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РЕФЕРАТ

Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) — клональное 

злокачественное заболевание, характеризующееся не-

эффективным гемопоэзом. Большинство больных ОМЛ 

имеют различные цитогенетические и молекулярно- 

генетические повреждения, которые сочетаются с опре-

деленными биологическими и клиническими особенно-

стями заболевания. Примерно у 50–60 % больных de novo 

и у 80–95 % больных вторичными ОМЛ обнаруживаются 

хромосомные изменения. Следует отметить, что струк-

турные цитогенетические аберрации являются наиболее 

частыми маркерами и встречаются примерно в 40 % слу-

чаев ОМЛ de novo. Достаточно большая группа больных 

с нормальным кариотипом (НК-ОМЛ), формально отно-

сящаяся к категории промежуточного риска, является 

крайне гетерогенной в отношении прогноза течения за-

болевания. В действующие прогностические классифика-

ции ОМЛ включены сегодня только некоторые мутации, 

характеризующиеся известным прогностическим зна-

чением, в частности NPM1, FLT3 и C/EBPα. Пациенты с 

NPM1, но без мутаций FLT3-ITD или с мутациями C/EBPα 

характеризуются благоприятным прогнозом заболева-

ния, а с мутацией FLT3-ITD — неблагоприятным. Недавно 

выявлен новый класс мутаций, при которых повреждают-

ся гены, ответственные за эпигенетические процессы ре-

гуляции генома, в частности метилирование ДНК или мо-

дификацию гистонов. Среди них наиболее изученными к 

настоящему времени являются мутации в генах DNMT3A, 

IDH1/2, TET2 и некоторых других. В целом ряде иссле-

дований показан неблагоприятный прогностический эф-

фект мутации DNMT3A при ОМЛ. Что касается прогно-

стического значения IDH1/2, то данный вопрос еще не до 

конца ясен. На прогноз заболевания влияет ряд биоло-

гических факторов, в т. ч. сочетание с цитогенетически-

ми аберрациями и другими мутациями, особенно FLT3 и 

NPM1. Число исследований, посвященных генетическим 

мутациям при ОМЛ, постоянно растет. Накопленные к 

настоящему времени знания о генетических изменениях 

при ОМЛ подтверждают их роль в возникновении и раз-

витии заболевания.

Ключевые слова: острый миелобластный лейкоз, 

ОМЛ, кариотип, цитогенетические аберрации, му-

тации генов, прогноз.
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ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) is a clonal malignancy char-

acterized by ineffective hematopoiesis. Most AML patients 

present different cytogenetic and molecular defects associ-

ated with certain biologic and clinical features of the disease. 

Approximately 50–60 % of de novo AML and 80–95 % of sec-

ondary AML patients demonstrate chromosomal aberrations. 

Structural chromosomal aberrations are the most common cy-

togenetic abnormalities in about of 40 % of de novo AML pa-

tients. A relatively large group of intermediate risk patients with 

cytogenetically normal (CN) AML demonstrates a variety of 

outcomes. Current AML prognostic classifications include only 

some mutations with known prognostic value, namely NPM1, 

FLT3 and C/EBPα. Patients with NPM1 mutation, but without 

FLT3-ITD or C/EBPα mutations have a favorable prognosis, 

whereas patients with FLT3-ITD mutation have a poor prog-

nosis. A new class of mutations affecting genes responsible 

for epigenetic mechanisms of genome regulations, namely 

for DNA methylation and histone modification, was found re-

cently. Among them, mutations in genes DNMT3A, IDH1/2, 

TET2 and some others are the most well-studied mutations to 

date. A number of studies demonstrated an unfavorable prog-

nostic effect of the DNMT3A mutation in AML. The prognostic 

significance of the IDH1/2 gene is still unclear. The prognosis 

is affected by a number of biological factors, including those 

associated with cytogenetic aberrations and other mutations, 

especially FLT3 and NPM1. The number of studies of genetic 

mutations in AML keeps growing. The data on genetic aber-

rations in AML obtained to date confirm their role in the onset 

and development of the disease.

Keywords: acute myeloid leukemia, AML, karyotype, 

cytogenetic aberrations, gene mutation, prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) — один из наи-
более частых вариантов лейкозов взрослых. Достигнутый 
в последние годы прогресс в области молекулярных тех-
нологий привел к выявлению большого числа различных 
генетических дефектов у больных ОМЛ. В настоящее 
время доказано, что лейкозный клон образуется и разви-
вается в результате ряда последовательных генетических 
аберраций, происходящих в клетках-предшественницах 
гемопоэза [1]. Согласно общепринятой гипотезе 
Кнудсона, для развития опухолевого процесса необхо-
димо наличие нескольких последовательных мутаций. 
Многочисленные экспериментальные исследования, 
выполненные на мышах, подтвердили важное патогене-
тическое значение генетических аномалий при лейкозах. 
Полученные данные позволили первоначально разделить 
генетические изменения на две принципиально раз-
личные группы. Мутации, относящиеся к I классу, дают 
клетке преимущества пролиферации и выживания. В то 
же время мутации II класса блокируют дифференцировку 
клеток и поддерживают процессы самоподдержания и 
воспроизведения злокачественных клеток [2–4]. В по-
следние годы, благодаря использованию возможностей 
глобального секвенирования, стало очевидным, что 
некоторые мутации появляются в клетках задолго до вы-
явления симптомов заболевания [5].

То, что так называемые ранние мутации могут дли-
тельно существовать в гемопоэтических клетках без раз-
вития лейкоза, а также то, что такие клетки могут стать 
мишенью для последующих мутаций, доказано многими 
исследователями на экспериментальных моделях [6].

Классический анализ кариотипа позволяет выявить 
изменения хромосом примерно у половины больных 
ОМЛ. Многие хромосомные аберрации являются неза-
висимыми прогностическими факторами и включены в 
современную классификацию ОМЛ, опубликованную 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) [7]. 
Больные с нормальным кариотипом (НК), согласно меж-
дународной классификации, относятся к промежуточной 
группе риска. Однако хорошо известно, что клиническая 
картина и прогноз заболевания в этой группе больных бы-
вают очень разными. Идентификация мутаций у больных 
с НК позволяет не только выделить категории больных 
с определенным прогнозом, но и понять молекулярный 
патогенез заболевания. Более 85 % больных НК-ОМЛ 
имеют мутации генома [8]. Некоторые из этих мутаций 
не только дополняют прогностическую информацию, но 
и являются потенциальной основой для развития новых 

возможностей таргетной терапии. Хотя уже сегодня неко-
торые мутации включены в действующую классификацию 
ВОЗ и рекомендации европейских экспертов, необходимо 
более детальное изучение молекулярной архитектоники 
лейкоза [9].

