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Abstract. Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant hematologic disease characterized by 

clonal proliferation of myeloid blasts in the peripheral blood, bone marrow and their further 
accumulation in organs and tissues due to congenital or acquired genetic mutations. Mutations in the 
IDH1/2 genes represent a new class of point mutations in patients with AML. The prognostic effect of 
this mutations is the subject of research and so far remains controversial. The aim of this study is to 
present the overview of modern clinical literature in order to better understanding biochemistry, 
mechanisms of leukogenesis and influence of these class of mutations on prognosis and clinical 
outcome of patients with AML. 
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Вступление. Острая миелоидная лейкемия (ОМЛ) – это моноклональное гематологическое 

заболевание, которое характеризуется злокачественной пролиферацией миелоидных бластов в 
периферической крови, костном мозге и дальнейшим их накоплением в органах и тканях, 
вследствие врожденных или приобретенных генетических мутаций. Согласно классификации 
миелоидных опухолей и острой лейкемии ВОЗ 2016 года, диагноз ОМЛ может быть поставлен при 
наличии 20 % и более миелоидных бластов в мазках костного мозга или периферической крови [1].  

Трудно недооценить важность цитогенетической классификации ОМЛ по группам 
риска и прогноз пациентов с моносомальным кариотипом (больше 2 аутосомных моносомий, 
или моносомия со структурной аномалией), моносомией 5 и 7 хромосомы, а также 
комплексным кариотипом (больше 3 клональных цитогенетический аномалий). 5-ти летняя 
выживаемость среди взрослого населения согласно данных Southwest Oncology Group 
(SWOG)/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) составляет 55 %, 38 % и 11 % в группах 
благоприятного, промежуточного и неблагоприятного прогностического риска соответственно 
[2]. Данные исследования Dutch-Belgian-Swiss cooperative groop (HOVON/SAKK) установили 
корреляционную связь у пациентов моложе 60 лет с ОМЛ: 4-летняя общая выживаемость (ОВ) 
с моносомальным кариотипом составила 4 %; ОВ с комплексным кариотипом (при условии 
отсутствия моносомий) – 26 % [3]. 

Согласно данным крупных ретроспективных исследований от 40 до 50 % пациентов с ОМЛ 
входят в группу промежуточного риска [4], но клинически эти пациенты имеют различный ответ на 
терапию и исход. Таким образом, появилась необходимость исследования новых молекулярно-
генетических маркеров, многие из которых уже являются независимыми предикторами: NPM 1, 
FLT3-ITD, CEBPA, а некоторые еще нуждаются в дополнительных исследованиях: KIT, DNMT3A, 
ТЕТ2 и IDH 1/2. Так у пациентов в группе промежуточного цитогенетического риска, мутации гена 
NPM1 признаны благоприятным фактором прогноза ОВ, безрецидивной выживаемости (БРВ) и 
частоты получения полного ответа на терапию (ПО) [5, 6]. Мутации в гене FLT3-ITD (internal 
tandem duplications) имеют крайне неблагоприятный прогноз у пациентов с нормальным 
кариотипом; медиана общей выживаемости составляет от 6 до 12 месяцев [7, 8]. 

Результаты исследования. Биохимия изоцитратдегидрогеназ и их участие в 
туморогенезе. Мутации в генах изоцетрат дегидрогеназы 1 и 2 типа – IDH 1/2 (isocytrate 
degydrogenase) – представляют новый класс точечных мутаций у пациентов с ОМЛ, впервые 
выявленные в 2009 году Mardis E.R. и коллегами с помощью полного секвенирования генома у 
пациента с впервые выявленной ОМЛ [9].  

Изоцетратдегидрогеназы (IDH) представляют собой ферменты, которые катализируют 
окислительное декарбоксилирование изоцитрата до - кетоглутарата (-KG) при участии 
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никотинамидадениндинуклеотида (NAD) для получения NAD-фосфата (NADРН) [10]. IDH 1 
кодирует NADРН-зависимую цитоплазматическую/пероксисомную изоцетратдегидрогеназу, IDH 2 
– митохондриальную; расположены у человека на длинном плече хромосом 2q33.3 [11] и 15q26.1 
[12] соответственно. Согласно последних данных все мутации IDH связаны с заменой одной 
аминокислоты в аргининовом остатке (R) в кодоне 132 гена IDH1, кодонах 140 и 172 гена IDH2. 
Эти аргининовые остатки создают гидрофильные связи, которые способны присоединить 
изоцитрат. Замещенные остатки аргинина (R) также часто представлены гистидном, серином, 
глицином или лейцином, что может означать полную замену аргинина, а не одной аминокислоты в 
остатке, влияя таким образом на присоединение изоцитрата что, возможно, является ведущим 
механизмом туморогенеза. Вследствие мутаций IDH1 и IDH2 не способны нормально 
катализировать изоцитрат, взамен этому происходит уменьшение -KG до стереоспецифического 
D-стереоизомера 2-гидроксиглутарата (D-2HG), который считается предположительным 
онкометаболитом [13]. Результаты анализов in vitro у пациентов с ОМЛ и мутациях в генах IDH1 и 
IDH2 показали, что уровень D-2HG в 100 раз выше, чем у пациентов с немутированными (wild-type, 
WT) IDH1 и IDH2. Также метаболический анализ с определением уровня D-2HG может 
идентифицировать пациентов с тумор-ассоциированными мутациями IDH [14, 15]. 

