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С
овременная интенсивная терапия острых нелим-

фобластных лейкозов (ОНЛЛ) нередко проводит-

ся на грани возможностей организма больного перенести

ее. В первую очередь это относится к больным старше 

60 лет, которые, составляя не менее половины всех боль-

ных ОНЛЛ, часто не получают интенсивной терапии и не

включаются в рандомизированные исследования эффек-

тивности различных лечебных режимов из-за опасности

развития угрожающих жизни осложнений. В то же время

использование лекарственных средств, действие которых

направлено на устранение молекулярного дефекта, лежа-

щего в основе развития лейкоза, как показывает опыт те-

рапии острого промиелоцитарного лейкоза полностью

трансретиноевой кислотой (ATRA), может проводиться

независимо от возраста и давать одинаково высокие ре-

зультаты во всех возрастных группах [1–3].

В течение последних двух десятилетий ведутся ак-

тивные исследования молекулярных изменений при лей-

козах и разработка лекарственных средств, направленных

на устранение молекулярных дефектов. Использование

выявленных молекулярных маркеров в качестве прогно-

стических факторов позволяет разделить пациентов на

группы, требующие терапии различной интенсивности. 

Успехи цитогенетики и изучение молекулярных

дефектов, обусловленных хромосомными аберрация-

ми, позволили разделить ОНЛЛ на 3 группы. Первая –

группа со сбалансированными хромосомными аберра-

циями, т.е. с аберрациями, при которых не происходит

потери генетического материала. Эта группа представ-

лена в основном реципрокными транслокациями с об-

разованием химерных генов, в результате чего наруша-

ется функция генов, кодирующих транскрипционные

факторы, играющие ключевую роль в гемопоэзе. Боль-

ные с аберрациями этой группы при современной тера-

пии имеют благоприятный прогноз [4]. Вторая – груп-

па с несбалансированными хромосомными аберрация-

ми, т.е. с аберрациями, при которых происходит потеря

генетического материала, главным образом с делеция-

ми – потерей части или утратой целых хромосом. Пло-

хой прогноз у больных с хромосомными аберрациями

этого типа позволяет предполагать в патогенезе ОНЛЛ

этой группы роль антионкогенов, утрачиваемых в ре-

зультате хромосомных потерь [5]. Третью группу, в ко-

торую входят около половины всех больных ОНЛЛ, со-

ставляют больные с нормальным кариотипом. Отсутст-

вие видимых цитогенетических нарушений затрудняет

поиски молекулярных дефектов, поэтому патогенез

лейкозов данной группы остается неясным. Больные с

нормальным кариотипом традиционно относятся к

группе с промежуточным прогнозом. Однако результа-

ты применения различных лечебных программ показы-

вают, что внутри этой группы существуют прогностиче-

ски различные подгруппы.

В последние годы выявлены некоторые типы нару-

шений клеточного генома, которые не обусловлены или,

по крайней мере, не всегда обусловлены видимыми хро-
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мосомными аберрациями, но вовлекают гены, играющие

важную роль в гемопоэзе и в патогенезе лейкозов. 

Первой аномалией, обнаруженной при ОНЛЛ с нор-

мальным кариотипом, была реаранжировка гена MLL (ген

смешанной лейкемической линии – mixed lineage leukemia)

[6]. Ген MLL локализован на хромосоме 11 в районе 11q23.

Транслокации, вовлекающие район 11q23 и различные дру-

гие хромосомы (всего обнаружено более 30 различных

транслокаций с участием 11q23), встречаются при ОНЛЛ и

при острых лимфобластных лейкозах (ОЛЛ) с экспрессией

миелоидных маркеров. Изучение изменений гена MLL у

больных с различными аберрациями, вовлекающими рай-

он 11q23, показало, что при трисомии 11 с очень высокой

частотой встречается частичное тандемное удвоение MLL

[7, 8]. Вскоре было обнаружено, что такая же реаранжиров-

ка гена MLL встречается у 6—8% больных ОНЛЛ с нормаль-

ным кариотипом [8, 9]. Исследование больших групп боль-

ных показало, что частичное тандемное удвоение гена MLL

никогда не встречается при транслокациях, ассоциирован-

ных с хорошим прогнозом – t(8;21), t(15;17), inv 16. Среди

больных ОНЛЛ с нормальным кариотипом обнаружение

реаранжировки MLL предвещает плохой прогноз [9, 10].

Вторая генная реаранжировка, обнаруженная у

больных ОНЛЛ с нормальным кариотипом, – реаранжи-

ровка гена FLT3.

Рецептор FLT3: структура и функции
Рецептор FLT3, или CD 135, относится к семейству кле-

точных белков, которые совмещают в себе функции рецепто-

ра и внутриклеточной тирозинкиназы. Из членов этого се-

мейства наиболее известны такие рецепторы, как рецептор к

фактору роста эндотелия сосудов (VEGFR 2), рецептор к фа-

ктору роста стволовых клеток (C-KIT) и α- и β-рецепторы к

фактору роста, продуцируемому тромбоцитами (PDGFR). 

Белок FLT3 кодируется геном FLT3, который распо-

ложен на длинном плече хромосомы 13 (13q12.2). Ген FLT3

состоит из 24 экзонов, длина его транскрипционной РНК

составляет 2979 пар оснований. Молекулярная масса FLT3-

тирозинкиназы – 112804 Д при длине в 993 аминокислоты. 

