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ВСТУП
Гостра лімфобластна лейкемія (ГЛЛ) залишаєть-

ся однією з найбільш поширених неоплазій в дитя-
чому віці і становить 25% від усіх злоякісних пухлин 
і до 80% від усіх форм дитячих лейкемій. Епідеміо-
логічні дані підтверджують, що пік захворюваності 
на ГЛЛ відмічають у віці 4–7 років, причому хлоп-
чики хворіють частіше за дівчаток [1, 2]. У той же час 
і найкращі результати лікування дитячої ГЛЛ, за да-
ними різних досліджень, відмічають також у віковій 
групі пацієнтів від 2 до 6–9 років [3, 4].

При ГЛЛ аномалії хромосом після диференцій-
ного їх забарвлення виявляють у 80% хворих [5]. 
Нормальний каріотип у лейкемічних клітинах від-
мічають у 20–44% усіх випадків [6, 7]. Серед кіль-
кісних хромосомних аномалій найчастіше виявля-
ють високу гіпердиплоїдію (більше 50 хромосом), що 
відмічається в 25–30% усіх випадків ГЛЛ у дітей і яв-
ляє собою невелику групу хромосомних перебудов 
при ГЛЛ у дорослих (6% випадків) [8]. Гіпердипло-
їдія (47–50 хромосом) трапляється в 10– 15%, гіпо-
диплоїдія (менше 46 хромосом) — в 5–8% усіх ви-
падків ГЛЛ у дитячому віці [9]. 

Серед структурних перебудов, які характерні для 
ГЛЛ у дитячому віці, виділяються аномалії хромосо-
ми 11. Аномалії диску 11q23 реєструють приблизно 
у 85% пацієнтів віком до 1 року і у 50% – до 2 років 
[10]. За даними доступної літератури, частота залу-
чення хромосоми 9 до структурних перебудов у ді-
тей становить 7–12% [11]. Найпоширеніший тип 
перебудови цієї хромосоми — транслокація. Серед 
транслокацій хромосоми 9 частота аномалії t(9;22)
(q34;q11), що відома як «філадельфійська хромосо-
ма» (Ph), пропорційно підвищується із віком паці-

єнтів і становить лише 2–8% у дітей із ГЛЛ, зроста-
ючи до 25–30% у дорослих пацієнтів [7,8].

Дослідження аномалій хромосом у країнах Північ-
ної Європи показали, що при ГЛЛ із В-лінійних клі-
тин-попередників гіпердиплоїдія (47–48 хромосом) 
виявлялася у 22% випадків, гіподиплоїдія (45 хромо-
сом) — у 5–8%, висока гіпердиплоїдія, триплоїдія та 
тетраплоїдія — по 1% кожної аномалії. У 69% спосте-
режень виявляли незбалансовані аномалії хромосом, 
у 6% – збалансовані, у 10% — збалансовані і незба-
лансовані одночасно [12]. При ГЛЛ у дітей Близько-
го Сходу найчастіше реєструють аномалії хромосом 
9, 11, 22, 5, 12 [13, 14]. 

Мета дослідження — вивчення особливостей 
кількісних та структурних аномалій клонів та струк-
тури каріотипів при ГЛЛ у дітей різних вікових ка-
тегорій.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Цитогенетичні дослідження проводили в ла-

бораторії відділення проблем гематології дитячо-
го віку ДУ «Інститут гематології та трансфузіоло-
гії НАМН України». В роботу включені випадки 
ГЛЛ, які були зареєстровані протягом 1992–1996 та 
2003– 2008 рр. Аналіз каріотипу лейкемічних клітин 
кісткового мозку (КМ) було результативно проведе-
но у 160 пацієнтів. Серед обстежених були 62 дівчин-
ки і 98 хлопчиків. Вік хворих становив в середньо-
му 7,3 року (від 4 міс до 18 років). В аналізі врахову-
вали вік, стать пацієнтів, ФАБ-тип і імунофенотип 
пухлини, ініціальну кількість лейкоцитів, відсоток 
бластних клітин в КМ і периферичній крові (ПК). 

