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А.Е. Силин, Ж.М. Козич, В.К. Шпудейко и др.

УДК [616.155.392:575.174.2]–071

Молекулярно-генетическая характеристика 
Миелодиспластического синдроМа и острого 

нелиМфобластного лейкоза у взрослых пациентов 
при первичноМ тестировании и в ходе лечения

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В результате молекулярно-генетического анализа образцов ДНК у 18 пациентов с 
миелодиспластическим синдромом, вариант рефрактерная анемия с избытком бластов, и 
65 пациентов с различными вариантами острого нелимфобластного лейкоза определены 
частоты встречаемости мутаций генов FLT3 и NPM1 в каждой из подгрупп исследова-
ния. В группе пациентов с МДС РАИБ был выявлен один случай мутации гена NPM1 
(5,6±5,4%). В группе пациентов с ОНЛЛ мутации FLT3-ITD были выявлены у 26,2±5,5% 
пациентов, мутация гена NPM1 – у 18,5±4,8% пациентов, а  FLT3 D835 – у 4,6±2,6% па-
циентов. В большинстве случаев мутация гена NPM1 выявлялась совместно с FLT3-ITD. 
Наиболее часто мутации FLT3-ITD выявлялись в подгруппе М3, а мутации NPM1 – в 
подгруппе М1. 

Показана потенциальная возможность использования выявленных мутаций в каче-
стве генетических маркеров прогноза и эффективности проводимой терапии. Для полу-
чения более точной оценки значимости данных маркеров требуется продолжение иссле-
дований с увеличением количества наблюдаемых случаев и периода наблюдения.

Ключевые слова: миелодиспластический синдром, острый нелимфобластный лей-
коз, FLT3-ITD, FLT3 D835, NPM1, полимеразная цепная реакция 

а.е. силин, Ж.М. козич, 
в.к. Шпудейко, и.б. тропашко, 
в.н. Мартинков, а.а. силина, 
с.М. Мартыненко, а.в. воропаева

Введение

Одними из наиболее важных факто-
ров прогноза, отражающих биологиче-
ские особенности острого нелимфобласт-
ного лейкоза (ОНЛЛ) и учитываемых в 
большинстве современных программ те-
рапии, являются цитогенетические осо-
бенности лейкемических клеток. В то же 
время около половины случаев ОНЛЛ со-
ставляют больные с нормальным карио-
типом, которые традиционно относятся к 
подгруппе с промежуточным прогнозом. 
Проведенные исследования показывают, 
что фенотипически данная группа являет-
ся гетерогенной и может быть разделена 
на прогностически различные подгруппы. 
В этой связи в последнее время актуаль-
ным является поиск нарушений генома с 
участием генов, мутации которых играют 
важную роль в патогенезе ОНЛЛ, особен-

но в группе пациентов без видимых хро-
мосомных аберраций.

Исследования последних лет позволи-
ли выявить ряд молекулярных событий, 
сопровождающих ОНЛЛ. Среди них осо-
бое место принадлежит мутациям генов 
FLT3 и NPM1 [1-6]. Клинически значимые 
мутации гена FLT3 представляют собой 
внутренние тандемные повторы (internal 
tandem duplication, ITD) длиной от 3 до 
более чем 400 пар оснований в пределах 
юкстамембранного домена, а также точ-
ковые мутации в киназном домене, среди 
которых наиболее частой является замена 
нуклеотидов в 835-ом кодоне (D835). По 
результатам ряда исследований указанные 
мутации гена FLT3 являются фактором не-
благоприятного прогноза [6, 7]. Наиболее 
частой мутацией NPM1 при ОНЛЛ явля-
ется дупликация четырех нуклеотидов в 
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12 экзоне. Наличие мутаций NPM1, как 
правило, ассоциируется с благоприятным 
течением ОНЛЛ за исключением случаев 
ассоциации с мутациями гена FLT3 [4].

Целью данной работы является изуче-
ние индивидуальной и сочетанной рас-
пространенности мутаций генов FLT3 и 
NPM1 в группе пациентов с МДС РАИБ 
и различными формами ОНЛЛ и монито-
ринг данных мутаций в процессе лечения 
для оценки возможности использования их 
в качестве маркеров прогноза и эффектив-
ности лечения.