Молекулу FLT3 можно условно разделить на две

функциональные единицы: рецептор и тирозиновую кина-

зу, связанные друг с другом трансмембранным доменом

(ТМ). Рецепторная часть расположена на клеточной мемб-

ране, она имеет характерную структуру – состоит из пяти

иммуноглобулиноподобных доменов, которые могут свя-

зываться с лигандом (рис. 1). Внутриклеточная часть состо-

ит из подмембранного домена (JM — юкстамембранный) и

двух каталитических (киназных) доменов (TK1 и TK2).

Экспрессия FLT3-тирозинкиназы обнаружена преи-

мущественно на стволовых CD34+-кроветворных клетках

и на гемопоэтических клетках-предшественниках в кост-

ном мозге, на лимфоцитах тимуса и лимфоузлов, менее

выраженная экспрессия обнаружена на клетках плаценты,

головного мозга, мозжечка и на половых клетках [11, 12].

Лиганд для FLT3 (FL) представляет собой пока еще

не вполне охарактеризованную молекулу, которую по ее

свойствам относят к семейству цитокинов. FL состоит из

235 аминокислот и представляет собой трансмембранный

белок, который может переходить в растворимую форму

во внеклеточном пространстве и взаимодействовать со

своим рецептором. FL продуцируется клетками костно-

мозгового микроокружения, включая фибробласты, а

также гемопоэтическими клетками миелоидного и B- и

T-клеточного лимфоидных рядов. FL является ростовым

фактором для стволовых клеток и миелоидных предшест-

венников и способствует пролиферации CD34+-клеток в

культуре и in vivo в опытах на животных [13–17]. Как и не-

которые другие лиганды (например, фактор Стила – ли-

ганд c-kit), FL не может самостоятельно эффективно ин-

дуцировать пролиферацию нормальных миелоидных и

лимфоидных предшественников, он действует совместно

с другими гемопоэтическими ростовыми факторами и

интерлейкинами [18, 19]. Поскольку FLT3-киназа экс-

прессирована на тех же CD34+-клетках, на которых опре-

деляется высокий уровень экспрессии C-KIT (CD117), их

лиганды (FL и фактор Стила), очевидно, действуют в дан-

ной популяции клеток синергично [20]. В культуре клеток

и в опытах на мышах была показана способность FL сов-

местно с гранулоцитарно-макрофагальным фактором и

интерлейкином-4 индуцировать дифференцировку денд-

ритных клеток, а совместно с интерлейкином-15 – увели-

чивать число натуральных киллеров [21–24].

В неактивном состоянии рецептор представлен в

виде одиночных молекул (см. рис. 1). Взаимодействие

лиганда с рецептором вызывает димеризацию двух оди-

ночных молекул (рис. 2, а), и в этом состоянии рецептор

становится активным. Этот процесс сопровождается фо-

сфорилированием тирозиновых остатков тирозинкиназ-

ного домена TK 2 (рис. 2, б). Эти аминокислотные остат-

ки формируют так называемые зоны связывания для вну-

триклеточных белков – Src-киназ, что приводит к запус-

ку каскада реакций (по MAP-киназному пути для FLT3),

итогом которых является экспрессия генов, отвечающих

за пролиферацию и рост клеток. 

Рис. 1. Схема строения одиночной молекулы рецептора FLT3

Клеточная 
мембрана

Ig-подобный
5-доменный комплекс

Трансмембранный домен (ТМ)

Подмембранный домен (JM)

1-й тирозинкиназный домен
(ТК 1)

2-й тирозинкиназный домен
(ТК 2)



Механизм экспрессии FLT3 
в норме и при гемобластозах
Нарушение процесса рецепторной регуляции внут-

риклеточных структур является основным звеном в пато-

генезе острого миелолейкоза. Мутации FLT3 приводят к

независимой от лиганда димеризации и неконтролируе-

мой активации рецептора (см. рис. 2). Процессы в норме

показаны на рис. 2, а красными линиями и стрелками в

серединной части рисунка, синими стрелками – при па-

тологии (см. рис. 2, б; помимо нормальной передачи сиг-

нала через Src-белки включается дополнительная пере-

дача пролиферативного сигнала через STAT5). Особое

внимание следует обратить на так называемую активаци-

онную (A-) петлю, которая служит для связывания внут-

риклеточных киназ. Процесс связывания в норме зави-

сит от двух основных факторов: активированное (диме-

ризованное) состояние рецептора и его сродство к Src-

киназам (адапторные белки). В неактивном состоянии

рецептора (одиночные молекулы FLT3) отсутствует кон-

такт с Src-киназами. При мутации в А-петле (см. рис. 2,

б) изменяется аминокислотная последовательность в

ней, и это может быть чревато сразу несколькими ано-

мальными явлениями. Во-первых, А-петля в результате

произошедшей мутации, как правило, переходит в состо-

яние постоянной активации и проводит сигнал вне зави-

симости от контакта FLT3-рецептора с лигандом. В этом

случае запускаемый каскад реакций становится более

продолжительным, чем в норме, что может привести к

неконтролируемой стимуляции экспрессии соответству-

ющих генов, направленных на пролиферацию и ангиоге-

нез. Во-вторых, А-петля становится доступной не только

для Src-киназ, но и для других активационных факторов,

например STAT 5. Эти факторы, в свою очередь, запуска-

ют активацию уже «своих» генов, что, в частности, может

приводить к блокированию клеточного апоптоза. 

