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Острые миелобластные лейкозы (ОМЛ) со-

ставляют генетически гетерогенную группу забо-

леваний, общей чертой которых является накоп-

ление незрелых миелоидных клеток на разных

стадиях дифференцировки. Спектр молекулярно-

генетических нарушений, выявленных при ОМЛ,

может служить иллюстрацией почти всех извест-

ных сегодня механизмов клеточной трансформа-

ции. Это и различные хромосомные аберрации

(анеуплоидия, хромосомные транслокации, деле-

ции и инверсии), и генные мутации, и эпигенети-

ческие нарушения регуляции активности генов.

Клеточные процессы, которые подвергаются па-

тологическим изменениям в результате этих моле-

кулярных нарушений, включают процессы регу-

лировки пролиферации клеток, их дифференци-

ровки и выживания, а также клеточные реакции,

отвечающие за репарацию ДНК, стабильность

и модулирование хроматина. Несмотря на широ-

кую генетическую гетерогенность ОМЛ, считает-

ся, что в каждом конкретном случае развитие за-

болевания может быть вызвано очень небольшим

числом (но не менее двух) генетических аберра-

ций. Была предложена двухшаговая модель разви-

тия ОМЛ, в которой гены, вовлеченные в патоге-

нез, условно разбили на 2 группы комплемента-

ции. Одна группа (класс I) включает гены, мута-

ции в которых вызывают активацию определен-

ных путей сигнальной трансдукции, что, в свою

очередь, приводит к повышенной пролиферации

и/или выживанию лейкозных клеток-предшест-

венников. К этой группе относят мутации, приво-
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Прогноз пациентов с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), получающих интенсивную химиотерапию, определяется как

кариотипическими аномалиями, так и мутациями в генах, ответственных за выживание и самоподдержание лейкемиче-

ских клеток. В данной работе проанализирована частота возникновения мутаций в генах FLT3, c-KIT, NPM1, имеющих

принципиальное прогностическое значение у взрослых. Мутации в киназном домене FLT3 выявлены у 18 (21,6%) из 83 паци-

ентов с подлежащими анализу образцами. Клинико-гематологическая ремиссия получена у 2 (11%) из 18 больных, 5 (27,7%)

из 18 пациентов с мутациями FLТ3 оказались рефрактерными к проводимому лечению, 2 умерли от осложнений проводимо-

го лечения, у 9 (50%) из 18 развился рецидив ОМЛ. Живы в ремиссии лишь 2 (11%) пациента из 18. Мутации с-KIT выявлены

у 14,2% (2 из14 пациентов), а мутации NPM1 представляли собой аллельный полиморфизм. Таким образом, мутации киназ-

ного домена FLT3 являются крайне неблагоприятными в прогностическом отношении. 
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ANALYSIS OF INCIDENCE AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE FLT3, c-KIT 
AND NPM1 GENES MUTATION IN CHILDREN WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

L.V. Guk1, T.V. Savitskaya2, D.A. Domninsky1, V.O. Bobrinina1, M.M. Schneider1, A.A. Maschan1, O.V.Aleinikova2

1Federal research center of pediatric hematology, oncology and immunology, Moscow; 
2Republic Centre for Paediatric Oncology and Haematology, Minsk, Belarus

Prognosis of patients with acute myeloid leukemia receiving intensive chemotherapy is defined as kariotyping anomalies, and mutations

of genes responsible for surviving and self-maintenance leukemic cells. In the giving work incidence of mutation involving genes FLT3,

c-KIT, NPM1 having prognostic value in adults is analysed. Kynase domain FLT3 mutation in 18 from 83 patients (21.6%) was detect-

ed. 2 from 18 patients (11%) achieved complete remission, 5 from 18 patients (27.7%) with FLT3 mutations were refractory to therapy,

two patients died from treatment complications, 9 from 18 (50%) relapsed. Only 2 patients (11%) are alive in continuous complete remis-

sion. с-KIT mutations detected in 14.2% (2/14 patients), and NPM1 mutations represented allelic polymorphism. Thus, kynase domain

