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Аннотация

Цель исследования – систематизация и представление современных данных о распространенности, 
сочетанности и клиническом значении мутаций в «горячих» точках генов FLT3, NPM1, IDH1, IDH2, DN-
MT3A при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ). Материал и методы. Проведен поиск доступных отече-
ственных и зарубежных литературных источников, опубликованных в базах данных pubmed и РИНЦ 
за последние 10 лет. Найдено 509 источников. Из анализа были исключены публикации типа «Письма 
редактору» и «Комментарии» на опубликованные работы, исследования на животных и клеточных мо-
делях, а также работы по вторичному ОМЛ, ОМЛ/миелодиспластическому синдрому. Использовались в 
основном более свежие работы с доступным полным текстом публикации на русском или английском 
языке. В результате в данную статью были включены 66 работ. Выполнен анализ результатов высоко-
производительного секвенирования (Ngs) образцов ОМЛ (1 567 взрослых пациентов и 144 детей), 
представленных в c-Bioportal for cancer genomics database (c-Bioportal). Результаты. В опубликованных 
научных исследованиях имеют место различный спектр одновременно исследуемых мутаций, разные 
методические подходы и небольшой объем исследуемых выборок пациентов с ОМЛ. Установлено, что 
на момент диагностики заболевания у больных может быть выявлено несколько драйверных мутаций 
в генах NPM1, IDH1/2, FLT3 и DNMT3A, что подразумевает их молекулярный синергизм, способствую-
щий развитию опухоли. Имеющиеся данные свидетельствуют о накоплении рекуррентных мутаций 
генов DNMT3A, NPM1, FLT3, IDH1 и IDH2 при лейкозогенезе, начиная от этапа клонального гемопоэза 
неустановленного значения и заканчивая дебютом ОМЛ или его рецидивом. Согласно результатам 
анализа c-Bioportal, на момент диагностики заболевания у 46,6 % больных имеются изолированные 
или сочетанные прогностически значимые мутации DNMT3A р.R882, NPM1 р.W288cfs*12, FLT3-itd и 
FLT3-tKd, IDH1 р.R132, а также IDH2 р.R140; у 35 % – мутации, для которых разработаны препараты 
таргетного воздействия (ингибиторы FLT3, IDH1 и IDH2); в каждом пятом (18,1 %) случае ОМЛ может 
быть обнаружена NPM1 р.W288cfs*12, которая используется в качестве самостоятельной мишени 
для молекулярной оценки минимальной остаточной болезни (МОБ), а в трети случаев – мишени для 
оценки МОБ, которые должны исследоваться в сочетании с дополнительными маркерами (FLT3-itd и 
FLT3-tKd, IDH1 р.R132, IDH2 р.R140). Заключение. В связи с тем, что в реальной клинической прак-
тике до настоящего времени Ngs остаётся малодоступным для пациентов методом, целесообразно 
скринирование популяции пациентов с ОМЛ на наличие имеющих клиническое значение мутаций в 
«горячих» точках рекуррентно мутирующих генов NPM1, IDH1/2, FLT3 и DNMT3A. 

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, клональная эволюция, «горячие» точки мутаций, 
NPM1, IDH1, IDH2, FLT3, DNMT3A, прогноз, минимальная остаточная болезнь, таргетное лечение. 
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abstract

the purpose of the study was to systematize and present up-to-date data on the prevalence, combination and 
clinical significance of mutations in the “hot spots” of the FLT3, NPM1, IDH1, IDH2, DNMT3A genes in acute 
myeloid leukemia (aml). material and methods. a search was conducted for available domestic and foreign 
literary sources published in the pubmed and Rsci database over the past 10 years. 509 sources were found. 
publications such as “letters to the editor” and “comments” on published works, animal and cell model studies, 
as well as works on secondary aml, aml/myelodysplastic syndrome were excluded from the analysis. mostly 
more recent works with the full text of the publication available in Russian or english were used. as a result, 66 
papers were included in this article. the results of high-performance sequencing aml samples (1567 adults 
and 144 children) presented in the c-Bioportal for cancer genomics database (c-Bioportal) were analyzed. 
Results. in published scientific studies, there is a different spectrum of simultaneously investigated mutations, 
different methodological approaches and a small volume of studied samples of patients with aml. it was found 
that at the time of diagnosis of leukemia in patients, several driver mutations in the NPM1, IDH1/2, FLT3 and 
DNMT3A genes may be detected, which implies their molecular synergy contributing to tumor development. the 
available scientific data indicate the accumulation of recurrent mutations of the FLT3, NPM1, FLT3, IDH1 and 
IDH2 genes in leukemia, starting from the stage of clonal hematopoiesis of unknown significance and ending 
with the debut of aml or its recurrence. according to the results of the analysis of the c-Bioportal, at the time 
of diagnosis of the disease, 46.6 % of patients have isolated or combined prognostically significant mutations 
DNMT3A p.R882, NPM1 p.W288cfs*12, FLT3-itd and FLT3-tKd, IDH1 p.R132, as well as IDH2 p.R140; 35 % –
 mutations for which targeted drugs have been developed (Flt3, idH1 and idH2 inhibitors); in every fifth (18.1 %) 
case of aml NPM1 p.W288cfs*12 can be detected, which is used as an independent target for the molecular 
assessment of minimal residual disease (mRd), and in a third of cases, targets for the assessment of mRd, 
which should be studied in combination with additional markers (FLT3-itd and FLT3-tKd, IDH1 p.R132, IDH2 
p.R140). conclusion. due to the fact that in real clinical practice, Ngs remains an inaccessible method for 
patients to date, it is advisable to screen the population of patients with aml for the presence of clinically sig-
nificant mutations in the “hot spots” of the recurrent mutating NPM1, IDH1/2, FLT3 and DNMT3A genes. 

Key words: acute myeloid leukemia, clonal evolution, mutation hotspots, NPM1, IDH1, IDH2, FLT3, DNMT3A, 
prognosis, minimal residual disease, targeted treatment.

Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – клональное 

опухолевое заболевание кроветворной ткани, свя-
занное с мутациями в клетках-предшественницах 
гемопоэза, приводящими к блоку дифференци-
ровки и бесконтрольной пролиферации незрелых 
миелоидных элементов [1]. Острый миелоидный 
лейкоз относится к группе орфанных нозологий. 
Анализ заболеваемости ОМЛ в 1961–2020 гг. в 
39 странах мира установил, что глобальная за-
болеваемость данным гемобластозом находится 
на уровне 1,54 на 100 тыс. человек с большими 
региональными различиями. Так, в США данный 
показатель составил 4,3 на 100 тыс. человек, в то 
время как в Европе он варьировал от 2,62 случая 

на 100 тыс. в Андорре до 4,05 случая на 100 тыс. 
в Великобритании (все оценки были скорректи-
рованы с учетом возраста). Таким образом, доля 
пациентов с ОМЛ может достигать 27–28 % от 
всех больных с гематологическими злокачествен-
ными новообразованиями и до 1,8–2,0 % от всех 
онкологических больных [2]. 

