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Резюме. Цель: определить средний возраст возникновения генных мутаций при остром миеломонобластном 
лейкозе (ОММЛ). Материалы и методы. Исследовали пробы костного мозга и периферической крови 40 боль-
ных (средний возраст 50 лет, в том числе 13 в возрасте от 15 до 45 лет, 15 в возрасте 45-60 лет, 12 в возрас-
те старше 60 лет) с впервые выявленным ОММЛ. Детекцию хромосомных аномалий выполняли стандартным 
цитогенетическим методом и методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Скрининг 
точечных мутаций осуществляли в 8 генах: FLT3 (n=35), NPM1 (n=25), TP53 (n=24), с-KIT (n=23), NRAS (n=19), 
WT1 (n=18), DNMT3A (n=13) и KRAS (n=4) методом прямого автоматического секвенирования. Результаты. У 
большинства больных (56,3%) определялся нормальный кариотип, в 15,6% — анеуплоидный, в 28,1% — другие 
структурные и количественные аномалии хромосом. Точечные мутации в исследованных генах в момент диа-
гностики ОММЛ имели 35,0% пациентов. Наиболее высокие частоты мутаций выявлены для генов DNMT3A 
(30,8%), NPM1 (20,0%) и FLT3 (20,0%). Частота двойных мутантов составила 15.2%. Средний возраст выявления 
мутаций в генах c-KIT и NPM1 соответствовал молодым взрослым (33,5±2,9 и 44,2±11,4 соответственно), для 3 
генов — зрелому возрасту (DNMT3A — 49,3±18,4; WT1 – 51,0; FLT3 – 54,0±12,3), для гена TP53 — пожилому 
(n=1, 63 года). Средний возраст двойных мутантов составил 42,2±13,7 года за счет ко-мутаций NPM1 и c-KIT.
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Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) — это группа злокачественных новообразований крови, чаще встречаю-
щихся в пожилом и старческом возрасте и возникающих вследствие появления соматических мутаций в геноме 
кроветворных клеток-предшественниц [1].

Одним из вариантов острого миелоидного лейкоза является острый миеломонобластный лейкоз (ОММЛ), 
характеризующийся присутствием в опухоли бластных клеток двух типов — миелобластов и монобластов, 
экспрессирующих антигены CD33, CD13, CD14, CD15 и реагирующих с моноклональными антителами к пе-
роксидазе и лизоциму. В структуре ОМЛ взрослых ОММЛ составляет до 25% и является вторым по частоте 
встречаемости после ОМЛ с созреванием (М2 по FAB) [1-3].

Цель: определить средний возраст возникновения генных мутаций при остром миеломонобластном лейкозе 
(ОММЛ).

Материалы и методы
Исследуемая группа состояла из 40 пациентов (средний возраст 50 лет, в том числе 13 в возрасте от 15 до 45 
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лет, 15 в возрасте 45-60 лет, 12 в возрасте старше 60 лет) с впервые выявленным ОММЛ. Генетический анализ 
проводился на образцах костного мозга и периферической крови больных Свердловского областного гематоло-
гического центра в период с 2008 по 2020 год. 

Диагноз ОММЛ устанавливали в соответствии с рекомендациями ВОЗ и критериями FAB-классификации. Во 
всех случаях проводили морфологическую верификацию, включая цитологические, цитохимические исследо-
вания и иммунофенотипирование [4-6]. Для детекции хромосомных аномалий выполняли стандартный цитоге-
нетический анализ и полимеразную цепную реакцию в режиме реального времени. 

Скрининг точечных мутаций осуществляли в 8 генах, в т.ч. FLT3 (n=35), NPM1 (n=25), TP53 (n=24), с-KIT 
(n=23), NRAS (n=19), WT1 (n=18), DNMT3A (n=13) и KRAS (n=4), методом прямого автоматического секвени-
рования по ранее описанным методикам [7-10]. Маркеры для генетического скрининга были выбраны в соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ и European Leukemia Net [1,11]. Частоту двойных мутантов рассчитывали только 
для случаев, при которых число обследованных на мутации генов было не меньше двух. 

Сопоставление сегментов, выравнивание и сравнение нуклеотидных и аминокислотных последовательностей 
проводили с помощью компьютерной программы MEGA X [12]. Доверительные интервалы (ДИ) устанавливали 
на основе биномиального распределения.

