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В работе представлены литературные данные и собственные наблюдения за пациентами первого года жизни с острыми лейко-
зами. Комплексная характеристика острых лейкозов в этой возрастной группе с использованием данных цитогенетики, флуо-
ресцентной гибридизации in situ, различных вариантов полимеразной цепной реакции как при наличии перестроек 11q23/MLL, 
так и при их отсутствии встречается крайне редко. Проанализированы как частые, так и редкие цитогенетические и молеку-
лярно-генетические характеристики пациентов с острыми лимфобластными и острыми миелоидными лейкозами в данной воз-
растной группе.
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In this review we present current state of cytogenetic and molecular genetic diagnostics of various aberrations in infant acute leuke-
mias together with our own experience in this field. A complex characteristic of acute leukemias was performed for both MLL-positive 
and MLL-negative patients. Genetic heterogeneity was shown. Common and rare cytogenetic and molecular genetic aberrations were 
presented.
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Введение
Острые лейкозы (ОЛ) у детей первого года жизни 

наблюдаются относительно редко. Чаще всего при их 
изучении акцент делается на анализе случаев с нали-
чием перестроек 11q23/MLL. В то же время комплекс-
ная  характеристика  ОЛ  в  этой  возрастной  группе 
с  использованием  данных  цитогенетики,  флуорес-
центной  гибридизации  in situ  (fluorescence  in situ 
hybridization,  FISH),  различных  вариантов  полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) как при наличии пе-
рестроек гена MLL, так и при их отсутствии встреча-
ется крайне редко [1–3].

Острый лимфобластный лейкоз
Острый  лимфобластный  лейкоз  (ОЛЛ)  у  детей 

первого  года  жизни  составляет,  по  разным  данным, 
от 2,5 до 5 % всех случаев ОЛЛ у детей [4–7]. Наиболее 
распространенными симптомами ОЛЛ в данной воз-
растной группе являются гепатоспленомегалия и ней-
ролейкоз, которые выявляются у детей первого года 
жизни достоверно более часто по сравнению с детьми 
других возрастных групп [4, 6–10]. Среди лаборатор-
ных показателей следует выделить высокий инициаль-
ный лейкоцитоз, CD10-негативный иммунофенотип 
бластных клеток c коэкспрессией миелоидных (CD15, 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1CD65) и нейральных (NG2) антигенов, а также нали-

чие перестроек гена MLL [1, 8].
Наиболее типичными цитогенетическими анома-

лиями, выявляемыми при ОЛЛ у детей первого года 
жизни, являются перестройки хромосомного района 
11q23 c вовлечением гена MLL, которые, по разным 
данным, обнаруживаются в 60–80 % случаев у паци-
ентов  исследуемой  возрастной  группы  [1–3,  11,  12]. 
Различия в частоте выявления перестроек 11q23/MLL, 
в  первую  очередь,  связаны  с  тем,  какие  методы  ис-
пользовались для диагностики – более низкие цифры 
получены при применении метода стандартной цито-
генетики, более высокие – при использовании FISH 
и/или гибридизации по Саузерну, которые способны 
выявлять любые перестройки MLL, включая крипти-
ческие. В проведенном нами исследовании при исполь-
зовании метода стандартной цитогенетики перестрой-
ки 11q23 были обнаружены у 64 (59,8 %) из 107 детей 
первого года жизни с ОЛЛ и информативным цитоге-
нетическим исследованием [13]. Совместное приме-
нение методов цитогенетики и ПЦР с обратной транс-
крипцией  (ОТ-ПЦР)  в  этой  же  группе  позволило 
выявить перестройки 11q23/MLL у 112 (65,1 %) из 172 
обследованных  пациентов  [14].  При  использовании 
метода FISH процент выявления перестроек MLL до-
стиг 73,1 % [15].

Известно, что каждый из 3 описанных выше мето-
дов выявления перестроек 11q23/MLL имеет свои пре-
имущества и недостатки. Отсутствие митотически де-
лящихся клеток, преимущественное вступление в митоз 
неопухолевых клеток, находящихся в костном мозге, 
с одновременным «замиранием» деления опухолевых 
бластов, «плохая» морфология хромосом опухолевого 
клона ведут к тому, что в 15–20 % случаев стандартное 
цитогенетическое исследование не позволяет дать ка-
кое-либо  заключение.  Дополнительной  сложностью 
является существование криптических (скрытых) ва-
риантов хромосомных аберраций, наиболее извест-
ными примерами которых служат транслокация t(12;21), 
многие инсерции, например ins(10;11)(p21;q23). В этом 
случае на помощь приходят молекулярно-биологиче-
ские методы, такие как FISH и ОТ-ПЦР. Каждый из них 
также не является идеальным, так как, например, диаг-
ностические возможности ОТ-ПЦР ограничены только 
спектром известных химерных транскриптов, а FISH 
в  ряде  случаев  способен  «пропускать»  хромосомные 
аберрации, особенно если они образуются в результате 
небольших  по  величине  вставок  одной  хромосомы 
в другую. У нас имеются 2 наблюдения за пациентами 
первого года жизни, у которых метод FISH с использо-
ванием 2 флуоресцентных зондов разных производите-
лей для выявления перестроек 11q23/MLL не обнару-
жил их, а метод ОТ-ПЦР показал наличие химерного 
транскрипта  MLL-MLLT10,  что  было  подтверждено 
секвенированием  и  длинной  инвертированной  ПЦР. 
Последний метод, несмотря на свою трудоемкость, по-
зволяет выявлять любую перестройку гена MLL.

