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Введение. На протяжении последних десятилетий был разработан ряд классификаций и их обновлений для острых 
миелоидных лейкозов (ОМЛ) и миелодиспластических синдромов (МДС). Миелоидные новообразования (МН) по-
сле предшествующей терапии других заболеваний имели разные обозначения. В 5-й редакции классификации ВОЗ 
указанные новообразования определены как МН после цитотоксической терапии (пЦ-МН). Проблема выбора тера-
пии пЦ-МН во многом связана с ранее проведенным лечением первого онкологического заболевания.
Цель: представить трудности классификации МН, индуцированных предшествующей цитотоксической химиотера-
пией онкогематологического заболевания и солидной опухоли, а также сложности определения прогноза и выбора 
метода лечения.
Основные сведения. Описаны наблюдения МДС после химиотерапии ОМЛ и ОМЛ после противоопухолевой 
терапии остеосаркомы. Подробно изложены анамнез, диагностические процедуры, обоснован выбор лечения. Об-
суждается стратификация риска больных МН, ассоциированными с предшествующей цитотоксической терапией.
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Введение
Классификации и терминология. С момента публика-
ции первой классификации острых миелоидных лей-
козов (ОМЛ) и миелодиспластических синдромов 
(МДС) до настоящего времени миелоидные новообра-
зования (МН), диагностированные после цитотокси-
ческой терапии, имели различные названия: вторич-
ные, связанные с предшествующей терапией (т-МДС 
и т-ОМЛ), и МН после цитотоксической терапии 
(пЦТ-МДС и пЦТ-ОМЛ). Во франко-американо-бри-
танской (ФАБ) классификации в 1982 г. [1] был выде-
лен так называемый вторичный МДС, который разви-
вается после воздействия на организм проникаю щей 

радиации и/или химиопрепаратов и в большинстве 
случаев характеризуется фиброзом и гипоплазией 
костного мозга c большим количеством кольцевых 
сидеробластов. В отношении ОМЛ и МДС в класси-
фикации ВОЗ от 2001 г. стали использовать термины 
«ОМЛ и МДС, связанные с терапией» [2, 3].
В одной из первых работ, посвященной этому вари-
анту ОМЛ, описаны характерные признаки: высокая 
частота вовлечения разных миелоидных ростков кро-
ветворения и частые аномалии кариотипа, сложности 
классификации и низкая вероятность ответа на тера-
пию [4]. В классификации ВОЗ от 2017 г. [5] исполь-
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зовали 2 термина: «вторичные миелоидные новообра-
зования (в-МН)», к которым относятся вторичные 
МДС, ОМЛ и миелодиспластические/миелопроли-
феративные новообразования (МДС/МПН), а также 
«миелопролиферативные новообразования, связанные 
с предшествующей терапией», объединяющие МДС, 
ОМЛ, МДС/МПН. Согласно классификации ВОЗ 
2022 г. [6], различают в-МН c наследственной пред-
расположенностью, которые объясняются унаследо-
ванными или возникающими de novo герминальными 
мутациями [5], и МН, возникающие вторично, после 
цитотоксической терапии.
Отечественная терминология в-МН представлена 
в публикации З. П. Асауленко и соавт. [7]. МН с на-
следственной (герминальной) предрасположенностью 
детально рассматриваются в классификации ВОЗ 
от 2017 г. [5], согласно которой выделяют три группы 
новообразований: 1) МН с наследственной предрас-
положенностью без предшествующего заболевания 
или органной дисфункции, при которых идентифи-
цируются герминальные мутации CEBPA и DDX41; 
2) МН с наследственной предрасположенностью и ра-
нее существовавшими нарушениями тромбоцитов, 
при которых идентифицируются герминальные мута-
ции RUNX1, ANKRD26 и ETV6; 3) МН с наследствен-
ной предрасположенностью и другими органными 
дисфункциями. Эта группа МН включают варианты 
с герминальной мутацией GATA2 и другие МН. Также 
выделяют «классические» синдромы наследственной 
предрасположенности к онкологическим заболевани-
ям с мутациями TP53 и CHEK2, которые могут привес-
ти к развитию МН [8].
Наиболее точно индуцированный характер клональ-
ных нарушений гемопоэза отражает термин «миело-
идные новообразования (МДС, ОМЛ и МДС/МПН) 
после цитотоксической терапии (пЦТ-МН)» [6]. 
Однако он еще не получил повсеместного распро-
странения. Большее распространение имеют терми-
ны «ОМЛ и МДС, связанные с терапией», или т-ОМЛ 
и т-МДС. Под термином «цитотоксичность» понима-
ется эффект, вызывающий лизис клеток в результате 
воздействия химиопрепаратов или лучевого воздейст-
вия. Цитотоксические препараты по Международной 
анатомо-терапевтическо-химической классификации 
обозначены кодом L «Противоопухолевые препараты 
и иммуномодуляторы» [9]. В настоящей статье исполь-
зовано понятие «цитотоксическая химиотерапия» [6]. 
Наряду с экспериментальными работами, характери-
зующими канцерогенный эффект химиопрепаратов, 
имеются описания МН после цитотоксической тера-
пии злокачественных опухолей и неонкологических 
заболеваний [10–14].
Эпидемиология. Частота т-МН составляет 10–20 % 
от всех случаев ОМЛ, МДС и МДС/МПН [5], 
т-ОМЛ — от 2 до 10 % от всех ОМЛ [4], а т-МДС — 
10–15 % от всех МДС [15]. Наиболее частыми со-

