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Возможности современной полихимиотерапии острых миелоидных лейкозов (ОМЛ) достигли своего предела, позволив получить 

общую выживаемость у 70 % больных. Дальнейшая эскалация химиотерапевтических режимов невозможна, поскольку сопря-

жена с крайне высокой токсичностью и риском развития жизнеугрожающих осложнений. Совершенствование программного 

лечения ОМЛ сопряжено с клиническим использованием достижений молекулярной биологии, иммунологии и цитогенетики опу-

холевой клетки. Исследования в области фундаментальной онкологии позволили выявить ключевые этапы лейкозогенеза и опре-

делить таргетные (молекулярно-направленные) пути воздействия в лечении ОМЛ.
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The recent chemotherapeutic approaches to acute myeloid leukemia (AML) management reached the limits, achieving overall survival 

rate of approximately 70 %. An intensification of chemotherapeutic regimens is barely possible due to high level of toxicity and risk of life-

threatening complications. The modernization of program therapy of AML involves the clinical application of achievements in molecular 

biology, immunology and cytogenetic of the tumor cell. The researches in fundamental oncology revealed the phases of leukemogenesis and 

defined selective ways of targeted therapy in the treatment of AML.
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Введение 
В структуре заболеваемости лейкозами детско-

го населения острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) 

составляют 20 % и характеризуются клинико-морфо-

логической, иммунологической, молекулярно-био-

логической и цитогенетической гетерогенностью. 

Программная полихимиотерапия (ПХТ) (протоколы 

AIEOP AML, COG AAML, NOPHO AML, AML BFM, 

St Jude AML), основанная на риск-адаптированном 

подходе в лечении, позволяет получить общую выжи-

ваемость (ОВ) у 65–70 % больных. Подобные резуль-

таты оказались возможными благодаря стратифика-

ции пациентов на прогностические группы риска, 

совершенствованию сопроводительного и химиотера-

певтического лечения. Тем не менее, высокая частота 

рецидивов ОМЛ, достигающая 35 %, предопределяет 

необходимость поиска новых путей терапевтического 

воздействия на опухолевые клетки [1, 2].

Изучение молекулярных основ лейкозогенеза 

позволило определить таргетные мишени проти-

воопухолевого воздействия. H. Bolouri et al. в 2018 г. 

опубликовали результаты исследования TARGET 

(Therapeutically Applicable Research to Generate 

Effective Treatments) кооперативной группы COG-

NCI (Children’s Oncology Group – National Cancer 

Institute), целью которого являлось уточнение транс-

крипционного, мутационного, эпигенетического 

«портрета» ОМЛ у детей. Благодаря методикам полно-

геномного секвенирования и исследованию профиля 

метилирования генов удалось выявить ряд химерных 

транскриптов, фокальных делеций и рекуррентных 

мутаций, уникальных для ОМЛ в педиатрической 

когорте пациентов, причем некоторые из выявлен-

ных аберраций отчетливо ассоциированы с худшим 

прогнозом. В частности, наиболее распространен-

ными мутированными генами при ОМЛ в детском 

возрасте являются RAS, KIT и FLT3. Кроме того, были 

идентифицированы новые, специфичные для педиа-

трических ОМЛ, мутации FLT3. Напротив, мутации 

генов DNMT3A, IDH1 и IDH2 оказались представлены 

в меньшинстве случаев. Обнаружены химерные гены, 

которые в основном или исключительно обнаружи-

ваются при ОМЛ у детей: CBFA2T3-GLIS2 и NUP98-

NSD1 [3].

Детальное исследование биологической специ-

фики ОМЛ в детском возрасте открывает множество 

точек терапевтического приложения [4].

Антиген CD33
Являясь клеточным мембранным антигеном, CD33 

экспрессируется более чем в 80 % случаев у пациентов 

с ОМЛ и отсутствует на гемопоэтической стволовой 

клетке, что представляет данный маркер доступной 

мишенью для цитотоксического воздействия [5]. 

