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ФЕНОМЕН ЭВОЛЮЦИИ
КЛОНАЛЬНЫХ ХРОМОСОМНЫХ

АНОМАЛИЙ ПРИ ОСТРОМ
МИЕЛОИДНОМ ЛЕЙКОЗЕ

В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Проведен анализ хромосомных аномалий клеток кос�

тного мозга при постановке диагноза острый миелоид�

ный лейкоз (ОМЛ) у 116 детей. Частота эволюции кло�

нальных аномалий хромосом при ОМЛ составила 42,3 %.

Наиболее часто встречались количественные аномалии

хромосом 8, 9 и 21, вторичные структурные – в дисках

хромосом 12p12, 9p22, 9q22, 9q34, 11q14–23, 16q22. Ко�

личественные аномалии фиксировали в 26,7 % случаев.

Основным механизмом эволюции опухолевого клона было

появление трисомии, делеции и моносомии. Эволюция

встречалась в 7 раз чаще в возрастной группе до двух

лет и в 2 раза чаще – в группе до пяти лет. Выявлена

высокая частота эволюции при t(15;17)(q22;q22) и пол�

ное ее отсутствие при inv(16)(p13q22). У пациентов

с эволюцией лейкемического клона в два раза чаще ре�

гистрировали более высокую частоту рецидивов и ран�

нюю смерть до достижения ремиссии, что может со�

ответствовать более тяжелому инициальному статусу

этих пациентов. Предложена концепция эволюции ано�

мального клона в несколько этапов: І – появление сба�

лансированной перестройки, ІІ – появление трисомии,

ІІІ – потеря генетического материала. Появление не�

сбалансированности генома в результате эволюции мо�

жет давать преимущества в пролиферации клона

и быть связана с ответом на химиотерапию. В резуль�

тате сопоставления кариотипов на момент постанов�

ки диагноза и в рецидиве заболевания выявлена идентич�

ность структуры аномалий хромосом, что может сви�

детельствовать об инициальном индуцировании хими�

ческими агентами некоторых типов эволюции лейкеми�

ческих клеток при ОМЛ у детей.

Введение. Эволюция опухолевого клона –

известный феномен при неоплазиях, особенно

при солидных опухолях [1, 2]. В литературе рас�

сматривается связь эволюции лейкемического

клона с прогрессией заболевания при хрони�

ческом миелоидном лейкозе (ХМЛ) [3, 4], при

вторичном миелодиспластическом синдроме,

остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) [5] или

остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) [6].

Несмотря на то, что хромосомные аномалии в

опухолевых клонах при неоплазиях интенсивно

изучаются уже более 20 лет, клональная эво�

люция недостаточно исследована в силу мето�

дических ограничений, связанных со снижен�

ным количеством делящихся клеток, что обу�

словлено химиотерапией (ХТ).

При ОМЛ рассматриваются две группы

эволюции лейкемических клеток: первую

группу составляют случаи, когда при поста�

новке первичного диагноза выявляется более

одной хромосомной перестройки, ко второй

группе относят случаи, при которых кариоти�

пические аномалии, выявленные на момент

постановки диагноза, отличаются от таковых

при рецидиве заболевания [7–9]. При поста�

новке диагноза хромосомные аберрации по

времени возникновения также делят на пер�

вичные и вторичные. Первичные хромосом�

ные аберрации часто выявляются как одиноч�

ные кариотипические аномалии, которые спе�

цифично ассоциированы с одним из типов

ОМЛ и, предположительно, играют сущест�

венную роль на ранних стадиях лейкозогенеза.

Такие первичные аберрации часто регистри�

руются как сбалансированные перестройки,

в виде реципрокных транслокаций, инверсий,

инсерций [10, 11]. Вторичные хромосомные

аномалии, согласно данным литературы,

встречаются самостоятельно очень редко и,

вероятно, играют важную роль в прогрессии

заболевания. Они менее специфичны, чем

первичные перестройки, и выявляются в виде

несбалансированной транслокации, трисо�

мии, моносомии, делеции, изохромосомы

и дупликации [12, 13]. Таким образом, эволю�

цию клона по структуре можно разделить

на две категории. К первой категории отно�

сятся случаи одновременного присутствия

в опухолевом клоне нескольких структурных

перестроек [14, 15], ко второй категории – од�

новременное присутствие структурных и до�

полнительных количественных перестроек
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[16–18]. Частота таких сложных кариотипов

составляет 13,8 % [19].

Появление околотетраплоидных клонов

описано при всех подтипах ОМЛ у взрослых

пациентов. Как правило, удваиваются клоны

со структурными и числовыми аномалиями.

