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Моносомный кариотип – крайне неблагоприятный вариант хромосомных аберраций у больных 
острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и миелодиспластическими синдромами (МДС). Для обнаруже-
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аутосомных моносомий (рис. 1) или 2) комбинацией 
одной аутосомной моносомии (за исключением изо-
лированной потери Х или Y хромосомы) с одной и 
более структурными аберрациями (рис. 2) [4].

Повышенный интерес к случаям с моносомным 
кариотипом обусловлен низкой эффективностью ле-
чения: 5-летняя выживаемость взрослых больных 
ОМЛ не превышает 5% [4–9].

Предполагается, что ухудшение результатов те-
рапии следствие нестабильности генома лейкозных 
клеток из-за многочисленных хромосомных поло-
мок, активации механизмов множественной лекар-
ственной резистентности, повреждения гена ТР53. 
Не менее важным фактором, усиливающего негатив-
ный эффект моносомного кариотипа, является воз-
раст. Во многих исследованиях был продемонстри-
рован рост случаев моносомного кариотипа среди 
больных старше 60 лет [4, 5, 10–13].

Независимо от причин, обусловливающих небла-
гоприятное влияние моносомного кариотипа на эф-
фективность лечения, следует признать, что выявле-
ние моносомного кариотипа должно быть основанием 
для кардинального изменения тактики лечения. Это 
не только ранние сроки проведения трансплантации 
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Кариотип – один из значимых прогностических 
факторов у больных острыми миелоидными лейко-
зами (ОМЛ) и миелодиспластическими синдромами 
(МДС) [1–3]. Обнаружение хромосомных аберраций 
у основной части больных ОМЛ и МДС сделали ци-
тогенетический метод исследования наиболее рас-
пространенным способом оценки биологических 
свойств лейкозных клеток. При этом основной це-
лью изучения кариотипа является обнаружение по-
ломок, ассоциированных с неблагоприятным про-
гнозом, т.е. с низкой эффективностью индукцион-
ных курсов, высокой частотой развития рецидивов и 
короткой выживаемостью.

Многообразие цитогенетических поломок у боль-
ных ОМЛ и МДС объясняет интерес к изучению 
прогностической ценности отдельных хромосомных 
аберраций и их многочисленных комбинаций. При-
мер – существенное расширение списка хромосом-
ных аберраций и прогностических групп в новой 
редакции International Prognostic Scoring System  
(IPSS-Revised) [3]. Другой пример – выделенный в 
2008 г. новый, так называемый моносомный вари-
ант кариотипа. Согласно определению, моносомный  
кариотип представлен: 1) комбинацией не менее двух 

Рис. 1. Кариограмма: 43,XX,-7,-8,-21.
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аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) [14]. Необходимо применять и иные,  
нежели стандартные, индукционные схемы [15].

В связи с этим актуальным является поиск кли-
нико-гематологических маркеров, обнаружение ко-
торых позволяло бы заподозрить наличие у больно-
го моносомного кариотипа и инициировать лечение 
по резервным схемам еще до получения результатов  
цитогенетического исследования. 

Цель данного исследования – обнаружение кли-
нических и лабораторных показателей и/или их со-
четаний, характерных для больных ОМЛ и МДС 
с моносомным кариотипом, и обоснование целе-
сообразности разработки отдельных протоколов 
для лечения больных ОМЛ и МДС с моносомным  
кариотипом.

Материал и методы
Выполнено ретроспективное исследование по данным, 

находящимся в историях болезни. Критерии включения: 
возраст 17 лет и старше; подписанное информированное со-
гласие на обследование и лечение; наличие в истории болез-
ни записи о возможной предшествующей цитостатической  
и/или лучевой терапии; заготовка костного мозга для цитоге-
нетического исследования до начала лечения цитостатиками 
или гипометилирующими препаратами.

Критерием исключения были транслокации t(8;21) и 
t(15;17), а также инверсия 16 хромосомы.

Диагностику ОМЛ и МДС осуществляли по критериям 
классификации ВОЗ [16].

Иммунофенотипирование бластных клеток костного 
мозга (КМ) проводили в пятицветном анализе на лазерном 
проточном цитофлюориметре Cytomics FC 500 (”Beckman 
Coulter”, США) с использованием панели моноклональных 
антител (“Beckman Coulter”, США), меченных разными 

флюорохромами к поверхностным и внутриклеточным диф-
ференцировочным антигенам миеломоноцитарного и лимфо-
идного ряда. 