Исследование экспрессии FLT3 на бластных клет-

ках при гемобластозах показало ее высокий уровень у

70–100% больных ОНЛЛ и у 87—100% больных В- и 

Т-клеточным острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ)

[25–27]. Экспрессия FLT3 не была обнаружена на клетках

крови и костного мозга больных хроническим миелолей-

козом, но очень высокий уровень экспрессии обнаружен

Рис. 2. Схематическое изображение активации FLT3
L – лиганд, М – цитоплазматическая мембрана, N – активация рецептора в норме, P – активация рецептора в патологии
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при бластном кризе независимо от его иммунологическо-

го варианта [28]. Уровень экспрессии FLT3 бластными

клетками миелоидной, В- и Т-лимфоидных лейкемиче-

ских линий значительно превосходит уровень ее экспрес-

сии клетками нормального костного мозга. Это позволи-

ло предположить, что экспрессия FLT3 может играть роль

в пролиферации и выживании лейкемических клеток

[26]. В одном из исследований было показано, что в 40 из

110 изученных клеточных линий человеческих лейкозов и

лимфом на лейкемических клетках была обнаружена од-

новременно экспрессия FLT3 и FL. Это позволяет пред-

полагать возможность существования аутокринного ме-

ханизма пролиферации лейкемических клеток [29].

Мутации гена FLT3
Мутации в юкстамембранном домене. Впервые му-

тации гена FLT3 при ОНЛЛ были обнаружены в 1996 г. 

M. Nakao и соавт. [30]. Изучая с помощью полимеразной

цепной реакции структуру гена FLT3 у больных ОНЛЛ,

они неожиданно обнаружили удлинение фрагментов

РНК юкстамембранного (подмембранного) домена у 5

из 30 больных. Исследуя ДНК генома FLT3 этих боль-

ных, они исключили возможность удлинения домена за

счет альтернативного сплайсинга нуклеотидов и показа-

ли, что во всех случаях удлинение было обусловлено тан-

демным удвоением в последовательности нуклеотидов,

иногда со вставками добавочных нуклеотидов. Удвоен-

ный участок варьировал по величине и локализации у

разных больных, но всегда находился в пределах экзонов

14 и 15 юкстамембранного домена FLT3. Поскольку об-

разующиеся при этом последовательности нуклеотидов

всегда находились в пределах рамки считывания и не на-

рушали ее, было очевидно, что эти изменения не пре-

пятствуют продукции функционально активной FLT3-

тирозинкиназы. Последующие многочисленные иссле-

дования показали, что обнаруженное внутреннее тан-

демное удвоение нуклеотидов в ДНК юкстамембранного

домена FLT3 (FLT3/ITD – internal tandem duplication)

является наиболее частой мутацией у больных ОНЛЛ, в

том числе у больных с нормальным кариотипом. Часто-

та FLT3/ITD при ОНЛЛ, по данным разных исследова-

ний, составляет от 13,2 до 32% у взрослых больных [31,

32]. Эта мутация была обнаружена у 3% больных с мие-

лодиспластическими синдромами [33, 34], у отдельных

больных ОЛЛ, чаще с бифенотипическим иммунофено-

типом [33, 35], и не обнаружена при хроническом мие-

лолейкозе, хроническом лимфолейкозе, неходжкинских

лимфомах [34] и у здоровых доноров в клетках костного

мозга и пуповинной крови, имеющих физиологически

высокую экспрессию FLT3 [36, 37]. Исследование роли

произошедшей мутации на культуре клеток Cos7 с

трансфектным геном FLT3/ITD показало, что в них

осуществляется независимое от лиганда фосфорилиро-

вание рецептора при любой длине и локализации удво-

енного участка и что при этом одновременно происхо-

дит фосфорилирование FLT3 дикого типа на другом ал-

леле в тех же клетках [38]. Трансфекция FLT3/ITD в ли-

нии клеток, рост которых в норме происходит только в

присутствии ростовых факторов, вызывала пролифера-

цию клеток без добавления этих факторов. При этом в

клетках активизировались сигнальные пути с участием

STAT5 и RAS/MAP-киназ [23, 24].

На сегодняшний день считается, что процесс диме-

ризации в норме пространственно ограничивается струк-

турным строением подмембранного домена (JM). В слу-

чае ITD структура домена JM нарушается таким образом,

что процесс сближения двух рецепторных молекул ока-

зывается в значительной степени облегченным и может

происходить и без наличия лиганда.

Тандемные удвоения в юкстамембранном домене

FLT3 у больных ОНЛЛ с этим дефектом значительно раз-

личаются по длине удвоенного участка – от 3 до более

чем 400 пар оснований [39]. Имеются также различия в

локализации тандемного участка, однако в него всегда

оказывается включенным тирозин в 589, 591, 597 или

599-й позиции в молекуле FLT3 [40]. Поскольку данная

мутация не всегда оказывается простым тандемным уд-

воением, а часто сопровождается добавочными включе-

ниями нуклеотидов, нередко вместо термина «внутрен-

нее тандемное удвоение FLT3» (FLT3/ITD) в настоящее

время применяется термин «мутация длины FLT3» (FLT3

length mutation – FLT3-LM).

Мутации в киназном домене FLT3. В 2001 г. двумя не-

зависимыми группами исследователей была описана еще

одна разновидность мутаций гена FLT3 – точечные нук-

леотидные замены [41, 42]. Наиболее часто встречаю-

щейся и поэтому наиболее известной в настоящее время

является мутация во втором киназном домене (ТК2), в

нуклеотидном триплете 835, который кодирует амино-

кислоту аспарагин. Чаще всего происходит замена аспа-

рагиновой кислоты на тирозин, иногда на валин, гисти-

дин или другую аминокислоту. Помимо этой мутации

при ОНЛЛ могут встречаться и другие замены. Преиму-

щественно они локализуются в области между 835 и 842-

м триплетами. Наиболее известной является замена ме-

тионина на изолейцин в 836-м триплете [41, 42]. Указан-

ные триплеты кодируют аминокислоты, которые явля-

ются структурными элементами А-петли домена TK2.

