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Е.А. Короткевич, И.В. Пахомова, А.С. Романцова и др.

Введение

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) — 
злокачественное заболевание кроветвор-
ной системы, характеризующееся некон-
тролируемой пролиферацией и накопле-
нием в костном мозге (КМ) незрелых ми-
елоидных предшественников. Ключевыми 
классификационными маркерами ОМЛ яв-
ляются рекуррентные генетические нару-
шения [1]. В генетической структуре ОМЛ 
детского возраста лидирующее место за-
нимают сбалансированные хромосомные 
аберрации (ХА), такие как t(8;21)(q22;q22), 
inv(16)(p13.1q22)  /  t(16;16)(p13.1;q22), пе-
рестройки гена KMT2A (11q23) и другие, 
более редкие варианты [2].

Перестройки гена NUP98 (11p15) 
представляют собой гетерогенную группу 
аберраций с большим количеством генов-
партнёров (более 37). Частота встречае-
мости перестроек гена NUP98 при ОМЛ 
у детей по разным данным составляет от 
3 до 10% случаев [2], а наиболее часто 
детектирующими вариантами являются 

аберрации с образованием химерных ге-
нов NUP98::NSD1, NUP98::KDM5A [2–5]. 
Указанный тип аберраций ассоциирован с 
неблагоприятным течением ОМЛ: низкой 
общей выживаемостью, высоким риском 
рецидивов, вторичной резистентностью 
к стандартным режимам химиотерапии. 
Прямое экстраполирование этих данных 
на популяцию пациентов Республики Бе-
ларусь сопряжено с методологическими 
ограничениями (гетерогенность возраст-
ных групп и критериев включения, раз-
личие протоколов терапии), что указывает 
на актуальность проведения собственно-
го анализа в отношении перестроек гена 
NUP98 в унифицированной когорте детей 
и молодых взрослых республики.

Цель исследования — определение ча-
стоты и прогностического значения пере-
строек гена NUP98 у пациентов детского 
и молодого взрослого возраста, проходив-
ших терапию злокачественных клональ-
ных заболеваний миелоидного ростка кро-
ветворения в Республике Беларусь.

УДК: 616.155.392.8-053.2/.81: 
[576.315:576.385]
DOI: 10.58708/2074-2088.2026-2(38)-44-49
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Исследование демонстрирует частоту и прогностическое значение перестроек гена 
NUP98 в унифицированной когорте пациентов с миелоидными неоплазиями детского и 
молодого взрослого возраста, проходивших терапию по различным версиям протокола 
ОМЛ-ММ. Частота аберраций NUP98 составляет 2,7% при первичном остром миело-
идном лейкозе (ОМЛ), 12,5% — при МДС-ассоциированном ОМЛ. Установлено, что в 
группе первичных ОМЛ перестройки NUP98 связаны с высоким риском развития реци-
дива как в общей группе (p<0,0001), так и в сравнении с неблагоприятными подтипами 
ОМЛ (перестройки KMT2A (p<0,01) и FLT3-ITD (p<0,05)). Кроме того, продемонстриро-
вана потенциальная эффективность терапии естественными киллерами перед трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток у пациента с перестройкой NUP98.
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Материал и методы исследования

Характеристика исследуемой группы. 
Материалом послужили образцы КМ па-
циентов с первично диагностированным 
(n=147) и МДС-ассоциированным (n=8) 
ОМЛ, проходивших диагностику и терапию 
в ГУ «Республиканский научно-практиче-
ский центр детской онкологии, гематологии 
и иммунологии» в период с 2006 по 2025 
год. Критерии включения: возраст пациен-
тов — от рождения до 21 года включитель-
но [6, 7]; наличие подписанного информи-
рованного согласия. Критерии исключения: 
острый промиелоцитарный лейкоз; наличие 
предшествующей цитотоксической тера-
пии; наличие заболеваний, связанных с на-
следственной предрасположенностью (син-
дром Дауна, анемия Фанкони и другие).

Для пациентов с первичным ОМЛ 
медиана возраста составила 9,9 (0,01–
20,5) года, соотношение мальчиков и дево-
чек — 83:64. Диагностика и терапия про-
водились по протоколам ОМЛ-ММ-2006 
(n=47), ОМЛ-ММ-2014 (n=61), ОМЛ-
ММ-2020 (n=36), индивидуальная схе-
ма терапии (n=4). Для пациентов с МДС-
ассоциированным ОМЛ медиана возраста 
составила 14,9 года (2,5–17,6), соотноше-
ние мальчиков и девочек — 5:3. Терапия 
ОМЛ с предшествующей миелодисплази-
ей предполагала проведение трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) в первой ремиссии.