Кариотип изучали стандартным GTG-методом.  
Комплексный кариотип устанавливали при обнаружении 3 
независимых хромосомных аберраций и более.

Эффективность терапии оценивали по критериям  
Рабочей международной группы [17, 18].

Статистическую обработку данных проводили посред-
ством программ Microsoft Excel и Statistica. Общую выжи-
ваемость (ОВ) рассчитывали от момента диагностики забо-
левания до даты смерти или последнего контакта с больным. 
Для построения кривой Каплана–Майера использовали дан-
ные больных с периодом наблюдения не менее 6 мес.

Результаты
Согласно заданным критериям включения были 

отобраны истории болезни 76 больных, включая 43 
больных ОМЛ (16 мужчин и 27 женщин) в возрас-
те от 17 до 84 лет (медиана возраста 64 года) и 33 
больных МДС (20 мужчин и 13 женщин) в возрас-
те от 28 лет до 81 года (медиана возраста 63 года). 
В возрасте 60 лет и старше больных ОМЛ было 27 
(62,8%), больных МДС – 22 (66,7%). Характеристи-
ка больных представлена в таблице. 

Вторичный ОМЛ был верифицирован у 5 (11,6%) 
больных.

Распределение по морфологическим вариантам 
было следующим. Миелоидные варианты диагно-
стированы у 25 больных, варианты с моноцитарной 
природой бластных клеток – у 10, острый эритроид-
ный лейкоз – у 7, острый мегакариоцитарный лейкоз 
– у 1 больного. 

Иммунофенотип бластных клеток соответство-
вал конкретному морфологическому варианту ОМЛ.  
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Рис. 2. Кариограмма: 44,XX,del(5)(q12q33),-7,add(8)(q24),-18,-19,+mar.
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Относительно благоприятное течение ОМЛ с дли-
тельностью безрецидивного периода от 10 до 170 мес 
констатировано только у 6 (16,2%) из 37 больных. 
Эти больные получали стандартные индукционные 
и консолидирующие курсы, включая алло-ТГСК  
(1 больная). При этом число аберраций варьировало 
от 2 до 9. Не выявлено неслучайных хромосомных 
поломок, т.е. повторяющихся от больного к больному, 
так же как ни в одном случае не обнаружено аберра-
ции с вовлечением региона 17р13, являющегося ме-
стом локализации гена-супрессора опухоли ТР53. 

Анализ данных больных МДС
Назначение предшествующей диагностике МДС 

химиотерапии и/или лучевой терапии было у 3 
(9,1%) больных.

Относительно благоприятные морфологические 
варианты, а именно рефрактерная анемия с кольце-
выми сидеробластами и рефрактерная цитопения с 
мультилинейной дисплазией, были диагностирова-
ны у 3 (9,1%) больных. У остальных 30 (90,9%) боль-
ных выявлены варианты с избыточным содержанием 
бластных клеток в костно-мозговом пунктате. 

Число моносомий, находившееся в диапазоне  
от 1 до 4, не зависело от возраста больных. Наибо-
лее частыми находками были моносомии 5 – у 10 
(30,3%), 18 – у 7 (21,2%), 7 – у 5 (15,2%) больных. 
При этом тенденции к более частому обнаружению 
отдельных моносомий у больных определенных воз-
растных группах не отмечено. Комплексный карио-
тип был верифицирован у 29 (87,9%) больных.

Для вычисления ОВ были использованы данные 
наблюдения за 24 больными. Медиана ОВ составила 
8 мес (рис. 3). 

Больные МДС получали разные виды терапев-
тического пособия, выбор которого зависел от ко-
личества бластных клеток в миелограмме, тяжести 
цитопении, клеточности костного мозга, возраста 
и соматического статуса. Стандартная комбинация 
Ара-Ц с антрациклинами в качестве 1-й линии тера-
пии была назначена 6 больным. Терапию низкой ин-
тенсивности, включая курсы децитабина, малых доз 
Ара-Ц и алкерана, получали 12 больных. Остальным 
6 больным в качестве 1-й линии назначали иммуно-
супрессивные, эритропоэзстимулирующие и анти-
цитокиновые препараты. 

Коэкспрессии антигенов дифференцировки других 
клеточных линий, часто обнаруживаемых у основ-
ной части обследованных больных, не выявлено. 

