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Введение. Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – клональное заболевание системы крови, которое возникает вследствие му-
таций генетического аппарата гемопоэтических клеток-предшественников. В результате мутаций линейная дифференци-
ровка клеток гемопоэза сменяется пролиферацией злокачественных миелоидных предшественников. В настоящее время 
группа риска при ОМЛ у детей определяется главным образом наличием специфических генных и хромосомных поломок и по-
вышенным уровнем лейкоцитов периферической крови. Особенности иммунофенотипа бластных клеток могут также ока-
зывать влияние на течение заболевания.
Цель исследования – оценить взаимосвязь иммунофенотипических параметров бластных клеток с вероятностью достиже-
ния ремиссии при ОМЛ у детей.
Материалы и методы. В исследование включены 109 пациентов в возрасте от 3 мес до 17 лет, которые получали лечение 
по протоколам AML BFM 87, AML BFM 2004, НИИ ДОГ ОМЛ 2007 и НИИ ДОГ ОМЛ 2012 в период с 1991 по 2020 г.
Результаты. В ходе исследования была показана взаимосвязь между вероятностью достижения ремиссии и наличием на опу-
холевых клетках маркеров CD33, CD19 и CD14. Экспрессия на бластах лимфоидного антигена CD19 ассоциировалась с боль-
шей частотой достижения ремиссий (73,0 % vs 95,5 %, p = 0,027). Отсутствие линейно-ассоциированного миелоидного 
маркера CD33 негативно коррелировало с частотой ремиссий (61,1 % vs 87,7 %, p = 0,007). При наличии на бластах моно-
цитарного антигена CD14 вероятность достижения ремиссии была низкой (95 % vs 50 %, р = 0,013).
Заключение. Особенности иммунофенотипа опухолевых клеток при ОМЛ у детей взаимосвязаны с вероятностью достиже-
ния ремиссии.
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Introduction. Acute myeloid leukemia (AML) is a clonal disease of the blood system that occurs as a result of mutations in the genome 
of hematopoietic progenitor cells. As a result of mutations, the linear differentiation of hematopoietic cells is replaced by the proliferation 
of malignant myeloid progenitors. Currently, the risk group for AML in children is determined mainly by the presence of specific gene and 
chromosomal abnormalities and an increased level of peripheral blood leukocytes. The features of the immunophenotype of blast cells 
can also influence the course of the disease.
The aim of the work is to assess the relationship between the immunophenotypic parameters of blast cells and the probability of achieving 
remission in children with AML.
Materials and methods. The study included 109 patients aged 3 months to 17 years who received treatment according to the AML BFM 87, 
AML BFM 2004, NII DOG AML 2007 и NII DOG AML 2012 protocol in the period from 1991 to 2020.
Results. The study showed the relationship between the probability of achieving remission and the presence of markers CD33, CD19 and 
CD14 on tumor cells. Expression of lymphoid antigen CD19 on blasts was associated with a higher rate of remission (73.0 % vs 95.5 %, 
p = 0.027). The absence of the linearly associated myeloid marker CD33 negatively correlated with the remission rate (61.1 % vs 87.7 %, 
p = 0.007). In the presence of monocyte antigen CD14 on blasts, the probability of achieving remission was low (95 % vs 50 %, p = 0.013).
Conclusion. Characteristics of the immunophenotype of tumor cells in AML in children are associated with the probability of achieving 
remission.
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Введение
Иммунофенотипирование бластной популяции 

при диагностике острых миелоидных лейкозов (ОМЛ) 
является рутинным исследованием и дополняет 
данные, получаемые при морфологическом, цито-
химическом и цитогенетическом исследованиях 
опухолевых клеток. Иммунофенотипирование – 
единственный способ, который позволяет дифферен-
цировать ОМЛ с минимальной дифференцировкой 
(М0), эритробластный (М6) и мегакариоцитарный 
(М7) варианты от лимфобластного лейкоза, выявить 
смешанно-линейный острый лейкоз и определить-
ся с линейностью заболевания в случаях, когда ана-
лизируемый материал беден клеточными элемента-
ми. Подробное иммунофенотипирование бластных 
клеток в дебюте заболевания позволяет выявить 
аберрантность экспрессии иммунологических мар-
керов, на основании которой возможна количе-
ственная оценка остаточной опухоли в костном 
мозге после лечения. Особенности иммунофеноти-
па опухолевых клеток по-разному отражаются 
на прогнозе ОМЛ. В данной статье проанализиро-
вано значение отдельных поверхностных маркеров 
бластных клеток при ОМЛ для достижения полной 
клинико-гематологической ремиссии (ПР) при ОМЛ 
у детей.