Первые попытки применения неконъюгированных 

моноклональных антител, радиоиммуноконъюгатов, 

препаратов, конъюгированных с антителами, и имму-

нотоксинов не увенчались достижением хороших 

терапевтических результатов [6]. Например, препарат 

линтузумаб, неконъюгированное гуманизированное 

мышиное антитело, демонстрировал мощный цито-

токсический эффект в условиях in vitro эксперимента, 

что главным образом обусловливалось его антите-

ло-зависимой цитотоксичностью с последующим 

фагоцитозом миелоидных бластов. Однако данная 

активность не была успешно транслирована в кли-

нических испытаниях во взрослой когорте пациентов 

с ОМЛ [6–8].

Препарат вадастуксимаб талирин, анти-CD33-на-

правленное антитело, связанное с димерами пир-

ролобензодиазепина, продемонстрировал большую 

перспективность у пациентов с рецидивами/реф-

рактерными формами ОМЛ в качестве монотерапии 

и в сочетании с гипометилирующим агентом. В связи 

с неприемлемым профилем печеночной и гематоло-

гической токсичности он не прошел клиническую 

апробацию [6, 9, 10].

Наиболее обнадеживающим и ныне доступным 

таргетным препаратом, направленным против CD33 

при ОМЛ как у детей, так и у взрослых, является гемту-

зумаб озогамицин (ГО) – гуманизированное IgG4 

анти-CD33-антитело, конъюгированное с цитотокси-

ческим агентом калихеамицином. Препарат утвержден 

FDA (Food and Drug Administration) в 2000 г. Исследо-

вания группы COG продемонстрировали возможность 

безопасного применения ГО в комбинации со стан-

дартной интенсивной химиотерапией у детей с первич-

ным ОМЛ в рамках пилотного исследования AAML03P 

[11]. В последующем контролируемом исследовании 

AAML0531 пациенты с впервые диагностированным 

ОМЛ были рандомизированы на 2 группы: в 1-й про-

водилось лечение с использованием стандартной ПХТ; 

во 2-й – к ПХТ был добавлен ГО в разовой дозе 3 мг/м2 

(2 введения). Трехлетняя бессобытийная выживаемость 

(БСВ) была достоверно выше в группе с применением 

ГО (53 % против 46,9 %; р = 0,04), а риск рецидива в дан-

ной группе оказался меньше (32,8 % против 41,3 %; 

р = 0,006), в частности у пациентов, стратифицирован-

ных в низкую и промежуточную группы риска. Данное 

исследование не продемонстрировало повышенного 

риска развития синдрома синусоидальной обструкции 

печени при применении ГО [5].
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Результаты проведенных исследований послу-

жили основанием для одобрения ГО организацией 

FDA в 2017 г. для лечения первично диагностиро-

ванных CD33-позитивных рефрактерных ОМЛ или 

рецидивов ОМЛ у взрослых и детей старше 2 лет [12]. 

Дальнейшие исследования направлены на изучение 

эффективности ГО в комбинации с липосомальным 

цитарабином/даунорубицином (СРХ-351) и ГО со 

стандартными цитарабином и даунорубицином.

Гены FLT3 и KIT
Мутации, вовлекающие гены FLT3 и KIT, очень 

распространены среди детей с ОМЛ и в соответствии 

с данными исследования TARGET встречаются более 

чем в 20 % и 10 % случаев соответственно [13].