МУТАЦИИ ГЕНА NPM1

Семейство белков нуклеофосмина (nucleophosmin/nu-
cleoplasmin, NPM) выполняет разнообразные функции в 
клетках человека. Ген NPM1 находится на длинном плече 
хромосомы 5 (5q35) и кодирует фосфопротеид, который 
осуществляет связь между ядром и цитоплазмой. Этот 
белок вовлечен в целый ряд фундаментальных клеточных 
процессов, в частности он участвует в моделировании 
хроматина, поддержке стабильности генома, образовании 
рибосом, дупликации ДНК и регуляции транскрипции. 
Кроме того, ген NPM1, взаимодействуя с рядом белков 
митотического веретена и ядрышка, включен в регуляцию 
ARF/p53-зависимого пути [10, 11]. NPM1 определенно 
имеет функции как гена — стимулятора роста, так и гена 
опухолевой супрессии [11, 12].

Известно несколько хромосомных транслокаций, в 
которые вовлечен ген NPM1. Эти генетические абер-
рации, как правило, повреждают клеточный транспорт 
NPM1 [13]. В результате транслокации t(3;5)(q25;q35) 
образуется генетическая последовательность NPM1–
MLF1 (myelodysplasia/myeloid leukaemia factor 1). При 
этом нарушается нормальная экспрессия гена NPM1 в 
цитоплазме [14]. В редких случаях острого промиело-
цитарного лейкоза с транслокацией t(5;17) образуется 
слитный химерный белок NPM1-RARα [15]. Многими 
исследователями доказана трансформирующая роль 
генетических последовательностей, партнеров по транс-
локациям. Кроме того, в исследованиях на мышах было 
показано, что NPM1 может играть роль гена опухолевой 
супрессии и, следовательно, участвовать в развитии лей-
коза [16–18].

Мутации гена NPM1 являются наиболее частыми 
генетическими изменениями и встречаются примерно в 
25–30 % всех ОМЛ и в 60–85 % НК-ОМЛ [13, 19, 20]. 
Мутации гена NPM1 отличаются большим разнообразием, 
известно более 50 их различных вариантов. Наиболее ти-
пичный тип мутации — это вставка четырех нуклеотидов 
в экзоне 12. Вариант А мутации NPM1, который выявлен 
примерно в 95 % всех мутаций NPM1, представляет собой 
вставку мотива TCTG в 288-й триплет, кодирующий 
триптофан [14, 20, 21]. В результате мутации происходят 
необратимые изменения в С-терминальном конце белка 
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и потеря его нормальной функции. Взаимодействие 
измененного белка с ядром становится невозможным. 
Накопление белка в цитоплазме можно определить, ис-
пользуя иммуноцитохимическую окраску [21, 22].

Мутация NPM1 нередко выявляется одновременно с 
другими типичными мутациями, особенно часто она об-
наруживается вместе с FLT3 (fms-related tyrosine kinase 
3), DNMT3A (DNA cytosine-5-methyltransferase 3 alpha), 
IDH1 и IDH2 (isocitrate dehydrogenase 1 and 2 [NADP+]), 
NRAS (neuroblastoma RAS viral [v-ras]) oncogene homolog) 
и некоторыми другими. Скорее всего, эти генетические 
изменения не накапливаются в случайном порядке, а по-
являются на разных этапах развития ОМЛ и в процессе 
его трансформации [5, 23].

Наличие мутации NPM1 обычно свидетельствует о 
хорошем прогнозе заболевания, хотя прогноз в значи-
тельной степени зависит и от присутствия других конку-
рентных генетических изменений. Мутация NPM1 явля-
ется благоприятным прогностическим маркером даже у 
пожилых больных старше 60 лет, но только в тех случаях, 
когда не выявляется мутация FLT3-ITD [9]. В соответ-
ствии с рекомендациями ELN (European LeukaemiaNet) 
НК-ОМЛ с NPM1 и без мутации FLT3-ITD соответ-
ствуют благоприятному прогнозу заболевания и не имеют 
показаний к выполнению аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) в первой 
полной ремиссии (ПР) [9]. Сообщения о прогнозе ОМЛ 
с мутациями NPM1 и IDH1 или IDH2 пока достаточно 
противоречивые. С одной стороны, имеются публикации, 
свидетельствующие о благоприятном прогнозе заболе-
вания у пациентов с мутациями NPM1 и IDH1 или IDH2 
[8]. В то же время есть данные о неблагоприятном про-
гнозе заболевания у данной категории больных даже в 
отсутствие мутации FLT3-ITD [24].

Поскольку мутация NPM1 отличается стабильностью 
и относительной гомогенностью на протяжении заболе-
вания, она представляет собой чувствительный генетиче-
ский маркер для исследования минимальной остаточной 
болезни (МОБ). Изучение мутации NPM1 позволяет рано 
и с высокой чувствительностью определять минимальный 
лейкозный клон клеток и выявлять больных с повы-
шенным риском рецидива заболевания [25–28].

МУТАЦИИ ГЕНА FLT3

Ген FLT3 находится на хромосоме 13, в локусе 13q12 и 
кодирует белок, известный как fms-like tyrosine kinase 3. 
Этот белок относится к семейству рецепторов тирозин-
киназы (РТК). РТК передают сигналы от поверхности 
клетки посредством молекул сигнальной трансдукции. 
Белки, относящиеся к семейству FLT3, характеризуются 
наличием внеклеточного домена, состоящего из 5 иммуно-
глобулиноподобных и 2 цитоплазматических доменов 
со специфическим тирозинкиназным мотивом [29, 30]. 
FLT3 локализован на клеточной мембране определенных 
типов клеток, высоко экспрессируется на CD34+ гемо-
поэтических стволовых клетках (ГСК) и менее выражен 
на поверхности более зрелых элементов моноцитарной 
линии. Кроме того, экспрессия гена FLT3 описана в 
клетках печени, селезенки, тимуса и плаценты [30, 31].