лидными опухолями, предшествующими ОМЛ, 
являются рак молочной железы, рак легкого, рак 
яичек, рак яичников [11]. При исследовании архи-
ва Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto 
(GIMEMA) [16] были проанализированы данные 
2964 больных ОМЛ, у 8 % были предшествующие 
опухоли системы крови, включая МДС, а также лим-
фома Ходжкина, неходжкинские лимфомы, мно-
жественная миелома, истинная полицитемия. Риск 
манифестации т-МН повышался через 1–5 лет после 
проведенной химиотерапии [12], а после выполне-
ния трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток — через 1–2 года, по истечении 
10 лет этот риск уменьшался [17, 18]. Таким обра-
зом, частота развития т-МН определяется сроками 
наблюдения за больными, получающими противо-
опухолевую терапию, и канцерогенным потенциа-
лом цитотоксических препаратов. Наиболее часто 
т-ОМЛ развиваются после лечения неходжкинских 
лимфом (4,80 %), рака молочной железы (до 4,97 %), 
острого лимфобластного лейкоза у детей (2,90 %), 
а также герминогенных опухолей (1,90 %), рака лег-
ких (1,90 %) и др. [19]. Особый интерес представляют 
случаи ОМЛ, возникшие только после хирургиче-
ского лечения злокачественных опухолей [16].
Анализ данных литературы и собственных наблюде-
ний представлен в статье Е. В. Домрачевой и соавт. [14], 
согласно которым к неонкологическим заболеваниям, 
по поводу которых назначались цитотоксические хи-
миопрепараты, относятся аутоиммунные заболевания, 
включая ревматоидный артрит, псориаз и другие но-
зологии. Частота возникновения индуцированных 
терапией МН постепенно возрастала в результате по-
вышения эффективности лучевой и интенсивной хи-
миотерапии с или без инфузии гемопоэтических ство-
ловых клеток и увеличения продолжительности жизни 
больных онкологическими, онкогематологичес кими 
и неонкологическими заболеваниями [16].
Этиология. К этиологическим факторам т-МН, со-
гласно классификации ВОЗ 2017 г. [5], помимо лу-
чевой терапии и проникающей радиации относят 
следующие цитотоксические агенты: алкилирующие 
препараты (мелфалан, циклофосфамид, производные 
нитрозомочевины, хлорамбуцил, бусульфан, карбо-
платин, цисплатин, дакарбазин, прокарбазин, кармус-
тин, митомицин C, тиотепа, ломустин); ингибиторы 
топоизомеразы II (этопозид, тенипозид, доксоруби-
цин, даунорубицин, митоксантрон, амсакрин, актино-
мицин); антиметаболиты (тиопурины, микофенолата 
мофетил, флударабин); антитубулиновые препараты, 
особенно в комбинации с другими агентами (винкрис-
тин, винбластин, виндезин, паклитаксел, доцетаксел). 
В классификации ВОЗ-2022 [6] к факторам, инду-
цирующим МН, отнесены ингибиторы PARP1 (Poly 
(ADP-ribose) polymerase 1): олапариб, нирапариб, ру-
капариб, талазопариб.
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Опубликованы сообщения о «вторых» злокаче-
ственных опухолях, включая МН, после терапии 
Т-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором 
[20–23], которые были зарегистрированы в системе 
отчетности о нежелательных явлениях Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов [24, 25]. Однако к причин-
но-следственной связи «вторых» опухолей и терапии 
Т-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором 
следует относиться с осторожностью, поскольку она 
проводится после предшествующей химиотерапии, 
обладающей канцерогенным эффектом.
Особенности т-МДС. Согласно ФАБ-классификации 

[1], характерными чертами МДС, развившимися по-
сле предшествующей химиотерапии и/или лучевой 
терапии, являются гипоклеточный костный мозг, 
наличие фиброза стромы, а также высокая часто-
та обнаружения в костном мозге кольцевых сиде-
робластов. Другие исследователи [26] к типичным 
проявлениям т-МДС относят высокую частоту об-
наружения мультилинейной дисплазии. Отмечены 
значимые различия в частоте обнаружения хромо-

сомных аномалий при МДС de novo и т-МДС [27] 
(табл. 1).
Медиана латентного периода между лучевым лече-
нием первого заболевания и диагностикой т-МН боль-
ше, чем после химиотерапии или комбинированного 
химиолучевого лечения (11,2 и 7,1 мес. соответствен-
но, p = 0,0005). Применение ингибиторов топоизоме-
разы II и алкилирующих препаратов ассоциировано 
с более короткой продолжительностью латентного 
периода по сравнению с использованием только алки-
лирующих препаратов (медианы латентного периода 
6,0 и 8,4 года соответственно, p = 0,02) [28].
Особенности т-ОМЛ. Особенности т-ОМЛ после тера-
пии ингибиторами топоизомеразы II включают более 
короткий латентный период между предшествующим 
заболеванием и диагностикой т-ОМЛ (2–3 года), мани-
фестацию лейкоза без стадии МДС и более благопри-
ятный ответ на интенсивную индукционную терапию. 
Транслокации с участием генов KMT2A в 11q23.3 или 
RUNX1 в 21q22.1 достаточно распространены в этой 
подгруппе [13]. Для большинства наблюдений т-ОМЛ 
после алкилирующих препаратов характерен латент-

Таблица 1. Различия в частоте хромосомных аномалий при МДС de novo и МДС, связанных с терапией [27]
Table 1. Differences in the frequency of chromosomal abnormalities in MDS de novo and therapy-related MDS [27]

Хромосомные аберрации
Chromosomal aberrations

Частота хромосомных аберраций, %
Frequency of chromosomal aberrations, %

МДС de novo
MDS de novo

(n =1377)

МДС, связанные с терапией
Therapy-related MDS

(n =252)
p

Количество хромосомных аномалий
Number of chromosomal abnormalities 12 21 <0,01

Гипердиплоидный кариотип
Hyperdiploid karyotype 26 13 <0,001

Частичные утраты хромосом/Partial chromosome losses
Del (5q), изолированная
Del (5q), sole 13 6,3 0,001

Del (7q)
Del (7q) 5,0 9,9 0,005

Del (20q), изолированная
Del (20q), sole 3,7 0,8 0,01

Полные утраты хромосом/Complete chromosome losses
Моносомия хромосомы 5
Monosomy of chromosome 5 6,7 16 <0,001

Моносомия хромосомы 7
Monosomy of chromosome 7 12 35 <0,001

Моносомия хромосомы 7 изолированная
Monosomy of chromosome 7, sole 5,7 12 <0,001

Моносомия хромосомы 18
Monosomy of chromosome 18 3,9 8,7 0,002

Потеря хромосомы Y, изолированная
Loss of Y chromosome, sole 7,6 1,8 0,02

Другие хромосомные аберрации/Other chromosomal aberrations
Трисомия хромосомы 8
Trisomy of chromosome 8 21 9,5 <0,001

