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SUMMARY

Immunophenotyping by flow cytometry is an important 

component of acute leukemia diagnostics. Revised WHO 

classification of tumors of hematopoietic and lymphoid 

tissues incorporates new changes related to acute leukemia 

subclassification. First part of this article is dedicated to the 

acute myeloid leukemia and represents a comparison of im-

munophenotypic features that characterize the subclasses 

of acute myeloid leukemia recognized by the revised WHO 

classification.
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Р Е Ф Е Р А Т

Иммунофенотипирование методом проточной цитометрии является 

важным компонентом в диагностике острых лейкозов. Классификация 

ВОЗ 2008 г. опухолей гемопоэтических и лимфоидных тканей содер-

жит ряд изменений, касающихся субклассификации острых лейкозов. 

Первую часть данной работы мы посвятили острым миелобластным 

лейкозам и представили характерные иммунофенотипические осо-

бенности утвержденных обновленной классификацией вариантов 

острых миелобластных лейкозов. 
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Алгоритм диагностики острых лейко-

зов в современной клинике основан на 

пяти базовых компонентах:

 получение клинических данных;

 морфологический анализ бла-

стов;

 цитохимический анализ бластов;

 иммунофенотипирование мето-

дом проточной цитометрии;

 цитогенетическое/молекулярно-

генетическое исследование.

Проточная цитометрия — быстрый 

и надежный метод определения линей-

ной принадлежности бластов, позво-

ляющий получить результат практиче-

ски в режиме экспресс-диагностики. 

На момент выдачи заключения по 

результатам иммунофенотипирования 

методом проточной цитометрии врачи 

лабораторной диагностики редко рас-

полагают данными других исследова-

ний, особенно цитогенетики. В то же 

время основой классификации ВОЗ 

опухолей гемопоэтических и лимфо-

идных тканей от 2001 г.,1 в частности 

разделов, посвященных острым лей-

козам, служит именно цитогенетика, 

что в определенной степени ограни-

чивает возможности интерпретации 

полученных данных иммунофенотипи-

рования в условиях диагностической 

лаборатории. Врачи лабораторной 

диагностики при описании результатов 

иммунофенотипирования обычно при-

держиваются ФАБ-классификации2 

и рекомендаций Европейской группы 

по иммунологической классификации 

лейкозов,3 гораздо реже используя 

классификацию ВОЗ. На современном 

уровне организации здравоохранения, 

когда многие пациенты получают ле-

чение в крупных федеральных центрах, 

а первичная диагностика проводится 

в регионах, когда заключения диа-

гностических лабораторий могут быть 

подвергнуты освидетельствованию со 

стороны страховых компаний и т. д., 

максимальная унификация стандартов 

заключения по данным лабораторных 

исследований в соответствии с клас-

сификацией ВОЗ приобретает особую 

важность.

Редакция классификации ВОЗ от 

2008 г.4 содержит ряд значимых изме-

нений, касающихся острых лейкозов. 

В  представленной работе, первая 

часть которой посвящена острым 

миелобластным лейкозам (ОМЛ), мы 

сделали особый акцент на обсуждении 

фенотипических особенностей раз-

личных вариантов ОМЛ, выделенных в 

новой классификации.
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В обновленной версии классификации ОМЛ эксперты 

выделяют семь основных подгрупп:

1. ОМЛ с повторяющимися генетическими аномалиями.

2. ОМЛ с изменениями, связанными с миелодисплази-

ей.

3. Миелоидные новообразования, ассоциированные с 

предшествующей терапией.

4. ОМЛ, не охарактеризованные иным образом.

5. Миелоидная саркома.

6. Миелоидные пролиферативные заболевания, ассо-

циированные с синдромом Дауна.

7. Бластное новообразование из плазмоцитоидных ден-

дритных клеток.