Число моносомий у одного больного варьировало 
от 1 до 7. При этом случаи с 3 моносомиями и бо-
лее чаще обнаруживались у больных старше 60 лет 
(44,4%) против 18,8% среди больных моложе 60 лет 
(р = 0,087).

Наиболее часто выявляли моносомии 7 – у 12 
(27,9%) и 5 – у 10 (23,2%) больных. Следующими по 
частоте были моносомии 3, 17 и 18, каждую обнару-
живали у 9 (20,9%) больных. Важно отметить, что 
первые четыре из указанных моносомий были более 
частой находкой среди больных старше 60 лет.

У 35 (81,4%) больных были выявлены множе-
ственные хромосомные аберрации, соответствую-
щие комплексному кариотипу.

Эффективность терапии и ОВ были оценены по 
данным наблюдения за 37 больными ОМЛ. Общая 
выживаемость составила 6 мес (рис. 3).

Принимая во внимание ретроспективный харак-
тер исследования, необходимо отметить факт на-
значения разной по интенсивности цитостатической 
терапии. 21 больному с медианой возраста 53 года 
лечение начинали с индукционных курсов «7 + 3». 
Большинство из них в дальнейшем получали курсы 
с высокодозным цитарабином (Ара-Ц). В этой груп-
пе полная ремиссия (ПР) была констатирована у 9 
больных, из них у 4 развился ранний рецидив, т.е. 
резистентными к стандартной химиотерапии были 
16 (76,2%) больных.

Другим 16 больным назначали один из вариан-
тов терапии низкой интенсивности, включая малые  
дозы Ара-Ц и гипометилирующие препараты. Меди-
ана возраста больных в этой группе составила 71 год. 
Ответа на терапию не было ни у одного из больных. 
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Характеристика больных ОМЛ и МДС  
с моносомным кариотипом

Показатель ОМЛ МДС

Число больных 43 33
Мужчины 16 (37,2%) 20 (60,6%)
Медиана возраста (разброс), годы 64 (17–84) 63 (28–81)
Больные в возрасте 60 лет и старше 27 (62,8%) 22 (66,7%)
Вторичный ОМЛ и МДС 5 (11,6%) 3 (9,1%)
Морфологические варианты ОМЛ:

миелоидный 25
монобластный 10
эритроидный 7
мегалобластный 1

Морфологические варианты МДС:
без избытка бластных клеток 3 
с избытком бластных клеток 30

Комплексный кариотип 35 (81,4%) 29 (87,9%)
Моносомия 7 12 (27,9%) 5 (15,2%)
Моносомия 5 10 (23,2%) 10 (30,3%)
Моносомия 3 9 (20,9%)
Моносомия 17 9 (20,9%)
Моносомия 18 9 (20,9%) 7 (21,2%)

Рис. 3. Общая выживаемость больных ОМЛ и МДС с моносом-
ным кариотипом.



69

Hematology and Transfusiology. 2016; 61(2)

Несмотря на значительный список, поиск цито-
генетических аномалий, сопряженных с ухудшением 
результатов лечения больных миелоидными неопла-
зиями, продолжается [20]. Наиболее яркой находкой 
последних лет является сообщение D. Breems и со-
авт. [4]. Проанализировав кариотип 1975 больных в 
возрасте 15–60 лет с впервые диагностированным 
ОМЛ, авторам удалось выделить группу из 184 боль-
ных, 4-летняя ОВ которых составила 4%. Характер-
ной особенностью кариотипа было наличие в его 
составе не менее одной аутосомной моносомии, что 
послужило основанием для определения данного ва-
рианта кариотипа как моносомный. В последующем 
М. Patnaik и соавт. [8], изучая данные 127 больных 
МДС с комплексным кариотипом, худшую выживае-
мость также выявили в случаях с моносомным кари-
отипом (р = 0,01). При этом наличие или отсутствие 
моносомии 7 и/или 5 не имело принципиального 
значения на снижение показателей ОВ.

Моносомный кариотип обнаруживается у 5–15% 
больных ОМЛ и МДС [5, 6, 8, 10, 21]. Моносомный 
кариотип – более частая находка у больных старше 
50 лет [4, 5, 13, 22].