Авторы связывают это с эндоредупликацией

или эндомитозом исходного аномального кло�

на [20]. Прогностическое значение этого явле�

ния окончательно не установлено. Cогласно

данным одних авторов, выявление околотет�

раплоидии с удвоенной структурной пере�

стройкой t(15;17) при постановке диагноза не

ухудшило прогноз течения заболевания [21],

по данным других, наоборот, аномалия приве�

ла к мультилекарственной резистентности и

смерти [22]. Исследования показали, что по�

явление околотетраплоидных клонов является

вторичным событием [23, 24] и, как правило,

регистрируется при рецидиве заболевания [25,

26]. Причины возникновения эволюции опу�

холевого клона, приводящие к несбалансиро�

ванности генома при постановке диагноза, и

ее клиническое значение – не известны.

Целью исследования явилось изучение фе�

номена эволюции лейкемического клона при

постановке диагноза, а также в рецидиве забо�

левания при ОМЛ у детей.

Материалы и методы. Цитогенетические ис�

следования проводили в отделении проблем

гематологии детского возраста ГУ «Институт ге�

матологии и трансфузиологии АМН Украины».

В работу включены случаи ОМЛ, зарегистри�

рованные в течение 1992–1996 и 2003–2008 гг.

Анализ кариотипа осуществляли в лейкемичес�

ких клетках костного мозга на момент поста�

новки диагноза у 116 пациентов, при рецидиве

заболевания – у 9. В числе обследованных – 66

мальчиков и 55 девочек в возрасте от 4 мес до

18 лет. В анализе клинического значения фе�

номена эволюции лейкемического клона учи�

тывали пол, возраст пациентов, тип опухоли

по классификации ВОЗ [27], инициальное ко�

личество лейкоцитов, число бластных клеток

в костном мозге (КМ) и периферической крови

(ПК), наличие экстрамедулярных очагов по�

ражения, а также распределение пациентов по

клиническим группам риска в соответствии с

концепцией немецкой онкологической группы

«AML�BFM», наличие обусловленных болезнью

событий после постановки диагноза (рецидив,

ранняя смерть, смерть в ремиссии, смерть от

инфекционно�токсических осложнений, отказ

от терапии) и определение статистического

показателя пятилетнего бессобытийного вы�

живания по Каплан�Мейер.

Цитогенетические исследования проводили

на краткосрочной культуре (24�часовой) лей�

кемических клеток костного мозга в питатель�

ной среде RPMI�1640 с 20%�ной эмбриональ�

ной телячьей сывороткой, пенициллином и

стрептомицином. Препараты метафазных хро�

мосом готовили по общепринятой методике,

окрашивали – по GTG�методике [28]. Хромо�

сомные аномалии описывали согласно ISCN

2005 [29]. Наличие хромосомных аномалий в

лейкемическом клоне регистрировали по обще�

принятым правилам, когда две или более ме�

тафазных клеток имели идентичные аномалии

или дополнительные хромосомы и когда три

или более метафазных клеток имели идентич�

ные моносомии.

Результаты исследований анализировали

с помощью програм «STATISTICA» (версия

6.0), «EXCEL».

Результаты исследований и их обсуждение.
При оценке клональной эволюции кариоти�

пов лейкемической популяции на момент по�

становки диагноза пациенты были разделены

на две группы: без эволюции (I) и с наличием

феномена эволюции лейкемического клона

(II). Первую группу составили 67 случаев без

эволюции лейкемического клона (n = 67;

57,7 %). Инициально вторичные изменения

или присутствие всех видимых этапов эволю�

ции кариотипа были выявлены в 49 случаях

(42,3 %), т.е. почти в половине наших наблю�

дений. Это более чем в два раза чаще, чем опи�

сано в литературе [19]. Частота регистрации

эволюции при ОМЛ согласно нашим наблю�

дениям [30] оказалась значительно выше, чем

при ОЛЛ (27,9 %). Следует отметить, что пере�

стройки t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q11–22),

t(9;22)(q34;q11), t(8;16)(p11;p13), del(16)(q22),

последние три из которых ассоциированы в

прогнозе с неблагоприятным течением ОМЛ,

встречались в обеих группах пациентов.

Сопоставление основных клинико�лабора�

торных характеристик в соответствии с иссле�

дуемыми цитогенетическими группами пред�
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ставлено в табл. 1, из которой видно, что в груп�

пе без эволюции клона было больше мальчи�

ков, чем девочек (39 и 28 соответственно).

Распределение по возрастным группам по�

казало, что в младшей возрастной группе, до двух

лет, почти в 7 раз чаще регистрировали эволю�
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Таблица 1

Клинико�гематологические показатели пациентов с наличием и без клональной эволюции лейкемического клона
на момент постановки диагноза ОМЛ в детском возрасте

с эволюцией n = 49без эволюции, n = 68
Клинико�лабораторные параметры

Клональные хромосомные аномалии, n (%)

Девочки : мальчики

Возраст

до 5 лет (до 2 лет включительно)

от 5 до 10 лет

от 10 до 15 лет

старше 15 лет

средние значения

Увеличение печени более 5 см

Увеличение селезенки 

Инициальное поражение ЦНС

Геморрагический синдром

ВОЗ классификация

ОМЛ с t(8;21)(q22;q22)