Существуют противоречивые данные о значении 
иммунологических факторов для прогноза при ОМЛ. 
Большинство из них получены в результате анализа 
ОМЛ взрослых. Представляет интерес оценка взаи-
мосвязи иммунофенотипического «портрета» бласт-
ных клеток и течения болезни.

Цель исследования – оценить взаимосвязь имму-
нофенотипических параметров бластных клеток с ве-
роятностью достижения ПР при ОМЛ у детей.

Материалы и методы
Проанализированы данные 109 детей, больных 

ОМЛ, получавших лечение в период с 1991 по 2020 г. 
в НИИ ДОГ ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава России (по протоколам AML BFM 87, 
AML BFM 2004, НИИ ДОГ ОМЛ 2007 и НИИ ДОГ 
ОМЛ 2012) и ГБУЗ «Морозовская детская городская 
клиническая больница Департамента здравоохране-
ния города Москвы» (по протоколу AML BFM 2004). 
Возраст детей на момент постановки диагноза состав-
лял от 3 мес до 17 лет.

Протоколы НИИ ДОГ ОМЛ 2012 и AML BFM 
2004 состояли из 4–5 курсов химиотерапии. Для боль-
ных со стандартным риском лечение включало 4 курса: 
AIE (цитозинарабинозид (Ara-C), идарубицин (IDA), 
этопозид), AI (Ara-C, IDA), hАМ (Ara-C 1000 мг / м2 
№ 6, митоксантрон) и НАЕ (Ara-C 3000 мг / м2 № 6, 
этопозид). У пациентов, включенных в группы про-
межуточного и высокого рисков, химиотерапия со-
стояла из 5 курсов: AIE (Ara-C, IDA, этопозид), НАМ 
(Ara-C 3000 мг / м2 № 6, митоксантрон), AI (Ara-C 
500 мг / м2 1–5-й дни и IDA), hAM (Ara-C 1000 мг / м2 
и митоксантрон) и НАЕ (Ara-C 3000 мг / м2 № 6 и это-
позид). Поддерживающая терапия состояла из посто-
янного приема 6-меркаптопурина (6-МП), 4-дневных 
курсов Ara-C 1 раз в 28 дней и длилась до 73-й недели 
от начала индуктивного курса.

Протокол AML BFM 87 состоял из индукции ре-
миссии длительностью 8 дней, включавшей Ara-C 
100 мг / м2 / сут внутривенно (в / в) капельно 24 ч 1–2-й дни, 
100 мг / м2 в / в капельно в течение 1 ч каждые 12 ч 3–8-й 
дни, даунорубицин 60 мг / м2 / сут в / в капельно 1 ч 
3–5-й дни и вепезид (VP-16) 150 мг / м2 / сут в / в ка-
пельно 2 ч 6–8-й дни; консолидации ремиссии – 
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Ara-C 75 мг / м2 / сут в / в струйно 3–6-й, 10–13-й, 17–
20-й и 24–27-й дни, даунорубицин 30 мг / м2 / сут 
в / в капельно в течение 2 ч 1, 8, 15 и 22-й дни, 6-МП 
60 мг / м2 / сут внутрь ежедневно 1–27-й дни; 2 курсов 
ранней интенсификации – Ara-C 1000 мг / м2 в / в ка-
пельно каждые 12 ч 1–3-й дни и VP-16 125 мг / м2 / сут 
в / в капельно 2–5-й дни.

