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РЕФЕРАТ
Цель. Проанализировать влияние на прогноз ряда ти-
пичных для больных острыми миелоидными лейкозами 
(ОМЛ) мутаций.
Материалы и методы. В исследование включено 
620  пациентов с ОМЛ, проходивших обследование в 
гематологических клиниках Санкт-Петербурга (Рос-
сия) и в клинике Шарите (Берлин, Германия). Цито-
генетическое исследование выполнено методом 
G-дифференциального окрашивания хромосом. Скри-
нинг аберраций в генах DNMT3A, IDH1/2  проводили с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени с дальнейшим анализом кривых 
плавления и секвенирования. Мутации в генах FLT3, 
NPM1 определяли методом ПЦР.
Результаты. Мутации обнаружены у 343 (55,3  %) из 
620  больных. Статистически значимо чаще мутации 
определялись у больных с нормальным кариотипом 
(НК) (p = 0,001). Наличие мутации FLT3-ITD было связа-
но с уменьшением медиан общей (ОВ) и безрецидив-
ной выживаемости (БРВ): 11,3 vs 15,8 мес. при FLT3-ITD– 
(p  =  0,005) и 10 vs 13,3  мес. при FLT3-ITD+ (p  =  0,009) 
соответственно. Также оценивали связь уровня аллель-
ной нагрузки FLT3-ITD с длительностью ОВ. В группе с 
ITDlow/ITD– медиана ОВ была значительно больше, чем в 
группе с ITDhigh (p = 0,028). Группа пациентов с 1 мутаци-
ей в гене NPM1 имела значительно лучшие ОВ и БРВ по 
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ABSTRACT
Aim. To analyze the eff ect on prognosis of mutations that 
are typical of acute myeloid leukemia (AML) patients.
Materials & Methods. The study included 620 AML patients 
surveyed at Hematology Clinics of Saint Petersburg (Russia) 
and Charite Clinic (Berlin, Germany). G-banding of chromo-
somes was employed for cytogenetic testing. Aberration 
screening in DNMT3A, IDH1/2 genes was based on real-time 
polymerase chain reaction (PCR) with subsequent analysis 
of melting and sequencing profi les. Mutations in FLT3, NPM1 
genes were revealed by PCR.
Results. Mutations were identifi ed in 343 (55.3  %) out of 
620 patients. Signifi cantly more often mutations were dis-
covered in patients with normal karyotype (NK) (p = 0.001). 
FLT3-ITD mutation was associated with reduced medians 
of overall survival (OS) and disease-free (DFS) survival: 11.3 
vs. 15.8 months with FLT3-ITD– (p = 0.005) and 10.0 vs. 13.3 
months with FLT3-ITD+ (p = 0.009), respectively. The relation 
of FLT3-ITD allele burden to OS duration was also assessed. 
In the ITDlow/ITD– group the OS median was considerably 
longer than in the ITDhigh group (p = 0.028). In the group of 
patients with 1 mutation in NPM1 gene OS and DFS were 
much better in comparison with other patients (medians of 
27.4 and 13.9 months, respectively, p = 0.040; 19.3 and 12.0 
months, p = 0.049). Negative impact of mutations in DNM-
T3A gene was noticed while assessing OS median: 12 (DN-
MT3A+) and 15 months (DNMT3A–), respectively (p = 0.112). 
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сравнению с другими больными (медианы соответствен-
но 27,4 и 13,9 мес., p = 0,040; 19,3 и 12 мес., p = 0,049). Тен-
денция к негативному влиянию мутаций в гене DNMT3A 
прослеживалась при оценке медианы ОВ: 12 (DNMT3A+) 
и 15 мес. (DNMT3A–) соответственно (p = 0,112). Наличие 
мутаций в гене IDH1  коррелировало с лучшей ОВ по 
сравнению с группой без мутаций (p = 0,092). Полимор-
физм rs11554137 в гене IDH1 был связан с ухудшением 
ОВ в группе больных с НК (p = 0,186). У 144 пациентов 
обнаружены различные комбинации мутаций — от 2 до 
