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Лейкемії — велика й вкрай гетерогенна група 
злоякісних новоутворень кровотворної та лім-

фоїдної тканин, які відрізняються за етіологією, 
патогенезом, молекулярними механізмами роз-
витку, тактикою лікування та прогнозом перебігу 
захворювання. Оскільки існує багато різних ти-
пів лейкемій, важливо за допомогою класифікації 
об’єднати випадки, які мають фундаментальну 
подібність та спільні особливості причинно-нас
лідкового зв’язку, патогенезу, клінічних проявів 
тощо. Нове й більш глибоке розуміння патогене-
тичних механізмів лейкемогенезу вимагає постій-
ного перегляду класифікації лейкемій, що сприяє 
ідентифікації більш однорідних груп біологічно 
подібних випадків. Адекватне віднесення пацієн-
тів до певних категорій лейкемій має вирішальне 
значення для прогнозу та вибору найбільш відпо-
відного лікування. У 2022 р. фахівцями ВООЗ було 
запропоноване чергове 5-те видання класифікації 
гематолімфоїдних пухлин (ВООЗ-ГЛП5) [1, 2], яке 
стало переглядом попереднього “Переглянутого 
4-го видання класифікації ВООЗ пухлин крово-
творної та лімфоїдної тканин” (ВООЗ-ПКЛТ4)  
[3, 4]. У 2024 р. основи класифікації ВООЗ-ГЛП5 

були викладені у 11-му томі відповідної серії мо-
нографій ВООЗ для класифікації пухлин людини  
(також відомої як “Сині книги” ВООЗ) [5]. Слід за-
значити, що майже одночасно з ВООЗ-ГЛП5 була 
опублікована інша класифікація лейкемій, автори 
якої не були афілійовані із ВООЗ. Вона отрима-
ла назву “Міжнародна консенсусна класифікація 
(МКК) мієлоїдних та лімфоїдних новоутворень” 
[6, 7]. Хоча МКК побудована на тих самих засадах, 
що й ВООЗ-ГЛП5, існують деякі розбіжності між 
класифікаціями у визначенні певних нозологіч-
них груп, що пояснюється як різними поглядами 
експертів щодо клінічного значення виділення 
тих чи інших нозологічних форм та їхньої гетеро-
генності, так і складністю побудови класифікації 
лейкемій загалом через існування у ряді випадків 
перекриття ключових ознак між новоутвореннями 
різних категорій.

Гостра мієлоїдна лейкемія (ГМЛ) є найпоши-
ренішою та найбільш летальною формою лейке-
мії. Наприклад, у 2024 р. у США зареєстровано 
близько 20800 нових випадків цього захворювання 
та 11220 смертей, пов’язаних з ГМЛ [8]. Рівень 
захворюваності на ГМЛ у США (2017–2021 рр.) 
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становив 4,2 на 100 000 населення (5,1 — у чоло-
віків та 3,5 — у жінок) на рік з поправкою на вік. 
Захворювання є рідкісним у дітей, підлітків та осіб 
віком до 20 років (4,3%); найчастіше його діагнос-
тують у осіб віком 65–74 років (26,3%) та 75–84 
років (23,8%). Середній вік на момент встанов-
лення діагнозу становить 69 років. Рівень смерт-
ності від ГМЛ у США (2018–2022 рр.) становив 2,7 
на 100 000 населення (3,5 — у чоловіків та 2,1 —  
у жінок) на рік з поправкою на вік. Найвищий 
відсоток смертей спостерігався серед хворих віком 
75–84 роки (середній вік на момент смерті — 74 
роки). Показник 5-річної відносної виживаності 
(за 2014–2020 рр.) хворих на ГМЛ складав 31,9% 
[8]. На жаль, об’єктивні статистичні дані щодо за-
хворюваності, смертності та 5-річної виживаності 
таких хворих в Україні відсутні.

Серед етіологічних факторів, які сприяють роз-
витку ГМЛ, можна виділити контакт з бензолом, 
пестицидами, рідинами для бальзамування (містять 
формальдегід), курінням сигарет (бензол, фор- 
мальдегід, полоній-210, миш’як, свинець у сига-
ретному димі) [9]. Іншим фактором навколиш-
нього середовища, що достовірно підвищує ри-
зик розвитку захворювання, вважається тривалий 
вплив низьких доз іонізуючого випромінювання 
[10]. Значення генетичної схильності підтверд
жують випадки ГМЛ, які спостерігаються у роди-
нах з певними спадковими синдромами (анемія 
Фанконі, анемія Даймонда-Блекфана, вроджений 
дискератоз, синдром Дауна, синдром Швахмана-
Даймонда, тяжка вроджена нейтропенія тощо) 
[9]. Розвитку ГМЛ сприяють також такі попередні 
гематологічні захворювання як міелодиспластичні 
новоутворення/синдроми (МДС), мієлопроліфе-
ративні новоутворення (МПН), зокрема хронічна 

мієлоїдна лейкемія (ХМЛ). Існують докази зв’язку 
між захворюванням на ГМЛ та попередньою тера-
пією іншої патології. Зокрема, підтверджено, що 
розвитку ГМЛ (10–15% від усіх вперше діагнос-
тованих випадків) сприяють попередня цитоток-
сична хіміотерапія, променева та імуносупресивна 
терапія [9]. Фактором ризику (для представників 
обох статей) захворіти на ГМЛ також вважається 
ожиріння [11].

Класифікація ВООЗ-ГЛП5 поділяє ГМЛ на дві 
основні категорії: ГМЛ з визначальними генетич
ними аномаліями (13 форм) та ГМЛ, які визна-
чаються за рівнем диференціювання (8 форм) 
[1]. Для точного визначення варіанта ГМЛ, окрім 
морфологічної оцінки зразків периферичної кро-
ві (ПК) та кісткового мозку (КМ), необхідним є 
проведення імунофенотипування з використанням 
широкої панелі моноклональних антитіл (МкАт),  
стандартних цитогенетичних та молекулярно-гене
тичних досліджень (полімеразна ланцюгова реак
ція зі зворотною транскрипцією, секвенування 
наступного покоління — англ. Next-Generation 
Sequencing; NGS). З використанням молекулярно-
генетичних методів кількість випадків ГМЛ, які 
визначаються за диференціацією, поступово змен-
шується.

Окрім зазначених категорій до класифікаційної 
схеми ГМЛ увійшли: “мієлоїдна саркома”, “міє-
лоїдні новоутворення після застосування цито
токсичної терапії”, “мієлоїдні новоутворення, 
пов’язані зі схильністю на рівні зародкової лінії” 
та “новоутворення з плазмоцитоїдних дендритних 
клітин” (2 форми). Основні підтипи ГМЛ, що ви-
діляються в оновленій класифікації ВООЗ-ГЛП5 
та попередній класифікації ВООЗ-ПКЛТ4, пред-
ставлені у табл. 1.

Таблиця 1

Нозологічні форми гострих мієлоїдних лейкемій (ГМЛ) відповідно до переглянутої 2022 р. класифікації ВООЗ [1]

Назва патології Назва у класифікації ВООЗ-ПКЛТ4 [4]

ГМЛ з визначальними генетичними аномаліями ГМЛ з генетичними аномаліями, що повторюються

Гостра промієлоцитарна лейкемія зі злиттям PML::RARA Гостра промієлоцитарна лейкемія зі злиттям генів PML  
та RARA

ГМЛ зі злиттям RUNX1::RUNX1T1 ГМЛ з транслокацією t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1

ГМЛ зі злиттям CBFB::MYH11 ГМЛ з інверсією inv(16)(p13.1q22) або з транслокацією 
t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

ГМЛ зі злиттям DEK::NUP214 ГМЛ з транслокацією t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

ГМЛ зі злиттям RBM15::MRTFA ГМЛ (мегакаріобластний) з транслокацією t(1;22)
(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1

ГМЛ зі злиттям BCR::ABL1 Тимчасова форма: ГМЛ зі злиттям генів BCR та ABL1

ГМЛ з перебудовою KMT2A ГМЛ з транслокацією t(9;11)(p21,3;q23.3); KMT2A-MLLT3

ГМЛ з перебудовою MECOM ГМЛ з інверсією inv(3)(q21.3q26.2) або з транслокацією 
t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM
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У статті, яка є продовженням серії публікацій 
в журналі “Онкологія”, присвячених класифікації 
ВООЗ-ГЛП5 [12–14], розглядаються сучасні під-
ходи щодо встановлення діагнозу, оцінки прогно- 
зу перебігу захворювання та оптимізації програм 
лікування хворих на ГМЛ з урахуванням оновле-
ної (п’ятий перегляд) класифікації ВООЗ гема-
толімфоїдних пухлин. Огляд складається з двох 
частин. Першу частину присвячено аналізу ГМЛ 
з визначальними генетичними аномаліями, тоді як 
у другій частині головну увагу буде зосереджено 
на характеристиці решти форм ГМЛ, які увійшли 
до ВООЗ-ГЛП5.

