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Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представля-
ют гетерогенную группу миелоидных заболеваний 
с разным биологическим фенотипом. В настоящее 
время принципиально важным прогностическим 
маркером риска, который используют для определе-
ния интенсивности терапии таких больных, являет-
ся кариотип [1]. Рядом исследователей доказано, что 
выживаемость больных с несбалансированными и 
множественными хромосомными аномалиями ста-
тистически значимо хуже, чем больных со сбаланси-
рованными аберрациями. Наибольшие затруднения 
в прогнозировании выживаемости и риска развития 
рецидива заболевания представляет группа больных 
ОМЛ с нормальным кариотипом, показатели выжи-
ваемости у которых значительно варьируют при про-
ведении стандартной химиотерапии (ХТ) [2]. 

Низкая частота встречаемости хромосомных 
аберраций и вместе с тем вариабельность клиниче-
ского течения заболеваний с однотипными цитогене-
тическими поломками обусловливают целесообраз-
ность поиска новых маркеров, позволяющих распре-
делить больных на более однородные группы риска. 

Современная терапия гемобластозов заключается 
в проведении высокодозной ХТ и/или транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Од-
нако в существующих протоколах выбор интенсив-
ности постремиссионной терапии осуществляется 
без учета прогностических факторов. Это, с одной 

стороны, необоснованно увеличивает риск токсиче-
ской смерти, а с другой – повышает вероятность воз-
никновения рецидива заболевания.

Нерешенность вопросов о сроках инициации и 
количестве курсов высокодозной ХТ, выборе кан-
дидатов на ТГСК и условиях прекращения лечения 
определяют актуальность использования в диагно-
стике ОМЛ высокоинформативных молекулярно-
генетических методов исследования с целью поис-
ка новых прогностических маркеров заболевания. 
Комплексное исследование повреждений генов де-
лает возможной разработку эффективных таргетных 
препаратов, которые в совокупности со стандартной 
цитостатической терапией способны снижать объем 
опухолевых клеток и значительно увеличивать вы-
живаемость.

Цель данного исследования – оценить роль моле-
кулярно-генетических методов исследования в диаг-
ностике и прогнозировании течения острых миело-
идных лейкозов.

Материал и методы
В исследование включены 200 больных ОМЛ (93 муж-

чин и 107 женщин), проходившие лечение в гематологи-
ческой клинике ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России и других 
гематологических отделениях лечебных учреждений Санкт-
Петербурга и Ленинградской области. Возраст больных со-
ставил от 18 до 86 лет (медиана 55 лет). У 190 (95%) больных 
верифицирован de novo ОМЛ, у 10 (5%) – вторичный ОМЛ 
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из предшествующих миелодиспластических синдромов 
(МДС) или лимфомы. Распределение по морфологическим 
вариантам ОМЛ было следующим: 4 (2%) больных ОМЛ М0,  
30 (15%) – М1, 66 (33%) – М2, 20 (10%) – М3, 47 (23,5%) – 
М4, 19 (9,5%) – М5, 1 (0,5%) – М6, у 3 (1,5%) больных ва-
риант ОМЛ не дифференцирован. Всем больным проведены 
цитогенетические и молекулярно-генетические исследова-
ния.

Метод исследования хромосом. Цитогенетический анализ 
проводили на клетках костного мозга (КМ). Цитогенетиче-
ские препараты окрашивали дифференциальным методом 
GTG. В каждом исследовании было проанализировано не ме-
нее 20 метафазных пластин. Интерпретацию патологии ка-
риотипа проводили в соответствии с Международной номен-
клатурой дифференциально сегментированных хромосом 
(ISCN, 2013). По результатам цитогенетического исследова-
ния больные были разделены на четыре группы: 97 (48,5%) 
больных с нормальным кариотипом, 18 (9%) – с благоприят-
ным кариотипом, 28 (14%) – с неблагоприятным кариотипом, 
57 (28,5%) – с прочими хромосомными аномалиями.

