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В исследование включены 257 больных ОМЛ, из них 153 в возрасте 15–59 лет, 104 – старше 60 лет. Скрининг 
хромосомных мутаций генов c-KIT, FLT3, NPM1, NRAS и TP53 проводили в лейкозных бластах с использованием 
стандартного цитогенетического метода и полимеразной цепной реакции в режиме реального времени методом 
прямого автоматического мРНК-секвенирования. Преобладающим морфологическим вариантом ОМЛ в исследуе-
мой группе по FAB-классификации был М2. При этом у больных пожилого и старческого возраста выявлено стати-
стически значимое увеличение доли острых миелобластных лейкозов (подтипы М1 и М2 по FAB), но не острого про-
миелоцитарного лейкоза (М3 по FAB). Цитогенетический вариант ОМЛ был уточнен в 82,1 % проб. Преобладающим 
вариантом была диплоидия (39,8 %). При этом ее частота, наряду с ОМЛ с неуточненным кариотипом, статистиче-
ски значимо увеличивалась в группе больных пожилого и старческого возраста. Частота специфических хромосом-
ных мутаций, ассоциированных с благоприятным прогнозом, была максимальной в группе больных моложе 60 лет 
(29,4 %) и, напротив, снижалась в 3,2 раза в старшей возрастной группе. Генные мутации определялись в бластах 
на этапе диагностики ОМЛ у 34,2 % больных: FLT3 17,1 %, NPM1 13,4 %, NRAS 10,1 %, TP53 8,7 %, c-KIT 6,5 %. Воз-
растные различия определены для мутаций ТР53, частота которых в старшей возрастной группе увеличивалась в  
13,5 раз. Мутации с-KIT, напротив, определялась в 3,3 раза чаще в возрастной группе больных моложе 60 лет. Ча-
стота двойных мутаций составила 6,3 % и не изменялась в зависимости от возраста, что может быть обусловлено 
ограниченным объемом выборки и панели исследуемых генов.
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The study includes the 257 patients with AML, 153 of them are 15–59 years old, 104 – aged 60 years and older. Screening 
of chromosomal mutations in leukemic blasts was performed using the standard cytogenetic method and real-time poly-
merase chain reaction, mutations in the c-KIT, FLT3, NPM1, NRAS and TP53 genes were detected by direct automatic 
mRNA sequencing. The predominant morphological variant of AML in the study group according to the FAB classification 
was M2 – 43.6 %. The statistically significant increasing in the proportion of acute myeloblastic leukemias (subtypes M1 and 
M2 according to FAB) was revealed in elderly and senile patients, and on the contrary, the decreasing in the frequency of 
acute promyelocytic leukemia (M3 according to FAB) was detected. The cytogenetic variant of AML was clarified in 82.1 % 
of the samples. The predominant variant was diploidy (39.8 %). Its frequency, along with AML with an unspecified karyotype, 
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Развитие злокачественных новообразова-
ний крови  – это, как правило, многоэтапный 
процесс, связанный с генетической дивер-

сификацией и отбором неопластических клонов, 
содержащих те или иные мутации [1, 2]. Соответ-
ственно на генетическом уровне можно выделить 
доклинические (предопухолевые) стадии и соб-
ственно манифестацию опухоли. При этом предо-
пухоли на клеточном уровне могут персистировать 
несколько лет или даже десятилетий как в случае 
хронических, так и острых миелоидных лейкозов 
(ОМЛ) [3, 4]. Доклиническая стадия заболевания 
может быть выявлена случайно путем скрининга 
здоровых людей и характеризуется нормальными 
или близкими к нормальным показателями крови 
и обнаружением одной или нескольких соматиче-
ских мутаций, которые по отдельности проявляют 
низкий онкогенный потенциал. При этом пене-
трантность такого состояния в миелоидное ново-
образование в течение жизни не является полной, 
так как зависит от количества и типа мутаций, а 
также продолжительности наблюдения. Соответ-
ственно мутационный профиль и фенотипические 
характеристики ОМЛ, манифестирующих в мо-
лодом, зрелом, пожилом и старческом возрасте, 
могут различаться [4, 5]. 

Цель исследования – изучить возрастную динами-
ку генетических и морфологических подтипов острых 
миелоидных лейкозов у взрослых пациентов.