Выявление рекуррентных ХА (пере-
стройки генов KMT2A и NUP214, трансло-
кации RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, 
ETV6::HLXB9, CBFA2T3::GLIS2) про-
ведено методами FISH и ПЦР с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР). Идентифика-
ция мутаций FLT3-ITD проводилась мето-
дом фрагментного анализа, мутационный 
скрининг генов CEBPA и WT1 — методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру или 
панельного высокопроизводительного сек-
венирования с использованием TruSight 
Myeloid Sequencing Panel (Illumina, США) / 
QIASeq Targeted DNA Panel (Qiagen, Гер-
мания) на приборе MiSeq (Illumina, США).

Идентификация перестроек гена 
NUP98. Для выявления перестроек гена 
NUP98 методом FISH использовались зонды 
ZytoVision, Германия. Идентификация хи-
мерных последовательностей проводилась 
методом ОТ-ПЦР с использованием следу-
ющих пар праймеров: NUP98::NSD1 (пря-
мой — CTCTTGGAACTGGGCTTGGT, об-
ратный — GCACCTGCTCCTGTACCTTC), 
NUP98::KDM5A (прямой — 
TGGACAGGCATCTTTGTT, обрат-
ный — TCAGCTCCTTTGATTTGTCT) 
и NUP98::HMGB3 (прямой — 
TTGGCCAACAGAATCAGCAGAC, обрат-
ный — CCGGGCAACTTTAG).

Статистические методы исследования. 
Для сравнения качественных признаков ис-
пользовали точный критерий Фишера, для 
количественных — критерий Краскела  – 
Уоллиса с последующим U-тестом Манна — 
Уитни (поправка на множественные сравне-
ния: FDR, тест Данна). Общую выживае-
мость (ОВ) определяли как время от начала 
наблюдения до смерти от любой причины, 
бессобытийную выживаемость (БСВ) — как 
время до первого события: смерть в индук-
ции, отсутствие ответа на индукционную те-
рапию, рецидив или смерть. В случае потери 
из-под наблюдения проводилось цензуриро-
вание. Показатели выживаемости оценивали 
методом Каплана — Майера и сравнивали с 
помощью лог-ранг теста. Кумулятивную ча-
стоту накопления рецидивов (КЧР) рассчи-
тывали методом анализа конкурирующих 
рисков от момента достижения ремиссии до 
рецидива; смерть без рецидива рассматрива-
ли как конкурирующее событие. Сравнение 
КЧР между группами проводили с исполь-
зованием критерия Грея.

Результаты исследования

Спектр и частота перестроек гена 
NUP98. Основываясь на принципе взаи-
моисключаемости рекуррентных сбалан-
сированных ХА, обусловленной избы-
точностью их онкогенного потенциала, 
идентификация перестроек гена NUP98 
проводилась только в случаях отсутствия 
определяющих цитогенетических изме-
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нений (для первичных ОМЛ количество 
проанализированных образцов составило 
48 случаев, для ОМЛ с предшествующим 
МДС — 4 случая). В результате анализа на-
личие перестроек гена NUP98 выявлено у 
4 пациентов с ОМЛ и у 1 пациента с ОМЛ 
с предшествующим МДС. Характеристика 
пациентов, а также биологические особен-
ности опухолевых клеток для указанных 
пациентов представлены в таблице 1.

Частота перестроек гена NUP98 в об-
щей выборке пациентов с первично выяв-
ленным ОМЛ составляет 2,7% (рисунок 1).

Оценка прогностического значения 
перестроек гена NUP98 при первичном 
ОМЛ. В исследуемую группу для анали-
за прогностического значения перестроек 
гена NUP98 при первичном ОМЛ было 
включено 143 пациента, закончивших те-
рапию по используемым протоколам. Зна-
чимые события в исследуемых группах 
представлены в таблице 2.