ЗАСТОСУВАННЯ КЛАСИФІКАЦІЇ ВООЗ 
ГЕМАТОЛІМФОЇДНИХ ПУХЛИН (2022 р.) 
ДЛЯ ВСТАНОВЛЕННЯ ДІАГНОЗУ, 
ОЦІНКИ ПРОГНОЗУ ТА ВИБОРУ 
ОПТИМАЛЬНИХ ПРОГРАМ ЛІКУВАННЯ 
ХВОРИХ НА ГОСТРІ МІЄЛОЇДНІ 
ЛЕЙКЕМІЇ З ВИЗНАЧАЛЬНИМИ 
ГЕНЕТИЧНИМИ АНОМАЛІЯМИ

У ВООЗ-ГЛП5 категорія ГМЛ з визначальними 
генетичними аномаліями значно розширена у по-
рівнянні з ВООЗ-ПКЛТ4: як нові варіанти, до 
неї увійшли ГМЛ з перебудовами генів KMT2A, 
MECOM та NUP98. Змінились критерії діагностики:  

Назва патології Назва у класифікації ВООЗ-ПКЛТ4 [4]

ГМЛ з перебудовою NUP98

ГМЛ з мутаціями NPM1 ГМЛ з мутаціями NPM1

ГМЛ з мутаціями CEBPA ГМЛ з двоалельними мутаціями CEBPA

Тимчасова форма: ГМЛ із мутацією RUNX1

ГМЛ, пов’язаний з мієлодисплазією (AML-MR) ГМЛ зі змінами, пов’язаними з мієлодисплазією

ГМЛ з іншими визначальними генетичними змінами

ГМЛ, які визначаються за рівнем диференціювання ГМЛ, неуточнені (NOS)

ГМЛ з мінімальними ознаками диференціювання  
(FAB AML-M0)

ГМЛ з мінімальними ознаками диференціювання

ГМЛ без ознак дозрівання (FAB AML-M1) ГМЛ без ознак дозрівання

ГМЛ з ознаками дозрівання (FAB AML-M2) ГМЛ з ознаками дозрівання

Гостра базофільна лейкемія (ABL) Гостра базофільна лейкемія

Гостра мієломоноцитарна лейкемія (AMML або FAB AML-M4) Гостра мієломоноцитарна лейкемія

Гостра моноцитарна лейкемія (AMoL або FAB AML-M5) Гостра монобластна/моноцитарна лейкемія

Гостра еритроїдна лейкемія (AEL або FAB AML-M6) “Справжня” еритроїдна лейкемія

Гостра мегакаріобластна лейкемія (AMKL або FAB AML-M7) Гостра мегакаріобластна лейкемія

Гострий панмієлоз з мієлофіброзом

Мієлоїдні новоутворення (ГМЛ, МДС, МДС/МПН)  
після застосування цитотоксичної терапії  
(AML-pCT, MDS-pCT, MDS/MPN-pCT)

Мієлоїдні новоутворення, пов’язані з терапією

Мієлоїдна саркома Мієлоїдна саркома

Мієлоїдні новоутворення, пов’язані зі схильністю на рівні 
зародкової лінії

Мієлопроліферативні захворювання, пов’язані  
із синдромом Дауна

Транзиторний аномальний мієлопоез, пов’язаний  
із синдромом Дауна

Мієлоїдна лейкемія, пов’язана із синдромом Дауна

Новоутворення з плазмоцитоїдних дендритних клітин Новоутворення з бластних плазмоцитоїдних дендритних 
клітин

Проліферація зрілих плазмоцитоїдних дендритних клітин, 
пов’язана з мієлоїдним новоутворенням

Новоутворення з бластних плазмоцитоїдних дендритних 
клітин

Закінчення таблиці 1
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для встановлення діагнозу “ГМЛ з визначальними 
генетичними аномаліями” не враховується гра-
ничний відсоток бластних клітин (БК) (у МКК 
він встановлюється за наявності ≥ 2% БК у ПК  
та ≥ 5% — у КМ), за виключенням варіантів з ре-
аранжуванням BCR::ABL1 та мутаціями CEBPA, 
а також ГМЛ, асоційованої з мієлодисплазією 
(≥ 20% БК у КМ). Крім того, змінено критерії 
визначення ГМЛ з мутаціями CEBPA, включені 
додаткові фактори (супутні мутації), важливі для 
прогнозу перебігу захворювання. ГМЛ зі змінами, 
пов’язаними з мієлодисплазією (у класифікації 
ВООЗ-ПКЛТ4), відтепер має назву ГМЛ, асоці-
йована з мієлодисплазією; уточнені критерії її 
діагностики.

Гостра промієлоцитарна лейкемія зі злиттям 
генів PML::RARA — один з найбільш охарактери-
зованих варіантів ГМЛ з генетичними аномаліями. 
Складає до 10% всіх випадків ГМЛ. В переважній 
більшості випадків цитогенетично визначається 
за наявністю збалансованої транслокації t(15;17)
(q24;q21), яка призводить до злиття гена рецепто-
ра ретиноєвої кислоти типу альфа (англ. Retinoic  
Acid Receptor Alpha, RARA), що розташований на 
довгому плечі 17-ї хромосоми (17q21), та локалізо-
ваного у локусі 15q24 гена промієлоцитарної лей-
кемії (англ. Promyelocytic Leukemia, PML). Внаслі-
док втрати послідовності для зв’язування з SUMO 
(англ. Small Ubiquitin-like Modifier) химерний бі-
лок PML-RARA порушує структуру ядерних тілець 
(важливих для регуляції процесів транскрипції, 
апоптозу, відповіді на ушкодження ДНК, про-
цесів старіння клітин) [15]. Крім того, утворення 
комплексів PML-RARA з численними факторами 
транскрипції й білками-репресорами сприяє про-
ліферації мієлоїдних клітин-попередників та одно
часно спричинює зупинку їх диференціювання 
на стадії промієлоцитов [16]. Ці функції можуть 
бути поновлені: ретиноєва кислота (англ. All-
Trans-Retinoic Acid, ATRA) викликає дисоціацію 
комплексу PML-RARA з білками-репресорами, 
входження в комплекс білків, активаторів транс
крипції, та диференціювання БК [17]. Інший пре-
парат, триоксид миш’яку (англ. Arsenic Trioxide, 
АТО), індукує посттрансляційну модифікацію од
ного з доменів білка PML, що призводить до від-
новлення структури ядерних тілець [18]. Завдяки 
застосуванню патогенетичної терапії варіант ГМЛ 
з класичною транслокацією t(15;17)(q24;q21) роз-
цінюється як відносно сприятливий з 5-річною 
загальною виживаністю (ЗВ) хворих до 90–95% 
[19], хоча проблема ранньої летальності залиша-
ється остаточно не вирішеною [20].

Залежно від точок розриву в нуклеотидних 
послідовностях, що кодують гени PML і RARA, 
розрізняють декілька ізоформ білка PML-RARA. 
Дані щодо чутливості цих ізоформ до дії ATRA 
й АТО розрізняються та є певною мірою проти-

лежними, тому за сучасними рекомендаціями екс- 
пресія окремих ізоформ PML-RARA не впливає  
на вибір терапії [21]. Однак, у 1–2% хворих при ци-
тогенетичному та/або молекулярному дослідженні 
виявляються транслокації, внаслідок яких відбу-
вається злиття гена RARA з іншими генами-парт
нерами. За рекомендаціями Європейської мережі 
з дослідження лейкемії (European LeukemiaNet),  
їх визначення обов’язкове при підозрі на гостру 
промієлоцитарну лейкемію та відсутності класич-
ної транслокації [22]. Утворення химерних білків 
внаслідок злиття генів та цитогенетичні порушен-
ня значно впливають на чутливість БК до дії ATRA 
й АТО [16]:

•  �чутливі до дії ATRA й АТО:  
PRKA1A::RARA, t(17;17)(q21;q24) та 
del(17)(q21;q24); GTF21::RARA, t(7;17)
(q11;q21); IRF2BP2::RARA, t(1;17)(q42;q21); 
FNDC3B::RARA, t(1;17)(q42;q21);

•  �чутливі до дії ATRA (чутливість  
до дії АТО не визначалась): NPM1::RARA, 
t(5;17)(q35;q21); NUMA1::RARA, t(11;17)
(q13;q21); FIPL1::RARA, t(4;17)(q12;q21); 
NABP1::RARA, t(2;17)(q32;q21);

•  �чутливі до дії ATRA, нечутливі до дії АТО: 
BCOR::RARA, t(X;17)(p11;q21);

•  �нечутливі до дії ATRA й АТО: 
ZBTB16::RARA, t(11;17)(q23;q21); 
STAT5B::RARA, der(17);  
NBL1XR1::RARA, t(3;17)(q26;q21).