По данным НИИ онкологии им. П.А. Герцена, 
ежегодно в России регистрируется более 1 800 
новых случаев ОМЛ [3]. Заболеваемость находится 
в среднем на уровне 3–5 человек на 100 тыс. на-
селения в год, значительно возрастает после 60 лет 
и составляет 12–13 человек на 100 тыс. населения 
в возрасте старше 80 лет, тогда как среди детского 
населения  Российской Федерации новые случаи 
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ОМЛ регистрируются с частотой 0,7–1,2 на 100 
тыс. в год (20 % от всех острых лейкозов и 6 % от 
всех опухолей у детей). Медиана возраста развития 
ОМЛ составляет 65 лет [1, 3].

Острый миелоидный лейкоз является одной 
из наиболее агрессивных форм гематологических 
злокачественных новообразований с плохим от-
ветом на полихимиотерапию и общей 5-летней 
выживаемостью менее 26 % [4].  Классификация 
опухолевых заболеваний кроветворной ткани 
ВОЗ (2022 г.) демонстрирует изменение совре-
менных подходов к диагностике ОМЛ, является 
отражением выраженной гетерогенности данного 
гемобластоза и отдельно выделяет варианты за-
болевания с рекуррентными цитогенетическими 
и молекулярно-генетическими поломками [5]. 
Целесообразность вычленения их из общей массы 
случаев ОМЛ обусловлена возможностями тар-
гетного лечения и выраженной прогностической 
значимостью данных хромосомных перестроек и 
генных мутаций, что позволяет использовать их 
в качестве маркеров для выделения группы паци-
ентов с лейкозом, нуждающихся в выполнении в 
первой полной ремиссии заболевания аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (аллоТГСК) [6]. 

С применением технологии секвенирования 
следующего поколения (NGS) выявлено не только 
большое разнообразие генетических нарушений 
при ОМЛ, но и целый спектр повторяющихся 
мутаций [7]. Прогресс в изучении молекулярного 
патогенеза ОМЛ привел к разработке таргетных 
препаратов, механизм действия которых связан 
с влиянием на белки с измененной в результате 
точечной мутации или хромосомной транслокации 

функцией. Ряд генных поломок может использо-
ваться в качестве мишеней для контроля эффек-
тивности лечения, мониторинга минимальной 
остаточной болезни (МОБ) и ранней диагностики 
рецидивов заболевания [1].

Целью исследования явились систематизация и 
представление современных данных о распростра-
ненности, сочетанности и клиническом значении 
мутаций в «горячих» точках генов FLT3, NPM1, 
IDH1, IDH2, DNMT3A при ОМЛ. Поскольку в опу-
бликованных научных исследованиях имеют место 
различный спектр исследуемых мутаций, различные 
методические подходы и небольшой объем обсле-
дуемых выборок [8–13], нами выполнен анализ 
результатов высокопроизводительного секвениро-
вания образцов ОМЛ, представленных в C-Bioportal 
for cancer genomics database (C-Bioportal) [14].

Мутационный профиль образцов ОМЛ 
по данным C-Bioportal
По данным литературы, мутационный про-

филь ОМЛ характеризуется высокой степенью 
гетерогенности и сложности, подразумевающей 
наличие или отсутствие кооперирующих мутаций 
в генах гемопоэтических факторов транскрипции, 
а также ответственных за эпигенетическую регуля-
цию, контроль пролиферации и внутриклеточных 
сигнальных путей [15]. В базе C-Bioportal пред-
ставлены результаты высокопроизводительного 
секвенирования образцов 1 567 взрослых и 144 
детей, больных ОМЛ. В рамках данной работы 
были проанализированы частота и сочетанность 
мутаций в рекуррентно повреждаемых генах 
FLT3, DNMT3A, NPM1 и IDH1/2 и мутаций в ге-
нах RUNX1, TP53, CEBPA, ASXL1, BCOR, EZH2, 

Таблица 1/table 1

Общая частота мутаций в анализируемых генах по данным c-Bioportal [14]

total frequency of mutations in the analyzed genes according to the c-Bioportal data [14]

Ген/Gene
Частота мутаций/Mutation frequency, % p-valueВзрослые/Adults (n=1567) Дети/Children (n=144)

FLT3 29,8 6,9 <0,001
DNMT3A 22,5 0 <0,001

NPM1 24,5 0,7 <0,001
IDH1/2 20,3 2,8 <0,001
RUNX1 11,6 0 <0,001
TP53 8,8 0 <0,001

CEBPA 5,3 0 0,005
ASXL1 8,5 0 <0,001
BCOR 4,9 0,7 0,021
EZH2 3,1 1,4 0,250
SF3B1 4,8 1,4 0,061
SRSF2 10,5 0 <0,001
STAG2 5,7 0 0,004
U2AF1 4,9 0,7 0,021
ZRSR2 1,5 0 0,138

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Таблица 2/table 2

Оценка сочетанности мутаций в анализируемых генах у взрослых, больных ОМЛ, по данным               
c-Bioportal [14]

assessment of the combination of mutations in the analyzed genes in adult patients with aml according 
to the c-Bioportal [14]

Мутация гена 1/
Gene 1 mutation

Мутация гена 2/
Gene 2 mutation

Log2 Odds 
Ratio* p-value* q-value* Тенденция/Tendency

NPM1 RUNX1 <-3 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
NPM1 TP53 <-3 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
NPM1 ASXL1 -2,446 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
NPM1 BCOR <-3 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
NPM1 U2AF1 <-3 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
NPM1 EZH2 -2,482 <0,001 0,002 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
NPM1 SF3B1 -1,643 <0,001 0,003 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
NPM1 SRSF2 -0,908 0,002 0,007 Взаимное исключение/Mutual exclusivity

DNMT3A SRSF2 -1,930 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
DNMT3A TP53 -1,395 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
DNMT3A RUNX1 -1,057 <0,001 0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
DNMT3A SF3B1 -1,281 0,010 0,021 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
DNMT3A ASXL1 -1,038 0,003 0,007 Взаимное исключение/Mutual exclusivity

FLT3 SRSF2 -1,462 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
FLT3 STAG2 -1,195 0,002 0,006 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
FLT3 ASXL1 -0,919 0,002 0.007 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
FLT3 CEBPA -1,545 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
FLT3 EZH2 -1,516 0,006 0,014 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
FLT3 TP53 <-3 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
IDH2 SF3B1 <-3 <0,001 <0,001 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
IDH2 TP53 -1,369 0,006 0,014 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
IDH1 SF3B1 <-3 0,001 0,004 Взаимное исключение/Mutual exclusivity
FLT3 SF3B1 1,607 <0,001 <0,001 Сочетание/Co-occurrence
IDH2 SRSF2 2,349 <0,001 <0,001 Сочетание/Co-occurrence
IDH2 ASXL1 0,966 0,005 0,012 Сочетание/Co-occurrence
IDH2 RUNX1 0,813 0,007 0,017 Сочетание/Co-occurrence
IDH1 SRSF2 1,242 <0,001 0,001 Сочетание/Co-occurrence

Примечания: * – приведены результаты анализа сочетанного выявления мутаций путем вычисления Log2 отношения шансов                          
(Log2 Odds Ratio) и точного критерия Фишера (p-value) с поправкой на множественность сравнений с помощью процедуры Бенджамини–
Хохберга (q-value); таблица составлена авторами.