Пациентам стандартной группы риска в прото-
коле ОМЛ НИИ ДОГ 2007 эпигенетические препа-
раты были включены только в поддерживающую 
терапию. Индукция ремиссии состояла из Ara-C 
100 мг / м2 / сут в / в капельно 24 ч 1–2-й дни и 100 мг / м2 
в / в капельно каждые 12 ч 3–8-й дни, VP-16 150 мг /м2 / сут 
в / в капельно 2 ч 6–8-й дни, IDA 12 мг / м2 / сут в / в 
капельно 1 ч 3–5-й дни. С целью профилактики по-
ражения ЦНС вводился Ara-C интратекально в дозах 
в зависимости от возраста в 1-й день химиотерапии. 
При лейкемическом поражении ЦНС, которое под-
тверждалось клинически и / или морфологически, 
а также с помощью компьютерной томографии, вво-
дились интратекально 3 препарата. В терапию кон-
солидации ремиссии были включены следующие 
химиопрепараты: Ara-C 75 мг / м2 / сут в / в струйно 
3–6-й, 10–13-й, 17–20-й и 24–27-й дни, рубоми-
цин / даунорубицин 30 мг / м2 / сут в / в капельно в те-
чение 2 ч 1, 8, 15 и 22-й дни, 6-МП 60 мг / м2 / сут 
внутрь ежедневно 1–27-й дни. Два курса интенсифи-
кации с интервалом в 2 нед, состоящие из высоких доз 
Ara-C 1000 мг / м2 в / в капельно каждые 12 ч 1–3-й дни 
и VP-16 125 мг / м2 / сут в / в капельно в течение 2 ч 
2–5-й дни. После окончания интенсификации II при 
инициальном лейкозном поражении ЦНС проводи-
лось облучение головного мозга в суммарной очаго-
вой дозе 18 Гр. Облучение ЦНС проводилось больным 
с t(16;16) или inv(16) без инициального поражения 
ЦНС в суммарной лучевой дозе 12 Гр, разовой оча-
говой дозе 2 Гр. Далее больные получали поддержи-
вающую терапию, включающую 6-МП 40 мг / м2 / сут 
ежедневно до 78-й недели, Ara-C 40 мг / м2 / сут 1 раз 
в день 4-дневным курсом каждые 28 дней, депакин 
25 мг / кг ежедневно до 78-й недели, весаноид 25 мг / м2 
ежедневно сразу после окончания интенсификации II 
в течение 43 дней.

Пациенты со средним и высоким риском ОМЛ 
с 1-го дня получали эпигенетическое лечение (депа-
кин 25 мг / кг / сут внутрь ежедневно в течение всего 
курса терапии и весаноид 25 мг / м2 / день внутрь 
1–45-й дни) вместе с химиотерапией. Индукция ре-
миссии включала 2 курса химиотерапии – AIE 
и НАМ. Курс AIE (Ara-C 100 мг / м2 / сут в / в капельно 
24 ч 1–2-й дни и 100 мг / м2 в / в капельно каждые 12 ч 
3–8-й дни, IDA 12 мг / м2 / сут в / в капельно 3–5-й дни, 
VP-16 150 мг / м2 / сут в / в капельно 6–8-й дни). С це-
лью профилактики поражения ЦНС вводился Ara-C 
интратекально в дозах в зависимости от возраста 

в 1-й день химиотерапии. Консолидация ремиссии 
проводилась больным, у которых по окончании 
индукции ремиссии в костном мозге было менее 
15 % бластных клеток. Она включала введение гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора 
5 мкг / кг в день подкожно 1–7-й дни, Ara-C 
2000 мг / м2 / сут в / в капельно 2–6-й дни, флудараби-
на 30 мг / м2 в / в капельно 2–6-й дни, депакина 
25 мг / кг внутрь ежедневно, весаноида 25 мг / м2 еже-
дневно 1–14-й дни. Курс ранней интенсификации про-
водился больным, достигшим ремиссии к 21-му дню 
от окончания блока индукции, и состоял из Ara-C 
3000 мг / м2 в / в капельно каждые 12 ч 1–3-й дни, VP-16 
125 мг / м2 / сут в / в капельно 3–5-й дни, депакина 
25 мг / кг ежедневно без перерывов внутрь, весаноида 
25 мг / м2 / день внутрь ежедневно 1–14-й дни.

С профилактической и лечебной целью эндолюм-
бально химиопрепараты вводились на 5-й день курса 
в ранее указанных дозировках. По окончании основ-
ного лечения проводилась поддерживающая терапия, 
включающая прием 6-МП 40 мг / м2 / сут ежедневно 
до 78-й недели от начала терапии индукции ремис-
сии, Ara-C 40 мг / м2 / сут 1 раз в день подкожно 4-днев-
ным курсом каждые 28 дней, депакина 25 мг / кг еже-
дневно внутрь до 78-й недели от начала терапии 
индукции ремиссии, весаноида 25 мг / м2 ежедневно 
внутрь сразу после окончания интенсифи кации II 
14-дневными курсами в течение 43 дней. Поддержи-
вающую терапию не получали больные, которым 
была проведена аллогенная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток.