Для цитогенетичних досліджень препарати мета-
фазних хромосом виготовляли за загальновизнаною 
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методикою і фарбували за GTG-методом [15]. Вияв-
лені хромосомні аномалії описували згідно з ISCN 
2005 [16]. Наявність хромосомних аномалій в лейке-
мічному клоні підтверджували за умов, коли дві або 
більше метафазних клітин мали ідентичні аномалії 
чи додаткові хромосоми, а також коли три чи більше 
метафазних клітин мали ідентичні моносомії. Нор-
мальним клон вважали тоді, коли не менше, ніж у 20 
проаналізованих та у 10 каріотипованих метафазних 
клітинах не було виявлено хромосомних аномалій. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Провели аналіз каріотипів лейкемічних клітин 

у пацієнтів з первинним діагнозом ГЛЛ за період з ве-
ресня1993 по квітень1996 р. та з лютого 2003 по чер-
вень 2007 р. Досліджували характеристики кількіс-
них та структурних хромосомних аномалій за віковим 
розподілом пацієнтів відповідно до наступних груп: 
1) малюкова група – віком від 5 міс до 2 років (17 па-
цієнтів), 2) молодша група – від 2 до 5 років (54 паці-
єнти), 3) молодша шкільна група — від 5 до 10 років 
(40 пацієнтів), 4) шкільна група — від 10 до 15 років 
(32 пацієнти), 5) підліткова група — від 15 до 18 років 
(17 пацієнтів). Принцип такого повікового розподілу 
при ГЛЛ у дітей базувався на відомих даних про біо-
логічні особливості обтяженого прогнозу перебігу за-
хворювання саме в малюковій та підлітковій групах.

Клініко-гематологічна характеристика пацієн-
тів у різних за віком групах представлена в табл. 1. 

Таблиця 1
Характеристика клініко-лабораторних параметрів у різних 

вікових групах дітей при ГЛЛ
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Середня кількість лейкоцитів 
в ПК (Г/л)

57,5 19,4 41,1 37,3 26,6

Середній вміст бластних клітин 
в КМ (%)

70,8 84,5 85,6 76,1 80,1

Середній вміст бластних клітин 
в ПК (%)

43,9 29,7 40,4 45,8 49,9

Аналіз досліджуваних параметрів показав, що 
у всіх вікових групах було більше хлопчиків, ніж ді-

вчаток, що співпадає з даними літератури [1, 2]. Се-
ред ФАБ-підтипів домінував L1, серед імунофенопи-
тів загального типу — «Common»-ГЛЛ, що збігаєть-
ся з даними багатьох авторів [17]. Найбільш високий 
лейкоцитоз (57,5 x Г/л) виявляли в малюковій групі 
(до 2 років), найменший — у 2-й групі (19,7 x Г/л), 
за вмістом бластних клітин достовірних відміннос-
тей не було відмічено.

Каріотипи лейкемічних клітин за структу-
рою клонів були згруповані наступним чином: 
нормальний клон (Н), нормальний та біляте-
траплоїдний клони (Н/4n ±), аномальний (А), 
аномальний, білятетраплоїдний та нормальний 
(A/4n ±  /Н), еволюція (Е) та незалежні клони 
(НК). Розподіл клонів у різних вікових групах 
представлено на рис. 1.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

30 О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  1 3  •  №  1  •  2 0 1 1 31О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  1 3  •  №  1  •  2 0 1 1

Рис. 1. Розподіл каріотипів за структурою клонів лейкемічних 
клітин при ГЛЛ у віковій групах: 1-ша — до 2 років, 2-га — 
від 2 до 5 років, 3-тя — від 5 до 10 років, 4-та — від 10 до 15 
років, 5-та — від 15 до 18 років

Як свідчать отримані результати, в малюковій 
групі домінували мозаїчні каріотипи з аномальним, 
білятетраплоїдним і нормальним клоном (42,2%) та 
виявляли еволюцію клону (29,4%). У 2-й групі на мо-
мент встановлення діагнозу захворювання найчас-
тіше виявляли каріотип з аномальним, білятетра-
плоїдним та нормальним клоном (30,2%), а також 
еволюцію пухлинного клону (28,6%). У 3-й групі 
найбільш часто виявляли еволюцію клону (45,0%). 
У 4-й групі, як і в попередній, найчастіше відмічали 
еволюцію клону (28,1%) та порівну мозаїчний каріо-
тип (аномальний; аномальний, білятетраплоїдний та 
нормальний клони і нормальний клон) (по 21,9%). 
У 5-й групі — високу частоту еволюції клону та мо-
заїчний каріотип (аномальний, білятетраплоїдний 
та нормальний клони) (по 41,2%).

