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РЕФЕРАТ
В обзоре приведены данные о диагностическом и 
прогностическом значении цитогенетических и моле-
кулярно-генетических маркеров острых миелоидных 
лейкозов (ОМЛ). Показано, что в ряде случаев выде-
ленные ранее на основе клинико-морфоцитохимиче-
ских характеристик варианты ОМЛ можно разграничить 
благодаря обнаружению специфических генетических 
и хромосомных дефектов. Тем не менее, некоторые 
одинаковые повторяющиеся хромосомные аномалии 
могут быть обнаружены у больных ОМЛ, заболевание 
у которых согласно клинико-морфоцитохимическим 
признакам можно отнести к разным вариантам миело-
идного лейкоза. В  настоящее время признается, что 
изменение кариотипа является определяющим фак-
тором прогноза, имеющим более существенное значе-
ние, чем критерии, основанные на морфологических 
и цитохимических признаках. В связи с этим выбор 
риск-адаптированной программы лечения ОМЛ следу-
ет проводить с учетом результатов цитогенетического 
исследования. В обзоре особый раздел посвящен из-
вестным к настоящему времени мутациям генов, кото-
рые могут влиять на результаты лечения ОМЛ.
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ABSTRACT
The review presents data on the diagnostic and prognos-
tic value of cytogenetic and molecular genetic markers of 
acute myeloid leukemia (AML). It demonstrates that some 
cases, diff erent types of AML subdivided on the basis of 
clinical and morphological characteristics earlier may be 
distinguished based on identifi cation of specifi c genetic and 
chromosomal defects. However, some repeated chromo-
somal abnormalities may be detected in AML patients that 
may be assigned to diff erent variants based in clinical and 
morphocytochemical signs. At present, it is widely accepted 
that changes in the karyotype are the key prognostic factors 
which are more important than criteria based on morpho-
logical and cytochemical signs. Therefore, the risk-adaptive 
therapy of AML should be chosen based on the cytogenetic 
test fi ndings. The review contains a section discussing gene 
mutations known to date that may aff ect the AML treatment 
outcome.
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Таблица 1. FAB-классификация ОМЛ и характерные хромосомные аномалии

Варианты ОМЛ и их частота (В — взрослые, Д — дети) Хромосомные аномалии Химерные онкогены

ОМЛ-М0, с минимальной дифференцировкой; В — 5 %, Д — 2 % t(12;22)(p13;q11), t(4;12)(q11-2;p13), t(8;21) (TEL)ETV6/MN1, BTL/ETV6(TEL), AML1/ETO
ОМЛ-М1, без созревания; В — 15 %, Д — 10–18 % t(8:21) AML1/ETO 
ОМЛ-М2, с созреванием; В — 25 %, Д — 27–29 % t(6;9)(p23;q34), t(8;21), t(16;21) DEK/NUP214, AML1/ETO, MTG16/AML1
ОМЛ-М3, острый промиелоцитарный лейкоз; В — 5 %, Д — 

5–7 %
t(15;17), t(11;17), t(5;17)(q35;q21) PML/RARa, PLZF/RARa, NuMa/RARa, 

NPM1/RARa
ОМЛ-М4, миеломоноцитарный лейкоз; В — 25 %, Д — 5–16 % t(10;11)(p13;q23), t(6;11)(q27;q23), t(6;9)

(p23;q34), t(16;21)
AF10/MLL, AF6/MLL, DEK/NUP214, MTG16/

AML1
ОМЛ-М4 эo, миеломоноцитарный лейкоз с эозинофилией; 

ОМЛ-М5 (A — моноцитарный лейкоз, B — моноцитарный 
лейкоз с созреванием); В — 10 %, Д — 13–22 %

inv(16), t(16;16), del(16), t(10;11)(p13;q23), 
t(11;17)(q23;q21), t(6;11)(q27;q23)