ОМЛ с t(15;17)(q22;q11–22)     

ОМЛ с inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22)

ОМЛ с аномалиями 11q23

ОМЛ с мультилинейной дисплазией без предшествующего 

миелодиспластического синдрома

ОМЛ, связанные с предшествующей терапией

ОМЛ без признаков созревания

ОМЛ с минимальной дифференцировкой       

ОМЛ с признаками созревания

острый промиелоцитарный лейкоз

острый миеломоноцитарный лейкоз

острый моноцитарный лейкоз

острый эритролейкоз

острый мегакариоцитарный лейкоз     

острый гибридный лейкоз 

Лейкоциты, �109/л    

Гемоглобин, г/л

Тромбоциты, �109/л

Количество бластных клеток в КМ

Количество бластных клеток в ПК

Клинические события

ранняя смерть (до достижения ремиссии) 

нечувствительность к терапии 

рецидив

ранний рецидив

поздний рецидив

смерть в полной ремиссии

общие неудачи терапии

28 : 39

12 (2)

19

19

17

10,5 ± 0,4

21 (31,3)

20 (29,8)

9 (13,4)

26 (38,8)

5 (7,5)

4 (5,9)

7 (10,4)

5 (7,5)

2 (3,0)

7 (10,4)

0 

6 (8,9)

7 (10,4) 

1 (1,5)

8 (11,9)

9 (13,4)

1 (1,5)

1 (1,5)

4 (6,0)                

36,3 ± 3,1

83,8 ± 7,5

77,5 ± 6,9

32,8 ± 2,9

61,8 ± 4,7

n = 63

5 (7,9)

4 (6,3)

7 (11,1)

2 (28,6)

5 (71,4)

7 (11,1)

23 (36,5)

24 : 25

16 (10)

9

16

8

8,8 ± 0,6

24 (48,9)

19 (38,8)

5 (10,2) 

2 (4,1)

4 (8,2)

9 (18,4)

0

5 (10,2)

1 (2,0)

2 (4,1)

1 (2,0)

5 (10,2)

4 (8,2)

2 (4,1)

7 (14,3)

3 (6,1)

3 (6,1)

1 (2,0)

4 (8,2)

48,2 ± 3,3

78,7 ± 6,9

67,9 ± 5,8

38,9 ± 2,6

64,8 ± 5,9

n = 45

9 (20,0)

3 (6,7)

9 (20,0)

4 (44,4)

5 (55,6)

2 (4,5)

25(51,1)



цию клональных аномалий – 10 случаев

(20,4 %) против 2 (3,0 %) в группе без эволю�

ции, и почти в 2 раза чаще в группе до пяти

лет – 16 случаев (32,6 %) против 12 (17,9 %).

Это важное наблюдение, так как с позиции

изучения прогностического значения фено�

мена эволюции выявляется определенное со�

ответствие с прогностической оценкой возраст�

ного фактора в группе младше двух лет и в

группе от двух до шести лет. Частота экстра�

медулярных поражений при постановке диаг�

ноза практически не отличалась в исследуе�

мых группах, в то время как в группе без эво�

люции чаще регистрировали геморрагический

синдром (38,8 % против 4,1 % – с наличием

эволюции). Современная классификация ВОЗ

впервые выделяет типы ОМЛ, связанные с оп�

ределенными аномалиями хромосом [27],

причем независимо от морфологических ва�

риантов по ФАБ�классификации (франко�аме�

рикано�британская). В связи с этим привлека�

ет внимание в нашем исследовании высокая

частота появления эволюции хромосомных

аномалий именно с транслокацией t(15;17)(q22;

q22), что составило 18,4 % по сравнению с

5,9 % в группе без эволюции, а также отсутст�

вие эволюции при инверсии inv(16)(p13q22).

Несмотря на то, что в группе с эволюцией ини�

циальный уровень лейкоцитов в ПК был досто�

верно выше (48,2 % против 36,3 %, P < 0,01),

по содержанию гемоглобина, тромбоцитов, про�

центному содержанию бластных клеток в КМ и

ПК не выявлено достоверных отличий. Каких�

либо предпочтений в спектре ФАБ�морфоло�

гических типов ОМЛ (от М0 до М7) выявить

не удалось. В прогностических аспектах обра�

щает на себя внимание факт выявления в 2,5

раза чаще в группе с эволюцией клона случаев

ранней смерти до достижения ремиссии. Одна�

ко эти случаи наиболее часто были связаны с

инфекционно�геморрагическими осложнени�

ями, что может косвенно соответствовать более

тяжелому инициальному статусу этих пациентов

(например, гиперлейкоцитоз с тромбогемор�

рагическим синдромом, тромбоцитопения, сеп�

сис на первом этапе ХТ). Особенно важно, что

значительные отличия определялись в отно�

шении частоты рецидивов – 20,0 % наблюдений

с эволюцией клона по сравнению с 11,1 % у

остальных пациентов. К тому же при эволюции

клона чаще всего случались ранние рецидивы

заболевания (44,4 % против 28,6 %) и чаще ре�

гистрировались неудачи ХТ (51,1 % против

36,5 %). Однако относительно первичной ре�

фрактерности к ХТ отличий не было выявлено.

