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Резюме. Цель исследования – охарактеризовать интранозологические особенности мутаций гена 
FLT3 у взрослых больных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ). Материалы и методы. Иссле-
довали биоматериалы от 166 взрослых больных ОМЛ, средний возраст 59,3 лет, наблюдавшихся в 
Свердловском областном гематологическом центре ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая 
больница №1» в 2020-2024 гг. В исследование включали только морфологические типы ОМЛ М0-
М6 по FAB-классификации. Детекцию мутаций в гене FLT3 проводили в образцах периферической 
крови и аспиратах костного мозга методами секвенирования (n=29) и/или полимеразной цепной ре-
акции (n=162). Результаты. Мутации в гене FLT3 определялись у взрослых больных ОМЛ в 22,3% 
случаев при морфологических вариантах М1, М2, М3, М4 и М5 по FAB. Преобладающим вариантом 
аномалий были внутренние тандемные дупликации (81,6%), реже детектировались несинонимичные 
замены (15,8%) и делеции (2,6%). Наиболее частым цитогенетическим вариантом ОМЛ с мутаци-
ями FLT3 была диплоидия (47,4%), реже определялись неуточненный кариотип или транслокация 
t(15;17) (по 13,2%), по 7,9% – трисомия хромосомы 8 или транслокация t(8;21), в единичных пробах 
– транслокация t(4;7), моносомия хромосомы 7, делеция 9q или комплексные аберрации кариотипа. 
Выявленная закономерность кластеризации мутаций FLT3 в зависимости от цитогенетического ва-
рианта ОМЛ была статистически значимой. Однако при анализе распределения мутаций в зависимо-
сти от возраста пациентов статистически значимых отличий выявлено не было, хотя максимальная 
частота отмечалась у пациентов зрелого возраста (26,3%). Следовательно, выявление мутаций FLT3 
для определения химиочувствительности имело клиническое значение у пациентов с промежуточ-
ным цитогенетическим риском, а также с неуточненным кариотипом ОМЛ.
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Ген FLT3 расположен на хромосоме 13 в локусе q12, его транскрипт включает 24 экзона, кодирующих 
белок, являющийся рецепторной тирозинкиназой класса III, известный также как CD135. Он экспрес-
сируется на плазмолемме многих клеток-предшественников гемопоэза, т.к. опосредуемая им передача 
сигналов необходима для нормального гемопоэза. Пептид состоит из пяти внеклеточных иммуногло-
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булиноподобных доменов, в т.ч. внеклеточного, трансмембранного, примембранного и двух тирозин-
киназных доменов, которые соединены тирозинкиназной вставкой. Впервые при острых миелоидных 
лейкозах (ОМЛ) внутренние тандемные дупликации (ITD) в кодирующей последовательности примем-
бранного домена гена FLT3 обнаружили Накао М. и соавт. Оказалось, что они различаются по длине от 
нескольких до более чем 400 пар нуклеотдиов, при этом отдалённые от С-конца вставки, как правило, 
характеризуются большей длиной. Показано, что варианты FLT3 ITD могут эволюционировать в про-
цессе онкогенеза. В целом, мутации FLT3 встречаются в 25–30% случаев ОМЛ, в большинстве случаев 
в виде ITD, и лишь около 10% случаев приходится на несинонимичные замены в тирозинкиназном до-
мене (FLT3 TKD). При этом в большинстве наблюдений замещается остаток аспарагиновой кислоты в 
положении 835 полипептидной цепи (так называемые мутации D835) [1 - 4]. 

Прогностическое значение FLT3 ITD при ОМЛ впервые продемонстрировано Abu-Duhier F.M. и 
соавт., впервые установившими их неблагоприятное влияние. Геномная ДНК взрослых пациентов 
с впервые выявленным ОМЛ была исследована с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) и 
гель-электрофореза на наличие FLT3 ITD. В исследуемой выборке мутации FLT3 были обнаружены 
при морфологических подтипах ОМЛ M1, M3, M4 и M5 по FAB. Оказалось, что средняя продолжи-
тельность наблюдения ОМЛ без мутации была в 2,3 раза дольше, чем у пациентов с FLT3 ITD (29,1 
месяца против 12,8). Наличие мутаций FLT3 ассоциировалось с низкой частотой ремиссий, общей 
выживаемости и высокой частотой рецидивов, в связи с чем их определение было включено в гене-
тический скрининг на этапе диагностики ОМЛ [1, 2]. Тем не менее, возрастные и популяционные 
аспекты распределения мутаций FLT3 у взрослых пациентов, особенно в контексте формирования 
программ лечения больных ОМЛ пожилого и старческого возрастов с применением таргетной тера-
пии, проработаны недостаточно [3, 5, 6].