Диагноз ОМЛ устанавливался на основании кли-
нико-гематологических показателей, морфологиче-
ского, цитохимического и иммунофенотипического 
исследований костного мозга.

Результаты
Полная клинико-гематологическая ремиссия яв-

ляется ключевым понятием в лечении ОМЛ у детей, 

Таблица 1. Показатели достижения полной клинико-гематоло-
гической ремиссии (ПР) в анализируемой группе детей, больных 
острым миелоидным лейкозом

Table 1. The frequency of achieving complete remission (CR) in the ana-
lyzed group of children with acute myeloid leukemia

факт наличия ПР 
Presence of CR

Число больных 
Number of patients

 %

Достигнута 
Achieved

88 80,7

Не достигнута 
Not achieved

21 19,3

Всего 
Total

109 100
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ее достижение – главный прогностический фактор 
при острых лейкозах. В нашем исследовании ПР бы-
ла достигнута у 88 из 109 детей, больных ОМЛ 
(80,7 %) (табл. 1).

Прогностическая значимость достижения ПР 
при ОМЛ у детей
У 98 детей из исследуемой группы была оценена 

общая выживаемость. Достижение ПР оказалось 
очень значимым фактором прогноза при оценке об-
щей выживаемости (рис. 1).

Взаимосвязь клинико-гематологических  
и морфоцитохимических факторов с частотой 
достижения ПР
Проведена оценка взаимосвязи возраста и пола 

пациентов с фактом достижения ПР при ОМЛ. В ана-
лизируемой группе (106 больных) было 96 детей стар-
ше 1 года и 10 детей младше года. Частота ПР в этих 
возрастных группах составила 81,2 и 80,0 % соответ-
ственно, достоверной взаимосвязи с возрастом не об-
наружено: Хи-квадрат 0,009; р = 0,92.

Аналогично не отмечено связи и с полом паци-
ентов. В анализируемой группе было 68 мальчиков 
и 41 девочка. Среди мальчиков ПР достигнута в 52 слу-
чаях (76,5 %), среди девочек – в 36 (87,8 %). Взаи-
мосвязь недостоверна, Хи-квадрат 2,1; р = 0,14.

Сопоставление частоты ПР с вариантом ОМЛ по 
Франко-Американо-Британской (ФАБ) классифи-
кации проведено среди 84 больных. Распределение 
ФАБ-вариантов ОМЛ в анализируемой группе отра-
жено в табл. 2, из которой видно, что наиболее час-
тыми были варианты М2 (26,2 %) и М4 (20,2 %).

Таблица 2. Распределение ФАБ-вариантов острых миелоидных 
лейкозов (ОМЛ) в анализируемой группе

Table 2. Frequency of FAB-variants of acute myeloid leukemia (AML) 
in the analyzed group

фАБ-вариант ОМЛ 
FAB-variant of AML

Число больных 
Number of patients

 %

М0 7 8,3

М1 9 10,7

М2 22 26,2

М3 7 8,3

М4 17 20,2

М5 10 11,9

М6 2 2,4

М7 10 11,9

Итого 
Total

84 100,0

Примечание. Здесь и в табл. 3, 8: ФАБ-вариант – вариант 
острого миелоидного лейкоза по Франко-Американо-Бри-
танской классификации. 
Note. Here and in table 3, 8: FAB-variant  – Frеnch-American-British 
classification’ variant of acute myeloid leukemia.

При сопоставлении ФАБ-вариантов ОМЛ с ча-
стотой достижения ПР получены результаты, пред-
ставленные в табл. 3.

Достоверной связи варианта ОМЛ с частотой до-
стижения ПР нами не установлено, Хи-квадрат 7,0; 
р = 0,42.

Таким образом, ни один из проанализированных 
клинических факторов, а также морфоцитохимиче-
ских показателей (вариант ОМЛ) не был достоверно 
взаимосвязан с частотой достижения ПР у детей, 
больных ОМЛ.

