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РЕЗЮМЕ

Приложението на молекулярно-генетични 
маркери има съществен принос за всекидневна-
та клинико-диагностична практика при различ-
ни заболявания. То стана възможно благодарение 
на завършването на проекта „Човешки геном“ и 
картирането на ключови за човешката пато-
логия гени, а също и на въвеждането на генетич-
ни техники с висока резолюция и изграждане-
то на международна база данни. По отношение 
на острата миелоидна левкемия, познанията 
за най-честите и значими диагностични, прог-
ностични и предиктивни молекулярно-генетич-
ни маркери са вече инкорпорирани в международ-
ните препоръки. С този обзор ние целим да об-
общим и представим информация за най-често 

ABSTRACT

The application of molecular genetic markers in 
the work-up of various diseases carries a great sig-
nificance for current clinical and diagnostic practice. 
This routine only became possible after the finaliza-
tion of the Human Genome Project with mapping of 
genes, essential for human pathology. Incorporating 
high-resolution genetic techniques and a widely avail-
able international database has also had a major con-
tribution to the evolution of this process. Regarding 
acute myeloid leukemia, in particular, the knowledge 
of the most common and weighty diagnostic, prognos-
tic, and predictive molecular genetic markers is al-
ready included in the well-established recommenda-
tions. With this review, we aim to summarize and 
present information regarding the most common mo-
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нична хематология, медицинска генетика, кли-
нична имунология, клиничната патология и т.н. 
От друга страна, охарактеризирането на кон-
кретните генетични събития, довели до даден 
случай на заболяването, е определящо за поста-
вянето на точна диагноза, прогнозиране на хода 
му и предикция по отношение на терапевтичния 
отговор.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Проведохме проучване на публикации, на-
лични в бази данни като Pubmed, Web of Science 
и SCOPUS с ключови думи “AML”, “acute myeloid 
leukemia”, “molecular markers”, “genetic markers”. 
След разглеждане на материали, изследвания и 
публикации по темата се опитахме обобщено и 
систематизирано да представим основните моле-
кулярно-генетични маркери, заложени в съвре-

УВОД

Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) предста-
влява хетерогенна група заболявания, дължащи 
се на абнормна пролиферация на прогениторни 
клетки от миелоидния клетъчен ред. На базата 
на установените механизми на етиология и пато-
генеза се знае, че на клетъчно ниво това е едно 
основно генетично по природа заболяване, свър-
зано с широка гама генетични мутации и епиге-
нетични модификации. Най-често придобити, 
тези изменения водят до нарушения в хематопо-
езата по отношение на пролиферация, диферен-
циация, матурация, контрол върху клетъчния 
цикъл и апоптоза. ОМЛ се характеризира с из-
ключителна генетична хетерогенност, бърз кли-
ничен ход и вариабилна прогноза (54). Тези осо-
бености, от една страна, усложняват процеса на 
диагностика и изискват прецизна и ефикасна ко-
лаборация между специалисти от сферите кли-

изследваните молекулярни варианти понастоя-
щем и тяхното значение за персонализирания 
подход към пациента.

Ключови думи: остра миелоидна левкемия, 
генетични маркери, генетични техники, диагноза

lecular variants currently as well as their significance 
for a personalized approach.

Keywords: acute, myeloid, leukemia, genetic markers, 
genetic techniques, diagnosis

Рискова категория Генетична характеристика

Благоприятна

·t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1
· inv(16;16)(p13;1q22) или t(16;16)(p13;1q22);CBFB-MYH11
· мутация в NPM1 без FLT3-ITD или с FLT3-ITD с ниско AR
· Биалелна мутация в CEBPA

Интермедиерна

· мутация в NPM1 с FLT3-ITD с високо AR*
· див тип NPM1 без FLT3-ITD или с FLT3-ITD с ниско AR (в отсъствие на лезии, 
свързани с неблагоприятен риск)
· t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
· Цитогенетични аберации, некласифицирани като благоприятни или неблагоприятни

Неблагоприятна 

· t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214
· t(v;11q23.3); промени в KMT2A
· t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
· inv(3)(q21.3;q26.2) или t(3;3) (q21.3;q26.2); GATA, MECOM(EVI1)
· -5 или del(5q); -7; -17/abn(17p)
· комплексен или монозомален кариотип
· див тип NPM1 с FLT3-ITD с високо AR
· мутация в RUNX1
· мутация в AXL1
· мутация в TP53

Табл. 1. ELN стратификация спрямо риск, 2017 (адаптирана по Dohner et al, 2017) (16)
*AR (allele ratio) - алелно съотношение
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менния диагностичен процес, оценката и мони-
торирането на пациенти с ОМЛ.

РЕЗУЛТАТИ

Биомаркерите, застъпени в съвременната 
клинико-диагностична практика, по дефини-
ция на WHO представляват субстанция, струк-
тура или процес, които биха могли да се измерят 
с цел предвиждане изхода от дадено заболяване 
(51,35). На практика те се използват и за разно-
родна оценка, като се описват няколко основни 
вида. Диагностичните служат за преценка на на-
личието на конкретно заболяване. Прогностич-
ните маркери имат отношение към хода на за-
боляването, отговора на терапия сред пациенти 
със сходни характеристики или изхода от забо-
ляването след стандартна терапия. Не на послед-
но място – предиктивни, използвани за оценка 
на ползата от определен вид лечение или от два 
или повече различни типа лечение с оглед на 
чувствителност и резистентност на пациенти-
те към тях. Понятието молекулярно-генетични 
маркери, от своя страна, отговаря на участъци от 
ДНК, характерни за конкретни промени в генни 
секвенции, нива на генна експресия или проте-
инови качества (35).