Варіант ГМЛ з перебудовами гена RARA (як 
з класичним, так і з альтернативними генами-
партнерами) морфологічно характеризується при
сутністю аномальних промієлоцитів з округлим 
ядром без ядерець, гіпергранулярною цитоплаз-
мою (азурофільні гранули), наявністю паличок  
Ауера. В частині випадків, зокрема при трансло-
кації t(11;17)(q23;q21), палички Ауера в більшості 
проміелоцитів відсутні, а в цитоплазмі виявляють-
ся кристалічні включення [16]. Типовий імуно- 
фенотип: експресія антигенів CD33, CD13, мієло
пероксидази (МПО) та ектопічна експресія анти
гена CD2; слабка експресія CD64, CD11; відсут-
ність експресії антигенів CD15, HLA-DR, CD11b, 
CD56, CD203c, CD34 [23]. В окремих випадках 
спостерігається позитивна реакція з МкАт проти 
антигена CD56, насамперед за наявності транс- 
локації t(11;17)(q23;q21) [24]. Деякі інші імунофе-
нотипові ознаки ГМЛ зі злиттям генів PML::RARA 
у порівнянні з іншими варіантами наведені у 
табл. 2.

ГМЛ зі злиттям генів RUNX1::RUNX1T1. ГМЛ 
з транслокацією t(8;21)(q22;q22.1), яка призводить 
до злиття генів RUNX1 та RUNX1T1, спостерігаєть
ся у 5–10% хворих на ГМЛ, частіше у дітей та мо-
лодих дорослих (до 15–20%) [31]. Білок RUNX1 є 
фактором транскрипції, який в комплексі з CBFβ  
(англ. Core Binding Factor β) є ключовим регуля-
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тором проліферації та диференціювання гемопо-
етичних клітин [32]. Він бере участь в регуляції 
приблизно 2600 генів, що складає до 17% транс
криптому мієлоїдних клітин. У складі химерного 
білка функція RUNX1 змінюється. Це призво-
дить до зниження експресії генів, залучених до 
диференціювання мієлоїдних клітин. Водночас 
підвищується експресія генів, важливих для про-
ліферації, активації гликолізу, біогенезу рибосом, 
процесингу РНК [33].

Крім класичної транслокації t(8;21)(q22;q22.1), 
відомі деякі інші, які супроводжуються появою 
химерного RUNX1::RUNX1T1 транскрипту. Так, 
A. Higuchi та N. Iriyama описали випадок ГМЛ з 
потрійною транслокацією t(6;21;8)(p25;q22;q22), 
яка при первинному цитогенетичному дослідженні 
була розцінена як транслокація t(6;8)(p23;q22) [34]. 

В іншому дослідженні виявлено чотирьох первин-
них хворих на ГМЛ з криптичними потрійними 
транслокаціями t(8;14;21), t(8;10;21), t(8;16;21) і 
t(8;20;21), відповідно [35]. Це підкреслює важ-
ливість проведення молекулярних досліджень та  
флуоресцентної гібридизації in situ (або FISH-ана- 
лізу від англ. fluorescence in situ hybridization) для  
точної верифікації варіанту ГМЛ з RUNX1::RUNX1T1 
транскриптом.

ГМЛ з перебудовою RUNX1::RUNX1T1 за фран
ко-американо-британською (ФАБ) класифікацією 
ГМЛ належить до М2 варіанту і складає 10–20% 
цього морфологічного підтипу. БК мають широку 
базофільну цитоплазму з азурофільними гранулами 
та просвітленням коло ядра. В частині БК можуть 
бути виявлені палички Ауера. Клітини експресу-
ють мієлоїдні антигени МПО, CD13, CD15, CD33, 

Таблиця 2

Найбільш характерні імунофенотипові ознаки ГМЛ з визначальними генетичними аномаліями [24–30]

Варіант ГМЛ за класи
фікацією ВООЗ-ГЛП5

Варіант ГМЛ  
за ФАБ-класифікацією

Найбільш характерні  
імунофенотипові ознаки Інші особливості

ГМЛ зі злиттям 
PML::RARA

М3 CD34–HLD-DR–CD117+CD11b–

CD11c–CD15– [25]
Експресія CD56 у випадках t(11;17)

(q23;q21) [24]

ГМЛ зі злиттям 
RUNX1::RUNX1T1

М2 Високий рівень експресії CD34; ано- 
мальна експресія В-клітинних марке-
рів (CD19, CD79a) і CD56 на БК; екс-

пресія CD56 на нейтрофілах [26]

ГМЛ зі злиттям 
CBFB::MYH11

М4е Знижена експресія CD38 й HLA-DR 
при високому рівні експресії CD123 
та CD13. Частина БК експресує CD15 

й CD65, іноді CD2 [27]

У випадках з А типом химерного 
транскрипту БК частіше є CD64+ і 
CD13++, навпаки, експресія CD7 и 

CD56 знижена

ГМЛ зі злиттям 
DEK::NUP214

М2, М4

ГМЛ зі злиттям 
RBM15::MRTFA

М7 у більшості  
випадків

ГМЛ зі злиттям 
BCR::ABL1

М0 (25%), М1, М2

ГМЛ з перебудовою 
KMT2A

Найчастіше М5а,  
М5b та М4

БК частіше експресують протеоглікан 
хондроїтин сульфату CSPG4 [28]

ГМЛ з перебудовою 
MECOM

Всі варіанти,  
крім М3

ГМЛ з перебудовою 
NUP98

Всі варіанти

ГМЛ з мутаціями NPM1 Всі варіанти,  
крім М3 [29]

Типовий фенотип мієлобластів: 
CD34lowCD71lowCD64lowCD105+; моно-
бластів CD34lowCD300e+CD14– або 

CD34lowCD35+CD14–

ГМЛ з мутаціями CEBPA Всі варіанти, крім М3, 
найчастіше М2  

(до 20% всіх хворих  
з М2 варіантом) та М1

Мієлобласти експресують CD34, міє-
лоїдні маркери (CD11b, CD15, CD13, 
CD33, CD65), CD7. Експресія анти-

гену CD56 нетипова 

Біалельні мутації (не обов’язково 
bZIP) та моноалельнї bZIP-мутації 
асоційовані з CD7+CD34+MPO+HLA-
DR+CD19– фенотипом мієлобластів. 
Моноалельні не-bZIP-мутації — зі 
зниженою експресією CD7, HLA-DR,  
MPO, CD34 та експресією CD19 [30]
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CD34, HLA-DR. Часто також зустрічається ано-
мальна експресія маркерів В-лімфоцитів (CD19, 
cCD79a, PAX-5) та антигену CD56 [26, 36].

Прогноз відносно сприятливий, з високою час-
тотою досягнення повної ремісії при застосуванні 
інтенсивної хіміотерапії на основі антрациклінів 
та цитарабіну. До негативних факторів прогно-
зу відносять супутні мутації c-KIT у 17-му екзоні 
(найчастіше p.D816), які асоційовані з гіршими по-
казниками ЗВ та безрецидивної виживаності (БВ) 
[37]. Автори класифікації ВООЗ-ГЛП5 ВООЗ-5 
підкреслюють важливість їх визначення.

ГМЛ зі злиттям генів CBFB::MYH11 внаслідок 
транслокації t(16;16)(p13;q22) або інверсії inv(16)
(p13q22) діагностується у 5–7% всіх випадків ГМЛ. 
Частіше зустрічається у молодому віці. За ФАБ-
класифікацією належить до ГМЛ М4е та харак-
теризується присутністю мієло- й монобластів та 
збільшеною кількістю аномальних еозинофілів,  
які також належать до патологічного клону клітин 
(в них визначаються вказані генетичні аномалії) та 
мають певні морфологічні особливості (наявність 
не тільки азурофільної зернистості, але і великих 
базофільних гранул неправильної форми) [38].  
В основі патогенезу захворювання лежить злиття 
гена CBFB (розташований на короткому плечі 16-ї 
хромосоми, 16p22) з геном важких ланцюгів міо
зину гладких м’язів (MYH11), локалізованого у ло-
кусі 16p13. В нормі білок CBFβ взаємодіє з RUNX1 
та формує активний транскрипційний комплекс.  
У складі химерного білка CBFβ не втрачає здатно
сті зв’язувати RUNX1, але функція останнього по-
рушується, що призводить до блокування процесів 
диференціювання гемопоетичних клітин [39].

Розриви послідовності гена CBFB описані в 
позиціях 495, 544 та 399 нуклеотидів. Залежно від 
точки розриву в послідовності генів MYH11 (більш 
гетерогенні) та CBFB розрізняють щонайменше 
13 окремих CBFB-MYH11 химерних транскрип-
тів. Найчастіше зустрічаються транскрипт А типу 
(79–88%; розриви в позиціях 495 гена CBFB та 
1921 гена MYH11), Е (5–9%, розриви в позиціях 
495 і 994, відповідно) та D типу (3–10%, розриви в 
позиціях 495 і 1201, відповідно). Інші типи транс
криптів описані в поодиноких випадках [40].

До особливостей клінічної картини відносять 
часту лімфаденопатію (переважно збільшення 
лімфатичних вузлів шиї), гепатоспленомегалію, 
лейкемічне ураження шкіри та ясен, центральної 
нервової системи (частота останнього зменшилась 
внаслідок застосування високодозової хіміотера-
пії) [41, 42].