FLT3 mutation are prognostic unfavorable. 
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АНАЛИЗ ЧАСТОТЫ И ПРОГНОСТИЧЕСКОГО 
ЗНАЧЕНИЯ МУТАЦИЙ ГЕНОВ FLT3,  c-KIT И NPM1

У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ МИЕЛОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ



дящие к активации тирозинкиназных рецепторов

FLT3 или KIT, а также мутации генов семейства

RAS. Другая группа комплементации (класс II)

включает мутации и/или хромосомные измене-

ния, которые воздействуют на активность и спе-

цифичность факторов транскрипции или компо-

нентов комплекса активации транскрипции и мо-

дулирования хроматина. Такого рода мутации

приводят к возникновению блока дифференци-

ровки кроветворных клеток-предшественников.

Результатом мутаций II класса являются химер-

ные гены, возникающие при хромосомных транс-

локациях t(8;21), inv(16), t(16;16) и t(15;17), а так-

же при многочисленных хромосомных аберраци-

ях, затрагивающих локус 11q23 (ген MLL). К той

же группе относят и мутации в генах CEBPA и, воз-

можно, NPM1 [1, 2]. Для развития лейкоза необхо-

димо, чтобы мутационные изменения затронули,

как минимум, по одному из генов в каждой из этих

групп комплементации. Например, был проведен

широкомасштабный анализ геномных изменений

у детей с ОМЛ de novo, который показал, что раз-

витие лейкоза более чем в 50% случаев связано

с наличием ≤ 3 генетических изменений [3]. Кро-

ме того, единственный опубликованный на сегод-

ня результат секвенирования всего генома рако-

вой клетки, полученный как раз у больного ОМЛ,

идентифицировал всего 10 приобретенных генных

мутаций, 2 из которых были ранее описанными

онкогенными мутациями, часто встречающимися

при острых лейкозах, а 8 — новыми, до этого

в опухолях не выявляемыми, онкогенные функ-

ции которых неизвестны [4].

Результаты лечения ОМЛ у детей, несмотря

на существенное улучшение, связанное с приме-

нением интенсивной химиотерапии (ХТ) и про-

ведением трансплантации гемопоэтических ство-

ловых клеток (ТГСК), по-прежнему существенно

уступают таковым при остром лимфобластном

лейкозе. Основным фактором, определяющим

прогноз пациентов с ОМЛ при использовании со-

временной терапии, является кариотип лейкеми-

ческих клеток. Наилучший прогноз (безрецидив-

ная и общая выживаемость — 80 и 90% соответст-

венно) имеет промиелоцитарный лейкоз с транс-

локацией t(15;17), не намного хуже и результаты

терапии у пациентов с ОМЛ с транслокациями

t(8;21) и inv 16. В то же время у больных ОМЛ

с наличием моносомий 7, 5, inv 3 и сложных кари-

отипических аномалий заболевание характеризу-

ется химиорезистентностью и даже самая интен-

сивная ХТ и ТГСК позволяют добиться выживае-

мости не более 20—30%.

У 30—50% больных, составляющих подгруп-

пу ОМЛ с нормальным кариотипом, не удается

выявить никаких цитогенетических отклонений.

В последние годы у таких пациентов выявлен це-

лый спектр онкогенных мутаций, представляю-

щих собой в основном точковые мутации и дуп-

ликации небольших генных фрагментов. Данные

мутации встречаются в разных цитогенетических

и возрастных подгруппах ОМЛ, имеют важное

прогностическое значение. В последнее время

именно эти мутации стали существенным факто-

ром определения стратегии лечения [5, 6]. К наи-

более часто наблюдаемым из них относят мутации

в гене нуклеофосмина (NPM1, хромосомная лока-

лизация — 5q35), который кодирует ядерный фо-

сфопротеин с многочисленными функциями [7].