Der (17p) 3,5 6,3 <0,02

Примечания: МДС — миелодиспластические синдромы, Del — делеция, Der — дериват.
Notes: MDS — myelodysplastic syndromes, Del — deletion, Der — derivative.
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ный период, который составляет 5–10 лет, фаза МДС, 
наличие неблагоприятных аномалий кариотипа (-5/del 
(5q) —7/del (7q)), резистентность к терапии и небла-
гоприятный прогноз [2]. Т-ОМЛ могут наблюдаться 
как у детей, так и у взрослых [19, 29]. Имеются данные 
о более старшем возрасте больных т-ОМЛ по сравне-
нию с ОМЛ de novo [30, 31].
При т-ОМЛ может быть меньшее количество лей-
коцитов [30–32], при патоморфологическом иссле-
довании костного мозга выявляют повышенную 
клеточность с незначительным фиброзом, но также 
описана сниженная клеточность вплоть до аплазии. 
Иммунофенотипические исследования костного моз-
га не обнаруживают характерные признаки т-ОМЛ. 
Наиболее значимыми являются изменения кариотипа: 
чрезвычайно высокая частота аномального клональ-
ного кариотипа до 75–96 % по сравнению с 50–59 % 
при ОМЛ de novo, а также преобладание прогности-
чески неблагоприятных цитогенетических аномалий, 
таких как делеция или утрата части хромосом 5 и/или 
7 или сложный кариотип [19]. При сравнительном ана-
лизе крупных когорт больных т-ОМЛ (n = 200) и ОМЛ 
de novo (n = 2653) выявлены различия: при т-ОМЛ чаще 
отмечены аномальный кариотип (p < 0,0001), t (9;11) 
(p < 0,0001), —5 или del (5q) (p = 0,005), —7 (p = 0,008), 
del (7q) (p = 0,001), аномалии 17p (p < 0,0001), слож-
ный кариотип (p < 0,0001), моносомный кариотип 
(p < 0,0001) и реже мутации NPM1 (p < 0,0001), а также 
внутренние тандемные дупликации FLT3 (p = 0,0005) 
[30–32].
Прогностические факторы при т-МДС и стратифика-

ция риска. Большинство прогностических инструмен-
тов для МДС были разработаны только для МДС de 
novo [33–35]. Исключением является система прогно-
за MD Anderson (MDAPSS) [36]. В большинстве ра-
бот анализировали общую группу т-МДС и т-ОМЛ 
в связи с включением т-МДС в группу т-МН [37, 38]. 
Существует точка зрения, что исключение т-МДС 
из общей группы МДС может ограничивать принятие 
правильных клинических решений, препятствовать 
эпидемиологическим и биологическим исследовани-
ям [39]. Анализ когорты больных т-МДС (n = 2087) 
[40] обнаружил, что классификация ВОЗ для МДС de 
novo позволяет предсказать время до трансформации 
в ОМЛ и выживаемость больных т-МДС (p < 0,001). 
Результаты анализа цитогенетических исследований, 
классификаций и прогностических шкал подтверди-
ли, что т-МДС гетерогенны, как и МДС de novo. В груп-
пе т-МДС чаще встречались больные с высоким (22 %) 
и очень высоким (31 %) риском по шкале IPSS-R [34], 
в то время как в группе МДС de novo их доля составила 
14 и 12 % соответственно. Проведенное исследование 
показало оправданность отдельной классификации 
и прогностической оценки для т-МДС [40].
Авторы MDAPSS [36] проанализировали данные 

1915 больных МДС, включая больных хроническим 

миеломоноцитарным лейкозом (ХММЛ) с лейкоци-
тозом, вторичным МДС, т-МДС и первичными МДС 
с и без ранее проведенной терапии [36]. Только у 507 
(26 %) больных был первичный МДС без предшествую-
щей терапии, для которого применима шкала IPSS 
[33]. Прогностическая шкала MDAPSS [36], включив-
шая в себя общее состояние больного по шкале ECOG 
[41], возраст, количество бластных клеток, значения 
лейкоцитов, тромбоцитов, гемоглобина и особенности 
кариотипа, а также наличие трансфузий эритроцитсо-
держащих компонентов (ЭСК) донорской крови и/или 
концентратов тромбоцитов, позволила разделить боль-
ных на 4 группы в зависимости от медианы ОВ и доли 
больных, находящихся под наблюдением к 3 и 6 го-
дам. Таким образом, исследователи предложили но-
вую числовую модель оценки риска для больных 
МДС и ХММЛ, которая применима ко всем больным, 
а не только с МДС de novo без предшествующего лечения.
Логичным продолжением поиска факторов риска 
при т-МДС стала работа A. Quintás-Cardama и соавт. 
[42], в которой были проанализированы результаты 
обследования 281 больного. Исследование включа-
ло переменные, определяющиеся характеристиками 
больного и особенностями заболевания. В результате 
многофакторного анализа были выделены 7 независи-
мых признаков, определяющих ОВ и беспрогрессив-
ную выживаемость больных т-МДС: возраст  65 лет; 
общее состояние по ECOG [41] (2–4 балла); кариотип 
(-7 и/или сложный кариотип); варианты МДС по клас-
сификации ВОЗ-2001 [2, 3] (рефрактерная анемия 
с избытком бластов-1/2); концентрация гемоглоби-
на < 110 г/л; тромбоцитопения < 50×10 9/л; потребность 
в гемотрансфузиях.
Шкала A. Quintás-Cardama и соавт. [42] принципи-
ально отличается от IPSS-R [34] тем, что в нее включены 
характеристики больного (возраст и общее состояние). 
Нарушения кариотипа, учитываемые в этих системах, 
отличаются. Возможно, в основе разного прогноза 
МДС de novo и т-МДС лежат именно особенности ге-
нома неопластических клеток. Помимо аномалий хро-
мосом 5 и 7, а также сложного кариотипа, прогности-
ческим значением обладает мутация гена TP53 [42, 43]. 
В любом случае различный прогноз при первичных 
и вторичных опухолевых заболеваниях объясняется 
еще не изученными биологическими характеристика-
ми индуцированных (ятрогенных) новообразований. 
Отдельные случаи МДС могут быть отнесены к груп-
пе т-МН только на основании анамнеза терапии, хотя 
они могут быть лишь случайным совпадением, и на са-
мом деле они относятся к МДС de novo. Данные неко-
торых наблюдений больных МДС не могут доказать 
причинно-следственную связь между терапией и раз-
витием МДС [40].
Таким образом, следует разграничивать т-МДС 
от т-ОМЛ и т-МДС/МПН. Эти заболевания име-
ют схожую клиническую картину, но различаются 
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по молекулярному профилю и цитогенетическим ха-
рактеристикам [44, 45].
Прогностические факторы при т-ОМЛ и стратификация 