В клетках линии Cos7 с трансфекцией FLT3 с мута-

циями в киназном домене происходит фосфорилирова-

ние тирозина без участия лиганда, а в клеточной линии

32D, для роста которой в обычных условиях необходим

интерлейкин-3, – пролиферация без добавления интер-

лейкина [41]. Эти исследования показывают, что мута-

ции в киназном домене гена FLT3 в клеточной культуре

вызывают такой же, хотя и менеее выраженный, проли-

феративный эффект, как FLT3/ITD. Частота мутаций в

киназном домене FLT3 при ОНЛЛ, по данным разных

исследований, составляет 3–7%. Наличие всего одной

точечной мутации достаточно для изменения конфигу-

рации А-петли, которая становится доступной не только

для Src-киназ, но и для белков STAT 5, которые принад-

лежат семейству STAT (Signal Transducers and Activators

of Transcription) – факторов активаторов транскрипции

(см. рис. 2, б). Известно, что избыточная экспрессия

белков семейства STAT может провоцировать онкогенез,

поскольку они регулируют экспрессию генов, которые

кодируют регуляторы клеточного цикла – циклины

D1/D2, С-myc, индуктор ангиогенеза – VEGF и ингиби-

тор апоптоза – Bcl-XL. STAT относятся к цитоплазмати-

ческим факторам и имеют в своем составе ТК- и ДНК-

связывающиеся домены. После связывания с тирозин-

киназными доменами рецептора тирозиновые остатки

STAT5 фосфорилируются, происходит димеризация

двух отдельных молекул и активированный STAT 

5-комплекс мигрирует в ядро к промоторным зонам со-

ответствующих генов.



Частота FLT3/ITD при различных 
вариантах ОНЛЛ
Исследования, проведенные на больших группах

больных, показали, что частота мутаций не связана с воз-

растом и полом, хотя в отдельных работах указывается

более частая встречаемость мутации FLT3/ITD у женщин

[43]. Наиболее часто у взрослых больных FLT3/ITD

встречается при остром промиелоцитарном лейкозе

(ОПЛ), особенно часто при его вариантной форме – М3v

[44, 45]. На втором месте по частоте обнаружения

FLT3/ITD находится острый монобластный лейкоз, его

вариант М5b. Реже данная мутация обнаруживается при

М1-, М2- и М4-вариантах ОНЛЛ, а при М0, М6 и М7 –

лишь у отдельных больных. Особенно редко FLT3/ITD

встречается у больных с t(8;21), аберрациями 11q23, del

5q и комплексными изменениями кариотипа. Все разли-

чия в частоте встречаемости, по данным имеющихся ис-

следований, оказались высокодостоверными

(р<0,006–0,0001) [39, 40]. Почти так же часто, как при

ОПЛ, FLT3/ITD обнаруживается у больных ОНЛЛ с нор-

мальным кариотипом. 

У детей частота FLT3/ITD при ОНЛЛ примерно та-

кая же, как у взрослых, хотя имеются некоторые отличия

в частоте данной мутации при различных вариантах

ОНЛЛ. Как и у взрослых, более чем 50% больных детей 

с FLT3/ITD имеют нормальный кариотип [46, 47]. Одна-

ко в отличие от взрослых основную группу больных 

с FLT3/ITD составляют больные с М1- и М2-вариантами

ОНЛЛ – на их долю приходится 59% среди всех обследо-

ванных больных с данной мутацией, хотя так же, как 

у взрослых, FLT3/ITD очень редко встречалась при М2 

с t(8;21) – лишь у 1 из 25 обследованных больных [46]. 

В отличие от взрослых FLT3/ITD редко обнаруживается 

у детей с М3. FLT3/ITD не обнаружена ни у кого из детей

с частыми при детском ОНЛЛ аберрациями 11q23 (47).

Ch. Zwaan и соавт. [47] обнаружили FLT3/ITD достовер-

но чаще у более старших детей: медиана возраста боль-

ных с мутацией составила 13,4 года, без указанной мута-

ции – 8,8 года (p<0,001). В отличие от взрослых мутация

чаще встречалась у мальчиков [47]. В табл. 1 приведены

данные о частоте FLT3/ITD при ОНЛЛ.

Во всех исследованиях у взрослых больных с

FLT3/ITD были достоверно выше количество лейкоци-

тов и процент бластных клеток в крови и костном мозге.

Это подтверждает возможную роль FLT3 в пролифера-

ции бластных клеток. В то же время у детей с FLT3/ITD

не обнаружено ни характерного для взрослых более вы-

сокого лейкоцитоза, ни более высокого процента бласт-

ных клеток в крови и костном мозге. 