Материал и методы исследования

Группа исследования и пробоподготов-
ка. Сформирована группа исследования 
из 83 пациентов гематологического отде-
ления для взрослых ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». 
В группу включены 18 пациентов с мие-
лодиспластическим синдромом (МДС), 
вариант рефрактерная анемия с избытком 
бластов (РАИБ): 11 мужчин (средний воз-
раст 61,1 года) и 7 женщин (средний воз-
раст 60,7 лет), а также 65 пациентов с раз-
личными вариантами ОНЛЛ (М0-М4 по 
FAB-классификации): 27 мужчин (сред-
ний возраст 55,3 лет) и 38 женщин (сред-
ний возраст 50,9 лет). Группа пациентов с 
ОНЛЛ включает 5 случаев острого ранне-
го миелобластного лейкоза (М0), 23 случая 
острого миелобластного лейкоза (М1), 15 
случаев острого миелобластного лейкоза с 
частичным созреванием (М2), 12 случаев 
острого промиелоцитарного лейкоза (М3) 
и 10 случаев острого миеломонобластного 
лейкоза (М4). 

Выделение ДНК из образцов цельной 
венозной крови осуществлялось посред-
ством набора реагентов 
«ДНК Сорб-В» (произ-
водство ФГУН «Цен-
тральный НИИ эпидемио-
логии» Роспотребнадзо-
ра) в соответствии с при-
лагаемой инструкцией.

Выделение ДНК из 
образцов костного мозга 
осуществляли с помощью 

набора Wizard Genomic DNA Purification 
Kit (Promega) в соответствии с прилагае-
мой инструкцией.

Забор образцов костного мозга и крови 
осуществлялся только после подписания 
пациентом формы информированного со-
гласия на участие в исследовании.

Методика выявления мутаций генов 
FLT3 и NPM1. Выявление исследуемых 
мутаций осуществлялось посредством по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с по-
следующим электрофоретическим фрак-
ционированием продуктов амплификации 
в агарозном геле.

Для амплификации фрагментов ДНК, 
в пределах которых локализованы иссле-
дуемые мутации, были использованы три 
пары олигонуклеотидных праймеров (та-
блица 1).

Для детекции внутренних тандем-
ных повторов (FLT3-ITD) использовались 
праймеры FLT3-14F и FLT3-15R, мутации 
D835 – D835-F и D835-R, дупликаций гена 
NPM1 – NPM-I11f и NPM-E12r.

Смесь реагентов для проведения одной 
реакции в объеме 25 мкл формировалась  
следующим образом: 2,5 мкл 10х Hot Start 
ПЦР буфер (200 мM Трис-HCl pH 8,3, 200 
мM KCl, 50мM (NH4)2SO4), 1 мкл 10мM 
смеси dNTP, 0,1 мкл каждого 100 мкM 
праймера, 3,0 мкл 25мM MgCl2, 0,1 мкл Hot 
Start Taq-полимеразы (5ед./мкл), 1 мкл об-
разца ДНК, вода ПЦР-качества до объема 
25 мкл. ПЦР осуществляли в амплифика-
торе GeneAmp 2400 PCR System. 

Программа для амплификации фраг-
мента ДНК в пределах 14-15 экзонов FLT3 
(для детекции FLT3-ITD) была следую-
щая:  начальная денатурация – 5 мин. при 

таблица 1 – Олигонуклеотидные праймеры для анализа 
мутаций генов FLT3 и NPM1

Ген Название праймера Последовательность нуклеотидов 5’-3’
FLT3 FLT3-14F GCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC

FLT3-15R CTTTCAGCATTTTGACGGCAACC
FLT3 D835-F CCGCCAGGAACGTGCTTG

D835-R GCAGCCTCACATTGCCCC
NPM1 NPM-I11f GTGGTAGAATGAAAAATAGAT

NPM-E12r CTTGGCAATAGAACCTGGAC
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95ºС, затем 40 циклов – 30 сек. денатура-
ция при 95°С, 30 сек. отжиг при 52°С и 30 
сек. элонгация при 72°С. В завершении 
– финальная элонгация 8 мин. при 72°С и 
охлаждение до 4°С.