риска. В большинстве исследований неблагоприятный 
прогноз при т-ОМЛ обусловлен неблагоприятным 
кариотипом и резистентностью к лечению, причины 
которой продолжают изучаться. Медиана выживае-
мости больных т-ОМЛ колеблется от 26,7 мес. (бла-
гоприятный кариотип) до 5,6 мес. (неблагоприятный 
кариотип). В значительной степени ОВ определяется 
не только характером ОМЛ (de novo или связанный 
с предшествующей терапией), но и цитогенетически-
ми характеристиками опухолевого клона, по крайней 
мере, при использовании стандартной по интенсивно-
сти химиотерапии. Полученные результаты многофак-
торного анализа отражают худший прогноз не только 
при т-ОМЛ (p = 0,001), но и при неблагоприятном ка-
риотипе (p < 0,0001) [46].
В исследовании из США [47] оценили факторы, свя-
занные с латентным периодом (между предшествую-
щим заболеванием и диагностикой т-ОМЛ). Была 
разработана комплексная прогностическая модель 
для оценки ОВ больных т-ОМЛ. Медиана латентного 
периода составила 5,6 года (диапазон 0,5–38,4 года). 
У 64 % больных была достигнута полная ремиссия 
(ПР), а медиана ОВ составила 10,7 мес. На корот-
кую продолжительность латентного периода влия-
ли возраст > 55 лет и предшествующее лечение ин-
гибиторами митоза (антитубулиновые препараты). 
Неблагоприятный кариотип, предшествующее лим-
фопролиферативное или аутоиммунное заболевание, 
возраст > 60 лет и тромбоцитопения < 30×10 9/л на мо-
мент верификации диагноза т-ОМЛ ассоциировались 
с низкой ОВ.
Продолжительность жизни больных т-МДС и т-ОМЛ 
определяется прогнозом этих т-МН и особенностями 
первого заболевания. Определение продолжительно-
сти латентного периода наиболее правильно от начала 
цитотоксической терапии, а не от сроков диагностики 
первого заболевания.
Лечение т-МДС. Несмотря на применение различных 
стратегий с использованием стандартной химиотера-
пии или гипометилирующих агентов (ГМА), единст-
венным методом излечения МДС является трансплан-
тация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) [48]. Результаты алло-ТГСК сравнивали 
как в группах больных МДС, ранее получавших лу-
чевое лечение или химиотерапию по поводу злока-
чественных заболеваний системы крови, солидных 
опухолей, с наличием в анамнезе незлокачественных 
заболеваний системы крови или иммуноопосредован-
ных воспалительных заболеваний, так и в группе боль-
ных МДС de novo, включая вариант трансформации 
в ОМЛ. Авторы работы не обнаружили значительных 
различий в показателях безрецидивной выживаемос-
ти (БРВ) и летальности, не связанной с рецидивом. Это 

может указывать на отсутствие влияния этиологии за-
болевания на результат лечения, т. е. результат алло-
ТГСК не зависел от того, возникает ли заболевание de 
novo или в анамнезе имеются указания на цитотоксиче-
ское или иммуносупрессивное лечение первого заболе-
вания или наличие предшествующих незлокачествен-
ных заболеваний системы кроветворения [49].
Последующий анализ базы данных Международного 
центра исследований трансплантации костного мозга 
включил 323 больных т-МДС и 545 больных т-ОМЛ, 
которым была проведена алло-ТГСК с 1990 по 2004 г. 
Основными факторами риска, которые неблагопри-
ятно повлияли на БРВ и ОВ, были возраст старше 
35 лет, неблагоприятный кариотип, отсутствие ре-
миссии ко времени алло-ТГСК или поздний (продви-
нутый) вариант т-МДС и доноры, отличные от HLA-
идентичных сиблингов [50]. Аналогичные данные 
были представлены Европейским обществом по транс-
плантации костного мозга [51]. При анализе групп 
с т-МДС и т-ОМЛ трехлетняя вероятность рецидива 
и летальность, не связанная с рецидивом, составила 
31 и 37 % соответственно. Основными факторами ри-
ска рецидива были: отсутствие ремиссии ко времени 
алло-ТГСК (p = 0,002), неблагоприятный кариотип 
(p = 0,005), пожилой возраст (p = 0,03) и индуцирован-
ный характер МДС (p = 0,04). Трехлетние ОВ и БРВ 
составили 35 и 33 % соответственно [51].
Лечение т-ОМЛ. Частота полного ответа у больных 
т-ОМЛ (28–50 %) меньше, чем у больных ОМЛ de novo 
(65–80 %) [19]. Эта разница может быть обусловлена 
биологическими особенностями опухолевых клеток 
помимо кариотипа [46]. Эту идею подтверждают схо-
жие результаты индукционной терапии в общей груп-
пе больных вторичным ОМЛ, т-ОМЛ и ОМЛ de novo. 
Кроме того, анализ показателей ПР, ОВ и БРВ с уче-
том возраста, цитогенетических аномалий, функци-
онального состояния и количества лейкоцитов пока-
зал, что наличие ОМЛ, возникшего из МДС, МПН 
или после цитотоксической терапии, как такового мо-
жет даже утратить прогностическое значение. В этой 
связи больным вторичным ОМЛ и т-ОМЛ может быть 
предложена терапия по передовым протоколам лече-
ния ОМЛ de novo [52]. Индукционное лечение т-ОМЛ 
включает комбинированный режим химиотерапии: 
сочетание цитарабина с антрациклинами, «FLAG», 
комбинация ГМА и ингибитора BCL2 — венетоклак-
са. [53–56]. Результаты лечения могут быть улучшены 
за счет алло-ТГСК, иммунотерапии, а также препара-
тов таргетного действия. В настоящее время единст-
венным препаратом, утвержденным для лечения впер-
вые диагностированного т-ОМЛ, в США и Европе 
является CPX-351 (Vyxeos®). Он представляет со-
бой инкапсулированные в липосомы даунорубицин 
и цитарабин [57]. Препарат CPX-351 рекомендован 
для индукционной терапии взрослых/пожилых боль-
ных т-ОМЛ [58]. Рекомендации по лечению т-ОМЛ 
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должны быть основаны на функциональном состоя-
нии больного, которое в большинстве случаев опреде-
ляется возрастом, сопутствующими заболеваниями, 
осложнениями ранее проведенной терапии, статусом 
первого заболевания, а также биологических особен-
ностями т-ОМЛ.
Цель настоящего сообщения — представить труднос-
ти классификации МН, индуцированных предшест-
вующей цитотоксической химиотерапией онкогемато-
логического заболевания и солидной опухоли, а также 
сложности определения прогноза и выбора метода ле-
чения.