При імунофенотипуванні виявляються БК міє-
лоїдного (експресія антигенів CD13, CD34, CD38,  
CD117, CD123, HLA-DR, МПО) та моноцитарно-
го ряду (експресія антигенів CD4, CD7, CD11b, 
CD11с, CD14, CD36, CD38). Особливістю мієло
бластів є знижена експресія антигенів CD38 і 

HLA-DR при високому рівні експресії антигенів 
CD123 і CD13.Частина популяції БК також екс
пресує маркери, більш характерні для зрілих клітин 
(CD15, CD65), а також CD56. Може спостерігатись 
аномальна експресія антигену CD2. У випадках  
з А типом химерного транскрипту BCR::ABL1 БК 
частіше є CD64-позитивними з високим рівнем 
експресії CD13 і, навпаки, експресія антигенів 
CD7 й CD56 зустрічається рідше [27, 43].

Згідно з рекомендаціями Європейської мережі  
з дослідження лейкемії варіант належить до ГМЛ  
зі сприятливим прогнозом, високою частотою 
досягнення повної ремісії, особливо при вико-
ристанні високих доз цитарабіну [44]. П’ятирічна 
виживаність хворих становить 50–60%.

До негативних факторів прогнозу відносять вік 
старше за 60 років, коморбідну патологію, лейко
цитоз вище за 100 × 109/л, тромбоцитопенію, вто-
ринний характер захворювання, наявність додат-
кових генетичних аномалій [45]. Серед останніх 
приділяють особливу увагу мутаціям c-KIT. За 
даними S. Schwind та співавт. [40], мутації c-KIT 
зустрічаються переважно у хворих з А типом хи-
мерного транскрипту (в цьому дослідженні не ви-
явлені в жодного з хворих з не-А типом химерного 
транскрипту й у 27% хворих з А типом транскрип-
ту) та суттєво впливають на ЗВ та БВ пацієнтів.  
У хворих без мутацій c-KIT показники 5-річної ЗВ 
та БВ становили 74 та 59%, відповідно, і 50 й 33%, 
відповідно, за наявності у хворих таких мутацій. 
Мутації гена NRAS виявляються у 17–53% хворих, 
однак їх негативне прогностичне значення вияв-
лено лише в поодиноких дослідженнях [37].

ГМЛ зі злиттям генів DEK::NUP214. Химерний 
білок DEK-NUP214 утворюється внаслідок транс
локації t(6;9)(p23;q34), яка виявляється у 1–2% 
хворих на ГМЛ [46]. Білок DEK взаємодіє з ДНК 
й РНК та бере участь в ацетилюванні гістонів та 
модуляції структури хроматину, тоді як NUP214  
є частиною комплексу білків ядерних пор, які ре-
гулюють ядерно-цитоплазматичний транспорт. 
Утворення химерного білка призводить до де
регуляції генів НОХ (англ. homeobox genes), по-
рушення диференціювання клітин-попередників 
та набуття ними ознак “стовбуровості” [47].

За ФАБ-класифікацією може визначатись як 
гострий мієлобластний варіант з дозріванням (М2) 
або гостра мієломоноцитарна лейкемія (М4). Час-
то визначаються диспластичні зміни клітин різних 
паростків кровотворення та підвищена кількість 
базофілів [44]. БК експресують антигени CD34, 
CD117, CD33, CD13, CD38, HLA-DR, а також 
антиген CD9, асоційований зі стовбуровими лей-
кемічними клітинами [46].

До 80% хворих на цей варіант ГМЛ мають му-
тації гена FLT3 (англ. fms-like receptor tyrosine ki- 
nase 3), який кодує тирозин-специфічну кіназу 
[48]. Це рецептор, який взаємодіє з цитокіном, 
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гомологічним за структурою з фактором росту SCF 
(англ. Stem Cell Factor), активує численні шляхі 
передачі регуляторних сигналів всередину клітини 
(включно з STAT5-, Ras- й MAPК-асоційованими) 
та стимулює проліферацію гемопоетичних клі-
тин. Найчастіше у хворих з транслокацією t(6;9)
(p23;q34) зустрічаються внутрішні тандемні дуп
лікації (ITD) в структурі гена FLT3 з наступною 
конституційною активацією тирозин-специфічної 
кінази.

Медіана віку хворих 35–38 років. Варіант на-
лежить до прогностично несприятливих: резис-
тентність до терапії, низький показник ЗВ хворих. 
Методом вибору лікування є алотрансплантація 
стовбурових гемопоетичних клітин (алоТСГК). За 
даними співробітників клініки Мейо (США), дво-
річна виживаність хворих на ГМЛ з транслокацією 
t(6;9)(p23;q34) склала 20% за хіміотерапевтичного 
лікування (медіана 19 міс.) та 83% (медіана не до-
сягнута) — за проведення алоТСГК [49]. Ті хворі, 
які перед трансплантацією отримували інгібітори 
тирозин-специфічної кінази (ІТК), малі тенден-
цію до кращих показників дворічної виживаності 
(83%) порівняно з хворими, яким така терапія не 
проводилась (50%). Зроблено висновок, що всі 
хворі на даний варіант ГМЛ повинні розглядатись 
як кандидати для проведення алоТСГК в період 
першої ремісії незалежно від показників мінімаль-
ної резидуальної хвороби.

ГМЛ зі злиттям генів RBM15::MRTFA. До злит- 
тя генів RBM15 та MRTFA призводить транслока-
ція t(1;22)(p13;q13). Ген MRTFA (англ. Myocardin-
Related Transcription Factor A) кодує фактор транс
крипції, який нагадує міокардин (специфічний 
білок гладкої мускулатури серця). MRTFA бере 
участь в регуляції процесів диференціювання ге-
мопоетичних клітин-попередників, міофіброблас-
тів та клітин м’язової тканини, міграції та адгезії 
[50]. Ген RBM15 кодує ядерний білок з трьома мо-
тивами для розпізнавання РНК. Він є сполучною 
ланкою між РНК та РНК метилюючим комплек-
сом [51]. Механізм лейкемогенної дії химерного 
білка RBM15-MRTFA остаточно невідомий, од-
нак, є дані, що він активує Notch-асоційований 
шлях передачі регуляторних сигналів всередину 
клітини, SRF-опосередковану транскрипцію ге- 
нів, взаємодіє з метилтрансферазою, яка відпові-
дає за метилування гістону Н3 по залишках лізи- 
ну 4 (Н3К4), та порушує регуляцію епігенетичної 
модифікації білків [52].

Транслокація t(1;22)(p13;q13) є високоспеци-
фічною для ГМЛ новонароджених. Цей варіант 
захворювання у переважній більшості випадків 
діагностується у дітей молодше 6 місяців. За ФАБ- 
класифікацією — гострий мегакаріобластний ва-
ріант (М7). Згідно з даними, наведеним в огляді 
[53], ГМЛ М7 зустрічається менш ніж у 1% хво-
рих на ГМЛ дорослого віку та складає 4–15% се-

ред гострих лейкемій дитячого віку. Розрізняють 
асоційовану та не асоційовану з синдромом Дау-
на ГМЛ М7 дитячого віку. В структурі ГМЛ М7, 
не асоційованої з синдромом Дауна, приблизно 
13% випадків обумовлені транслокацією t(1;22)
(p13;q13) та перебудовою генів RBM15::MRTFA 
[53]. Вперше варіант охарактеризований в 1991 р. 
у 6 дітей віком від 1 до 10 міс. В більшості з них 
визначалась гепато- та/або спленомегалія (5/6), в 
одного — збільшення лімфатичних вузлів черевної 
порожнини [54]. Гепатоспленомегалія та фіброз 
КМ, як характерні клінічні ознаки цього варіанту 
ГМЛ, описані також іншими авторами [55, 56].

Морфологічні ознаки в частині випадків дозво-
ляють передбачити мегакаріобластне походження 
субстратних клітин: значна базофілія цитоплазми, 
округлі вирости (опуклості) цитоплазми (blebs), 
двоядерність, скупчення БК. Іноді клітини ви-
глядають як низькодиференційовані БК при ГМЛ 
М0 варіанті. МПО визначається менш ніж в 3% 
БК, які експресують антигени CD41a, CD42b та 
CD61. Експресія Т- і В-лімфоїдних антигенів не-
гативна [43].

За даними Дитячої онкологічної групи (Child
ren’s Oncology Group), яка об’єднує понад 12000 
експертів зі Сполучених Штатів, Канади, Австра-
лії, Нової Зеландії та Саудівської Аравії, прогноз 
ГМЛ М7 з транслокацією t(1;22)(p13;q13) був більш 
сприятливим порівняно іншими варіантами ГМЛ 
М7. Значення показників як 5-річної ЗВ, так й 
5-річної БВ досягали 86%. Кращими були результа-
ти комбінованого лікування з застосуванням стан-
дартної хіміотерапії та додаванням МкАт генту- 
зумаб, спрямованих проти антигену CD33 [56].

ГМЛ зі злиттям генів BCR::ABL1. Транслока-
ція t(9;22)(q34;q11), яка призводить до появи так 
званої філадельфійської (Ph) хромосоми та злит-
тя генів BCR::ABL1, традиційно розглядається як 
ключова ознака ХМЛ, однак на початку 1990-х 
років вона була також виявлена у хворих на ГМЛ 
de novo [57]. Частота BCR::ABL1 позитивного ва-
ріанту ГМЛ (Ph+ ГМЛ) становить 0,5–3,0% всіх 
випадків захворювання [58]. Серед захворілих пе-
реважають чоловіки; середній вік хворих стано- 
вить 60,5 років.