По отношение на ОМЛ, съвременната прак-
тика се ползва от няколко препоръки и класифи-
кации. Към последните спадат French-American-
British (FAB) и тази на Световната здравна орга-
низация (WHO), които са неделима част от ини-
циалния диагностичен процес (28,3). За стра-
тификация спрямо риск се прилага European 
Leukemia Net (ELN) класификацията с послед-
на поправка от 2017 (таб. 1), при която на база на 
генетичните находки пациентите се определят 
като такива с благоприятен, интермедиерен и не-
благоприятен риск, с обща 5-годишна преживяе-
мост съответно 60%, 40% и 20% (16). 

В този обзор ще разгледаме маркерите, пред-
ставляващи генни фузии, от които повечето биха 
могли да се визуализират цитогенетично или да 
се докажат чрез молекулярно-генетични техни-
ки. Ще разгледаме също и генни мутации, които 
изискват прилагане на високорезолютивен моле-
кулярно-генетичен метод.

t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1 
Съставлява около 4-8% от случаите на ОМЛ и 

се характеризира с добра прогноза предвид задо-
волителната чувствителност спрямо химиотера-
певтични средства. Изключение правят случаите 
на комбинация с мутации, влошаващи прогноза-
та (48). Транслокацията води до фузия между два 

гена – RUNX1 (runt-related transcription factor 1) 
гена, разположен на дългото рамо на хромозо-
ма 21, и RUNX1T1, разположен на дългото рамо 
на хромозома 8. Първият кодира α субединица-
та на т.нар. core-binding factor, който представля-
ва свързващ се с ДНК транскрипционен фактор, 
есенциален за диференциацията на миелоидните 
клетки (37). RUNX1T1, от своя страна, е ген с ши-
рока експресия, като по отношение на клетките 
на кръвния ред най-силно участие взима в ери-
тропоезата. Кодираният от него протеин ЕТО, 
служещ като транскрипционен корепресор, е ан-
гажиран в механизми за потискане активността 
на други гени (48). Фузионният ген, разположен 
върху дериватната 8-а хромозома, води до фор-
мирането на химерен протеин с абнормна актив-
ност. Повишава се експресията на RUNX1T1, кое-
то от своя страна повлиява нормалната функция 
на CBFα и свързаните с него гени. В резултат на 
фузията се възпрепятстват нормалните проце-
си на матурация и диференциация на хематопо-
етични стволови клетки (ХСК), както и експре-
сията на други гени със съществена роля ДНК 
репарацията и програмираната клетъчна смърт. 
Повлиява се активността на транскрипционни 
фактори като CEBPA, GATA-1, PU.1, както и на 
тумор-супресорни гени като NF1(Neurofibromin 
1) и RUNX3. Известно е също взаимодействие-
то на химерния протеин с микрорибонуклеино-
ви киселини (микроРНК), както и с епигенетич-
ни механизми като хистоновите деацетилази и 
деметилази (37). По отношение на давността на 
тази мутация в еволюцията на клоналния про-
цес засега е прието, че тя възниква рано и е ини-
цииращо, дори прелевкемично събитие, което 
обаче не е достатъчно за разгръщането на пъл-
ния левкемичен процес (22,66). Отчитането на 
този генен продукт в периферна кръв или в мате-
риал от КМ може да се прилага и като маркер за 
наличие на MRD (37). Освен описаната трансло-
кация често се срещат придружаващи мутации. 
На молекулярно-генетично ниво често се отчи-
тат ко-мутации в гени като KIT, FLT3-ITD, RAS, 
ASXL1/2 и др. Влиянието на тези асоциирани ге-
нетични събития не е изцяло изяснено, но за ня-
кои като KIT мутациите е известно, че влошават 
изначално добрата прогноза, докато други като 
RAS не я повлияват (48). 

inv(16)(p13.1q22) или t(16;16)(p13.1;q22); 
CBFB-MYH11 

Среща се в 5-8% от случаите и се характери-
зира с добра прогноза поради добрия отговор на 
високи дози Cytarabine (31). Както перицентрич-
ната инверсия, така и реципрочната транслока-
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ция водят до формиране на фузионен ген меж-
ду CBFB (core binding factor beta subunit) гена, на-
миращ се на късото рамо на 16-а хромозома, и 
MYH11 (myosin heavy chain 11), разположен вър-
ху дългото рамо на същата. CBFB е част от фа-
милия транскрипционни фактори, регулира-
щи гени с влияние върху хематопоезата (напр. 
RUNX1) и остеогенезата. MYH11 кодира основен 
за гладката мускулатура контрактилен протеин 
(19). Новият химерен протеин е с функция, свър-
зана с абнормно стимулиране на клетъчното са-
мообновяване за сметка на потисната диферен-
циация. Подобно на предходния описан подтип, 
и тук придружаващи мутации, свързани с лоша 
прогноза (KIT, FLT3), повлияват негативно със-
тоянието на пациентите. За разлика от тях, три-
зомията по 22-ра хромозома се асоциира с по-до-
бра прогноза (67).

PML-RARA генна фузия
С честота около 10% при възрастни, фузия-

та най-често възниква de novo (11). Подтипът се 
асоциира с балансираната транслокация t(15;17)
(q24;q21). Единият ген, засегнат при това преус-
тройство, е Promyelocytic leukemia (PML), разпо-
ложен на дългото рамо на хромозома 15. PML ко-
дира ядрен протеин, включен в множество ре-
гулаторни механизми, включително такива, за-
сягащи тумор-супресорна активност, апопто-
за, епигенетична модификация и транскрипция 
на ХСК (30). Другият ангажиран ген се нарича 
Retinoic acid receptor alpha (RARA) и се намира на 
дългото рамо на хромозома 17. RARA кодира яд-
рен рецептор с обширна експресия, свързващ ре-
тиноиди и специфични ДНК сегменти, и с вли-
яние върху растежа и диференциацията на нор-
малните клетки от миелоидния ред (11,30). Обра-
зуваният PML-RARA фузионен ген на дериват-
ната 15-а хромозома е с абнормна онкогенетична 
активност, като възпрепятства диференциация-
та на клетките в промиелоцитен етап и стимули-
ра тяхната извънредна пролиферация. Детекци-
ята му носи както диагностично и прогностично 
значение, така и служи за проследяване възник-
ването на MRD и молекулярен релапс (30). Тази 
генетична характеристика обуславя добрия тера-
певтичен отговор на all-trans retinoic acid (ATRA) 
и arsenic trioxide (ATO) с постигане на пълна ре-
мисия в над 90% от случаите. Двата медикамента 
се свързват в химерния протеин с RARA и PML 
съответно и инхибират неговата абнормна ак-
тивност (30,33). Прието е, че с изключение на не-
благоприятния комплексен кариотип придру-
жаващите цитогенетични аберации не променят 
прогнозата при пациенти с t(15;17)(q24;q21) (27).

