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РЕФЕРАТ

Цель. Оценить прогностическое значение мутаций ге-
нов метилирования ДНК и генов SF3B1, TP53 у пациен-
тов с миелодиспластическим синдромом (МДС).
Материалы и методы. В исследование включено 35 па-
циентов с МДС: с мультилинейной дисплазией  — 2, 
с избытком бластов-I  — 13, с избытком бластов-II  — 19, 
с 5q-синдромом — 1 (критерии ВОЗ 2016 г.). У 30 больных 
был первичный МДС, у 5 — после предшествующей хи-
мио- или лучевой терапии. Трансплантация аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) выпол-
нена 25 пациентам. Согласно IPSS-R, 1 пациент соответ-
ствовал группе низкого риска, 5  — промежуточного, 
17  — высокого, 12  — очень высокого. Лечение гипоме-
тилирующими препаратами получали 28  больных. Ме-
диана возраста пациентов составила 49  лет (диапазон 
18–80 лет). С помощью секвенирования нового поколе-
ния определяли соматические мутации в генах метили-
рования ДНК (TET2, IDH1/2, ASXL1, DNMT3A), а также в ге-
нах SF3B1, TP53 и RUNX1. Время до прогрессирования 
(ВДП) рассчитывалось как время от постановки диагноза 
до трансформации в острый лейкоз. Конкурирующим ри-
ском считалась смерть по причинам, связанным с алло-
ТГСК или проводимой противоопухолевой терапией.
Результаты. У 37 % пациентов при анализе генов мети-
лирования мутаций не выявлено, у 40 % пациентов обна-
ружена мутация только в 1 из генов, у 23 % — в 2 генах 
и более. Мутации SF3B1  наблюдались у 23  % больных, 
TP53 — у 11 %. Медиана времени наблюдения составила 
25 мес. (диапазон 5–116 мес.). В однофакторном анализе 
не получено значимых различий в общей выживаемости 
в зависимости от мутационного статуса. Медиана ВДП 
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ABSTRACT

Aim. To assess the prognostic value of the mutation of DNA 
methylation genes, SF3B1, and TP53 in patients with myelo-
dysplastic syndrome (MDS).
Materials & Methods. Out of 35 MDS patients included into 
the trial 2 had multilineage dysplasia, 13 with excess blasts-I, 
19 with excess blasts-II, and 1 had 5q-syndrome (criteria 
WHO 2016). In 30 patients primary MDS was identifi ed, in 5 
patients it was detected after prior chemo- or radiothe rapy. 
25 patients received allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT). According to IPSS-R there were 
1 low-risk, 5 intermediate risk, 17 high-risk, and 12 very high-
risk patients. Hypomethylating agents were administered 
to 28 patients. Median age of patients was 49 years (range 
18–80 years). Next-generation sequencing was applied for 
identifying somatic mutations in DNA methylation genes 
(TET2, IDH1/2, ASXL1, and DNMT3A) as well as in SF3B1, 
TP53, and RUNX1. Time to progression (TTP) was defi ned as 
the time from the initial diagnosis to the date of acute leuke-
mia diagnosis. Allo-HSCT- or antitumor therapy- associated 
death was considered as competing risk.
Results. Methylation gene analysis showed no mutation in 
37 % of patients, in 40 % mutation was detected only in one 
of the genes, in 23 % mutation was identifi ed in ≥ 2 genes. 
SF3B1 mutations were reported in 23 % and TP53 in 11 % 
of patients. Median follow-up was 25 months (range 5–116 
months). Univariate analysis showed no considerable diff e-
rences in overall survival depending on mutation status. Me-
dian TTP in the group with allo-HSCT was not achieved, in 
the group without allo-HSCT it was 6 months (p = 0.0001). In 
patients with no SF3B1 mutation median TTP was 35 months, 
in patients with this mutation it was not achieved (p = 0.043). 
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в группе с аллоТГСК не достигнута, а без аллоТГСК она 
составила 6 мес. (p = 0,0001). Этот же показатель при от-
сутствии мутации в гене SF3B1 равен 35 мес., при ее нали-
чии медиана ВДП не достигнута (p = 0,043). При наличии 
≥  2  мутаций в генах метилирования медиана ВДП была 
12  мес., в других случаях она не достигнута (p  =  0,024). 
При наличии мутации в гене TP53 медиана ВДП состави-
ла 6 мес., при ее отсутствии — 43 мес. (p = 0,023). В мно-
гофакторном анализе наличие мутации в гене TP53 
или ≥ 2 мутаций в генах метилирования сохранило свое 
неблагоприятное прогностическое значение в отноше-
нии ВДП вне зависимости от проведенного лекарствен-
ного лечения или аллоТГСК (отношение рисков 7,1; 95%-й 
доверительный интервал 2,6–19,6; p = 0,0001).
Заключение. Изучение молекулярных маркеров по-
зволяет получить дополнительную информацию о про-
гнозе при МДС. Требуются дальнейшие исследования 
для определения прогностической роли молекулярных 
маркеров в клинической практике, что даст возмож-
ность индивидуализировать подходы к терапии МДС.