5. Показано, что мутации в генах FLT3 (FLT3-ITD), NPM1, 
DNMT3A и IDH2  статистически значимо чаще выявля-
лись в сочетании с другими мутациями (p = 0,001): NPM1+/
FLT3-ITD+ (20,8 %), NPM1+/FLT3-ITD+/DNMT3A+ (8,3 %) и 
FLT3-ITD+/DNMT3A+ (8,3 %). Больные с 1 мутацией име-
ли значительно большую медиану ОВ по сравнению с 
пациентами с 2  мутациями (18,1 и 12,2  мес.; p  =  0,003). 
У  больных с NPM1+ наиболее неблагоприятной по по-
казателям ОВ дополнительной мутацией была FLT3-ITD 
(медиана 27,4 vs 9,2 мес.; p = 0,019), а также сочетание 
NPM1+/FLT3-ITD+/DNMT3A+ (медиана 27,4 vs 14,6  мес.; 
p = 0,141). Пациенты с DNMT3A+ имели тенденцию к ухуд-
шению ОВ при наличии дополнительной мутации FLT3-
ITD (17,3 vs 7,1 мес.; p = 0,074).
Заключение. Мутации в генах FLT3, DNMT3A, IDH1/2, 
NPM1  часто встречаются у больных ОМЛ промежуточ-
ного риска, т. е. они определяют группу промежуточно-
го прогноза при ОМЛ. Исследованные мутации суще-
ственно влияют на прогноз, при этом важно учитывать 
тип мутации, ее аллельную нагрузку и наличие допол-
нительных мутаций. Наличие 2  мутаций у 1  больного 
значительно снижает ОВ по сравнению с пациентами с 
1 мутацией. Худший прогноз имеют больные из исследо-
ванной группы с сочетанием мутаций NPM1+/FLT3-ITD+, 
NPM1+/FLT3-ITD+/DNMT3A+, DNMT3A+/FLT3-ITD+. Ком-
плексный анализ генетических повреждений у больных 
ОМЛ позволяет наиболее точно определять прогноз 
течения заболевания и планировать проведение целе-
направленной терапии.
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Mutations in IDH1 gene correlated with a better OS than in 
the group without mutations (p = 0.092). The rs11554137 pol-
ymorphism in IDH1 gene was associated with worse OS in 
the group of patients with NK (p = 0.186). In 144 patients vari-
ous mutation combinations (from 2 to 5) were identifi ed. It 
was demonstrated that mutations in FLT3 (FLT3-ITD), NPM1, 
DNMT3A, and IDH2 were identifi ed signifi cantly more often 
in combinations with other mutations (p  =  0.001): NPM1+/
FLT3-ITD+ (20.8  %), NPM1+/FLT3-ITD+/DNMT3A+ (8.3  %), 
and FLT3-ITD+/DNMT3A+ (8.3  %). Patients with 1 mutation 
had a noticeably longer OS median compared with patients 
with 2 mutations (18.1 and 12.2 months; p = 0.003). In patients 
with NPM1+ according to their OS the most unfavorable ad-
ditional mutation was FLT3-ITD (median 27.4 vs. 9.2 months; 
p = 0.019) and the combination of NPM1+/FLT3-ITD+/DNM-
T3A+ (median 27.4 vs. 14.6 months; p = 0.141). OS of patients 
with DNMT3A+ showed a downward trend if FLT3-ITD addi-
tional mutation was identifi ed (17.3 vs. 7.1 months; p = 0.074).
Conclusion. Mutations in FLT3, DNMT3A, IDH1/2, NPM1 
genes frequently occur in AML intermediate-risk patients, 
i.e. they determine the intermediate prognosis group in 
AML. The studied mutations considerably impact prognosis. 
It is important to take into consideration mutation type, its 
allele burden, and the presence of additional mutations. A 
patient with 2 mutations has a considerably worse OS com-
pared with a patient with 1 mutation. The studied group of 
patients with the combination of NPM1+/FLT3-ITD+, NPM1+/
FLT3-ITD+/DNMT3A+, DNMT3A+/FLT3-ITD+ mutations has 
the poorest prognosis. Comprehensive analysis of genetic 
damages in AML patients allows to most accurately predict 
the course and prognosis of the disease and to plan tar-
geted therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) — это злокаче-
ственные опухоли системы крови, характеризующиеся 