t(9;11)(p21.3;q23.3);MLLT3-KMT2A 
Подтипът е с честота едва 1-2% при възраст-

ни, като може да възникне както de novo, така и 
вследствие на химиотерапевтични медикамен-
ти, инхибитори на топоизомераза II. Клинично 
могат да се наблюдават органомегалия, засяга-
не на ЦНС, синдром на дисеминирана интрава-
зална коагулация (DIC синдром) и тъканна ин-
филтрация. Транслокацията засяга два гена – 
MLLT3 (Super Elongation Complex Subunit), нами-
ращ се на късото рамо на хромозома 9, и KMT2A 
(Lysine Methyltransferase 2A) – на дългото рамо на 
11-а хромозома (8). Първият кодира ядрен про-
теин с функция на транскрипционен активатор. 
KMT2A носи информация за протеин също с 
нуклеарна локализация, ангажиран с транскри-
пционна регулация и по-конкретно ремоделира-
не на хроматина посредством няколкото свърз-
ващи места по повърхността си. Той е от огромно 
значение по време на ранното развитие, а също и 
за хематопоезата. Хромозомното преустройство 
води до формиране на фузионен ген KMT2A-
MLLT3 на дериватната 11-а хромозома с онко-
генетична активност и генен продукт, възпре-
пятстващ нормалната матурация. Прогнозата 
се оценява като лоша до средна, но сравнително 
по-добра спрямо други хромозомни преустрой-
ства, засягащи KMT2A гена (34,39). Някои ав-
тори приемат наличието на това преустройство 
като добър прогностичен маркер по отношение 
на преживяемостта на пациенти след алогенна 
трансплантация на ХСК (56).

t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214 
Възниква най-често de novo и е с честота 0.7-

1.8%. Среща както при деца, така и при възраст-
ни, като последните са на средна възраст 35 годи-
ни. При тях подтипът се характеризира с по-ле-
ко изразена левкоцитоза в сравнение с остана-
лите подтипове, а в клиничен аспект - с пови-
шен риск от развитие на DIC синдром и инфек-
ции (40). Транслокацията води до формиране на 
фузионен ген между DEK, разположен в цито-
лента 6p22.3, и NUP214 (Nucleoporin 214kDa) – в 
цитолента 9q34.1. DEK е протоонкоген, кодиращ 
протеин с множество ДНК-свързващи домени - 
транскрипционен активатор или репресор спо-
ред лигандите си. Той има роля в запазване ин-
тегритета на хетерохроматина, както и в регу-
лацията на стволовите и прогениторните клет-
ки. Неслучайно неговата абнормна активност е 
асоциирана с множество неопластични процеси 
и има особено отношение като активатор на ми-
елоидната генна експресия. NUP214 кодира про-
теин с локализация в ядрената мембрана, участ-
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ващ в ядрено-цитоплазмения транспорт (7). Фу-
зионният DEK-NUP214 ген, разположен върху 
дериватната 6-а хромозома, се транслира в нук-
леарен протеин, повишаващ протеиновата син-
теза в клетките от миелоидния ред, без да блоки-
ра тяхната диференциация (46). На молекуляр-
но ниво се отчита и висока степен на мутации 
в FLT3 гена, най-вече FLT3-ITD, които влошават 
тежестта на клиниката и прогнозата на заболя-
ването. Наличието на тази транслокация се асо-
циира с неблагоприятна прогноза по отношение 
на постигната ремисия (под 50%) след химиоте-
рапия и на средна преживяемост – обикновено 1 
година след диагностициране (40).

inv(3)(q21.3q26.2) или t(3;3)
(q21.3;q26.2);GATA2, MECOM 

Представлява още една рядко срещана фор-
ма с честота 1-2%, като пациентите са на средна 
възраст 50 години. Половата предилекция е пре-
небрежима, но се отчитат някои расови разли-
чия по отношение на клинични и лабораторни 
характеристики (41,20). Заболяването възник-
ва de novo или от предхождащ миелодисплас-
тичен процес. Клиниката се отличава с анемия, 
спленомегалия и нормално или повишено ниво 
на тромбоцити в периферна кръв. Както тран-
слокацията, така и инверсията водят до засяга-
не функцията на два гена - GATA2 в цитолен-
та 3q21.1, и MECOM - в 3q26.2. MECOM е про-
тоонкоген, кодиращ ядрен протеин, регулатор на 
транскрипцията, клетъчния цикъл и апоптозата. 
GATA2 кодира транскрипционен фактор, участ-
ващ в процесите на хемопоеза и пролиферация 
на ендокринните клетки. Хромозомните преус-
тройства водят до трансформация на MECOM в 
онкоген поради свръхекспресия, успоредно с ха-
плоинсуфициенция по отношение на GATA2, во-
дещо до развитие на левкемичен процес. Отлича-
ва се с агресивен ход и особено неблагоприятна 
прогноза поради липса на отговор спрямо кон-
венционалните химиотерапевтични средства, 
както и поради ограничената преживяемост (41). 
В 28% от случаите се отчита асоциация с мута-
ции в NRAS протоонкогена, а по-рядко – FLT3-
ITD и NPM1 мутации (5).

t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1 
Включва по-малко от 1% от всички случаи 