Материал и методы. Исследуемая группа состо-
яла из 257 больных, в том числе 153 в возрасте от 15 
до 60 лет, 104 – в возрасте 60 лет и старше, с впер-
вые выявленным ОМЛ. Средний возраст составил 
50,8±2,1 года. Пациенты проходили обследование и 
лечение в отделениях гематологии и химиотерапии 
с 2008 по 2021 год. Во всех случаях получено добро-
вольное информированное согласие в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации. Среди об-
следуемых женщины составляли 51,0  %, мужчины  – 
49,0 %. 

Диагноз лейкоза устанавливали в соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ и критериями FAB-
классификации. Проводили морфологическую вери-
фикацию варианта ОМЛ, включая цитологические, 
цитохимические исследования и иммунофенотипи-

рование аспирата костного мозга, в отдельных слу-
чаях  – гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование трепанобиоптата подвздошной кости 
[2, 3]. 

Для детекции хромосомных аберраций выпол-
няли стандартный цитогенетический анализ и по-
лимеразную цепную реакцию в режиме реального 
времени для детекции специфических аберраций 
хромосом t(3;21)(q26;q22), t(8;21)(q22;q22), t(9;22)
(q34.1;q11.2), t(15;17)(q24;q21), inv(16)(p13;q22), 
сегмента 11q23.

Скрининг точечных мутаций осуществляли в 5 ге-
нах, в т. ч. с-KIT, FLT3, NPM1, NRAS и TP53 методом 
прямого автоматического секвенирования мРНК по 
ранее описанным методикам [6, 7]. Панель мутаций 
для молекулярно-генетического скрининга была раз-
работана на основе международных рекомендаций 
[2, 5]. Среднее число исследованных генов на одного 
пациента составило 3,3 (диапазон 1–5). 

Сопоставление сегментов, выравнивание и срав-
нение последовательностей нуклеиновых кислот и 
белков осуществляли с использованием программ-
ного пакета MEGA X [8]. Для статистического анализа 
частот использовали критерий χ2, доверительные ин-
тервалы (ДИ) устанавливали на основе биномиально-
го распределения.

Результаты и обсуждение. В ходе проведенного 
исследования в 112 случаях из 257 (43,6 %, при 95 % 
ДИ от 37,7 до 49,7 %) у больных с ОМЛ был выявлен М2 
морфологический вариант по FAB-классификации. 
У 63 (24,5  %, при 95  % ДИ от 19,7 до 30,1  %) паци-
ентов определен подтип М4 ОМЛ, а у 30 (11,7 %, при 
95  % ДИ от 8,3 до 16,2  %)  – М3. Частота остальных 
вариантов ОМЛ не превышала 10 % (табл.). При этом 
у больных пожилого и старческого возраста выявлена 
тенденция к увеличению доли острых миелобластных 
лейкозов (подтипы М1 и М2 по FAB). Так, если у боль-
ных молодого возраста их доля составляла 46,4  % 
(при 95 % ДИ от 38,7 до 54,3 %), то в возрасте 60 лет 
и старше  – 58,7  % (при 95  % ДИ от 49,1 до 67,7  %) 
(табл.), при статистическом анализе достоверности 
различий критерий χ2=3,72, р=0,05. 

Напротив, острый промиелоцитарный лейкоз (ва-
риант М3 по FAB) в группе пациентов моложе 60 лет 
определялся в 3,4 раза чаще, чем у больных в возрас-

statistically significantly increased in the group of elderly and senile patients. The frequency of specific chromosomal muta-
tions associated with a favorable prognosis was maximum in the group of patients, younger than 60 years (29.4 %), and on 
the contrary, decreased in 3.2 times in the older age. Gene mutations were detected in leukemic blasts at the stage of AML 
diagnosis in 34.2 % of patients: FLT3 17.1 %, NPM1 13.4 %, RAS 10.1 %, TP53 8.7 %, c-KIT 6.5 %. Age differences were 
determined for TP53 mutations, the frequency of which in the older age group increased by 13.5 times. с-KIT mutations, 
on the contrary, were detected 3.3 times more often in the age group of patients younger than 60 years. The frequency of 
double mutations was 6.3 % and did not change depending on age, which may be due to the limited sample size and the 
panel of studied genes.
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ВОЗ	 –	Всемирная организация здравоохранения
ДИ	 –	доверительный интервал
мРНК	–	матричная рибонуклеиновая кислота
ОМЛ	–	острый миелоидный лейкоз