Активация белка FLT3 происходит на клеточной 
мембране в результате связывания его с лигандом. 
Лиганд FLT3 (FL) относится к семейству цитокинов. Он 

представляет собой трансмембранный белок, который 
может переходить в растворимую форму во внеклеточном 
пространстве и взаимодействовать с рецептором. FL про-
дуцируется клетками костномозгового микроокружения 
и некоторыми гемопоэтическими клетками. Связывание 
с FL вызывает димеризацию и активацию рецептора. 
Переход рецептора в активное состояние сопрово-
ждается фосфорилированием тирозиновых остатков 
тирозинкиназного домена TK2. Эти аминокислотные 
остатки формируют зоны связывания внутриклеточных 
белков Src-киназ, что приводит к запуску целого каскада 
реакций, относящихся к различным сигнальным путям, 
включая STAT5, RAS/MAP и PI3K/AKT. Сигнальные 
пути, которые стимулируются FLT3, контролируют 
многие важные процессы в гемопоэтических клетках, а 
именно: клеточный рост, пролиферацию и продолжитель-
ность жизни клеток [32, 33].

FLT3 состоит из внеклеточного домена и 2 цитоплаз-
матических тирозинкиназных доменов, связанных друг с 
другом трансмембранным доменом (ТМ). Рецепторная 
часть, расположенная на клеточной мембране, состоит 
из 5 иммуноглобулиноподобных доменов, которые могут 
связываться с лигандом. Внутриклеточная часть состоит 
из юкстамембранного или подмембранного домена 
(juxtamembrane domain, JMD) и двух каталитических 
тирозинкиназных доменов (tyrosine kinase domains, TKD1 
и TKD2) [34].

При ОМЛ известно два основных типа мутации: 
внутреннее тандемное удвоение нуклеотидов (internal 
tandem duplication, ITD) иногда со вставками добавочных 
нуклеотидов в экзонах 14–15 и точечная мутация в до-
мене TKD1.

FLT3-ITD является наиболее частой мутацией у 
больных ОМЛ. Она обнаружена у 25 % взрослых паци-
ентов и у 15 % детей с ОМЛ [9, 35–37]. Известно, что 
мутация FLT3-ITD отличается значительным разнообра-
зием как по своей локализации, так и по величине и числу 
тандемных повторов. Удвоенный участок варьирует по 
величине от 3 до 400 нуклеотидов, но всегда находится 
в пределах 14-го и 15-го экзонов FLT3. Образующиеся 
при этом последовательности нуклеотидов обычно опре-
деляются в пределах рамки считывания [38]. Удвоенные 
фрагменты не всегда локализуются в JMD, примерно 
25 % всех мутаций выявлены за его пределами [39–41].

Мутации FLT3 приводят к независимой от лиганда 
димеризации и неконтролируемой активации рецептора. 
В результате мутации рецептор переходит в состояние 
активации и проводит сигнал без контакта с FL. В данном 
варианте запускаемый каскад реакций становится более 
длительным, чем в норме, что может привести к некон-
тролируемой стимуляции экспрессии соответственных 
генов, направленных на пролиферацию [42, 43]. Кроме 
того, рецептор может активировать не только Src-киназы, 
но и другие активные молекулы, например STAT5. Это, в 
свою очередь, запускает активацию ассоциированных 
генов, что, в частности, может приводить к блокированию 
клеточного апоптоза [42, 43].

Больные ОМЛ с мутацией FLT3-ITD имеют не-
благоприятный прогноз заболевания с высокой частотой 
рецидивов и короткой средней продолжительностью 
жизни [23, 36, 44–46]. Важное прогностическое зна-
чение имеет показатель соотношения мутации к дикому 
типу гена, так называемое соотношение аллелей, которое 
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можно определить при количественной оценке мутации 
с помощью анализа фрагментов ДНК. Многие исследо-
ватели показали, что прогноз заболевания статистически 
значимо хуже у больных с высоким уровнем аллельного 
соотношения, т. е. с бóльшим количеством мутировавших 
клеток [40, 41, 44]. Некоторые авторы обнаружили, что 
локализация мутации вне JMD связана с худшим про-
гнозом заболевания [40]. Наличие нескольких мутаций, 
по всей вероятности, не отражается на прогнозе заболе-
вания [41]. Больным ОМЛ с мутацией FLT3-ITD показана 
аллоТГСК в первой ПР [47]. Результаты исследований, 
опубликованных германско-австрийской группой по 
изучению ОМЛ, показали, что выполнение аллоТГСК 
позволяет надеяться на хороший прогноз у больных ОМЛ 
с высоким аллельным соотношением [41].

Другой вариант мутации FLT3 — это точечная 
мутация в домене TKD1, встречается примерно у 10 % 
больных ОМЛ, как детей, так и взрослых [48]. Эта му-
тация также приводит к активации тирозинкиназы. Наи-
более часто мутация FLT3-TKD1 встречается в кодоне 
835, трансформируя аспарагиновую кислоту в тирозин 
(D835Y). Описано также несколько других более редких 
мутаций в том же кодоне: D835V, D835E, D835H. Редко 
встречаются мутации в других кодонах, например мутация 
G831E или R834Q, а также делеция изолейцина в кодоне 
836 [36, 45, 48]. Мутации FLT3-TKD1 отличаются от 
FLT3-ITD по своим трансформирующим возможностям. 
Прогностическое значение мутации FLT3-TKD1 остается 
неясным. Противоречивые данные, вероятно, объясня-
ются редкостью этих мутаций [49, 50].

Имеются сообщения о специфических изменениях 
в генной экспрессии у больных НК-ОМЛ с мутациями 
FLT3-ITD или FLT3-TKD1. Было показано, что повы-
шенная экспрессия гена FLT3 дикого типа является 
неблагоприятным прогностическим фактором [51]. Ре-
зультаты секвенирования свидетельствуют, что мутация 
FLT3 довольно часто встречается вместе с другими гене-
тическими аберрациями, особенно с такими, как мутации 
DNMT3A (13,3 %), NPM1 (6,8 %), WT1 (5 %), RUNX1 
(3,5 %), MLL (2,5 %), C/EBPα (1,5 %) и CBF (1,5 %) 
[8, 52]. Прогноз заболевания у больных с комплексными 
мутациями всегда определяется наличием FLT3-ITD. 
Было неоднократно показано, что мутация FLT3 всегда 
определяет плохой прогноз и нивелирует благоприятное 
прогностическое значение других сопутствующих му-
таций, в частности NPM1 или TET2 [8, 53].