Программа для амплификации фраг-
мента ДНК в пределах 20 экзона FLT3 (для 
детекции D835) была составлена следую-
щим образом: начальная денатурация – 5 
мин. при 95°С, затем 40 циклов – 30 сек. 
денатурация при 95°С, 30 сек. отжиг при 
56°С и 30 сек. элонгация при 72°С. В завер-
шении – финальная элонгация 8 мин. при 
72°С и охлаждение до 4°С.

Амплификацию фрагмента 11 интрона 
и 12 экзона NPM1 проводили по следую-
щей программе: начальная денатурация – 5 
мин. при 95°С, затем 10 циклов 10-секунд-
ной денатурации при 95°С, отжиг – 10 сек. 
при 65°С и элонгация 30 сек. при 72°С при 
уменьшении температуры отжига на 1°С в 
каждом последующем цикле. Следующие 
35 циклов – 10 сек. денатурация при 95°С, 
10 сек. отжиг при 55°С и 30 сек. элонгация 
при 72°С. В завершении – финальная элон-
гация 8 мин. при 72°С и охлаждение до 4°С. 

Мутация в 835 кодоне гена FLT3 приво-
дит к разрушению сайта рестрикции, спец-
ифического к ферменту EcoRV. Это дает 
возможность осуществлять анализ мута-
ции D835 с использованием метода RFLP-
PCR. В нашем случае была использована 
рестриктаза EcoRV производства фирмы 
Fermentas в комплекте с рестрикционным 
буферным раствором. Для проведения ре-
стрикции 10 мкл продуктов амплификации 
смешивали с 20 мкл реакционной смеси, 
содержащей 5 ед. фермента, и инкубирова-
ли в твердотельном термостате при темпе-
ратуре 37°С в течение 3 часов.

Визуализация продуктов ПЦР осу-
ществлялась посредством агарозного 
гель-электрофореза и окраской броми-
стым этидием в камере SE-2 (Helicon) 
с источником питания Эльф-4 (ДНК-
технология). Гелевым и электродным бу-
фером был 1х ТBE раствор рН 8,0 с 0,05% 
бромистым этидием. Продукты амплифи-
кации объемом 7,5 мкл смешивали с 2,5 

мкл загрузочного буфера (70% водный р-р 
глицерина и 0,05% бромфеноловый си-
ний) и вносили в лунки 2,8% агарозного 
геля. Электрофорез проводили в течение 
30 мин. при 200 В. Маркерами молеку-
лярного веса являлись фрагменты ДНК 
из набора «GeneRuler 50bp DNA Ladder» 
(Fermentas), масса которых составляла 
50-1000 пар нуклеотидов. Визуализация 
результатов осуществлялась посредством 
трансиллюминатора UVT 1 (Biocom) и ка-
меры для фотодокументирования гелей. 
Примеры электрофоретической детекции 
соматических мутаций FLT3-ITD и NPM1 
представлены на рисунках 1 и 2 (инверти-
рованное изображение).

Результаты исследований

Молекулярно-генетический анализ 
всех исследованных случаев осуществлял-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Дорожки 1-3, 5, 6, 8-15 – образцы с нормальной 
последовательностью ДНК; дорожки 4, 7 и 16 – об-
разцы, содержащие внутренние тандемные повто-

ры, дорожка 17 – маркер молекулярного веса
рисунок 1 –Электрофоретическая 
детекция продуктов амплификации 

фрагмента гена FLT3 в 
2,8% агарозном геле 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Дорожки 1-3, 5-15 – образцы с нормальной после-
довательностью ДНК; дорожки 4 и 16 – образцы, 
содержащие мутацию, дорожка 17 – маркер моле-

кулярного веса
рисунок 2 –Электрофоретическая 
детекция продуктов амплификации 

фрагмента гена NPM1 в 
2,8% агарозном геле 
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ся с использованием образцов ДНК, выде-
ленных как из цельной венозной крови, так 
и из костного мозга. Результаты первично-
го анализа соматических мутаций генов 
FLT3 и NPM1 в сформированных группах 
исследования в процентном выражении 
представлены на рисунке 3.