Подгруппа «ОМЛ с повторяющимися генетическими ано-

малиями» дополнена ОМЛ, ассоциированными с t(6;9)

(p23;q34); DEK-NUP214, ОМЛ с inv(3)(q21;q26.2) или 

t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1, а также ОМЛ с t(1;22)

(p13;q13); RBM15-MKL1. Условно добавлены ОМЛ c мута-

цией NPM1 и ОМЛ c мутацией CEBPA. Для всех вновь вве-

денных типов ОМЛ присутствие не менее 20 % бластов в 

костном мозге является обязательным условием подтверж-

дения диагноза.

Подгруппа «ОМЛ с мультилинейной дисплазией» 

переименована в «ОМЛ с изменениями, связанными с мие-

лодисплазией» и включает:

 ОМЛ с предшествующей историей миелодиспласти-

ческого синдрома (МДС);

 ОМЛ с МДС-ассоциированными цитогенетическими 

аномалиями;

 ОМЛ, когда более 50 % клеток в двух или более мие-

лоидных ростках демонстрируют признаки дисплазии.

Подгруппа «Миелоидные новообразования, ассо-

циированные с предшествующей терапией» (t-ОМЛ) теперь 

объединяет все случаи, связанные с терапией алкилирующи-

ми агентами, ингибиторами топоизомеразы II и/или радиа-

ционной терапией.

В подгруппу «ОМЛ, не специфицированные иным об-

разом», составляющую 25–30 % всех ОМЛ, по-прежнему 

включают случаи, которые не удовлетворяют критериям 

для отнесения в другие группы. Эксперты предлагают про-

должать описывать данные случаи в соответствии с ФАБ-

классификацией.

Новыми для классификации ВОЗ являются группы, 

объединяющие редко встречающиеся заболевания: «Мие-

лоидные пролиферативные заболевания, ассоциированные 

с синдромом Дауна» и «Бластное новообразование из 

плазмоцитоидных дендритных клеток, известное ранее как 

“Агранулярное CD4+CD56+ гематодермальное новооб-

разование”».

Одним из значимых дополнений явилась рекомендация 

не использовать данные проточной цитометрии для оценки 

содержания бластов по экспрессии CD34 при постановке 

диагноза ОМЛ и в случае подозрения на трансформацию 

МДС. По мнению специалистов, разведение образцов, ар-

тефакты, связанные с подготовкой пробы, и необязательная 

экспрессия CD34 на поверхности бластов не позволяют 

использовать проточную цитометрию в качестве замены 

стандартного морфологического исследования.5

Насколько же проточная цитометрия может быть ис-

пользована для установления диагноза в соответствии с 

требованиями классификации ВОЗ? Безусловно, иммуно-

фенотипирование не может заменить цитогенетические или 

молекулярно-генетические исследования. Тем не менее ряд 

цитогенетических аномалий и выделенных подгрупп ОМЛ 

связаны с определенными иммунофенотипическими особен-

ностями, что может помочь дифференцировать различные 

варианты ОМЛ уже на данном уровне.

В табл. 1 представлена новая классификация ОМЛ с 

описанием возможных характерных иммунофенотипических 

и клинико-лабораторных особенностей.

Обновления в классификации ОМЛ касаются прежде 

всего группы «ОМЛ с повторяющимися генетическими ано-

Классификация ВОЗ Иммунофенотипические и клинико-лабораторные особенности

ОМЛ с повторяющимися генетическими аномалиями

ОМЛ с t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1
Фенотипические особенности соответствуют ОМЛ-М2. Обычно позитивны по панмиелоидным маркерам 
(CD13/CD33), а также CD34 и CD117. Характерной особенностью является коэкспрессия CD19/CD56. Высокий 
процент случаев с экспрессией CD34, TdT и сниженной интенсивностью флюоресценции CD13/CD336

ОМЛ с inv(16)(p13.1;q22) или t(16;16)(p13.1;q22); CPFB-MYH11
Фенотипические особенности соответствуют ОМЛ-М4. Возможно присутствие нескольких популяций 
бластов; характерна экспрессия CD34+CD117+. На гистограммах проточной цитометрии отчетливо можно 
выделить популяцию эозинофилов7