на ОМЛ и се среща основно при деца. Обикно-
вено възниква през първите 6 месеца от живо-
та, включително се съобщава за вродени форми. 
Засегнатите деца най-чести са без синдром на 
Даун, като се отчита значителна полова преди-
лекция за сметка на женския пол. Най-често ста-
ва дума за de novo възникнал процес, клинично 

изявяващ се с маркирана хепатоспленомегалия, 
анемия, тромбоцитопения и известно завишава-
не на клетките от белия кръвен ред. Поради спе-
цифичната възраст на изява може да наподобява 
други характерни за нея неопластични състоя-
ния като хепатобластома (33,38). Микроскопски 
видимата транслокация между 1-ва и 22-ра хро-
мозома води до фузия между два гена. RBM15 се 
намира в позиция 1p13.3 и кодира РНК-разпоз-
наващи мотиви. MKL1, разположен в цитолента 
22q13.1, носи информация за транскрипционен 
фактор, повлияващ процеси като клетъчен рас-
теж, пролиферация и диференциация и др. Фу-
зионният RBM15-MKL1 ген на дериватната 22-ра 
хромозома кодира химерен протеин с ефект вър-
ху хроматиновата организация, диференциация, 
повлияна от HOX-гените (housekeeping genes), 
както и различни сигнални пътища. Образува-
нето и активността му се приемат за инициира-
що събитие в дадения левкемичен процес (33,38). 
Повечето източници отличават този подтип като 
такъв със сравнително по-лоша прогноза спря-
мо останалите педиатрични форми, включител-
но ОМЛ при пациенти със синдром на Даун. (38). 

Всички описани дотук подтипове на класи-
фикация на WHO, обновена през от 2016 г., се 
асоциират с абнормен кариотип, включващ една 
или повече характерни хромозомни аберации. В 
поне 50% от случаите на ОМЛ обаче се открива 
нормален кариотип (НК). При последния етио-
логията е свързана с далеч по-детайлни проме-
ни, каквито са мутациите на ниво ген до едини-
чен нуклеотид. 

Мутация в NPM1 гена
Най-честата известна генна мутация при 

ОМЛ е тази в NPM1 (Nucleophosmin 1) гена, от-
кривана в около 30% от случаите на ОМЛ като 
цяло и в 45-64% от пациентите с нормален кари-
отип (НК). 85% от пациентите са с НК, а при ос-
таналите се наблюдават основно вторично въз-
никнали хромозомни аберации (21). Генът се на-
мира в цитолента 5q35.1, съдържа 12 екзона и ко-
дира фосфопротеин с обширна експресия, прид-
вижващ се между ядрото и цитоплазмата (14). 
Нормалният протеин има основно нуклеоларна 
локализация и 4 функции – рибозомна синтеза, 
поддържане на геномната стабилност, р53-асо-
цииран отговор при увреда и модулация на рас-
теж-потискащи сигнали чрез взаимодействие с 
Arf (Alternate reading frame protein). Мутациите 
биват различни, като те потенцират активност-
та на NPM1 и променят неговата локализация в 
основно цитоплазмена. Най-често се доказва ин-
серция от четири базови двойки (base pairs – bp) 
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в екзон 12. Интересен е и фактът, че мутации-
те са винаги хетерозиготни и обикновено в кле-
тъчното ядро продължават да присъстват див 
тип NPM1 протеини (21). Поради убиквитерно-
то представяне на белтъка мутациите водят до 
плейотропен ефект, на места свързан със загу-
ба, а на други - с излишък на функция (loss-of-
function and gain-of-function effects) (26). Инду-
цираният левкемичен процес, изследван в knock-
out мишки, демонстрира съвкупност от засегна-
ти по различен начин клетъчни процеси. Загуба-
та на функция води до хаплоинсуфициенция по 
отношение на клетъчната диференциация с блок 
в еволюцията на мегакариоцитите и тромбоци-
топения. От друга страна, под влияние на проме-
нените свойства на мутантния протеин се про-
менят и свойствата на взаимодействащите с него 
Arf и р53 тумор-супресорни гени. Оттук се на-
рушава нормално настъпващия арест в клетъч-
ния цикъл при възникнали грешки. По механи-
зма на gain-of-function пък се нарушават протео-
литичните качества на каспаза-6 и каспаза-8, съ-
ответно механизмите на апоптоза. Съобщава се 
още за повишаване активността на c-myc прото-
онкогена с преминаването му в онкоген, което в 
норма би трябвало да доведе до тумор-супресо-
рен отговор, но не и при налична NPM1 мута-
ция поради засягане на функциите на Arf и p53 
(21) . Въпреки всички описани последствия тази 
мутация не е самодостатъчна за развиване на съ-
щински левкемичен процес – предполага се учас-
тие на допълнителни ко-иницииращи генетични 
събития. Проучени са често срещаните взаимо-
действия с мутации в гени като FLT3 и DNMT3A, 
които са в различни еволюционно йерархични 
взаимоотношения с NPM1 мутациите. По отно-
шение на 15% от пациентите с този подтип, при 
които има и придружаващи хромозомни анома-
лии, се оказва, че те са вторични както по вре-
ме на възникване, така и по значение, характери-
зират се с нестабилност в еволюцията на левке-
мичния процес и не повлияват прогнозата (26). 
NPM1 мутациите се наблюдават изключител-
но в клетките от миелоидния, но не и от лимфо-
идния ред, като възможните обяснения за това 
включват потенциален токсичен ефект спрямо 
лимфоидния растеж, възникване в миелоидна 
прогениторна клетка и др. Още повече тези му-
тации се смятат за характерни единствено за на-
рушена моноцитна диференциация в аспекта 
на ОМЛ. Най-често NPM1 мутациите са налич-
ни и по време на релапс и изчезват при реми-
сия, което позволява използването им за мони-
торинг на MRD и възникване на релапс. Загуба-

та им по време на последния се свързва с втори-
чен левкемичен процес или на релапс от по-ма-
лък клетъчен клон. Асоциира се с добра прогно-
за в отсъствие на FLT3-ITD и DNMT3A мутации 
по отношение на отговор спрямо химиотерапев-
тични средства, постигане на пълна ремисия и 
обща преживяемост. Поради това пациентите с 
този подтип обикновено се подлагат на индук-
ционна терапия вместо предпочитаната в други 
случаи алогенна трансплантация на ХСК. Перси-
стирането на NPM1 мутациите през втория ци-
къл на химиотерапия обаче се обвързва с пови-
шен риск от релапс и понижена обща преживя-
емост (21,26).