Частота мутаций в киназном домене FLT3(FLT3/TKD)
у взрослых больных ОНЛЛ. Мутации в киназном домене

FLT3 – FLT3/TKD встречаются значительно реже, чем

FLT3/ITD. При ОНЛЛ, по данным разных исследова-

ний, частота FLT3/TKD колеблется от 6,4 до 7,7%. Эти

мутации также встречаются чаще у больных с нормаль-

ным кариотипом [41–43]. FLT3/TKD обнаружена 

у 3,4% больных миелодиспластическими синдромами

[41]. По данным немецкого кооперированного исследо-

вания, включившего 2535 больных ОНЛЛ, мутации 

в тирозинкиназном домене FLT3 (FLT3/TKD) обнару-

жены у 8,6% больных с нормальным кариотипом и у

4,7% больных с хромосомными аберрациями. Наиболее

часто мутации в киназном домене встречались у боль-

ных с М4 эозинофильным вариантом и inv16 и при 

М5-варианте, особенно при M5b [48]. Частота

FLT3/TKD при М3, по разным данным, составляет

8,8–19% и так же, как FLT3/ITD, чаще встречается при

М3v. Как и внутренние тандемные удвоения, мутации 

в киназном домене почти не встречаются при М6- 

и М7-вариантах ОНЛЛ [41, 43, 48]. Частота FLT3/TKD

при ОНЛЛ у детей достоверно неизвестна в связи с ред-

костью у них этого вида острого лейкоза и единичными

проведенными исследованиями.

Мутации в киназном домене FLT3 у детей с ОЛЛ. Оба

вида рассмотренных мутаций гена FLT3 крайне редки у

взрослых больных с ОЛЛ – они обнаружены лишь у

2–3% пациентов [33, 41]. В то же время мутации в киназ-

ном домене обнаружены с высокой частотой у детей с

ОЛЛ, при этом, в отличие от ОНЛЛ, гораздо чаще у боль-

ных с хромосомными аберрациями, главным образом, у

больных с гиперплоидией или с реаранжировкой гена

MLL. По данным T. Taketani и соавт. [49], ни у одного из
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Таблица 1. Ч а с т о т а  F LT 3 / I T D  п р и  р а з л и ч н ы х  в а р и а н т а х  ОН Л Л

Автор                              Число         Общая       % больных                                    В а р и а н т ,  %
больных     частота,     с нормаль-     М0       М1      М2          М3             М4           М5                    М6              М7

%                ным
карио-

типом

P.D. Kottaridis [40]

Ch. Thiede [44]

S. Schnittger [39]

F. Kuchenbauer [45]

N.Y. Lacayo [46]

Ch.M. Zwaan [47]

854

979

1003

170 (М3)

81

234

27

20,4

23,5

38,4

30

11,5

достов. 
чаще

70,5

>50

0

59

8,7

36

31

35,3 
M3v-65

24,1 
M3v-64,5 
bcr3-62,3

20

25

M5a-6,4 
M5b-34,4

7

0

0
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162 детей с ОЛЛ не было обнаружено FLT3/ITD. В то же

время мутации в киназном домене обнаружены у 18,2%

больных детей с реаранжировкой гена MLL и у 21,5% – с

гиперплоидией. FLT3/TKD чаще встречалась у малень-

ких детей: у 5,4% детей старше 1 года и у 16% в возрасте

до 1 года. Не было обнаружено корреляции частоты му-

таций в киназном домене с полом ребенка, высотой лей-

коцитоза, числом тромбоцитов, наличием гепато- и

спленомегалии и нейролейкемии [49]. Эти данные под-

тверждены S. Armstrong и соавт. [50], которые обнаружи-

ли мутации в киназном домене FLT3 у 25% детей с ОЛЛ с

гиперплоидией. По их данным, мутации гораздо реже

встречались при реаранжировке MLL [50]. В табл. 2 сум-

мированы данные о частоте FLT3/TKD. По имеющимся

данным, мутации в киназном домене FLT3 не влияли на

результаты терапии детей. 

Прогностическое значение FLT3/ITD- 
и TKD-мутаций при ОНЛЛ
Прогноз при FLT3/ITD. Оценке прогностической

роли FLT3/ITD при ОНЛЛ посвящено большое количе-

ство исследований. В большинстве из них сравнитель-

ный анализ продемонстрировал негативное влияние дан-

ной мутации на течение и результаты терапии. Частота

ремиссий при современной терапии у больных с

FLT3/ITD в большинстве исследований достоверно не

отличалась от частоты ремиссий у больных без данной

мутации, однако безрецидивная выживаемость в боль-

шинстве исследований у больных с FLT3/ITD оказалась

достоверно короче, что ухудшало конечные результаты

терапии. Так, в британском кооперированном исследо-

вании, включившем 854 больных ОНЛЛ, частота ремис-

сий у больных без мутации составила 84%, у больных с

FLT3/ITD –78%, что не являлось статистически досто-

верной разницей. В то же время различия в 5-летней без-

рецидивной выживаемости (46% у больных без мутации,

30% у больных с FLT3/ITD) и общей выживаемости (44 и

32% соответственно) были высокодостоверными

(p<0,001) [37]. В исследовании F. Abu-Duhier и соавт. [31],

включившем 106 больных, при отсутствии достоверных

различий в частоте ремиссий были существенные разли-

чия в выживаемости у больных с FLT3/ITD (12,8 мес в

среднем) и без мутации (29,1 мес, р=0,0002). Все пациен-

ты с FLT3/ITD, кроме одного, умерли в течение 18 мес от

начала заболевания [31]. Аналогичные данные получены

в кооперированном исследовании из Франции. Частота

ремиссий была одинаковой в группе без мутации FLT3

(80%) и с FLT3/ITD (78%), однако общая выживаемость

оказалась различной за счет различий в эффективности

лечения рецидивов: 3-летняя выживаемость после лече-

ния рецидивов составила 27% в группе без мутации и 0%

в группе с FLT3/ITD [51]. Это положение подтверждает-

ся и для больных с ОПЛ, у 96–99% которых при совре-

менной терапии достигается ремиссия. При рецидиве у

больных с FLT3/ITD удается получить лишь очень крат-

ковременные ремиссии, большинство больных погибают

в короткие сроки после рецидива [52].