экстенсивной пролиферацией незрелых миелоидных 
клеток в сочетании с нарушенной дифференцировкой 
[1, 2]. В то время как при различных гематологиче-
ских заболеваниях в течение длительного времени 
успешно применяется таргетная терапия (ингибиторы 
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тирозинкиназ при хроническом миелоидном лейкозе, 
ибрутиниб при хроническом лимфоцитарном лейкозе 
и т. д.), индукционная терапия при ОМЛ существенно не 
менялась за последние несколько десятилетий [3, 4]. Ис-
ключением стал острый промиелоцитарный лейкоз, при 
котором использование полностью транс-ретиноевой 
кислоты позволило преодолеть блок в миелоидной 
дифференцировке, вызываемый химерным геном PML-
RARα. Современная терапия ОМЛ позволяет достичь 
полной ремиссии примерно у 75 % молодых (< 60 лет) 
пациентов. Однако в дальнейшем у большинства из них 
развиваются рецидивы [5]. Такое клиническое течение 
ОМЛ объясняется наличием популяции лейкозных 
клеток, которая обусловливает развитие рецидивов при 
ОМЛ даже после достижения полной ремиссии.

Изначально в соответствии с Франко-американо-
британской классификацией (FAB) больных ОМЛ 
распределяли на 8 подгрупп (M0–M7), основываясь 
в основном на морфоцитохимических особенностях 
опухолевых клеток [6]. Внедрение цитогенетических 
исследований позволило выделить три группы риска: 
благоприятный, промежуточный и неблагоприятный 
прогноз. Так, по результатам кариотипирования 
клиницисты относили, например, пациентов с CBF-
лейкозами [с inv(16)/t(16;16) или t(8;21)] в группу бла-
гоприятного прогноза и назначали терапию только 
высокими дозами цитарабина, достигая удовлетво-
рительных и долгосрочных лечебных результатов. 
У пациентов с высоким риском (моносомный или 
комплексный кариотип) проведения одной химиоте-
рапии недостаточно и следует сразу начинать поиск 
донора на трансплантацию аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аллоТГСК). Однако 40–50 % 
пациентов с ОМЛ имеют нормальный кариотип 
(НК), т. е. относятся к промежуточной группе риска, 
а показатели их выживаемости и ответ на терапию 
сильно варьируют [7]. Это послужило основанием для 
расширения классификации и включения в качестве 
дополнительных факторов прогноза мутаций генов, 
характерных для пациентов с ОМЛ.

К настоящему времени использование метода 
полногеномного секвенирования позволило полу-
чить наиболее широкое представление о возникно-
вении и развитии лейкозного клона. Однако в целом 
эти знания только начинают использоваться при раз-
работке новых лечебных стратегий и распределении 
пациентов в группы риска. Внедрение в алгоритм 
диагностики больных ОМЛ нескольких молекулярных 
маркеров, таких как мутации в генах FLT3, NPM1 и 
CEBPA, значительно повлияло на прогностическую 
стратификацию НК-ОМЛ. Стало очевидно, что инди-
видуализированное и наиболее глубокое изучение 
биологических характеристик и свойств лейкозных 
клеток позволит оптимизировать стратегию лечения 
пациентов с ОМЛ, особенно на этапе консолидации. 
Тщательное исследование наличия молекулярно-
генетических маркеров у больных ОМЛ послужит 
дополнительным аргументом в выборе кандидатов 
на аллоТГСК, учитывая сопутствующие риски или 
группы пациентов, у которых будет достаточно при-
менения только химиотерапии.

Ранее предполагалось, что в основе патогенеза 
ОМЛ лежит двухступенчатый процесс, который 

включает появление на начальном этапе мутаций 
I класса, инициирующих митоген-независимую про-
лиферацию и выживаемость лейкозных клеток, а 
затем — мутаций II класса, которые воздействуют 
на регуляцию транскрипции, блокируя дифференци-
ровку клеток [8]. Однако сейчас можно утверждать, 
что в патогенезе ОМЛ задействован более широкий 
спектр повреждений генов с разной функциональной 
нагрузкой [9–11]. Рецепторы тирозинкиназ, например 
FLT3, регулируют пролиферацию, дифференцировку и 
выживание нормальных гемопоэтических стволовых 
клеток, а мутации приводят к конститутивной акти-
вации рецепторов. Мутация FLT3-ITD (внутренняя 
тандемная дупликация) присутствует почти в 1/3 слу-
чаев ОМЛ и связана с неблагоприятным прогнозом, 
включая повышенный риск развития рецидивов и 
ухудшение общей выживаемости (ОВ) [12]. Наиболее 
значительное негативное влияние мутации FLT3-ITD 
показано у больных с НК, особенно у пациентов с 
высокой аллельной нагрузкой мутации [13]. Помимо 
того, что FLT3-ITD является важным прогностическим 
маркером, в настоящее время данная мутация стала 
мишенью для таргетной терапии. Показано, что ин-
гибитор тирозинкиназы мидостаурин способен улуч-
шать ОВ и бессобытийную выживаемость при назна-
чении одновременно со стандартной индукционной и 
консолидирующей терапией ОМЛ [14]. Нуклеофосмин 
B23 NPM1 расположен на хромосоме 5 (5q35) и коди-
рует многофункциональный фосфопротеид. Мутации 
приводят к его переходу из ядра в цитоплазму. Многие 
исследователи описывают благоприятный прогноз у 
пациентов с мутациями в гене NPM1, однако следует 
учитывать сильное влияние дополнительных к NPM1+ 
мутаций, например FLT3-ITD и/или в гене DNMT3A, ко-
торые значительно ухудшают выживаемость больных 
ОМЛ [15–17].

Возвращаясь к механизмам патогенеза ОМЛ, 
можно заключить, что изменения обнаруживаются 
как на генетическом, так и эпигенетическом уровне. 
В настоящее время значение генетических аберраций 
при ОМЛ достаточно хорошо изучено, а эпигенети-
ческие нарушения стали предметом пристального 
внимания относительно недавно. Основанием для 
этого стало в т. ч. внедрение в клиническую практику 
гипометилирующих препаратов: децитабина и азаци-
тидина [18]. DNMT3A и IDH1/2 участвуют в регуляции 
метилирования нуклеотидных остатков в составе ДНК 
и процессов клеточного метаболизма. Мутации генов 
приводят к нарушению данных процессов и изме-
нению экспрессии генов. Прогностическое значение 
этих мутаций противоречиво. Некоторые исследова-
тели не обнаружили значительного влияния на про-
гноз мутаций в генах DNMT3A и IDH1/2, тогда как есть 
данные о корреляции мутаций в генах DNMT3A и IDH1 
с неблагоприятным прогнозом. При этом важную роль 
играли такие биологические факторы, как кариотип, 
возраст и наличие дополнительных мутаций [19–24].