Мутации в гене NPM1 являются самой часто

встречающейся генетической аберрацией при

ОМЛ, которая обнаруживается приблизительно

в 25% всех случаев заболевания у детей и связана

с благоприятным прогнозом [8]. У 30% пациентов

с ОМЛ выявляют мутации в гене FLT3 (13q12.2),

кодирующем тирозинкиназный рецептор III

класса. Наиболее распространенными мутациями

в гене FLT3 являются внутренние тандемные дуп-

ликации (ITD) в подмембранном домене и точеч-

ные мутации в тирозинкиназном домене (TKD),

которые приводят к постоянной активации ре-

цептора и ассоциируются с плохим или промежу-

точным прогнозом [9]. К этому же классу тиро-

зинкиназных рецепторов относят KIT-рецептор,

кодируемый геном KIT (4q12). Частота встречае-

мости мутаций в гене KIT широко варьирует

в различных генетических и возрастных подгруп-

пах ОМЛ [10]. Мутации в гене KIT обычно связы-

вают с неблагоприятным прогнозом, однако в ли-

тературе по этому поводу есть разночтения. Акти-

вирующие мутации в кодонах 12, 13 или 61 в гене

NRAS (1p13) встречаются примерно у 25% боль-

ных ОМЛ [2, 5]. Прогностическое значение дан-

ных мутаций для ОМЛ остается пока спорным.

Приблизительно у 10—15% пациентов с ОМЛ об-

наруживают мутации, приводящие к инактива-

ции гена C/EBPα (19q13.1), нормальное функцио-

нирование которого играет важную роль в диффе-

ренцировке кроветворных клеток [11]. Мутации

в гене C/EBPα связаны с благоприятным прогно-

зом [12, 13]. 

В последние годы опубликовано много работ,

посвященных исследованию частоты встречаемо-

сти и прогностического значения генетических

аберраций, наблюдаемых при ОМЛ [5, 14—16].

Однако следует отметить, что в данном случае тес-

тируемые группы включали, как правило, неболь-

шое число пациентов (несколько десятков, в отли-

чие от тестирования больших групп взрослых

больных ОМЛ, содержавших 450—4100 пациен-

тов), методы детекции мутаций и набор тестируе-

мых мутаций также существенно отличались

в разных работах. Именно эти факторы, вероятно,

привели к тому, что результаты разных исследова-

ний существенно отличаются между собой [17,

18]. Например, в одной работе частота встречае-
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мости FLT3/ITD-мутаций при ОМЛ у детей оце-

нивается в 12%, что примерно в 2 раза меньше,

чем у взрослых пациентов [19], а в другом исследо-

вании частота встречаемости этой мутации соста-

вляет лишь 4,7% [20]. Нужно подчеркнуть, что

в первой работе анализировались пациенты, воз-

раст которых был от 0 до 21 года. Этот факт может

лежать в основе наблюдаемых разногласий, так

как сегодня уже ясно, что этиология лейкоза у де-

тей до 5 лет, у которых еще сохраняются очаги эм-

брионального кроветворения, существенно отли-

чается от этиологии лейкоза у детей более старше-

го возраста и взрослых [21, 22]. Нами приведены

результаты молекулярно-генетического исследо-

вания мутаций в генах FLT3, c-KIT, NPM1 у детей

с ОМЛ, а также данные исследований этих генов

в контрольной группе.

Материалы и методы 
В исследование включены 124 ребенка —79

(63,7%) мальчиков и 45 (36,8%)

девочек — с диагнозом ОМЛ,

получавших лечение по прото-

колам Москва—Минск-2000

и -2006 в Москве (РДКБ — 48,

Морозовская ГКБ — 7 пациен-

тов) и Минске (НПЦДОГ — 69

больных). Возраст пациентов

варьировал от 1 мес до 18 лет

включительно (медиана — 9 лет).

Диагноз ОМЛ ставился на осно-

вании критериев ФАБ и ВОЗ.