Цель работы – охарактеризовать интранозологические особенности мутаций гена FLT3 у взрос-
лых больных ОМЛ.

Материалы и методы
Исследовали биоматериалы 166 больных ОМЛ в возрасте от 19 до 84 лет, получавших специали-

зированную медицинскую помощь по профилю «онкогематология» в Свердловском областном гема-
тологическом центре ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница №1» в 2020-2024 гг. 
Средний возраст обследованных составил 59,3±2,2 года. В исследование включались ОМЛ с морфо-
логическими вариантами по FAB-классификации М0-М6. Пациенты с другими подтипами ОМЛ из 
исследования исключались [5, 7].

Диагноз ОМЛ устанавливался на основе клинических и лабораторных симптомов, результатов ци-
тологического, цитохимического, иммунофенотипического исследования. В некоторых наблюдениях 
для уточнения морфологического подтипа лейкоза осуществлялось гистологическое, иммуногисто-
химическое исследование костного мозга в трепанобиоптате подвздошной кости [5, 7]. 

Детекцию мутаций в гене FLT3 проводили в образцах периферической крови и аспиратов костно-
го мозга методам секвенирования (n=29) и ПЦР с последующим фрагментным анализом (n=162). 
Во всех случаях выполнялось цитогенетическое и/или молекулярно-генетическое исследование для 
уточнения характера хромосомных перестроек. Экспрессию транскриптов химерных генов, образу-
ющихся в результате хромосомных мутаций (транслокаций t(8;21), t(9;11), t(9;22), t(15;17), инверсии 
inv(16) и др.), оценивали методом количественной ПЦР [8 – 10]. В 14 случаях выполнить кариоти-
пирование лейкозных клеток не удалось ввиду отсутствия биоматериала либо недостаточного для 
проведения анализа количества метафазных пластинок, при этом ПЦР-тестом специфические ге-
нетические аномалии в них не выявлялись. Такие наблюдения были стратифицированы как ОМЛ с 
неуточненным кариотипом [11].

Статистический анализ результатов проводили с использованием критерия хи-квадрат, доверитель-
ные интервалы (ДИ) определяли на основе оценки средних значений с вероятностью 95%.

Результаты исследования, обсуждение
Наибольшую долю в исследуемой выборке составляли пожилые пациенты (возраст от 60 до 75 

лет, n=77, 46,4%, при 95% ДИ от 39,0 до 54,0%), значительно меньше было больных зрелого (n=38, 
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22,9%, при 95% ДИ от 17,1 до 29,9%), молодого (n=30, 18,1%, при 95% ДИ от 13,0 до 24,6%) и стар-
ческого (n=21, 12,7% при 95% ДИ от 8,4 до 18,6%) возрастов. Распределение морфологических под-
типов по FAB-классификации ОМЛ [5, 7] было следующими: М0 – 5, М1 – 31, М2 – 85, М3 – 17, М4 
– 24, М4эо – 1, М5 – 2, М6 – 1.

Цитогенетический вариант был уточнен у 152 пациентов (91,6%, при 95% ДИ от 86,3 до 94,9%). 
Преобладали ОМЛ с аберрантными кариотипами (n=90, 59,2%, при 95% ДИ от 51,3 до 66,7%). Ди-
плоидный кариотип определялся в 62 пробах (40,8%, при 95% ДИ от 33,3 до 48,7%). Специфические 
хромосомные аномалии были выявлены в 40 пробах (26,3%, при 95% ДИ от 20,0 до 33,8%), сре-
ди них наиболее часто встречалась патогенетически значимая для ОМЛ М3 транслокация t(15;17) 
(n=17, 11,2%, при 95% ДИ от 7,1 до 17,2%). Изолированные количественные аберрации хромосом 
также определялись в 17 пробах (11,2%, при 95% ДИ от 7,1 до 17,2%), комплексные аберрации ка-
риотипа - в 13 (8,6%, при 95% ДИ 95% ДИ от 5,1 до 14,1%), делеции 5q/-5 или 7q/-7 суммарно – в 10 
(6,6%, при 95% ДИ от 4,4 до 14,2%), иные структурные аномалии – в 8 (5,3%, при 95% ДИ от 2,7 до 
10,0%), прочие структурные мутации хромосом в сочетании с количественными – в двух (1,3%, при 
95% ДИ от 0,4 до 4,7%). 