Острый промиелоцитарный лейкоз с t(15;17)(q22;q12); PML-RARA

Фенотипические особенности соответствуют ОМЛ-М3. Выделяют два варианта: гипергранулярный 
(характерные особенности бокового светорассеяния SSChigh на гистограммах проточной цитометрии) и 
гипогранулярный (SSClow, высокий лейкоцитоз). Обычно позитивны по CD33, CD117 и негативны по CD15. 
Экспрессия CD34 и СD13, а также CD2 характерна для гипогранулярного варианта. Все варианты негативны 
по HLA-DR. Возможна коэкспрессия CD4dim8

ОМЛ с t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
Фенотипические особенности чаще соответствуют ОМЛ-М5a или ОМЛ-М4. HLA-DR, CD4, CD11b, CD15, CD33, 
CD38 и CD64 экспрессируются в 80–100 % случаев, реже — CD34, CD13, CD14. Коэкспрессия лимфоидных 
маркеров (CD2, CD7) не является отличительной особенностью9

ОМЛ с t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

Фенотипические особенности чаще соответствуют ОМЛ-М2, реже — М1 или М4. На гистограммах проточной 
цитометрии в 44–62 % случаев присутствуют базофилы (FSClowSSClowCD63+IgE+). Бласты в дебюте заболевания 
чаще позитивны по CD45, CD13, CD33, HLA-DR, миелопероксидазе и негативны по CD34. Дисплазия 
гранулоцитарного и эритроидного ростков10

ОМЛ с inv(3)(q21;q26.2) или t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
Фенотипические особенности могут соответствовать любому ФАБ-подтипу, за исключением ОМЛ-М3. Во 
многих случаях — сопутствующий тромбоцитоз. Фенотип бластов: CD13, CD33, CD34, CD38, HLA-DR. Часто 
аберрантная экспрессия CD7, в редких случаях — CD41 или CD6111

ОМЛ (мегакариобластный) с t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Фенотипические особенности соответствуют ОМЛ-М7 и/или недифференцированным бластам. Лейкозы 
детского возраста. Низкое содержание бластов в дебюте. Фенотип бластов чаще CD41+, CD61+, CD34–, CD45–, 
HLA-DR–12

Условная подгруппа: ОМЛ с мутацией гена нуклеофозмина NPM1

Фенотипические особенности могут соответствовать любому ФАБ-подтипу, за исключением ОМЛ-М3. 
Преимущественно ОМЛ-М4, М5а и особенно М5b (до 90 %). Бласты обычно негативны по CD34 и 
демонстрируют яркий уровень экспрессии CD33.13 В случае ОМЛ-М1/М2 — сочетанное отсутствие экспрессии 
HLA-DR и СD3414

Условная подгруппа: ОМЛ с мутацией гена CEBPA
Фенотипические особенности соответствуют преимущественно ОМЛ-М1/М2. Бласты обычно позитивны по 
CD7 (73 %), CD15 (100 %), CD34 (93 %), HLA-DR (93 %). Характерный суммарный фенотип: HLA-DR+, CD7+, 
CD13+, CD14–, CD15+, CD33+, CD34+15

Таблица 1. Иммунофенотипические и клинико-лабораторные особенности ОМЛ
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Классификация ВОЗ Иммунофенотипические и клинико-лабораторные особенности

ОМЛ с изменениями, связанными с миелодисплазией:
ОМЛ после трансформации МДС
ОМЛ с МДС-ассоциированными цитогенетическими
      аномалиями
ОМЛ с мультилинейной дисплазией

Данная группа гетерогенна и может включать различные варианты по ФАБ. Бласты чаще экспрессируют 
CD14, СD4dim, СD34.16