CBFbeta/MYH11, AF10/MLL, MLL/AF17, 
AF6/MLL

ОМЛ-М6, эритролейкоз; В — 5 %, Д — 1–3 % t(3;5)(q21;q31) MLF1/NPM1
ОМЛ-М7, мегакариобластный лейкоз; В — 10 %, Д — 4–8 % t(16;21) MTG16/AML1

Таблица 2. Распределение молодых взрослых больных ОМЛ по 
группам риска с учетом цитогенетических маркеров [6]

Группа риска Хромосомные аномалии

Благоприятный 
прогноз

t(15;17)(p22;q21)
t(8;21)(q22;p22)
inv(16)(p13;q22)/t(16;16)(p13;q22)

Промежуточная Аномалии, не позволяющие отнести больного к 
группк благоприятного и неблагоприятного 
прогноза

Неблагоприятный 
прогноз 

При отсутствии хромосомных маркеров 
благоприятного прогноза:

abn(3q) [за исключением t(3;5)(q21–25;q31–35)]
inv(3)(q21;q26)/t(3;3)(q21;q26)
add(5q)/del(5q), –5
add(7q)/del(7q), –7
t(11q23) [за исключением t(9;11)(p21–22;q23) и
t(11;19)(q23;p13)]
t(9;22)(q34;p11)
–17/abn(17p)
Сложный кариотип (≥ 4 независимых аномалий)

КЛАССИФИКАЦИЯ ОСТРЫХ МИЕЛОИДНЫХ 

ЛЕЙКОЗОВ

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) — гетерогенная 
группа злокачественных опухолевых заболеваний 
системы крови, для которых характерно клональное 
поражение костного мозга на уровне ранних пред-
шественников миелоидного ростка кроветворения. 
Заболеваемость ОМЛ составляет 2–3 случая на 
100 000 населения в год, болеют основном пожилые 
люди (средний возраст заболевших 60–65 лет). Од-
нако ОМЛ страдают и лица более молодого возраста, 
в т. ч. и дети [1]. Согласно классификации ВОЗ 2008 г. 
[2–4], ОМЛ разделяют на четыре категории:

1) связанные с характерными хромосомными 
дефектами (транслокациями, делециями, ин-
версиями), служащими маркерами опухолевых 
клеток;

2) характеризующиеся мультилинейной диспла-
зией (усиленной пролиферацией нескольких 
линий миелоидных клеток);

3) вторичные лейкозы, возникающие в ре-
зультате применения некоторых противо-
опухолевых цитостатических препаратов, 
относящихся либо ингибиторам топоизоме-
разы II, либо алкилирующим соединениям, 
которые приводят к модификации геномной 
ДНК. Кроме того, в эту категорию включаются 
лейкозы, которые возникают после лучевой 
терапии;

4) другие формы ОМЛ.
Современная классификация ВОЗ включает в себя 

и более раннюю классификацию ОМЛ, предложенную 
в 1976 г. Ассоциацией французских, американских и 
британских гематологов (FAB) [5]. Молекулярным 
субстратом диагностики вариантов ОМЛ, относя-
щихся к первой категории согласно классификации 
ВОЗ, являются химерные онкогены — продукты 
определенных хромосомных поломок, возникающих 
в родоначальной опухолевой клетке и затем со-
храняющихся у всех потомков, которые составляют 
растущий опухолевый клон. Несмотря на то что ВОЗ 
рассматривает все эти случаи ОМЛ в составе одной 
категории, при применении классификации FAB от-
дельные варианты ОМЛ с той или иной хромосомной 

поломкой распределяются среди разных категорий, 
предусмотренных FAB. В классификации FAB на ос-
новании морфологического исследования бластных 
клеток костного мозга/крови и цитохимических 
реакций выделяется 8 типов ОМЛ (М0–М7) (табл. 1).