В результате проведенного молеку-
лярно-генетического анализа 14-15-го и 
20-го экзонов гена FLT3 и 12-го экзона гена 
NPM1 в группе пациентов с МДС РАИБ 
был выявлен один случай присутствия как 
в крови, так и в костном мозге мутации 
гена NPM1. Частота этой мутаций в дан-
ной группе составила 5,6±5,4%. Мутации 
FLT3-ITD и D835 не выявлены. Эти дан-
ные подтверждают крайне низкую частоту 
встречаемости мутаций FLT3 при миело-
диспластическом синдроме [8, 9].

В группе пациентов с ОНЛЛ было вы-
явлено 32 случая наличия в крови и/или в 
костном мозге различных мутаций из числа 
анализируемых. В 17 случаях (26,2±5,5%) 
была выявлена мутация FLT-ITD. У 12 
пациентов (18,5±4,8%) была обнаружена 
мутация гена NPM1. В клиническом мате-
риале 3 пациентов (4,6±2,6) была выявлена 
мутация D835 гена FLT3. В целом частоты 
встречаемости изученных мутаций сопо-
ставимы с таковыми, выявленными други-
ми исследователями [10, 11].

Наблюдались различия в составе и ча-
стотах встречаемости анализируемых му-
таций в различных подгруппах пациентов 
с ОНЛЛ. 

В подгруппе пациентов с М0 по FAB 
классификации выявлен только один 
случай присутствия мутации FLT-ITD 
(20,0±17,9%). Остальные мутации в дан-
ной подгруппе отсутствовали. Однако 
следует учитывать немногочисленность 
данной подгруппы, что может повлиять на 
точность оценки распространенности как 
выявленной мутации, так и отсутствую-
щих на данном этапе исследования.

Среди 23 пациентов, входящих в под-
группу М1, было выявлено 11 различных 
мутаций. У четырех пациентов (17,4±7,9%) 
определена мутация FLT3-ITD, а в 7 случа-
ях (30,4±9,6%) – NPM1. Следует отметить, 
что данная подгруппа оказалась наиболее 
насыщенной мутациями гена NPM1. При 
этом в большинстве случаев (четыре слу-
чая из семи) данная мутация сочеталась с 
мутациями FLT3-ITD. Мутация FLT3 D835 
у пациентов из данной подгруппы отсут-
ствовала. Этот факт подтверждает ранее 
полученные данные о том, что среди вари-
антов М0-М4 подгруппа М1 является наи-
более насыщенной мутациями NPM1[12].

В пределах подгруппы М2, насчиты-
вающей 15 пациентов, выявлены семь 

рисунок 3 – Распространенность мутаций FLT3 и 
NPM1 в различных группах исследования
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случаев мутаций генов FLT3-ITD и NPM1. 
В четырех случаях (26,7±11,4%) присут-
ствовала мутация FLT3-ITD, а в 3 случаях 
(20,0±10,3%) – мутация гена NPM1. При 
этом в двух случаях эта мутация сочета-
лась с FLT3-ITD. Мутация FLT3 D835 в 
данной подгруппе отсутствовала.

Среди 12 случаев острого промиело-
цитарного лейкоза (М3), несмотря на от-
носительную малочисленность данной 
подгруппы,  выявлены все типы анализи-
руемых мутаций. Эта подгруппа оказалась 
наиболее насыщена мутациями FLT3-ITD, 
которые присутствовали в 41,7±14,2% 
случаев. Выявленное нами преобладание 
данного типа мутации в группе пациентов 
с острым промиелоцитарным лейкозом 
хорошо согласуется с данными других ис-
следований, согласно которым FLT-ITD 
преимущественно встречается в группах 
пациентов с М3 и М1 [13, 14].  У одного па-
циента (8,3±8,0%) выявлена мутация гена 
NPM1, которая сочеталась с FLT3-ITD. В 
двух случаях (16,7±10,8%) присутствовала 
мутация FLT3 D835, которая в обоих слу-
чаях сочеталась с мутацией FLT3-ITD.