FLT3 (CD135, fms-подобная тирозинкиназа 3) – 

трансмембранный белок, активирующийся специ-

фическим лигандом и регулирующий гемопоэз через 

фосфорилирование ряда цитоплазматических белков, 

включая STAT5. FLT3 участвует в активации критиче-

ских для онкогенеза путей передачи молекулярного 

сигнала, таких как Ras/Raf/MAPK и PI3K/Akt/mTOR 

[14]. Различают 2 основных типа активирующих 

мутаций FLT3: внутренняя тандемная дупликация 

(FLT3-ITD) и точечные мутации в тирозинкиназном 

домене (FLT3-TKD). Встречаемость данных мутаций 

составляет около 15 % для FLT3-ITD и 7 % для FLT3-

TKD при ОМЛ в педиатрии [15]. Лиганд-независимая 

активация FLT3 приводит к снижению созревания 

миелоидных предшественников и к усилению их 

деления. Для мутации FLT3-ITD значимая прогно-

стическая роль отводится показателю аллельного 

соотношения, выражающегося в сравнении количе-

ства ITD-мутантных аллелей с интактными аллелями. 

Значение аллельного соотношения  0,5 свидетель-

ствует о более неблагоприятном прогнозе [15–17]. 

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-

ловых клеток (алло-ТГСК) после достижения первой 

полной ремиссии позволяет преодолеть негативное 

прогностическое влияние мутации FLT3, что демон-

стрируется схожей 8-летней БСВ в группах пациентов 

с мутацией FLT3-ITD и без нее [18]. В связи с тяже-

стью посттрансплантационных побочных эффектов 

и наличием детей с противопоказаниями к проведению 

алло-ТГСК, актуальным остается вопрос модифика-

ции существующих режимов лечения для пациентов 

с доказанной мутацией FLT3. Кроме того, мутации 

FLT3 могут появиться при рецидивах ОМЛ даже при 

их инициальном отсутствии, что связано с селекцией 

опухолевых клонов на фоне проводимой терапии [19]. 

С учетом высокой частоты FLT3-мутаций при ОМЛ 

как у взрослых, так и у детей, и ассоциированного 

с ними плохого прогноза предпринимались попытки 

разработки таргетных FLT3-ингибиторов [13, 20].

Первое поколение FLT3-ингибиторов отличалось 

отсутствием большой фармакологической избира-

тельности действия и специфичности к киназе FLT3. 

В истории лечения ОМЛ в педиатрии наиболее изучен-

ным мультикиназным ингибитором, нашедшим при-

менение в контексте воздействия на FLT3, является 

сорафениб. При ОМЛ у детей определена минималь-

ная терапевтическая доза сорафениба, составляющая 

150 мг/м2 [21, 22]. Сорафениб продемонстрировал 

значимую антилейкемическую активность у пациен-

тов с рецидивами/рефрактерными формами ОМЛ, 

в том числе с достижением редукции бластов 

в костном мозге более чем на 50 %, а в комбинации 

с цитарабином и клофарабином полная клинико-ге-

матологическая ремиссия была достигнута у 8 из 12 

больных (включая пациентов с идентифицированной 

FLT3-мутацией и без нее) [21]. В качестве монотера-

пии эффективность сорафениба продемонстрирована 

у 2 из 8 детей с рефрактерным ОМЛ с подтвержденной 

мутацией FLT3-ITD [22]. Важно подчеркнуть, что 

в вышеперечисленных исследованиях достигнутая 

ремиссия была консолидирована последующей алло-

ТГСК. К другим FLT3-ингибиторам 1-го поколения, 

исследованным при ОМЛ в педиатрии, относятся 

сунитиниб, лестауртиниб и мидостаурин [23].

По результатам мультицентрового рандо-

мизированного исследования III фазы RATIFY 

(NCT00651261) в 2017 г. FDA утвердила мидостаурин 

в комбинации с химиотерапией в лечении впервые 

диагностированного ОМЛ с подтвержденной мута-

цией FLT3 у взрослых. Исследование демонстрирует 

преимущество в достижении лучших показателей ОВ 

и БСВ при добавлении мидостаурина к конвенцио-

нальным режимам лечения [24]. У детей мидостау-

рин изучен в качестве моноагента или в комбинации 

с ПХТ при рефрактерных формах/рецидивах ОМЛ, 

однако в соответствии с предварительными данны-

ми, невзирая на удовлетворительную переносимость 

мидостаурина в качестве монотерапии, его клиниче-

ская эффективность лимитирована [25].