Лейкозный кариотип является наиболее важным 
фактором прогноза ОМЛ. В зависимости от резуль-
татов цитогенетического исследования используют 
различную риск-адаптированную тактику лечения 
ОМЛ. Среди молодых взрослых больных ОМЛ на ос-
нове кариотипа принято выделять три группы риска:

1) благоприятный прогноз (20–25 %);
2) промежуточная (55–70 %);
3) неблагоприятный прогноз (10–20 %).
В то время как критерии благоприятного про-

гноза ОМЛ не вызывают разногласий, относительно 
того, каких больных следует включать в группу про-
межуточного риска, единого мнения не существует. 
В табл. 2 представлены хромосомные нарушения, на 
основании которых выделяют три группы риска при 
ОМЛ, обозначенные выше. Около 40–45 % молодых 
взрослых больных ОМЛ имеют нормальный кариотип. 
Этих больных принято относить к промежуточной 
группе риска. С некоторыми оговорками выделенные 
критерии риска распространяются и на пожилых 
больных ОМЛ. Однако следует помнить о том, что 
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пожилой возраст сам по себе является фактором, 
снижающим вероятность благоприятного исхода за-
болевания.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА 

ОМЛ

Группа больных ОМЛ благоприятного прогноза вклю-
чает 3 сбалансированных хромосомных аномалии: 
транслокацию t(15;17)(q22;q21), характерную для 
острого промиелоцитарного лейкоза (ОПЛ) (хи-
мерный онкоген PML-RARA), а также транслокацию 
t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1 и инверсию inv(16)
(p13.1;q22)/CBFB-MYH11, характерные для так на-
зываемых CBF-лейкозов (core binding factor leukemias) 
[6]. При ОМЛ из этой группы риска частота полных 
ремиссий (ПР) составляет 90 %, а 5-летняя общая 
выживаемость — 55–85 % [7, 8]. У этих больных 
проводить трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) в состоянии первой ПР не 
рекомендуется. При этом появление у этой категории 
пациентов дополнительных хромосомных аномалий 
не ухудшает прогноз. Более того, если одновременно 
с inv(16)(p13.1;q22) у больного ОМЛ обнаруживается 
трисомия 22 или другая поломка, то это, как правило, 
даже увеличивает вероятность успешного лечения.

Больные ОМЛ из группы неблагоприятного про-
гноза демонстрируют снижение частоты ПР до 60 % 
и ухудшение показателей 5-летней общей выживае-
мости до 10–20 % [9, 10]. Для этих больных рекомен-
дованы ТГСК в первой ПР и включение в клинические 
исследования. Различные исследовательские группы 
считают хромосомные аномалии –5/del(5q), –7, 
abn(3q), а также транслокации, вовлекающие ген MLL 
из локуса 11q23, факторами неблагоприятного про-
гноза ОМЛ.

Хромосомные перестройки, связанные с геном MLL 
из локуса 11q23, обычно рассматривают в качестве 
факторов неблагоприятного прогноза. Однако в дей-
ствительности влияние этих хромосомных аномалий 
на исход заболевания существенно зависит о того, 
с каким именно геном-партнером ген MLL образует 
химеру. Показано, что транслокации t(6;11)(q27;q23) 
и t(10;11)(q12;q23), вовлекающие гены AF6 и AF10 
в слияние с геном MLL, позволяют отнести больных 
ОМЛ к промежуточной группе риска [11, 12]. В то же 
время транслокации t(9;11)(p21–22;q23) (ген MLLT3-
MLL) и t(11;19)(q23;p13) (гены MLLT1(ENL)-MLL или 
ген ELL-MLL) ряд авторов считают факторами благо-
приятного прогноза ОМЛ [13].

В качестве дополнительных хромосомных мар-
керов при ОМЛ чаще всего обнаруживают делеции 
локусов 5q, 7q и 17p (и/или мутации гена TP53), а 
также дополнительные локусы 8q, 11q и 21q [14, 15]. 
В настоящее время принято называть кариотип при 
ОМЛ комплексным в тех случаях, когда одновременно 
наблюдают не менее 4 различных независимых хро-
мосомных дефектов [10].

