лет, однако на 25-м месяце наблюдения у 
пациента появилась симптоматика в виде одышки при 
физической нагрузке, миалгии, а в клиническом ана-
лизе крови была выявлена панцитопения (лейкоциты 
1500/мкл, тромбоциты 35 000/мкл, гемоглобин 96 г/л). 
При исследовании костного мозга обнаружена инфиль-
трация недифференцированными бластами (41%) с со-
хранением созревающих элементов гранулоцитарного 
ростка, однако доля промиелоцитов составляла только 
1% (рис. 2). 

Лейкемические клетки были средних размеров, 
округлой формы, с высоким ядерно-цитоплазматиче-
ским отношением. Ядро чаще округлое, содержало одну 
нуклеолу, хроматин нежный, цитоплазма базофильная, 
в некоторых бластах отмечалась скудная азурофильная 
зернистость. При цитохимическом исследовании ука-
занных биообразцов выявлено положительное окра-
шивание на липиды в 43% бластных клеток, на глико-
ген – в 98%. Иммунофенотип лейкемических клеток 
характеризовался положительной реакций на марке-
ры CD99, CD117, CD45, HLA-DR, CD33, CD13, MPO, 
лизоцим, CD11a и CD371. У пациента был исключен 
рецидив ОПЛ и верифицирован метахронный ОМЛ 
с созреванием, подтип М2 по FAB-классификации. 

В лейкозных клетках при стандартном цитогене-
тическом исследовании определялся аберрантный 
кариотип 46, XY, t(6;11)(q27;q23)/ 46, XY. В FISH-
исследовании подтверждены отсутствие сигнала хи-
мерного гена PML-RARA и наличие сигнала химерно-
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Рис. 1. 	Острый промиелоцитарный лейкоз с химерным геном 
PML-RARA.

	 А – инфильтрация костного мозга атипичными 
промиелоцитами. В – цитохимическое исследование 
лейкемических клеток. С – обнаружение сигналов 
химерного гена PML-RARA методом FISH

Fig. 1. 	Acute promyelocytic leukemia with PML-RARA chimeric 
gene.

	 А – atypical promyelocyte infiltration of the bone marrow. 
В – cytochemical study of leukemic cells. С – detection 
of chimeric PML-RARA chimeric gene signals using FISH

А

С

B

Рис. 2. 	Метахронный острый миелобластный лейкоз 
с созреванием. Бластная инфильтрация костного мозга

Fig. 2. 	Metachronous acute myeloid leukemia with maturation. 
Blast infiltration of the bone marrow
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го гена KMT2A-AFDN в 80% лейкемических клеток. 
Методом ПЦР также было подтверждено наличие 
транскрипта химерного гена KMT2A-AFDN [5]. 

В связи с выявлением метахронного ОМЛ пациен-
ту была назначена программа реиндукции ремиссии. 
Всего выполнено шесть курсов полихимиотерапии, 
включая таргетные лекарственные препараты вене-
токлакс и азацитидин, однако заболевание оказалось 
резистентным к лечению, и бластная инфильтрация 
костного мозга сохранялась. На фоне персистирую-
щей панцитопении (лейкоциты периферической крови 
2200/мкл, уровень тромбоцитов 20 000/мкл, гемоглобин 
101 г/л) течение заболевания усугубилось развитием 
инфекционных осложнений и геморрагического ин-
сульта, ставших непосредственной причиной леталь-
ного исхода. 

На аутопсии при наружном исследовании обра-
щали на себя внимание пониженное питание и блед-
ность кожного покрова. При внутреннем исследовании 
в затылочной, лобной и теменной долях правого по-
лушария головного мозга обнаружены очаговые ин-
фильтративные кровоизлияния размерами от 2×2×1 
до 6×5×4 см. Также выявлены признаки расширения 
боковых желудочков, вклинения стволового отдела 
головного мозга и мозжечка в большое затылочное 
отверстие. Аномалии развития сердца и крупных со-
судов не выявлены. Тромбоэмболы в легочном стволе 
и легочных артериях не обнаружены, однако выявлены 
макроскопические признаки отека легких. Значимые 
макроскопические изменения в печени, почках и се-
лезенке не обнаружены.

При гистологическом исследовании ткани головно-
го мозга из очагов кровоизлияний обнаружены очаги 
некроза с геморрагическим пропитыванием и лейке-
мические инфильтраты (рис. 3). В сердце выявлены 
интерстициальный отек, лейкозные стазы в сосудах 
и инфильтраты в строме. При микроскопическом ис-
следовании препаратов легкого отмечены дистелектаз 
и опухолевые эмболы в сосудах. В печени и почках 
определяются лейкемические инфильтраты с очагами 

некроза. В селезенке при гистологическом исследова-
нии обнаружена лейкозная трансформация.