Методы анализа мутационного статуса генов CKIT, 
NRAS, FLT3 и NPM1. Материалом для проведения анализа 
мутационного статуса генов CKIT, NRAS, FLT3 и NPM1 были 
геномная ДНК и РНК. Выделение геномной ДНК из перифе-
рической крови (ПК) или КМ проводили с помощью метода 
хлороформной экстракции. Выделение РНК выполняли с ис-
пользованием наборов АмплиСенс Лейкоз Квант («Интер-
лабсервис», Россия).

Праймеры для проведения полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) были подобраны с помощью программы Vector NTI. 
Анализ мутаций проводили методом ПЦР с последующей 
детекцией продуктов амплификации в полиакриламидном 
геле (6%) либо рестрикцией или секвенированием получен-
ного фрагмента. Наличие внутренней тандемной дупликации 
в гене FLT3 (FLT3-ITD) идентифицировали на электрофоре-
грамме. Определение точечной мутации (замены аспарагина 
в 835-м положении) в гене FLT3 (FLT3-TKD) проводили ме-
тодом ПЦР с последующим анализом длин рестрикционных 
фрагментов (эндонуклеаза рестрикции EcoRV).

Анализ мутаций в гене NPM1 был выполнен с помощью 
ПЦР с последующим разделением продуктов электрофоре-
зом. Также проводили анализ мутаций в 8-м и 11-м экзонах 
гена CKIT. Мутацию D816V в 17-м экзоне CKIT определя-
ли с помощью ПЦР с последующим проведением гидролиза 
рестриктазой HinfI. Для анализа мутаций в гене NRAS про-
водили ПЦР с дальнейшим секвенированием амплифициро-
ванного фрагмента.

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью программы Statistica 10.0. Анализ общей (ОВ) и безре-
цидивной выживаемости (БРВ) проводили с использованием 
метода Каплана–Майера. В качестве точки отсчета для вы-
числения ОВ и БРВ выбрали дату постановки диагноза ОМЛ. 
Для сравнения различий в непрерывных данных использова-
ли непараметрический U-тест Манна–Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты
Мутации в генах CKIT, NRAS, FLT3 и NPM1 были 

обнаружены у 105 (52,5%) из 200 обследованных па-
циентов. Всего выявлено 128 мутаций генов FLT3, 
NPM1, NRAS и CKIT: 48 (24%) – FLT3-ITD, 13 (6,5%) – 
FLT3-TKD, 41 (20,5%) – в гене NPM1, 20 (10%) – в 
гене NRAS, 6 (3%) – в гене CKIT (рис. 1). У 82 (41%) 
пациентов обнаружены одиночные мутации. У 23 
(11,5%) больных мутации носили сочетанный харак-
тер: у 2 (1%) – FLT3-ITD и FLT3-TKD, у 1 (0,5%) – 
FLT3-TKD и в гене NPM1, у 17 (8,5%) – FLT3-ITD и 
в гене NPM1, у 3 (1,5%) – в генах NPM1 и NRAS. Ста-
тистически значимо чаще (p = 0,001) мутации опре-
делялись у больных с нормальным кариотипом – у 
80 (82,5%) из 97 обследованных больных и в группе 
промежуточного прогноза у 29 (50,9%) из 57 боль-
ных. В группе больных с неблагоприятным кариоти-
пом мутации были выявлены только у 8 (28,6%) из 
28 больных. При изучении возрастных особенностей 
больных ОМЛ с мутациями установлено, что наи-
большее количество мутаций обнаружено у больных 
в возрасте от 60 до 69 лет.

Мутации FLT3-ITD найдены у 48 больных, FLT3-
TKD – у 13 из 200 больных. Больные с мутацией 
FLT3-TKD были старше больных без мутации, меди-
ана возраста равна 61 год по сравнению с 54 годами 
соответственно (р = 0,106). Мутации в гене FLT3 де-
тектировались при всех морфологических вариантах 
(кроме М6). Мутации FLT3-ITD чаще обнаружива-
лись у больных с вариантом М2 (р = 0,040), а му-
тации FLT3-TKD были найдены преимущественно у 
больных с М1-вариантом (р = 0,001).