Внаслідок зазначеної транслокації ділянка ге- 
на ABL1 (від назви вірусу лейкемії Абельсона; ко-
дує тирозин-специфічну кіназу), яка регулює ак-
тивність кінази, заміщується частиною гена BCR 
(англ. Breakpoint Cluster Region; кодує фактор об-
міну гуаніну для Rho ГТФази) та утворена кіназа 
стає конституційно активною. Активація кінази, 
своєю чергою, призводить до активації більшості 
шляхів передачі регуляторних сигналів всередину 
клітини. Залежно від точок розриву нуклеотид-
них послідовностей, транскрипт BCR::ABL1 має 
різну довжину та включає різні кодуючи домени. 
В більшості випадків при ГМЛ зі злиттям генів 
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BCR::ABL1 визначаються транскрипти b2a2 (е13а2) 
та b3a2 (е14а2), які утворюються при злитті 13-го 
або 14-го екзонів гена BCR та другого екзону гена 
ABL1 і кодують білок з молекулярною масою 210 
кДа. Рідше зустрічається транскрипт с молеку-
лярною масою 190 кДа (е1а2: злиття 1-го екзону 
гена BCR та другого екзону гена ABL1) [59]. За 
даними інших авторів, частота транскриптів р210 
і р190 близька (55,6% та 44,4%) [60]. Описані та-
кож більш рідкісні форми транскриптів. Зокрема, 
транскрипт е6а2 (190 кДа), який до 2019 р. вияв-
лений у 5 хворих на ГМЛ та був асоційований з 
несприятливим перебігом захворювання [61].

За ФАБ-класифікацією ГМЛ зі злиттям генів 
BCR::ABL1 належить до М0 (до 25% випадків), М1 
та М2 варіантів, але іноді можуть також визна-
чатись інші варіанти. Значна увага приділяється 
диференційній діагностиці між ГМЛ de novo та 
бластною кризою ХМЛ. На відміну від хворих на 
бластну кризу ХМЛ, при Ph+ ГМЛ нижча ймовір-
ність спленомегалії, базофілії у ПК та КМ, нижча 
клітинність КМ та мієло-еритроїдне співвідношен-
ня; практично не зустрічаються мажорні (трисомія 
8, трисомія 19, ізохромосома 17q, додаткова Ph 
хромосома) та мінорні [-7, -17, +17, +21, -Y, t(3;21)
(q26;q22)] додаткові генетичні аномалії, типові для 
бластної кризи ХМЛ [60, 62]. Основна ж відмін-
ність полягає у частій втраті генів IKZF1 (66,6%), 
CDKN2A (50%), наявності криптичних делецій 
в локусі генів важких ланцюгів імуноглобулінів 
(100%) та Т-клітинного рецептора (66%) при Ph+ 
ГМЛ [63]. Жодна з зазначених делецій не виявлена 
при хронічній фазі та бластній кризі ХМЛ [64].

Варіант належить до групи високого ризику 
та є прогностично несприятливим при лікуванні 
хворих методом хіміотерапії або з використан-
ням ІТК. Методом вибору є алоТСГК. За даними  
S. Mizuno та співавт., після проведення алоТСГК 
(22 хворих на Ph+ ГМЛ), 3-річна виживаність ста- 
новила 81,3%, а частота рецидивів — 9,5%. Засто-
сування ІТК сприяло досягненню повної ремісії 
у предтрансплантаційний період [60]. За немож-
ливості проведення алоТСГК, попередні позитив-
ні результати показала комплексна терапія: ІТК 
(іматиніб) разом з аналогами піримідину (деци-
табін) та інгібітором BCL-2 (венетоклакс) [65]. 
Приблизно у 15% хворих на Ph+ ГМЛ одночасно 
виявляється інверсія inv(16). Такі пацієнти мають 
кращі результати при проведенні алоТСГК [60], в 
них висока ймовірність досягнення повної ремісії 
при стандартній індукційній хіміотерапії з або без 
ІТК [66, 67].

ГМЛ з перебудовами гена KMT2A. Класифікація 
ВООЗ-ГЛП5 включає до складу ГМЛ з перебу-
довами гена KMT2A всі випадки захворювання з 
хромосомними аномаліями з участю гена KMT2A. 
В попередній класифікації розглядався варіант 
ГМЛ з транслокацією t(9;11)(p22;q23).

Родина білків KMT2 — це група споріднених 
білків з активністю лізин-специфічних метил-
трансфераз, які модифікують гістони та входять 
до складу великого комплексу білків COMPASS 
(англ. COMplex of Proteins ASsociated with SET1) 
[68]. Функція COMPASS є життєво важливою для 
організму, а мутації генів компонентів комплексу 
асоційовані з багатьма видами пухлин.

Аномалії гена KMT2A, локалізованого у локусі 
11q23.2, найчастіше спостерігаються при гострих 
лейкеміях лімфоїдного (ГЛЛ) або мієлоїдного по-
ходження. Відомо два типи порушень: часткові 
тандемні дуплікації (PTDs) та транслокації за 
участі гена KMT2A. В останньому випадку у складі 
химерних білків N-термінальна частина KMT2A 
поєднується більш ніж зі 135 білками-партнерами. 
Дев’ять аномалій виявляються приблизно в 90% 
випадків лейкемій з перебудовами гена KMT2A.  
В багатоцентровому дослідженні, яке включало 
3401 первинного хворого на гострі лейкемії, ви-
явлено найчастіші KMT2A-асоційовані генетичні 
аномалії при ГЛЛ, ГМЛ, а також залежно від віку 
хворих та варіанта лейкемії за ФАБ-класифіка
цією [69]. Близько 85% ГМЛ з перебудовами гена 
KMT2A (n = 1116) мали:

•  �t(9; 11)(р22;q23.3) (30,4%),  
ген-партнер MLLT3 (AF9);

•  �t(10;11)(р12.3;q23.3) (18,7%),  
ген-партнер MLLT10 (AF10);

•  �PTDs (10,7%);
•  �t(11;19)(q23.3;р13.1) (10,1%),  

ген-партнер ELL;
•  �t(6;11)(q27; q23.3) (8,1%),  

ген-партнер AFDN;
•  �t(11;19)(q23;p13.3) (4,2%),  

ген-партнер MLLT1;
•  �t(1;11)(q21; q23.3) (2,4%),  

ген-партнер MLLT11.
ГМЛ з перебудовами гена KMT2A діагносту-

ються у 3–6% дорослих та до 20% хворих на ГМЛ 
дитячого віку. Частота KMT2A перебудов збільшу-
ється при вторинних ГМЛ (9,4%) порівняно з ГМЛ 
de novo (2,6%) [58, 70]. За ФАБ-класифікацією най-
частіше представлені варіантами М5а (38,5%), М5b 
(21,2%), М4 (21,2%). На долю варіантів М0–М2 
приходиться до 20%. У дорослих хворих варіанти 
М6 і М7 зустрічаються у поодиноких випадках 
[70, 71]. Серед дітей, хворих на ГМЛ М7, не асо-
ційовану з синдромом Дауна, KMT2A перебудови 
визначаються у 7,0–17,4% випадків [72, 73]. За на-
явності перебудов гена KMT2A на БК значно час-
тіше експресується протеоглікан хондроїтин суль-
фату, який кодується геном CSPG4, однак це не 
патогномонічна ознака. Так, за даними L.M. Hoff- 
meister та співавт., у випадках ГМЛ з перебудова-
ми гена KMT2A експресія CSPG4 визначалась у 
69% випадків порівняно з 10% за відсутності таких 
перебудов [28].
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Більшість випадків ГМЛ з перебудовами гена 
KMT2A належить до групи високого ризику з ре-
зистентністю до терапії, низькими показниками 
виживаності хворих. Водночас за рекомендація-
ми European LeukemiaNet, ГМЛ з транслокацією 
t(9;11) віднесено до групи проміжного ризику, тоді 
як у випадку інших транслокацій — до групи ви-
сокого ризику [22]. За даними C. Schoch та спів
авт., медіана ЗВ хворих становила 8,9 міс.: 2,5 міс. 
при вторинних ГМЛ та 10 міс. при ГМЛ de novo. 
Суттєвої різниці у ЗВ між випадками ГМЛ з най-
частішою транслокацією t(9;11) та іншими KMT2A 
перебудовами в цьому досліджені не виявлено [70]. 
В іншому дослідженні медіана ЗВ хворих на ГМЛ 
з перебудовами гена KMT2A була також низькою 
(9 міс.), однак у хворих молодше 60 років t(9;11) 
була асоційована з дещо кращим прогнозом [74]. 
C. Vetro та співавт. показали, що тривалість досяг-
нутої ремісії та ЗВ були нижчими при PTDs, ніж 
при злитті KMT2A з іншими генами-партнерами 
[75]. Методом вибору в лікуванні є проведення 
алоТСГК, яка суттєво покращує показники ви-
живаності хворих: 3-річна виживаність хворих 
становила 71,3% порівняно з 10% в групі хворих, 
які отримували хіміотерапевтичні препарати [76]. 
Розробляються нові методи таргетної терапії. 
Оскільки для забезпечення транскрипції химер-
ні KMT2A білки поєднуються з різними кофак-
торами, проводяться дослідження дії інгібіторів 
останніх (зокрема, інгібіторів меніну), які показа-
ли свою ефективність в клінічних випробуваннях 
I та II фази [77, 78].