Прогностическая значимость иммунофенотипа 
бластных клеток при ОМЛ
При диагностике ОМЛ у детей использована широ-

кая панель иммунологических маркеров, в последние 
годы в значительной степени соответствующая предло-
женным ЕвроФлоу панелям 8-цветного окрашивания 

Рис. 1. Кривые общей выживаемости детей, больных острым мие-
лоидным лейкозом, в зависимости от достижения полной клини-
ко-гематологической ремиссии (ПР). Кривая зеленого цвета – вы-
живаемость больных, у которых достигнута ПР (n = 79), кривая 
синего цвета – выживаемость больных, у которых ПР не достиг-
нута (n = 19), где n – число оцениваемых больных. Различия по ка-
ждому из 3 тестов (Лог-ранк, Тарон-Уоре, Бреслоу) высокодосто-
верны, р = 0,000

Fig. 1. Curves of overall survival of children with acute myeloid leukemia, 
depending on the achievement of complete remission (CR). The green 
curve – survival rate of patients who achieved CR (n = 79), the blue 
curve – survival rate of patients in whom CR has not been achieved (n = 19), 
n – number of petients. Differences for each of the three tests (Log-rank, 
Taron-Ware, Breslow) are highly significant, p = 0.000
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при проточно-цитометрической диагностике. Часто-
та использования различных маркеров в группе боль-
ных, у которых факт достижения или отсутствия ПР 
был подтвержден, приведена в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что с наибольшей частотой 
на клетках ОМЛ у детей экспрессировались общеми-
елоидные маркеры (CD33, CD13), а также антигены 
HLA-DR, CD117, CD38. Антиген стволовых клеток 
CD34 обнаруживался в половине случаев. Следует 
отметить и достаточно высокую частоту экспрессии 
лимфоидно-ассоциированных антигенов (CD7, CD19), 
а также CD56 в анализируемой группе больных.

Среди проанализированных иммунологических 
маркеров только 3 (CD33, CD19 и CD14) имели досто-
верную связь с достижением ПР. Приводим эти данные.

CD33
Антиген CD33, или Siglec-3, – трансмембранный 

гликопротеин, расположенный на поверхности ми-
елоидных клеток. CD33 является молекулой адгезии, 
связывается с сиаловой кислотой, поэтому относит-
ся к семейству белков SIGLEC группы лектинов. 
Экспрессируется на миелобластах, промиелоцитах, 
миелоцитах, моноцитах и, менее ярко, – на грануло-
цитах. Присутствует на поверхности бластных клеток 
в 80–90 % случаев ОМЛ.

Взаимосвязь между достижением ПР при ОМЛ 
у детей и экспрессией антигена CD33 была высоко-
достоверной (р = 0,007) (табл. 5).

Таблица 5. Взаимосвязь достижения полной клинико-гематоло-
гической ремиссии (ПР) при остром миелоидном лейкозе у детей 
с экспрессией Siglec-3 (CD33) на бластных клетках

Table 5. Relationship between achieving complete remission (CR) in acute 
myeloid leukemia in children with expression of Siglec-3 (CD33) on blast cells

Экспрессия 
CD33 
CD33  

expression

ПР не достиг-
нута, n (%) 

CR not reached, 
n (%) 

ПР достигну-
та, n (%) 

CR achieved, 
n (%) 

Всего,
n (%) 
Total, 
n (%) 

Отсутствует 
Absence

7 (38,9) 11 (61,1) 18 (100) 

Присутствует 
Presence

10 (12,3) 71 (87,7) 81 (100) 

Частота ПР в СD33-позитивных случаях соста-
вила 87,7 %, а в CD33-негативных – на 26 % меньше 
(61,1 %), различия высокодостоверны: р = 0,007.

Несмотря на высокую ассоциацию CD33 с дости-
жением ПР, связи с общей выживаемостью этот ан-
тиген не имел (р = 0,104–0,139), хотя различия были 
близки к достоверным (рис. 2).

При рассмотрении кривых выживаемости в за-
висимости от экспрессии CD33 на бластных клетках 
ОМЛ обращает на себя внимание тот факт, что кривые 
выживаемости расходятся после 4 лет наблюдения.

Таблица 3. Взаимосвязь ФАБ-варианта острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ) с достижением полной клинико-гематологической 
ремиссии (ПР)

Table 3. Relationship between the FAB-variant of acute myeloid leukemia 
(AML) and the achievement of complete remission (CR)

фАБ-вари-
ант ОМЛ 
FAB-variant 

of AML

ПР не достиг-
нута, n (%) 

CR not reached, 
n (%) 

ПР достигнута,
n (%) 

CR achieved,  
n (%) 

Всего,
n (%) 

Total, n (%) 

М0 1 (14,3) 6 (85,7) 7 (100,0) 

М1 0 (0,0) 9 (100,0) 9 (100,0) 

М2 3 (13,6) 19 (86,4) 22 (100,0) 

М3 1 (14,3) 6 (85,7) 7 (100,0) 

М4 4 (23,5) 13 (76,5) 17 (100,0) 

М5 4 (40,0) 6 (60,0) 10 (100,0) 

М6 0 (0,0) 2 (100,0) 2 (100,0) 

М7 3 (30,0) 7 (70,0) 10 (100,0) 

Примечание. Здесь и в табл. 5–8: n – число больных. 
Note. Here and in table 5–8: n – number of patients.