Второе и 3-е поколение FLT3-ингибиторов обла-

дают более выраженной специфичностью к бластам, 

несущим FLT3-мутации, что в том числе обуслов-

ливает и меньшую выраженность опосредованных 

ими токсических эффектов. Препарат квизартиниб 

изучен при рецидивах ОМЛ у детей в комбинации со 

стандартной химиотерапией: продемонстрировано 

достижение полной ремиссии у 4 из 17 пациентов 

и стабилизация заболевания у 10 из 17 [26]. На данный 

момент продолжается набор пациентов в исследова-

ние I–II фазы по оценке эффективности квизарти-

ниба совместно с реиндуктивной химиотерапией или 

в монорежиме в качестве поддерживающего лечения  

у детей с FLT3-ITD-позитивным ОМЛ.

Креноланиб, тирозинкиназный ингибитор, разра-

ботанный для селективного связывания PDGFR α/β, 

также обладает высоким сродством к мутациям FLT-

ITD и FLT-TKD [27]. Пилотное исследование I фазы 

NCT02270788 направлено на изучение профиля ток-

сичности креноланиба в комбинации с сорафенибом 

у детей с рецидивами и рефрактерными ОМЛ с дока-

занной мутацией FLT3.

Еще одним новым FLT3-ингибитором, прояв-

ляющим высокую аффинность как к FLT-TKD, так 
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и к FLT-ITD является гилтеритиниб. В 2018 г. препарат 

апробирован FDA в качестве моноагента для лечения 

взрослых пациентов с рецидивами и рефрактерными 

ОМЛ при наличии FLT3-мутаций на основании проме-

жуточного анализа результатов III фазы исследования 

ADMIRAL (NCT 02421939). Инициальные результаты 

данного клинического исследования демонстрировали 

бóльшую медиану ОВ пациентов в ветви с гилтерити-

нибом по сравнению с ветвью, включавшей только 

применение химиотерапии «спасения» (9,3 мес против 

5,6 мес) с более высоким уровнем достижения полной 

ремиссии (21 % против 11 %). Кроме того, у больных, 

получивших гилтеритиниб с последующей алло-ТГСК, 

отмечено увеличение выживаемости  после трансплан-

тации (16,2 мес против 8,4 мес) [28].

Ген KIT
Ген KIT кодирует трансмембранный гликопроте-

ин, рецептор тирозинкиназы и обладает протоонко-

генными свойствами [13]. Фактор стволовых клеток 

(Stem cell factor, SCF) способствует димеризации бел-

ка KIT с последующим ауто-фосфорилированием, что 

в свою очередь приводит к активации путей передачи 

молекулярного сигнала Ras/Erk, PI3K/Akt/mTOR, 

Src, а также JAK/STAT. Все вышеперечисленные пути 

необходимы для пролиферации, дифференцировки 

и выживания гемопоэтической стволовой клетки 

[29]. Различают несколько типов мутаций гена KIT 

при ОМЛ в педиатрии: внеклеточной части рецеп-

тора (экзон 8), трансмембранного домена (экзон 

10), юкстамембранного домена (экзон 11), а также 

активного центра тирозинкиназного домена (экзон 

17). Все эти мутации приводят к лиганд-независимой 

активации KIT. Мутации KIT часто ассоциированы 

со специфическими типами ОМЛ, включающи-

ми CBF (Core Binding Factor) ОМЛ. CBF-лейкозы 

характеризуются наличием определенных аберраций: 