В подгруппе пациентов с М4, состоя-
щей из 10 пациентов, как и в предыду-
щей подгруппе выявлены все три типа 
анализируемых мутаций. У трех пациен-
тов (30,0±14,5%) была выявлена мутация 
FLT3-ITD, и по одному случаю (10,0±9,5%) 
были представлены мутации FLT3 D835 и 
NPM1, которые не сочетались с FLT3-ITD. 

Таким образом, в результате проведен-
ного молекулярно-генетического анализа 
были описаны частоты встречаемости трех 
типов мутаций генов FLT3 и NPM1 в ис-
следуемых группах сравнения. В качестве 
особенностей распространенности анали-
зируемых мутаций в группе пациентов с 
ОНЛЛ следует отметить совместное прояв-
ление мутаций  FLT3-ITD и NPM1, которое 
наблюдалось у более половины мутантных 
случаев с участием NPM1. Важной с точки 
зрения диагностической чувствительности 
метода обнаружения исследуемых мутаций 
является их выявляемость в различных тка-
нях. В нашем исследовании мы использо-

вали в качестве источника ДНК цельную 
венозную кровь и образцы костного мозга 
пациентов. В результате тестирования уста-
новлено, что не во всех случаях мутации 
выявляются одновременно в двух тканях: 
в четырех случаях мутации выявлялись 
только в образцах костного мозга, в одном 
случае мутация FLT3 D835 была выявлена 
только в образце крови. Исходя из этого для 
более точного анализа предпочтительней 
исследовать как кровь, так и костный мозг.

В процессе исследования молекулярно-
генетический анализ мутаций генов  FLT3 
и NPM1 осуществлялся повторно после 
прохождения пациентом курса лекарствен-
ной терапии. В случае выявления у паци-
ента при первичном анализе какой-либо из 
исследуемых мутаций повторное тестиро-
вание осуществлялось непосредственно 
перед последующим курсом терапии. При 
отсутствии мутаций – повторное тести-
рование проводилось после трех курсов 
лекарственной терапии непосредственно 
перед последующим курсом. Следует от-
метить, что на данном этапе исследования 
не было выявлено ни одного случая, когда 
мутации выявлялись только при повтор-
ном анализе при отрицательных результа-
тах первичного тестирования.

Результаты проведенных тестирований 
анализируемых мутаций с учетом повтор-
ных исследований в группе пациентов с 
ОНЛЛ представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, в пяти случа-
ях (AML004, AML029, AML038, AML085, 
AML088) повторное тестирование не про-
водилось по причине смерти пациента в 
период между первым и вторым курсом 
лекарственной терапии. Во всех этих слу-
чаях при первичном тестировании были 
выявлены мутации гена FLT3. 

В связи с относительно малой выбор-
кой проанализированных случаев ОНЛЛ, 
сопровождающихся мутациями генов FLT3 
и NPM1, и коротким периодом наблюдения 
на данном этапе исследований нельзя сде-
лать однозначный вывод об индивидуаль-
ном или сочетанном  прогностическом зна-
чении выявленных мутаций. Тем не менее 
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таблица 2 – Результаты первичного и повторного тестирования соматических мутаций 
генов FLT3 и NPM1 у пациентов с ОНЛЛ 

ID пациента FAB ID материала FLT3-ITD FLT3 D835 NPM1 Статус на 20.03.2012 г.
AML004 M1 AML004/0 + - + Умер

AML007 M4 AML007/0 + - - УмерAML007/1 + - -
AML029 M4 AML029/0 - + - Умер

AML030 M1

AML030/0 - - +

Жив
AML030/1 - - -
AML030/2 - - -
AML030/3 - - -
AML030/4 - - -

AML031 M3

AML031/0 + - -

Жив

AML031/1 - - -
AML031/2 - - -
AML031/3 - - -
AML031/4 - - -
AML031/5 - - -
AML031/6 - - -
AML031/7 - - -
AML031/8 - - -
AML031/9 - - -