Поэтому, с нашей точки зрения, для диагностики 
ОЛЛ у детей первого года жизни оптимальным явля-
ется  сочетанное  использование  всех  3  диагностиче-
ских методов: стандартного цитогенетического иссле-
дования, FISH для выявления перестроек 11q23/MLL 
и плоидности опухолевого клона и ОТ-ПЦР с обяза-
тельным анализом не только химерных транскриптов 
с  вовлечением  MLL  (MLL-AF4, MLL-MLLT1, MLL-
MLLT3, MLL-MLLT10, MLL-EPS15), но и BCR-ABL1, 
ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, а при Т-клеточных ОЛЛ – 
STIL-TAL1. Это даст возможность обнаруживать прак-
тически любую перестройку 11q23/MLL, а также другие 
структурные и количественные хромосомные анома-
лии, включая криптические. Более подробно диагно-
стический алгоритм комбинированного использования 
различных методов клинической лабораторной диаг-
ностики представлен в другой нашей статье, опубли-
кованной в этом номере журнала, – «Методические 
основы  диагностики  и  мониторинга  минимальной 
остаточной болезни при острых лейкозах у детей пер-
вого года жизни» (cтр. 71).

При разделении пациентов на 2 группы по возра-
сту отмечено, что у детей младше 6 месяцев перестройки 
11q23/MLL обнаруживались достоверно чаще (68 (86,1 %) 
из 79 случаев) по сравнению с больными в возрасте 
от 6 до 12 месяцев (45 (48,4 %) из 93 случаев) (р < 0,001). 
Статистически  значимые  различия  сохранялись  для 
t(4;11)(q21;q23)/MLL-AF4 (51,9 и 26,9 % соответствен-
но;  p  =  0,001)  и  t(11;19)(q23;p13)/MLL-MLLT1  (24,1 
и 3,2 % соответственно; р < 0,001) [14].

Другие генетические нарушения, характерные для 
ОЛЛ у детей старше 1 года, такие как транслокация  
t(9;22)(q34;q11) с образованием химерного гена BCR-ABL1, 
высокая гипердиплоидия, криптическая транслокация 
t(12;21)(p13;q22), ведущая к образованию химерного гена 
ETV6-RUNX1, а  также транслокация  t(1;19)(q23;p13.3)/
TCF3-PBX1, выявляются у детей первого года жизни край-
не редко. Косвенно это подтверждается тем, что крупней-
шее кооперированное исследование Ph-позитивного ОЛЛ 
у детей, в котором представлены данные 326 пациентов 
в возрасте младше 18 лет, приводит данные только об 1 па-
циенте младше 1 года с наличием t(9;22)(q34;q11)/BCR-
ABL1 [16]. Транслокация t(1;19)(q23;p13) с образованием 
химерного гена TCF3-PBX1 выявляется несколько чаще. 
Показано, что в среднем это 1 случай на 100 пациентов 
с ОЛЛ в возрасте младше 1 года [2, 17]. Дополнительным 
подтверждением низкой частоты встречаемости данной 
транслокации у детей первого года жизни является тот 
факт, что в работе, проведенной группой исследователей 
из Аргентины, собравших данные о 48 случаях транс-
локации t(1;19)(q23;p13) при ОЛЛ у детей, было выяв-
лено всего 3 пациента первого года жизни [18], в то вре-
мя  как  австрийские  исследователи  не  обнаружили 
ни одного случая данной транслокации у детей младше 
1 года среди 31 пациента с транслокацией t(1;19) [19].

Однозначно частоту выявления транслокации t(12;21) 
(p13;q22)/ETV6-RUNX1 у детей первого года жизни оце-
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1 нить  сложно  в  силу  противоречивости  имеющихся 

данных. С одной стороны, известно, что эта трансло-
кация чрезвычайно редка в данной возрастной группе: 
так, в работах D. Bhojwani и соавт. и A. Borkhardt и со-
авт. не выявлено ни одного пациента младше 1 года 
среди 445 ETV6-RUNX1-позитивных больных [20, 21]. 
С другой стороны, M. Emerenciano и соавт. обнаружи-
ли 4 позитивных случая среди 103 пациентов первого 
года жизни [2].