Таким образом, очевидно, что ОМЛ является ге-
нетически вариабельным, сложным, динамическим 
заболеванием. Приоритетная задача на сегодня — 
создание новой системы распределения больных 
по группам риска, основанной как на результатах 
цитогенетического исследования, так и на влиянии 
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дополнительных молекулярных повреждений и 
их комбинаций на прогноз. В настоящей статье мы 
анализируем значение наиболее частых мутаций при 
ОМЛ и их сочетаний для прогнозирования течения 
заболевания, выявления риска развития рецидивов и 
подбора адекватной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 620 пациентов с ОМЛ: 451 
из них проходили обследование в клинике Шарите 
(Берлин, Германия), а 169 — в гематологических кли-
никах Санкт-Петербурга. Больные были в возрасте 
16–85 лет (медиана 57 лет); 330 (53,2 %) мужчин и 
290 (46,8 %) женщин. У 483 (77,9 %) больных вери-
фицирован de novo ОМЛ, у 137 (22,1 %) — вторичный 
ОМЛ из предшествующих миелодиспластического 
синдрома или лимфомы.

Цитогенетический анализ выполняли на 
G-дифференциально окрашенных хромосомах, интер-
претацию проводили в соответствии с Международной 
номенклатурой дифференциально сегментированных 
хромосом (ISCN, 2013). В каждом исследовании было 
проанализировано не менее 20 метафазных пластин.

Для исследования мутационного статуса генов 
FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1/2 использовали геномную 
ДНК и РНК. Выделение геномной ДНК из перифериче-
ской крови (ПК) или костного мозга (КМ) проводили 
с помощью метода хлороформной экстракции. Выде-
ление РНК выполняли с использованием наборов «Ам-
плиСенс Лейкоз Квант» («Интерлабсервис», Россия). 
Праймеры для полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
подбирали с помощью программы VectorNTI. На-
личие внутренней тандемной дупликации в гене FLT3 
(FLT3-ITD) идентифицировали на электрофореграмме 
(6% полиакриламидный гель). Определение точечной 
мутации FLT3-TKD (замена аспарагина в положении 
835) проводили методом ПЦР с последующим ана-
лизом длин рестрикционных фрагментов (эндону-
клеаза рестрикции EcoRV, Thermo Fisher Scientific). 
Анализ наличия инсерций (в основном, четырех пар 
нуклеотидов) в гене NPM1 выполнен путем ПЦР с 
обратной транскрипцией и визуализации продуктов 
реакции на электрофорезе. Скрининг аберраций в 
генах DNMT3A, IDH1/2 осуществляли методом ПЦР в 
режиме реального времени с дальнейшим анализом 
кривых плавления и определением варианта мутации 
методом секвенирования амплифицированного 
фрагмента. Фрагментный анализ FLT3-ITD проводили 
с помощью ПЦР путем использования прямого прай-
мера с флюоресцентной меткой и анализатора Applied 
Biosystems.

Статистический анализ выполнен с использова-
нием компьютерной программы Statistica 10.0. Непа-
раметрические данные сравнивали путем построения 
таблиц сопряженности признаков по критерию 
Пирсона χ2. Для анализа выживаемости строили 
кривые по методу Каплана—Мейера. Для сравнения 
выживаемости в различных группах использовали 
двусторонний лог-ранговый тест. Для анализа без-
рецидивной выживаемости (БРВ) длительность 
ремиссии рассчитывали от начала лечения до воз-
никновения рецидива заболевания, а ОВ — от начала 
лечения до даты построения кривых или смерти 
больного. Во всех случаях различия между группами 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В зависимости от обнаруженных цитогенетических 
поломок пациенты распределены в следующие про-
гностические группы: 417 (67,2 %) больных — группа 
промежуточного прогноза, 68 (11 %) — благоприят-
ного, 135 (21,8 %) — неблагоприятного. НК был у 328 
(52,9 %) из 620 пациентов. Мутации обнаружены у 343 
(55,3 %) из 620 участников. Одиночные повреждения 
генов определялись у 199 (58 %) больных, остальная 
группа имела различные комбинации мутаций: 2 му-
тации — у 99 больных, 3 мутации — у 31, 4 мутации — 
у 13 и 5 мутаций — у 1. Наиболее часто н аблюдали 
следующие сочетания мутаций: NPM1+/FLT3-ITD+ 
(30/144, 20,8 %), NPM1+/FLT3-ITD+/DNMT3A+ (12/144, 
8,3 %) и FLT3-ITD+/DNMT3A+ (12/144, 8,3 %) (рис. 1). 
Показано, что мутации в генах FLT3 (FLT3-ITD), NPM1, 
DNMT3A и IDH2 статистически значимо чаще выявля-
лись в сочетании с другими мутациями (p = 0,001), а 
не одиночно. Статистически значимо чаще мутации 
определялись у больных с НК — у 220 из 328 из-
ученных нами пациентов с НК (p = 0,001). В группе с 
неблагоприятным кариотипом мутации выявлены 
только у 50 из 135 больных (рис. 2).