Особый клинический интерес представляют

результаты анализа уровня пятилетнего бессо�

бытийного выживания пациентов с ОМЛ –

при регистрации эволюции лейкемического

клона коэффициент был на 15 % ниже, чем в

группе без эволюции клона (0,46 и 0,31 соот�

ветственно) (рис. 1). Предположительно свя�

зываем эти результаты с тем, что в наших ис�

следованиях отмечается высокая частота поте�

ри генетического материала как в виде моно�

сомий и делеций, так и увеличения генома

за счет трисомий и дупликаций.

Схематическое обобщение типов эволюции

аномального клона представлено в табл. 2.

Как видно из полученных данных, практически

все случаи эволюции (42 из 49) представлены

несбалансированным геномом, т.е. связаны с

потерей или увеличением генетического мате�

риала в виде делеции, трисомии, моносомии и

дупликации.

Научный интерес в понимании биологичес�

кого значения феномена эволюции представ�

ляет анализ частоты вовлечения различных хро�

мосом в количественные перестройки (рис. 2).

Моносомии встречались достаточно часто,

практически в 11 случаях (22,4 %): так, по од�
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Таблица 2

Различные типы эволюции лейкемического клона 
при постановке диагноза ОМЛ в детском возрасте

№

п.п
Тип эволюции

Коли�

чество

пациен�

тов

1

2

3

4

5

6

7

1

11

14

11

8

1

4

t(A;B), t(C;D)

t(A;B), del(C)

t(A;B) или инверсия, дополнительные чи�

словые аномалии

del(A), дополнительные структурные ано�

малии

del(A), дополнительные числовые ано�

малии

–A,+B

Удвоение числовых и структурных ано�

малий в полиплоидных клонах



ному наблюдению выявляли моносомии по

хромосомам 1, 2, 5, 8, 15, 16, 21 и четыре – по

половой Х�хромосоме.

Согласно данным литературы, явление ги�

пердиплоидии, особенно высокой (больше 50

хромосом), более характерно для ОЛЛ, при ко�

тором оно встречается в 25–30 % случаев [31,

32], и редко наблюдается при ОМЛ [33]. В на�

ших же исследованиях частота гипердиплои�

дии при ОМЛ в группе с наличием эволюции

составила 21 случай (42,9 %), при этом 47–50

хромосом регистрировали в 19 случаях (38,8 %),

а более 50 хромосом – в 2 случаях (4,1 %). По

всей группе с ОМЛ частота гипердиплоидии

составила 18,1 %. Эти результаты могут свиде�

тельствовать о сходных механизмах лейкозо�

генеза как при ОЛЛ, так и при ОМЛ в детском

возрасте. В образовании трисомий принимали

участие хромосомы 2, 5, 7, 10, 14, 15, 22 и Х�

хромосома (по одному случаю), хромосомы 4,

6, 16, 20 (по 2 случая), хромосомы 11, 18, 19, 21

(по 3 случая), 8, 9 (по 4 случая) и маркерные

хромосомы (5 наблюдений).

Таким образом, наиболее активно в количес�

твенные перестройки вовлекались хромосо�

мы 8 (5 случаев), 9 и 21 (по 4 случая). Кроме

того, в пяти наблюдениях была выявлена до�

полнительная маркерная хромосома. Соглас�

но данным российских исследователей [18]

при ОМЛ в детском возрасте частота коли�

чественных аномалий составляет 5,7 %. В на�

ших исследованиях частота количественных

аномалий хромосом в виде моносомий и три�

сомий была значительно выше и составила 31

случай (26,7 %), т.е. более чем в 4 раза чаще,

чем описано в литературных источниках.

Анализ типов структурных перестроек по�

казал, что наиболее часто встречалась дис�

тальная делеция и перестройка в виде рецип�

рокной транслокации (33 и 30 случаев соот�

ветственно), а также дериватные хромосомы

(4 случая) (рис. 3). Наиболее часто в структур�

ные перестройки вовлекались хромосомы 17

(13 случаев, в основном в виде транслокации),

8 и 9 (по 12 случаев, из них по 7 – транслока�

ции), 11 (11 случаев, из них 6 транслокаций и

5 делеций), 15 (10 транслокаций), 12 (7 деле�

ций короткого плеча), 16 (7, из них 5 делеций

и 2 транслокации) и 13 (6 транслокаций). Обоб�

щение этих данных показало, что вторичные

структурные аномалии в клонах со cтруктур�

ными перестройками распределились следую�

щим образом:

� с транслокацией t(8;21)(q22;q22) были вы�

явлены числовые и структурные аномалии

хромосом – потеря половой хромосомы Х, Y,

трисомия хромосом 5, 10, 22, del(9)(q22);
� с t(15;17)(q22;q11) – трисомия хромосом 8,

9, 11, 22, дополнительная маркерная хромосо�

ма, моносомия хромосомы 16, del(9)(q34), del

(12)(p12) (2 случая), t(17;20)(q22;p13);

� с аномалиями в диске 11q23 – трисомия

хромосом 9, 19, дополнительная маркерная хро�

мосома, высокая гипердиплоидия, del(16)(q22),

del(21)(q13).