Необходимо подтверждение истории МДС, присутствие более 20 % бластов, исключение предшествующей 
цитотоксической или лучевой терапии. Характерны цитогенетические особенности: -5/del(5q); -7/(del7q) 
или t(11;16); t(3;21); t(1;3); t(2;11); t(5;7); t(5;17); t(5;10); t(3;5). Дифференциальный диагноз проводят с 
рефрактерной анемией с избытком бластов и ОМЛ-М6/М716

Миелоидные новообразования, ассоциированные с 
предшествующей терапией

Фенотипические особенности могут соответствовать любому ФАБ-подтипу, специфический иммунофенотип 
не выявлен. Необходимо подтверждение предшествующей цитотоксической терапии алкилирующими 
агентами и/или лучевой терапии (5–10 лет), или терапии ингибиторами топоизомеразы II (1–5 лет)17

ОМЛ, не охарактеризованные иным образом

ОМЛ с минимальной дифференцировкой Фенотип соответствует ОМЛ-М0. Бласты обычно экспрессируют CD34+, HLA-DR+, TdT+. Из миелоидных 
маркеров могут присутствовать: миелопероксидаза, CD13, CD33 и CD117, часто коэкспрессия CD718

ОМЛ без созревания Фенотип соответствует ОМЛ-М1. Бласты в большинстве случаев позитивны по CD34 и HLA-DR и 
экспрессируют минимум два из миелоассоциированных маркеров: миелопероксидаза, CD13, CD33 и CD11719

ОМЛ с созреванием
Фенотип соответствует ОМЛ-М2. Характерна экспрессия двух и более миелоассоциированных маркеров: 
CD13, СD15, CD33, миелопероксидаза. Во многих случаях сохраняется экспрессия CD34, CD117, HLA-DR. 
Возможна коэкспрессия CD4dim 20

Острый миеломонобластный лейкоз Фенотип соответствует ОМЛ-М4. Сочетанное присутствие миелобластов (СD45moderate+, CD13+, CD33+, CD34+, 
CD117+, HLA-DR+) и монобластов (CD45bright+, CD11c+, CD13+, CD14+, СD33+, CD64+, HLA-DR+)21

Острый монобластный лейкоз Фенотип соответствует ОМЛ-М5. Бласты с характерной экспрессией CD4, CD11c, CD13, CD33, CD56, CD64 и 
HLA-DR в отсутствие миелопероксидазы. СD34 и CD14 чаще отсутствуют21

Острый эритробластный лейкоз:
Острый эритролейкоз
Острый эритромиелоз

Фенотип соответствует ОМЛ-М6. В случае острого эритролейкоза бласты позитивны по гликофорину А 
(CD235a), CD36, CD71, в ряде случаев по CD33, и негативны по CD34, CD45, HLA-DR и миелопероксидазе. В 
случае эритромиелоза не менее 30 % (среди неэритроидных клеток) составляют миелобласты с фенотипом 
CD13+, CD33+, CD34+, позитивные по миелопероксидазе22

Острый мегакариобластный лейкоз
Фенотип соответствует ОМЛ-М7. Не менее 50 % бластов должны демонстрировать принадлежность к 
мегакариоцитарному ростку. Суммарный фенотип: CD45dim/– c экспрессией CD41a/b+, CD42b+, CD61+, 
возможна экспрессия CD34, CD13, CD33, HLA-DR, миелопероксидаза отрицательна22

Острый базофильный лейкоз
Бласты обычно экспрессируют маркеры миелоидной дифференцировки CD13 или CD33 в отсутствие 
экспрессии миелопероксидазы и CD117. Часто позитивны по CD11b, CD34, HLA-DR. Характерной 
особенностью является экспрессия бластами неспецифичных для базофилов молекул — CD9 и CD2523