Показано, что мутации в гене FLT3 крайне редко 
(лишь у 5,6%) обнаруживались у больных с благо-
приятным кариотипом. Схожую картину наблюдали 
у больных с неблагоприятным кариотипом, мутации 
выявлены у 21,4% больных. Тем не менее мутация 
FLT3-ITD была обнаружена у 2 больных с неблаго-
приятной транслокацией t(6;9). Вместе с этим му-
тации в гене FLT3 значительно чаще выявлялись у 
больных с нормальным кариотипом и промежуточ-
ным прогнозом: FLT3-ITD у 30 (30,9%) (р = 0,032) и 
FLT3-TKD у 6 (6,2%) из 97 больных. 

Обнаружена высокая частота встречаемости со-
четанных мутаций в генах FLT3 и NPM1 (у 27,9% 
больных; p = 0,012). Также у 2 больных обнаружены 
одновременно мутации в юкстамембранном и тиро-
зинкиназном доменах гена FLT3. 

В ходе нашего исследования у больных с мута-
циями FLT3-ITD и FLT3-TKD наблюдали статисти-
чески значимую более высокую концентрацию лей-
коцитов, чем у больных без мутаций – 68,1 × 109/л и 
35,1 × 109/л (р = 0,001); 109,8 × 109/л и 37,3 × 109/л  
(р = 0,014) соответственно. Однако только у боль-
ных с мутациями FLT3-ITD отмечали более высокое 
содержание бластных клеток в КМ (71,3%), чем у 
больных без мутации (60,2%; р = 0,042).

В результате проведенного исследования мы не 
обнаружили статистически значимого влияния му-
таций FLT3-ITD и FLT3-TKD на достижение боль-
ными полной ремиссии (ПР). Медианы ОВ и БРВ 
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Рис. 1. Частота встречаемости мутаций (в %) в разных генах  
у больных ОМЛ.
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в гене NPM1 у больных с неблагоприятным карио-
типом (р = 0,004). У небольшого числа больных с 
промежуточным кариотипом с мутациями в NPM1 
в основном выявлялись одиночные аберрации  
(трисомии, делеции, моносомии). Данные хромо-
сомные нарушения, возможно, имеют характер вто-
ричных событий, возникающих в процессе развития 
лейкоза. Также мы обнаружили достаточно редкую 
встречаемость мутаций в гене NPM1 при вторичных 
лейкозах – только у 1 больного (рис. 3).

Мы не обнаружили корреляции между встречае-
мостью мутаций в NPM1 и FLT3-TKD (р = 0,579) и 
мутаций в генах CKIT и NRAS (р = 0,521 и р = 0,207 
соответственно). Нами констатирована тенденция к 
увеличению процента больных, которые достигли 
ПР в группе с мутациями в NPM1 по сравнению с 
остальными больными (р = 0,186). В группе больных 
старше 60 лет статистически значимо чаще ПР до-
стигали больные с мутациями в гене NPM1 (84,6%), 
чем больные без мутации (47,7%; р = 0,019). На рис. 4 
представлены кривые ОВ и БРВ больных ОМЛ с и 
без мутаций в гене NPM1. Медиана ОВ больных с 
мутацией в гене NPM1 составила 15,3 мес по сравне-
нию с 10,1 мес у пациентов без мутации (р = 0,002). 

больных с FLT3-ITD по сравнению с больными 
без мутации составили: 5,4 и 12,8 мес (р = 0,001) и  
4,9 мес и 10 мес (р = 0,001) соответственно (рис. 2).  
В случае наличия мутации FLT3-TKD мы не полу-
чили данные о ее влиянии на ОВ и БРВ у больных 
ОМЛ. Однако при сравнении ОВ и БРВ больных с 
мутациями FLT3-TKD и больных без мутации FLT3-
ITD получены статистически значимые различия  
(р = 0,037 и р = 0,042 соответственно), т.е. наличие 
мутации FLT3-TKD также негативно влияло на вы-
живаемость больных ОМЛ. При этом ОВ и БРВ 
больных с FLT3-ITD и с FLT3-TKD статистически 
значимо не различались.