Мутация в FLT3 гена 
Редно да се изясни значението на мутациите 

в FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) в етиологич-
но отношение. Въпреки че тези мутации не се 
обособяват в отделен подтип в класификацията 
на WHO в поправката й от 2016 г., те се откри-
ват в около 30% от всички новодиагностицира-
ни пациенти с ОМЛ, включително при деца (23). 
FLT3 генът, намиращ се в цитолента 13q12.2 (12), 
се характеризира с широка експресия в хемато-
поетичните прогениторни клетки и в бластите 
(23). Генът кодира тип III тирозин-киназен ре-
цептор, който при свързване с лиганд се акти-
вира и стимулира клетъчната пролиферация за 
сметка на процесите на диференциация и апоп-
тоза. Съществуват два добре познати вида му-
тации - FLT3-ITD (internal tandem duplicates) и 
FLT3-TDK (tyrosine kinase domain). В основа-
та си те имат сходен ефект – лиганд-независима 
активация на рецепторите (24). FLT3-ITD се от-
криват при 25% от новодиагностицираните па-
циенти с ОМЛ. Представляват различни по раз-
мер (3 до 1000 нуклеотида) in-frame дупликации 
в регион, отговарящ за инхибирането на сигнал 
в отсъствие на лиганд. FLT3-ITD се асоциират с 
лоша прогноза по отношение на възникване на 
релапс и обща преживяемост. Тук влияние оказ-
ват два допълнителни фактора – алелно съотно-
шение (allele ratio, AR) и комбинация с други му-
тации, например гореописаната NPM1. В зави-
симост от съотношението на наличните мутант-
ни (FLT3-ITD) и див тип (FLT3-WT) алели - висо-
ко AR при FLT3-ITD:FLT3-WT≥0.5 и ниско при 
FLT3-ITD:FLT3-WT≤0.5. Високото AR се асоции-
ра с висок риск, докато ниското - с добра прогно-
за при допълнителна NPM1 мутация или с ин-
термедиерен риск при див тип NPM1. FLT3-TDK 
са характерни за 5% от новодиагностицираните 
с ОМЛ пациенти и представляват точкови мута-
ции в ключов за рецепторната конформационна 
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стабилност участък. Тяхното прогностично зна-
чение засега е по-неясно и се определя от асоции-
раните мутации на хромозомно или генно ниво 
(23). Мутациите се доказват чрез PCR или NGS 
технологии, като AR се определя конкретно чрез 
PCR и затова засега той е по-застъпен в меж-
дународните директиви – най-вече в European 
Leukemia Net (42). Случаите с доказани FLT3 му-
тации подлежат на прицелна терапия с малки 
молекулни FLT3-инхибитори, представени от 
множество препарати в две поколения. Прилагат 
се също хипометилиращи агенти, мултикиназни 
инхибитори, биологични агенти и др (23,24).

Биалелна мутация в CEBPA
Самостоятелен подтип ОМЛ, характеризи-

ращ се с генна мутация, е този с биалелна мута-
ция в CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein 
α) гена. Среща се в 2-15% от случаите на de novo 
ОМЛ, като честотата при индивиди от азиатски 
произход е по-висока спрямо тези с европейски 
(53,61). Генът включва само екзони и е разполо-
жен в цитолента 19q13.1 (10). CEBPA носи ин-
формация за транскрипционен фактор, свързан 
с функции като тъкан-специфична експресия и 
пролиферационен арест. По отношение на хема-
топоезата, влиянието му е концентрирано върху 
миеломоноцитната пролиферация и диференци-
ация. Описани са множество различни мутации, 
които се обособяват в два основни типа – N- и 
C-терминални. Първите нарушават рамката на 
четене (frameshift mutations), а оттам и синтеза на 
дивия тип протеин. За негова сметка се синтези-
ра нефункционална скъсена изоформа, оказва-
ща доминантно-негативен ефект върху продукта 
на незасегнатия от мутация втори алел. С-тер-
миналните мутации биват делеции и инсер-
ции, които запазват рамката на четене (in-frame 
mutations), но засягат свързването с ДНК или не-
обходимите конформационни промени. CEBPA 
мутациите могат да бъдат моно-, биалелни и ряд-
ко хомозиготни, което определя фенотипната из-
ява и прогнозата. Докато при моноалелните има 
известно количество див тип белтък и съответ-
но експресия, то при другите две форми те липс-
ват. Добрата прогноза обаче се свързва единстве-
но с пациентите с доказана биалелна мутация в 
отсъствие на FLT3 мутация и на цитогенетич-
ни аберации. Известно е, че този подтип може 
да се наблюдава в различни комбинация с мута-
ции в други протеин-кодиращи гени, като някои 
от тях повлияват прогнозата (61). Често се сре-
щат например ко-възникващи мутации в епиге-
нетични регулатори като ДНК-деметилиращи-
те TET2 (ten-eleven translocation methylcytosine 

dioxygenase 2) гени – 40% от случаите с биалелна 
CEBPA мутация имат и ТЕТ2 мутация, което се 
отразява негативно на общата преживяемост и 
на преживяемостта с липса на събития (event-free 
survival; EFS) (25). В същото време тумор-супре-
сорният WT1 ген е с мутация в 30% от случаите 
с биалелна CEBPA мутация, но това не променя 
прогнозата на пациентите. От транскрипцион-
ните фактори най-често срещана е ко-мутация-
та в GATA2 – 15-35% от случаите, като това подо-
брява продължителността на общата преживяе-
мост и на EFS. По отношение на FLT3 гена по-чес-
то срещана е ко-мутацията FLT3-ITD - 15%, с не-
гативен ефект върху прогнозата (61). В диагнос-
тичен план се съобщават трудности във връзка 
с насищането на GC-последователности в гена, 
което значително затруднява процесите на PCR 
и секвениране по Сангер. За разлика от тези ме-
тоди, NGS би могъл да превъзмогне тези особе-
ности, но засега не се прилага достатъчно широ-
ко (32,53).