Острый панмиелоз с миелофиброзом

Необходима дифференциальная диагностика с ОМЛ-М7 за счет присутствия атипичных мегакариоцитарных 
предшественников. Бласты CD34+, CD33+, CD117+, часто CD7+, в некоторых случаях позитивны по 
миелопероксидазе, практически не экспрессируют мегакариоцитарные антигены (прежде всего, CD42b). 
Количество бластов редко превышает 25 % от всех ядросодержащих клеток24

Миелоидная саркома
Проточная цитометрия не является методом выбора для диагностики. Опухолевые массы обычно 
локализованы экстрамедуллярно. По данным иммуногистохимии трансформированные клетки обычно 
экспрессируют CD68, CD34, CD117, CD99, CD56, TdT и миелопероксидазу25

Миелоидные пролиферативные заболевания, ассоциированные с синдромом Дауна

Временный аномальный миелопоэз (транзиторная
      лейкемоидная реакция по миелоидному типу)
ОМЛ, ассоциированный с синдромом Дауна

Фенотипические особенности соответствуют преимущественно ОМЛ-М6/М7. При обеих патологиях 
бласты позитивны по CD45, CD38 и CD33, негативны по CD15 и миелопероксидазе. В большинстве случаев 
суммарный фенотип бластов: CD33+, CD13+/–, CD38+, CD117+, CD34+/–, CD7+, CD56+/–, CD36+, CD71+, 
CD42b+, CD4dim+, TPO-R+, EPO-R–, IL-3–, R+, IL-6–, R–. Экспрессия CD13, CD11b чаще характеризует ОМЛ; 
экспрессия CD34 и отсутствие экспрессии HLA-DR — временный аномальный миелопоэз26,27

Бластное новообразование из плазмоцитоидных дендритных 
клеток (острый лейкоз из дендритных клеток DC2)

Фенотип трансформированных клеток соответствует CD4+, CD56+, CD45RA+, CD123+, HLA-DR+. В редких 
случаях возможна коэкспрессия СD7 или CD33 в отсутствие миелопероксидазы (химерный вариант)28

малиями», которая дополнена тремя новыми подгруппами. 

Использование молекулярно-генетических аберраций для 

классификации ОМЛ показало свою эффективность при 

выделении таких подгрупп, как ОМЛ с t(15;17), ОМЛ с 

inv16 или ОМЛ с t(8;21). Дополнительное выделение под-

групп для чрезвычайно редко (около 1 %) встречающихся 

вариантов ОМЛ представляется в определенной степени 

избыточным, но, с учетом данных об их неблагоприятной 

прогностической значимости, может быть полезно для 

стратификации больных из группы высокого риска. Для 

всех трех новых подгрупп данные иммунофенотипирования 

(ОМЛ с t(6;9) — выявление базофилов и указанного фе-

нотипа бластов; ОМЛ c inv3 — присутствие тромбоцитоза 

и коэкспрессия бластами CD7; ОМЛ с t(1;22) — низкое 

содержание бластов, выраженный мегакариобластный фе-

нотип при отсутствии экспрессии CD45 и CD34 [у пациентов 

раннего детского возраста]) могут быть использованы для 

обоснования рекомендаций к проведению дополнительных 

молекулярно-генетических исследований.

Выделение условных подгрупп ОМЛ с мутацией гена 

нуклеофозмина NPM1 и ОМЛ с мутацией гена CEBPA 

представляет особый интерес с учетом их благоприятной 

прогностической значимости для пациентов с нормальным 

кариотипом. Так, обнаружение при иммунофенотипировании 

CD34-негативных случаев ОМЛ М4/М5 может служить 

показанием для дополнительного исследования мутации гена 

нуклеофозмина. При выявлении ОМЛ М1/М2 c сочетанным 

отсутствием экспрессии CD34 и HLA-DR дополнительно к 

исследованию мутации гена NPM1 можно рекомендовать ис-

следование на наличие мутации FLT3-ITD, которая связана с 

неблагоприятным прогнозом.