При изучении мутационного статуса больных ОМЛ 
в динамике заболевания было выявлено, что примерно 
у 30 % пациентов тип мутации FLT3-ITD в дебюте забо-
левания может отличаться от типа мутации при рецидиве 
лейкоза. Кроме того, нередко FLT3-ITD выявляется 
впервые только при рецидиве болезни. Вероятно, эта 
мутация образуется в отдельном субклоне лейкозных 
клеток, отражая процесс прогрессии и клональной эво-
люции лейкоза. Данные о нестабильности мутации FLT3-
ITD позволяют предположить патогенетическую транс-
формирующую роль мутации, которая, по-видимому, 
является вторичным событием в развитии лейкоза и 
поддерживает создание новых клонов лейкозных клеток 
[54, 55].

Достаточно высокая частота и важное прогности-
ческое значение сделали мутацию FLT3 перспективной 
терапевтической мишенью. В настоящее время разра-

ботан или изучается в клинических исследованиях целый 
ряд препаратов, направленных против тирозинкиназной 
активности FLT3. Различные препараты характеризу-
ются разной степенью эффективности. Кроме того, не-
редко выявляется резистентность при монотерапии [56]. 
Одним из механизмов приобретенной резистентности к 
некоторым ингибиторам тирозинкиназы является при-
сутствие мутации FLT3-TKD1 при рецидиве заболевания 
[57]. Более того, есть сообщения, что бласты с мутацией 
FLT3-TKD1 не проявляют достаточной чувствительности 
к ингибиторам тирозинкиназы [58].

МУТАЦИИ ГЕНА C/EBPα

Ген C/EBPα (CCAAT/enhancer-binding protein α) 
находится на хромосоме 19q13.1. Он кодирует транс-
крипционный фактор, который содержит 2 трансактива-
ционных домена, ДНК-распознающий основной домен 
и спиральную структуру (так называемый zipper region), 
обеспечивающий димеризацию. Этот белок способен 
распознавать CCAAT-последовательности в промоторах 
определенных генов [59]. Активность C/EBPα может 
изменять экспрессию генов, вовлеченных в регуляцию 
клеточного цикла. C/EBPα непосредственно взаимодей-
ствует с циклинзависимыми киназами-2 и -4 и, блокируя 
контакт этих киназ с циклинами, останавливает проли-
ферацию клеток [60]. Ген C/EBPα как транскрипционный 
фактор участвует в регуляции линейной дифференцировки 
клеток и влияет на образование нейтрофилов из клеток-
предшественниц миелоидной линии. C/EBPα высоко 
экспрессируется в миеломоноцитах, его активирование 
необходимо для запуска процессов грануло цитарной 
дифференцировки. Кроме того, как было показано в экс-
периментах, C/EBPα способен блокировать клеточную 
дифференцировку [61, 62]. C/EBPα участвует в регу-
ляции экспрессии ряда других генов, среди которых гены 
рецепторов факторов роста гранулоцитов, макрофагов, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор и некоторые другие [59, 61]. Многими ис-
следователями было неоднократно показано, что C/EBPα 
как общий ингибитор клеточной пролиферации является 
геном опухолевой супрессии [63, 64].

В результате мутации в гене C/EBPα нарушается 
его способность связывания с ДНК. Впервые мутации 
в этом гене были описаны T. Pabst и соавт. в 2001 г. 
[65]. Мутации C/EBPα встречаются у 8–10 % больных 
НК-ОМЛ, причем значительно чаще у больных с М1- и 
М2-вариантами ОМЛ [65, 66]. Мутации C/EBPα, как 
правило, сопровождаются низким уровнем лейкоцитов в 
крови, низкой активностью лактатдегидрогеназы и абер-
рантной экспрессией Т-клеточных маркеров, например 
CD7, в дебюте заболевания [67].

Хотя мутации C/EBPα отмечены по всей длине ко-
дирующего региона гена, значительно чаще повреждаются 
два фрагмента: N-терминальный и C-терминальный 
районы. N-терминальные мутации приводят к повреждению 
всего белка С/EBPα. N-терминальные мутации — это 
нонсенс- мутации, определяющие доминантно- негативное 
воздействие на неизмененный белок С/EBPα. Поскольку 
мутировавшие белки блокируют связывание белка дикого 
типа, происходит трансактивация генов-мишеней и блок 
дифференцировки миелоидных клеток-предшественниц. 
При N-терминальных мутациях развиваются частично 
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детерминированные миелоидные предшественники, 
которые и служат основой лейкозного клона клеток. 
С-терминальные мутации обычно расположены между 
основным кодирующим регионом и последовательностью, 
кодирующей zipper-регион. В результате мутации нару-
шается связывание ДНК поврежденным белком, а также 
изменение димеризации с другими белками-партнерами 
[66]. Большинство С-терминальных мутаций относится 
к гомозиготным. В таких ситуациях С-терминальные му-
тации приводят к повышенной пролиферации стволовых 
клеток и блокируют дифференцировку миелоидных клеток. 
Сочетание N- и С-терминальных мутаций обусловливает 
более быстрое развитие заболевания [59, 60, 66, 68]. Па-
тогенез лейкоза, развивающегося при C/EBPα-мутациях, 
был хорошо продемонстрирован в экспериментальных 
исследованиях на мышах [69].

Предполагается, что мутации С/EBPα происходят на 
ранних стадиях развития ОМЛ. Отмечено, что в отличие 
от мутаций FLT3 большинство пациентов с мутациями 
C/EBPα имеют тот же тип мутации при рецидивах, что 
и во время первичной диагностики лейкоза [69]. В част-
ности, в одном исследовании было показано, что у 91 % 
больных с ОМЛ de novo и мутациями C/EBPα сохраня-
лись те же типы мутаций в рецидиве заболевания, однако 
могла изменяться их аллельная локализация [70].

Известно три различных варианта мутаций C/EBPα 
у больных ОМЛ. Примерно у половины выявляется 
одиночная мутация в одном аллеле (single mutation, 
C/EBPα-sm), при этом сохраняется экспрессия гена 
дикого типа. Другая группа пациентов имеет двойную 
мутацию (double-mutated C/EBPα, C/EBPα-dm). 
В этих случаях белка дикого типа нет. Некоторые 
из таких пациентов имеют биаллельную мутацию с 
N-терминальной мутацией и сдвигом рамки считывания 
в одном аллеле и С-терминальную мутацию в пределах 
рамки считывания — в другом [71, 72]. Гомозиготные 
мутации С/EBPα — это третий вариант аберрации. 
В таких случаях также нет белка дикого типа [73].