Большое значение при ОМЛ в качестве фактора 
неблагоприятного прогноза придают моносомному 
кариотипу, который определяют как одновременное 
наличие 2 аутосомных моносомий либо сочетание 

аутосомной моносомии с какой-либо транслокацией 
или инверсией, за исключением t(8;21) и inv(16) [16].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 

ПРОГНОЗА ОМЛ

У больных ОМЛ обнаружено большое число мутаций 
различных генов, для некоторых из которых показана 
высокая прогностическая значимость. Кроме того, 
некоторые мутации можно использовать в качестве 
молекулярных маркеров с целью мониторинга 
опухолевых клеток у больных ОМЛ для контроля эф-
фективности лечения и обнаружения минимальной 
остаточной болезни. Определение этих мутаций осо-
бенно важно в случаях цитогенетически нормальных 
(ЦН) ОМЛ. В настоящее время не менее 90 % больных 
ОМЛ можно относить к различным группам риска в 
зависимости от выявленных мутаций.

Наиболее изученными молекулярно-генетиче-
скими маркерами ЦН-ОМЛ с установленной прогно-
стической значимостью являются мутации генов ну-
клеофозмина (NPM1), Fms-подобной тирозинкиназы 3 
(FLT3), а также мутации гена CEBPA, который кодирует 
связывающий энхансер CCAAT белок C/EBPα [6].

Кроме того, многие исследователи считают, что 
мутации гена RUNX1 (AML1), частичная тандемная 
дупликация гена MLL (MLL-PTD) и гиперэкспрессия 
гена EVI1 служат независимыми факторами неблаго-
приятного прогноза [17].

В связи с недостаточной доказательной базой 
требует дальнейшего изучения возможность исполь-
зовать в качестве прогностических факторов мутации 
генов TET2 [18–20], IDH1/2 [21–27], DNMT3A [28–34], 
WT1 [35–37], KIT [38–41], ASXL1 [42–46], BCOR [47], 
BCORL1 [48], PHF6 [46, 49], данные о профилях экс-
прессии генов, полученные с помощью микрочипов 
[50], уровень экспрессии микроРНК [51], а также 
аберрантную гиперэкспрессию генов BAALC, ERG, MN1 
и др. [52].

Ген NPM1

Мутации экзона 12 гена NPM1 встречаются у 30 % 
больных ОМЛ или, в пересчете на ЦН-ОМЛ, в 50 % 
случаев ОМЛ при отсутствии хромосомных аномалий. 
У больных ОМЛ хромосомные перестройки и наличие 
этого молекулярно-генетического маркера являются 
взаимоисключающими событиями [53–56]. Мутации 
гена NPM1 могут сочетаться с мутацией FLT3-ITD, 
мутациями генов IDH1/2 и DNMT3A, однако редко 
наблюдаются одновременно с мутациями гена CEBPA 
[56, 57]. Чаще всего в экзоне 12 гена NPM1 находят 
небольшие инсерции (вставку новых нуклеотидов) 
размером 4 нуклеотида, которые вызывают сбой 
рамки считывания. В результате этой мутации белок 
NPM1 задерживается в цитоплазме, в то время как для 
дикой формы этого белка естественным местом на-
хождения служит клеточное ядро. Нормальный белок 
NPM1 обеспечивает транспорт белков-супрессоров 
p53 и ARF из цитоплазмы в ядро, способствуя их ак-
тивации и защищая от деградации [58]. Мутация гена 
NPM1 считается одним из первичных генетических 
событий, которые имеют патогенетическое значение 
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для развития ОМЛ. Если эта мутация присутствует у 
больного, то она обнаруживается во всех клетках лей-
козного клона. В связи с этим мутации NPM1 являются 
надежным молекулярно-генетическим маркером, с 
помощью которого можно проводить количественный 
мониторинг опухолевой массы, а также с высокой 
чувствительностью обнаруживать молекулярный 
рецидив [59]. Мутации гена NPM1 являются фактором 
благоприятного прогноза, однако это справедливо 
только для тех случаев, когда у больного сохраняются 
нормальные копии гена FLT3 [46]. Вариант NPM1-
мутантного ОМЛ выделен Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) в классификации опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей 2008 г. в качестве 
отдельной формы этого заболевания [2].