Мутации в гене NPM1 были обнаружены у 41 
из 200 больных ОМЛ. При разделении больных на 
группы в зависимости от возраста было обнаруже-
но, что наименьшая встречаемость мутаций в гене 
NPM1 детектировали в группе больных старше 70 
лет – у 2 (7,7%) из 26 больных. Чаще мутации встре-
чались в группах 40–55 лет у 15 (23,1%) из 65 боль-
ных и 56–69 лет у 18 (27,4%) из 68 больных. Меди-
ана возраста больных с нормальным кариотипом и 
мутациями в гене NPM1 была статистически значи-
мо ниже в сравнении с медианой возраста у больных 
без мутаций (55 и 59 лет соответственно; р = 0,010). 
Отмечалось увеличение количества лейкоцитов в 
ПК и бластных клеток в КМ у больных с мутациями 
в гене NPM1 по сравнению с группой без мутаций –  
50,6 × 109/л против 40,6 × 109/л и 66,6% против 60,5% 
соответственно, но различие было статистически 
незначимым (р = 0,183 и р = 0,261 соответственно).  
Мутации в гене NPM1 встречались у больных с раз-
ными морфологическими вариантами ОМЛ кроме 
М3 (р = 0,020) и М6. Мутации часто (31,6%) детек-
тировались у больных с М5-вариантом ОМЛ.

Наличие мутаций в гене NPM1 было статистиче-
ски значимо ассоциировано с нормальным кариоти-
пом у больных ОМЛ (р = 0,001). При этом у боль-
ных с аномальным расположением нуклеофозмина 
не обнаружено таких хромосомных аберраций, как 
t(15;17) и inv(16). Только у 1 больного найдена про-
гностически благоприятная хромосомная поломка – 
t(8;21). Вместе с этим выявлено отсутствие мутаций 
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Рис. 2. ОВ и БРВ больных ОМЛ с мутацией и без мутации FLT3-ITD.

Рис. 3. Распределение больных ОМЛ с мутациями в NPM1  
в зависимости от варианта кариотипа.
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лены у 6 (30%), в 61-м кодоне – у 1 (5%) больного 
(Q61R). У всех больных мутации в гене NRAS были 
обнаружены в гетерозиготе. Распределение больных 
ОМЛ с мутациями в гене NRAS в зависимости от 
морфологического варианта показало, что мутации 
чаще встречались у больных с М2, а также М4 ва-
риантами ОМЛ. В основном мутации обнаружива-
лись у больных с de novo ОМЛ – у 19 (10%) из 190 
пациентов. Медиана возраста больных с мутациями 
в гене NRAS составила 53 года, в то время как меди-
ана возраста больных без мутации в этом гене была  
55 лет (р = 0,192). Среднее количество лейкоцитов в 
ПК в дебюте заболевания у больных с мутациями в 
гене NRAS было незначительно выше (p = 0,128), чем 
у больных без мутаций (46,4 × 109/л и 42,4 × 109/л  
соответственно). Среднее количество бластных кле-
ток в КМ в дебюте заболевания у больных с мутацией 
было выше (р = 0,096), чем у больных без мутации 
(72 и 60,8% соответственно).

При сравнительном анализе встречаемости мута-
ций в гене NRAS в зависимости от варианта карио-
типа мы обнаружили их ассоциацию с благоприят-
ными хромосомными поломками у больных ОМЛ – 
у 6 (33,3%) из 18 больных (р = 0,001), в частности 

БРВ также оказалась статистически значимо длин-
нее у больных с мутациями в гене NPM1 (10,1 мес), 
чем у больных без мутации (8,8 мес); р = 0,020.  
Такую же закономерность наблюдали в группе боль-
ных с нормальным кариотипом. 

В проведенном исследовании продемонстрирова-
на высокая частота встречаемости сочетанных му-
таций в генах NPM1 и FLT3 (FLT3-ITD). В связи с 
этим проанализировали ОВ и БРВ в четырех группах 
больных: NPM1+/FLT3-, NPM1-/FLT3-, NPM1+/FLT3+, 
NPM1-/FLT3+. При разделении пациентов на группы 
в зависимости от мутационного статуса генов NPM1 
и FLT3 установлено, что больные с одиночными 
мутациями в гене NPM1 показывали лучшую ОВ и 
БРВ, а с мутациями в FLT3-ITD – худшую ОВ и БРВ 
по сравнению с группой без мутаций (р = 0,012 и  
р = 0,017; р = 0,001 и р = 0,001 соответственно). В 
то же время больные, у которых детектировались со-
четано FLT3-ITD и NPM1+, не различались по про-
гнозу от пациентов без мутаций (р = 0,398) (рис. 5).