AML031/10 - - -
AML038 M3 AML038/0 + - + Умер

AML043 M1

AML043/0 - - +

Умер

AML043/1 - - -
AML043/2 - - -
AML043/3 - - -
AML043/4 - - -
AML043/5 - - -
AML043/6 - - -
AML043/7 - - -

AML046 M3

AML046/0 + + -

УмерAML046/1 + - -
AML046/2 + - -
AML046/3 + - -

AML050 M1

AML050/0 + - +

УмерAML050/1 + - +
AML050/2 + - +
AML050/3 + - +

AML052 M1 AML052/0 + - + УмерAML052/1 + - +

AML053 M1

AML053/0 + - +

Умер

AML053/1 - - -
AML053/2 - - -
AML053/3 + - +
AML053/4 + - +
AML053/5 + - +

AML058 M4
AML058/0 - - +

УмерAML058/1 - - -
AML058/2 - - -

AML059 M3

AML059/0 + - -

Жив
AML059/1 - - -
AML059/2 - - -
AML059/3 - - -
AML059/4 - - -
AML059/5 - - -
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при анализе полученных данных обращает 
на себя внимание определенная тенденция. 

Так, совместное проявлении мутаций 
FLT3-ITD и NPM1 выявлено в 7 случаях.  
При этом в шести случаях из семи заболе-
вание привело к смерти пациента в относи-
тельно короткий период от начала лечения 
– от одного до трех месяцев. Исключение 
составил пациент AML053, который скон-
чался после проведения шестого курса хи-
миотерапии. У данного пациента изначаль-
но выявленные мутации FLT3-ITD и NPM1 
не были обнаружены после первого и вто-
рого курса лекарственной терапии, но в по-
следующих трех этапах тестирования дан-
ные мутации вновь выявлялись. При этом 
в результате электрофоретического анализа 
было отмечено, что концентрация мутант-
ной формы анализируемых фрагментов при 
последнем тестировании была значительно 
выше концентрации нормального фрагмен-
та гена. Клинически было отмечено разви-
тие резистентности к проводимой лекар-
ственной терапии, что привело к летально-
му исходу в последующем. Данный случай 

позволяет рассматривать изучаемые мута-
ции генов  FLT3 и NPM1 не только как мар-
керы эффективности проводимой терапии, 
но и как маркеры молекулярного рецидива. 

Наличие у пациента только мута-
ции NPM1 зафиксировано в пяти случаях 
(AML030, AML043, AML058, AML060 и 
AML062). При этом к настоящему времени 
из их числа от основного заболевания скон-
чался один пациент. Пациент AML058, не-
смотря на отсутствие рецидива, скончался 
от спонтанного разрыва аневризмы груд-
ной аорты. Для остальных пациентов от-
мечается устойчивая ремиссия, что может 
свидетельствовать об относительно благо-
приятном прогнозе при наличии мутации    
NPM1. Однако для однозначной оценки 
требуется увеличение числа случаев и пе-
риода наблюдения.

В некоторых случаях (AML007, 
AML046, AML050, AML052 и AML068) 
изначально выявленные мутации опреде-
лялись при каждом повторном тестиро-
вании. Данный факт может свидетель-
ствовать о недостаточной эффективности 

Продолжение таблицы 2
ID пациента FAB ID материала FLT3-ITD FLT3 D835 NPM1 Статус на 20.03.2012 г.

AML060 M2

AML060/0 - - +

Жив
AML060/1 - - -
AML060/2 - - -
AML060/3 - - -
AML060/4 - - -

AML062 M1
AML062/0 - - +

ЖивAML062/1 - - -
AML062/2 - - -

AML068 M2 AML068/0 + - + Умер
AML068/1 + - +

AML073 M3 AML073/0 + + - Нет инф.AML073/1 - - -

AML079 M2
AML079/0 + - +

ЖивAML079/1 - - -
AML079/2 - - -

AML083 M4

AML083/0 + - -

ЖивAML083/1 + - -
AML083/2 - - -
AML083/3 - - -

AML085 M4 AML085/0 + - - Умер
AML088 M2 AML088/0 + - - Умер

AML092 M0 AML092/0 + - - ЖивAML092/1 - - -

AML093 M2 AML093/0 + - - ЖивAML093/1 - - -
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использованной лекарственной терапии, 
что, в свою очередь, определяет наиболее 
неблагоприятный исход. Все эти случаи 
имели летальный исход в период от двух 
до четырех месяцев.