Повышение уровня D-2HG и ингибирование -KG-зависимых ферментов, необходимых 
для нормального метилирования ДНК, возможно является эпигенетическим механизмом 
патогенеза ОМЛ. Важным моментом в отношении роли мутаций в генах IDH1/2 и 
гиперпродукции D-2HG в аберрантном метилировании ДНК лежит взаимосвязь ферментов IDH 
с семейством онкогенов ТЕТ (Рисунок 1) [16].  

 

 
а) Нормальная клетка   б) Клетка ОМЛ 

Рис. 1. а – Взаимное функционирование ферментов IDH, TET2, DNMT3A в деметилировании 
ДНК и экспрессии генов в нормальной клетке; б - патологический механизм при участии 

мутированной IDH в экспрессии генов в клетках ОМЛ 
 
ТЕТ2 является -KG-зависимым ферментом, с помощью которого происходит 

гидроксилирование 5-метилцитозина с дальнейшим деметилированием ДНК [13]. Мутации 
ТЕТ2 приводят к потери его нормальной ферментативной функции, при этом мутации IDH1/2 
оказываются эксклюзивными в ОМЛ, что создает наслаивающийся биологический эффект [17]. 
Но дефицит -KG и наличие D-2HG в клетках, экспрессирующих мутантные IDH1/2, приводит 
к ослаблению действия ТЕТ2, тем самым нарушая ТЕТ2 зависимое деметилирование ДНК. 
Согласно мнению Figueroa M.E. и коллег это означает то, что мутации в генах IDH и ТЕТ2 
приводит к эпигенетическим дефектам, а мутации в генах IDH1/2 приводят к ослаблению 
функции ТЕТ2 [17], и фактически способствуют ослаблению дифференциации миелоидных 
клеток и повышенной экспрессии маркеров клеток-предшественниц, предположительно 
создавая оптимальные условия для дифференциальной блокады в ОМЛ [16].  

IDH мутации у пациентов с ОМЛ. Частота выявления мутаций в генах IDH1 у пациентов с 
ОМЛ, согласно данным разных исследований, составляет от 6 % до 9 % [19, 23-25]; в группе 
пациентов с нормальной цитогенетикой (CN-ОМЛ) 8-16 % [18, 21, 22]. Мутации в генах IDH2 
встречаются несколько чаще и по данным разных источников составляют от 8 % до 19 % [18-23].  

По результатам исследований ОМЛ с мутациями в генах IDH1 и IDH2 ассоциируется с 
повышенным количеством тромбоцитов, у пациентов более старшего возраста (старше 67 лет) и 
более высоким процентным содержанием бластов в костном мозге [19, 20, 23, 26, 27], а также чаще 
ассоциированы с нормальной цитогенетикой и мутациями в генах NPM1 и FLT3-ITD [21-29].  

Анализ выживаемости и влияние мутаций в генах IDH на прогноз ОМЛ. 
Прогностическое влияние мутаций в генах IDH1/2 является предметом дискуссий и 
исследований и пока остается противоречивым.  
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Таблица 1. Частота возникновения и ассоциация с прогнозом IDH 1/2 мутаций у 
пациентов с ОМЛ согласно данным разных исследований 
 
Исследование 

(n – 
количество 
пациентов) 

IDH 1 IDH 2 Ассоциация с прогнозом Ссылка 

P. Paschka и 
коллеги 
(n = 805) 

7,6 % 8,7 % 

Негативное прогностическое влияние мутации в генах IDH 1/2 
у пациентов с mutNPM1 + FLT3-ITDneg : 
 ассоциированы со сниженной 5-ти летней RFS – 37 % 
IDHmut vs 67 % IDHunmut 
 ассоциированы со сниженной 5-ти летней OS – 41 % 
IDHmut vs 65 % IDHunmut 

22 

S. Abbas и 
коллеги 
(n = 893) 

6 % 11 % 
Негативное прогностическое влияние мутации в генах IDH 1 у 
пациентов с NPM1wild-type + FLT3wild-type : 
 выраженное снижение OS у пациентов с IDH1mut + 
NPM1wild-type + FLT3wild-type 