Результаты
У большинства больных (56,3%) определялся нормальный кариотип, в 15,6% — анеуплоидный, в 28,1% — 

другие структурные и количественные аномалии хромосом. 
Наиболее распространенным типом хромосомных аберраций в исследуемой группе была инверсия inv(16)

(p13;1q22) — 15,6%. Реже встречалась трисомия хромосомы 8, которая была выявлена в 6,3% случаев. Другие 
мутации были обнаружены в единичных наблюдениях (3,1%).

Точечные мутации в исследованных генах в момент диагностики ОММЛ имели 35,0% пациентов. Наиболее 
высокие частоты мутаций выявлены для генов DNMT3A (30,8%), NPM1 (20,0%) и FLT3 (20,0%). Более редко 
встречались мутации в гене c-KIT, которые были выявлены в 8,7% случаев. Мутации в генах TP53 и WT1 были 
обнаружены каждая в 4,2% и 5,6% наблюдений, соответственно. Мутации в исследуемых экзонах генов KRAS и 
NRAS в исследуемой группе обнаружены не были, что может быть обусловлено ее объемом.

В 22,5% проб мутации определялись лишь в одном из исследованных генов, в 15,2% — в двух. В среднем 
частота мутаций составила 1,4 на исследуемый образец. Так, большинство ОММЛ, мутантных по c-KIT (n=2), 
DNMT3A (n=2) и NPM1 (n=3) имели ко-мутации в других генах, тогда как ко-мутации при генетических по-
вреждениях FLT3 были менее частыми (n=3), а для TP53 и WT1 таких случаев выявлено не было. Наиболее 
частыми сочетаниями, присутствующими в исследуемой группе, были ко-мутации NPM1 и FLT3, DNMT3A и 
c-KIT, NPM1 и c-KIT.

Мы определили средний возраст возникновения мутаций при ОММЛ по возрастной классификации ВОЗ [13], 
который для генов c-KIT и NPM1 оказался соответствующим молодому возрасту (33,5±2,9 и 44,2±11,4 соответ-
ственно), для 3 генов – зрелому (DNMT3A – 49,3±18,4; WT1 – 51,0; FLT3 – 54,0±12,3), для гена TP53 - пожилому 
(n=1, 63 года). Средний возраст двойных мутантов составил 42,2±13,7 года за счет ко-мутаций NPM1 и c-KIT.

Вывод
Средний возраст возникновения мутаций в генах c-KIT, DNMT3A, FLT3, NPM1, ТР53 и WT1 при ОММЛ отли-

чался, что может отражать патогенетические особенности лейкомогенеза у взрослых больных разного возраста.
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Abstract. Aim: to determine the average age of occurrence of gene mutations in acute myelomonoblastic leukemia 
(AMML). Materials and methods. Bone marrow and peripheral blood samples from 40 patients (average age 50 years, 
including 13 aged 15 to 45 years, 15 aged 45-60 years, 12 aged over 60 years) with newly detected AMML were examined. 
Detection of chromosomal abnormalities was performed using standard cytogenetic and real-time polymerase chain 
reaction methods. Point mutations were screened in 8 genes: FLT3 (n=35), NPM1 (n=25), TP53 (n=24), C-KIT (n=23), 
NRAS (n=19), WT1 (n=18), DNMT3A (n=13), and KRAS (n=4) by direct automatic sequencing method. Results. The 
majority of patients (56.3%) had a normal karyotype, 15.6% had aneuploid karyotype, and 28.1% had other structural 
and quantitative chromosome abnormalities. 35.0% of patients had point mutations in the studied genes at the time of 
diagnosis of OMML. The highest mutation rates were found for the DNMT3A (30.8%), NPM1 (20.0%), and FLT3 
(20.0%) genes. The frequency of double mutants was 15.2%. The average age of detection of mutations in the c-KIT 
and NPM1 genes corresponded to young adults (33.5±2.9 and 44.2±11.4, respectively), for 3 genes — to middle age 
(DNMT3A — 49.3±18.4; WT1 — 51.0; FLT3 — 54.0±12.3), for the TP53 gene — to the elderly (n=1, 63 years). The 
average age of double mutants was 42.2±13.7 years due to NPM1 and c-KIT co-mutations.

Keywords: acute myelomonoblastic leukemia, c-KIT gene, DNMT3A gene, FLT3 gene, NPM1 gene, TP53 gene, 
WT1 gene, age
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