Изучение экспрессии генов у больных с различ-
ными мутациями С/EBPα показало, что все они имеют 
похожую картину. Тем не менее было обнаружено, что 
пациенты с С-терминальной мутацией C/EBPα-sm 
меньше отличаются по профилю экспрессии генов от 
больных с C/EBPα-dm, чем пациенты с N-терминальной 
мутацией C/EBPα-sm [68, 71, 74]. Кроме того, известно, 
что гомозиготные мутации С/EBPα имеют аналогичную 
C/EBPα-dm экспрессию генов, что позволяет рассма-
тривать эти мутации как эквивалентные [75].

Большинство пациентов с мутацией C/EBPα имеют 
НК. Более того, эти мутации не были обнаружены у паци-
ентов с прогностически благоприятным кариотипом [76]. 
Тем не менее отмечено сочетание делеции 9q и мутации 
C/EBPα [77].

Наличие сопутствующих генетических мутаций вы-
явлено значительно реже у пациентов с C/EBPα-dm, чем 
с C/EBPα-sm. Этот факт особенно четко прослеживается 
в отношении мутаций FLT3 и NPM1, которые практически 
не обнаруживаются у больных с C/EBPα-dm [68, 78, 
79]. Известно, что мутации транскрипционного фактора 
GATA2 часто сопровождают C/EBPα-dm [75].

Мутации C/EBPα ассоциируются с благоприятным 
прогнозом заболевания. Показано, что больные с данным 
генетическим изменением характеризуются удовлетво-

рительными показателями безрецидивной и общей вы-
живаемости [80–84]. Тем не менее есть сообщения, что 
благоприятный прогноз заболевания более характерен 
для C/EBPα-dm [71, 78]. Только C/EBPα-dm следует от-
носить к благоприятным генетическим прогностическим 
маркерам ОМЛ [84]. Однако в настоящее время пока 
неясно, имеет ли прогностическое значение наличие до-
полнительных мутаций, в частности таких, как FLT3-ITD. 
Хотя некоторые группы авторов уже показали неблаго-
приятное прогностическое значение FLT3-ITD [82, 85], 
другими исследователями не выявлено ухудшения про-
гноза у пациентов с FLT3-ITD и мутациями C/EBPα [81]. 
Очевидно, что необходимы дальнейшие исследования для 
установления прогностического значения сопутствующих 
генетических маркеров на исход заболевания.

МУТАЦИИ ГЕНА RUNX1

Ген RUNX1 (runt-related transcription factor 1) находится 
на хромосоме 21 в локусе q22 и состоит из 10 экзонов. 
Известно, что представители семейства белков RUNX 
воздействуют на регуляцию экспрессии генов путем вре-
менной их дезактивации, а также эпигенетически через 
повреждение хроматина. Белок RUNX1 представляет 
собой α-субъединицу фактора связывания с белком (core 
binding factor, CBF) и участвует в развитии нормального 
кроветворения. CBF — это гетеродимерный транс-
крипционный фактор, который связывается с основными 
элементами многих промоторных или энхансерных 
фрагментов генов [86]. Белок RUNX1 состоит из runt-
гомологичного, транскрипционного и репрессионного 
доменов [87]. Ген RUNX1 повреждается при транслокации 
t(8;21), в результате которой образуется химерный ген. 
Это один из наиболее часто повреждаемых генов при 
ОМЛ. Частота мутации гена RUNX1 варьирует от 3 до 
46 %. Такая разбросанность данных объясняется не 
только тем, что исследуются различные группы больных, 
но и выбором методов исследования, а также изучением 
разных фрагментов гена [88–90]. Роль мутации RUNX1 в 
патогенезе лейкоза окончательно не определена. Мутации 
RUNX1 можно отнести как к категории мутаций II класса, 
т. к. результатом мутации является блокирование диф-
ференцировки гемопоэтических клеток, так и I класса, 
поскольку мутация обеспечивает преимущества роста 
клеток и тем самым приводит к развитию лейкоза [88]. 
Отмечено, что большинство больных с мутацией RUNX1 
имеют и другие сопутствующие или конкурентные гене-
тические изменения, в частности FLT3/ITD, FLT3/TKD, 
MLL/PTD, N-RAS и др. Большинство из них относится к 
категории мутаций I класса [88].

ОМЛ с мутацией RUNX1 характеризуются неблаго-
приятным прогнозом, что очень отличает такой генетиче-
ский вариант заболевания от прогностически благопри-
ятного ОМЛ с RUNX1 и транслокацией t(8;21) [88, 90].

RUNX1 мутация редко встречается у больных ОМЛ с 
хромосомными аберрациями, относящимися к высокому 
риску, также редко она выявляется при цитогенетически 
благоприятном ОМЛ. Среди больных с промежуточным 
прогнозом заболевания мутация RUNX1 наиболее часто 
описана у пациентов с НК, трисомией хромосом 8 и 13 
[90, 91]. В некоторых исследованиях обнаружена высокая 
частота сочетания RUNX1 с мутациями FLT3 [88, 92]. Од-
нако некоторые исследователи не подтверждают данное 
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наблюдение [89, 91]. В ряде исследований обнаружена 
корреляция мутации RUNX1 с MLL-PTD и IDH и редкое 
сочетание с NPM1 или C/EBPα [90, 93, 94]. В одном из 
перечисленных исследований выявлено, что тип мутации 
RUNX1 в таких случаях отличается от типичного. Однако 
другие авторы не подтвердили этих наблюдений. Вы-
явление определенных конкурентных мутаций у больных 
с RUNX1-позитивным ОМЛ объясняет неслучайный 
характер генетических дефектов и их важную роль в 
патогенезе лейкоза.