Notes: * – the results of the analysis of the combined detection of mutations by calculating the Log2 odds Ratio and the exact Fisher criterion                 
(p-value), adjusted for the multiplicity of comparisons using the Benjamin–Hochberg procedure (q-value) are presented; created by the authors.

SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2, имеющих 
неблагоприятное прогностическое значение при 
ОМЛ, согласно стратификации рисков European 
Leukaemia Net 2022 (Европейской сети по борьбе 
с лейкемией, ELN 2022 Risk Stratification) [16]. Все 
они, за исключением мутаций в генах EZH2, SF3B1 
и ZRSR2, значимо чаще регистрируются у взрослых 
пациентов с ОМЛ (табл. 1). При этом мутации в 
генах FLT3, DNMT3A, NPM1 и IDH1/2 в подавляю-
щем большинстве носят взаимоисключающий 
характер либо независимы от прогностически 
неблагоприятных драйверных мутаций в генах 
RUNX1, TP53, CEBPA, ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, 
SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 (табл. 2). Вместе 
с тем, установлена достоверная сочетаемость в 
образцах больных ОМЛ мутаций в гене IDH1/2 с 
мутациями в SRSF2, в гене IDH2 – с мутациями в 
ASXL1 и RUNX1, а также в гене FLT3 – с мутациями 

в SF3B1. Ген ASXL1, как известно, кодирует регули-
рующий эпигенетическое мечение и транскрипцию 
одноименный ядерный белок, RUNX1 отвечает за 
синтез фактора транскрипции, регулирующего 
дифференцировку гемопоэтических стволовых 
клеток в зрелые клетки крови, тогда как продукты 
генов SRSF2 и SF3B1 необходимы для нормальной 
работы сплайсосомы [17]. 

Поскольку C-Bioportal аккумулирует данные 
различных исследований с индивидуальным набо-
ром представляемых клинических характеристик, 
полная клиническая информация была доступна 
не для всех больных ОМЛ. Дальнейший анализ с 
разделением взрослых пациентов в зависимости от 
возраста – моложе и старше 60 лет – показал, что 
мутации в генах FLT3, DNMT3A и NPM1 в данных 
подгруппах встречаются практически с одинаковой 
частотой (табл. 3). 
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Таблица 3/table 3

Частота мутаций в анализируемых генах по данным c-Bioportal в зависимости от возраста [14]

Frequency of mutations in the analyzed genes according to the c-Bioportal data depending on the age [14]

Ген/Gene
Частота мутаций/Mutation frequency, %

p-value60 лет и старше/60 years and 
older (n=84)

18–59 лет/18–59 years old  
(n=113)

FLT3 27,4 29,2 0,780
DNMT3A 26,2 25,7 0,934

NPM1 26,2 28,3 0,741
IDH1/2 17,9 4,4 0,115
RUNX1 15,5 4,4 0,008
TP53 13,1 4,4 <0,001

CEBPA 2,4 9,7 0,040
ASXL1 4,8 0,9 0,088
BCOR 1,2 0,9 0,833
EZH2 2,4 0,9 0,397
SF3B1 1,2 0 0,100
SRSF2 1,2 0 0,100
STAG2 4,8 1,8 0,227
U2AF1 8,3 0,9 0,009
ZRSR2 0 0 1,000

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 4/table 4

Ассоциация мутаций в генах NPM1, FLT3, DNMT3A, IDH1 и IDH2 с прогнозом и рецидивами у больных 
ОМЛ

association of mutations in the NPM1, FLT3, DNMT3A, IDH1 and IDH2 genes with prognosis and relapses 
in patients with aml

Мутации 
в гене/
Gene 

mutations

Рецидив/Relapse

p-value

Группа риска по ELN 2017/Risk group according to ELN 2017 p-value
1–2
1–3
2–3

Нет/No 
(n=59)

Да/Yes 
(n=824)

Благоприятного/
Favorable (n=142)

Промежуточного/
Intermediate (n=220)

Высокого/
Adverse (n=225)

1 2 3

NPM1 47,5 24,3 <0,001 53,5 15,9 2,2
<0,001
<0,001
<0,001

FLT3 49,2 29,5 0,002 28,9 27,7 22,2
0,813
0,151
0,180

DNMT3A 25,4 21,5 0,479 27,5 23,2 15,1
0,358
0,004
0,031

IDH1/2 13,6 20,3 0,212 19,7 20,5 19,1
0,865
0,886
0,723

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

В литературе имеются данные о том, что сред-
ний возраст начала заболевания у пациентов с му-
тациями в генах изоцитратдегидрогеназ составляет 
67 лет [18]. При анализе данных C-Bioportal нами 
также была установлена в 4 раза большая частота 
мутаций в гене IDH1/2 у пожилых больных (старше 
60 лет), хотя уровень значимости различий не до-
стиг высокой значимости (р=0,115), в отличие от 
мутаций в генах RUNX1 (р=0,008), TP53 (р<0,001) 

и U2AF1 (р=0,009), встречающихся с большей 
частотой у пациентов старше, или в гене CEBPA 
(р=0,040), встречающихся чаще у пациентов моло-
же 60 лет. Эти данные в независимом анализе по-
зволили подтвердить результаты, полученные ранее 
на небольших выборках больных ОМЛ [19– 21]. 

Установлено (табл. 4), что в выборке из 883 
пациентов C-Bioportal с доступными по исходу 
заболевания данными мутации в гене NPM1 в 2 
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Таблица 5/table 5

Частоты мутаций в генах NPM1, FLT3, DNMT3A, IDH1 и IDH2 в зависимости от данных 
кариотипирования

Frequencies of mutations in the NPM1, FLT3, DNMT3A, IDH1 and IDH2 genes depending on karyotyping 
data

Мутации 
в гене/

Gene muta-
tions

Данные кариотипа/
Karyotype data

p-value

Цитогенетические нарушения группы риска по ELN 2022/
Cytogenetic disorders of the risk group according to ELN 2022 p-value 

1–2
1–3
2–3

Норма/
Norma 
(n=612)

Нарушения/
Aberrations 

(n=757)

Благоприятного/
Favorable (n=84)

Промежуточного/
Intermediate 

(n=343)

Высокого/
Adverse (n=330)

1 2 3

NPM1 40,0 8,6 <0,001 2,4 14,0 4,5
0,004
0,373

<0,001

FLT3 37,6 22,3 <0,001 10,7 29,4 17,6
<0,001
0,128

<0,001

DNMT3A 33,0 14,3 <0,001 4,8 18,7 12,1
0,002
0,051
0,019

IDH1/2 26,8 14,8 <0,001 0 21,3 11,8
<0,001
<0,001
<0,001

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

раза (р<0,001), в гене FLT3 в 1,7 раза чаще реги-
стрируются у пациентов без рецидивов (р=0,002), 
а частота мутации в гене NPM1 в отличие от му-
таций в FLT3 значимо различается в подгруппах 
благоприятного, промежуточного и высокого 
риска по ELN 2017 и составляет 53,5, 15,9 и 2,2 % 
соответственно (р<0,001). В отсутствие ассоциа-
ции мутаций в гене DNMT3A с рецидивами ОМЛ 
показано значительное снижение их частоты 
(р<0,05) в подгруппе высокого риска, согласно ELN 
2017. Различий по частоте регистрации мутаций 
в генах IDH1/2 в анализируемых подгруппах не 
выявлено. 