Мутации гена FLT3

Ген FLT3 кодирует рецепторную тирозинкиназу, 
которая экспрессируется в нормальных клетках-пред-
шественницах гемопоэза и важна для дифференци-
ровки, пролиферации и поддержания жизнеспособ-
ности кроветворных клеток. В экзонах 14 и 15 этого 
гена в 20–27 % случаев ОМЛ (30–50 % случаев ЦН-ОМЛ) 
возникают сохраняющие рамку считывания тан-
демные микродупликации FLT3-ITD (internal tandem 
duplications), увеличивающие размер примембран-
ного цитоплазматического домена FLT3, в результате 
чего значительно возрастает тирозинкиназная актив-
ность этого белка [60–62]. Вследствие этого усилива-
ется пролиферативная активность лейкозных клеток. 
Больные ЦН-ОМЛ, в опухолевых клетках которых 
возникает мутация FLT3-ITD, демонстрируют суще-
ственное увеличение частоты рецидивов и снижение 
показателей общей выживаемости. Мутация FLT3-ITD 
является фактором неблагоприятного прогноза ОМЛ 
даже в случае сочетания с мутацией гена NPM1. Кроме 
мутации ITD в гене FLT3 с меньшей частотой могут на-
блюдаться точечные мутации, приводящие к заменам 
в положениях D835 и I836. Эти мутации также счита-
ются фактором неблагоприятного прогноза, однако 
их влияние на исход заболевания менее выражено, 
чем у больных с мутацией FLT3-ITD [63–66]. Мутации 
гена FLT3 наиболее часто встречаются при ОПЛ и свя-
заны с агрессивным микрогранулярным вариантным 
подтипом этого заболевания [67–69].

Мутации гена CEBPA

Ген CEBPA кодирует белок C/EBPα, который 
является важным транскрипционным фактором, 
вовлеченным в нормальный гемопоэз [70]. Этот ген 
мутантный у 5–10 % больных ОМЛ, чаще всего при 
ЦН-ОМЛ [56–71]. Врожденные мутации CEBPA опи-
саны при семейных ОМЛ [72]. Мутации в гене CEBPA 
затрагивают участки, кодирующие N- и C-концы 
соответствующего белка. N-концевые мутации при-
водят к синтезу укороченной формы белка C/EBPα, а 
мутации C-конца нарушают способность этого белка 
образовывать димеры и связываться с ДНК [71]. 
Обычно у больных ОМЛ мутации CEBPA поражают оба 
аллеля этого гена [73]. Использование модели мышей, 
несущих N- и C-концевые мутации, позволило пока-
зать, что дефекты гена CEBPA приводят к нарушению 
гемопоэза и развитию у животных заболевания, по-

добного ОМЛ [74]. В ранних работах было показано, 
что обнаружение мутаций CEBPA у больных ОМЛ 
свидетельствует о благоприятном прогнозе течения 
этого заболевания. Однако позже выяснилось, что 
этот эффект относится только к случаям биаллельных 
мутаций CEBPA при условии отсутствия мутации FLT3-
ITD [75, 76]. Вариант CEBPA-мутантного ОМЛ выделен 
ВОЗ в классификации опухолей кроветворной и лим-
фоидной тканей 2008 г. в качестве отдельной формы 
этого заболевания [2].

Сочетания мутаций NPM1, FLT3 и CEBPA у больных 
ОМЛ изучены многими исследователями (рис. 1). 
Важно подчеркнуть, что при нормальном гене FLT3 му-
тации NPM1 и биаллельные мутации CEBPA являются 
признаком благоприятного прогноза и приближают 
по клиническим особенностям больных ЦН-ОМЛ к 
группе ОМЛ с CBF-транслокациями. В связи с этим 
ТГСК в первой ПР у этой категории больных прово-
дить нецелесообразно [56, 73]. Генотипы «мутантный 
NPM1 без FLT3-ITD» и «мутантный CEBPA» включены в 
категорию ОМЛ с благоприятным прогнозом экспер-
тами европейской сети ELN (European LeukemiaNet) 
[77].