Случаи МДС с моносомным кариотипом харак-
теризуются более низкими показателями гемоглоби-
на и тромбоцитов, большим содержанием бластных 
клеток в костномозговом пунктате, преимуществен-
ной ассоциацией с неблагоприятными прогностиче-
скими вариантами [23]. Для больных ОМЛ с моно-
сомным кариотипом типичным является низкая 
частота мутаций генов FLT3 и NPM1 и, напротив, 
высокая частота повреждений гена ТР53, обнаружи-
ваемого у 80% больных [11, 12].

В большинстве опубликованных работ наглядно 
продемонстрировано, что моносомный кариотип у 
больных ОМЛ является независимым негативным 
предиктором, сопряженным с худшей эффективно-
стью лечения [4, 5, 7, 10, 22–28]. При этом отмечает-
ся низкая частота ПР после стандартных индукцион-
ных курсов и высокая частота рецидивов. По данным  
В. Medeiros и соавт. [5], частота ПР у больных ОМЛ 
с моносомным кариотипом в возрастных группах мо-
ложе 30 лет, 31–40, 41–50, 51–60 и старше 60 лет до-
стигает уровня в 50; 27; 14; 24 и 13% соответственно. 
B. Oran и соавт. [27] сообщили о развитии рецидива у 
62% больных ОМЛ с моносомным кариотипом, кото-
рым во время первой ПР была проведена алло-ТГСК. 
Показатели долгосрочной выживаемости варьируют 
и находятся в диапазоне от 4% в течение 2 лет у боль-
ных старше 60 лет до 5% в течение 10 лет. В данном 
случае возраст больных не указан.

Отдельными авторами [29] высказано предполо-
жение, что ухудшение эффективности терапии яв-
ляется следствием аномалий короткого плеча 17-й 
хромосомы или аберраций -5/5q-. Не исключено 
также, что негативное влияние моносомного карио-
типа обусловлено в первую очередь не характером, 
а количеством аберраций. Тем не менее D. Breems  
и соавт. [30] в одном из своих сообщений еще раз 
подчеркнули принципиальную роль непосредствен-
но моносомного характера кариотипа в ухудшении 
результатов лечения больных ОМЛ. 

Терапия была эффективной только у 2 боль-
ных. Морфологическая ПР у одного больного была  
достигнута после первого 5-дневного курса вну-
тривенного введения децитабина [19], у другого – 
после индукционного курса «7 + 3», включающего 
митоксантрон. У обоих больных так же, как и среди 
больных ОМЛ с благоприятным течением (см. вы-
ше), не было делеции 17р13, но при этом имелась 
моносомия 17. Длительность ремиссии была кра-
тковременной. 

Более длительный период наблюдения отмечен  
у 2 больных (20 и 38 мес), у которых при диагности-
ке МДС не было избытка костномозговых бластных 
клеток.

Обсуждение
Многообразие патобиологических механизмов, 

провоцирующих возникновение и развитие ОМЛ и 
МДС, проявляется вариабельностью морфологиче-
ских, иммунофенотипических, молекулярно-генети-
ческих находок, а также разной чувствительностью 
лейкозных клеток к химиопрепаратам. Преодолению 
лекарственной резистентности способствует комби-
нация препаратов разного механизма действия и/или 
увеличение разовых и суммарных доз отдельных 
цитостатиков в индукционном и постремиссионном 
периодах до уровня, сопряженного с миелоаблатив-
ным эффектом.

В рутинной гематологической практике необхо-
димость интенсифицировать терапию основывает-
ся на результатах стратификации. Прогнозирование 
низкой эффективности стандартных индукционных 
курсов или высокой вероятности возникновения 
раннего рецидива со всеми вытекающими послед-
ствиями обосновывает целесообразность проведе-
ния агрессивной терапии, несмотря на то что одно-
временно возрастает частота и тяжесть токсических 
осложнений. 

Для выделения больных с неблагоприятным тече-
нием ОМЛ и МДС используют целый ряд лаборатор-
ных показателей, включая результаты цитогенетиче-
ского исследования. Особенностью кариотипа как фак-
тора риска является то, что он используется не только 
как составляющая часть прогностических систем, но в 
отличие от большинства других маркеров может быть 
самостоятельным фактором прогноза [1–3].