Таблица 4. Частота использования маркеров при постановке диаг-
ноза острого миелоидного лейкоза (ОМЛ)

Table 4. Frequency of the markers’ usage in the diagnosis of acute myeloid 
leukemia (AML)

Маркер 
Marker

Число случаев ОМЛ 
с экспрессией марке-

ра / общее число 
случаев оценки маркера 

AML with marker 
expression / total number  

of marker evaluations

 % ОМЛ 
с наличием 

маркера 
 % of AML 
with marker 
expression

CD7 17 / 72 23,6

CD34 54 / 96 49,5

CD117 33 / 40 82,5

CD13 77 / 100 77,0

CD33 81 / 99 81,8

CD19 22 / 85 25,9

CD38 40 / 52 76,9

HLA-DR 70 / 87 80,5

CD64 23 / 63 36,5

CD14 4 / 24 16,7

CD56 21 / 55 38,2

CD10 3 / 71 4,2
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CD14
Антиген CD14 представляет собой одноцепочеч-

ный мембранный гликозилфосфатидилинозитол-свя-
занный гликопротеин, входит в состав рецепторного 
комплекса, распознающего липополисахарид. Выра-
женная экспрессия антигена CD14 наблюдается 
на поверхности моноцитов, макрофагов, слабая экс-
прессия – на поверхности гранулоцитов. Анализ ча-
стоты ПР в зависимости от экспрессии CD14 пред-
ставлен в табл. 6.

Частота ПР в CD14-негативных случаях была 
на 45 % выше, чем при наличии на бластах CD14, 
p = 0,013.

Лишь в соответствии с тестом Бреслоу различия 
в выживаемости в зависимости от экспрессии CD14 
были достоверны, р = 0,032 (рис. 3). Экспрессия CD14 
была ассоциирована с неблагоприятным прогнозом. 
Следует отметить, что количество больных в CD14-по-
зи тивной группе было крайне мало (4 ребенка).

CD19
Антиген CD19 представляет собой мембранный 

гликопротеин I типа. CD19 – это молекула сигналь-

ной трансдукции, которая в составе В-клеточного 
рецептора регулирует процесс развития, активации 
и дифференцировки лимфоцитов; экспрессируется 
на поверхности всех нормальных B-лимфоцитов, 
как предшественников, так и зрелых клеток, а также 

Рис. 2. Кривые общей выживаемости детей, больных острым миело-
идным лейкозом, в зависимости от наличия антигена CD33 на бласт-
ных клетках. Кривая зеленого цвета – выживаемость больных, у ко-
торых CD33 присутствовал на бластных клетках (n = 81), кривая 
синего цвета – выживаемость больных с отсутствием CD33 на бла-
стах (n = 18), где n – оцениваемое число больных. Различия недосто-
верны (Лог-ранк: р = 0,39; Бреслоу: p = 0,104; Тарон-Уоре: p = 0,121)

Fig. 2. Curves of overall survival of children with acute myeloid leukemia, 
depending on the presence of the CD33 antigen on blast cells. The green 
curve – survival rate of patients in whom CD33 was present on blast cells 
(n = 81), the blue curve – survival rate of patients in whom CD33 was absent 
on blasts (n = 18), n = number of patients. The differences are insignificant, 
Log-rank: p = 0.39; Breslow: p = 0.104; Taron-Ware: p = 0.121)

Рис. 3. Кривые общей выживаемости детей, больных острым миело-
идным лейкозом, в зависимости от наличия антигена CD14 на бласт-
ных клетках. Кривая синего цвета – выживаемость больных, у ко-
торых CD14 отсутствовал на бластных клетках (n = 20), кривая 
зеленого цвета – выживаемость больных с наличием CD14 на мем-
бране бластов (n = 4), где n – оцениваемое число больных. Различия 
достоверны только по данным теста Бреслоу (Лог-ранк: р = 0,221; 
Бреслоу: p = 0,032; Тарон-Уоре: p = 0,083)