Высокая гипердиплоидия отмечается у 5–7 % па-
циентов с ОЛЛ первого года жизни [2, 3], что значи-
тельно ниже, чем среди детей старше 1 года, у которых 
она составляет около 25 % [22, 23], а в ряде исследо-
ваний достигает 38 % [24].

Гиподиплоидия (≤ 44 хромосом) – относительно 
редкое  генетическое  явление  при  ОЛЛ  у  детей,  свя-
занное с неблагоприятным прогнозом. Специальных 
исследований,  посвященных  частоте  встречаемости 
гиподиплоидии у детей первого года жизни, не прово-
дилось. В рамках публикации группы Ponte di Legno, 
объединившей данные 11 крупнейших исследователь-
ских групп, среди 132 пациентов с гиподиплоидным 
кариотипом лейкозных клеток всего 3 были младше 
1 года [25]. Ни один из них не имел крайне прогности-
чески неблагоприятных вариантов гиподиплоидии – 
низкой гиподиплоидии (30–39 хромосом) или около-
гаплоидного кариотипа (< 30 хромосом) [24].

Наши  собственные  результаты  подтверждают 
упомянутые  выше  наблюдения  (табл.  1).  Среди  ис-
следованных нами 172 детей с ОЛЛ из В-линейных 
предшественников в возрасте младше 1 года выявле-
но лишь 3 случая с высокой гипердиплоидией, 2 слу-
чая t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1 и по 1 случаю с t(1;19)
(q23;p13)/TCF3-PBX1 и гиподиплоидией. Транслока-
ции с учас тием хромосомного региона 12p13, вовлека-
ющие ген ETV6, не были обнаружены ни цитогенети-
чески, ни при использовании ОТ-ПЦР [13, 14]. Таким 
образом, хромосомные аберрации, типичные для ОЛЛ 
у детей старше 1 года, редко выявляются у детей пер-
вого года жизни; в исследуемой группе превалируют 
перестройки 11q23/MLL.

Другие молекулярно-генетические характеристи-
ки, которые являются независимыми прогностически 
неблагоприятными факторами у детей старше 1 года, 
в частности внутрихромосомная амплификация 21 
(iAMP21), делеции в гене IKAROS (IKZF1), «BCR-ABL1-
подобный» профиль экспрессии генов, при ОЛЛ у де-
тей первого года жизни ранее описаны не были [26–29].

Относительно недавно была продемонстрирована 
возможность совместного использования данных цито-
генетики, FISH и множественной лигазной амплифи-
кации зондов, выявляющей нарушения числа копий 
генов IKZF1 (IKAROS) (располагается в хромосомном 
регионе 7p12.2), CDKN2A и CDKN2B (оба в 9p21), ре-
гиона PAR1, включающего 3 гена, CSF2RA/IL3RA/CRLF2, 
BTG1, расположенных в хромосомном регионе Xp22.3, 
EBF1 (5q34), PAX5 (9p13), ETV6 (12p13), RB1 (13q14.2), 

для  создания  нового  варианта  классификации  ОЛЛ 
у детей старше 1 года. К группе низкого генетического 
риска (genetic good-risk) авторами были отнесены на-
личие химерного гена ETV6-RUNX1, высокая гипер-
диплоидия, нормальный статус всех вышеупомянутых 
генов и региона PAR1, изолированные делеции генов 
ETV6/PAX5/BTG1 и делеция ETV6 в сочетании с допол-
нительной  делецией  одного  из  генов  BTG1/PAX5/ 
CDKN2A/CDKN2B. Все остальные генетические наход-

Таблица 1. Относительная частота (%) выявления различных гене-
тических аберраций при ОЛЛ у детей

Аномалия

Дети первого года жизни Дети старше 
1 года 

(данные ли-
тературы) 

наши дан-
ные  

(n = 172) 

данные литера-
туры [1–3, 11, 
12, 16–21, 25] 

Нормальный 
кариотип

15,1 9,3–14,8 30–35

Высокая гипер-
диплоидия  
(51–65 хромосом) 

1,7 1,0–1,2 25–30

Гиподиплоидия  
(≤ 44 хромосом) 