ГМЛ з перебудовою MECOM. Локус MECOM 
включає гени EVI1 (англ. Ecotropic Virus Integra- 
tion Site 1 Protein Homolog) та MDS1 (англ. Myelo
dysplasia Syndrome-Associated Protein 1). Його пе-
ребудови зустрічаються при МДС, ГМЛ, ХМЛ 
(частіше в фазі акселерації та при бластній кризі), 
деяких інших МПН [79, 80]. Варіант зустрічається 
в 1–2% всіх випадків ГМЛ, переважно серед до- 
рослих хворих до 60 років, дещо частіше серед 
жінок. Вкрай рідко діагностується у хворих на 
ГМЛ дітей.

За ФАБ-класифікацією може бути представ-
лений всіма відомими варіантами, крім ГМЛ М3.  
В переважній більшості БК експресують антигени 
CD33, CD13, CD117, CD34, HLA-DR. Можлива 
експресія антигенів CD7 та CD56 [81].

Клінічна картина не має специфічних ознак, 
однак тромбоцитопенія не характерна. Навпаки, 
до 20% хворих мають тромбоцитоз та ознаки диз-
мегакаріопоезу у КМ (одноядерні та двоядерні 
мегакаріоцити) та у ПК (макротромбоцити, мікро-
мегакаріоцити) [82].

Серед хворих на ГМЛ з перебудовою MECOM 
найчастіше (30–50%) зустрічаються так звані кла-
сичні перебудови — inv(3)(q21q26) та t(3;3)(q21;q26).  
У цьому випадку химерний транскрипт не утво-

рюється: внаслідок перебудови ген EVI1 підпадає 
під енхансер гена GATA2, що призводить до гіпер
експресії EVI1 та зниження експресії гена GATA2. 
Обидва гени кодують фактори транскрипції, які 
важливі для проліферації та диференціації гемо
поетичних клітин. Комбінований ефект надлиш-
кової експресії одного фактору й недостатності 
іншого призводить до злоякісної трансформації 
гемопоетичних клітин-попередників [83].

В інших випадках визначаються нетипові пе-
ребудови локусу MECOM за участю більш ніж 120 
генів. Серед найбільш відомих: t(2;3)(p21;q26.2)  
(THADA::MECOM); t(3;7)(q26.2;q21) (CDK6:: 
MECOM); t(3;12)(q26.2;p13) (ETV6::MECOM); t(3;21)
(q26.2;q11.2) (NRIP1::MECOM); t(3;21)(q26.2;q22) 
(RUNX1::MECOM). Химерний транскрипт визна-
чається тільки в частині нетипових перебудов. 
Вважають, що патогенез захворювання при не-
типових перебудовах локусу MECOM, як й при 
класичних, також визначається гіперекспресією 
гена EVI1 [84].

Додаткові генетичні аномалії виявляються у 
двох третинах хворих. Найчастіше це моносомія 
7 та делеція 7q [85]. Також часто визначаються 
мутації генів NRAS (27%) та KRAS (11%) [86].

Перебіг захворювання несприятливий. Як під-
сумовано в роботі I. Summerer та співавт. [87], 
за застосування хіміотерапевтичних препаратів 
частота досягнення повної ремісії коливається від 
7 до 42%, медіана ЗВ становить від 8,4 до 10,6 міс.  
Автори зазначають, що прогноз значною мірою 
залежить від наявності додаткових генетичних 
аномалій, насамперед моносомії 7. За результата-
ми алоТСГК (106 хворих за період 1995–2013 рр.) 
дворічна виживаність хворих становила 24,2%,  
а частота рецидивів досягла 64,3% [88]. Є дані,  
що за атипових перебудов локусу MECOM прогноз 
менш сприятливий, ніж за класичних [89].

ГМЛ з перебудовою гена NUP98. Перебудови 
гена нуклеопорину NUP98, локалізованого у ло-
кусі 11р15.4, зустрічаються у 5–10% випадків ГМЛ  
дитячого віку та 2–4% дорослих хворих на ГМЛ 
[90, 91]. Ген кодує два білки (NUP98 та NUP96), 
які утворюються у результаті альтернативного 
сплайсингу і входять до складу нуклеопор [92]. 
Описано приблизно 30 генів-партнерів, які беруть 
участь у перебудовах гена NUP98. Першу групу 
складають гени факторів транскрипції. Переваж-
но це гени HOX білків I класу (HOXA9, HOXA11, 
HOXA13, HOXC11, HOXC13, HOXD11, HOXD13) або 
II класу (PMX1, PMX2, HHEX1, POU1F1), а також 
гени RARA і RARG [93]. До другої групи генів-парт
нерів відносяться гени, які кодують білки епіге-
нетичної модифікації хроматину (PHF23, JADE2, 
KDM5A, MLL, NSD1, NSD3), а третю — гени, біл-
ки яких мають топоізомеразну і РНК-геліказну 
активність, та деякі інші (DDX10, TOP1, TOP2B, 
ANKRD28, LOC348801, ADD3) [93, 94]. У складі 
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химерних білків присутня тільки частина білка 
NUP98 (без С-термінальної частини, кількість 
доменів залежить від точки розриву), що порушує 
його функцію. Він втрачає здатність входити до 
складу нуклеопор та присутній тільки в нуклео
плазмі. Додаткове значення мають порушення 
функції генів-партнерів [95].

ГМЛ з перебудовами гена NUP98 належить до 
різних варіантів за ФАБ-класифікацією. Значною 
мірою це залежить від типу химерного білка. Так, 
транслокація t(5;11)(q35;p15.5) NUP98::NSD1, яка 
зустрічається найчастіше, виявляється приблизно 
у 8% хворих на ГМЛ дитячого віку, переважно М4 
і М5 варіантів [96]. Перебудови t(5;11)(q31;p15) 
NUP98::JADE2; t(11;12)(p15;q13) NUP98::RARG; 
t(11;17) NUP98::RARA асоційовані з варіантом  
ГМЛ М3. Морфологічно БК відповідають суб-
стратним клітинам при ГМЛ М3, але імунофе-
нотипові ознаки дещо відрізняються. Оскільки 
у пацієнтів була відсутня класична для ГМЛ М3 
транслокація t(15,17)(q22;q12) PML::RARA, їм не 
проводилась терапія ATRА або АТО (або прово-
дилась короткий термін), тому чутливість зазна-
чених химерних транскриптів до патогенетичних 
при ГМЛ М3 препаратів не визначена [97–99]. 
Злиття генів NUP98::KDM5A при t(11;15)(p15;q35) є 
характерною ознакою для М6 і М7 варіантів ГМЛ 
[100].

Прогноз ГМЛ з перебудовами гена NUP98 не- 
сприятливий: у багатьох хворих спостерігається 
первинна резистентність до хіміотерапії, медіана 
ЗВ не перевищує року, після алоТСГК часто вини-
кають рецидиви (25–70%) [90]. Частково прогноз  
залежить від гена-партнера. Так, частота розвит
ку повної ремісії у випадку злиття NUP98::NSD1 
не перевищує 40%, а за присутності химерного 
білка NUP98-KDM5A досягає 80% [101]. Важли-
ве значення мають супутні мутації гена FLT3, за 
наявності яких показники ЗВ хворих знижуються 
[102, 103]. Враховуючи низьку ефективність стан-
дартного лікування, розробляються нові підходи 
до терапії. Перші клінічні випробування проходять 
інгібітори меніну [104, 105]. Химерні білки з пере-
будовами NUP98 безпосередньо не взаємодіють з 
адаптерним білком меніном, але вони сприяють 
лейкемогенезу через взаємодію з гістонмодифіку-
ючими комплексами COMPASS, компонент якого 
білок KMT2A саме зв’язується з меніном [78].

ГМЛ з мутаціями гена NPM1. Ген нуклеофос
міну-1 (NPM1) — один з найбільш часто мутова-
них генів при ГМЛ. Його мутації визначаються 
приблизно у 30% випадків ГМЛ дорослих хворих, 
дещо частіше серед жінок [106]. Ген кодує багато-
функціональний білок, який переміщується між 
ядром й цитоплазмою, бере участь в біосинтезі ри-
босом, зв’язується з центросомами та контролює 
їх розподіл при мітозі, взаємодіє з р53 та регулює 
деякі інші процеси [107–109].