Мутация в RUNX1 гена
По-горе същността и функцията на RUNX1 

бяха описани подробно, но е важно да се отбе-
лежи, че мутации в гена са често срещани в мно-
жество неопластични процеси, засягащи ми-
елоидния и лимфоидния ред. Тези мутации се 
наблюдават както като соматични, така и като 
герминативни, наследствени, събития. Мутаци-
ите се описват като част от генезата на автозом-
но-доминантното заболяване FPD/AML (Familial 
platelet disorder with predisposition to AML), а 
също и на миелодиспластичен синдром (МДС), 
хронична миелоидна левкемия (ХМЛ) и Т-кле-
тъчна остра лимфобластна левкемия (40). В кон-
текста на ОМЛ, RUNX1 нарушения се срещат в 
5.6-17.9% от случаите като цяло, с по-ниска чес-
тота при деца – 3%, и особено висока при вто-
рична ОМЛ след МДС – 27.7% (61). Сред форми-
те с НК се срещат в 16% от случаите (49). Мута-
циите са точкови, най-често моноалелни, някои 
от които оказват доминантно-негативен ефект. 
В общия случай се стига до загуба на функция 
(loss-of-function effect). Основно се засягат два 
региона – RHD (runt homology domain) и TAD 
(c-terminal transactivation domain). Засягат се съ-
ответно ДНК-свързващата повърхност или се 
синтезира протеин с липсващ съответен учас-
тък. Описаните мутации повлияват ключо-
ви процеси като клетъчен цикъл, ДНК-репара-
ция, геномна стабилност, Р53-медиирана апоп-
тоза, диференциация и матурация. Също така се 
асоциират с различни сигнални пътища, играе-
щи роля в онкогенезата, както и повишена рез-
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истентност към стрес (49,63). Мутацията често 
е в съчетание с други промени като мутации в 
FLT3, NRAS, TET2, DNMT3A гените. Асоциира 
се с лоша прогноза във връзка с химиотерапев-
тична резистентност, ниска обща преживяемост, 
преживяемост в отсъствие на събития (EFS) и 
обща преживяемост в отсъствие на релапс. Осо-
бено неблагоприятно е наличието й в комбина-
ция с ASXL1 или SRSF2 мутации, характерни по-
начало за МДС. RUNX1 се използва като прогно-
стичен маркер по отношение на EFS и обща пре-
живяемост (63).

Мутация в DNMT3A гена
Важен елемент от генезата на ОМЛ са мутаци-

ите в DNMT3A (DNA methyltransferase 3 alpha), 
намиращ се в цитолента 2p23 (9). Те не са обосо-
бени като отделен подтип в класификацията на 
WHO от 2016 г., но се откриват в 20% от случа-
ите. Тази честота нараства до 30-35% при ОМЛ 
с НК (36). Генът кодира метилтрансферазен ен-
зим, участващ в епигенетичната регулация на 
генната експресия чрез метилиране на CpG ди-
нуклеотидни участъци. Пациентите обикновено 
са хетерозиготи по мутация в гена, като най-чес-
та е missense мутацията R882H. Вследствие на 
тази промяна се постига доминантно-негативен 
ефект – инхибиция на метилтрансферазната ак-
тивност на генния продукт на дивия тип алел с 
близо 80% чрез повлияване на способността за 
конформационни промени на белтъка. Това води 
до неадекватно понижена или повишена мети-
лация на определени CpG участъци в генома на 
левкемичните клетки (47,64). Предполага се и по-
влияване на тумор-супресорни гени - например 
CDKN2B (36). DNMT3A мутациите са с негатив-
но прогностично значение по отношение на от-
говор на стандартна индукция с химиотерапев-
тични средства, обща преживяемост, постигане 
на пълна ремисия и преживяемост в отсъствие 
на заболяване. Това се наблюдава с още по-изра-
зена тенденция при НК и ко-мутации в NPM1 и 
FLT3-ITD, включително при пациенти след ало-
генна трансплантация на ХСК (2,64). 

Мутация в BAALC гена
BAALC (brain and acute leukemia, cytoplasmic) 

е разположен на дългото рамо на хромозо-
ма 8 (8q22.3) и се експресира в норма в тъкани-
те на ЦНС, в костния мозък, в невроектодермал-
ни тъкани и др. (15,62). Предполага се, че коди-
раните от него продукти участват в процеси-
те на пролиферация, диференциация, клетъч-
на смърт и цитоскелетна функция и интегритет. 
Една от най-съществените мутации в гена, наре-
чена T-алел, създава свързващо място за тран-

скрипционния фактор RUNX1, което води до 
свръхекспресия на BAALC. Тази свръхекспре-
сия се отчита в 28% от пациентите с ОМЛ, като 
се забелязва значително по-силна асоциация с 
по-слабо диференцираните подтипове (1,62). На 
молекулярно-генетично ниво се открива асоциа-
ция с NPM1 и вероятна такава с FLT3-ITD мута-
циите. Свръхекспресията на гена възпрепятства 
диференциацията на клетките от миелоидния 
ред и потиска процесите на апоптоза за сметка 
на усилената диференциация на неопластични-
те клетки. Мутациите в BALLC не са самодоста-
тъчни и обикновено се комбинират с такива в из-
вестни онкогени, което да тласне развитието на 
левкемичния процес (1). Асоциират се с небла-
гоприятен риск при пациенти с НК, както и при 
тези с налични хромозомни аберации, незави-
симо от техния собствен прогностичен смисъл. 
Това се свързва със значителната резистентност 
на химиотерапевтични средства, високата чес-
тота на релапси и кратките EFS и обща прежи-
вяемост. Тези характеристики обуславят BAALC 
свръхекспресията като независим предиктивен 
маркер по отношение на първична резистент-
ност и обща преживяемост (1,62).