Статистически значимых различий в 
отношении ОВ и БСВ в зависимости от на-
личия перестроек гена NUP98 не выявлено. 
Однако указанный тип аберраций был свя-

Таблица 1 — Половозрастная и клинико-лабораторная характеристика пациентов с 
перестройками гена NUP98

Показатель Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5
Пол/Возраст 
(лет) М/14,5 М/17,8 М/15,0 Ж/6,1 М/14,9

Химерный 
онкоген NUP98::NSD1 NUP98::NSD1 NUP98::KDM5A NUP98::HMGB3 NUP98::NSD1

Диагноз ОМЛ ОМЛ ОМЛ ОМЛ МДС/ОМЛ
ФАБ подтип М4 М5 М5 М2 M2
Кариотип 46,XY 47,XY, +8,16qh+ 48,XY, +6,+8 46,XX 46,XY
Генные 
мутации WT1 FLT3-ITD – – –

Примечание: ФАБ подтип — французско-американо-британская классификация 
острых лейкозов; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; МДС/ОМЛ — острый миелоид-
ный лейкоз, ассоциированный с предшествующей миелодисплазией.

СBF-ОМЛ — пациенты с аберрациями t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1 (n=27), inv(16)
(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22) CBFB::MYH11 (n=16); другие определяющие ХА — пациенты со следу-
ющими аберрациями BCR::ABL1 (n=1), CBFA2T3::GLIS (n=1), ETV6::HLXB9 (n=1), OTT::MAL (n=1); 

FLT3-ITD и мутации в гене WT1 — случаи без определяющих ХА. 
Рисунок 1 — Генетическая структура первично-установленного 

острого миелоидного лейкоза у детей и молодых взрослых
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зан с более высокими показателями КЧР в 
сравнении NUP98-негативными формами 
ОМЛ (p<0,0001) (рисунок 2А). Дальнейший 
анализ был направлен на сравнение выжи-
ваемости и КЧР между значимыми генети-
ческими подтипами ОМЛ (рисунок 1). Уста-
новлено, что случаи первично установлен-
ного ОМЛ с перестройками генов NUP98 
ассоциированы с высоким риском нако-
пления рецидивов в сравнении с пациента-
ми с перестройками гена KMT2A (p<0,01), 
а также аберрациями CBF-комплекса 
(RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11) 
(p<0,01) и мутациями FLT3-ITD (p<0,05) и 
гена CEBPA (p<0,05) (рисунок 2Б).

Описание и результаты проведённой 
терапии для пациентов с перестройками 
гена NUP98 представлены в таблице 3. 

У 3 из 4 пациентов указанной группы 
развилось рецидивное течение ОМЛ с по-
следующей вторичной рефрактерностью, 
что явилось непосредственной причиной 
летального исхода. В одном случае пере-
стройка NUP98::HMGB3 была верифици-
рована проспективно, что позволило раз-
работать метод количественной оценки 
минимальной остаточной болезни (МОБ) 
на основе экспрессии указанного химерно-
го транскрипта (данные не опубликованы). 
Несмотря на достижение морфологической 
и иммунологической ремиссии после про-
ведения индукционной терапии, экспрессия 

транскрипта NUP98::HMGB3 сохранялась. 
В связи с этим пациенту была выполнена 
терапия естественными киллерами (ЕК-
терапия) перед проведением ТГСК. После 
проведения аллогенной ТГСК пациент жив 
и находится в МОБ-негативной ремиссии.

Таблица 2 — Сравнительная характеристика клинических исходов у пациентов с 
перестройками гена NUP98 и групп сравнения

Событие
Пациенты с 

перестройками гена 
NUP98 (n=4)

Пациенты с 
перестройками гена 

KMT2A (n=50)

Пациенты с 
изолированными 
мутациями FLT3-

ITD (n=9)

Все пациенты без 
перестроек гена 
NUP98 (n=139)

Смерть в 
индукции 0 6 (12%) 0 9 (6,5%)

Без ответа на 
терапию 0 2 (4%) 2 (22,2%) 11 (7,9%)

Ремиссия 4 (100%) 42 (84%) 8 (88,9%) 126 (90,6%)
Рецидив 3 (75%) 8 (16%) 1 (11,1%) 20 (14,4%)
Смерть (любая 
причина) 3 (75%) 19 (38%) 4 (44,4%) 44 (31,7%)

Жив на момент 
анализа 1 (25%) 31 (62%) 5 (55,6%) 95 (68,3%)

Потерян из 
наблюдения 0 4 (8%) 1 (11,1%) 12 (8,6%)