Диагностика ОМЛ с изменениями, связанными с 

миелодисплазией, в большей степени основана на данных 

морфологического и цитогенетического исследований. Тем 

не менее низкое содержание бластов в большинстве случаев 

делает проточную цитометрию незаменимым методом для 

установления фенотипа бластов и последующего диффе-

ренциального диагноза. Сочетанная экспрессия бластами 

CD34 и CD7 в таких случаях может указывать на наличие 

аберраций в хромосоме 5 или 7.

Проточная цитометрия является методом выбора для 

дифференциальной диагностики подтипов внутри вновь 

выделенной подгруппы «Миелоидные пролиферативные за-

болевания, ассоциированные с синдромом Дауна», а также 

для подтверждения диагноза «Бластное новообразование из 

плазмоцитоидных дендритных клеток» при наличии пораже-

ния костного мозга.

Важно отметить, что для возможности проведения 

диагностики на таком уровне панель используемых монокло-

нальных антител должна быть расширена. При диагностике 

ОМЛ обязательным является исследование экспрессии та-

ких антигенов, как CD2, CD4, CD7, CD9, CD11b/c, CD19, 

CD25, CD56. Особое внимание необходимо также уделять 

сопутствующей информации, поступающей с направлением 

Продолжение Таблицы 1.
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от лечащего врача. Возраст пациента, наличие данных о 

предшествующей миелодисплазии, предшествующей тера-

пии, результаты клинического анализа крови, миелограммы 

могут в значительной степени помочь в установлении верно-

го диагноза. Безусловным преимуществом для лаборатории 

может быть создание единого бланка направления, который 

будет содержать не только информацию о заказываемом 

исследовании, но и известные на момент забора биологиче-

ского материала важные клинико-лабораторные данные.

В крупных лабораториях, обслуживающих значительное 

число пациентов, это поможет формированию базы данных, 

куда при согласованной работе врачей-гематологов и врачей 

клинической лабораторной диагностики можно вносить 

результаты других исследований (цитогенетика, цитохимия, 

морфология) и конечный диагноз в соответствии с классифи-

кацией ВОЗ. Это позволит провести в будущем корреляци-

онный анализ наличия иммунофенотипических особенностей 

с определенным подтипом ОМЛ для пациентов в России.

В качестве обязательных компонентов анализа данных 

проточной цитометрии перед выдачей заключения следует 

рассматривать:

1. Предварительный анализ данных клинического анализа 

крови на наличие тромбоцитоза, моноцитоза, эозинофи-

лии, базофилии.

2. Сопоставление данных проточной цитометрии и морфо-

логического исследования.

3. Анализ данных анамнеза, прежде всего возраста, пред-

шествующей терапии и миелодисплазии, а также клини-

ческих данных (например, при подозрении на промиело-

цитарный лейкоз).

4. Детальный анализ данных иммунофенотипирования:

 выявление аберрантной коэкспрессии лимфоидных 

маркеров (прежде всего, CD7, СD19/CD56, СD2, СD9, 

CD25) и других значимых комбинаций — CD4/CD56, 

сочетанное отсутствие экспрессии HLA-DR и CD34 и 

т. д.;

 присутствие нескольких популяций бластов с различ-

ным иммунофенотипическим профилем;

 особое внимание к случаям с низким содержанием 

бластов, случаям с подозрением на эритробластный и 

мегакариобластный лейкозы.

При оформлении заключения с описанием суммарного 

фенотипа бластов необходимо указать на любые выявлен-

ные фенотипические особенности, которые могут быть со-

пряжены с определенным подтипом ОМЛ, с рекомендацией 

уточнить наличие предполагаемых генетических аберраций 

(например, рекомендация к исследованию t(6;9) при обнару-

жении характерной популяции базофилов в костном мозге). 

Развернутая форма заключения по данным проточной цито-

метрии позволит значительно расширить его информатив-

ность и привести в максимально возможное соответствие с 

требованиями классификации ВОЗ.
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