Fig. 3. Curves of overall survival of children with acute myeloid leukemia, 
depending on the presence of CD14 antigen on blast cells. The blue curve – 
the survival rate of patients in whom CD14 was absent on blast cells (n = 20), 
the green curve corresponds to patients who did not have CD14 on their 
blasts (n = 4), n – number of patients. The differences are significant only 
according to the Breslow test (Log-rank: p = 0.221; Breslow: p = 0.032; 
Taron-Ware: p = 0.083)

Таблица 6. Взаимосвязь достижения полной клинико-гематоло-
гической ремиссии (ПР) при остром миелоидном лейкозе у детей 
с экспрессией CD14 на бластных клетках

Table 6. Relationship between achieving complete remission (CR) in acute 
myeloid leukemia in children with CD14-expression on blast cells

Экспрессия 
CD14 
CD14- 

expression

ПР не достигну-
та, n (%) 

CR not reached, 
n (%) 

ПР достиг-
нута, n (%) 
CR achieved,  

n (%) 

Всего,
n (%) 
Total, 
n (%) 

Отсутствует 
Absence

1 (5,0) 19 (95,0) 20 (100) 

Присутствует 
Presence

2 (50,0) 2 (50,0) 4 (100) 

Ку
м

ул
ят

ив
но

е 
до

ж
ит

ие
  / 

 Cu
m

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

Ку
м

ул
ят

ив
но

е 
до

ж
ит

ие
  / 

 Cu
m

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

0               50             100           150            200           250          300

Месяцы  /  Months

0               50             100           150            200           250          300

Месяцы  /  Months

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0



51

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 4'2020  ТОм 19    vol. 19

Оригинальные статьи

на нормальных плазматических клетках. Антиген 
может присутствовать на поверхности фолликуляр-
ных дендритических клеток и ранних клеток миело-
моноцитарной линии. Он отсутствует на поверхности 
T-лимфоцитов, NK-клеток, моноцитов и грануло-
цитов. Это обще-В-клеточный антиген, который 
в ряде случаев экспрессирован на клетках ОМЛ. Ана-
лиз частоты ПР в зависимости от экспрессии CD19 
проведен среди 85 больных (табл. 7).

В данной когорте больных коэкспрессия на бласт-
ных клетках лимфоидного антигена CD19 была ас-
социирована с достоверно более вероятным дости-
жением ПР: из 22 случаев коэкспрессии лишь 1 был 
рефрактерным, p = 0,027.

Важно подчеркнуть, что в анализируемой группе 
больных экспрессия CD19 не имела достоверной ас-
социации с морфо-цитохимическим вариантом ОМЛ 
(табл. 8).

Таблица 8. Сопоставление ФАБ-варианта острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ) с коэкспрессией на бластах CD19

Table 8. Matching of the FAB-variant of acute myeloid leukemia (AML) 
with co-expression of CD19 on the blasts

фАБ-ва-
риант 
ОМЛ 

FAB-variant  
of AML

ОМЛ с коэкспрессией CD19, n (%) 
AML with co-expression CD19, n (%) 

Всего, 
n (%) 
Total,  
n (%) CD19– CD19+

М0 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 

М1 7 (77,8) 2 (22,2) 9 (100,0) 

М2 12 (63,2) 7 (36,8) 19 (100,0) 

М3 4 (80,0) 1 (20,0) 5 (100,0) 

М4 15 (93,8) 1 (6,2) 16 (100,0) 

М5 7 (77,8) 2 (22,2) 9 (100,0) 

М6 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 

М7 5 (71,4) 2 (28,6) 7 (100,0) 

Итого 
Total

52 (77,6) 15 (22,4) 67 (100,0) 

Обсуждение
Иммунофенотипирование бластных клеток 

при первичной диагностике острых лейкозов в на-
стоящее время стало рутинным и обязательным ис-
следованием. Влияние отдельных маркеров и их со-
четаний на прогноз носит противоречивый характер. 
Исследований, посвященных прогностическому 
влиянию иммунофенотипа бластов при ОМЛ у детей, 
мало, что объясняется главным образом редкостью 
этого заболевания для детского возраста – его часто-
та составляет примерно 0,7–1,2 случая на 100 тыс. 
детей в год, или около 20 % от общего числа детских 
лейкозов [1]. В настоящее время риск-стратификация 
детей с ОМЛ производится на основании инициаль-
ного лейкоцитоза и генетических аномалий. Однако 
генетические аберрации с известным в настоящее 
время влиянием на прогноз ОМЛ детского возраста 
обнаруживаются лишь в 35–52 % случаев [2–6]. По-
иск надежных факторов, позволяющих уточнить 
стратификацию пациентов на группы риска, продол-
жается, и, наряду с хромосомными и генными ано-
малиями, интерес представляют аберрации иммуно-
фенотипа опухолевых бластов.