Мутации в гене NRAS были обнаружены у 10% 
больных ОМЛ. Чаще всего мутации встречались 
в 12-м кодоне (G12D) – у 13 (65%) из 20 больных.  
В 13-м кодоне (G13D, G13V, G13C) мутации выяв-
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Рис. 4. ОВ и БРВ больных ОМЛ с наличием и без мутаций в гене NPM1.

Рис. 5. ОВ и БРВ больных ОМЛ с разным мутационным статусом генов NPM1 и FLT3.
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у больных с inv(16). Половина из 20 больных с му-
тациями в гене NRAS имела нормальный кариотип. 
Также мутации в NRAS были найдены у 4 (7%) из 
57 больных с промежуточным прогнозом, у кото-
рых детектировали хромосомные поломки, такие 
как трисомии 8-й и 21-й хромосом, а также t(10;12).  
У больных с t(15;17) и неблагоприятными хромо-
сомными аберрациями ни у одного больного не было 
обнаружено мутаций в гене NRAS, но данная законо-
мерность не была статистически значимой (р = 0,151 
и р = 0,057 соответственно), возможно из-за неболь-
шой исследуемой группы.

Число вышедших в ПР, ОВ и БРВ больных с мута-
циями и без мутации в NRAS, значительно не разли-
чались (рис. 6). В группе больных с благоприятным 
кариотипом, у которых мутации в гене NRAS встре-
чались статистически значимо чаще (р = 0,001), об-
наружена тенденция к ухудшению ОВ и БРВ у боль-
ных с мутациями в NRAS по сравнению с остальны-
ми больными (р = 0,214 и р = 0,160 соответственно). 

В нашем исследовании частота встречаемости 
мутаций в гене CKIT во всей исследуемой группе 
составила 3%. Мы не выявили статистически значи-
мых различий в количестве лейкоцитов (40,7 × 109/л 
и 42,8 × 109/л соответственно) и тромбоцитов  
(86,7 × 109/л и 70,4 × 109/л соответственно) в ПК, а 
также бластных клеток (70 и 61,8% соответственно) 
в КМ у больных с и без мутаций в CKIT. Также не 
найдены статистически значимые различия в этих 
группах в отношении возраста или пола больных. 
Следует отметить, что статистически значимой ока-
залась высокая встречаемость D816V у больных со 
вторичными лейкозами (из МДС), чем у больных с 
de novo ОМЛ (р = 0,001). Также было детектировано, 
что мутации в гене CKIT значительно чаще встре-
чаются – у 25% больных из группы благоприятного 
прогноза с t(8;21) (р = 0,001) (рис. 7).

Медиана ОВ больных с мутациями D816V со-
ставила 7,8 мес и 10,2 мес у больных без мутации  
(р = 0,254). При этом наличие мутации в 816-м кодо-
не гена CKIT приводит к значительному ухудшению 
показателей БРВ по сравнению с больными без мута-
ции – 6,7 и 8,9 мес соответственно (р = 0,041) (рис. 8). 

В группе больных с t(8;21) нами показана тенденция 
к уменьшению длительности ОВ и БРВ у больных 
с мутациями D816V по сравнению с больными без 
мутации (р = 0,224 и р = 0,162 соответственно). 

По результатам проведенных исследований пред-
ложен алгоритм генетической диагностики больных 
ОМЛ (рис. 9).

Обсуждение
Современная диагностика ОМЛ определяет про-

гноз течения заболевания и выбор направленной те-
рапии. Повышенный интерес в настоящее время вы-
зывает исследование мутационного статуса генов с 
высокой частотой встречаемости при ОМЛ, а также 
со значительным прогностическим потенциалом. 