Аналіз кількісних аномалій в різних вікових гру-
пах представлено в табл. 2. Нормальний каріотип ви-
являли з меншою частотою у порівнянні з даними 
доступної літератури, причому у 2—4-й віковій гру-
пі (від 5 до 15 років) — удвічі, а в 5-й (від 15 до 18) — 
майже в 4 рази [6, 7]. Частота високої гіпердиплої-
дії ( > 50 хромосом) співпадала з даними інших до-
слідників [8] тільки у 2-й та 3-й вікових групах (від 
2 до 10 років) і не відмічалася у підлітків; невисока 
гіпердиплоїдія (47–50 хромосом) не виявлялася в 
1-й групі (до 2 років) і вдвічі перевищувала літера-
турні дані у 5-й, підлітковій, групі (від 15 до 18 ро-

ків); гіподиплоїдія також не виявлялася в малюко-
вій групі і була вдвічі меншою, ніж у літературних 
посиланнях [9, 17].

Таблиця 2
Розподіл кількісних аномалій хромосом у різних вікових групах 
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до 2 11,8 17,6 0,0 0,0
від 2 до 5 14,8 24,0 13,0 9,2
від 5 до 10 10,0 20,0 5,0 2,5
від 10 до 15 9,4 3,1 9,4 9,4
від 15 до 18 5,9 0 29,4 5,8

У групі хворих до 2 років серед структурних типів 
аномалій хромосом найчастіше відмічали трансло-
кації (8 випадків — 47,0%) і тільки у 3 випадках де-
леції. Диск 11q23 залучали до перебудов у 8 випадках 
(47,0%) (рис. 2), як у вигляді транслокації (7 випад-
ків), так і делеції (1 випадок). Наші дані збігають-
ся з опублікованими результатами, що свідчать про 
високу питому вагу хромосомних аномалій по дис-
ку 11q23 у наймолодшій віковій групі, і, за даними 
літератури, мають вкрай несприятливий клінічний 
прогноз. Наприклад, аномалії t(4;11)(q21;q23) та 
t(9;22)(q34;q11) внесені до стандартизованих кри-
теріїв несприятливого прогнозу, що визначило їх 
місце у показаннях до алогенної трансплантації КМ 
у стадії першої ремісії. До структурних перебудов 
у цій групі, як свідчать результати наших спостере-
жень, не залучалися хромосоми 1–3, 5, 6, 8, 10, 12–
15, 17, 18, 20–22.

Рис. 2. Розподіл структурних перебудов метафазних хро-
мосом лейкозних клітин КМ/ПК
Примітка: ■ — збалансована транслокація; ■ — делеція; 
▲ — перицентрична інверсія; ○ — ізохромосома; p — ко-
ротке плече, q — довге плече

У віковій групі від 2 до 5 років за типом аномалій 
домінували делеції (23 події — 42,6%) і 7 транслока-
цій (13,0%). Найчастіше виявляли структурні анома-
лії хромосоми 11 — 5 випадків (9,3%) (4 делеції, 1 пе-
рицентрична інверсія), хромосоми 9 — 5 випадків 
(9,3%) (4 делеції, 1 транслокація). В структурні анома-
лії не залучалися хромосоми 2, 4, 10, 18–20 та статеві.

У віковій групі від 5 до 10 років, як і в молодшій, за 
типом аномалій  найчастіше відмічали делецію — 18 по-

дій (45,0%) та транслокацію — 9 подій (22,5%). Серед 
хромосом, які найбільш часто приймали участь у пере-
будовах, треба зазначити 9-ту (7 подій — 17,5%, 4 деле-
ції та 3 транслокації), 6-ту (5 подій — 12,5%, 4 делеції 
та 1 транслокація) та 11-ту (4 події — 10,0%, 2 трансло-
кації, 1 делеція, 1 ізохромосома). В структурні перебу-
дови не залучалися хромосоми 4, 10, 12, 13, 15, 19, 21.

У віковій групі від 10 до 15 років за типом пере-
будов переважали делеції (12 подій — 37,5%) і, як у 
попередній групі, майже вдвічі менше виявлялися 
транслокації (7 подій — 21,9%). Найчастіше до струк-
турних перебудов залучалася одна хромосома — 9-та 
(9 випадків — 28,1%, з них 5 делецій, 3 транслокації 
та 1 ізохромосома). В структурні перебудови не залу-
чалися хромосоми 3, 4, 7, 8, 10, 13, 16, 18–21 і статеві.