Суммарно вторичные структурные анома�

лии чаще встречались в коротком плече хро�

мосомы 12 (7 случаев), длинном плече хромо�
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Рис. 1. Динамика пятилетнего бессобытийного выжива�

ния пациентов с наличием (1) и без эволюции (2) лей�

кемического клона на момент постановки диагноза

ОМЛ: по вертикали – %, по горизонтали – месяцы

Рис. 2. Частота вовлечения хромосом в числовые пере�

стройки во время эволюции лейкемического клона при

постановке диагноза ОМЛ в детском возрасте: по вер�

тикали – случаи, по горизонтали – хромосомы



сомы 9, в коротком и длинном плечах хромосо�

мы 11, длинном плече хромосомы 16 (по 5 слу�

чаев соответственно). Кроме того, к появлению

несбалансированности генома аномальных ге�

мопоэтических клеток, т.е. ко вторичным со�

бытиям привлекались хромосомы 1, 2, 3, 5, 6,

20–22. В то же время анализ результатов пока�

зал, что в количественные аномалии не вовле�

кались хромосомы 3, 12, 13, 17, а в структурные

перестройки – хромосомы 4, 10, 19 и Y.

С позиций лейкозогенеза при оценке этап�

ности клональной эволюции кариотипов

на момент постановки диагноза научный ин�

терес представляют 14 наблюдений, в которых

зарегистрировано сочетанное присутствие не�

скольких этапов эволюции с количественной

или структурной перестройкой. Приводим

описание этих кариотипов:

1) 46,XY,t(2;11)(q33;p13)[4]/46,idem,del(16)

(q22)[3]/4n±[2];

2) 47,XY,+9[3]/47,idem,del(11)(q21q23)[5]/

46,XY[5];

3) 47,XY,+21[3]/47,idem,del(12)(p12)[2]/46,

XY[3];

4) 46,XY,dup(3)(q21q26)[6]/46,idem,del(9)

(q22)[3]/4n±[5]/46,XY[14];

5) 46,XX,t(11;14)(q13;q11)[2]/46,idem,del

(1)(q25)13]/4n±[6];

6) 46,XY,t(13;13)(p11;p13)[18]/46,sl,del(6)

(q24)[3]/47,sdl,+mar [4]/4n±[4];

7) 46,XY,t(9;13)(p11;q11),del(12)(p12)[12]/

46,idem,del(11)(p14),del(21)(q22)[2]/4n±[4];

8) 47,XX,inv(8)(p11q22),+11,der(17)[17]/48,

idem,+7[2]/4n±[5]/46,XX [2];

9) 46,XY,t(6;9)(p23;q34)[10]/47, idem,+20[2];

10) 46,XY,del(11)(q14)[7]/46,sl,(12)(p12)[8]/

46,sdl,del(9)(q34)[4];

11) 46,XX,t(21;22)(q10;q10)�2[17];

12) 46,XY,t(9;21)(q31;q11),der(8),der(14)[8]/

92, idem�2[3]/46,XY[4];

13) 46,XX,del(16)(q22)[7]/4n±,del(16)(q22)�2

[6]/46,XX[7];

14) 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[5]/4n±,t(9;22) (q34;

q11)�2[5]/46,XY[8].
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Рис. 3. Распределение различных типов перестроек при клональной эволюции лейкозного клона при ОМЛ в

детском возрасте:      – делеция;      – транслокация;     – изохромосома;       – перицентричная инверсия; � –

парацентричная инверсия;       – дупликация;       – дериватная хромосома;       – дополнительный материал не�

известного происхождения; p – короткое плечо, q – длинное плечо



Анализ выявленных изменений позволяет

предположить, что сбалансированные структур�

ные перестройки появляются на первом этапе

лейкозогенеза, а затем на продвинутом этапе

появляются делеции (№ 1, 4–7, 10) или коли�

чественные аномалии, в основном трисомии

(№ 8, 9). 

В случаях появления трисомии на началь�

ных этапах злокачественной трансформации

гемопоэтической клетки (№ 2, 3) делеции так�

же появляются на продвинутом этапе. Однако

возможно, что и в этих двух случаях первым

событием были криптические (скрытые) пе�

рестройки [34, 35].