t(8;21), inv(16)/t(16;16), приводящих к формиро-

ванию химерных генов слияния RUNX1-RUNX1T1 

и CBFB-MYH11. Данные мутации воздействуют на 

CBF-транскрипционный комплекс, который в нор-

ме вовлечен в регуляцию гемопоэза. Таким образом 

инициируется лейкемическая трансформация через 

блокировку дифференцировки и активацию процес-

сов самообновления ранних клеток-предшественниц 

миелоидного ряда [30]. CBF-лейкозы составляют до 

20 % ОМЛ в детском возрасте и являются прогности-

чески благоприятными [31]. Как правило, пациенты 

с CBF-ОМЛ относятся к стандартной группе риска 

и получают 4 курса интенсивной ПХТ (в ряде случаев 

с редукцией доз препаратов в сравнении с другими 

группами риска) без последующей алло-ТГСК после 

достижения полной ремиссии [32]. Однако в ряде 

современных исследований показано, что даже в про-

гностически благоприятной группе больных ОМЛ 

с транслокацией t(8;21) рецидивы встречаются в 30 % 

случаев [32–34]. Большинство этих пациентов дости-

гают высокой 8-летней ОВ, составляющей до 83 %, но 

БСВ остается неудовлетворительной [32].

В соответствии с «многошаговой» патогенетиче-

ской моделью лейкозогенеза наличия лишь одной 

транслокации RUNX1-RUNX1T1 недостаточно для 

формирования лейкоза, так как требуется кооперация 

с дополнительным генетическим событием, таким как 

мутация KIT [35]. В ретроспективном анализе, опу-

бликованном E. Manara et al., идентифицирован ряд 

различий между ОМЛ, характеризующимися трансло-

кациями t(8;21) и inv(16)/t(16;16), с более частым раз-

витием мутаций KIT при наличии RUNX1-RUNX1T1 

в сравнении с CBFB-MYH11. [36] Важно подчеркнуть, 

что транслокация t(8;21), «подкрепленная» мутацией 

KIT, определяет худший прогноз в сравнении с лейко-

зами, несущими лишь транслокацию без мутации KIT 

[36]. Принимая во внимание сравнительно высокую 

встречаемость мутаций KIT при ОМЛ в детском воз-

расте (около 10 %), выраженность данных мутаций при 

транслокации t(8;21) и вносимый ими вклад в лейко-

зогенез, возрастает актуальность поиска возможности 

их селективного ингибирования. Было исследовано 

включение мультикиназного ингибитора дазатиниба 

в режим химиотерапии в когорте взрослых пациентов 

с результатами, демонстрирующими благоприятный 

исход [37]. Проводится исследование I фазы по оцен-

ке клинической эффективности и переносимости 

комбинации дазатиниб + стандартная ПХТ у детей 

и взрослых с рецидивом ОМЛ при наличии трансло-

кации t(8;21) и мутации KITD816 (NCT03560908).

Сигнальный путь Hh (Hedgehog)
Одним из дерегулированных механизмов трансдук-

ции молекулярного сигнала при ОМЛ является путь 

Hh (Hedgehog), в норме вовлеченный в процессы 

эмбрионального развития и органного морфогенеза 

[38]. Классический путь Hh может быть активирован 

одним из 3 лигандов: Sonic Hedgehog (SHH), Indian 

Hedgehog (IHH) и Desert Hedgehog (DHH). Лиганды 

связываются с трансмембранным рецептором PTCH 

(Patched), который выполняет роль отрицательного 

регулятора пути Hh благодаря ингибированию Smo 

(Smoothed). Связывание PTCH с лигандом приводит 

к последующей активации Smo и индукции сигналь-

ного каскада с переносом факторов транскрипции 

GLI в ядро клетки, что в свою очередь приводит 

к активации экспрессии генов-мишеней [38]. Учи-

тывая физиологическую роль Hh-каскада, неудиви-

тельно, что его аберрантная активация сопровождает 

онкогенез ряда злокачественных новообразований, 

в том числе миелоидных опухолей. К настоящему 

времени Smo-ингибиторы висмодегиб, сонидегиб, 

гласдегиб исследованы во множестве клинических 

испытаний I, II и III фазы у взрослых пациентов 

с миелоидными неоплазиями, в том числе ОМЛ [39]. 