Клиническое наблюдение 1
У больного Д., 40 лет, в августе 2016 г. на основа-
нии цитологического (бластные клетки 78 %, в ряде 
бластных клеток выявляли палочки Ауэра), цитохи-
мического (реакции на пероксидазу и липиды были 
положительные в 100 % бластных клеток, гликоген 
в диффузной форме, неспецифическая эстераза от-
сутствовала), иммунофенотипического (СD117+CD13+

CD33+CD34+cyCD3-CD7+CD19-), цитогенетического 
(ка рио тип: 46, XY [cp20]), молекулярно-генетическо-
го (мутации FLT3/ITD и FLT3/D835 при качественном 
определении методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени не обнаружены, при прямом секве-
нировании по Сэнгеру выявлена биаллельная мутация 
гена CEBPA) исследований был установлен диагноз: 
ОМЛ de novo с биаллельной мутаций CEBPA. Группа 
благоприятного прогноза по ELN от 2017 г. [59].
Противоопухолевая терапия включала 2 курса ин-
дукции ремиссии по программе «7 + 3» [60] с августа 
по октябрь 2016 г., после которых была достигнута пол-
ная клинико-гематологическая ремиссия с отсутствием 
минимальной остаточной болезни (МОБ). В качестве 

консолидации ремиссии проведено 4 курса «HiDAC» 
[61, 62] с ноября 2016 г. по май 2017 г. В период с июля 
2017 по январь 2022 г. сохранялась полная клинико-
гематологическая ремиссия, МОБ-негативный ста-
тус. В феврале 2022 г. в клиническом анализе крови 
выявлена макроцитарная гиперхромная анемия (ге-
моглобин — 83 г/л). При обследовании в марте 2022 г. 
сохранялись клинические и лабораторные признаки 
изолированной анемии (гемоглобин — 68 г/л, эритро-
циты — 1,66×10 12/л), зависимость от трансфузий ЭСК.
Исследование обмена железа в марте — апреле 

2022 г. выявило повышение концентраций эндоген-
ного эритропоэтина до 1250,00 мМЕ/мл (норма 2,59–
18,50 мМЕ/мл), ферритина до 528 мкг/л (норма 20–
250 мкг/л) и уменьшение концентрации трансферрина 
до 1,81 г/л (норма 2,15–3,66 г/л). При исследовании ас-
пирата костного мозга от 23.03.2022: костный мозг — 
нормоклеточный, бластные клетки — 0,6 %, отмеча-
лось сужение гранулоцитарного ростка с наличием 
признаков дисгранулоцитопоэза более чем в 10 % кле-
ток в виде пельгеризации нейтрофилов; эритроидный 
росток был расширен, дизэритропоэз выявлен в > 10 % 
эритрокариоцитов, число сидеробластов увеличено 
до 77 %, из них 63 % — кольцевые формы; мегакарио-
циты выявлялись в достаточном количестве, дисмега-
кариоцитопоэз в виде одноядерных мегакариоцитов 
и клеток с сепарированными ядрами (рис. 1, 2).
При патоморфологическом и иммуногистохимичес-
ком исследованиях костного мозга выявлены: повы-
шенная клеточность (100 %), нарушение гистоархи-
тектоники костного мозга в сочетании с выраженной 
гиперплазией эритроидного ростка со сдвигом созрева-
ния влево и признаками дизэритропоэза, дисгрануло-
цитопоэза, дисмегакариоцитопоэза (увеличение коли-
чества мегакариоцитов с признаками полиморфизма: 

Рисунок 1. Миелодиспластический синдром. Аспират костного мозга больного Д. 
Кольцевой сидеробласт. Окраска берлинской лазурью, ×1000
Figure 1. Myelodysplastic syndrome. Bone marrow smear of patient D. Ring sideroblast. 
Prussian blue stain, ×1000

Рисунок 2. Миелодиспластический синдром. Аспират костного мозга больного Д. 
Аномальный мегакариоцит (признаки дисплазии): сепарированные ядра. Окраска 
по Романовскому — Гимзе, ×1000
Figure 2. Myelodysplastic syndrome. Bone marrow smear of patient D. Abnormal 
megakaryocyte (dysplasia features): multiple nuclei. Romanovsky — Giemsa stain, ×1000
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гиполобулированные, голоядерные формы с гипер-
хромными ядрами и гиперлобулированные формы), 
при реакции с анти-CD117, CD34 определялись еди-
ничные позитивные бластные клетки, что характерно 
для МДС с мультилинейной дисплазией (рис. 3).
Было выполнено обследование 28.03.2022. При стан-
дартном цитогенетическом исследовании — кариотип: 
46, XY [cp20], при молекулярно-цитогенетическом 
исследовании методом флуоресцентной гибридиза-
ции in situ (fl uorescence in situ hybridization — FISH) с ис-
пользованием зондов: XL t (3;3) GATA2/MECOM DF, 
5q– (5q31;5q33), 7q– (7q22;7q36), XCE 8, 20q– (PTPRT 
(20q12)/20q11, ТР53 (17p13)/SE 17 нарушений не обна-
ружено. При молекулярно-генетическом исследовании 
клеток костного мозга биаллельная мутация гена CEBPA, 
которая определялась ранее, не обнаружена, при этом 
выявлена новая мутация — мутация гена SF3B1.
При ультразвуковом исследовании: увеличение раз-
меров селезенки (131×49 мм), косой вертикальный раз-
мер печени — 149 мм, диффузные изменения парен-
химы печени и поджелудочной железы, хронический 
холецистит, хронический панкреатит. Таким образом, 
в результате комплексного обследования у больного 
были выявлены: клональное кроветворение миелоид-
ной направленности, которое отсутствовало ранее — 
новая мутация: мутация гена SF3B1, сопряженная 
с МДС с кольцевыми сидеробластами и мультилиней-
ной дисплазией (МДС-КС–МД) согласно классифи-
кации ВОЗ-2017 [5] при отсутствии ранее определяв-
шейся биаллельной мутации гена CEBPA; дисплазия 
во всех ростках миелопоэза более чем в 10 % клеток 
при морфологических исследованиях, кольцевые си-
деробласты более 15 %, гиперплазия костного мозга; 