Переважна більшість (> 95%) мутацій NPM1 
виникає в екзоні 12 і представлена вставкою 4-х 
нуклеотидів між позиціями 863 і 864, зсувом рам-
ки зчитування і втратою залишків триптофану 
(W) W288 та W290, або тільки W290 [106, 110].  
Описано три основних типи мутацій: тип А 
(c.860_863dupTCTG) (70–80% всіх мутацій); 
тип В (c.863_864insCATG) (15–20%) та тип D 
(c.863_864insCCTG) (15–20%) [111]. Мутантний 
NPM1 взаємодіє з експортином-1 та переміщу-
ється в цитоплазму [112]. Вкрай рідко виникають 
мутації в екзонах 6, 9, 11, які також призводять до 
переміщення NPM1 в цитоплазму. Це вважають 
основним моментом початку злоякісної транс
формації клітин під впливом мутацій NPM1.

В клінічній картині є певні особливості: висо-
кий відсоток БК у КМ, лейкоцитоз, нормальна або 
підвищена кількість тромбоцитів, часті екстраме-
дулярні ураження, зазвичай нормальний каріотип 
[113]. БК середнього розміру з характерною чаше-
подібною формою ядра. Окремі БК мають округлі 
вирости цитоплазми [114].

ГМЛ з мутаціями NPM1 може належати до всіх  
варіантів за ФАБ-класифікацією, крім М3. За ди- 
ференціювання БК у мієлоїдному напрямку ха-
рактерним є зниження експресії “зрілих” маркерів 
(CD15, CD71, CD13, CD64), підвищення експресії 
ранніх антигенів (CD123, CD105), аномальна екс-
пресія CD56. Типовим є наступний імунофено- 
тип: CD34lowCD71lowCD64lowCD105+. БК, коміто
вані у моноцитарному напрямку, мають знижену 
експресію антигенів CD34 і CD117; часто спос
терігається атипова експресія антигену CD56. 
Виявляється асинхронна експресія маркерів зрі-
лих клітин: підвищена експресія антигенів CD4, 
CD11b, CD15, CD36, CD300e, CD123 та зниження 
експресії антигену CD14. Найбільш специфічною 
рисою S. Matarraz та співавт. вважають наявність 
БК з імунофенотипом CD34lowCD300e+CD14–  
та/або CD34lowCD35+CD14− [115].

Прогноз ГМЛ з мутаціями NPM1 визначається 
наявністю інших мутацій. За їх відсутності захво-
рювання належить до прогностично сприятли- 
вого, за виключенням розвитку у хворих старше 
60 років [22, 116].

Частота мутацій FLT3-ITD при ГМЛ з мутація-
ми NPM1 досягає 40% та їх наявність асоційована 
зі зниженням частоти досягнення повної ремісії 
(53,7% проти 58,6% за немутованого гена FLT3), 
збільшенням частоти рецидивів (кумулятивна 
частота за 4 роки 57,2 проти 25,0%, відповідно), 
зниженням показників ЗВ та БВ [113]. Відносно  
сприятливий прогноз ГМЛ з мутаціями NPM1 по
в’язують зі збільшенням чутливості лейкемічних 
клітин до дії генотоксичного стресу, індукованого 
хіміотерапевтичними препаратами (в нормі білок 
NPM1 діє як негативний регулятор р53 та захи-
щає клітини від апоптозу [117], мутований NPM1 
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цю властивість втрачає), тоді як додаткові мутації 
FLT3-ITD активують антиапоптотичні механізми 
в клітині [118].

Мутації DNMT3A виявляються приблизно у 60% 
хворих на ГМЛ з мутаціями NPM1 і не мають са-
мостійного прогностичного значення [119], однак 
коли вони зустрічаються одночасно з мутаціями 
FLT3-ITD (частота 1–2% серед ГМЛ з мутаціями 
NPM1), перебіг захворювання вкрай несприят-
ливий і характеризується втратою чутливості до 
хіміотерапії, високою частотою рецидивів та гір-
шими показниками ЗВ та БВ [120]. До негативних 
факторів прогнозу також належить наявність ано-
малій каріотипу (зустрічаються до 17% хворих при 
даному варіанті ГМЛ), насамперед моносомій та 
делецій 5 та 7 хромосом [121].

ГМЛ з мутаціями гена CEBPA. Ген CEBPA, 
розташований на довгому плечі 19-ї хромосоми 
(19q13.11), кодує фактор транскрипції C/EBPalpha 
(англ. CCAAT/enhancer-binding protein-α), необхід-
ний для транскрипції багатьох генів, які регулю-
ють розвиток мієлоїдних клітин. Мутації CEBPA 
зустрічаються у 6–20% хворих на ГМЛ [122]. Най-
частіше вони локалізуються в послідовностях, 
що кодують N- або С-термінальну частину білка. 
N-термінальні мутації призводять до зсуву рамки 
зчитування та утворення вкороченого білка з мо-
лекулярною масою 30 кДа, який пригнічує функ-
цію немутованого білка з молекулярною масою 
42 кДа. В С-термінальній частині мутації (делеції 
або вставки) зазвичай порушують функцію до-
мену “лейцинової застібки” (basic leucine zipper 
domain, bZIP), димеризацію C/EBPalpha і його 
зв’язування з ДНК [123]. За даними S. Wakita та 
співавт. [124], у 63,4% хворих на ГМЛ з мутаціями  
CEBPA виявляються біалельні мутації. З них у 
91,3% обидві, а у 2,9% — одна є мутаціями ділян-
ки bZIP. У решти 36,6% хворих мутованою є одна 
алель гена. В цих випадках мутації ділянки bZIP 
виявляються в 32,2% (від загальної кількості моно
алельних мутацій). Таким чином, в цілому при-
близно у 70% хворих визначаються bZIP-мутації. 
За їх наявності захворювання має певні клініко-
гематологічні особливості та сприятливий перебіг. 
Так, медіана ЗВ та розвитку рецидиву не досягнута 
для хворих з bZIP-мутаціями і становить 630 та 560 
діб для хворих з іншими мутаціями CEBPA [124].

На цій підставі критерієм для виділення ва
ріанту ГМЛ з мутаціями CEBPA є наявність bZIP-
мутацій (відповідно до МКК мієлоїдних ново
утворень і гострих лейкемій [6]) або, відповідно до 
ВООЗ-ГЛП5, наявність моноалельної bZIP-мута- 
ції та будь-яких біалельних мутацій [125].

Хворі з біалельними мутаціями CEBPA, а також 
хворі з моноалельними bZIP-мутаціями молодшо-
го віку, мають вищий рівень гемоглобіну, вищий 
лейкоцитоз та вищий відсоток БК у КМ порівняно 
з хворими, в яких мутації CEBPA відсутні [126].

За ФАБ-класифікацією серед випадків ГМЛ з 
мутаціями CEBPA представлені всіма варіантами, 
за винятком М3, однак найчастіше зустрічаються 
варіанти М2 (до 20% всіх хворих з М2 варіантом) 
та М1. БК експресують CD34 антиген та мієлоїд-
ні маркери (CD11b, CD15, CD13, CD33, CD65), 
а також антиген CD7. Експресія антигена CD56 
нетипова [127]. За даними Q. Liu та співавт., на-
явність біалельних мутацій (не обов’язково bZIP) 
та моноалельної bZIP-мутації була асоційована з 
CD7+CD34+MPO+HLA-DR+CD19− фенотипом 
мієлобластів, тоді як моноалельні не-bZIP-мута- 
ції — зі зниженою експресією антигенів CD7, 
HLA-DR, MPO, CD34 та появою експресії CD19 
[30]. Варіант асоційований з нормальним каріо-
типом [128].

Як вже зазначалось, прогноз сприятливий: час-
тота досягнення повної ремісії — 80–85%, 3-річна 
ЗВ досягає 91%, а 3-річна БЗ — 73% [129]. Деякі 
фактори є важливими для подальшої стратифі-
кації хворих. Так, за даними J.S. Ahn та співавт., 
прогностично несприятливі додаткові мутації (на-
самперед FLT3) зустрічаються при bZIP-мутаціях 
вкрай рідко, але вони асоційовані зі зниженням 
частоти досягнення повної ремісії та тривалості 
ЗВ [130]. X. Chen та співавт. показали, що менш 
сприятливий перебіг захворювання спостерігався 
у хворих з відсутністю експресії антигена CD7. 
Якщо в їх дослідженні показники 2-річної ЗВ і 
БЗ у CD7-позитивних хворих становили 81,8% та  
66,5%, відповідно, то у хворих з відсутністю екс-
пресії CD7 антигену — тільки 48,8% та 33%, від-
повідно [127].

ГМЛ, асоційована з мієлодисплазією (AML-
MR) — один з найпоширеніших варіантів ГМЛ, 
який діагностується приблизно у 20% всіх хворих. 
Попередньо варіант мав назву ГМЛ зі змінами, 
пов’язаними з мієлодисплазією (англ. acute mye
loid leukemia with myelodysplasia-related changes, 
AML-MRC). Критеріями для встановлення діагно-
зу AML-MRC були: 1) ознаки дисплазії не менш як 
у 50% клітин хоча б двох основних паростків кро-
вотворення (мієлоїдний, еритроїдний, мегакаріо-
цитарний); 2) цитогенетичні аномалії, характерні 
для МДС; 3) МДС або МДС/МПН в анамнезі. За 
даними L. Wang та співавт., що базувались на об-
стеженні 190 хворих на AML-MRC, в більшості ви-
падків діагноз був встановлений на підставі тільки 
одного з перелічених критеріїв (20% хворих мали 
ознаки дисплазії, 56,8% — МДС-асоційовані ци-
тогенетичні аномалії, 5,8% — попередній діагноз 
МДС або МДС/МПН). У 16,8% хворих діагноз був 
встановлений на підставі двох критеріїв, і тільки 
у 0,5% — трьох критеріїв [131].