Интересные данные получены в немецких коопери-

рованных исследованиях, включивших 1003 больных. Все

больные первоначально получили интенсивную терапию

(двойная индукция TAD9/TAD9, или TAD9/HAM, или

HAM/HAM). Частота ремиссий составила 70,3% в группе

с FLT3/ITD и 70,4% в группе без мутации, не было и дос-

товерной разницы в общей выживаемости, но безреци-

дивная выживаемость была достоверно хуже в группе с

FLT3/ITD [39]. Эти данные показывают, что интенсивная

терапия может изменить конечные результаты, поскольку

отсутствие разницы в общей выживаемости между боль-

ными двух групп в этом исследовании, очевидно, было

достигнуто за счет успешного лечения рецидивов, однако

негативное влияние FLT3/ITD сохраняется. Это положе-

ние подтверждается британским кооперированным ис-

следованием, в котором проанализированы результаты

трансплантации стволовых кроветворных клеток у 311

больных. Результаты индукционной терапии были одина-

ковыми в группе больных с FLT3/ITD и без данной мута-

ции – в обеих группах получено 85% ремиссий. После до-

стижения ремиссии 141 больной получил аутотрансплан-

тацию стволовых кроветворных клеток, 170 – аллотранс-

плантацию от сиблинга. Разницы в числе ауто- и алло-

трансплантаций между группами больных с FLT3/ITD и

без нее не было, однако частота рецидивов за 10 лет на-

блюдения достоверно различалась: 70% в группе с

FLT3/ITD, 51% – в группе без тандемного удвоения

(p<0,001). Это отразилось на общей выживаемости: 10 лет

прожили 27% больных в группе с FLT3/ITD, 39% – в

группе без нее. Авторы делают вывод, что даже включение

аллотрансплантации в лечебную программу не дает воз-

можности преодолеть негативное влияние FLT3/ITD [53].

У детей влияние FLT3/ITD оказалось даже более

универсальным, чем у взрослых: оно касается не только

безрецидивной и общей выживаемости, но и частоты ре-

миссий. В американском кооперированном исследова-

нии при лечении 91 ребенка в результате индукционной

терапии было получено 40% ремиссий у больных ОНЛЛ с

FLT3/ITD и 74% у больных без данной мутации, а 8-лет-

няя безрецидивная выживаемость составила 7 и 44% со-

Таблица 2. Ч а с т о т а  F LT 3 / T K D  п р и  р а з л и ч н ы х  в а р и а н т а х  о с т р ы х  л е й к о з о в

Автор                              Число         Общая       Нормаль-       Хромо-                                         В а р и а н т ,  %
больных     частота,     ный                 сомные            М0       М1         М2       М3         М4          М5          М6      М7

%                 карио-            абер-  
тип, %            рации

Ch. Thiede [48]

T. Taketani [49]

S. Armstrong [50]

2235

162

71

6,5 8,6
p < 0 , 0 0 1

4,7 3,5 7,1 4,2 8,8 10,2 11,4 0
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ответственно (p<0,002) [54]. Эти данные подтверждены

исследованием, включившем 234 ребенка: частота ре-

миссий составила 70% в группе с FLT3/ITD и 88% в груп-

пе без нее, а 5-летняя безрецидивная выживаемость — 29

и 46% соответственно (p<0,0046) [47].

Значение сохранения нормального аллеля FLT3 при
FLT3/ITD мутации. В последние годы появились иссле-

дования, показавшие, что на прогноз больных ОНЛЛ

влияет не только наличие FLT3/ITD, но и соотношение

мутировавших рецепторов и нормальных рецепторов –

рецепторов «дикого» типа FLT3/WT. Было обнаружено,

что у больных с FLT3/ITD мутация исчезает при дости-

жении ремиссии, но в рецидиве появляется вновь, при

этом в ряде случаев происходит уменьшение или полная

утрата рецепторов FLT3/WT. Это показывает, что утрата

нормального аллеля, по всей вероятности, играет роль в

прогрессировании заболевания [39]. S. Whitman и соавт.

[55] детально проследили динамику гематологических

изменений и влияние на прогноз постепенной утраты

нормального аллеля FLT3. Ими было показано, что по

мере утраты FLT3/WT нарастают лейкоцитоз и число

бластных клеток в крови, оба показателя были наиболее

высокими у больных с отсутствием FLT3/WT. Оценка

прогностического значения отсутствия FLT3/WT показа-

ла, что ремиссии в этой группе достигаются несколько

реже, но различия недостоверны: 86% ремиссий в группе

без FLT3/ITD, 79% – с FLT3/ITD и сохранением нор-

мального аллеля, 75% — у больных без FLT3/WT. Однако

продолжительность ремиссии у больных с отсутствием

FLT3/WT оказалась достоверно и значительно короче:

медиана продолжительности ремиссии составила 52, 24 и

4 мес соответственно, а процент больных, проживших 

12 мес, – 71, 51 и 17 (p<0,0017). У 6 из 8 больных с

FLT3/ITD и отсутствием нормального аллеля была полу-

чена ремиссия после индукционной терапии, однако у 5

из 6 рецидив развился в течение ближайших 3 мес. Один

год прожили 74% больных без мутаций FLT3, 65% с

FLT3/ITD и лишь 13% в группе без FLT3/WT (p<0,0005)

[55]. Аналогичные результаты получены Ch. Thiede и со-

авт. [44]. При интенсивной терапии (двойная индукция и

высокодозная консолидация) не было разницы в частоте

ремиссий у больных без мутаций FLT3 и с FLT3/ITD

(71,2 и 66,8% соответственно), но соотношение

FLT3/ITD и FLT3/WT имело решающее значение для

безрецидивной и общей выживаемости. Если это соотно-

шение превышало 2, результаты были исключительно

плохими: у 14 из 15 больных этой группы развился быст-

рый рецидив, и все 14 умерли в течение года после дости-

жения ремиссии с медианой выживаемости 8 мес. Ремис-

сия сохранялась лишь у больного, получившего аллоген-

ную трансплантацию [44]. Таким образом, можно сделать

вывод, что больные ОНЛЛ с FLT3/ITD и утратой нор-

мального аллеля имеют исключительно плохой прогноз. 