Схематично базовые этапы эволюции c

учетом количественных и структурных анома�

лий можно представить следующим образом:

Сбалансированная 

структурная перестройка (ССП) � ССП, 

трисомия(и) � ССП, трисомия(и) 

и/или моносомия � ССП, 

трисомия(и) и/или моносомия, делеция

Существует версия, что для получения пре�

имуществ в пролиферации и увеличения кле�

точного метаболизма аномальной клетки пе�

ред нормальной используется механизм эндо�

редупликации иногда целого генома, иногда

отдельных хромосом, возможно для увеличения

дозы необходимых генов [36, 37]. И на послед�

нем этапе аномальная клетка может получить

дополнительные преимущества в результате по�

тери целой хромосомы или ее части в виде де�

леции или возможной инактивации вследст�

вие микроделеции опухолесупрессирующего

гена [38, 39].

Нам удалось идентифицировать явление

удвоения генетического материала со струк�

турной аномалией хромосом только в четырех

наблюдениях (№ 11–14), в то время как нор�

мальный клон не удваивался. В остальных

случаях было возможно приблизительно оце�

нить число хромосом в метафазной пластинке.

Приведенный феномен не может быть обуслов�

лен полиплоидией в мегакариобластах, так как

в исследуемом материале констатировали апла�

зию мегакариоцитарного ростка за счет проли�

ферации лейкемического клона. Возможным

механизмом такого удвоения может быть эндо�

редупликация именно аномального кариотипа.

В литературе описаны случаи удвоения клона

со структурной перестройкой в рецидиве за�

болевания после предшествующей ХТ [25, 26].

Считается, что полиплоидия – результат редук�

ции пролиферативной функции, которая про�

исходит в дифференцированной клетке, уже не

обладающей способностью полностью обеспе�

чить одновременное течение пролиферативных

и тканеспецифичных синтезов. При этом в клет�

ках, которые полиплоидизируются, пролифера�

ция не блокируется по типу «все или ничего»,

что свойственно диплоидным популяциям, а

характерным является градация в смене хода

митоза. Митоз начинается, но не завершается,

например не образуется клеточная перегород�

ка, и клетка продолжает жить с двумя ядрами

[40]. В подтверждение этого в наших препара�

тах после культивирования в питательной сре�

де усиливается пролиферативная активность и

наблюдаются двухъядерные клетки.

По мнению некоторых ученых [41] одним

из механизмов угнетения репродуктивной

функции клетки, которое приводит к полип�

лоидии, является конкуренция разных синте�

зов в жизнедеятельности клетки, в частности,

путем вытеснения пролиферативных синтезов

ткане�специфическими. 

Таким образом, логично, что геномная из�

менчивость является результатом реализации

программы дифференцировки, в которой тка�

неспецифичные синтезы вытесняют пролифе�

ративные. Однако лейкемические клетки ха�

рактеризуются блоком дифференцировки и

сохраняют ведущим пролиферативный рост.

Возможно, в лейкозогенезе тканеспецифичес�

кие синтезы аномальны за счет неконтролиру�

емой геномом поддержки пролиферативного

потенциала.

При рецидиве ОМЛ цитогенетические ис�

следования были проведены в 9 образцах, из

них в динамике наблюдения, т.е. при постанов�

ке диагноза и рецидиве – в 6 случаях. Фено�

мен эволюции лейкемического клона выявлен

в 4 случаях (№ 1, 5, 7).

Схематическое обобщение по структуре эво�

люции аномального клона на момент постанов�

ки диагноза и в рецидиве заболевания (табл. 3)

позволило установить факт потери числовых

аномалий, а также делеции при рецидиве имен�

но в тех случаях, когда при постановке диаг�
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ноза в клоне присутствовали числовые и струк�

турные перестройки (3 случая) (№ 6) или две

структурные перестройки (сбалансирован�

ная транслокация и делеция) (№ 8). На наш

взгляд, эти перестройки могут свидетельство�

вать о преимуществе в пролиферации клона с

одновременным присутствием структурной и

числовой перестройки перед клоном со струк�

турной перестройкой. 

Принимая во внимание то, что действие

ХТ в основном направлено на удаление деля�

щихся клеток, которые находятся в фазе ми�

тоза S/G2, можно предполагать, что первым

элиминируется гипердиплоидный клон. Пос�

ле эрадикации активно делящегося клона его

место занял базовый клон с первичной пере�

стройкой (табл. 4). Эти наблюдения могут слу�

жить подтверждением рассматриваемой нами

этапности лейкозогенеза. Кроме того, было

отмечено, что три схематических типа анома�

лий хромосом на момент установления диаг�

ноза и в рецидиве заболевания были схожими

(№ 3, 4, 6). Схематическое подобие структуры

эволюции клональных хромосомных анома�

лий и частая потеря генетического материала

на момент постановки диагноза, а также пос�

ле ХТ позволяют предполагать, что в случаях

инициального выявления в опухолевом клоне

транслокации и дополнительных количест�

венных аномалий или транслокации и деле�

ции в основе возникновения ОМЛ лежит вли�

яние химических агентов на геном гемопоэти�

ческих клеток.