Вариант М2 диагностирован

у 33%, М5 — у 16,9%, М4 —

у 16,1%, М1 — у 15,3%, М3 —

у 5,6%, М6 — у 4,8% , М7 —

у 2,4%, М0 — у 2,4%, МХ —

у 1,6%, М4Е0 — у 1,6% больных.

Контрольная группа была

представлена 32 здоровыми до-

норами-добровольцами, не яв-

лявшимися родственниками па-

циентов.

В качестве материала иссле-

дования использовали архивные

образцы: замороженные образцы

костного мозга (n=11) и веноз-

ной крови (при наличии бласте-

мии, n=3) больных, препараты

костного мозга пациентов на

предметных микроскопических

стеклах (n=41), свежеприготов-

ленные образцы костного мозга

(n=69), замороженные образцы

венозной крови здоровых доно-

ров-добровольцев (n=32). 

ДНК из архивных образцов

выделяли с помощью набора

ДНК-сорб-В («АмплиСенс»,

Москва) ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора в соот-

ветствии с методикой производителя. Геномную

ДНК из свежеприготовленных образцов выделяли

с использованием протеинкиназы К и фенольной

экстракции [23]. 

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) из ар-

хивных образцов проводили по стандартной двух-

праймерной схеме. Все праймеры синтезированы

ЗАО «Синтол» (Россия). Последовательность прай-

меров представлена в табл. 1. 

Реакционная смесь для генов FLT3, c-KIT,

NPM1 в конечном объеме 25 мкл содержала: 0,25 мг

ДНК, по 5 пкмолей каждого праймера, по 25 ммоль

дНТФ, 1 ЕД активности Taq ДНК-полимеразы

(производства «Изоген»), ПЦР-буфер (производст-

ва «Изоген»), MgCl2 в соответствии с условиями,

подобранными при оптимизации ПЦР. 

ПЦР осуществляли в автоматическом режиме

с применением амплификатора Dyad.

Таблица 1. П о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  п р а й м е р о в ,  
и с п о л ь з о в а н н ы х  д л я  п р о в е д е н и я  П Ц Р

Праймер Последовательность 5’—3’
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FLT/ITD 11F GCA ATT TAG GTA TGA AAG CCA GC

FLT/ITD 12R CCT TCA GCA TTT TGA CGG CAA CC

FLT3 14exF GAC TCA TCA TTT CAT CTC TGA AGC

FLT3 14exR CAT TTG GCA CAT TCC ATT CTT AC

FLT3 15exF ACG TAC TCA CCA TTT GTC TTT GC

FLT3 15exR TGC TGT CCT TCC ACT ATA CTG TAC C

FLT3 20exF ACT CTG GTG TCA TTC TTG ACA GTG

FLT3 20exR GAA ATA GCA GCC TCA CAT TGC

FLT3 AL F CCG CCA ACG TGC TTG

FLT3 AL R CAC AGT AAT ATT CCA TAT GAC CAG AtA TC

CKIT 8exF ACA TAT GGC CAT TTC TGT TTT CC

CKIT 8exR TGC CAA AAA TAA TCA TCT CAC CTC

CKIT 9exF TTC TTC CCT TTA GAT GCT CTG C

CKIT 9exR ATA TGG TAG ACA GAG CCT AAA CAT CC

CKIT 10-11exF TCC ACA TTT CTC TTC CAT TGTAGA G

CKIT 10-11exR AGC CCC TGT TTC ATA CTG ACC

CKIT 17exF TCT CCT CCA ACC TAA TAG TGT ATT CAC

CKIT 17exR TCA AGC AGA GAA TGG GTA CTC AC

CKIT 18exF TGT GCT TCT ATT ACA GGC TCG AC

CKIT 18exR TGG CAA GGA TCA TTT TAC CTA AAG

NPM1 12exF GAA GTG TTG TGG TTC CTT AAC CAC

NPM1 12exR CAG TTA AAT AAG TCA ATA GAA ACC GTG C

Примечание. В праймер FLT3 AL R внесена нуклеотидная замена (g на t), которая
приводит к появлению сайта узнавания EcoRV (выделена жирным шрифтом).