Мутации в генах FLT3 и NPM1 наиболее часто 
встречались в исследуемой группе больных ОМЛ 
(внутренние тандемные дупликации FLT3-ITD — у 
23,2 % пациентов, точечная замена FLT3-TKD — у 
6,6 %, инсерции в экзоне 12 гена NPM1 — у 21,8 %). 
Мутации в экзоне 23 (чаще в кодоне 882) гена DNMT3A 
выявлены у 14,2 % больных, в экзоне 4 гена IDH1 — у 
15,6 % (в основном, IDH1R132 и однонуклеотидный 
полиморфизм rs11554137), в экзоне 4 гена IDH2 — у 
6,8 % (в основном, в локусах R140 и R172).

Есть данные о важной роли соотношения мутант-
ного аллеля ITD и аллеля дикого типа (ITD-AR), по-
этому мы разделили больных с мутациями FLT3-ITD на 

NPM1
FLT3-ITD

FLT3-TKD
DNMT3A

IDH1
IDH2 

Рис. 1. Частота мутаций в генах FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1/2 у больных ОМЛ

Fig. 1. Mutation rate in FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1/2 genes in AML patients
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две группы (пороговый уровень 0,5): с низким (< 0,5) 
и высоким (≥ 0,5) уровнем аллельной нагрузки. Таким 
образом, 83 (57,6 %) пациента имели низкий уровень 
аллельной нагрузки (ITDlow) и 61 (42,4 %) — высокий 
(ITDhigh). У больных с ITDhigh обнаружено увеличение 
количества лейкоцитов в ПК  и доли бластных клеток 
в КМ по сравнению с больными с ITDlow: 71,1 × 109/л 
и 39,3 × 109/л (p = 0,002), 90,2 и 81,1 % (p = 0,052) 
соответственно. У пациентов с ITDhigh статисти-
чески значимо чаще обнаруживался полиморфизм 
rs11554137 в гене IDH1 по сравнению с больными с 
ITDlow (p = 0,008). Медианы ОВ больных с ITDhigh, ITDlow 
и ITD– распределились соответственно как 10,4, 11,9 
и 15,8 мес. (p = 0,016); для БРВ — 9,1, 10,4 и 13,3 мес. 
соответственно (p = 0,032). При этом статистически 
значимых отличий ОВ и БРВ между группами ITDhigh и 
ITDlow не наблюдалось. Только при объединении ITDlow 
и ITD– в общую группу удалось выявить значимое ее 
отличие в длительности медианы ОВ от больных с 
ITDhigh (p = 0,028) (рис. 3). При сравнении прогноза у 
пациентов с FLT3-TKDhigh и FLT3-TKDlow обнаружена 
тенденция к ухудшению ОВ у больных с высокой ал-
лельной нагрузкой мутации FLT3-TKD (медиана 7,4 и 
9 мес. соответственно; p = 0,220).

Больные с мутацией FLT3-ITD были моложе 
больных без мутации (медиана возраста составила 
56,8 и 60,1 года соответственно; p = 0,021). Му-
тации FLT3-TKD чаще обнаруживались у больных с 
М5-вариантом ОМЛ (p = 0,032), а мутации FLT3-ITD — 
у пациентов с М2- и М3-вариантами ОМЛ (p = 0,248 
и p = 0,289 соответственно). Мутации FLT3-ITD 
редко встречались у больных со вторичными ОМЛ 
(p = 0,002). У больных с мутациями FLT3-ITD и 
FLT3-TKD обнаруживался высокий уровень лейко-
цитов по сравнению с пациентами без мутации: 56,2 × 
109/л и 7 ×109/л (p = 0,001), 33,1 × 109/л и 10,2 × 109/л 
(p = 0,002) соответственно. У пациентов с FLT3-ITD 
доля бластных клеток в КМ была выше по сравнению 
с пациентами без мутации — 90,3 и 80,1 % соответ-
ственно (p = 0,001).

При сопоставлении данных цитогенетического 
и молекулярно-генетического исследований полу-
чены следующие результаты. У 71,5 % пациентов 
с мутацией FLT3-ITD определялся НК (p = 0,001) и 
только у 6,9 % — неблагоприятный и благоприятный 
кариотипы (p = 0,001 и p = 0,078 соответственно). 
У пациентов с FLT3-TKD чаще выявляли промежу-
точный кариотип (p = 0,238). Мутации в гене FLT3 пре-
имущественно встречались в сочетании с мутациями 
в других исследованных генах. Так, мутации FLT3-ITD 
и FLT3-TKD часто обнаруживались в сочетании с 
мутациями в гене NPM1+ (p = 0,001 и p = 0,017 соот-
ветственно), а также FLT3-ITD+ с DNMT3A+ (p = 0,001). 
Мутации FLT3-TKD не найдены в комбинации с мута-
циями в гене IDH1 ни у одного больного (p = 0,05). Ме-
дианы ОВ и БРВ пациентов с FLT3-ITD по сравнению с 
больными без мутации составили 11,3 и 15,8 мес., 10 
и 13,3 мес. соответственно (p = 0,005 и p = 0,009 соот-
ветственно) (рис. 4).