Обсуждение 
Возникновение у одного пациента двух опухолей 

кроветворной ткани считается довольно редким яв-
лением. Вместе с тем представленный случай разви-
тия ОМЛ М4 после достижения ремиссии ОПЛ мо-
жет быть как результатом клональной эволюции, так 
и вторичным процессом, связанным с предшествующей 
цитотоксической терапией [6]. При этом частота вто-
ричных миелоидных неоплазий после терапии ОПЛ 
с использованием химиопрепаратов в комбинации с 
полностью трансретиноевой кислотой составляет от 
1,0% до 6,5% [7]. В целом, миелоидные новообразо-
вания, ассоциированные с терапией, характеризуются 
достаточно агрессивным течением и, как правило, не-
благоприятным прогнозом [8].

В литературе также описаны единичные наблюде-
ния сочетания различных лимфом, лейкозов и опухолей 
другого происхождения [9, 10]. В 2021 году был опи-
сан случай метахронного лейкоза у пациента мужского 
пола 42 лет с дебютом в форме ОПЛ и последующим 
развитием ОМЛ М4 по FAB-классификации с двойной 
мутацией CEBPA [2]. Аналогично нашему наблюде-
нию химерный транскрипт PML-RARA при трансфор-
мации в ОМЛ М4 не обнаруживался, однако кариотип 
метахронной опухоли был нормальным. При этом была 
достигнута продолжительная ремиссия метахронного 
ОМЛ М4 после реиндукции по схеме «7+3», включав-
шей химиопрепараты цитарабин и даунорубицин. 

Выявление в описанном нами случае транскрипта 
химерного гена KMT2A-AFDN могло способствовать 
более агрессивному и резистентному к химиотерапев-
тическому лечению течению ОМЛ М2. Аналогичные 
наблюдения описаны на небольшой группе пациентов 
детского возраста с мукоэпидермоидными карцино-
мами и острым лимфобластным лейкозом с реаран-
жировками КМТ2А, также характеризовавшимися 
агрессивным течением заболевания [11]. Присутствие 
реаранжировки КМТ2А и относительно небольшой 
срок развития метахронного ОМЛ дают основание 
предположить наличие причинно-следственной связи 
его возникновения с предшествующей цитотоксиче-
ской терапией ОПЛ [12].

В представленном клиническом наблюдении у па-
циента с метахронным ОМЛ был применен прецизион-
ный подход к назначению лечения с учетом морфологи-
ческих и генетических характеристик лейкемических 
клеток, в том числе назначены таргетные химиопре-
параты. Известно, что ОМЛ представляет собой гене-
тически сложное, динамически эволюционирующее 
заболевание и может характеризоваться молекуляр-
ными повреждениями нескольких звеньев онкогенеза 
на разных этапах [13, 14]. Так, выявленная в дебюте 
ОПЛ мутация гена NRAS (c. 35 G>T) связана с более 
агрессивным течением заболевания, при этом общая 

Рис. 3. 	Очаги некроза с геморрагическим пропитыванием 
и лейкемические инфильтраты в головном мозге 
(аутопсия)

Fig. 3. 	Necrotic foci with hemorrhagic infiltration and leukemic 
infiltrates in the brain (autopsy)
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частота встречаемости аномалий NRAS у пациентов с 
ОМЛ достигает 15% [3, 5, 15]. По данным литературы, 
применение при ОМЛ таргетных схем, включающих 
венетоклакс и азацитидин, характеризуется хорошим 
ответом у пациентов с рефрактерно-резистентным 
течением [16]. Однако мутации генов семейства RAS 
также могут способствовать развитию резистентнос
ти к таргетной терапии [17, 18]. В нашем наблюдении 
при лечении пациента по указанной схеме ремиссия 
не была достигнута и заболевание характеризовалось 
рефрактерным течением с развитием лейкемической 
инфильтрации костного мозга, головного мозга, внут
ренних органов. Развитие на фоне вторичной тромбо-
цитопении внутримозговых гематом со смещением 
срединных структур и вклинением ствола мозга стало 
непосредственной причиной летального исхода.

Заключение 
Представленный случай метахронного острого 

миелоидного лейкоза у взрослого пациента трудоспо-
собного возраста демонстрирует необходимость ком-
плексного использования морфологических и генети-
ческих методов дифференциальной диагностики при 
исследовании маркеров лейкемических клеток как на 
этапе диагностики, так и при предполагаемом рецидиве 
заболевания. Выявление специфических морфологиче-
ских маркеров и генетических аномалий является бази-
сом для прецизионного назначения и коррекции схем 
полихимиотерапии с применением лекарственных пре-
паратов таргетного действия при метахронных лейкозах.
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