МУТАЦИИ ГЕНА RAS

Поскольку онкоген RAS был первым генетическим 
маркером, описанным у больных раком, он достаточно 
хорошо изучен. Название гена происходит от «rat 
sarcoma». Семейство RAS включает три гена: HRAS, 
который находится на хромосоме 11(p15.5), KRAS, ло-
кализованный на коротком плече хромосомы 12 (p12.1), 
и NRAS на хромосоме 1 (p13.2). Все три гена семейства 
RAS кодируют РТК, которые являются важными компо-
нентами целого ряда сигнальных путей, контролирующих 
функционирование разнообразных клеточных процессов, 
таких как развитие, рост, миграция, апоптоз, старение и 
др. Взаимодействие между разными сигнальными путями, 
в свою очередь, контролируется целым рядом сигнальных 
молекул, образующих сеть, необходимую для соблюдения 
баланса клеточных процессов [95, 96]. Белок RAS, при-
нимая сигнал от РТК на поверхности клетки, передает его 
через сигнальных партнеров в ядро клетки, определяя ак-
тивность транскрипции факторов клеточного роста [97]. 
В нормальных физиологических условиях связывание 
рецептора с лигандом приводит к димеризации, фосфори-
лированию и активации белка RAS [98].

Мутации RAS часто обнаруживаются у больных 
ОМЛ. Наиболее частыми среди них являются мутации 
генов NRAS (25 %) и KRAS (15 %) [52]. Мутации приводят 
к активации и повышенной экспрессии РТК без участия 
лиганда. Активированный белок NRAS обеспечивает 
онкогенный эффект таких сигнальных путей, как MAPK, 
PI3K-AKT и Ral-GDS [97, 98]. В отличие от многих других 
мутации NRAS часто обнаруживаются у больных с миело-
диспластическим синдромом (МДС), а также у пациентов 
со вторичными ОМЛ, развивающимися после МДС [89].

Несмотря на то что физиологическая роль и пато-
генез мутаций генов RAS достаточно хорошо изучены, в 
отношении прогностического значения этих мутаций у 
больных ОМЛ пока нет определенного мнения. В не-
скольких исследованиях показано отсутствие прогности-
ческого значения мутаций RAS у больных ОМЛ [99, 100]. 
В то же время есть данные, демонстрирующие негативное 
влияние этих мутаций на прогноз заболевания [101]. 
Кроме того, было показано, что у детей с ОМЛ мутации 
RAS часто выявляются вместе с прогностически благо-
приятными мутациями NPM1 и их наличие не ухудшает 
прогноз заболевания [102]. Хотя преимущественного 
установления этих мутаций у больных с определенными 
цитогенетическими аберрациями не обнаружено [102], 
есть сообщения о выявлении мутаций RAS у больных 
ОМЛ с поломками хромосом 3 и 16 [100, 103]. Сочетание 
мутаций NRAS с другими генетическими маркерами, ха-
рактерными для ОМЛ, описано редко. Обнаружена тен-
денция к совместному выявлению мутаций RAS и NPM1, 

но сочетание RAS с FLT3-ITD, C/EBPα или WT1 выявля-
ется крайне редко [99, 102].

МУТАЦИИ ГЕНА KIT 

Ген KIT находится на длинном плече хромосомы 4. Белок 
KIT представляет собой трансмембранный гликопротеид, 
относящийся к III классу РТК. Подобно другим РТК, 
он включает в себя внеклеточный иммуноглобулино-
подобный домен, трансмембранный, подмембранный и 
внутриклеточный домены [104]. Рецептор локализован 
в клеточной мембране и в физиологических условиях 
активируется связыванием с лигандом. Активный белок 
KIT способен присоединять фосфатные группы к другим 
внутриклеточным белкам, обеспечивая их активацию. 
Сигнальные пути, которые может стимулировать ак-
тивный рецептор KIT, контролируют рост, пролиферацию, 
выживаемость и миграцию клеток [104, 105].

Стволовые клетки костного мозга экспрессируют 
CD117 (KIT). Интенсивность экспрессии KIT в нор-
мальных клетках костного мозга уменьшается по мере их 
созревания. Выраженная экспрессия KIT выявляется у 
80 % больных.

Независимая от присоединения лиганда активация 
гена KIT объясняется его мутацией. Эта мутация не-
однократно описана у больных ОМЛ с характерными 
изменениями хромосом, а именно с t(8;21)(q22;q22) и 
inv(16)/t(16;16)(q13;q22) [106, 107]. Эти изменения хро-
мосом объединяются в одну группу, т. к. при них повреж-
даются гены, кодирующие субъединицы фактора CBF, и 
характеризуются благоприятным прогнозом заболевания. 
Мутации KIT, как правило, обнаруживаются либо в 17-м 
экзоне гена, который кодирует активационную часть 
киназного домена, либо в 8-м экзоне, где находится ко-
дирующий регион внеклеточного домена рецептора [104, 
108, 109]. Мутации KIT встречаются в 20–25 % случаев 
ОМЛ с t(8;21) и у 30 % больных ОМЛ с inv(16) [106].

В последние годы клиническое и прогностическое 
значение мутаций KIT при CBF-ассоциированном ОМЛ 
активно изучается. Результаты ряда исследований по-
казали, что обнаружение мутации KIT ухудшает прогноз 
заболевания как у пациентов с inv(16), так и с t(8;21). 
У больных с мутациями выявлена статистически значимо 
более высокая частота рецидивов и меньшая выживае-
мость. Прогноз заболевания в данном случае зависит от 
типа мутации, а также от варианта хромосомной патологии 
и возраста пациента [106, 110]. В противоположность 
такому мнению есть единичные сообщения о независи-
мости прогноза CBF-ассоциированного ОМЛ от наличия 
мутации KIT [107]. Кроме того, во многих исследованиях 
показано, что присутствие мутации KIT свидетельствует 
о плохом прогнозе заболевания у больных с t(8;21), но 
не с inv(16)/t(16;16) [108, 111–113]. Вследствие таких 
неоднозначных наблюдений нет и четких рекомендаций 
относительно определения группы риска для данной 
категории пациентов. National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) включает больных с t(8;21), inv(16) и 
мутациями KIT в группу больных ОМЛ промежуточного 
риска, а в рекомендациях ELN пока нет стратификации 
риска данной группы больных [9, 114]. Результаты из-
учения мутации KIT показали статистически значимое 
ухудшение прогностических показателей у детей с CBF-
ассоциированным ОМЛ при наличии мутации KIT [115].
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МУТАЦИИ ГЕНА TET2