нарушение гистоархитектоники костного мозга; повы-
шение содержания эндогенного эритропоэтина; нару-
шение обмена железа. Был установлен диагноз: «МДС 
с кольцевыми сидеробластами и мультилинейной дис-
плазией с мутаций SF3B1 (МДС-КС–МД), связанный 
с предшествующим лечением ОМЛ. ОМЛ с биаллель-
ной мутацией CEBPA (2 курса «7 + 3», 4 курса HiDAC 
(2016–2017 гг.). Полная клинико-гематологическая 
и МОБ-негативная ремиссия (2016 г.)». В соответст-
вии с классификацией ВОЗ 5-го пересмотра [6] диаг-
ноз был сформулирован как: «миелодиспластическое 
ново образование после цитотоксической терапии 
с низким количеством бластных клеток и мутацией 
SF3B1 (MDS-SF3B1)». Латентный период от начала ле-
чения ОМЛ до диагностики МДС составил 65 мес.
При стратификации в соответствии с прогности-
ческими шкалами IPSS, WPSS, IPSS-R, LR-PSS 
и MDAPSS [33–36, 63] больной МДС-КС–МД был 
отнесен к группе благоприятного прогноза, несмотря 
на его вторичный характер. Что касается прогностиче-
ской модели для МДС, связанных с предшествующей 
терапией [42], то данный вариант заболевания следу-
ет отнести к группе промежуточного риска. Прогноз 
больного был определен как принципиально благо-
приятный.
Учитывая изолированную анемию, увеличенное 
количество кольцевых сидеробластов в костном моз-
ге  15 % и концентрацию эндогенного эритропоэти-
на > 500 мМЕ/мл, была начата терапия для группы 
благоприятного прогноза луспатерцептом в сочетании 
с трансфузиями ЭСК. Через 6 мес. после верификации 
диагноза т-МДС и через 2 мес. лечения луспатерцеп-
том (в сентябре 2022 г.) состояние больного принци-

  
А/А Б/В

Рисунок 3. МДС с мультилинейной дисплазией. Трепанонобиоптат костного мозга больного Д.: А — межтрабекулярные пространства с гиперклеточной гемопоэтической 
тканью, клеточность до 100 %, окраска гематоксилином и эозином, ×2; Б — выраженная гиперплазия эритроидного ростка со сдвигом созревания влево, крупные неком-
пактные островки эритропоэза, среди которых видны мегакариоциты с гиперлобулированными ядрами, окраска гематоксилином и эозином, ×600
Figure 3. MDS with multilineage dysplasia. Bone marrow histological study of patient D.: А  — the  intertrabecular spaces are fi lled with hypercellular hematopoietic tissue, the 
cellularity is up to 100 %, H&E stain, ×2; B — pronounced hyperplasia of the erythroid germ with a left shift of maturation, large compact islands of erythropoiesis are determined, among 
which megakaryocytes with hyperlobulated nuclei are visible, H&E stain, ×600. H&E — Hematoxylin and Eosin
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пиально не изменилось, кариотип 46, XY (20 метафаз), 
при FISH для исключения клональной эволюции за-
болевания: аномалии хромосомы 5 и 7 не выявлены, 
инверсия/транслокация с вовлечением локуса гена 
EVI1/3q26 не обнаружена, концентрация гемоглоби-
на снизилась до 59 г/л, количество эритроцитов — 
до 1,52×10 12/л, а показатель эндогенного эритропоэтина 
повысился до 6400,00 мМ/мл, концентрация феррити-
на составила менее 1000 нг/мл. Таким образом, отме-
чено увеличение выраженности анемии и сохранение 
необходимости в гемотрансфузиях, что позволило кон-
статировать неудачу лечения луспатерцептом по кри-
териям IWG-2006 [64].
После морфологического и цитогенетического ис-
следований клеток костного мозга, выполненных 
для исключения прогрессии, 06.12.2022 начато лече-
ние леналидомидом в дозе 10 мг/сут., внутрь, 1–21 дни 
каждые 28 дней, и деферазироксом по 14 мг/кг/сут., 
внутрь, с учетом сохраняющейся зависимости от транс-
фузий ЭСК и наличия признаков развивающейся вто-
ричной перегрузки железом. Проведено 4 курса лече-
ния. Эффект через 5 мес. оценен как неудача терапии 
(концентрация гемоглобина составила 53 г/л с сохране-
нием потребности в гемотрансфузиях ЭСК). Больной 
отказался от выполнения алло-ТГСК.
При молекулярно-генетическом исследовании кост-
ного мозга методом секвенирования нового поколе-
ния от 14.06.2023 обнаружена мутация p.K139E в 5 эк-
зоне TP53 ДНК-связывающего домена гена TP53 при 
аллельной нагрузке (variant allele fraction, VAF) 8 %. 
В связи с тем что была выявлена мутация только од-
ного аллеля, квалифицировать этот случай как МДС 
с биаллельной инактивацией TP53 (MDS-biTP53), в со-
ответствии с 5-м пересмотром ВОЗ-классификации 
МДС [6] не представляется возможным. Даже с уче-
том только одной этой мутации при стратификации 
по шкале IPSS-M [65] больной отнесен к категории 
умеренно высокого риска, и, учитывая отсутствие 
эффекта от двух линий терапии, была рекомендова-
на терапия азацитидином в дозе 75 мг/м 2 1–3-й дни 
или децитабином 20 мг/м 2 1–3-й дни каждые 28 дней, 
всего 4–6 курсов, а также продолжение гемотрансфу-
зионной терапии и прием деферазирокса. Отсутствие 
эффекта при терапии луспатерцептом и леналидоми-
дом, возможно, было связано с мутацией одного ал-
леля TP53, что могло вызывать ослабление функции 
р53. Это диктует необходимость определения мутации 
TP53 в дебюте заболевания, при резистентности к те-
рапии и прогрессии МДС, а также, возможно, лечения 
по более интенсивным программам, включая ГМА 
в комбинации с венетоклаксом, которые находится 
на этапе клинического исследования (ClinicalTrials.
gov Identifi er: NCT04401748) [66].
В приведенном наблюдении, несмотря на обнару-
жение мутации TP53, использование луспатерцепта 
и леналидомида было оправданно, поскольку мутация 

была выявлена в небольшом количестве клеток, а кли-
нически значимой была только анемия, без увеличения 
количества бластных клеток. Наличие этой мутации 
может объяснять резистентность к терапии данными 
препаратами, т. к. имеется сообщение о стабильности 
субклона с мутацией TP53 при терапии леналидоми-
дом [67]. Теоретический характер объяснения обуслов-
лен тем, что резистентность при мутации TP53 описа-
на при использовании химиотерапевтических агентов. 
Однако для обнаружения резистентности к луспатер-
цепту и леналидомиду необходимо сравнение их эф-
фективности у больных с и без мутации TP53.