ПЦР	–	полимеразная цепная реакция
FAB-классификация – франко-американо-британская клас-	

	 сификация лейкозов
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те 60 лет и старше (χ2=7,99, р=0,01). Также обраща-
ет на себя внимание, что морфологический подтип 
М4эо определялся только в группе молодых больных, 
однако для доказательства указанной тенденции не-
обходимо дальнейшее увеличение объема выборки 
(χ2=2,06, р=0,15). По прочим морфологическим под-
типам ОМЛ статистически значимых возрастных от-
личий выявлено не было.

Таблица
Распределение морфологических подтипов ОМЛ  

в зависимости от возраста

Морфологиче-
ский вариант  

по FAB

Частота детекции, %
в возрасте  

моложе 60 лет
в возрасте 60 лет  

и старше
М0 4,6 2,9
М1 4,6 12,5
М2 41,8 46,2
М3 16,3 4,8
М4 23,5 26

М4эо 2,0 0
М5 2,6 1,9
М6 2,0 2,9
М7 1,3 0

Прочие 1,3 2,9

Цитогенетический вариант ОМЛ удалось уточнить 
в 211 пробах (82,1 %, при 95 % ДИ от 77,0 до 86,3 %) 
со статистически достоверными (χ2=11,85, р<0,01) 
различиями эффективности кариотипирования проб 
в зависимости от возраста пациентов. В 17 пробах 
костного мозга больных в возрасте младше 60 лет 
(11,1 %, при 95 % ДИ от 7,0 до 17,1 %) и 29 – пожилого 
и старческого возраста (27,9 %, при 95 % ДИ от 20,2 
до 37,2  %) уточнить кариотип лейкозных бластов не 
удалось ввиду отсутствия митозов в клетках.

Выявлена существенная разница в возможности 
обнаружения специфических хромосомных мутаций, 
ассоциированных с благоприятным прогнозом, у лиц 
разных возрастных групп (χ2=11,26, р<0,01): их часто-
та в группе больных моложе 60 лет составляла 29,4 % 
(при 95 % ДИ от 22,4 до 37,5 %), тогда как в старшей 
возрастной группе – в 3,2 раза ниже (9,3 %, при 95 % 
ДИ от 4,6 до 18,0  %). Для диплоидного кариотипа 
ОМЛ, напротив, имелась тенденция к увеличению ча-
стоты в группе больных в возрасте 60 лет и старше 
(48,0 %, при 95 % ДИ от 37,1 до 59,1 %), против 35,3 % 
(при 95  % ДИ от 27,8 до 43,6  %) в возрасте моложе  
60 лет (χ2=3,26, р=0,07).

Методом прямого автоматического мРНК-
секвенирования установлено, что у 34,2  % больных 
(при 95 % ДИ от 27,8 до 41,2 %) генные мутации вы-
являлись в лейкозных бластах на этапе диагности-
ки ОМЛ. Среди них наиболее высокие частоты были 
определены для FLT3 (17,1 %, при 95 % ДИ от 12,2 до 
23,4 %), NPM1 (13,4 %, при 95 % ДИ от 8,7 до 20,2 %) 
и NRAS (10,1 %, при 95 % ДИ от 5,6 до 17,6 %). Мута-
ции антионкогена TP53 обнаруживались в 8,7 % слу-
чаев (при 95 % ДИ от 4,8 до 15,3 %). Наиболее редко 
выявлялись мутации в гене c-KIT, частота которых 
составила 6,5 % (при 95 % ДИ от 3,2 до 12,8 %). Ге-
нетический полиморфизм с. 1621 А>С в гене с-KIT 
определялся также в 6,5 % проб, в том числе в одном 
случае в сочетании с несинонимичной транзицией с. 
1636 А>G, также, по-видимому, являющейся поли-
морфным аллельным вариантом гена.