А — сравнение с пациентами без перестроек гена 
NUP98 вне зависимости от цитогенетического под-
типа; Б — сравнение с другими цитогенетически-

ми подтипами. 
Рисунок 2 — Сравнительный анализ 
кумулятивной частоты рецидивов для 

пациентов с перестройками гена NUP98
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Заключение

Таким образом, впервые проведён 
систематический анализ частоты и про-
гностического значения перестроек гена 
NUP98 в унифицированной когорте паци-
ентов детского и молодого взрослого воз-
раста с миелоидными неоплазиями, полу-
чавших терапию по стандартизированным 
протоколам ОМЛ-ММ. Частота аберраций 
гена NUP98 при первичном ОМЛ соста-
вила 2,7%, а при МДС-ассоциированном 
ОМЛ — 12,5 процента. Данный цитогене-
тический подтип характеризуется высоким 
риском развития рецидивов (75%) и по-
следующей вторичной рефрактерностью, 
что в подавляющем большинстве случаев 
приводит к летальному исходу. КЧР в груп-
пе пациентов с перестройками NUP98 зна-
чимо выше, чем в общей когорте NUP98-
негативных пациентов (p<0,0001), а также 
по сравнению с другими прогностически 
неблагоприятными подтипами ОМЛ (пе-
рестройками KMT2A (p<0,01)), мутаци-
ями FLT3-ITD (p<0,05). Применение EК-
терапии перед ТГСК у пациента с перси-
стирующей МОБ-позитивностью проде-
монстрировало возможность достижения 
длительной МОБ-негативной ремиссии.
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Таблица 3 — Характеристика терапии и исходов у пациентов с первичным NUP98-
позитивным острым миелоидным лейкозом

Показатель П1 П2 П3 П4

Схема терапии

ADE-HAM/
HDARA-C+IDA/

AME-H
FLAG-IDA

Профаза/ADE/
HDARA-C+IDA/
FLAG-IDA/TVTC

ADE/HDARA-
C+IDA/Capizzi+Mit/
AME-H/Cyclo+FLU/

FLAG-IDA

ADE-HAM/
HDARA-C+IDA/

Flu+Cy+ЕК-
терапия

Группа риска высокий высокий промежуточный высокий
Ремиссия (R)* да да да да
ТГСК в первой R нет нет нет да
Рецидив изолированный КМ изолированный КМ экстрамедуллярный нет

Причина смерти рефрактерность рефрактерность рефрактерность –

Примечание: ADE — цитарабин, даунорубицин, этопозид; AME-H — высокие дозы 
цитарабина, митоксантрона и этопозида; Capizzi+Mit — режим цитарабин в нарастаю-
щих дозах на фоне лейковорина + митоксантрон; Cyclo+FLU — циклофосфамид + флуда-
рабин; FLAG-IDA — флударабин, цитарабин, филграстим + идарубицин; Flu+Cy — флу-
дарабин + циклофосфамид; ЕК-терапия — терапия естественными киллерами; HDARA-
C+IDA — высокие дозы цитарабина + идарубицин; TVTC — тиотепа, этопозид, цикло-
фосфамид; * — констатация ремиссии проводилась на основании морфологических и 
иммунологических методов.
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NUP98 REARRANGEMENTS IN MYELOID NEOPLASMS 
IN PEDIATRIC AND YOUNG ADULT PATIENTS

This study reports the frequency and prognostic significance of NUP98 rearrangements in 
a homogeneous cohort of pediatric and young adult patients with myeloid neoplasms treated 
according successive versions of AML-MM protocol. The frequency of NUP98 aberrations 
was 2,7% (4 of 147) in primary acute myeloid leukemia (AML) and 12,5% (1 of 8) in MDS-
associated AML. In the primary AML cohort, NUP98 rearrangements were associated with 
a significantly higher cumulative incidence of relapse compared to both the overall NUP98-
negative AML group (p < 0,0001) and prognostically unfavorable AML subtypes, including 
KMT2A rearrangements (p < 0,01) and FLT3-ITD mutations (p < 0,05). Furthermore, we dem-
onstrate the potential efficacy of natural killer cell-based therapy prior to hemopoietic stem cell 
transplantation in a patient harboring a NUP98 rearrangement.

Key words: acute myeloid leukemia, chromosomal aberrations, NUP98, relapse, 
refractoriness
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