Ключевые слова: миелодиспластический синд-
ром, молекулярные маркеры, мутации, секвени-
рование нового поколения, прогноз.
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With ≥ 2 mutations in methylation genes median TTP was 
12 months, in other cases it was not achieved (p = 0.024). In 
cases of TP53 mutation median TTP was 6 months, in ca-
ses without this mutation it was 43 months (p = 0.023). Mul-
tivariate analysis confi rmed unfavorable prognostic value 
of TP53 mutation or ≥ 2 mutations in methylation genes in 
terms of TTP regardless of the drug treatment or allo-HSCT 
performed (hazard ratio 7.1; 95% confi dence interval 2.6–
19.6; p = 0.0001).
Conclusion. The analysis of molecular markers yields addi-
tional data concerning the MDS prognosis. Further research 
is required to determine the prognostic value of molecular 
markers in clinical practice which will enable to individualize 
approaches to MDS treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Миелодиспластический синдром (МДС) — гетеро-

генная группа клональных заболеваний с пораже-

нием гемопоэтической стволовой клетки крови, 

в основе которых лежат соматические мутации 

различных генов и/или эпигенетическая регуляция, 

индуцированная изменениями в микроокружении, 

а также нарушения в иммунной системе противоопу-

холевого надзора. У многих пациентов развитию МДС 

предшествует период неклональных или клональных 

цитопений неясного значения, что обусловлено появ-

лением соматических мутаций, связанных с возрастом 

и повышенной вероятностью развития лейкоза. 

Результатом этого является увеличение пролифе-

рации, нарастание неэффективности клонального 

и угнетение нормального гемопоэза и, на конечных 

этапах, нарушение дифференцировки, что приводит 

к накоплению бластных  клеток и риску трансфор-

мации в острый лейкоз.

Более чем в половине наблюдений возраст на мо-

мент постановки диагноза МДС превышает 70 лет 

[1]. При этом проявления заболевания варьируют 

от случайно выявленной бессимптомной цитопении 

в клиническом анализе крови до быстро прогрессиру-

ющего состояния с тяжелым соматическим статусом 

и высоким числом бластных клеток в периферической 

крови и костном мозге. Отдельную группу составляют 

пациенты с МДС, связанным с врожденными состоя-

ниями недостаточности костного мозга, при которых 

дебют заболевания развивается в значительно более 

раннем возрасте. В соответствии с этим варианты ле-

чения МДС варьируют от динамического наблюдения 

до системной противоопухолевой терапии с ранним 

рассмотрением вопроса о возможности выполнения 

трансплантации аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток (аллоТГСК). На данный момент 

для определения группы риска пациента и выбора 

наиболее подходящего варианта лечения разработаны 

прогностические шкалы IPSS [2], WPSS [3], IPSS-R [4] 

и др. Большинство из них интегрирует информацию 

о степени выраженности цитопении, уровне бластных 

клеток и выявленных цитогенетических аномалиях 

с последующим выделением групп низкого, промежу-

точного и высокого риска. Несмотря на значительную 

помощь в клинической практике, предсказательная 

сила существующих прогностических шкал весьма 

ограничена. Особенно это актуально в группе па-
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циентов с промежуточным риском и с нормальным 

кариотипом, доля которых составляет до 50 % общей 

популяции больных МДС [5]. В связи с этим необходим 

поиск других факторов прогноза, позволяющих 

не только дополнить, но и, по возможности, модифи-

цировать шкалы, используемые в настоящее врем я, 

с целью более персо нализированной терапии гетеро-

генной популяции пациентов с МДС.