Согласно шкале IPSS-R [3], неблагоприятное те-
чение МДС ассоциировано с моносомией 7, inv(3)/
t(3q)/del(3q), двойной аберрацией с -7/7q-, тремя 
независимыми хромосомными аберрациями. При 
возрастании числа аберраций до 4 и более прогноз 
ухудшается в большей степени и кариотип перехо-
дит в следующую группу очень плохого прогноза [3].

У больных ОМЛ неблагоприятные аберрации 
представлены inv(3)(q21q26.2) или t(3;3)(q21;q26.2), 
t(6;9)(p23;q34), t(v;11)(v;q23), моносомией или деле-
цией длинного плеча 5-й хромосомы, моносомией 7, 
аберрацией короткого плеча 17-й хромосомы, ком-
плексным кариотипом с 3 хромосомными аберраци-
ями и более. В последнем случае не должно быть не-
случайных аберраций, например t(8;21), t(15;17) или 
inv (16) [2].

Original article
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Данный вывод приобретает весомое значение,  
если принять во внимание тот факт, что основ-
ная часть больных ОМЛ и МДС, анализируемых  
в исследовании, не ответила на стандартные курсы 
цитостатической терапии.

Отсутствие ассоциации моносомного кариотипа 
с отдельными клиническими и лабораторными по-
казателями и низкая частота ПР позволяют сделать 
следующий вывод: лечение больных ОМЛ и МДС 
высокого риска следует инициировать после полу-
чения результатов цитогенетического исследования. 
Иначе говоря, выбор протокола лечения больных 
ОМЛ и МДС с избыточным количеством бластных 
клеток должен осуществляться по результатам изу-
чения кариотипа. Учитывая возможное негативное 
влияние на исход терапии удлинения интервала от 
момента верификации диагноза до начала введения 
химиопрепаратов [37, 38], авторы статьи рекоменду-
ют придерживаться сформулированного ими поло-
жения только при условии доступности результатов 
цитогенетического исследования в течение 72 ч.

Инициация терапии по резервным схемам, обо-
снованная результатами исследования кариотипа, 
может способствовать преодолению негативного 
эффекта множественной лекарственной резистент-
ности с повышением частоты ПР и снижением ри-
ска раннего рецидива. Возможной опцией рассма-
тривается повышение разовой дозы даунорубици-
на. При медиане наблюдения до 80 мес M. Luskin и  
соавт. [39] показали значимое улучшение ОВ боль-
ных ОМЛ с неблагоприятным кариотипом (неза-
висимо от возраста), у которых в индукционном 
периоде разовая доза даунорубицина была 90 мг/м2  
(р = 0,04). В то же время в исследовании UK NCRI 
AML17 [40] увеличение разовой дозы дауноруби-
цина с 60 до 90 мг/м2 не сопровождалось значимым  
повышением эффективности.

Не менее перспективными могут оказаться и схе-
мы, основу которых составляют средние и большие 
дозы Ара-Ц (FLAG-Ida, НАМ) или стандартные  
дозы Ара-Ц с добавлением пуриновых аналогов  
(«7 + 3 + кладрибин») [15, 41, 42]. Для больных, ко-
торые по соматическому статусу и коморбидности 
не являются кандидатами на интенсивную химиоте-
рапию, терапией выбора могут быть схемы с введе-
нием 5-азацитидина [43, 44]. По результатам прове-
денного исследования в гематологической клинике 
ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России одобрено пилотное 
исследование по изучению клинической эффектив-
ности схемы «FLAG + Ida» как 1-й линии терапии 
больных ОМЛ и МДС с моносомным кариотипом.

Таким образом, результаты ретроспективного 
анализа 76 историй болезни в совокупности с данны-
ми литературы дают основание заключить, что боль-
ные ОМЛ и МДС с моносомным кариотипом пред-
ставляют гетерогенную группу. На начальных этапах  
обследования больных с подозрением на ОМЛ и 
МДС не представляется возможным спрогнозиро-
вать вероятность обнаружения моносомного кари-
отипа. Течение ОМЛ и МДС с моносомным карио-
типом неблагоприятное из-за низкой эффективности 
стандартной индукционной схемы «7 + 3». Частота 

Предполагается, что алло-ТГСК является ле-
чебным пособием, которое существенно улучшает 
выживаемость больных ОМЛ с моносомным кари-
отипом. J. Cornelissen и соавт. [14] показали значи-
мое улучшение 5-летней ОВ после алло-ТГСК по 
сравнению с курсами цитостатической терапии или 
трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток: 19% против 9% (р = 0,02). Вместе 
с тем, по мнению M. Yanada и соавт. [28], алло-ТГСК 
не предоставляет возможности полностью преодо-
леть негативное воздействие моносомного кариоти-
па. В качестве примера можно привести результаты, 
опубликованные S. Kayser и соавт. [7], – 4-летняя ОВ 
больных, которым не была проведена алло-ТГСК, 
составила 13% и достигла уровня 15% в группе 
больных, кому была выполнена алло-ТГСК (от мо-
мента ее проведения).