Клиническое наблюдение 2
Больной Д., 14 лет, с 2019 г. проводили лече-
ние по поводу остеосаркомы левой плечевой ко-
сти. Противоопухолевая терапия включала 4 курса 
неадьювант ной химиотерапии в комбинации циспла-
тина, метотрексата, ифосфамида и адриамицина с по-
следующим выполнением радикальной операции в объ-
еме плече-лопаточная резекция слева. Последующее 
лечение состояло из послеоперационной химиотера-
пии в различных сочетаниях метотрексата, ифосфа-
мида, этопозида, цисплатина и адриамицина. В июне 
2021 г. был диагностирован первый локальный рецидив 
в мягких тканях левого плеча, и дальнейшая химиоте-
рапия проводилась по схеме «ССЕ» (циклофосфамид, 
этопозид, карбоплатин). Получен частичный противо-
опухолевый ответ, но в январе 2022 г. при контрольном 
обследовании отмечены признаки локального второго 
рецидива. С учетом ранее проведенного лечения было 
принято решение о начале терапии ингибитором про-
теинкиназ, сорафенибом в дозе 400 мг/сут.
В марте 2022 г. при обследовании, включавшем по-
зитронно-эмиссионную томографию, совмещенную 
с компьютерной томографией, признаков патологиче-
ской гиперметаболической активности не отмечено, 
что позволило констатировать полную ремиссию осте-
осаркомы. Общий клинический и биохимический ана-
лизы крови были в норме. В апреле 2022 г. стала нара-
стать слабость, при обследовании 25.05.2022 в общем 
анализе крови отмечен лейкоцитоз 13×10 9/л, с бласте-
мией 68 %, гемоглобин 86 г/л, тромбоциты 82×10 9/л. 
С подозрением на острый лейкоз через 8 мес. после 
завершения химиотерапии остеосаркомы больная 
была направлена в НИИ детской онкологии и гемато-
логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России.
При поступлении состояние было тяжелым, обус-
ловленным интоксикационным и анемическим син-
дромами. Температура тела — 37,2 °C. Кожа и види-
мые слизистые были бледные, чистые, периферические 
лимфатические узлы (шейные, над- и подключичные, 
подмышечные, паховые) при осмотре и пальпации 
не увеличены, печень на 2 см выступала из-под края ре-
берной дуги, селезенка на 1 см выступала из-под края 
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реберной дуги. В общем клиническом анализе крови 
27.05.2022: гемоглобин 82 г/л, эритроциты 3,4×10 12/л, 
лейкоциты 15×10 9/л, бластные клетки 74 %, тромбоци-
ты 71×10 9/л. По данным миелограммы костный мозг 
был гиперклеточный, бластные клетки — 81 % (рис. 4).
При исследовании костного мозга методом проточ-
ной цитометрии определялась экспрессия опухолевыми 
клетками CD34 — 99,3 %, CD13 — 95,2 %, CD33 — 86,2 %. 
Моноцитарные антигены были представлены CD64 — 
2,1 %, CD14 — 2,2 %; Т-линейные антигены: CD7 — 10,8 %; 
В-линейные антигены: CD19 — 3,1 %; дополнительные 
антигены: CD38 — 89,9 %, HLA-DR — 61,9 %, CD123 — 
5 %, CD9 — 91,7 %, CD56 — 16,1 %. Эритроидные ан-
тигены: CD36 — 40,8 %, glA — 2,5 %, CD71 — 63,1 %. 
Мегакариоцитарные антигены: CD61+CD42a+ в 31,4 %, 
CD42b в 50,4 %, CD41a в 49,7 %. Установлен вариант 
М7 по ФАБ-классификации [68]. Цитогенетическое ис-
следование бластных клеток костного мозга при стан-
дартном кариотипировании позволило выявить inv (3) 
(q21q26) и моносомию 7. При исследовании методом 
FISH данные аберрации были подтверждены и обнару-
жена перестройка гена MECOM (рис. 5, 6).
По данным компьютерной томографии, радиосцин-
тиграфии и магнитно-резонансной томографии вне-
костномозговых поражений при ОМЛ не отмечено, 
данных за рецидив остеосаркомы не было. При цитоло-
гическом исследовании ликвора данных за нейролей-
кемию не было. Проведенное обследование позволило 
диагностировать у больной Д. т-ОМЛ. Латентный пе-
риод от начала лечения остеосаркомы до диагностики 
ОМЛ составил 35 мес. Установлен диагноз: «Острый 

миелоидный лейкоз после предшествующей цитоток-
сической терапии с реаранжировкой гена MECOM, 
по степени дифференцировки — острый мегакарио-
бластный лейкоз (по классификации ВОЗ-2022)» [5]. 
Таким образом, через 3 года после начала химиотера-
пии остеосаркомы диагностирован ОМЛ.

07.06.2022 была инициирована терапия по протоко-
лу «AML-BFM-2004» [69]. На 15-й день от начала бло-
ка AIE выполнена костномозговая пункция для оцен-
ки ответа на лечение. В миелограмме бластные клетки 
составили 3 %, по данным определения МОБ методом 
проточной цитометрии опухолевая популяция бласт-
ных клеток — 6,25 %. 12.07.2022 отмечено восстанов-
ление показателей крови, и было запланировано про-
должение терапии по протоколу «AML-BFM-2004». 
Перед началом очередного курса было проведено ци-
тологическое исследование костного мозга, по резуль-
тату которого количество бластных клеток достигло 
29 %. В связи с рефрактерным к первой линии терапии 
течением ОМЛ больная переведена на лечение по схе-
ме «FLAI» [70] (13.07.2022–17.07.2022).