Семейство белков TET (ten-eleven translocation) вклю-
чает три белка (TET1, TET2 и TET3), которые участвуют в 
эпигенетической регуляции генома, отвечая за процессы 
деметилирования. В патогенезе ОМЛ особую роль играет 
один из генов этого семейства — TET2. Он локализован 
на хромосоме 4 (4q24). Белок TET2 обладает каталитиче-
ской активностью для конверсии 5-метилцитозина в 5-ги-
дрометилцитозин в α-кетоглутарат-зависимой реакции 
[116]. В настоящее время подтверждена важная роль 
TET в регуляции экспрессии генов через модификацию 
хроматина в промоторных регионах [117]. Соматические 
мутации в гене TET2 обнаружены у 7–10 % взрослых и у 
1,5–4 % детей с ОМЛ [118–121]. Мутации TET2 сопро-
вождаются потерей функции гена [118, 122] и приводят 
к гипометилированию соответствующих участков генома 
[123]. Было показано, что эти мутации сопровождаются 
статистически значимо низким уровнем 5-гидрометилци-
тозина и высоким уровнем метилирования промоторов 
генов по сравнению с нормальным клетками, что под-
тверждает участие мутации TET2 в патогенезе лейкоза 
[123]. Кроме того, было показано, что мутации TET2 не 
поддерживают функцию белка дикого типа [118].

Ряд экспериментальных исследований, выполненных 
на мышах, подтвердил, что мутации TET2 происходят в 
ранних гемопоэтических клетках, появление дополни-
тельных вторичных мутаций может привести к развитию 
заболевания [124, 125].

Мутации TET2 встречаются у больных ОМЛ с раз-
ными цитогенетическими изменениями. Они часто коопе-
рируют с мутациями NPM1 и FLT3-ITD [119, 121, 126]. 
Сочетание TET2 с мутациями IDH1/2 у больных ОМЛ de 
novo встречается крайне редко [123].

Прогностическое значение мутации TET2 до сих пор 
остается неоднозначным. Результаты некоторых иссле-
дований не показали влияния мутации TET2 на прогноз 
ОМЛ [121, 126]. Однако другие исследователи опровер-
гают это мнение и сообщают о том, что мутация TET2 
оказывает неблагоприятное влияние на прогноз ОМЛ с 
нормальным кариотипом и благоприятными молекуляр-
ными маркерами, но не имеет прогностического значения 
при ОМЛ с промежуточным риском [120, 127]. Тем не 
менее и это мнение оспорено в другом исследовании, в 
котором показана низкая общая выживаемость у больных 
с промежуточным риском и мутацией TET2 [119]. От-
рицательное влияние мутации TET2 на выживаемость 
было показано у молодых больных ОМЛ различных групп 
риска [118]. Кроме того, низкий уровень экспрессии TET2 
был выявлен как негативный прогностический маркер у 
больных без мутаций TET2 [118].

МУТАЦИИ ГЕНОВ IDH1 И IDH2

Изоцитратдегидрогеназы (IDH) 1 и 2 представляют собой 
NADP-зависимые ферменты цикла Кребса, которые 
способствуют переходу изоцитрата в α-кетоглутарат. 
Гены IDH1 и IDH2 кодируют соответственно цитоплазма-
тическую изоцитратдегидрогеназу-1 и митохондриальную 
изоцитратдегидрогеназу-2. NADPH, образованный из 
NADP+, является важным ресурсом энергии и играет 
ключевую роль в клеточных процессах детоксикации. 
Функция обоих генов находится в центре процессов кле-

точного метаболизма, дыхания клетки, клеточной защиты 
от окислительного стресса и передачи сигналов [128].

Соматические мутации в генах IDH1/2 наиболее 
часто описаны у взрослых больных с глиомами, при 
которых они встречаются в 50–80 % наблюдений [129]. 
При НК-ОМЛ мутации генов IDH1/2 обнаружены в 
15 % ОМЛ de novo и 20 % вторичных ОМЛ [24, 123, 
130]. Частота выявления возрастает по мере увеличения 
возраста больных. В отличие от глиомы при ОМЛ му-
тации IDH2 встречаются чаще, чем IDH1, причем мутация 
IDH2-R140Q наиболее характерна для больных ОМЛ 
[131, 132]. Самыми частыми являются точечные мутации 
в эволюционно стабильном аминокислотном триплете 
R132 (IDH1-R132) гена IDH1, а также в локусах R172 
(IDH2-R172) и R140 (IDH2-R140) гена IDH2 [133]. Му-
тации в этих генах отличаются значительным разнообра-
зием. Все мутации обычно приводят к повреждению фер-
ментных свойств кодируемых белков. Наиболее частые 
мутации, такие как IDH2-R140Q и IDH1-R132H, при-
водят к уменьшению продукции D-2-гидроксиклутарата 
(D-2HG), и наоборот, в результате мутации IDH1-R132C 
обнаружено его повышенное количество [129].

Была выдвинута гипотеза о том, что внутрикле-
точная концентрация D-2HG, обеспечивающая клетке 
преимущество роста, варьирует в зависимости от типа 
опухолевых клеток. Это могло бы объяснить, почему 
каждый тип рака имеет определенный специфический 
тип мутации IDH. Кроме того, мутации и последующий 
высокий уровень D-2HG могут повлиять на развитие 
определенного типа опухоли [129, 134]. Приобретенные 
соматические мутации генов IDH1 и IDH2 способствуют 
нарушению процессов обмена веществ в клетке. Не-
смотря на это, очевидно, что наличия только мутаций 
IDH1/2 недостаточно для образования неоплазии [134]. 
В защиту предположения, что IDH1 и IDH2 не являются 
так называемыми драйвер-мутациями, можно привести 
тот факт, что они редко встречаются у больных с пред-
лейкозными состояниями, такими как МДС, ночная 
пароксизмальная гемоглобинурия или апластическая 
анемия [135–137]. Мутации IDH1 коррелируют с плохим 
прогнозом у больных ОМЛ, в то время как IDH2-R140Q 
ассоциируются с относительно лучшим прогнозом. На 
прогноз заболевания, как известно, влияет комплекс 
определенных биологических факторов, а также комби-
нации изменений кариотипа и наличие других сопутству-
ющих мутаций, особенно FLT3 и NPM1 [24, 130–132]. 
Отмечено, что мутации IDH преимущественно встреча-
ются у больных НК-ОМЛ, а также часто выявляются 
вместе с мутацией NPM1. Мутации IDH1 и IDH2 крайне 
редко обнаруживаются вместе, а также с мутацией TET2, 
что можно объяснить их сходным биологическим дей-
ствием [123].