Обобщая представленные результаты иссле�

дований, можно заключить, что частота встре�

чаемости феномена эволюции лейкемического

клона в наших исследованиях была выше более

чем в два раза по сравнению с литературными

сведениями и составила 42,3 % случаев с ОМЛ.

Среди количественных аномалий наиболее

часто встречались перестройки хромосом 8, 9

и 21, среди вторичных структурных – анома�

лии в коротком плече хромосомы 12, длинном

плече хромосом 9, 16, в коротком и длинном

плечах хромосомы 11. Количественные анома�

лии встречались в 4 раза чаще, чем описано в

литературе, при этом в количественные ано�

малии не вовлекалась хромосома 1, в структур�

ные – хромосомы 3, 4, 10, 18, 21 и Y.

Феномен клональной эволюции встречался

в 7 раз чаще в возрастной группе до двух лет и

в 2 раза чаще в группе до пяти лет. Выявлена

высокая частота эволюции при t(15;17)(q22;

q11–22) и полное ее отсутствие при inv(16)

(p13q22). 
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Таблица 3

Различные структуры лейкемического клона 
при постановке диагноза и рецидиве ОМЛ 

в детском возрасте

№

п.п

1

2

3

4

5

6

7

8

i(A),del(B)/1

del(A), дополнительные

числовые аномалии/1

t(A;B)/1

inv(A)/1

–

t(A;B), дополнительные

числовые аномалии/3

–

t(A;B),del(C)/1 

t(C;D), дополнительные

числовые аномалии/1

del(B)/1

t(B;A)/1

inv(A)/1

t(A;B),del(C)/1

t(A;B)/3 

t(A;B), дополнительные

числовые аномалии/1  

t(A;B)/1

Кариотип/число наблюдений

при постановке диагноза в рецидиве заболевания

№

п.п

1

2

3

4

48~56,XX,+2,+4,+5,+6,

+8,+10,t(9;11)(p22;q23),

+18,+19,+21,+mar[cp9]/

4n±[5]

46,XX,t(11;14)(q13;q11)

[2]/46,XX,del(1)(q25),t

(11;14)(q13;q11)[13]/4

n±[6]

48,XY,t(8;21)(q22;q22),

+10,+22[7]/4n±[3]

47,XY,+5,t(8;21)(q22;

q22)[11]/46,XY[8]

46,XX,t(9;11)(p22;q23)[4]/

4n�[7]/46,XX[13]

46,XX,t(11;14)(p13;q11)[2]/

46,XX[20]

46,XY,t(8;21)(q22;q22)[2]/

48,idem,+10,+22[4]/48,

idem,+10,del(15)(q22),

+22[2]/4n±[2]/46,XY[5]

46,XY,t(8;21)(q22;q22)[7]/

46,XY[5]

Кариотип

при постановке диагноза в рецидиве заболевания

Таблица 4

Клональная эволюция при постановке диагноза 
и элиминация числовых аномалий в рецидиве ОМЛ

в детском возрасте



В группе с эволюцией инициальный уро�

вень лейкоцитов был достоверно выше, одна�

ко по другим гематологическим показателям

не выявлено достоверных отличий. При этом

у пациентов с эволюцией лейкемического

клона в 2,5 раза чаще регистрировали ран�

нюю смерть до достижения ремиссии, что

может соответствовать более тяжелому их

инициальному статусу, а также отмечена бо�

лее высокая частота рецидивов. Относитель�

но первичной рефрактерности к ХТ отличий

не было выявлено.

Статистический анализ уровня пятилетнего

бессобытийного выживания пациентов с ОМЛ

показал, что при регистрации эволюции лей�

кемического клона коэффициент был на 15 %

ниже, чем в группе больных без эволюции

клона. 

Все эти данные свидетельствуют о небла�

гоприятном прогностическом значении фе�

номена клональной эволюции в лейкемичес�

ких клетках при постановке диагноза ОМЛ

у детей.

До настоящего времени не существует одно�

значного толкования феномена эволюции опу�

холевого клона, предпочтительно мнение ис�

следователей, связывающих этот феномен с

опухолевой прогрессией. Анализ 14 случаев

поэтапного становления клональной эволюции,

зарегистрированной на момент постановки ди�

агноза, в результате которых появляется не�

сбалансированный клон, позволил предполо�

жить механизмы усложнения перестроек в ге�

номе лейкемической опухоли. 

Концептуально мы полагаем, что первым

событием является сбалансированная пере�

стройка, вторым – трисомия и/или моносо�

мия и затем – делеция.