Мутации в гене FLT3 были выявлены в 38 биообразцах (22,9%, при 95% ДИ от 17,2 до 29,9%), в том 
числе 9 – при морфологическом варианте М1 (29,0%, при 95% ДИ от 16,1 до 46,6%), 18 - М2 (21,2%, 
при 95% ДИ от 13,9 до 31,0%), по 5 – при М3 (29,4%, при 95% ДИ от 13,3 до 53,1%) и М4 (20,8%, при 
95% ДИ от 9,2 до 40,5%), в одной из двух проб – при М5. При остальных морфологических подти-
пах ОМЛ (М0, М4эо и М6) мутации FLT3 в настоящем исследовании выявлены не были, что может 
быть обусловлено ограниченным количеством соответствующих биообразцов (n=7). В большинстве 
проб мутации были представлены FLT3 ITD (n=31, 81,6%), реже детектировались несинонимичные 
замены (n=6, 15,8%) и делеции (n=1, 2,6%). Мутации в большинстве наблюдений детектировались 
методом фрагментного анализа, и лишь у 4 пациентов с использованием технологии секвенирования 
была расшифрована их первичная структура. Из них в трех случаях клинически значимые мутации 
были параллельно определены методом секвенирования и фрагментного анализа (c.1780_1781insG
GGATAATGAGTACTTCTACGTTGATT при ОМЛ М1, c.1784_1804dupGAGAATATGAATATGATCT
CA при ОМЛ М2 и c.2504A>T при ОМЛ М3). В одном наблюдении, при морфологическом вариан-
те ОМЛ М1 значимая для онкогенеза делеция c.2508_2510delCAT определялась в гене FLT3 только 
методом секвенирования. Последнее указывает на ограниченность основанных на ПЦР методик для 
выявления ряда криптических генных мутаций, клинически значимых при ОМЛ и имеющих потен-
циальное прогностическое значение [1, 8, 12]. 

Наиболее частым цитогенетическим вариантом ОМЛ с мутациями FLT3 была диплоидия (n=18, 
47,4%, при 95% ДИ от 32,5 до 62,7%). Кроме того, в 5 наблюдениях установлен неуточненный карио-
тип или определена транслокация t(15;17) (по 13,2%, при 95% ДИ от 5,8 до 27,3%), по 3 случая – три-
сомия хромосомы 8 или транслокация t(8;21) (по 7,9%, при 95% ДИ от 2,7 до 20,8%), в единичных 
пробах – транслокация t(4;7), моносомия хромосомы 7, делеция 9q или комплексные аберрации ка-
риотипа (2,6%, при 95% ДИ от 0,5 до 13,5%). При ОМЛ с инверсией inv(16), del(5q)/-5, а также спец-
ифическими хромосомными аномалиями, ассоциированными с неблагоприятным прогнозом (n=16), 
мутации FLT3 не выявлялись, что может быть обусловлено объемом выборки (таблица).

Данные, представленные в таблице, свидетельствуют, что частоты мутаций гена FLT3 имели зако-
номерность к увеличению при ОМЛ с нормальным и неуточненным кариотипами, при которых они 
составили 29,0% (при 95% ДИ от 19,2 до 41,3%) и 35,7% (при 95% ДИ от 16,3 до 61,2%), соответ-
ственно. Аналогичная тенденция выявлялась при ОМЛ со специфическими транслокациями t(8;21) 
и t(15;17), ассоциированными с благоприятным прогнозом, – частота мутаций FLT3 равнялась 27,3% 
(при 95% ДИ от 9,8 до 56,6%) и 29,4% (при 95% ДИ от 13,3 до 53,1%), соответственно. Максимальная 
частота мутаций FLT3 определялась при количественных аномалиях хромосомы 8 – 37,5% (при 95% 
ДИ от 13,7 до 69,4%). При прочих цитогенетических вариантах FLT3-положительные ОМЛ опре-
делялись значительно реже – 7,4% (при 95% ДИ от 2,9 до 17,6%). Выявленные различия оказались 
статистически значимыми (р=0,05), что отражает кооперацию различных генных и хромосомных 
аномалий в развитии FLT3-позитивных ОМЛ. Последнее необходимо учитывать при определении 
медицинских показаний к назначению таргетной терапии с применением ингибиторов тирозинкиназ 
[13 - 15].
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Таблица
Морфоцитогенетическая характеристика ОМЛ с мутациями FLT3

Морфология Цитогенетический вариант
М1 Диплоидия (n=6)  

Моносомия хромосомы 7 (n=1)  
t(4;7) (n=1)  