Поскольку в 2022 г. ELN обновила свои реко-
мендации по стратификации рисков при ОМЛ, 
нами выполнен анализ частот мутаций в анали-
зируемых генах в различных цитогенетических 
подгруппах [22]. Данные кариотипирования были 
доступны для 1 369 взрослых пациентов с ОМЛ 
(табл. 5). Установлено, что мутационный статус 
генов NPM1, FLT3, DNMT3A и IDH1/2 у пациентов 
с нормальным кариотипом выявляется в 40,0; 37,6; 
33,0 и 26,8 % случаев, что значимо чаще, чем в 
подгруппе больных с хромосомными аберрациями: 
8,6; 22,3; 14,3 и 14,8 % (р<0,001).

Показана значимо более высокая частота выяв-
ления мутаций во всех анализируемых генах NPM1, 
FLT3, DNMT3A и IDH1/2 в подгруппе промежуточ-
ного риска (табл. 5). К подгруппе благоприятного 
цитогенетического риска, согласно ELN 2022, от-
несены случаи ОМЛ с t(8;21)(q22;q22.1); inv(16)
(p13.1q22) и t(16;16)(p13.1;q22). К подгруппе высо-
кого риска – случаи с t(6;9)(p23;q34.1); t(v;11q23.3); 

t(9;22)(q34.1;q11.2); inv(3)(q21.3q26.2) или t(3;3)
(q21.3;q26.2); t(3q26.2;v); −5 или del(5q); −7; −17/abn 
(17p); комплексным или моносомным кариотипом. 
К группе промежуточного риска – случаи с t(9;11)
(p21.3;q23.3) и цитогенетическими аномалиями, не 
классифицируемыми как факторы благоприятного 
или высокого риска. 

Значение мутаций в гене 
DNMT3A при ОМЛ
Ген DNMT3A расположен на 2p23.3 хромосомы 

и кодирует фермент ДНК-метилтрансферазу 3А 
(DNMT3A), ответственную за эпигенетическую ре-
гуляцию экспрессии генов путем de novo метилиро-
вания ДНК [23]. DNMT3A млекопитающих имеет в 
своей структуре несколько доменов: на N-концевой 
части располагается регуляторный PWWP домен, 
обеспечивающий ядерное расположение белка, 
связывание с хроматином и взаимодействие с 
регуляторными молекулами; на С-концевой части – 
ДНК-метилтрансферазный домен, обладающий 
высокой степенью консервативности и необхо-
димый для метилирования CpG-ди-нуклеотидов 
ДНК [24]. Эффект инактивирующих мутаций в 
гене DNMT3A заключается в гипометилировании 
всего генома, включая регионы промоторных/
регуляторных последовательностей различных 
протоонкогенов, что может приводить к активации 
их экспрессии [25]. 

Согласно данным, представленным в C-Biopor-
tal, соматические мутации DNMT3А достаточно 
широко распределены по всей последовательности 
открытой рамки считывания гена и могут пред-
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ставлять собой нонсенс-мутации, мутации с на-
рушением сплайсинга и миссенс-замены, большая 
часть которых приводит к аминокислотной замене 
в кодоне 882 (р.R882) (рис. 1).

DNMT3A р.R882 располагается в ДНК-метил-
трансферазном домене. Эффектом ее является 
утрата не только каталитической функции, но и 
способности к взаимодействию с регуляторными 
молекулами. Показана ее корреляция с изменением 
паттернов метилирования ДНК и экспрессией широ-
кого спектра генов при ОМЛ [26]. Имеются сведения 
о том, что у пациентов с ОМЛ и мутантным статусом 
DNMT3A уровень лейкоцитов в крови значимо выше, 
чем у пациентов без мутаций [27]. Установлено, что 
они чаще выявляются у лиц с гиперлейкоцитозом, 
пожилых больных, а также при М4 и М5 вариантах 
лейкоза, согласно FAB-классификации (франко-
американо-британской) [9, 28].

Подавляющая часть публикаций свидетель-
ствует, что у пациентов с ОМЛ в условиях хи-
миотерапии они связаны с плохим прогнозом вне 
зависимости от возраста пациентов, но особенно 
значимо у лиц старше 60 лет [29]. У больных, 
перенесших трансплантацию, мутации DNMT3A 
отрицательно влияют на выживаемость при нор-
мальном кариотипе и ко-мутациях NPM1 или 
FLT3-ITD, но не оказывают влияния на результаты 
после трансплантации в случае их изолированного 
выявления [30]. 

Знание о мутационном статусе DNMT3A может 
оказаться полезным при выборе терапии заболева-
ния. Так, мутация р.R882 обусловливает снижение 
чувствительности к препаратам антрациклинового 
ряда и даунорубицину [31]. Кроме того, показана 
потенциальная связь между мутациями в гене 
DNMT3A, снижением активности DNMT3A и бо-
лее высокой чувствительностью миелобластов к 

гипометилирующим препаратам. Считается, что 
идентификация данного типа нарушений позволит 
выделять подгруппу пациентов с ОМЛ с большим 
потенциалом ответа на лечение децитабином [30].

Мутации в гене NPM1 и 
их значение у больных ОМЛ
Ген NPM1 расположен на 5q35 и отвечает за 

синтез фосфопротеина, относящегося к семейству 
белков нуклеофосмина. Основные функции NPM1 
связаны с такими внутриклеточными процессами, 
как обеспечение постоянства генома, ремодели-
рование структуры хроматина, репликация ДНК, 
регуляция транскрипции, формирование рибосом. 
Также данный белок участвует в функциониро-
вании ARF/p53-зависимого сигнального пути, 
необходимого для защиты клеток от опухолевой 
трансформации [31]. 

Согласно результатам анализа данных C-
Bioportal (рис. 1), соматические мутации NPM1 
выявляются в каждом четвертом случае ОМЛ у 
взрослых, а, по данным литературы, являются 
специфичными для данного типа лейкоза. Так, му-
тации NPM1 редко были описаны при хроническом 
миеломоноцитарном лейкозе, однако, как показало 
дальнейшее наблюдение, все эти случаи в течение 
короткого времени прогрессировали в ОМЛ [32]. В 
отличие от мутаций, связанных с клональным кро-
ветворением (например, DNMT3A, TET2, SF3B1 
и т. д.), мутация NPM1 действует как «мутация-
привратник», способствуя запуску лейкемогенеза. 
Ее приобретение, по-видимому, является «первым 
ударом» в развитии манифестного лейкоза [33].