FLT3 играет важную роль в формировании пато-
генеза острых лейкозов, а наличие мутаций и высо-
кая экспрессия данного гена существенно влияют 
на прогноз заболевания. Вместе с этим показана 
[3–5] высокая частота встречаемости мутаций в гене 
FLT3: FLT3-ITD у 15–45%, FLT3-TKD у 5–10% боль-
ных. В результате нашего исследования мутации 
FLT3-ITD обнаружены у 24% больных, FLT3-TKD – 
у 6,5%. Наиболее значимой является ассоциация  
мутаций в гене FLT3 с хромосомными перестройками 
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Рис. 6. ОВ и БРВ больных ОМЛ с наличием и без мутаций в NRAS.

Рис. 7. Распределение больных ОМЛ с мутациями в СKIT в за-
висимости от варианта кариотипа.
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и мутациями в других генах. В нашей работе мута-
ции в гене FLT3 чаще обнаруживались у больных 
с нормальным кариотипом и промежуточным про-
гнозом. У пациентов с CBF-ОМЛ данные мутации 
детектировались достаточно редко, как и у больных 
с неблагоприятным прогнозом. Была отмечена вы-
сокая частота встречаемости сочетанных мутаций 
в генах FLT3 и NPM1. Это подтверждает теорию о 
том, что для запуска лейкогенеза недостаточно на-
личия одной аберрации. Данный процесс является 
многоступенчатым и затрагивает как минимум два 
гена. Эти мутации относятся к различным классам 
(I и II) и оба гена отвечают за активацию разных сиг-
нальных путей в клетке. Исследование с использова-
нием мышиных моделей подтверждает данный факт 
[6]. С другой стороны, мутации в гене FLT3 не обна-
руживались в сочетании с мутациями в генах NRAS 
и CKIT. Есть предположения о невозможности их 
сочетанного присутствия в одной клетке из-за при-
надлежности к мутациям одного (I) класса, так как 
продукты всех трех генов выполняют в клетке иден-
тичные функции.

Мутации FLT3-ITD часто ассоциируют со значи-
тельным повышением концентрации лейкоцитов в 
ПК и высоким процентом бластных клеток в КМ у 
больных ОМЛ. Данные относительно мутации FLT3-
TKD остаются противоречивыми, так как некоторые 
авторы не обнаруживают подобной закономерности 
[7, 8]. Наличие лейкоцитоза у больных с мутациями 
в гене FLT3 можно объяснить тем, что мутации ведут 
к конститутивной активации рецептора, вызываю-
щей бесконтрольную пролиферацию, блокирование 

апоптоза и дифференцировки лейкемических клеток. 
Данная аномальная активация тирозинкиназы FLT3 
приводит к запуску различных сигнальных путей в 
клетке, включая регуляцию MAP-киназ, транскрип-
ционного фактора STAT5, Akt-киназ, отвечающих за 
клеточное деление и способность к выживанию.

На сегодняшний день многие исследователь-
ские лаборатории представили данные о высокой 
прогностической значимости мутаций в гене FLT3 
[7–9]. Они показали, что наличие мутации FLT3-
ITD является неблагоприятным прогностическим 
фактором у больных ОМЛ, влияющим на ОВ, БРВ 
и бессобытийную выживаемость (БСВ), особенно 
у больных с промежуточным прогнозом по резуль-
татам кариотипирования [10–12]. Нами обнаружено 
статистически значимое негативное влияние нали-
чия мутации FLT3-ITD на ОВ и БРВ по сравнению 
с остальными пациентами. Даже у пациентов из не-
благоприятной возрастной группы старше 65 лет бы-
ла детектирована тенденция к ухудшению прогноза 
у пациентов с мутацией. Это дает основание считать, 
что наличие мутации FLT3-ITD является независи-
мым негативным прогностическим маркером. Что 
касается мутации FLT3-TKD, только при сравнении 
ОВ и БРВ больных с мутациями FLT3-TKD и паци-
ентов без мутации FLT3-ITD, мы получили отрица-
тельное влияние наличия данной мутации. Таким 
образом, высокая частота встречаемости и негатив-
ное прогностическое влияние мутаций в гене FLT3  
(как FLT3-ITD, так и FLT3-TKD) у больных ОМЛ, 
позволили включить их в алгоритм лабораторной 
диагностики больных ОМЛ.
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Рис. 8. ОВ и БРВ больных ОМЛ с наличием и без мутаций в СKIT.