В останньому перегляді класифікації ВООЗ 
назва захворювання змінена на AML-MR. Зміне-
но також критерії встановлення діагнозу, а саме:  
1) присутність диспластичних змін кровотворення 
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без інших ознак не є достатнім для встановлення 
діагнозу; 2) уточнено спектр цитогенетичних ано-
малій; 3) до цитогенетичних аномалій додані генні 
мутації, характерні для МДС. Діагноз AML-MR є 
правомірний за наявності одної чи більше цитоге-
нетичних або молекулярних аномалій та/або МДС 
чи МДС/МПН в анамнезі пацієнта.

Частота AML-MR збільшується з віком. Серед-
ній вік хворих становить 68 років, чоловіки хворі-
ють частіше (співвідношення захворілих чолові- 
ків: жінок становить 1,2:1,6) [132]. Ознаки диспла-
зії не відрізняються від ознак, типових для МДС. 
Найбільш характерними вважать наявність псев-
допельгеровської аномалії нейтрофилів, кільцевих 
сидеробластів, мікромегакаріоцитів [133].

Цитогенетичні та молекулярні аномалії, типові 
для AML-MR, вказані в табл. 3. Слід зазначити, 
що досить часто при ГМЛ з ознаками дисплазії 
виявляються мутації/перебудови генів NPM1 і 
CEBPA, однак ці випадки класифікуються як ок
ремі варіанти захворювання.

Особливістю клінічної картини при AML-MR 
є відносно низький лейкоцитоз (середні значення 
7,5 × 109/л), тромбоцитопенія, анемія, іноді ви-
щий вміст БК в ПК, ніж у КМ [131]. Прогноз не-
сприятливий. Частота досягнення повної ремісії 
становить 30–50%, тривалість ЗВ не перевищує 
9–15 міс. [134].

В класифікації ВООЗ-ГЛП5 також відокрем-
лена група лейкемій з іншими визначальними гене-
тичними змінами. Для їх виділення як окремих 
варіантів поки що недостатньо даних, в більшості 
випадків це пов’язано з низькою частотою наве-
дених нижче аномалій (зазначимо, що критерієм 
діагностики цих варіантів залишається ≥ 20% БК  
у КМ). 

До таких віднесені:
•  �гостра мегакаріобластна лейкемія з інверсією 

inv(16)(p13q24), яка призводить до злиття генів 
CBFA2T3 (корепрессор транскрипції з родини 

ЕТО) та GLIS2 (фактор транскрипції). Варіант  
складає до 30% гострої мегакаріобластної лей-
кемії дітей, характеризується агресивним пере-
бігом, у дорослих дотепер не виявлений [135, 
136];

•  �рідкісний варіант з транслокацією t(8;16)(p11.2; 
p13.3) KAT6A::CREBBP, що описаний переваж- 
но як вторинний серед онкологічних хворих, 
які отримували цитостатичну терапію (0,2–0,4%  
серед всіх ГМЛ та 1,6% серед ГМЛ, асоційова-
них з терапією), частіше у жінок; другий пік —  
діти віком до 1 року; за ФАБ-класифікацією 
зазвичай ГМЛ М5 або М4, має сприятливий 
прогноз при відсутності інших генетичних ано-
малій (найчастіше мутації FLT3, трисомія 8 або 
21) [137];

•  �ГМЛ з транслокацією t(16;21)(p11;q22) FUS::ERG. 
Вперше транслокація t(16;21)(p11;q22) виявлена 
у поодиноких хворих на ГМЛ різних ФАБ варі-
антів у кінці 1980-х – на початку 1990-х років; 
характеризується несприятливим перебігом 
[138, 139];

•  �ГМЛ з транслокацією t(7;12)(q36;p13) MNX1:: 
ETV6 — другий за частотою варіант з генетични-
ми аномаліями, що повторюються, серед хворих 
віком до 1 року (після перебудов гена KMT2A), 
прогноз вкрай несприятливий [140];

•  �транслокація t(3;5)(q25;q35) NPM1::MLF1 вияв
ляється у 0,5% хворих на ГМЛ; характерними 
рисами захворювання є трьохлінійна дисплазія, 
ФАБ варіант ГМЛ М2, експресія антигенів, що 
збігається з NPM1-мутованими випадками; не-
сприятливий прогноз [141];

•  �поодинокі випадки ГМЛ з перебудовами гена 
гамма рецептора ретиноєвої кислоти RARG 
(розташований у локусі 12q13), при яких БК 
нагадують за морфологією та імунофенотипом 
БК при промєілоцитарній лейкемії, але нечут-
ливі до дії ATRA та АТО; прогноз несприятли-
вий [142].

Таблиця 3

Цитогенетичні і молекулярні аномалії, типові для AML-MR (адаптовано з [1])

Цитогенетичні аномалії Мутації генів

• � складний каріотип (≥ 3 аномалій);
• � 5q делеція або втрата 5q внаслідок несбалансованої транлокації;
• � моносомія 7, 7q делеція або втрата 7q внаслідок несбалансованої 

транлокації;
• � 11q делеція;
• � 12р делеція або втрата 12р внаслідок несбалансованої транлокації;
• � моносомія 13 або 13q делеція;
• � 17p делеція або втрата 17р внаслідок несбалансованої транлокації;
• � ізохромосома 17q;
• � idic(X)(q13) (ізоцентрична Х хромосома)

Модифікація хроматину:
• � ASXL1
• � BCOR
• � EZH2

Компоненти сплайсингу:
• � SF3B1
• � SRSF2
• � U2AF1
• � ZRSR2

Комплекс кохезину (регуляція розподілу 
хроматид при поділі клітини та репарації ДНК)

• � STAG2
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ЗАКЛЮЧЕННЯ

Чергова п’ята редакція “Класифікації ВООЗ 
гематолімфоїдних пухлин” була доповнена та пе-
реглянута на основі нових знань щодо патогенезу 
цих захворювань та завдяки впровадженню новіт-
ніх діагностичних технологій. Однією з головних 
відмінностей від попередньої редакції “Класифі-
кації ВООЗ пухлин кровотворної та лімфоїдної 
тканин” стало відокремлення форм ГМЛ з ви-
значальними генетичними аномаліями від ГМЛ, 
які вирізняються за рівнем диференціювання БК. 
Така зміна усуває раніше заплутане використання 
терміна “ГМЛ, неуточнені (NOS)”. Іншою ключо-
вою зміною можна вважити скасування для типів 
ГМЛ з визначальними генетичними аномалія-
ми вимоги наявності щонайменше 20% БК у КМ  
(за винятком ГМЛ зі злиттям BCR::ABL1, ГМЛ з 
мутацією CEBPA та ГМЛ, асоційованої з мієло-
дисплазією). Крім того, випадки ГМЛ з рідкіс-
ними злиттями генів включені як підтипи до гру-
пи “ГМЛ з іншими визначальними генетичними 
змінами”. Форма “ГМЛ із мутацією RUNX1”, яка  
була присутня у попередній класифікації як тим-
часова, більше не визнається окремим типом ГМЛ 
через відсутність достатніх інтегральних харак-
теристик. Наведені зміни у класифікації та но-
менклатурі важливі як для уточненої діагностики, 
так і для визначення нових підходів до лікування 
хворих на ГМЛ.
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ACUTE MYELOID LEUKAEMIA  
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OF HAEMATOLYMPHOID TUMOURS,  
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Summary. In 2022, the World Health Organization put 
forward the latest (the 5th) edition of the WHO Classifi-
cation of Haematolymphoid Tumours (WHO-HAEM5) 
resulted from reviewing the former 4th edition entitled 
“The revised 4th edition of the WHO Classification of 
Tumours of Hematopoietic and Lymphoid Tissues”. The 
basics of the WHO-HAEM5 classification were presented 
in the Volume 11 of the corresponding series of WHO 
monographs on the classifications of human tumors also 
known as “WHO Blue Books” published by the Interna-
tional Agency for Research on Cancer. The present review 
paper consisting of two parts presents the key features of 

the major forms of the acute myeloid leukemias (AML) 
described in the WHO-HAEM5 focusing on the refined 
criteria of AML diagnosis and prognostic significance 
of the cytogenetic abnormalities, mutations, and gene 
rearrangements in various AML forms. The first part 
of the review relates to AML with defining genetic ab-
normalities. The second part comprises AML defined 
by differentiation, myeloid sarcoma, myeloid neoplasms 
post cytotoxic therapy, myeloid neoplasms associated with 
germline predisposition, and plasmacytoid dendritic cell 
neoplasms.

Keywords: World Health Organization, classification, 
acute leukemia, myeloid neoplasms, diagnostic criteria, 
immunophenotyping, prognosis of the disease.
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