Выводы. Проведенные исследования пока�

зали, что полиплоидия встречается в клонах

со структурной перестройкой. Обсуждаются

возможные причины появления полиплои�

дии, в числе которых получение преимуществ

в пролиферативной активности аномальной

популяции перед клетками со структурной пе�

рестройкой в геноме. Потеря трисомий хро�

мосом в клонах с признаками эволюции в ре�

зультате химиотерапии и сохранение при этом

структурных перестроек рассматриваются как

подтверждение модели становления таких

эволюций лейкемического клона. Сопостав�

ление структуры эволюции клона на момент

постановки диагноза и в рецидиве ОМЛ, не�

смотря на небольшое число наблюдений, по�

казало схематическое подобие структуры эво�

люции в динамике заболевания, что позволяет

предположить – в основе возникновения не�

которых типов эволюции хромосомных ано�

малий в лейкемических клетках при ОМЛ ле�

жит инициальное этиопатогенетическое влия�

ние химических агентов на геном гемопоэти�

ческих клеток.

Выражаем благодарность за помощь в рабо�
те сотрудникам лаборатории специализирован�
ной диагностики гематологических заболеваний
Центра детской онкогематологии и трансплан�
тации костного мозга НДСБ «ОХМАТДИТ».

S.V. Andreieva, 

V.D. Drozdova, N.V. Каvаrdakova

PHENOMENON OF THE EVOLUTION 

OF CLONAL CHROMOSOMAL 

ABNORMALITIES IN CHILDHOOD

ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Analysis of chromosomal abnormalities in bone mar�

row cells in 116 children with diagnosis of acute myeloid

leukemia (AML) was performed. Frequency of evolution

of clonal chromosome abnormalities in AML constituted

42,3 %. The most abundant among them were numerical

abnormalities of chromosomes 8, 9, and 21 as well as sec�

ondary structural abnormalities in region 12p12, 9p22,

9q22, 9q34, 11q14–23, and 16q22. Numerical abnormal�

ities were registered in 26,7 % cases. The basic mecha�

nism of leukemic clone evolution was trisomy, deletion

and monosomy. The frequency of evolution was 7 times

higher in the age group up to 2 years and twice higher in

the age group up to 5 years. The high frequency of evolu�

tion was established at t(15;17)(q22;q22) and the absence

at inv(16)(p13q22). The patients with clonal evolution

died earlier, before reaching remission, that can be con�

nected with heavy initial state and high frequency of

relapse. Conception of abnormality clone evolution was

proposed at some stages: I – appearance of balanced

rearrangement; II – trisomy; III – lose of chromosomal

material. Appearance of unbalanced genome in evolution

possess an advantage in proliferate activity and can be

connected with the answer on chemotherapy. Identity of

abnormal chromosome structure at diagnosis and relapse

of disease can be an evidence of the influence of chemi�

cal agent on establishment of some types of evolution of

chromosome abnormalities in leukemic cells in AML in

children.
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С.В. Андреєва, 

В.Д. Дроздова, Н.В. Кавардакова

ФЕНОМЕН ЕВОЛЮЦІЇ КЛОНАЛЬНИХ

ХРОМОСОМНИХ АНОМАЛІЙ 

ПРИ ГОСТРІЙ МІЄЛОЇДНІЙ ЛЕЙКЕМІЇ

В ДИТЯЧОМУ ВІЦІ

Проведено аналіз хромосомних аномалій клітин

кісткового мозку при встановленні діагнозу гостра мі�

єлоїдна лейкемія (ГМЛ) у 116 дітей. Частота еволюції

клональних аномалій хромосом при ГМЛ становила

42,3 %. Найчастіше зустрічалися кількісні аномалії

хромосом 8, 9 і 21, вторинні структурні – в дисках

хромосом 12p12, 9p22, 9q22, 9q34, 11q14–23, 16q22.

Кількісні аномалії реєстрували у 26,7 % випадках.

Основним механізмом еволюції пухлинного клону бу�

ла поява трисомії, делеції і моносомії. Еволюція зу�

стрічалася в 7 разів частіше у віковій групі до двох ро�

ків і в 2 рази частіше – в групі до п’яти років. Виявле�

на висока частота еволюції при t(15;17)(q22;q22) і пов�

на її відсутність при inv(16)(p13q22). У пацієнтів з ево�

люцією лейкемічного клону в два рази частіше реєст�

рували більш високу частоту рецидивів, а також ран�

ню смерть до досягнення ремісії, що може відповідати

більш важкому ініціальному статусу цих пацієнтів. За�

пропоновано концепцію еволюції аномального клону

в декілька етапів: І – поява збалансованої перебудови,

ІІ – поява трисомії, ІІІ – втрата генетичного матеріа�

лу. Поява незбалансованості геному в результаті ево�

люції може давати переваги в проліферації клону і бу�

ти пов’язана з відповіддю на хіміотерапію. В результа�

ті співставлення каріотипів на час встановлення діа�

гнозу і в рецидиві захворювання виявлено ідентич�

ність структури аномалій хромосом, що може свідчи�

ти про можливий вплив хімічних агентів на виник�

нення деяких типів еволюції хромосомних аномалій

в лейкемічних клітинах при ГМЛ у дітей.
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