Наиболее частыми при ОМЛ являются мутации 
р.W288Cfs*12 по типу коротких вставок в гене. 
Они характеризуются высоким разнообразием 
(несколько десятков вариантов), однако наиболее 

Рис. 1. Спектр мутаций в генах DNMT3A (вверху) и NPM1 (внизу) при ОМЛ, полученный при анализе данных c-Bioportal [14]. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. the spectrum of mutations in the DNMT3A (top) and NPM1 (bottom) genes in aml, obtained by analyzing data from the c-Bio-
portal [14]. Note: created by the authors
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распространены мутации типа А-D (табл. 6), пред-
ставляющие собой вставки четырех нуклеотидов 
в 12-м экзоне гена [14]. Результатом подобных му-
таций является изменение структуры С-концевой 
части фосфопротеина, что делает невозможным 
его транспорт в ядро клетки для осуществления 
канонических функций. Поэтому случаи NPM1 
р.W288Cfs*12 характеризуются накоплением 
данного белка в цитоплазме, которое можно под-
твердить с помощью иммуноцитохимического 
окрашивания [13]. Случаи с мутациями в NPM1, в 
том числе р.W288Cfs*12, на момент диагностики 
ОМЛ, как правило, характеризуются гиперлейко-
цитозом с высоким процентом бластов и частыми 
экстрамедуллярными поражениями [32]. 

Согласно Классификации опухолевых заболе-
ваний кроветворной ткани ВОЗ 2022 г., ОМЛ с 
мутациями NPM1 выделен в отдельный вариант 
[5], поскольку выявление мутантного статуса 
NPM1 в изолированном виде имеет благоприятное 
прогностическое значение [1]. Однако ко-мутации 
FLT3, DNMT3A и IDH1/2 в значительной мере ни-
велируют данную ассоциацию [14], тогда как вы-
являемые у небольшого числа пациентов (до 15 %) 
дополнительные хромосомные аномалии (+8, +4, 
del(9q) и +21 и другие нарушения кариотипа) не 
имеют каких-либо прогностических последствий 
для общей выживаемости пациентов с ОМЛ [32].

В соответствии с современными рекомендация-
ми ELN, вне зависимости от возраста пациенты 
с ОМЛ без цитогенетических нарушений, но с 
изолированными мутациями NPM1 могут быть 
отнесены к группе благоприятного прогноза, 
характеризующейся отсутствием показаний к вы-
полнению аллоТГСК в первой полной ремиссии. 
Вместе с тем, соматически сохранные пациенты 
в возрасте до 60 лет с мутированным NPM1 нуж-
даются в интенсивной химиотерапии [6, 12]. В 
настоящее время проводятся функциональные 
геномные исследования, целью которых является 
выявление чувствительности ОМЛ с такими ком-
бинаторными мутационными событиями к тем или 
иным сочетаниям препаратов.

Варианты мутаций в гене FLT3 
у пациентов с ОМЛ
Ген FLT3 расположен на 13q12 хромосоме 

и кодирует сложную по своей структуре FMS-
подобную рецепторную тирозинкиназу 3-го типа, 
которая в основном экспрессируется стволовыми 
кроветворными клетками [34]. N-концевая вне-
клеточная рецепторная часть белка, необходимая 
для связывания с лигандом, и С-концевая вну-
триклеточная часть молекулы FLT3, включающая 
подмембранный домен и два каталитических 
тирозинкиназных домена (tyrosine kinase domains, 
TKD1 и TKD2), соединяются друг с другом транс-
мембранным доменом [34]. Активация рецептор-
ной тирозинкиназы FLT3 сопровождается запуском 
STAT5, RAS/MAP и PI3K/AKT сигнальных путей, 
регулирующих пролиферацию, дифференцировку 
и выживание кроветворных клеток [33, 34]. 

При ОМЛ рекуррентными являются internal 
tandem duplication (внутреннее тандемное удвоение 
нуклеотидов, FLT3-ITD) в 14–15-м экзонах гена, 
а также однонуклеотидные замены в 20-м экзоне, 
кодирующем TKD1 (FLT3-TKD) (рис. 2). При этом 
суммарно частота мутаций в FLT3 у взрослых 
больных, по данным анализа C-Bioportal, состав-
ляет около 30 %. 

Данные NGS свидетельствуют, что FLT3-ITD 
имеют большой полиморфизм по протяженности 
(от единичных до сотен нуклеотидов) повторов и 
их расположению в последовательности гена [14]. 
Результатом таких мутаций является изменение 
трехмерной организации тирозинкиназы, сопро-
вождающееся переходом ее в активное состояние, 
независимо от наличия или отсутствия связывания 
внеклеточной рецепторной части белка и лиганда. 
Запускаемый при этом каскад реакций в конечном 
итоге приводит к блоку апоптоза и неконтролируе-
мой пролиферации гемопоэтических стволовых 
клеток [34].  

Наиболее частым вариантом FLT3-TKD являют-
ся замены в кодоне 835 (р.D835). Они также при-
водят к активации тирозинкиназы, но отличаются 
от FLT3-ITD по своим трансформирующим воз-
можностям. В частности, показано, что лейкозные 

Таблица 6/table 6

Наиболее частые типы мутаций в экзоне 12 гена NPM1

the most common types of mutations in exon 12 of NPM1 gene

Тип/Type Транскрипты гена NPM1 (фрагмент экзона 12)/Transcripts of NPM1 gene (fragment 
of exon 12) 

Канонический/Canonical gatctctg – gcagtggaggaagtctctttaagaaaatag
Мутантный А/Мutant A gatctctg TCTG gcagtggaggaagtctctttaagaaaatag
Мутантный В/Мutant B gatctctg CATG gcagtggaggaagtctctttaagaaaatag
Мутантный С/Мutant C gatctctg CGTG gcagtggaggaagtctctttaagaaaatag
Мутантный D/Мutant D gatctctg CCTG gcagtggaggaagtctctttaagaaaatag

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Рис. 2. Спектр мутаций в генах FLT3 при ОМЛ, полученный при анализе данных c-Bioportal [14].
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. the spectrum of mutations in the genes FLT3 in aml, obtained by analyzing data from the c-Bioportal [14].
Note: created by the authors

клетки с нормальным кариотипом в зависимости 
от типа мутаций в гене FLT3 (FLT3-ITD или FLT3-
TKD) имеют различный экспрессионный профиль 
[35]. 

Литературные данные свидетельствуют о на-
личии ассоциации мутаций FLT3-ITD с острым 
промиелоцитарным лейкозом, в основе развития 
которого лежат генные перестройки DEK-NUP214 
и PML-RARA, а также выраженным лейкоцитозом 
и повышенным процентом бластных клеток в пе-
риферической крови и костном мозге пациентов 
с ОМЛ [36]. Мутации FLT3-ITD имеют крайне 
неблагоприятное прогностическое значение, ас-
социированы с высоким риском рецидива ОМЛ и 
значительным снижением общей выживаемости 
пациентов [35]. Их выявление свидетельствует о 
необходимости проведения у пациента аллоТГСК 
в первой полной ремиссии [6]. 

В ранних исследованиях получены данные о 
большом прогностическом значении так называе-
мой аллельной нагрузки – показатель соотношения 
доли мутантного аллеля к «дикому» типу гена, от-
ражающий количество мутировавших клеток [1]. 
Однако более позднее исследование, проведенное 
на подгруппе пациентов с ОМЛ промежуточно-
го цитогенетического риска, показало высокую 
частоту рецидивов (до 68–79 %) независимо от 
аллельной нагрузки FLT3-ITD [37]. Установлено, 
что аллоТГСК способствует улучшению общей 
и безрецидивной выживаемости пациентов неза-
висимо от аллельной нагрузки [38].