У віковій групі підлітків (15–18 років) переважа-
ли делеції (12 випадків — 70,6%) і майже вдвічі мен-
ше транслокацій (6 випадків — 35,3%), ізохромосома 
(3 випадки — 17,6%). З високою частотою до струк-
турних перебудов залучалася 9-та хромосома (11 ви-
падків — 64,7%), за типом перебудов: 6 транслока-
цій, 3 делеції та 2 ізохромосоми. Другою за часто-
тою аномалій була хромосома 11 — 5 подій (29,4%), 
з них 4 транслокації та 1 делеція. В структурні пере-
будови не залучалися хромосоми 1–5, 7, 8, 12–15, 
18, 20, 21 та статеві. 

Таким чином, аналіз хромосомних аномалій демон-
струє динамічну характеристику їх особливостей у дітей 
і підлітків із ГЛЛ за віковою категорією. Так, нормаль-
ний каріотип виявлявся у меншому відсотку випадків 
(5,9–14,8%) у порівнянні з даними доступної літера-
тури. Частота високої гіпердиплоїдії ( > 50 хромосом) 
співпадала з літературними посиланнями тільки у ві-
кових групах від 2 до 10 років (20–24%) і не відмічалася 
у підлітків; невисока гіпердиплоїдія (47–50 хромосом) 
не виявлялася в малюковій групі і вдвічі перевищувала 
літературні дані в підлітковій групі (29,4%); гіподипло-
їдія також не виявлялася в малюковій групі і була вдвічі 
меншою в інших групах (2,5–9,2%), а також меншою, 
ніж зазначено в літературних посиланнях. 

Привертає увагу висока частота феномену еволюції 
первинного лейкемічного клону вже на час встановлен-
ня діагнозу, прогностичне значення якого до теперіш-
нього часу не має клініко-біологічної визначеності, але 
може впливати на чутливість лімфобластної пухлини 
до кортикостероїдів та цитостатичної терапії (до ме-
тотрексату, L-аспарагінази, 6-меркаптопурину). Най-
вищі показники цього феномену зазначені у віковій 
групі від 5 до 10 років, що співпадало з найбільшою 
частотою випадків з високою гіпердиплоїдією. В най-
молодшій віковій групі серед хромосомних аномалій 
переважали транслокації та висока частота перебудов 
у диску 11q23, за яким визначається несприятливий 
клінічний перебіг захворювання. Результати вико-
наних нами досліджень показали, що з підвищенням 
віку пацієнтів у структурних перебудовах переважає 
втрата генетичного матеріалу у вигляді делеції, яка в 
підлітковій групі поступається місцем транслокації, 
а серед аномальних хромосом залучення хромосо-

ми 11 — хромосомам 6 та 9 в молодшій шкільній гру-
пі, у старших – тільки хромосоми 9. При цьому відмі-
чали залучення короткого плеча хромосоми 9 у шкіль-
ній групі (10 –15 років) і зміщення акцентів ураження в 
довге плече цієї ж хромосоми зі збільшенням віку. Най-
виразніше представлені аномалії несприятливого цито-
генетичного прогнозу саме в клінічних групах малюків 
та підлітків внаслідок більш частих аберацій хромосом 
6, 9 та 11, що частково співпадає з даними досліджень 
інших авторів [13, 14]. 

Таким чином, вік може грати стратегічну роль 
у визначенні частоти ураження кровотворних 
клітин-попередників на різних етапах диференцію-
вання лімфоцитів, які тісно пов’язані з анатомо-фізіо-
логічними особливостями кровотворення у різні пері-
оди дитячого віку.
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HETEROGENEITY OF CHROMOSOMAL 
ABNORMALITIES IN CHILDHOOD 
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
IN DIFFERENT AGING GROUPS

V.D. Drozdova, S.V. Andreieva, N.O. Kubalia

Summary. Chromosomal abnormality characteristics 
of bone marrow cells in 160 children with acute 
lymphoblastic leukemia were presented in five aging 
groups (up to 18 years). Low percentage of cases with 
normal karyotype (5,9-14,8%) and high hyperdiploidy 
(>50 chromosomes) were registered. Frequency of high 
hyperdiploidy coincided with literature data in groups 
from 2 to 10 years. The high frequency of evolution of 
leukemic clones at diagnosis from 5 to 10 years were 

established. Translocations 11q23 were predominated in 
group up to 2 years, in older patients more often the lose 
of genetic material (deletion, monosomy) were observed, 
which in teenager group were replaced by translocations 
and abnormalilies chromosome 11 – abnormalities 
chromosomes 6 and 9 in group from 5 to 10 years and 
chromosome 9 – in groups from 10 to 18 years.

Key Words: acute lymphoblastic leukemia, 
children, aging peculiarites, chromosomal 
abnormalities.
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