Значительная возрастная динамика (χ2=11,41, 
р<0,01) была определена для мутаций в гене ТР53, 
частота которых в старшей возрастной группе уве-
личивалась в 13,5 раз по сравнению с больными 
ОМЛ в возрасте младше 60 лет (19,6 %, при 95 % ДИ 
от 10,7 до 33,2 %, против 1,5 %, при 95 % ДИ от 0,3 
до 7,8  %). В большинстве наблюдений мутации за-
трагивали кодирующие последовательности ДНК-
связывающего домена белка, что обусловливало на-
рушение функций белка. Для мутаций в гене с-KIT, 
напротив, определялась тенденция к увеличению их 
частоты в возрастной группе больных моложе 60 лет 
в 3,3 раза (8,7 %, при 95 % ДИ от 4,0 до 17,7 %, про-
тив 2,6  %, при 95  % ДИ от 0,5 до 13,2  % в возрасте  
60 лет и старше, χ2=1,77, р=0,18). При этом если в 
старшей возрастной группе выявленная мутация в 
гене c-KIT была представлена делецией, то в группе 
больных моложе 60 лет в 3 случаях  – несинонимич-
ными нуклеотидными заменами (2 делеции, 1 инсер-
ция). По остальным исследованным генным мутаци-
ям, а также полиморфному аллелю с-KIT с. 1621 А>С 
статистически значимых возрастных различий при 
ОМЛ выявлено не было.

Мутации в двух исследованных генах определены 
в 6,3 % случаев (при 95 % ДИ от 3,5 до 11,2 %), из них в 
9 пробах (5,7 %, при 95 % ДИ от 3,0 до 10,5 %) – опре-
делялись мутации в гене NPM1 в сочетании с другими 
генами: FLT3 (n=7; 4,4 %, при 95 % ДИ от 2,1 до 8,8 %), 
c-KIT и NRAS (по одному наблюдению, 0,6  %, при 
95  % ДИ от 0,0 до 3,4  %). Еще в одном случае было 
обнаружено сочетание мутаций в генах с-KIT и NRAS. 
Таким образом, средняя частота генных мутаций со-
ставила 1,1 на пробу. Различий в частоте двойных му-
тантов в зависимости от возраста выявлено не было, 
что, возможно, обусловлено ограниченным спектром 
исследованных генов и объёмом выборки и требует 
дальнейшего изучения.

Таким образом, при ОМЛ взрослых выявляется 
возрастная динамика как по морфологическим, так 
и по цитогенетическим и молекулярно-генетическим 
подтипам. При этом, несмотря на увеличение в пожи-
лом и старческом возрасте вариантов с нормальным 
и неуточненным кариотипом, среди генных мутаций 
статистически достоверно увеличивается частота 
мутаций в гене ТР53, ассоциированных с комплекс-
ными хромосомными аберрациями [9]. При этом уве-
личение доли морфологических вариантов М1 и М2 
по FAB коррелировало с повышенной частотой мута-
ций ТР53, так как они выявлялись преимущественно 
при указанных подтипах ОМЛ. У больных ОМЛ в воз-
расте моложе 60 лет отмечалось увеличение частоты 
мутаций в гене c-KIT, прогностически благоприятных 
специфических хромосомных аномалий, а также мор-
фологического варианта М3 по FAB. При этом извест-
но, что детекция мутаций с-KIT характерна для ОМЛ 
с генетическими аберрациями, ассоциированными с 
благоприятным прогнозом, в том числе c подтипом 
М3 по FAB [9]. Выявленные различия в ходе много-
параметрического анализа могут использоваться 
для разработки дифференцированных по возра-
сту программ персонализированного лечения ОМЛ  
[10,11].

Выводы
1. Общая частота точечных мутаций в генах с-KIT, 

FLT3, NPM1, NRAS и TP53 при ОМЛ составила 34,2 %, 
при этом наиболее часто мутации определялись в 
гене FLT3 (17,1 %). Мутации в двух исследованных ге-
нах определены в 6,3 % образцов.

2. ОМЛ у больных моложе 60 лет характеризовал-
ся более высокой частотой морфологического вари-
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анта М3 по FAB, наличием специфических хромосом-
ных аберраций, ассоциированных с благоприятным 
прогнозом, а также мутаций в гене c-KIT.

3. Морфологические варианты ОМЛ М1 и М2 по 
FAB, нормального и неуточненного кариотипов, в 

том числе с мутацией в гене TР53, чаще выявлялись у 
больных пожилого и старческого возраста.
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