Прогностическая значимость мутаций FLT3-
TKD, по данным отдельных исследований, проти-
воречива [11, 35, 39]. Однако данные метаанализа 
с включением 1 160 взрослых пациентов с ОМЛ 
показали их потенциальную клиническую зна-
чимость [40]. Важность мутаций FLT3-TKD ста-
новится еще более очевидной по мере появления 
целенаправленных ингибиторов FLT3 [7, 41, 42].

Раннее выявление мутаций в гене FLT3 мо-
жет обеспечить проведение таргетного лечения, 
которое позволяет пациентам с ОМЛ достигать 
более длительных ремиссий. В настоящее время 
разработан целый ряд препаратов, направленных 
против тирозинкиназной активности FLT3 [43]. 
Ингибиторы FLT3 первого поколения (сорафениб, 

мидостаурин, лестауртиниб) представляют собой 
мультикиназные ингибиторы широкого спектра 
действия. Ингибиторы FLT3 второго поколения 
(кизартиниб, креноланиб, гилтеритиниб) более 
эффективны и специфичны, а, следовательно, об-
ладают меньшей токсичностью [43].

Вместе с тем, первичная и вторичная (приоб-
ретенная) резистентность к ингибиторам FLT3 
остается сложной клинической задачей, требую-
щей изучения комбинации данных препаратов с 
другими подходами (стандартная химиотерапия, 
гипометилирующие агенты, ингибиторы контроль-
ных иммунных точек) в различные этапы лечения 
(индукционная, поддерживающая терапия, на 
этапах рецидива или при рефрактерном течении 
заболевания). 

Данные о мутациях в генах 
IDH1 и IDH2 при ОМЛ
Гены IDH1 и IDH2 расположены на 2q34 и 

15q26.1 и кодируют изоцитратдегидрогеназы 1 
и 2 (IDH1 и IDH2) соответственно. Последние 
являются ключевыми компонентами цикла Креб-
са, а именно NADP+-зависимыми ферментами, 
которые катализируют окислительное декарбок-
силирование изоцитрата до альфа-кетоглутарата. 
Полученная молекула альфа-кетоглутарата ис-
пользуется ферментами семейства TET при ката-
лизе деметилирования гистона и деметилирования 
ДНК в энхансерных областях генов-супрессоров 
опухолей [44, 45]. 

Мутации IDH1 при ОМЛ по данным C-Bioportal 
отмечаются у 7,9 % пациентов и представлены 
единственной заменой в 132 кодоне гена (р.R132). 
Общая частота мутаций IDH2 составляет 11,3 %, 
при этом наиболее распространенными являются 
миссенс-замены в кодоне 140 (р.R140) (рис. 3). 
Согласно данным литературы, они часто обнару-
живаются у пациентов с нормальным кариотипом 
и мутациями в гене NPM1 [39].

Случаи ОМЛ с мутациями в IDH1/2 представ-
ляют собой классический пример злокачественных 
новообразований с перепрограммированием метабо-
лизма. Мутантные формы изоцитратдегидрогеназы 
IDH1 и IDH2 производят (D)-2-гидроксиглутарат из 
альфа-кетоглутарата. (D)-2-гидроксиглутарат, нака-
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Рис. 3. Спектр мутаций в генах IDH1(вверху) и IDH2 (внизу) при ОМЛ, полученный при анализе данных c-Bioportal [14]. Приме-
чание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. the spectrum of mutations in the genes IDH1 (top) and IDH2 (bottom) in aml, obtained by analyzing data from the c-Bioportal 
[14]. Note: created by the authors

пливаясь в клетках в очень высоких концентрациях, 
ингибирует функцию ферментов, в норме зависящих 
от альфа-кетоглутарата (метилцитозиндиоксигеназы 
семейства TET и гистонлизиндеметилазы) [42]. Так, 
мутации IDH1/2 приводят к гиперметилированию 
ДНК и гистонов. Результатом описанных эпигенети-
ческих изменений является нарушение экспрессии 
широкого спектра генов – активация протоонкоге-
нов и инактивация генов-онкосупрессоров. Это, в 
свою очередь, усиливает пролиферацию стволовых 
кроветворных клеток, блокирует дифференцировку 
гранулоцитов и вызывает клональную экспансию 
генетически поврежденных клеток [42, 43]. 

Литературные данные свидетельствуют, что 
клинически пациенты с мутациями в генах изоци-
тратдегидрогеназ на момент постановки диагноза 
имеют более высокое количество тромбоцитов, 
костномозговых и периферических бластов, а 
также более выраженную нейтропению [18]. Про-
веден ряд работ, целью которых была оценка про-
гностического значения выявления у пациентов с 
ОМЛ мутаций в генах IDH1 и IDH2, возможности 
использования их при планировании терапии и для 
выделения группы больных лейкозом высокого 
риска рецидива. В недавнем метаанализе Xu et al., 
основанном на анализе 33 исследований с общим 
количеством больных 12 747, было показано, что 
мутации IDH1 были связаны с худшей выжи-
ваемостью и более низкой вероятностью полной 
ремиссии, особенно у пациентов с нормальным 
кариотипом. С другой стороны, показано, что в 
изолированном варианте мутации IDH2 по срав-

нению с мутациями IDH1 ассоциированы с более 
благоприятным прогнозом, а мутации в «горячих» 
точках гена IDH2 р.R140 и р.R172 – с лучшими 
показателями выживаемости, особенно в под-
группе промежуточного риска, согласно ELN [43].  
Следует упомянуть также данные R.J. Molenaar et 
al., которые показали, что germ-line мутации IDH1 
были связаны с наихудшим прогнозом по сравне-
нию с субклональными мутациями в данном гене, 
такой зависимости не установлено в отношении 
мутаций в IDH2 [44].

Известно также, что мутации как гена IDH1, 
так и IDH2 в случае выявления ко-мутаций в 
генах NMP1 и FLT3-ITD ассоциированы с не-
благоприятным прогнозом заболевания и плохим 
клиническим исходом [45, 46]. Вариантом тера-
певтической тактики, способной уменьшить или 
преодолеть негативное прогностическое влияние 
мутаций IDH1/2, является выполнение аллоТГСК 
в качестве консолидации ремиссии после первой 
линии лечения [47].

Установлено, что онкогенные эффекты мутаций 
IDH1 и IDH2 могут быть ослаблены при введении 
в клетки ингибиторов изоцитратдегидрогеназ. Иво-
сидениб и энасидениб стали первыми применяемы-
ми в лечении ОМЛ селективными ингибиторами 
мутантных IDH1 и IDH2 соответственно [41, 48]. 
Их использование у пациентов с рефрактерным и/
или рецидивирующим ОМЛ – носителей мутаций 
IDH1 и IDH2 показало эффективность в виде кли-
нического ответа у значительной части пациентов, 
в том числе с достижением полной ремиссии у 20 % 
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больных, в ряде случаев ремиссия сохранялась 
более 2 лет [33, 41, 49]. 

Вместе с тем, широкое применение данных 
лекарственных средств ограничено в силу наличия 
у них ряда тяжелых побочных реакций, включая 
синдром дифференцировки (фебрильная лихорад-
ка, отек легких, увеличение массы тела, легочные 
инфильтраты, гипоксия и одышка) [50]. Недоста-
точно изученными являются и причины первичной 
и вторичной резистентности клеток ОМЛ к селек-
тивным ингибиторам IDH1 и IDH2 [51]. 