Известно, что некоторые из антигенов на поверх-
ности бластных клеток имели значение для течения 
ОМЛ, вероятности достижения ПР и выживаемости. 
Однако исследования в основном включают данные 
взрослых пациентов с ОМЛ, описания влияния им-
мунофенотипических маркеров на течение и прогноз 
ОМЛ детского возраста – единичны [7].

Коэкспрессия на миелобластах лимфоидных мар-
керов в различных исследованиях ассоциировалась 
как с лучшими, так и с худшими показателями про-
гноза. Так, в исследовании R. O. Casasnovas и соавт. 
наличие CD19 ухудшало прогноз, а в работе E. D. Ball 
и соавт. при коэкспрессии CD19 наблюдались более 
частое достижение ПР и более длительная общая 
выживаемость [8, 9]. Также в недавней работе япон-
ских исследователей коэкспрессия CD19 оказала 
позитивное влияние на частоту достижения ПР [10]. 
При этом известно, что антиген CD19 достоверно 
ассоциирован с благоприятной хромосомной анома-
лией t(8;21) [11]. По нашим данным, коэкспрессия 

Таблица 7. Взаимосвязь достижения полной клинико-гематологической ремиссии (ПР) при остром миелоидном лейкозе у детей с экспрес-
сией CD19 на бластных клетках

Table 7. Relationship between achieving complete remission (CR) in acute myeloid leukemia in children with CD19-expression on blast cells

Экспрессия CD19 
CD19 expression

ПР не достигнута, n (%) 
CR not reached, n (%) 

ПР достигнута, n (%) 
CR achieved, n (%) 

Всего, n (%) 
Total, n (%) 

Отсутствует 
Absence

17 (27,0) 46 (73,0) 63 (100) 

Присутствует 
Presence

1 (4,5) 21 (95,5) 22 (100) 
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

CD19 на бластных клетках при ОМЛ у детей явилась 
фактором благоприятного прогноза – при ее наличии 
частота достижения ПР была выше, чем при ее от-
сутствии. Поскольку CD19 является лимфоидно-ас-
социированным антигеном, мониторинг минималь-
ной остаточной болезни в случаях CD19+ ОМЛ может 
осуществляться на основании экспрессии данного 
антигена.

В нашей работе отсутствие CD33 было связано 
с более низкой вероятностью достижения ПР. В це-
лом в большинстве исследований наличие CD33 ли-
бо не имело значения для прогноза, либо улучшало 
его [12, 13].

CD14 чаще всего бывает коэкспрессирован на 
бластах при миеломоно- и монобластном вариантах 
ОМЛ (М4, М5 согласно ФАБ-классификации). В ис-
следуемой нами когорте больных CD14 достоверно 
(р = 0,037) ассоциирован с вариантом М4 по ФАБ-
клас сификации, ассоциации с вариантом М5 не об-
наружено. В большинстве работ CD14 показал нега-
тивное значение для достижения ПР и выживаемости 

[14, 15]. Наши данные подтверждают неблагоприят-
ную роль экспрессии CD14 и при ОМЛ у детей.

В целом можно отметить, что ОМЛ является чрез-
вычайно гетерогенным заболеванием, и оценка ряда 
новых подходов, в частности, компьютерного модели-
рования с использованием баз знаний и экспертных 
систем искусственного интеллекта, основанных на мор-
фологических и иммунофенотипических признаках 
клеток, может способствовать дальнейшему уточнению 
критериев минимальной остаточной болезни [16, 17].

Заключение
Полученные данные достоверно подтверждают 

значимость особенностей иммунофенотипа бластных 
клеток при ОМЛ у детей для достижения ПР. Это 
указывает на необходимость дальнейшего анализа 
клинических и иммунофенотипических данных детей 
с ОМЛ для поиска новых факторов риска и опреде-
ления значимости отдельных маркеров и их сочета-
ний при обнаружении их в ходе измерения мини-
мальной остаточной болезни.
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