Рис. 9. Алгоритм генетической диагностики больных ОМЛ.
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сравнению с остальными больными. H. Kiyoi и соавт. 
[20] показали негативное влияние мутаций в NRAS 
в группе больных с благоприятным кариотипом.  
M. Krauth и соавт. [21] выделили в своей работе 
группу больных с t(8;21), у которых изучали влияние 
мутаций в различных генах на прогноз течения за-
болевания. В результате они не обнаружили стати-
стически значимых различий по длительности ОВ в 
группе с мутациями в NRAS и без них. Таким обра-
зом, основную сложность в корректной оценке про-
гностического потенциала мутаций в NRAS состав-
ляет малочисленность исследований и относительно 
небольшая частота встречаемости данных мутаций. 
Противоречивые данные о прогностическом значе-
нии мутаций в NRAS не позволяют на сегодняшний 
день включить этот маркер в стандартный алгоритм 
обследования больных ОМЛ.

В нашем исследовании мутация тирозинкиназного 
домена CKIT (D816V) найдена у 6 из 200 боль-
ных ОМЛ. Данная мутация является наиболее ча-
сто встречаемой по сравнению с мутациями 8-го и  
11-го экзонов. В редких случаях исследователи  
обнаруживают вместе мутации в 8-м и 17-м экзо-
нах CKIT [22]. Обнаружение мутаций в гене CKIT  
ассоциируется с благоприятным кариотипом, а имен-
но с CBF-лейкозами. В большинстве исследований 
частота встречаемости мутаций в CKIT у больных 
CBF-лейкозами составляет около 25% [23]. Однако 
в некоторых исследованиях это значение доходит до 
50% у больных с t(8;21) [24]. Этот факт дает основа-
ние предположить, что кооперация данных наруше-
ний лежит в основе образования лейкозного клона. 
Данные о том, что у некоторых больных в ПР еще 
детектируется t(8;21), а мутации в гене CKIT уже не 
обнаруживаются, говорят, что образование RUNX1-
RUNX1T1 является первичным событием в процессе 
лейкозогенеза, но имеет крайне ограниченный про-
лиферативный потенциал in vivo. Поэтому требует-
ся возникновение второго события – мутации в гене 
CKIT.

Выявление транслокации t(8;21) у больных ОМЛ 
ассоциируется с благоприятным прогнозом течения 
заболевания, высоким уровнем ремиссий и длитель-
ной медианой выживаемости. Однако присутствие в 
этой группе мутаций в CKIT может существенно из-
менить прогноз. В некоторых странах диагностику 
мутаций в CKIT уже внесли в стандартный алгоритм 
обследования больных ОМЛ и есть рекомендации 
по проведению ТГСК для больных с CBF-лейкозами 
и мутациями в CKIT в период первой ПР [25].  
По данным нашего исследования, обнаружение му-
таций в гене CKIT у больных ОМЛ с t(8;21) являет-
ся частым событием. Наличие мутаций в гене CKIT 
у больных ОМЛ с t(8;21) делает ее гетерогенной в 
отношении длительности ремиссий и ответа на про-
водимую терапию. Наличие мутации D816V в гене 
CKIT ассоциируется с высоким риском развития ре-
цидива. Это свидетельствует о важности включения 
данного маркера в стандартный алгоритм диагно-
стики больных ОМЛ.

Таким образом, из четырех изученных генов, му-
тации чаще обнаруживали в гене FLT3. Мутации в 

Нуклеофозмин (NPM1) вовлечен в разные хро-
мосомные транслокации и играет важную роль в па-
тогенезе лейкозов. Мутации в гене NPM1 являются 
одними из наиболее часто встречающихся при ОМЛ 
[13]. В нашем исследовании доля больных с мутаци-
ями в гене NPM1 составило 20,5%. Было показано, 
что инсерции в гене NPM1 характерны для больных 
с de novo ОМЛ без хромосомных аберраций. По дан-
ным литературы [14], значительно чаще мутации 
NPM1 встречаются в сочетании с мутациями FLT3-
ITD, что подтверждает теорию «двух событий» в 
развитии лейкозогенеза. 