В последнее время при МДС описано более 

40 генов, в которых потенциально могут возникать 

соматические мутации в процессе клональной эво-

люции. При этом более 80 % пациентов с МДС имеют 

хотя бы одну такую мутацию [6]. Большая часть 

выявленных мутаций оказалась прогностически 

значимой, что может помочь в разработке новых ин-

струментов определения прогноза. Для ранних этапов 

развития МДС характерно наличие мутаций в генах 

эпигеномной регуляции (DNMT3A, TET2, ASXL1, EZH2 

и др.) и сплайсинга (SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2 и др.), 

в то время как по мере накопления бластных клеток 

и прогрессирования увеличивается частота возникно-

вения мутаций в генах протеинкиназ и системах вну-

триклеточного сигналинга (FLT3, RAS и др.), а также 

нарушения апоптоза (TP53) [7]. На данный момент 

происходит накопление информации о прогностиче-

ской роли различных мутаций, что пока не привело 

к разработке рабочих вариантов систем определения 

прогноза, превосходящих существующие.

Цель настоящей работы — одноцентровой ре-

троспективный анализ частоты возникновения и про-

гностического значения мутаций генов TET2, IDH1/2, 

ASXL1, DNMT3A, SF3B1, TP53 у пациентов с МДС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 35 пациентов, которые 

проходили лечение в НИИДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 

(табл. 1). МДС с мультилинейной дисплазией наблю-

дался у 2 пациентов, с избытком бластов-I — у 13, 

с избытком бластов-II — у 19, с 5q-синдромом — у 1. 

У 30 пациентов был первичный МДС, у 5 — после 

предшествующей химио- или лучевой терапии. 

При стратификации риска по Международной про-

гностической шкале IPSS-R 1 пациент соответствовал 

группе низкого риска, 5 — промежуточного, 17 — вы-

сокого, 12 — очень высокого.

Медиана возраста пациентов составила 49 лет (диа-

пазон 18–80 лет). 14 больных относились к группе низ-

кого цитогенетического риска по IPSS-R, 3 — промежу-

точного, 6 — высокого, 10 — очень высокого. АллоТГСК 

выполнена 25 больным. Лечение гипометилирующими 

препаратами получали 28 пациентов. В качестве профи-

лактики реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 

у 14 пациентов в ранний посттрансплантационный пе-

риод применялся циклофосфамид 50 мг/кг в Д+3 и Д+4, 

такролимус 0,03 мг/кг, микофенолата мофетил 30 мг/кг; 

11 пациентов получали антитимоцитарный глобулин 

60 мг/кг (n = 7) или тимоглобулин 5 мг/кг (n = 4). У 19 па-

циентов применялся режим кондиционирования со 

сниженной интенсивностью доз (флударабин 180 мг/м
2
, 

бусульфан 8–10 мг/кг), у 6 — миелоаблативный режим. 

У 21 больного аллоТГСК выполнена от неродственного 

донора, у 3 — от родственного HLA-совместимого до-

нора, у 1 — от гаплоидентичного. У 17 пациентов в каче-

стве источника трансплантата применялись стволовые 

клетки периферической крови, у 8 — костный мозг. 

Медиана клеток CD34+ на 1 кг массы тела реципиента 

составила 4,39 × 10
6
 (диапазон 1,4–8,5 × 10

6
).

У 35 пациентов выполнялся забор костного мозга 

до выполнения аллоТГСК. Пациенты были осве-

домлены, что их материал может быть использован 

в научных целях. В дальнейшем выделяли общую ДНК, 

пробы замораживали и хранили при температуре –80 °С. 

Далее с помощью секвенирования нового поколения 

определяли наличие патогенных мутаций в генах, 

участвующих в регуляции метилирования ДНК (TET2, 

IDH1/2, ASXL1, DNMT3A), а также в генах SF3B1 и TP53.