Мутации в ASXL1
ASXL1 (Additional sex comb-like 1) участва 

в развитието на 5-17% случаите на ОМЛ. Често 
се асоциира с ОМЛ с миелодисплазия свързани 
промени и е разположен в цитолента 20q11 (4). 
Мутациите в него първоначално се асоциират с 
МДС, но впоследствие става ясно, че играят роля 
и в много други премалигнени и малигнени про-
цеси, включително в ОМЛ (18). Генът кодира яд-
рен протеин с епигенетична регулаторна функ-
ция – лиганд-зависим ко-активатор на рецепто-
ра за ретиноева киселина, потенциално свърз-
ващ се с хистонови модификатори (65). Обикно-
вено мутациите са frameshift или nonsense и во-
дят до скъсяване на протеина. Те упражняват 
ефекта си по механизма на loss-of-function, gain-
of-function, хаплоинсуфициенция или доми-
нантно-негативно спрямо дивия тип алел (18,43). 
Това води до абнормна генна експресия и допри-
нася за развитието на неопластичния процес 
– ранни, но не и самодостатъчни събития (18). 
Смята се обаче, че те ускоряват трансформаци-
ята на МДС и хронична миеломоноцитна лев-
кемия в ОМЛ (42). Повечето проучвания стигат 
до извода, че мутации в гена по-често се срещат 
сред пациенти с НК. Установяват се ко-мутации 
в TET2 и DNMT3A, които не променят значител-
но прогнозата в тези случаи (65). Също се отчи-
тат ко-мутации в FLT3 и RUNX1, но не и в NPM1 
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(43). Те представляват негативен прогностичен 
маркер по отношение на обща преживяемост 
особено при НК и при пациенти над 60-годиш-
на възраст (18,65). Освен ASLX1-мутациите, по 
отношение на ОМЛ с миелодисплазия свързани 
промени има единствен друг ген, и по-конкрет-
но мутации в него, представляващи прогности-
чен маркер - тези в тумор-супресорния TP53 (43).

Мутации в гени, асоциирани с епигенети-
чен контрол

TET2, EZH2 (Enhancer of zeste homolog 2) и 
IDH1§2 (Isocytrate dehydrogenase 1 & 2) са три до-
пълнителни гена, свързани с епигенетична регу-
лация, от една страна, и с ОМЛ, от друга. TET 2, 
намиращ се в цитолента 4q24 (6), кодира проте-
ин с генно-регулаторна тумор-супресорна функ-
ция. Последната се осъществява посредством 
ДНК деметилиране. Мутации, водещи до загу-
ба на тази функция, често се придобиват в хода 
на еволюция на МДС в ОМЛ, както и при ми-
елопролиферативни неоплазми (57). Генният 
продукт на EZH2 (7q36) (45) е епигенетичен фак-
тор с функция на тумор-супресор или на онко-
ген в различните видове неопластични процеси. 
При ОМЛ обикновено се касае за мутации, воде-
щи до хиперметилация и загуба на функция, кое-
то обуславя и неблагоприятна прогноза по отно-
шение на обща преживяемост и EFS (58). Макар 
и EZH2 да не е самостоятелен прогностичен мар-
кер, това важи особено при ко-мутации в два-
та гена и в RUNX1 (50). Нарушенията в TET2 и 
EZH2 водят до засягане на хистоновата модифи-
кация и до хромозомна нестабилност. Последна-
та от своя страна предразполага към грешки при 
репликация посредством влияние върху проте-
ини като MAD2 и CDC20, контролиращи клю-
чови етапи в митотичното делене, и анеуплои-
дии (57). Също така мутациите в EZH2 повиша-
ват значително химиотерапевтичната резистент-
ност при ОМЛ (50).

IDH1 и IDH2 са разположени съответно в ци-
толенти 2q34 и 15q26.1 (13). Кодираните от тях 
ензими вземат участие в множество метаболит-
ни процеси, както и в такива на епигенетична 
регулация. Мутациите в тези два гена са взаим-
но изключващи се и представляват ранни гене-
тични събития в около 20% от случаите на ОМЛ 
(17). Тази честота варира в различните възрасто-
ви групи – 0-4% при деца и 6-19% при възраст-
ни (52). Мутациите често се комбинират с НК, но 
се изключват взаимно с мутации в ТЕТ2.  Нару-
шенията водят до формиране на онкометаболи-
та 2-хидроксиглутарат и последваща хипермери-
лация на ДНК. Също така се повлияват процеси-

те на генна експресия, клетъчна пролиферация и 
диференциация. Наличието на тези мутации се 
асоциира с понижена обща преживяемост спо-
ред някои автори (17), но тази прогноза значи-
телно се подобрява при млади пациенти с нали-
чие на ко-мутации в NPM1 (52).