Во многих исследованиях показана ассоциация 
мутаций в гене NPM1 с более высоким уровнем ПР в 
группе больных с нормальным кариотипом по срав-
нению с больными с нормальным кариотипом без 
мутации. Предполагают [15, 16], что присутствие 
в лейкозных клетках цитоплазматического NPM1 
обеспечивает повышенную чувствительность этих 
клеток к воздействию ХТ за счет связывания и инак-
тивации транскрипционного фактора NF-κB. Нами 
также констатирована тенденция к увеличению про-
цента больных, которые достигли ПР в группе с му-
тациями в NPM1 по сравнению с остальными боль-
ными. Идентичные результаты получены и у боль-
ных с нормальным кариотипом. При анализе ОВ и 
БРВ в общей обследуемой группе и в группе боль-
ных с нормальным кариотипом было обнаружено, 
что у пациентов с мутациями в гене нуклеофозмина 
прогноз оказался статистически значимо лучше, чем 
у больных без мутации.

Полученные данные демонстрировали, что му-
тации в гене NPM1 часто встречаются в группе 
больных с нормальным кариотипом, гетерогенной 
скоростью ответа на проводимую терапию и дли-
тельности ОВ и БРВ, и имеющей промежуточный 
прогноз течения заболевания. Таким образом, мута-
ционный статус гена NPM1 может служить важным 
прогностическим маркером для таких пациентов.  
В то же время наличие мутации в гене FLT3 может 
негативно влиять на прогноз у пациентов с мутаци-
ями нуклеофозмина. Эти данные обусловливают це-
лесообразность включения детекции мутационного 
статуса генов NPM1 и FLT3 в современные алгорит-
мы диагностики ОМЛ. 

Семейство протоонкогенов RAS играет важную 
роль в регуляции таких внутриклеточных процессов, 
как пролиферация, дифференцировка и апоптоз [17]. 
Несмотря на то что мутации в гене NRAS у больных 
ОМЛ были впервые выявлены в 1987 г. [18], дис-
куссии о прогностическом влиянии данных мутаций 
продолжаются до сих пор. Полученные нами резуль-
таты не выявили значимого влияния наличия мута-
ций в NRAS на прогноз течения заболевания. Так, 
число больных, вышедших в ПР, ОВ и БРВ пациен-
тов с мутациями в NRAS и без мутации, значительно 
не отличались. В исследовании U. Bacher и соавт. 
[19] также не найдено статистически значимых раз-
личий при оценке прогноза заболевания у больных с 
и без мутаций в гене NRAS. Однако они обнаружили 
тенденцию к улучшению прогноза у больных с нор-
мальным кариотипом и мутациями в гене NRAS по 
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генах FLT3 и NPM1 чаще детектировались у боль-
ных ОМЛ с нормальным кариотипом, а в генах CKIT 
и NRAS – у больных с благоприятным кариотипом. 
Мутация FLT3-ITD ассоциируется с повышенным 
содержанием лейкоцитов в ПК и бластных клеток 
в КМ в дебюте ОМЛ, а также отрицательным влия-
нием на выживаемость больного и высоким риском 
развития рецидива. Мутация FLT3-TKD статистиче-
ски значимо снижает ОВ и БРВ у больных ОМЛ по 
сравнению с больными с генотипом FLT3-ITD‑. Ин-
серции в гене NPM1 у больных ОМЛ являются бла-
гоприятным фактором, коррелирующим с длитель-
ной БРВ у всех больных, за исключением больных с 
генотипом FLT3-ITD+/NPM1+. Мутации в гене CKIT 
чаще встречаются у больных с t(8;21) и связаны с 
высоким риском рецидива заболевания у больных 
ОМЛ. Мутации в гене NRAS статистически значимо 
не влияют на прогноз у больных ОМЛ. Значитель-
ный прогностический потенциал генов CKIT, NPM1 
и FLT3 позволяет рекомендовать проведение скри-
нинга их мутационного статуса наряду с изучением 
хромосомных аберраций у всех больных ОМЛ при 
первичной диагностике независимо от результатов 
других исследований. Поиск сочетанной встреча-
емости мутаций в генах, несущих разную функци-
ональную нагрузку, необходим для установления 
наиболее точного прогноза течения заболевания у 
больных ОМЛ.
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