Анализ мутаций в «горячих» точках 
генов FLT3, NPM1, IDH1, IDH2 и DNMT3A 
по данным C-Bioportal 
у взрослых больных ОМЛ
Выше были приведены литературные данные 

о клиническом значении этих мутаций при ОМЛ, 
а также сведения об общей частоте и вариантах 
мутаций FLT3, NPM1, IDH1, IDH2, DNMT3A при 
данном гемобластозе, полученные при анализе со-
держащихся в C-Bioportal результатов NGS. 

Вместе с тем, следует отметить, что существует 
диспропорция в области здравоохранения между 
различными странами и внутри самих стран по 
доступности генетического тестирования онколо-
гических больных. В мировой реальной клиниче-
ской практике NGS до настоящего времени может 
быть выполнено, главным образом, в крупных 
референс-лабораториях и центрах. Оно остаётся 
малодоступным методом в силу как высокой стои-

мости исследования и методической сложности, 
так и длительных сроков ожидания до получения 
результатов анализа [10, 52, 53].  Последнее сви-
детельствует о преимуществах скрининга при 
ОМЛ рекуррентных мутаций в «горячих» точках 
описываемых генов, частота и сочетанность ко-
торых также были проанализированы по данным 
C-Bioportal [14]. 

В целом, в выборке из 1 567 пациентов, пред-
ставленных в базе данных, около половины (n=730, 
46,6 %) взрослых больных ОМЛ имели изолиро-
ванные или сочетанные мутации в анализируемых 
«горячих» точках генов FLT3, NPM1, IDH1, IDH2 
и DNMT3A, а именно: мутацию DNMT3A р.R882 
имели 173 (11,0 %), NPM1 р.W288Cfs*12 – 283 
(18,1 %), FLT3-ITD – 253 (16,1 %), FLT3-TKD – 91 
(5,8 %), IDH1 р.R132 – 122 (7,8 %) и IDH2 р.R140 – 
154 (9,8 %) пациента. В общей сложности 550 
(35,1 %) пациентов имели анализируемые мутации 
в «горячих» точках генов FLT3 и IDH1, IDH2, для 
которых разработаны препараты таргетного воз-
действия, 677 (43,2 %) – мутации, которые могут 
служить мишенями для отслеживания МОБ.

Как видно из рис. 4 и табл. 7, мутации IDH1 
р.R132 и IDH2 р.R140 являются взаимоисклю-
чающими событиями при ОМЛ (q=0,005). Вместе 
с тем, лишь в трети случаев (52/173, 30,1 %) у 
пациентов мутация DNMT3A р.R882 встречается 
в изолированном варианте. В 47,4 % случаев дан-
ная мутация сочетается с NPM1 р.W288Cfs*12, в 
34,1 % – с мутациями в «горячих» точках FLT3, 

Таблица 7/table 7

Оценка сочетанности мутаций в «горячих» точках генов при ОМЛ по данным c-Bioportal [14]

assessment of the combination of mutations in the “hot spots” of genes in aml according to the c-Bio-
portal [14]

Мутация1/Mutation1 Мутация2/Mutation2 Log2 
Odds Ratio* p-value* q-value* Тенденция/Tendency

DNMT3A р.R882 NPM1 р.W288Cfs*12 2,421 <0,001 <0,001 Сочетание/Co-occurrence
DNMT3A р.R882 FLT3-ITD FLT3-TKD 1,055 <0,001 <0,001 Сочетание/Co-occurrence
DNMT3A р.R882 IDH1 р.R132 1,412 <0,001 <0,001 Сочетание/Co-occurrence

FLT3-ITD FLT3-TKD NPM1 р.W288Cfs*12 1,896 <0,001 <0,001 Сочетание/Co-occurrence

IDH1 р.R132 IDH2 р.R140 -2,216 0,002 0,005 Взаимное исключение/
Mutual exclusivity

NPM1 р.W288Cfs*12 IDH2 р.R140 -0,281 0,441 0,736 Взаимное исключение/
Mutual exclusivity

NPM1 р.W288Cfs*12 IDH1 р.R132 0,166 0,624 0,856 Сочетание/Co-occurrence

DNMT3A р.R882 IDH2 р.R140 -0,228 0,685 0,856 Взаимное исключение/
Mutual exclusivity

FLT3-ITD FLT3-TKD IDH1 р.R132 0,057 0,909 1,000 Сочетание/Co-occurrence

FLT3-ITD FLT3-TKD IDH2 р.R140 -0,008 1,000 1,000 Взаимное исключение/
Mutual exclusivity

Примечания: * – приведены результаты анализа сочетанного выявления мутаций путем вычисления Log2 отношения шансов                             
(Log2 Odds Ratio) и точного критерия Фишера (p-value) с поправкой на множественность сравнений с помощью процедуры Бенджамини–
Хохберга (q-value); таблица составлена авторами.

Notes: * – the results of the analysis of the combined detection of mutations by calculating the Log2 odds Ratio and the exact Fisher criterion                   
(p-value), adjusted for the multiplicity of comparisons using the Benjamin–Hochberg procedure (q-value); created by the authors.
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Рис. 5. Схематическое представление этапов накопления мутаций при формировании ОМЛ. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. scheme of mutation accumulation during the aml formation. Note: created by the authors

в 16,2 % – IDH1 р.R132 и в 8,6 % – IDH2 р.R140. 
Также в 42,8 % случаев наличия при ОМЛ NPM1 
р.W288Cfs*12 выявляется ко-мутация в одной из 
«горячих» точек гена FLT3. При этом сочетанность 
остается высокозначимой после поправки на мно-
жественность сравнений (q<0.001). 

Полученные данные могут быть объяснены в 
контексте современного понимания молекулярно-
генетических механизмов инициации и про-
грессирования ОМЛ [54]: доказано, что мутации 
появляются не случайным образом, а накаплива-
ются на различных этапах лейкозогенеза и опухо-
левой прогрессии заболевания. Именно поэтому 
на момент диагностики ОМЛ у пациентов может 
быть выявлено несколько драйверных мутаций, 
а мутации NPM1, IDH1/2, FLT3 и DNMT3A часто 
сочетаются при ОМЛ, что подразумевает моле-
кулярный синергизм, способствующий развитию 
лейкоза (рис. 5). 

Самый первый этап данного процесса – кло-
нальное кроветворение, которое представляет 
собой расширение клональной популяции клеток-
предшественниц, несущих одну и более соматиче-
ских мутаций, без признаков злокачественности 
[55]. Так, именно мутации DNMT3A являются 
распространенными у пациентов с клональным 
гемопоэзом неопределенного значения (clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential – CHIP) и 
могут рассматриваться как маркеры клеток пред-

лейкемии [7]. Они относятся к «founder»-мутациям 
или мутациям-основателям и являются «стабиль-
ными», т.е. выявляются как в дебюте заболевания, 
так и при рецидивах и даже во время полной ре-
миссии ОМЛ. 