Неуточненный кариотип (n=1)
М2 Диплоидия (n=8)  

Неуточненный кариотип (n=4)  
t(8;21) (n=3)  

Трисомия хромосомы 8 (n=2)  
Делеция 9q (n=1)

М3 t(15;17) (n=5)
М4 Диплоидия (n=3)  

Комплексные аномалии (n=1)  
Трисомия хромосомы 8 (n=1)

М5 Диплоидия (n=1)

Table
Morphocytogenetical issues of the FLT3-positive AML

Morphological subtype Cytogenetics
M1 Normal karyotype (n=6)  

Monosomy of chromosome 7 (n=1)  
t(4;7) (n=1)  

Unspecified (n=1)
M2 Normal karyotype (n=8)  

Unspecified (n=4)  
t(8;21) (n=3)  

Trisomy of chromosome 8 (n=2)  
Deletion of 9q (n=1)

M3 t(15;17) (n=5)
M4 Normal karyotype (n=3)  

Complex karyotype (n=1)  
Trisomy of chromosome 8 (n=1)

M5 Normal karyotype (n=1)

Средний возраст больных ОМЛ с мутациями в гене FLT3 статистически не отличался от среднего 
по выборке в целом и составлял 57,7±4,8 лет. При этом частота аномалий FLT3 в различных возраст-
ных группах пациентов была неодинаковой. Так, среди пациентов с ОМЛ в возрасте от 18 до 45 лет 
частота мутаций FLT3 составляла 23,3% (при 95% ДИ от 11,8 до 40,1%), у пациентов в возрасте от 45 
до 60 лет она была максимальной и составляла 26,3% (при 95% ДИ от 15,0 до 42,0%), в возрастной 
группе от 60 до 75 лет – 20,8% (при 95% ДИ от 13,2 до 31,1%), а среди больных старческого воз-
раста – 23,8% (при 95% ДИ от 10,6 до 45,1%). Однако выявленные различия не были статистически 
значимыми (р=0,404). 

Заключение
Таким образом, средняя частота мутаций, выявленных в гене FLT3 у взрослых пациентов с ОМЛ 

составляла 22,9%. При этом выявлена кластеризация мутаций в цитогенетических группах с нор-
мальным и неуточненным кариотипом, трисомией хромосомы 8, транслокациями t(8;21) и t(15;17). 
Статистически значимых различий частоты FLT3-позитивных ОМЛ в зависимости от возраста взрос-
лых больных не выявлено. Следовательно, выявление мутаций FLT3 для определения химиочувстви-
тельности имело клиническое значение у пациентов c промежуточным цитогенетическим риском, а 
также с неуточненным кариотипом ОМЛ.
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Abstract. The aim of the study was to characterize the intranosological features of the FLT3 gene 
mutations in in adult acute myeloid leukemia (AML) patients. Materials and methods. We examined 166 
adults AML patients, median age 59.3 years, who were observed at the Sverdlovsk Regional Hematological 
Center of Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1 in 2020-2024. The research included patients with 
morphological subtypes of AML M0-M6 according to the FAB classification. The detection of the FLT3 
gene mutations was performed in peripheral blood samples and bone marrow aspirates using sequencing 
(n=29) and the method of fragment analysis (n=162). Results. The FLT3 gene mutations were detected 
in the study group in 22.3% of cases within morphological subtypes of AML M1, M2, M3, M4 and M5 
according to FAB classification. The predominant variant of the FLT3 gene abnormalities was the internal 
tandem duplications (81.6%). Other variants of the FLT3 gene mutations were identified as follows: non-
synonymous nucleotide substitutions – 15.8%, deletions – 2.6%. The most common cytogenetic variant of 
AML with FLT3 mutations was diploidy (47.4%), less often – an unspecified karyotype or translocation 
t (15;17) (13.2% each), 7.9% – trisomy of chromosome 8 or translocation t(8;21), in single samples – 
translocation t(4;7), chromosome 7 monosomy, 9q deletion, or complex karyotype aberrations. The 
revealed pattern of the FLT3 gene mutations clustering depending on the cytogenetic variant of AML was 
statistically significant. However, the analysis of the distribution of the FLT3 gene mutations depending on 
the age of patients did not reveal statistically significant differences, although the maximum frequency was 
observed in middle-age patients (26.3%). Therefore, the detection of the FLT3 gene mutations to determine 
chemosensitivity was of clinical importance in patients from the intermediate cytogenetic risk, as well as 
with an unspecified AML karyotype.

Keywords: acute myeloid leukemia, FLT3 gene, mutation, karyotype
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