Время до прогрессирования (ВДП) рассчитывалось 

как время от постановки диагноза до трансформации 

в острый миелобластный лейкоз, конкурирующим 

риском считалась смерть по причинам, связанным 

с аллоТГСК или проводимой противоопухолевой те-

рапией. Расчет ВДП и многофакторный анализ выпол-

нялись с помощью теста Грея. Периодом наблюдения 

при расчете общей выживаемости (ОВ) считалось 

время от момента постановки диагноза до смерти 

пациента или до даты последнего контакта. Постро-

ение кривых ОВ выполнялось с помощью метода 

Каплана—Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе количества мутаций в генах метили-

рования обнаружено, что у 37 % пациентов не было 

ни одной мутации, у 40 % больных мутация выяв-

лена только в 1 из генов, у 23 % — в 2 генах и более. 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель Значение

Медиана (диапазон) возраста, лет 49 (18–80)
Пол, М/Ж 21/14
Диагноз 

МДС с мультилинейной дисплазией 2 (5,7 %)
МДС с изолированной делецией 5q 1 (2,9 %)
МДС с избытком бластов-I 13 (37,1 %)
МДС с избытком бластов-II 19 (54,3 %)

Группа риска по IPSS-R

Очень низкий 0 (0 %)
Низкий 1 (2,9 %)
Промежуточный 5 (14,3 %)
Высокий 17 (48,5 %)
Очень высокий 12 (34,3 %)

Число пациентов с аллоТГСК 25 (71,4 %)
Вторичный МДС 5 (14,3 %)
Варианты лекарственной терапии

Малые дозы цитарабина 6 (17,1 %)
Гипометилирующие препараты 28 (80,0 %)
Деферазирокс 2 (5,7 %)
Эритропоэз-стимулирующие агенты 1 (2,9 %)

IPSS-R — Международная прогностическая шкала; аллоТГСК — транс-
плантация аллогенных гемопоэтических клеток; МДС — миелодиспла-
стический синдром.
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 Мутации гена SF3B1 наблюдались у 23 % больных, 

гена TP53 — у 11 %.

Медиана времени наблюдения составила 27 мес. 

(диапазон 5–116 мес.). 3-летняя ОВ составила 58 %. 

В группе с аллоТГСК приживление трансплантата 

было достигнуто у 86 % (n = 21) пациентов, при этом 

в 28 % (n = 7) случаев произошел летальный исход, свя-

занный с инфекционными осложнениями в ранний 

и поздний посттрансплантационные периоды. 

В однофакторном анализе не было получено стати-

стически значимых различий ОВ в зависимости от му-

тационного статуса (рис. 1). Так, 3-летняя ОВ в группе 

пациентов с 2 мутациями и более в генах метили-

рования или мутацией в гене TP53 составила 55 %, 

при отсутствии мутаций — 66 % (p = 0,3). 3-летняя 

ОВ была статистически значимо выше в группе 

пациентов, которым выполнялась аллоТГСК, — 72 

и 31 % соответственно (p = 0,0001). Медиана ВДП 

в случае проведения аллоТГСК не достигнута, без ал-

лоТГСК она равнялась 6 мес. (p = 0,0001). Медиана 

ВДП при отсутствии мутаций в гене SF3B1 составила 

35 мес., при наличии мутации в гене SF3B1 медиана 

ВДП не достигнута (p = 0,043). При наличии 2 мутаций 

и более в генах метилирования медиана ВДП была 

12 мес., в других случаях она не достигнута (p = 0,024). 

При наличии мутации в гене TP53 медиана ВДП соста-

вила 6 мес., при ее отсутствии — 43 мес. (p = 0,023).

В многофакторном анализе наличие мутации 

в гене TP53 или не менее 2 мутаций в генах метили-

рования (TET2, IDH1/2, ASXL1, DNMT3A) сохранило 

свое неблагоприятное значение в отношении ВДП 

вне зависимости от проведенного лекарственного 

лечения или аллоТГСК (отношение рисков 7,1; 95%-й 

доверительный интервал 2,6–19,6; p = 0,0001) (рис. 2).
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ASXL1

SF3B1
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RUNX1
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Прогрессирование
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Пациенты, №

прогрессирование/рецидивналичие мутации риск по IPSS-R летальность

Рис. 1. Патогенные мутации у отдельных пациентов. Левая панель — пациенты без прогрессирования или рецидива, правая па-
нель — пациенты с прогрессированием или рецидивом заболевания

VH — очень высокий, H — высокий и I — промежуточный риск по прогностической шкале IPSS-R.