19 

G. Marcucci и 
коллеги 
(n = 358) 

14 % 19 % 

Негативное прогностическое влияние мутации в генах IDH 1 
(R132) у пациентов с mutNPM1 + FLT3-ITDneg : 
 ассоциированы со сниженной 5-ти летней DFS – 42 % 
IDH1mut vs 59 % IDH1/2wild-type 
 тенденция к снижению 5-ти летней OS – 50 % IDH1mut vs 
63 % IDH1/2wild-type 

Негативное прогностическое влияние мутации в генах IDH 2 
(R172) у пациентов с mutNPM1 + FLT3-ITDneg : 
 тенденция к снижению СR у пожилых пациентов по 
сравнению с IDH1unmut + IDH2wild-type (20 % vs 67 %) 
 тенденция к снижению 3-х летней OS у пожилых пациентов 
по сравнению с IDH1unmut + IDH2wild-type (0 % vs 17 %) 

21 

C.D. DiNardo 
и коллеги 
(n = 826) 

7 % 13 % 

Тенденция к благоприятному прогностическому влиянию мутации в 
генах IDH1/2 mut у пациентов с mutNPM1: 
 ассоциированы c 2-х летней OS – 51 % IDH1/2 mut +NPM1mut vs 
43 % IDH1/2unmut + NPM1mut 

Прогностическое влияние мутации в генах IDHmut + NPM1mut 2-летняя 
OS 100 % vs IDHmut 2-летняя OS 60 % vs NPM1mut 2-летняя OS 58 % 

26 

E.R. Mardis и 
коллеги 
(n = 80) 

16 % 
NC-

ОМЛ 
- Возможно негативное прогностическое влияние мутации в 

генах IDH 1 (R132) у пациентов с NPM1wild-type и NC-ОМЛ 9 

W.C. Chou и 
коллеги 
(n = 493) 
(n = 446) 

5,5 % 12,1 % 

Прогностическое влияние мутации в генах IDH 1 (R132) – 
отсутствует негативное влияние на OS 
Прогностическое влияние мутации в генах IDH 2 – разница в 
получении CR у пациентов с IDH1unmut и IDH1mut – отсутствует 
Тенденция к неблагоприятному прогнозу в группе IDH2unmut + 
FLT3-ITDpositive 

18, 
30 

Y. Shen и 
коллеги 
(n = 605) 

9,3 % 9,8 % 
Ассоциация с неблагоприятным прогнозом отсутствует - 
мутации в генах IDH 1/2 у пациентов с mutNPM1 не влияют на 
OS и RFS 

24 

S. Chotirat и 
коллеги 
(n = 230) 

8,7 % 10,4 % 
Ассоциация с неблагоприятным прогнозом отсутствует - 
мутации в генах IDH 1/2 у пациентов с mutNPM1 не влияют на 
OS 

20 

M. Koszarska 
и коллеги 
(n = 376) 

8,5 % 7,5 % 

Ассоциация с неблагоприятным прогнозом отсутствует - 
мутации в генах IDH 1/2 не влияют на OS в сравнении с 
IDHunmut 
IDH 1 (R132) – негативное влияние на OS (0 % vs 31 %) IDH 
1/2unmut 

23 

J.P. Patel и 
коллеги 
(n = 398) 

7 % 8 % 

Ассоциация с благоприятным прогнозом у пациентов с 
IDH2mut R140 – 3 летняя OS 66 % 
Позитивное прогностическое влияние мутации в генах IDH1/2 
mut у пациентов с mutNPM1: 
 ассоциированы c улучшенной 3-х летней OS – 89 % 
IDH1/2 mut +NPM1mut vs 31 % IDH1/2unmut + NPM1mut 

28 

RFS – relapse free survival – безрецидивная выживаемость = DFS – disease free survival 
OS – overall survival – общая выживаемость 
wtNPM1 - wild-type NPM 1 
FLT3-ITDwt - wild-type FLT3-ITD 
CR – complete response – частота получения полного ответа  
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Выводы. Мутации в генах IDH 1/2 представляют собой новый класс точечных мутаций 
у пациентов с ОМЛ. Согласно данным проведенных исследований IDH 1/2 мутации чаще 
происходят в группе промежуточного цитогенетического риска у пациентов более старшего 
возраста (старше 67 лет) и часто ассоциированы с мутациями в генах NPM1, FLT3-ITD, 
повышенным числом тромбоцитов и процентом миелоидных бластов в костном мозге. 
Прогностическое значение в достижении ответа на лечение, длительности ремиссии и прогноза 
у пациентов группы CN-ОМЛ и ОМЛ в общем остается предметом исследований и дискуссий. 

Возможно, такое расхождение в результатах исследований связано с широким спектром 
мутаций IDH в кодонах и их тесной взаимосвязи с другими точечными мутациями, а также 
различным подходом к формированию статистических групп. В любом случае, группа мутаций 
IDH1/2 остается предметом для дальнейших исследований и внедрения таргетной терапии, что 
поможет затронуть многофакторные патогенетические процессы у пациентов с ОМЛ и 
значительно улучшить прогноз заболевания. 
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