МУТАЦИИ ГЕНА DNMT3A

Соматические мутации DNMT3A встречаются примерно 
в 22 % ОМЛ de novo, у больных с НК-ОМЛ частота их 
достигает 36 % [138]. Впервые мутации DNMT3A были 
описаны T.J. Ley и соавт. в 2010 г. [139].

DNMT3A относится к группе генов, кодирующих 
метилтрансферазы, ответственные за эпигенетическую 
регуляцию экспрессии генов [140]. ДНК-метилтранс-
феразы представляют собой ферменты, регулирующие 
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процессы метилирования нуклеотидных остатков в со-
ставе ДНК, т. е. осуществляют регуляцию активности 
работы определенных генов. DNMT3A управляет de 
novo метилированием цитозиновых остатков CpG-
островков путем ферментного переноса метильных групп 
от S-аденозид-L-метионина на азотистое основание 
цитозина. CpG-островки, как известно, чаще находятся 
на промоторах генов. Активно работающие гены имеют 
неметилированные CpG-островки, которые поддержи-
вают транскрипционно активную структуру хроматина, а 
метилирование этих районов может приводить к дезакти-
вации или «молчанию» гена [141, 142]. Геном опухолевой 
клетки характеризуется глобальным гипометилирова-
нием ДНК. Тем не менее некоторые гены, например гены 
опухолевой супрессии, могут иметь гипометилированные 
промоторные участки.

Несмотря на то что мутации DNMT3A характе-
ризуются выраженной гетерогенностью, мутация в 
кодоне R882 метилтрансферазного домена гена самая 
частая [139, 143]. Патогенетическое значение мутации 
DNMT3A активно изучается. Вследствие мутации про-
исходит полная либо частичная потеря каталитических 
свойств белка или же нарушается взаимодействие белка 
с другими партнерами [144]. Кроме того, было показано, 
что мутация R882 препятствует образованию активных 
тетраполимеров белка DNMT3A [145]. Вследствие на-
рушения функции белка происходит гипометилирование 
генома, что, по всей вероятности, способствует возник-
новению злокачественного новообразования и неблаго-
приятно влияет на его прогноз [146]. Мутации DNMT3A, 
как правило, гетерозиготные. В экспериментах in vitro 
была выявлена экспрессия как мутантного, так и нор-
мального аллеля гена. Эти наблюдения позволяют сде-
лать предположение о наличии доминантно-негативного 
эффекта мутации или об образовании у больных ОМЛ 
так называемой неоморфной мутации «gain of func-
tion» [143]. Поскольку мутация DNMT3A обнаружена 
в молодых предлейкозных клетках, ее можно отнести к 
типу «founder»-мутаций и считать одним из первичных 
событий развития острого лейкоза [147–149]. Эта 
мутация довольно часто встречается вместе с другими 
типичными генетическими изменениями, такими как 
мутации NPM1, FLT3, IDH1/2 [150, 151]. ОМЛ с му-
тациями DNMT3A ассоциируется с более старшим воз-
растом больных, относительно высоким лейкоцитозом 
и особым вариантом лейкоза по FAB-классификации 
(M4/M5) [8].

ОМЛ с мутациями DNMT3A отличается плохим про-
гнозом заболевания [143, 150–153]. Важным отличием 
мутации DNMT3A от многих других приобретенных гене-
тических дефектов у больных ОМЛ служит ее стабиль-
ность во время заболевания [154, 155]. Она выявляется 
не только в дебюте и при рецидиве ОМЛ, но и во время 
ПР [155]. Особенно интересным представляется тот 
факт, что данная мутация выявляется у больных во время 
длительной гематологической и молекулярной ремиссии, 
когда не определяются никакие другие маркеры МОБ, 
например NPM1 [147, 156]. В других исследованиях 
было показано, что мутации DNMT3A присутствуют 
не только в миелоидных клетках, но и в лимфоцитах 
Т- и В-дифференцировки. Мутация была обнаружена у 
больных ОМЛ в клетках лимфоидной линии, как в дебюте 
заболевания, так и в ПР спустя несколько лет после уста-

новления заболевания. Данное наблюдение позволяет 
предположить, что мутации DNMT3A возникают в мо-
лодых ГСК на очень ранних этапах развития заболевания 
до возникновения других генетических изменений. Кроме 
того, возможно, что данная мутация приводит к рези-
стентности клеток к химиотерапии [156]. Несомненно, 
требуются дальнейшие исследования для уточнения роли 
мутаций DNMT3A в возникновении и прогрессировании 
острого лейкоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значительный прогресс в области молекулярных тех-
нологий позволил в последние годы достичь больших 
успехов в изучении молекулярно-генетических изменений 
у больных со злокачественными опухолями. Известно о 
сотнях различных мутаций у больных лейкозами. Многие 
из них являются первичными или драйвер-мутациями, 
способными обеспечить возможность развития опухоле-
вого процесса. Ряд мутаций можно отнести к добавочным, 
сопутствующим или passengers. Последние, как правило, 
не обеспечивают селективное преимущество клетке, 
появляются на более поздних стадиях развития новооб-
разования, но при этом играют важную роль в прогрес-
сировании лейкоза. Обнаружение множественных 
мутаций в лейкозной клетке подтверждает теорию много-
ступенчатого развития злокачественной опухоли.

Особый интерес с точки зрения понимания роли 
мутаций в генезе лейкоза представляют 2 исследования, 
результаты которых были опубликованы в конце 2014 г. 
Авторы этих исследований с помощью современных 
методов секвенирования проанализировали геном у 
большой группы лиц, не страдающих злокачественными 
новообразованиями. Они обнаружили соматические 
мутации у некоторой части лиц без злокачественных опу-
холей, причем частота выявления мутаций статистически 
значимо повышалась у лиц старше 65 лет. Наиболее 
частыми изменениями были мутации DNMT3A, TET2, 
ASXL1 и PPM1D [5, 157]. Эти данные позволяют пред-
полагать, что мутации в ранних предлейкозных клетках 
могут предшествовать возникновению заболевания в 
течение многих лет [5, 157].

Знания о генетических изменениях у больных лей-
козами позволяют намного глубже и полноценнее пред-
ставлять развитие заболевания, более точно оценивать 
прогностические особенности конкретного варианта лей-
коза. Кроме того, понимание молекулярных процессов 
лейкозогенеза может привести в будущем к возможному 
развитию противолейкозной таргетной терапии, направ-
ленной на конкретные мишени.
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