Fig. 1. Pathogenic mutation in some patients. On the left — progression- and relapse-free patients, on the right — patients with progression 
and relapsed disease

VH — very high, H — high, and I — intermediate risks according to IPSS-R.

Рис. 2. Время до прогрессирования в зависимости от мутацион-
ного статуса

Fig. 2. Time to progression depending on mutation status

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании мы проанализировали 

влияние молекулярных маркеров на прогноз у па-

циентов с МДС в условиях различных лечебных 

подходов: лекарственной терапии и аллоТГСК. 
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В настоящее время активно изучается роль мутаций 

в генах, отвечающих за эпигенетические механизмы 

регуляции, осуществление сплайсинга [8]. Некоторые 

из них, например мутации в гене SF3B1, характерны 

для определенных нозологических форм МДС и ис-

пользуются в диагностике МДС с кольцевыми сиде-

робластами (критерии ВОЗ 2016 г. [9]). Большинство 

эпигенетических мутаций не имеет диагностического 

значения и присутствуют при различных других 

миелоидных опухолях. Кроме того, они встреча-

ются при отсутствии клинических и лабораторных 

признаков заболевания, частота обнаружения этих 

мутаций увеличивается с возрастом и характерна 

для клонального гемопоэза неизвестного значения 

[10]. По данным нескольких исследований, некоторые 

из них связаны с риском развития миелоидных опу-

холей [11, 12].

Для МДС характерно нарушение процессов ме-

тилирования ДНК, как было показано в нескольких 

работах [13, 14]. Гипометилирующие агенты наряду 

с иммуномодулятором леналидомидом к настоящему 

времени остаются единственными таргетными пре-

паратами, одобренными для лечения 5q-синдрома 

при МДС [15–17]. Однако ответ на терапию составляет 

всего 40–50 %. В дальнейшем, через несколько лет, па-

циенты теряют ответ на лечение, что требует смены 

терапии [18, 19].

Хотя существующие прогностические модели 

позволяют эффективно выделить группы с благо-

приятным и менее благоприятным прогнозом только 

на основании клинических признаков и цитогенети-

ческих данных, включение молекулярных маркеров 

в стандартные прогностические шкалы потенциально 

позволит увеличить их предсказательную силу, как это 

уже произошло при модификации прогностических 

шкал у пациентов с первичным миелофиброзом [20].

Включение молекулярных маркеров в прогности-

ческие модели, вероятно, позволит выделить группу 

пациентов с наиболее неблагоприятным прогнозом, 

у которых даже выполнение аллоТГСК может со-

провождаться неудачей. Так, например, наиболее 

неблагоприятным прогнозом обладает как мутация 

в гене TP53 [21], так и наличие нескольких мутаций 

[22]. Согласно рекомендациям Европейской сети 

по изучению лейкозов (ELN) и Европейского об-

щества по трансплантации костного мозга (EBMT), 

выживаемость пациентов в группе высокого и очень 

высокого риска является крайне низкой [23], поэтому 

проведение аллоТГСК со стандартными режимами 

кондиционирования и профилактикой РТПХ не реко-

мендовано [24]. Таким образом, заболевание у этой 

категории пациентов нечувствительно к иммуноте-

рапии и выполнение аллоТГСК может быть не вполне 

оправданным, т. к. 5-летняя ОВ в этой группе паци-

ентов не превышает 30 %.

В заключение отметим, что именно группа паци-

ентов с МДС высокого риска требует поиска новых те-

рапевтических решений, включая более эффективные 

прогностические шкалы. Одним из решений данной 

проблемы является детальное описание характера 

и прогностического значения различных соматиче-

ских мутаций, что может не только обеспечить более 

персонализированный подход к выбору лечения, но и 

помочь в поиске точек приложения для новых препа-

ратов, а также определить вероятность ответа на су-

ществующие методы терапии [25, 26]. Данные нашего 

небольшого исследования подчеркивают значимость 

дальнейшей работы в этом направлении.
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