Мутации в гене NPM1 были связаны с М5-вариантом 
ОМЛ (p = 0,024) и редко выявлялись у больных со 
вторичными лейкозами (p = 0,001). Статистически 
значимо чаще мутации находили у пациентов с проме-

жуточным прогнозом в соответствии с результатами 
кариологического анализа (133/135; 98,5 %; p = 0,001). 
У пациентов с NPM1+ преимущественно выявлялись 
дополнительные мутации: FLT3-ITD, DNMT3A+, IDH1+, 
IDH2+ (особенно в локусе R140) (p = 0,001 для всех 
указанных), FLT3-TKD (p = 0,017). У пациентов с NPM1+ 
статистически значимо чаще достигались полные ре-
миссии (ПР) по сравнению с больными без мутации в 
гене NPM1 — 94,8 и 83,1 % соответственно (p = 0,001). 
Медианы ОВ и БРВ у больных с NPM1+ были выше, 
чем у пациентов без мутации, — 16,8 и 13,6 мес., 13,3 
и 12,2 мес. соответственно, однако различия не были 
статистически значимыми (p = 0,485 и p = 0,352 со-
ответственно). Наибольшее благоприятное влияние 
наличие мутаций в гене NPM1 установлено в группе 
больных в возрасте 60 лет и менее: медиана ОВ со-
ставила 22,7 (NPM1+) и 19,1 мес. (NPM1–) (p = 0,184). 
Кроме того, в группе пациентов с 1 мутацией NPM1+ 
отмечались лучшие показатели ОВ и БРВ по сравнению 
с другими больными (27,4 и 13,9 мес., p = 0,040 и 19,3 и 
12 мес., p = 0,049 соответственно) (рис. 5).

Рис.  2. Частота мутаций (в  %) в генах FLT3, NPM1, DNMT3A, 
IDH1/2 у пациентов с нормальным кариотипом и хромосомны-
ми аномалиями

Fig. 2. Mutation rate in FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1/2 genes in pa-
tients with normal karyotype and chromosomal abnormalities (in %)
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Fig. 3. Overall survival of AML patients in groups with diff erent FLT3-
ITD allele levels (p = 0.028)
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Показана тенденция к увеличению возраста 
больных с мутацией в гене DNMT3A (62,1 vs 59 лет 
у пациентов без мутаций; p = 0,138). В дебюте за-
болевания пациенты с DNMT3A+ имели высокий 
уровень лейкоцитов в ПК и бластных клеток в КМ 
по сравнению с больными без мутации (38,1 × 109/л 
и 9 × 109/л, p = 0,001; 81,4 и 80,0 %, p = 0,111 соот-
ветственно). Мутации в гене DNMT3A были связаны 
с М4- и М5-вариантами ОМЛ (p = 0,001 и p = 0,015 со-
ответственно). Статистически значимо чаще мутации 
встречались у больных с НК (p = 0,001) и в сочетании 
с мутациями FLT3-ITD, NPM1+ (p = 0,001) и IDH2+R140 
(p = 0,056). Негативное влияние (тенденция) мутаций 
в гене DNMT3A четко прослеживалось при оценке ме-
дианы ОВ пациентов, которая составила 12 (DNMT3A+) 
и 15 мес. (DNMT3A–) соответственно (p = 0,112).

Больных с аберрациями в гене IDH1 разделили 
на две группы: с мутациями (в основном, в локусе 
R132) и с однонуклеотидным полиморфизмом 
rs11554137 (G105). Мутации в гене IDH2 встречались 
в основном в локусах R140 (n = 36) и R172 (n = 3), у 

3 пациентов — в других кодонах. Пациенты с мута-
циями в генах IDH1 и IDH2 были старше больных 
без мутаций (62,1 vs 60 лет, p = 0,14 7 и 63 vs 59,2 года 
соответственно; p = 0,069). Количество лейкоцитов в 
ПК было статистически значимо меньше у больных с 
IDH1+ (5,1 × 109/л и 12 × 109/л; p = 0,003). У большин-
ства пациентов с IDH1+ и IDH2+ был НК (p = 0,026 и 
p = 0,126 соответственно). Имела место тенденция к 
увеличению количества пациентов, достигнувших ПР, 
в группе с IDH1+ по сравнению с группой без мутации 
(92,0 и 83,1 % соответственно; p = 0,181). Наличие 
мутаций в гене IDH1 коррелировало с лучшей ОВ по 
сравнению с группой без мутаций (медиана 19,3 и 
14,3 мес.; p = 0,092), тогда как наличие полиморфизма 
rs11554137 в гене IDH1 было связано с тенденцией к 
ухудшению ОВ в группе больных с НК (медиана 12,2 и 
15,5 мес.; p = 0,186).