Моносомный кариотип сопряжен с ухудшением 
выживаемости и больных МДС [21, 31]. Значение 
моносомного кариотипа как самостоятельного фак-
тора риска, независимого от влияния других показа-
телей [21], дает основание предположить улучшение 
стратификации больных МДС в случае расширения 
числа хромосомных аберраций в составе IPSS-R.  
Y. Yang и соавт. [31] продемонстрировали значимое 
ухудшение выживаемости ряда больных МДС после 
того, как в составе плохого и очень плохого IPSS-R 
варианта была выделена группа с моносомным кари-
отипом. С помощью моносомного кариотипа удается 
стратифицировать больных МДС высокого риска на 
отдельные подгруппы и по эффективности 5-азаци-
тидина [32, 33]. Включение моносомного кариотипа 
в состав анализируемых факторов способствует вы-
делению больных МДС с высоким риском рецидива 
и короткой выживаемостью после алло-ТГСК [34].

Вместе с тем в ряде исследований не удалось 
выявить негативного влияния моносомного карио-
типа на выживаемость больных МДС и эффектив-
ность 5-азацитидина [35, 36]. По мнению J. Schanz и  
соавт. [23], моносомный кариотип не добавляет про-
гностической значимости случаям с выраженной 
нестабильностью генома лейкозных клеток, т.е. с 
множественными хромосомными аберрациями. Тем 
самым не исключено, что первостепенное значение 
в неблагоприятном течении случаев МДС с моно-
сомным кариотипом обусловлено преимущественно 
числом хромосомных аберраций.

Результаты собственного исследования свиде-
тельствуют о вариабельности ОМЛ и МДС с моно-
сомным кариотипом. Различие больных по возра-
сту, характеру заболевания (de novo и вторичный), 
морфологическим находкам и цитогенетическим 
характеристикам (количество аберраций, вид и 
число моносомий) в совокупности с отсутствием 
неслучайной аберрантной экспрессии антигенов 
дифференцировки на поверхности бластных клеток  
не дают оснований для объединения случаев с моно-
сомным кариотипом в самостоятельную группу.

Тем самым спрогнозировать вероятность обнару-
жения у больных ОМЛ или МДС моносомного кари-
отипа до получения результатов цитогенетического 
исследования невозможно.

Оригинальная статья
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ПР может быть увеличена путем назначения резерв-
ных программ химиотерапии. Для обоснования на-
значения более агрессивных индукционных схем 
цитостатической терапии рекомендовано иницииро-
вать лечение больных ОМЛ и МДС после получения 
результатов цитогенетического обследования.
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Современные методы лабораторной диагностики дают возможность выявить большое количество 
молекулярно-генетических маркеров, характерных для ОМЛ. Однако невысокая частота встречаемости 
некоторых повреждений и разрозненность данных литературы не позволяют определить их прогности-
ческий потенциал. Таким образом, актуальность работы обусловлена необходимостью выбора наибо-
лее часто встречающихся и прогностически значимых молекулярно-генетических маркеров. Мы прове-
ли исследование частоты встречаемости и прогностического потенциала мутаций генов NRAS, CKIT, FLT3 
и NPM1. В работе проанализированы 200 больных ОМЛ. Цитогенетические и молекулярно-генетические 
исследования выполнены с помощью методов GTG дифференциальной окраски хромосом, метода ПЦР 
и секвенирования. Получены результаты о статистически значимом влиянии на прогноз заболевания 
мутаций в генах CKIT, FLT3 и NPM1, на основании чего предложен алгоритм генетической диагностики 
больных ОМЛ. Подчеркнута важность детекции сочетанной встречаемости мутаций в генах, несущих 
разную функциональную нагрузку.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  острый миелоидный лейкоз; мутации в генах NPM1, FLT3, CKIT, NRAS; прогноз; 
алгоритм диагностики.
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