Несколькими исследованиями показана также не-

благоприятная роль наличия тандемных удвоений в не-

скольких местах гена FLT3 у одного и того же больного. 

P. Kottaridis и соавт. [37], обследовав 224 больных ОНЛЛ

с FLT3/ITD, установили, что у 23% имеется не одно, а

2–4 тандемных удвоения. У этих больных были наиболее

высокие лейкоцитоз и процент бластных клеток в крови

и костном мозге. Многофакторный анализ показал, что

количество мутаций является независимым неблагопри-

ятным прогностическим признаком для частоты ремис-

сий, безрецидивной и общей выживаемости [37]. Такие

же данные получены Ch. Thiede и соавт. [44].

Прогноз при FLT3/TKD. Анализ прогностического

значения FLT3/TKD показал различные результаты в

разных исследованиях. По данным Ch. Thiede и соавт.

[44], эти мутации не оказывают влияния на частоту ре-

миссий, но снижают общую и безрецидивную выживае-

мость. В то же время S. Frohling и соавт. [32] и 

Y. Yamamoto и соавт. [41] не обнаружили влияния этих

мутаций на показатели общей и безрецидивной выжива-

емости. Тем не менее два метаанализа, включившие 1160

и 2535 больных ОНЛЛ (249 из них с мутациями в киназ-

ном домене), показали отсутствие влияния FLT3/TKD на

частоту ремиссий, но отрицательное влияние на общую и

безрецидивную выживаемость [48, 56].

Сочетание мутаций гена FLT3 
с мутациями других генов
В отдельных случаях, главным образом у пожилых

больных, обнаруживается сочетание мутаций гена FLT3 и

других генов, чаще всего гена RAS, участвующего в пере-

даче пролиферативного сигнала, и гена ТР53, являюще-

гося супрессором опухолевого роста. Мутации RAS выяв-

лены примерно у 20% больных ОНЛЛ. В большинстве

исследований не обнаружено влияния этих мутаций на

результаты терапии [57, 58]. Мутации ТР53 обнаружива-

ются примерно у 15% больных ОНЛЛ, преимущественно

у больных старших возрастных групп. При этих мутациях

отмечено снижение общей и безрецидивной выживаемо-

сти [59]. D. Stirewalt и соавт. [60], исследовав 140 боль-

ных, показали, что сочетание мутаций указанных генов

встречается редко: в их наблюдениях мутации FLT3 обна-

ружены у 29% больных, RAS – у 19%, ТР53 – у 9%, соче-

тание мутаций FLT3 и RAS обнаружено лишь у 2 больных,

сочетания мутаций FLT3 и ТР53 не обнаружено. По всей

вероятности, в индуцировании мутаций FLT3 и ТР53 уча-

ствуют разные механизмы, поскольку мутации ТР53 в

90% случаев встречаются у больных с неблагоприятными

хромосомными аберрациями (изменения хромосомы 7 и

отсутствие хромосомы 5), в то время как мутации FLT3

практически не встречаются у больных с этими хромо-

сомными аберрациями [60].

Профиль экспрессии генов у больных 
с мутациями FLT3
Использование микрочипов для определения разли-

чий в экспрессии генов при разных вариантах острых лей-

козов показало, что при ОНЛЛ без мутаций FLT3, с мутаци-

ями FLT3/ITD и FLT3/TKD экспрессируются различные

гены. Обнаружено наибольшее прогностическое значение

экспрессии двух генов: RUNX3, действующего как опухоле-

вый супрессор, и ATRX, участвующего в метилировании

ДНК. Оказалось, что по соотношению экспрессии этих ге-

нов больных ОНЛЛ с мутациями FLT3 можно разделить на

3 прогностические группы. В группе с низким соотношени-

ем RUNX3/ATRX (менее 2) 3 года без рецидива прожили 62%

больных, в группе с соотношением от 2 до 10 – 37%, при со-

отношении более 10 – 0%. Общая трехлетняя выживае-

мость в группе с низким соотношением составила 70%, в

группе с высоким – только 7% [46].

Методы выявления мутаций в гене FLT3
Представленные нарушения FLT3 являются очень

«удобными» в отношении диагностики из-за их локали-

зации, главным образом, в двух участках гена.
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Внутренние тандемные дупликации ITD наблюда-

ются между 14-м и 15-м экзонами гена FLT3. По разным

данным, размер вставки может варьировать от 2 до 400

нуклеотидов. Расстояние между этими экзонами состав-

ляет чуть более 300 нуклеотидов, поэтому вставку можно

обнаружить с помощью одной полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) (рис. 3, а). 