В связи с тем, что примерно у половины больных 
выявлено наличие нескольких мутаций в разных 
генах, причем прогностическое значение этих мутаций 
могло быть прямо противоположным, мы изучили, 
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Рис. 4. Прогностическое значение мутаций FLT3-ITD у больных ОМЛ: общая (p = 0,005) и безрецидивная выживаемость (p = 0,009)

Fig. 4. Prognostic value of FLT3-ITD mutations in AML patients: overall survival (p = 0.005) and disease-free survival (p = 0.009)
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Рис. 5. Прогностическое значение одиночной мутации в гене NPM1 у больных ОМЛ: общая (p = 0,040) и безрецидивная выжива-
емость (p = 0,049)

Fig. 5. Prognostic value of a single mutation in NPM1 gene in AML patients: overall survival (p = 0.040) and disease-free survival (p = 0.049)
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как влияют на прогноз сочетания некоторых мутаций. 
Для анализа выбрали мутации NPM1+, FLT3-ITD и 
DNMT3A+, которые наиболее отчетливо влияли на 
прогноз и часто встречались в сочетании с другими 
аберрациями. На рис. 6 показаны графики ОВ при раз-
личных сочетаниях мутаций. Выявлено, что больные, 
у которых находили 1 мутацию, имели значительно 
лучшую ОВ по сравнению с пациентами с 2 мутациями 
(медиана 18,1 и 12,2 мес.; p = 0,003). Таким образом, 
наличие любой дополнительной мутации к NPM1+, 
FLT3-ITD и DNMT3A+ ухудшало медиану ОВ. При этом 
у больных с NPM1+ наиболее неблагоприятной до-
полнительной мутацией была FLT3-ITD (медиана ОВ 
27,4 мес. для NPM1+/другие изучавшиеся в работе 
мутации отсутствуют и 9,2 мес. для NPM1+/FLT3-ITD+; 
p = 0,019), а также сочетание NPM1+/FLT3-ITD+/
DNMT3A+ (медиана ОВ 14,6 мес.; p = 0,141). Пациенты 
с DNMT3A+ имели худшую ОВ при наличии мутации 
FLT3-ITD (медиана ОВ 17,3 мес. для DNMT3A+/другие 
изучавшиеся в работе мутации отсутствуют и 7,1 мес. 
для DNMT3A+/FLT3-ITD+; p = 0,074). У больных с 
FLT3-ITD наличие дополнительных мутаций значимой 
роли не играло.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время информация о прогностическом 
значении молекулярно-генетических аберраций ак-
тивно используется в клинической практике. В 2017 г. 
Европейская сеть по изучению лейкозов (ELN) пред-
ставила новую классификацию ОМЛ с расширенной 
панелью генетических мутаций, которую можно при-
менять для предсказания течения болезни. Однако, 
учитывая геномную гетерогенность заболевания, не-
обходимо продолжать исследования различных групп 
пациентов с целью изучить клиническое значение 
всей сложной генетической архитектуры заболевания. 
Мы проанализировали данные 620 больных ОМЛ. 
В соответствии с предыдущими исследованиями [25] 
мутации в анализируемых генах у больных ОМЛ встре-
чаются часто — более 10 % в генах NPM1, FLT3, DNMT3A. 
Пациенты с благоприятным и неблагоприятным 
кариотипами и, в частности, со сбалансированными 
перестройками значительно реже имели мутации по 
сравнению с лицами из группы промежуточного риска 
и с НК, что согласуется с данными литературы [26].

По нашим данным, наличие мутации FLT3-ITD свя-
зано с высоким уровнем лейкоцитов в ПК и бластных 
клеток в КМ, негативным влиянием на ОВ и риском 
развития рецидивов. Однако, несмотря на то что мно-
гочисленные исследования [12, 27, 28] подтверждают 
эту информацию, сейчас большое внимание уделяется 
таким особенностям, как уровень аллельной нагрузки 
мутации FLT3-ITD и размер инсерции [29–31]. Мы 
также обнаружили связь уровня аллельной нагрузки 
FLT3-ITD с длительностью медианы ОВ: продолжи-
тельность жизни в группе больных с FLT3-ITDlow/
FLT3-ITD– была значительно больше, чем с FLT3-ITDhigh. 
Пациентам с FLT3-ITDhigh рекомендована аллоТГСК в 
ПР, которая значительно улучшает БРВ и ОВ [32, 33].

У 42 % пациентов были выявлены различные ком-
бинации мутаций, причем наиболее часто встречались 

Рис. 6. Общая выживаемость больных ОМЛ и влияние дополни-
тельных мутаций на прогноз:

А — с 1 и 2 мутациями (p = 0,003); Б — с мутациями в гене NPM1 
(FLT3-ITD, p = 0,019; FLT3-ITD+/DNMT3A+, p = 0,141); В — с мутация-
ми в гене DNMT3A (p = 0,074)
др — другие изучавшиеся мутации.