29.08.2022, на 47-е сут. от начала блока «FLAI», в ана-
лизе крови отмечено некоторое увеличение количест-
ва лейкоцитов с 0,1 до 0,5×10 9/л, гемоглобин — 92 г/л, 
тромбоциты — 34×10 9/л без трансфузионной поддерж-
ки. Проведено контрольное цитологическое исследо-
вание костного мозга, по результатам которого бласт-
ные клетки составили 32 %. Полученный результат 
интерпретирован как рефрактерное ко второй линии 
терапии течение ОМЛ.
В качестве терапии третьей линии с 09.09.2022 
по 13.09.2022 проведен курс гемтузумаба озогамици-
на в сочетании с флударабином. 26.09.2022, на 17-е сут. 
от начала терапии, в общем анализе крови выявлено 
39 % бластных клеток. Следовательно, несмотря на пред-
принятые попытки трех линий терапии, ответа на лече-
ние не получено. Констатировано рефрактерное тече-
ние т-ОМЛ. В октябре 2022 г. больная была выписана 
из НИИ ДОГ под наблюдение врачей по месту жительст-
ва с рекомендациями по проведению симптоматической 
терапии и паллиативной химиотерапии в режиме: декса-
метазон 5 мг/м 2 (1–4-й дни терапии), цитарабин 75 мг/м 2 
(1–4-й дни терапии). Рекомендованные курсы проводи-
лись каждые 10 дней, но течение т-ОМЛ было рефрактер-
ным к терапии, и 10.02.2023 г. наступила смерть больной.

Обсуждение
Т-МН следует рассматривать как злокачественные 
новообразования системы крови с известными этио-
логическими факторами и отличительными призна-
ками, что следует учитывать при выборе терапии. 
Диагностика МН, ассоциированных с предшеству-
ющим цитотоксическим лечением, в большинстве 
случаев не связана с существенными трудностями. 
У большинства больных выявляют аномалии карио-
типа из группы неблагоприятного прогноза и мутации 

Рисунок 4. Острый миелоидный лейкоз. Аспират костного мозга больной Д. Ви-
зуализируются бластные клетки с высоким ядерно-цитоплазматическим соотноше-
нием, ядрами неправильной и округлой формы с равномерным распределением 
хроматина. Цитоплазма в бластных клетках базофильная, отростчатая. Окраска 
по Романовскому — Гимзе, ×1000
Figure 4. Acute myeloid leukemia. Bone marrow smear of patient D. Blast cells with 
a high nuclear-cytoplasmic ratio, irregular and round nuclear shapes with a uniform 
distribution of chromatin are  visualized. The cytoplasm  in blast cells  is basophilic with 
pseudopod formation. Romanovsky — Giemsa stain, ×1000
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гена TP53, что может определять резистентное к про-
водимой терапии течение заболевания и короткую 
продолжительность жизни. В первом клиническом 
наблюдении больной по шкале IPSS-R [34] был отне-
сен к группе низкого риска, а по шкале IPSS-M [65] — 
к категории умеренно высокого риска. Для страти-
фикации по шкале IPSS-M [65] желательно иметь 
данные молекулярно-генетического анализа по 16 ге-
нам, а лучше по 31 гену. Но даже наличие информации 
о мутациях в 2 генах, SF3B1 и TP53, позволило изме-
нить группу прогноза в сторону ее ухудшения.
Больные с мутацией TP53 характеризуются крайне 
неблагоприятным прогнозом, а эффективные лекар-
ственные средства (TP53-таргетная терапия) для тако-
го варианта МДС или ОМЛ находятся еще на этапе 
разработки и клинических исследований. Второе кли-
ническое наблюдение развития двух онкологических 
заболеваний у ребенка позволяет предположить на-
личие возможной герминальной мутации, приведшей 
к фатальному развитию событий.
Высказывается мнение о целесообразности создания 
отдельной классификации и прогностической шка-
лы для т-МДС [40]. Этот вопрос для т-ОМЛ остается 
нерешенным. Вторичная природа МН характеризу-
ется неблагоприятным прогнозом. Однако диагнозы 
«т-ОМЛ и т-МДС» не всегда должны подразумевать 
заведомое отнесение больного к группе неблагоприят-
ного прогноза, поскольку прогноз обусловлен целым 
рядом факторов, включая цитогенетические и молеку-
лярно-генетические характеристики. Тактика выбора 
лечения должна основываться на определении статуса 
первого заболевания, варианте т-МН, его принадлеж-
ности к группе риска в соответствии с прогностиче-
скими моделями. Также необходимо учитывать сома-
тический статус больного. Однако предшествующее 
лечение может формировать рефрактерность к даль-
нейшей терапии. По этой причине больных т-МДС 
и т-ОМЛ, даже из группы благоприятного прогноза, 
следует рассматривать в качестве потенциальных кан-
дидатов для проведения алло-ТГСК. Трудность выбора 
правильной лечебной тактики обусловлена малым чи-
слом клинических исследований при т-МДС и т-ОМЛ, 
а также различным статусом первой опухоли.
Благодарности. Авторы статьи выражают благодарно-
сти за консультации П. Б. Копнину, к.б.н., заведующему 
лабораторией цитогенетики отдела молекулярной био-
логии опухолей НИИ канцерогенеза ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; 
Е. М. Трещалиной, д.м.н., научному консультан ту ла-
боратории клеточного иммунитета НИИ экспери-
ментальной диагностики и терапии опухолей ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России; В. А. Мисюрину, д.б.н., с.н.с. лаборатории про-
точной цитометрии ООО «ГеноТехнология», сотрудни-
ку отдела клеточной и молекулярной биологии, кампус 
Сульна, Каролинский Институт, Стокгольм, Швеция; 
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Рисунок 5. ОМЛ, больная Д. Инверсия inv (3) (q21q26). FISH, ×1000
Figure 5. Acute myeloid leukemia, patient D. Inversion inv (3) (q21q26). FISH, ×1000

Рисунок 6. Острый миелоидный лейкоз, больная Д. Реаранжировка гена MECOM. 
FISH, ×1000
Figure 6. Acute myeloid leukemia, patient D. MECOM gene rearrangement, FISH, ×1000
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