Амплификацию для генов FLT3, c-KIT прово-

дили в следующем режиме: 

95°С — 5 мин

94°С — 15 с

60°С — 15 с 35 циклов

72°С — 45 с

72°С — 10 мин

Амплификацию для гена NPM1 проводили

в следующем режиме: 

95°С — 5 мин

94°С — 15 с

65°С — 15 с 10 циклов

72°С — 45 с

94°С — 15 с

55°С — 15 с 20 циклов

72°С — 45 с

72°С — 10 мин

Очистку продукта амплификации проводили

осаждением 96% этиловым спиртом в присутст-

вии ацетата аммония. Качество продукта ПЦР

и его концентрацию определяли методом верти-

кального электрофореза. Растворенный в воде ам-

плификат (2 мкл) наносили на 8% полиакриламид-

ный гель (соотношение акриламида и бис-акрила-

мида 29:1,3). Гели окрашивали раствором броми-

стого этидия (0,1 мкг/мл) в течение 10 мин и ви-

зуализировали продукты ПЦР в ультрафиолето-

вом свете. 

В реакции секвенирования по протоколу

Applied Biosystems BigDye Terminator v1.1 Cycle

Sequencing использовали 3—25 нг продукта ПЦР.

Очистку продукта секвенирования проводили оса-

ждением 96% этиловым спиртом в присутствии

этилендиаминтетраацетата (ЭДТА).

Определение нуклеотидной последовательно-

сти образцов происходило методом автоматическо-

го секвенирования на приборе Applied Biosystems

3130xl согласно протоколу фирмы-производителя

для BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit.

Для анализа результатов использовали программу

Sequencing Analysis 5.2. 

Анализ мутаций в гене FLT3 из свежепригото-

вленных образцов выполняли по описанной ранее

методике К. Mills и соавт. [24].

ПЦР с праймерами FLT3/ITD проводили по

стандартной двухпраймерной схеме. Последова-

тельность праймеров представлена в табл. 1. ПЦР

осуществляли в следующем режиме: 

95°С — 5 мин

95°С — 1 мин

56°С — 1 мин 35 циклов

72°С — 1 мин

72°С — 10 мин

Качество продукта ПЦР и его концентрацию

определяли методом электрофореза на агарозном

геле. Длину ITD вычисляли как разницу длин

ПЦР-фрагмента нормального гена FLT3 и мутант-

ного ПЦР фрагмента. 

ПЦР для выявления мутаций в активацион-

ной петле (AL) гена FLT3 проводили по стандарт-

ной двухпраймерной схеме. Последовательность

праймеров представлена в табл. 1. ПЦР осуществ-

ляли в следующем режиме: 

95°С — 5 мин

95°С — 1 мин

60°С — 30 с 35 циклов

72°С — 30 с

72°С — 10 мин

В петле активации киназного домена FLT3 оп-

ределяли точечные мутации, приводящие к замене

остатка аспарагиновой кислоты в позиции 835

и/или остатка изолейцина в позиции 836

(D835/I836). Возникновение этих мутаций приво-

дит к потере в данном геномном локусе сайта узна-

вания для рестриктазы EcoRV (GATATC), что поз-

воляет различать между собой нормальную и му-

тантную формы гена FLT3. 

Определение нуклеотидной последовательно-

сти ПЦР-продуктов выполняли методом автомати-

ческого секвенирования на приборе Applied

Biosystems 3130 согласно протоколу фирмы-произ-

водителя BigDye V1.1 («Applied Biosistems»).

Результаты и обсуждение
В ходе исследования были проанализированы

кодирующие последовательности 14, 15 и 20-го эк-

зонов гена FLT-3, 8, 9, 10, 11, 17 и 18-го экзонов ге-

на c-KIT, 12-го экзона гена NPM1, в том числе об-

ласти экзон-интронных соединений, поскольку

именно в этих экзонах наиболее часто встречаются

мутации при ОМЛ у взрослых (www. еnsembl. оrg).