МУТАЦИИ ГЕНОВ — ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 

РЕГУЛЯТОРОВ У БОЛЬНЫХ ОМЛ

Ген TET2

Белок TET2 является ферментом, каталитиче-
ская функция которого заключается в превращении 
5-метилцитозина в деметилцитозин. Следствием 
этого служит деметилирование ДНК и изменение 
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Рис.  1. Прогностическое значение молекулярно-генетических 
дефектов и их влияние на показатели 10-летней общей выжи-
ваемости больных ОМЛ (цит. по [6])

Fig. 1. Prognostic value of molecular genetic defects and their eff ect 
on the 10-year overall survival rate of AML patients (cited according 
to [6])
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транскрипционной активности генов, полный набор 
которых пока не установлен. Таким образом, неиз-
вестно, какие именно внутриклеточные регуляторные 
механизмы зависят от активности белка TET2. Однако 
эксперименты in vitro и in vivo показали, что от него 
зависит дифференцировка миелоидных клеток, а 
также самообновление и самоподдержание стволовых 
кроветворных клеток и клеток-предшественниц [78].

Мутации гена TET2 обнаруживаются при многих 
миелоидных неоплазиях, в т. ч. и в 10–20 % случаев ОМЛ 
[19, 20, 79, 80]. Мутации этого гена очень гетерогенны, 
их можно встретить на всем протяжении кодирующей 
последовательности. Они приводят к потере каталити-
ческой функции белка TET2 в связи со сдвигом рамки 
считывания и возникновением стоп-кодонов, преждев-
ременно прерывающих трансляцию и не позволяющих 
синтезировать полноразмерный белок [18, 81–84]. 
В результате потери функции белка TET2 происходит 
глобальное гиперметилирование геномной ДНК [80].

Данные о прогностической значимости мутаций 
TET2 противоречивы и неполны. Некоторые исследо-
ватели полагают, что наличие этих мутаций связано с 
неблагоприятным течением ОМЛ. Другие исследова-
тели, напротив, не находят каких-либо существенных 
различий в течении ОМЛ с наличием или отсутствием 
мутаций этого гена [81].

Гены IDH1/2

У человека имеется два гомологичных гена IDH: 
один из них (IDH1) расположен в ядре, другой (IDH2) — 
в митохондриях. В 8–16 % случаев ОМЛ обнаруживают 
мутации в гене IDH1 [21, 23], в 12–15 % случаев ОМЛ 
мутирован ген IDH2 [22, 85]. Оба гена кодируют изо-
цитратдегидрогеназу, превращающую изоцитрат в 
α-кетоглутарат.

Мутации генов IDH1/2 приводят к появлению у 
соответствующих белков новой функции, с которой 
связано накопление 2-гидроксиглутарата (2-HG) [85, 
86]. Существует функциональный перекрест между 
мутациями генов IDH1/2 и TET2, поэтому эти два 
класса мутаций не встречаются одновременно [19, 20, 
73]. У больных ОМЛ с мутациями IDH1/2, как и в случае 
мутаций TET2, происходит глобальное гиперметили-
рование геномной ДНК. Показано, что метаболит 2-HG 
подавляет функцию белка TET2 [80].

Данные о прогностической значимости мутаций 
IDH1/2 противоречивы. Опубликованы работы, в 
которых подтверждается отрицательное влияние 
этих мутаций на исход ОМЛ [24–26]. Другие авторы 
не находят существенного вклада мутаций IDH1/2 в 
гетерогенность клинических проявлений ОМЛ [22, 23, 
27]. Ряд исследователей полагает, что мутации гена 
IDH1/2, приводящие к аминокислотным заменам в 
положении R140, служат благоприятным прогности-
ческим признаком [38, 46, 73].