Освен инициалното му значение за предис-
позиция към добре познатия тумор на Вилмс 
и други състояния с бъбречно засягане, Wilms 
Tumor 1 (WT1) всъщност има роля и в други 
форми на неоплазия. В норма генът играе роля 
в развитието на отделителната система, гонади-
те, а също така в екстрамедуларната хематопое-
за. WT1 се характеризира с множество изофор-
ми и интеракции с други гени, сред които TP53, 
TET2 и TET3. Отчита се повишена експресия при 
остри левкемии, включително при повечето слу-
чаи на ОМЛ. WT1 се характеризира с мутации 
с 6-15% от новодиагностицираните пациенти с 
ОМЛ и е честа асоциация с мутации в FLT3 (ITD) 
и CEBPA. Мутациите най-често засягат 1,7, и 9 ек-
зон и са тип loss-of-function. Конкретната роля в 
левкемогенния процес все още не е напълно изя-
снена, но се предполага медииране посредством 
хиперметилация, а също спомагане на ефекта на 
други възникнали събития например гореопи-
саната RUNX1-RUNX1T1 фузия. Тази свръхекс-
пресия е лош прогностичен маркер, като се асо-
циира с терапевтична резистентност, повишен 
риск за възникване на релапс и ниска обща пре-
живяемост, включително в педиатричната група 
пациенти (44,59).

ДИСКУСИЯ

Обсъжданите по-горе генетични събития, от-
разяващи се в нарушение на различни звена на 
клетъчните процеси или липсата им с отчита-
не на див тип, представляват молекулярно-гене-
тични маркери. Това наличие или отсъствие до-
принася за разбиране, уточняване, предвижда-
не, овладяване и мониториране на неопластич-
ния процес. Прилагането на маркери с тази цел, 
както и за подобряване на подхода към даден па-
циент, е в същината на т.нар персонализирана 
медицина (55). Рутинно използваните класифи-
кации, като тези на WHO и ELN например, ин-
корпорират някои маркери вследствие на тяхно-
то дългогодишно картиране, проучване и впо-
следствие утвърждаване като значими за разби-
ране на силно хетерогенната ОМЛ. 

Изброените в таблицата генетични находки 
потвърждават значението на хромозомните пре-
устройства и генните мутации, които присъстват 
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и в класификацията на WHO от 2016 г., вече оп-
исани по-горе в текста. Прави впечатление нали-
чието на най-много изброени характерни гене-
тични промени в третата графа на таблицата, т.е. 
към неблагоприятния риск. Според някои авто-
ри тази стратификация може да се окаже недос-
татъчна, особено що се отнася до по-възрастните 
пациенти над 55-годишна възраст, които всъщ-
ност представляват по-голяма част от контин-
гента засегнати (42). Това предполага необходи-
мостта от обогатяване с повече генетични и ци-
тогенетични маркери извън рамките на така об-
новената стратификация и те най-вероятно ще 
бъдат инкорпорирани в нейната следваща вер-
сия. За момента ELN препоръчва към рутинния 
цитогенетичен анализ да се извършва скрининг 
на минимум шест молекулярно-генетични мар-
кера при новодиагностицирани с ОМЛ пациенти 
- FLT3, NPM1, CEBPA, RUNX1, TP53, ASXL1, как-
то и за следните генни фузии PML-RARA, CBFB-
MYH11, RUNX1-RUNX1T1 и BCR-ABL1 (16,29). 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
от своя страна се припокрива в препоръката си 
с посочените от ELN гени и добавя IDH1, IDH2 и 
c-KIT. Съществена разлика между двете системи 
обаче е включването на пациенти с CBF мутация, 
по презумпция причислени към групата с благо-
приятен риск според ELN, към групата на интер-
медиерния риск, когато е в съчетание с c-KIT - 
според NCCN (29). Съдейки по коментираните 
по-горе честота и значение, би било уместно да се 
изследват не само препоръчаните от ELN, a също 
и гени като DNMT3A, IDH1, IDH2, WT1, TET2 и 
др. Подборът на изследвани гени и генни фузии, 
естествено, би следвало да бъде съобразен с раз-
лични фактори, като на първо място стои въз-

растовата група. На табл. 2 са представени някои 
от най-често използваните в клинико-диагнос-
тичния процес молекулярно-генетични маркери 
на фона на прогностично значимата за тях цито-
генетична конфигурация.

Така представени, маркерите изискват, от 
една страна, предварително или успоредно изя-
снен кариотип, а от друга - подходящ молекуляр-
но-генетичен метод, който да успее да регистри-
ра конкретния вид мутация според нейния тип 
и размер. Известно е също обичайното съчета-
ние между две и повече мутации при един и същ 
пациент, което предполага целенасочено търсене 
на повече мутации, дори и след открита единич-
на значима такава (60). Това би могло да означава 
комбинация от няколко молекулярно- генетич-
ни метода предвид наличието на известни огра-
ничения при всеки от тях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОМЛ като неопластичен процес е последствие 
от съвкупност от възникнали на различен етап 
генетични събития на ниво прогениторна клет-
ка от миелоидния ред. Разнообразието на тези 
събития прави диагностиката, подбора на тера-
певтични средства и мониторирането на паци-
ентите особено сложен процес. Познаването на 
генетичния фон на всеки индивидуален случай 
е ключово за максималното персонализиране на 
подхода при тези пациенти. От генетико-лабора-
торна гледна точка това предполага внедряване-
то на комбинация от генетични методи с различ-
на разрешителна способност, предимства и не-
достатъци, с цел максимален обхват на генетич-
ните маркери.

Молекулярно-генетичен маркер Придружаващ кариотип Прогностично значение
Мутация в KIT t(8;21)(q22;q22.1) Неблагоприятно
FLT3-ITD Нормален Неблагоприятно
Биалелна мутация в CEBPA Нормален Благоприятно

Единична мутация в CEBPA Нормален Неблагоприятно в сравнение с 
биалелните мутации в гена

Мутация в  NPM1 без FLT3-ITD Нормален Благоприятно
Мутация в RUNX1 Нормален Неблагоприятно
Мутация в WT1 Нормален Неблагоприятно
Мутация в TET2 Нормален Неблагоприятно
Мутация в ASXL1 Нормален Неблагоприятно
Мутация в DMNT3A Нормален Неблагоприятно
Мутация или делеция на TP53  Комплексен Неблагоприятно

Табл. 2. Значими молекулярно-генетични маркери с прогностично значение в комбинация с конкретен 
кариотип (Адаптирано по Weinberg et al, 2017 ) (60)
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