Для прогрессирования клонального кроветворе-
ния в клинически манифестный ОМЛ необходимо 
последующее приобретение клетками мутаций 
в других генах, например NPM1 [56]. Мутации 
NPM1, по данным иммуногистохимического ис-
следования, присутствуют во всей популяции 
опухолевых клеток и стабильны в течение мани-
фестного ОМЛ, в том числе обнаруживаются при 
рецидиве [57].

Мутации FLT3 или IDH1/2 считаются еще более 
поздними событиями, FLT3-ITD могут впервые 
определяться только в момент рецидива лейкоза. 
Интересны данные изучения мутационного статуса 
ОМЛ на различных этапах течения заболевания, 
которые показали, что у одного и того же больного 
вариант FLT3-ITD может различаться в дебюте и 
на этапе рецидива заболевания, а, следовательно, 
данные мутации могут независимо возникать в 
отдельных опухолевых клеточных субклонах [58]. 
Таким образом, установлено, что данные мутации 
являются маркерами опухолевой прогрессии и кло-
нальной эволюции данного гемобластоза [56, 59].

Данные о роли мутаций IDH1 и IDH2 в эво-
люции ОМЛ противоречивы. Ряд исследователей 

Рис. 4. Частота и спектр мутаций в анализируемых «горячих» точках генов FLT3, NPM1, IDH1, IDH2, DNMT3A в каждом из случа-
ев ОМЛ по данным c-Bioportal, полученным с применением сервиса oncoprinter [14]. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. the frequency and spectrum of mutations in the analyzed “hot spots” of the FLT3, NPM1, IDH1, IDH2, DNMT3A genes in each of 
the aml cases according to the c-Bioportal obtained using the oncoprinter service [14]. Note: created by the authors
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высказывают предположение, что эти мутации 
являются маркерами клонального гемопоэза и 
сохраняются в полной ремиссии ОМЛ, чаще у 
пациентов старшего возраста [60]. Другие авторы 
пришли к выводу, что только IDH2 р.R140 является 
аберрацией, связанной с клональным гемопоэзом, 
в то время как IDH1 р.R132 является специфичной 
для ОМЛ [39].

Рекуррентные мутации генов FLT3, 
NPM1, IDH1, IDH2 и DNMT3A при ОМЛ
как мишени для оценки минимальной 
остаточной болезни
Важнейшим биомаркером при ОМЛ является 

уровень МО, ее определение позволяет не только 
оценить эффективность проводимого лечения, но и 
проводить мониторинг глубины ремиссии, прогно-
зировать вероятность рецидива лейкоза и осущест-
влять его раннюю доклиническую диагностику. 
Рабочая группа ELN в 2022 г. представила новые 
пересмотренные рекомендации по оценке МОБ 
при ОМЛ с применением проточной цитометрии 
и молекулярно-генетических методов [61].

Существует несколько методов молекулярной 
оценки МОБ. Наиболее изученными являются 
методы на основе полимеразной цепной реакции 
(классическая количественная ПЦР с использова-
нием флуоресцентных зондов и цифровая ПЦР) 
и NGS [62]. При этом могут быть использованы 
как периферическая кровь, так и костный мозг 
пациентов, а чувствительность исследований по 
периферической крови может быть в 5–10 раз 
ниже, чем по костному мозгу [63]. 

Согласно текущим рекомендациям ELN, мута-
ции NPM1 являются специфичными для лейкоза 
и могут быть самостоятельными мишенями для 
оценки МОБ при ОМЛ [61]. Мутации FLT3-ITD и 
FLT3-TKD часто являются субклональными, име-
ют низкую отрицательную прогностическую цен-
ность, и по этой причине их следует исследовать 
в сочетании с дополнительными маркерами МОБ. 
В случаях, когда пациент получает терапию тар-
гетными препаратами (ингибиторами FLT3, IDH1 
или IDH2), мутации в соответствующих генах 
должны быть обязательно включены в перечень 
оцениваемых мишеней [61]. Поскольку мутации 
DNMT3A связаны с клональным кроветворением, 
часто сохраняются во время ремиссии ОМЛ, а, 
следовательно, не отражают представленность 
лейкозного клона, они не могут применяться для 
оценки МОБ [61]. 

Развивающиеся в последние годы методы оцен-
ки МОБ при ОМЛ с применением single cell DNA 
sequencing – секвенирования одиночных клеток, 
например технологии Tapestri, могут способ-
ствовать решению проблем сложной клональной 
архитектуры данного гемобластоза и ограничений 
по чувствительности применяемых в настоящее 

время методов [64, 65]. Показана принципиальная 
возможность различения с помощью данной тех-
нологии сохраняющихся у больных ОМЛ в период 
ремиссии прелейкемических клеток, характерных 
для клонального кроветворения, и лейкозных кло-
нов, имеющих множество разнообразных мутаций. 
Несмотря на то, что опубликованы результаты 
исследований, показывающие чувствительность 
данного подхода на уровне 0,01 % опухолевых кле-
ток, позволяющие отслеживание МОБ в ремиссии 
ОМЛ, необходимы проспективные исследования, 
сравнивающие его клиническую эффективность 
с другими методами для оценки МОБ, такими как 
многоцветная проточная цитометрия, цифровая 
ПЦР и NGS [64]. 

Заключение
Приведенные выше литературные данные и ре-

зультаты анализа C-Bioportal свидетельствуют, что 
с учетом малой доступности NGS целесообразно 
скринирование популяции пациентов с ОМЛ на 
наличие имеющих клиническое значение мутаций 
в «горячих» точках рекуррентно мутирующих 
генов. В панель для скрининга в дебюте заболева-
ния целесообразно включение DNMT3A р.R882, 
NPM1 р.W288Cfs*12, FLT3-ITD и FLT3-TKD, IDH1 
р.R132, а также IDH2 р.R140. С учетом знаний о 
клональной эволюции ОМЛ скрининг мутаций в 
«горячих» точках генов FLT3, IDH1 и IDH2 дол-
жен быть проведен повторно в случае рецидива 
гемобластоза. Такой подход позволяет эффективно 
охватить большую часть пациентов с ОМЛ. При ис-
следовании в дебюте заболевания представленного 
базового набора мутаций более чем в 40 % случаев 
ОМЛ могут быть обнаружены прогностически зна-
чимые нарушения в одном или нескольких генах; 
более чем в трети случаев – мутации, для которых 
разработаны препараты таргетного воздействия 
(ингибиторы FLT3, IDH1 и IDH2). 

На момент диагностики заболевания у каждого 
пятого больного ОМЛ может быть обнаружена 
NPM1 р.W288Cfs*12, которая используется в 
качестве самостоятельной мишени для молеку-
лярной оценки МОБ, а в трети случаев – мишени 
для оценки МОБ (FLT3-ITD и FLT3-TKD, IDH1 
р.R132, IDH2 р.R140), которые должны исследо-
ваться в сочетании с дополнительными маркерами. 
Несмотря на то, что все доступные в настоящее 
время технологии оценки МОБ при ОМЛ пока 
плохо стандартизованы и мало сопоставимы, вы-
явление остаточного опухолевого клона во время 
клинико-гематологической ремиссии лейкоза по-
сле стандартной химиотерапии с помощью любой 
методики является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором в отношении последующего реци-
дива и более короткой выживаемости у пациентов 
с ОМЛ [66].
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