В исследовании I фазы гласдегиб в качестве моноаген-

та продемонстрировал биологическую активность 

у 16/28 взрослых пациентов с ОМЛ с достижением 

1 полной ремиссии, 4 частичных ремиссий, 4 непол-

ных ответов и 7 случаев стабилизации заболевания 

[40]. J.E. Cortes et al. опубликовали результаты рандо-
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мизированного исследования II фазы, направленного 

на оценку эффективности низких доз цитарабина 

в комбинации с гласдегибом или без него у взрослых 

пациентов с первично диагностированным ОМЛ или 

миелодиспластическим синдромом высокого риска. 

Включение гласдегиба в программу терапии увеличи-

ло медиану ОВ с 4,9 до 8,8 мес, с достижением ремис-

сии у 17 % пациентов по сравнению с 2 % в ветви без 

гласдегиба [41]. Основываясь на этих результатах, 

в 2018 г. гласдегиб в комбинации с низкими дозами 

цитарабина рекомендован к клиническому примене-

нию у пациентов старше 75 лет с коморбидным стату-

сом при впервые диагностированном ОМЛ.

В педиатрической практике главной мутаци-

ей, потенциально позволяющей воздействовать на 

Hh-сигнальный путь, является CBFA2T3-GLIS2. 

Данный транскрипт высоко специфичен для ОМЛ 

в детском возрасте [42, 43]. Этот химерный онкоген 

характеризует подгруппу особо агрессивных педиа-

трических ОМЛ с частотой встречаемости от 9 до 30 %

среди ОМЛ с нормальным кариотипом [44]. GLIS2 

(GLI-similar 2) – транскрипционный фактор, относя-

щийся к семейству белков GLI, активируемых каска-

дом передачи молекулярного сигнала Hh, и регулиру-

ющий процесс клеточного деления и самообновления 

[44]. Принимая во внимание гомологичность белков 

GLI и GLIS2, R. Masetti et al. изучили возможность 

блокировки CBFA2T3-GLIS2 соединением GAMT61 – 

ингибитором GLI1 и GLIS2. Примечательно, что 

в условиях in vitro происходила индукция апоптоза 

CBFA2T3-GLIS2 – позитивных бластов [45]. Другой 

потенциальный GLI-ингибитор алисертиб продемон-

стрировал выраженную антилейкемическую актив-

ность на ксенографтах клеточных линий, экспресси-

рующих CBFA2T3-GLIS2-транскрипт [46]. Однако 

в клиническом исследовании II фазы зафиксирован 

плохой ответ у детей и подростков как с солидными 

опухолями, так и с лейкозами при применении али-

сертиба в монорежиме [47]. Последующее изучение 

SMO- и GLI-ингибиторов в рамках доклинических 

моделей и клинических исследований представляется 

актуальным в вопросе лечения CBFA2T3-GLIS2 ОМЛ 

в педиатрии.

Белок BCL-2
Венетоклакс – таргетный противоопухолевый 

агент, относящийся к классу так называемых BH3-ми-

метиков. Препараты этой категории ингибируют 

антиапоптотические молекулы, такие как BCL-2, 

BCL-w и BCL-X
L
. Специфически связываясь с мише-

нью, венетоклакс копирует действие физиологиче-

ских антагонистов BCL-2, что приводит к включению 

механизмов программируемой клеточной смерти 

через активацию проапоптотических белков (таких 

как BIM) и каспазного каскада [48].