Ген DNMT3A

Белковый продукт гена DNMT3A является метил-
трансферазой, которая превращает цитозин в 5-ме-
тилцитозин. Мутации этого гена возникают у 14–18 % 
пациентов с ОМЛ, в т. ч. у 20–35 % больных ЦН-ОМЛ, и 
связаны с плохим прогнозом [28–34]. Различные му-
тации, приводящие к потере функции метилирования, 

были описаны во всех экзонах DNMT3A. Наиболее 
частой мутацией являются аминокислотные замены в 
положении R882 [87].

Частичная тандемная дупликация гена MLL 

(MLL-PTD)

Ген MLL расположен в локусе 11q23 и кодирует 
гистон лизин-N-метилтрансферазу, необходимую для 
глобального контроля метилирования генома и под-
держания эпигенетической транскрипционной памяти 
[88, 89].

Частичная тандемная дупликация гена MLL (MLL-
PTD, partial tandem duplication) часто сопровождает 
случаи с трисомией 11 у первичных больных ОМЛ, 
а также обнаруживается в 10–20 % наблюдений 
ЦН-ОМЛ [90–96]. При MLL-PTD происходит удвоение 
участка гена MLL, включающего в себя экзоны 2–6 или 
2–8 (рис. 2) [92].

Мутация MLL-PTD довольно обычна для М1- и 
М2-вариантов ОМЛ, однако она встречается реже при 
ОМЛ типов М4, М5 и М6. Данная мутация затрагивает 
только один из аллелей гена MLL [93]. Большинство 
авторов полагают, что мутация MLL-PTD служит фак-
тором неблагоприятного прогноза ОМЛ, однако это 
утверждение все еще нуждается в дополнительной 
проверке на более обширном клиническом материале 
[6, 17] (см. рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Последние три десятилетия ознаменовались значи-
тельным прогрессом в понимании молекулярно-гене-
тического патогенеза и причин клинической гетеро-
генности ОМЛ. Обнаружено, что для этих заболеваний 
характерны разнообразные дефекты генетического 
аппарата стволовых кроветворных клеток. При ОМЛ 
часто обнаруживаются хромосомные аномалии (транс-
локации, инверсии и делеции), в результате которых 
происходит перераспределение генетического мате-
риала либо между разными хромосомами (трансло-
кации), либо в пределах одной хромосомы (делеции и 
инверсии). На молекулярном уровне это выражается в 
том, что в месте слияния генетического материала из 
разных хромосомных локусов возникают так называ-
емые химерные онкогены или же создаются условия 
для гиперэкспрессии важных регуляторных генов [97, 
98]. Кроме того, точечные мутации, микроинсерции 
и микроделеции некоторых генов также могут быть 
причиной развития ОМЛ. Прогрессия ОМЛ происходит 
в результате появления дополнительных генетических 
дефектов, приводящих к формированию более агрес-
сивных и резистентных опухолевых клонов.

Рис.  2. Схематическое изображение частичной тандемной ду-
пликации гена MLL

Fig. 2. Diagram of partial tandem duplication of the MLL gene

2 4a3 b c 5 6 2 4a3 b c 5 6 7 3΄MLL5΄MLL

тандемная дупликация экзонов 2–6

Регион точек разрыва Регион точек разрыва
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Специфические изменения генома опухолевых 
клеток у больных ОМЛ выявляются с помощью ме-
тодов молекулярно-биологического анализа и служат 
ценными диагностическими и прогностическими 
маркерами [6, 99]. Результаты исследований, прово-
димых с помощью молекулярных методов, не проти-
воречат, но существенно дополняют канонические 
цитоморфологические и цитохимические критерии 
диагностики. Особенности молекулярно-генетиче-
ских характеристик отдельных вариантов ОМЛ могут 
быть использованы для индивидуализации противо-
опухолевой терапии.

В рутинной клинической практике нет необходи-
мости исследовать все возможные цитогенетические 
и молекулярно-генетические маркеры ОМЛ. Можно 
ограничиться поиском наиболее частых и важных 
генетических дефектов. На рис. 3 представлен мини-
мальный набор маркеров, которые целесообразно 
исследовать у больных ОМЛ.
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