ПЦР и электрофорез в агарозном геле. Для анализа

геномных нарушений FLT3 используют образцы свежей

периферической крови или костного мозга, из которых

выделяется ДНК, и затем проводится ПЦР. После этого

амплифицированные фрагменты ДНК разделяются по

размеру в агарозном геле. В случае крупных ITD-вставок

(более 10 нуклеотидов) можно ограничиться визуальным

анализом полученного результата, так как крупные

вставки видны невооруженным глазом. В норме подоб-

ранные праймеры амплифицируют фрагмент в 328 пар

оснований (п.о.) (рис. 3, b1). В том случае, если вставка

затрагивает оба аллельных локуса гена (что случается

крайне редко), продукт ПЦР мигрирует в виде одной по-

лосы выше 328 п.о. Как правило, наблюдается 2 полосы:

328 п.о., что соответствует нормальному аллелю, и поло-

сы большего размера – показатель наличия ITD [25].

Нередко вставка может состоять всего из несколь-

ких нуклеотидов. Такие вставки становятся неотличимы-

ми в агарозе. В этом случае ПЦР-фрагменты лучше всего

проверять с помощью капиллярного электрофореза на

секвенаторах в режиме фрагментного анализа [27]. Этот

метод обладает высокой степенью разрешения и позво-

ляет разделять фрагменты, слабо различающиеся по раз-

меру. Метод представляет собой автоматизированный

капиллярный электрофорез, в ходе которого флюорес-

центно меченные ПЦР-фрагменты разделяются с высо-

кой степенью разрешения с точностью до одного нуклео-

тида. На выходе из капилляра фрагменты облучаются ла-

зером и регистрируются в виде двух пиков (интенсивно-

сти флюоресценции), отличающихся друг от друга по

времени выхода из капилляра в зависимости от своей

структуры и размера.

Мутации, приводящие к изменению структуры 

А-петли, локализуются в 20-м экзоне. Наиболее значи-

мыми являются нуклеотидные триплеты D864 (старое

обозначение D835) и N870 (или -N841). Буквы даны в со-

ответствии с названием аминокислоты и ее (или соответ-

ствующего триплета нуклеотидов) порядковым номером.

Эти нуклеотидные замены также проверяются с помо-

щью ПЦР и последующего секвенирования [61]. Анализ

результатов секвенирования подробно показан на рис. 3, а.

Подавляющее число мутаций находится в гетерозигот-

ном состоянии (т.е. затрагивает только один из аллелей).

В этом случае на хроматографической картинке наблю-

дается смешанный пик, который является результатом

наложения двух сигналов – от нормального и мутантно-

го нуклеотидов. 

Ингибиторы FLT3-тирозинкиназы в терапии больных
ОНЛЛ с активирующими FLT3-мутациями
Выявление роли FLT3 в гемопоэзе и значения мута-

ций гена FLT3 при ОНЛЛ побудило к поискам ингибито-

ров FLT3-тирозинкиназы. Несколько потенциальных

ингибиторов было исследовано на клеточных культурах и

в опытах на мышах. Два из них – СТ53518 и РКС412 –

показали активность при индуцированном лейкозе мы-

шей, удлинив латентный период до развития заболева-

ния и увеличив выживаемость животных [62, 63].

В 2005 г. опубликованы результаты первого клини-

ческого исследования эффективности РКС412 (N-ben-

zoylstaurosporine). Препарат не имеет узко направленно-

го действия, он ингибирует все рецепторные тирозин-
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Рис. 3. ПЦР и капиллярный электрофорез. 
а — секвкнирование ПЦР фрагмента 20-го экзона. На сиквенсе показан смешанный пик N (в квадрате), который характеризует наличие
гетерозиготной мутации в триплете 861 GАT, который в норме кодирует аспарагиновую аминокислоту. В результате замены А на Т ас-

парагин меняется на валин, что критическим образом меняет конформацию А-петли в домене ТК 2 при ОМЛ; 
б – схема ПЦР (черными горизонтально-встречными стрелками обозначены праймеры) для анализа ITD (белый блок), которая возникает

в интроне (помечен пунктиром) между 14-м и 15-м (оранжевые блоки), частично затрагивая 14-й экзон. b1 – агарозный электрофорез
ПЦР фрагментов, содержащих ITD различной длинны. Треки: 1 – 398 п.о; 2, 4 – норма 328 п.о.; 3 – 342 п.о. b2 – капиллярный электрофо-

рез ПЦР фрагментов, (удобен для анализа коротких ITD). IF – интенсивность флюоресценции, L – длина фрагментов
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киназы данного класса. Лечение получили 20 больных с

рецидивом ОНЛЛ или с рефрактерностью к ранее про-

веденной терапии. У 18 больных обнаружено FLT3/ITD,

у 2 – мутации в киназном домене FLT3. У 14 из 18 боль-

ных, которым успешно выполнено цитогенетическое

исследование, был нормальный кариотип. Препарат на-

значался внутрь по 75 мг 3 раза в день. Лечение при-

шлось отменить 8 пациентам из-за негематологической

токсичности (гипербилирубинемия) или осложнений

(бронхопневмония). У 14 из 20 больных после месячно-

го лечения достигнуто более чем 50% уменьшение чис-

ла бластных клеток в крови, у 6 больных – их полное ис-

чезновение на несколько недель и более чем 50% умень-

шение в костном мозге. У 3 больных констатирована

полная ремиссия, правда, при сниженной клеточности

костного мозга [64].

Возможно, подобно ATRA, ингибиторы рецептор-

ных тирозинкиназ окажутся высокоэффективными в со-

четании с цитостатической терапией, что обеспечит про-

гресс в лечении еще одной группы больных ОНЛЛ.
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