При молекулярно-генетическом исследова-

нии 14, 15 и 20-го экзонов гена FLT3, мутации

FLT3/ITD обнаружены у 18,1% (15 из 83) больных,

мутации D385 — у 6,9% (3 из 43). При изучении ар-

хивных образцов (высушенные на воздухе мазки

костного мозга; n=41) выявлено 0% (0 из 41) мута-

ций, при изучении архивных, замороженных без

криопротекторов костного мозга (n=11) и венозной

крови (n=3) — 21,4% (3 из 14), свежеприготовлен-

ных образцов костного мозга — 21,7% (15 из 69);

данные представлены в табл. 2. Заслуживает внима-

ния тот факт, что у 50% пациентов с мутациями

FLT3 обнаружены другие транслокации и числен-

ные аномалии кариотипа. Для анализа мутаций

в генах FLT3, c-KIT, NPM1 необходимо использо-

вать свежеприготовленные образцы костного мозга

или замороженные без криопротекторов образцы

костного мозга и венозной крови.

При исследовании 8, 9, 10, 11, 17 и 18-го экзо-

нов гена c-KIT у 14,2% (2 из 14) больных выявлены

следующие мутации: у одного пациента инсерция 6

нуклеотидов в 9-м экзоне, у другого — точечная за-

мена в кодоне 546 гена c-KIT — происходит замена

аденина на гуанин в положении 1638, что не при-

водит к замене лизина в 546-м кодоне (р.546

Lys>Lys, с.1638 А>G) в 10-м экзоне. Несмотря на
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то что в контрольной группе точечной замены

в кодоне 546 не обнаружено, мы более склонны

считать ее полиморфизмом, тем более что в дан-

ном случае не происходит замены аминокислоты.

У пациентов с t(8;21) мутации гена c-KIT имели

место в 10% (1 из 10) случаев. Данные исследова-

ния, описание пациентов, найденные мутации, их

местоположение, а также исход заболевания пред-

ставлены в табл. 3. 

При молекулярно-генетическом исследова-

нии 12-го экзона гена NPM1 у 68,4% (13 из 19) де-

тей выявлена делеция одного нуклеотида. По на-

шему мнению, это полиморфизм, так как делеция

зафиксирована в контрольной группе в 68,72% слу-

чаев. Результаты исследования, данные пациентов,

найденные мутации, их местоположение, а также

исход заболевания отражены в табл. 4. Из табл. 4

видно, что 61,5% (8 из 13) больных достигли клини-

ко-гематологической ремиссии, у 23,3% (3 из 13)

развился рефрактерный лейкоз с летальным исхо-

дом, у 7,6% (1 из 13) — рецидив, в 7,6% (1 из 13) слу-

чаев данные отсутствуют. 

Нами также проведено молекулярно-генети-

ческое исследование контрольной группы 32 здо-

ровых доноров-добровольцев. в ходе которого вы-

явлен аллельный полиморфизм гена c-KIT у 6%

(2 из 32) человек в 10-м экзоне (замена аденина на

цитозин в положении 1521 приводит к замене ме-

тионина на лейцин в кодоне 541 и 12-м экзоне гена

NPM1 в 68,72% (22 из 32) случаев (делеция одного

нуклеотида). Мы предполагаем, что это аллельный

полиморфизм, а не соматическая мутация, произо-

шедшая в опухолевом клоне. 