В ходе проведенных исследований пока-
зано, что в ряде случаев после проведенно-
го курса лекарственной терапии изначаль-
но выявленные мутации не определялись в 
последующих повторных тестах. Подобное 
было отмечено у 11 пациентов (таблица 2). 
Это указывало на существенное снижение 
количества мутантных клеток либо об их 
исчезновение, что, соответственно, отража-
ло успешность проводимой лекарственной 
терапии. Из одиннадцати случаев смерть от 
основного заболевания в настоящее время 
наступила у одного пациента. 

Отмечен также случай неблагоприят-
ного прогноза развития заболевания при 
наличии мутации FLT3-ITD. Это касается 
пациента AML083, которому при поступле-
нии был выставлен диагноз МДС РАИБ. 
В результате проведенного молекулярно-
генетического анализа в крови и костном 
мозге данного пациента была выявлена му-
тация FLT3-ITD. Учитывая данный факт, 
пациент был повторно обследован через 3 
месяца. Было установлено, что МДС РАИБ 
трансформировался в острый миеломоно-
бластный лейкоз (М4). Повторное тестиро-
вание подтвердило факт присутствия в кро-
ви и костном мозге мутации FLT3-ITD. По-
сле проведения первого курса лекарствен-
ной терапии данная мутация не выявлена. 

Заключение

Проведенное исследование позволило 
дать оценку распространенности клиниче-
ски значимых мутаций генов FLT3 и NPM1 
в группах пациентов с МДС РАИБ и ОНЛЛ. 
Дана молекулярно-генетическая характе-
ристика пяти основных форм ОНЛЛ при 
первичном тестировании и в ходе проведе-
ния лекарственной терапии. Показана по-
тенциальная возможность использования 
выявленных мутаций в качестве генетиче-
ских маркеров прогноза и эффективности 
проводимой терапии. Установлено, что для 

более точной оценки необходимо прово-
дить тестирования образцов ДНК, выде-
ленных как из крови, так и костного мозга. 

В настоящее время исследование про-
должается с целью получения более точной 
оценки прогностических и диагностиче-
ских качеств анализируемых мутаций на 
основании анализа большего количества па-
циентов и увеличения периода наблюдения. 

Работа выполнена в рамках Государ-
ственной программы научных исследо-
ваний «Фундаментальная и прикладная 
медицина и фармация»  подпрограмма 
«Фундаментальная и прикладная медици-
на», раздел 2 «Изучение патогенетических 
основ социально-значимых заболеваний 
человека для разработки методов их диа-
гностики, лечения и профилактики» (дого-
вор № 1.2.26 от 28.02.2011 г.).
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MolEculAr ANd gENETIc dEScrIpTIoNof MyElodySplASTIc 
SyNdroME ANd AcuTE NoNlyMphoBlASTIc lEuKEMIA IN 

AdulT pATIENTS durINg prIMAry TESTINg ANd TrEATMENT

Following the molecular genetic analysis of DNA samples in 18 patients with MDS RAEB 
and 65 patients with various ANLL the frequencies of FLT3 and NPM1 gene mutations were 
identified in each of the subgroups of the study. One case of NPM1 gene mutation was di-
agnosed in the group of patients with MDS RAEB (5,6±5,4%). FLT3-ITD mutations were 
detected in patients with ANLL (26,2±5,5% of patients), the mutation of the NPM1 gene – in 
18,5±4,8% of patients, and FLT3 D835 – in 4,6±2,6% of  patients. In most cases, NPM1 gene 
mutation was detected with the FLT3-ITD. The FLT3-ITD mutations were often detected in 
the M3 subgroup, and NPM1 mutations in the M1 subgroup. The potential use of the identified 
mutations as genetic markers of prognosis and the effectiveness of the therapy is shown. The 
further research with increase number of observed cases and the observation period is required 
to obtain a more accurate assessment of the significance of these markers.

Key words: myelodysplastic syndrome, acute nonlymphoblastic leukemia, FLT3-ITD, 
FLT3 D835, NPM1, polymerase chain reaction
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