Fig. 6. Overall survival of AML patients and eff ect of additional muta-
tions on prognosis:

А — with 1 and 2 mutations (p = 0.003); Б — with mutations in NPM1 
gene (FLT3-ITD, p = 0.019; FLT3-ITD+/DNMT3A+, p = 0.141); В — with 
mutations in DNMT3A gene (p = 0.074)
др — other mutations under analysis.
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сочетания мутаций в гене DNMT3A с мутациями в генах 
NPM1 и FLT3, а также FLT3-ITD+/NPM1+, что коррели-
рует с данными литературы [34]. Наличие нескольких 
мутаций у 1 больного, их сочетания или их взаимное 
исключение являются важным объектом исследо-
ваний в настоящее время, т. к. данная информация по-
зволяет наиболее полно представить патогенез ОМЛ 
и предсказать прогноз в каждом конкретном случае. 
E. Papaemmanuil и соавт. [35] опубликовали данные о 
том, что при ОМЛ с NPM1+ ключевым фактором вли-
яния на прогноз являются дополнительные генети-
ческие мутации, а не хромосомные перестройки, т. е. 
эта группа больных может классифицироваться вне 
зависимости от результатов кариотипирования. В ре-
комендациях ELN-2017 выделяется группа больных 
с NPM1+/FLT3-ITD– или NPM1+/FLT3-ITDlow, которая 
имеет благоприятный прогноз, и группа NPM1+/FLT3-
ITDhigh, которая имеет промежуточный прогноз [36]. 
Больных с NPM1–/FLT3-ITDlow относят в группу про-
межуточного прогноза, тогда как пациентов с NPM1–/
FLT3-ITDhigh — неблагоприятного [29, 37, 38]. В нашем 
исследовании мы наблюдали аналогичные законо-
мерности: пациенты с одиночной мутацией NPM1+ 
имели значительно более длительные медианы ОВ 
и БРВ по сравнению с остальной группой независимо 
от варианта кариотипа. Однако прогноз у больных с 
NPM1+/FLT3-ITDlow и NPM1+/FLT3-ITDhigh не отличался. 
В настоящее время применение комбинации химиоте-
рапии и ингибиторов тирозинкиназы FLT3 позволит 
улучшить результаты терапии в группе больных с 
FLT3-ITD [39].

Что касается других маркеров, таких как мутации 
в генах DNMT3A, IDH1/2, то на данный момент они 
не включены в классификацию ELN-2017 из-за 
противоречивости результатов разных исследований 
об их влиянии на прогноз [36]. В нашем исследо-
вании негативное влияние (тенденция) мутаций в 
гене DNMT3A прослеживалось при оценке медианы 
ОВ пациентов — 12 (DNMT3A+) и 15 мес. (DNMT3A–) 
(p = 0,112), что соответствует данным литературы [24, 
40, 41]. Наличие мутаций в гене IDH1 коррелировало 
с лучшей ОВ по сравнению с группой без мутаций 
(p = 0,092), а наличие полиморфизма rs11554137 в гене 
IDH1 — наоборот, с ухудшением ОВ в группе больных 
с НК (p = 0,186). Несмотря на то что имеются данные 
как об отсутствии, так и о неблагоприятном влиянии 
мутаций в гене IDH1 на прогноз, исследователи пред-
полагают, что решающую роль при распределении в 
группы риска играют изменения в кариотипе и на-
личие дополнительных мутаций [42–44].

Наряду с активным внедрением молекулярно-
генетических методов диагностики в рутинную 
клиническую практику на передний план также 
выходит разработка новых препаратов направлен-
ного действия на конкретные онкогенные белки и 
микроокружение у больных ОМЛ: ингибиторов про-
теинкиназ, эпигенетических модуляторов, митохон-
дриальных ингибиторов и антител [45]. Как известно, 
мутации генов эпигенетической регуляции, таких 
как DNMT3A и IDH1/2, обнаруживают в ранних пред-
шественниках лейкозных клеток, т. е. они считаются 
одним из первых событий в развитии ОМЛ. Важной 
особенностью мутаций в гене DNMT3A является их 

стабильность на разных этапах заболевания, даже в 
период ремиссии; как следствие, они могут быть при-
чиной резистентности к химиотерапии [46, 47]. Таким 
образом, ингибирование этих генетических аномалий 
позволит влиять на «founding» клон (который со-
держит мутацию, произошедшую на первом этапе 
заболевания, и который в дальнейшем инициирует 
образование субклонов с дополнительными мута-
циями), тогда как таргетное воздействие на мутации 
в рецепторных тирозинкиназах (FLT3), которые, 
как правило, встречаются на более поздней стадии 
болезни, приведет к эрадикации основной массы 
опухолевых субклонов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описание за последнее время большого количества 
повреждений генов, характерных для больных ОМЛ, 
множественные драйверные мутации, встречаю-
щиеся у 1 пациента, сложная система их кооператив-
ного воздействия на прогноз служат основанием для 
продолжения работы над геномной классификацией 
ОМЛ.
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