На основании данного исследования можно

сделать выводы о том, что проведение скрининга

на наличие мутаций в гене FLT3 при ОМЛ у детей

оправдано с учетом их крайне неблагоприятного

прогностического значения, а также наличия пре-

Таблица 2. М у т а ц и и  г е н а  F LT 3  в и с с л е д у е м о й  г р у п п е  п а ц и е н т о в

Возраст, годы — диагноз
Мутации

46XY FLT3/ITD FLT3-D835
Исход

11 — ОМЛ М2 46XY + — Рефрактерный лейкоз, умер

13 — ОМЛ М2 46XY + — Рефрактерный лейкоз, умер

5 — ОМЛ М2 46XY t(15;17) + — Рефрактерный лейкоз, умер

15 — ОМЛ М3 46XY + — Умер от развития инфекционных осложнений

6 — ОМЛ М2 46XY + — Рецидив, умер

15 — ОМЛ М5 46ХХ + — Рецидив

9 — ОМЛ М4 46XY — D835-Y835 Рефрактерный лейкоз, умер

15 — ОМЛ М2 46XY t(6;14) + — Рефрактерный лейкоз, умер

14 — ОМЛ М1 46 XY t(9;11) + — Рецидив

1 — ОМЛ М5 46 XY t(4;10) — D835-H835 Рецидив

15 — ОМЛ М1 47ХХ,+8 + — Рецидив

9 — ОМЛ М1 45,XY t(8;21) + — Рецидив

11 — ОМЛ М2 46 ХХ + — Ремиссия

17 — ОМЛ М2 47ХХ,+8 — D835-Y835 Ремиссия

15 — ОМЛ М4 Данных нет + — Умер от развития инфекционных осложнений

11 — ОМЛ М2 46 XY + — Рецидив

4* — ОМЛ М1 46 XY t(9;11) + — Рецидив

4 — ОМЛ М1 46XY + — Рецидив

*Возраст — 4 мес.
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Таблица 3. В ы я в л е н н ы е  м у т а ц и и  г е н а  c - K I T  в и с с л е д у е м о й  г р у п п е  п а ц и е н т о в

Возраст — диагноз Цитогенетика Мутация Исход

5 лет — ОМЛ М2 t(8;21)AML/ETO c-KIT, 9-й экзон, инсерция 6 нуклеотидов Рецидив, умер

1 мес — ОМЛ М5а Данных нет c-KIT, 10-й экзон, замена р.546 Lys>Lys (с.1638 А>G) Данных нет



паратов, ингибирующих функцию FLT3-тирозин-

киназы (сорафениб), которые могут быть исполь-

зованы в составе комбинированной терапии. В от-

ношении значения мутаций в гене c-KIT выводы

делать не представляется возможным в связи с не-

большим числом пациентов. Тем не менее данные,

полученные у взрослых пациентов, свидетельству-

ют о необходимости продолжения исследований.
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Л и т е р а т у р а

Таблица 4. М у т а ц и и  г е н а  N P M 1  в и с с л е д у е м о й  г р у п п е  п а ц и е н т о в

Возраст, годы — диагноз Цитогенетика Полиморфизм NPM1 Исход

11 — ОМЛ М2 Нормальный кариотип FLT3/ITD полиморфизм NPM1 Смерть от прогрессии заболевания

1 — ОМЛ М2 Нормальный кариотип + Клинико-гематологическая ремиссия

3 — ОМЛ М4 t(8;21) AML/ETO + Смерть от прогрессии заболевания

1* — ОМЛ М5а Данных нет + Данных нет

8 — ОМЛ М5а Нормальный кариотип + Клинико-гематологическая ремиссия

9 — ОМЛ М3 t(15;17) PML/RARA + Клинико-гематологическая ремиссия

14 — ОМЛ М6 Нормальный кариотип + Смерть от прогрессии заболевания

6 — ОМЛ М3 t(15;17) PML/RARA + Клинико-гематологическая ремиссия

7 — ОМЛ М2 Нормальный кариотип + Клинико-гематологическая ремиссия

14 — ОМЛ М5b Нормальный кариотип + Клинико-гематологическая ремиссия

14 — ОМЛ М5а Inv.16 СBFB/MYH11 + Клинико-гематологическая ремиссия

10 — ОМЛ М3 t(15;17) PML/RARA + Клинико-гематологическая ремиссия

6 — ОМЛ М4 t(8;21) AML/ETO + Прогрессия заболевания, жив

*Возраст — 1 мес.
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