В исследовании S.E. Karol et al. (NCT03194932) 

демонстрируется роль безопасности применения 

и эффективности венетоклакса в комбинации с высо-

кодозным цитарабином у детей с рецидивом и реф-

рактерными формами ОМЛ. Все пациенты получали 

венетоклакс в дозе 240–360 мг/м2 на 1–28-й дни 

лечения, высокодозный цитарабин (1000 мг/м2 каж-

дые 12 ч, 8 введений) или цитарабин в низких дозах 

(100 мг/м2 каждые 12 ч, 20 введений). При условии 

ранее полученной суммарной дозы антрациклинов 

< 270 мг/м2 эквивалентно доксорубицину к про-

грамме лечения добавлялся идарубицин 12 мг/м2 на 

8-й день. Из 18 больных лимитирующая токсичность 

была зафиксирована лишь у 1 (5,5 %) – глубокая мие-

лосупрессия на день +50, в то время как остальные 

демонстрировали адекватную переносимость полу-

чаемого лечения. Среди 12 пациентов со снижением 

числа бластов после 7 дней терапии венетоклаксом 

более чем на 50 % полная морфологическая ремиссия 

была достигнута у 7 больных, а частичная – у 3. При 

этом отрицательного статуса по минимальной оста-

точной болезни удалось достичь у 4 пациентов. С уче-

том обнадеживающих предварительных результатов 

в рамках текущего исследования проводится попытка 

эскалации дозы венетоклакса [49].

Ген MLL
Наиболее распространенные генетические собы-

тия, возникающие при ОМЛ в детском возрасте 

и встречающиеся у 18 % пациентов, связаны с реаран-

жировками гена MLL. У детей первого года жизни 

встречаемость мутаций с вовлечением MLL выше 

и достигает, по данным некоторых исследований, 50 % 

[31, 50]. MLL – ядерный белок, критически значимый 

для нормального гемопоэза. MLL регулирует экспрес-

сию генов через метилирование лизина в 4-й позиции 

гистона 3 (H3K4). Насчитывается до 80 генов-партне-

ров, формирующих транскрипт с MLL, что, в конечном 

счете, реализуется в нарушении регуляции экспрессии 

генов-мишеней и неконтролируемом делении клетки 

[51]. Это обусловлено аберрантной активацией сфор-

мировавшимися белками слияния гистоновой метил-

трансферазы DOT1, обеспечивающей гиперметили-

рование гистона H3K79 [52]. Невзирая на некоторые 

различия, зависящие от конкретных генов, формиру-

ющих слияние с MLL, прогноз для подобных лейкозов 

остается крайне неблагоприятным, поэтому важна 

возможность оказания прицельного терапевтического 

воздействия на MLL-реаранжировки [51]. Впечатляю-

щие результаты были достигнуты в рамках доклиниче-

ских исследований фармакологического ингибирова-

ния DOT1 [53], и высокоселективный ингибитор DOT1 

пинометостат достиг I фазы клинического исследо-

вания по лечению детей с рецидивом/рефрактерной 

формой ОМЛ с доказанной MLL-транслокацией 

(NCT 02131828). Однако, невзирая на биологическую 

активность пинометостата и приемлемый профиль 

безопасности, объективных результатов достигнуто не 

было [54]. В настоящее время проходят I–II фазы кли-

нических исследований по изучению эффективности 

пинометостата в синергизме со стандартной химиоте-

рапией в лечении ОМЛ с реаранжировками гена MLL 

у детей и взрослых (NCT03724084).
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Основные таргетные мишени и лекарственные 

препараты молекулярно-направленной терапии ОМЛ 

представлены на рисунке.

Таким образом, определение сигнальных путей, 

генов, антигенов и молекулярно-биологических 

факторов, ответственных за опухолевую трансфор-

мацию миелоидной клетки-предшественницы, ее 

пролиферацию и автономность, не только расши-

ряет современные представления о лейкозогенезе, 

но и позволяет синтезировать таргетные препараты 

для лечения ОМЛ. Блокаторы CD33, BCL-2, FLT3, 

KIT, MLL – лишь немногие из перечня препаратов, 

которые активно изучаются и находят свое место 

в лечении первичных ОМЛ, а также рецидивов 

и рефрактерных форм заболевания. Полученные 

в клинических исследованиях данные по мере нако-

пления результатов позволят повысить выживае-

мость больных ОМЛ за счет активного включения 

таргетных препаратов в существующие программы 

лечения у детей.
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