0,6 ? 1,5–2,0

t(9;22)(q34;q11)/
BCR-ABL1

1,2 1,0–1,2 3–5

t(1;19)(q23;p13)/
TCF3-PBX1

0,6 1,0–1,8 3–4

t(12;21)(p13;q22)/
ETV6-RUNX1

 –  0–3,9 20–25

Транслокации с во-
влечением 11q23/
MLL*

73,1 66–78 2–3

t(4;11)(q21;q23)/
MLL-AF4

38,4 34–41 1–2

t(11;19)(q23;p13)/
MLL-MLLT1

12,8 6,9–13,3

Не опреде-
лено

t(9;11)(p22;q23)/
MLL-MLLT3

7,0 5,9–7,3

t(10;11)(p12;q23)/
MLL-MLLT10

2,9 2,2

t(1;11)(p32;q23)/
MLL-EPS15

3,5 1,5

t(2;11)(q12;q23)/
MLL-AFF3

0,6 0,8

Неизвестный ген-
партнер MLL

0,6 5,0–6,9

Другие гены- 
партнеры MLL

 –  5,0

del(1)(p)/ 
STIL-TAL1

0,6 ? 5

Другие 6,9 4,0–6,5 3–6

Примечание. *Частота выявления перестроек 11q23/MLL дана 
с учетом данных цитогенетики, ОТ-ПЦР и FISH.
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1ки, выявленные любым из 3 вышеупомянутых мето-

дов, относили к группе высокого генетического риска 
(genetic poor-risk) [30].

Основываясь на этих данных, мы проанализиро-
вали ДНК 10 детей первого года жизни, включенных 
в исследование MLL-Baby, с диагнозом ОЛЛ, у кото-
рых  отсутствовали  перестройки  11q23/MLL.  Приме-
няли метод множественной лигазной амплификации 
зондов с использованием наборов SALSA MLPA P335 
ALL-IKZF1 и SALSA MLPA P202 (оба производства 
MRC-Holland,  Нидерланды).  Делеция  в  гене  IKZF1 
(IKAROS) была выявлена у 1 из 10 обследованных па-
циентов. Эта делеция затрагивала все 8 экзонов гена 
IKZF1. Она сочеталась с делециями в генах CDKN2A, 
ETV6, BTG1. Минимальная остаточная болезнь (МОБ) 
не была выявлена на 36-й день лечения. Пациент на-
ходится в 1-й ремиссии со сроком наблюдения 2,3 года.

В группу высокого генетического риска согласно 
рекомендациям группы UKALL [30] нами было отне-
сено 4 пациента. Среди них зафиксирован 1 рецидив 
у больного с высокой величиной МОБ (1,442 %) на 36-й 
день лечения по протоколу MLL-Baby. В группе низ-
кого генетического риска было 6 пациентов; среди них 
также произошел 1 рецидив у больного с высокой ги-
пердиплоидией и нормальным статусом исследован-
ных генов, у которого выявлен высокий уровень МОБ 
(1,213 %) на 36-й день терапии.

Острый миелоидный лейкоз
На  долю  острого  миелоидного  лейкоза  (ОМЛ) 

у детей первого года жизни приходится 7–13 % от об-
щего  числа  случаев  ОМЛ  у  детей  [31–35].  Наиболее 
частыми клинико-лабораторными признаками ОМЛ 
у детей первого года жизни являются гепатоспленоме-
галия, нейролейкоз, относительно высокий инициаль-
ный лейкоцитоз, перестройки 11q23/MLL. Несмотря 
на схожесть клинических признаков с ОЛЛ, есть и су-
щественные различия: частые случаи хлоромы, более 
низкий уровень инициального лейкоцитоза, а также 
различающиеся частота и спектр перестроек 11q23/MLL 
[34, 36, 37]. Современная классификация ОМЛ, а так-
же сравнение биологических и молекулярно-генети-
ческих показателей у детей и взрослых представлены 
в табл. 2.

Перестройки 11q23/MLL относятся к наиболее ча-
стым  генетическим  нарушениям  при  ОМЛ  у  детей 
первого  года  жизни  [7,  8].  У  детей  старше  1  года 
и взрослых с ОМЛ их обнаруживают значительно реже 
[39–41]. Так же как и при ОЛЛ, нами выявлена зави-
симость  частоты  выявления  перестроек  11q23/MLL 
от метода диагностики: при использовании стандарт-
ного  цитогенетического  метода  перестройки  11q23 
были обнаружены в 44,4 % случаев (у 28 из 63 пациен-
тов  с  информативным  цитогенетическим  анализом) 
[13], при совместном применении ОТ-ПЦР и метода 
цитогенетики – в 49,3 % (37 из 75), а при проведении 
FISH – в 56 % (42 из 75) [42]. Исходя из этого, так же 

как  и  при  ОЛЛ,  для  пациентов  первого  года  жизни 
с  ОМЛ  мы  рекомендуем  сочетанное  использование 
методов  цитогенетики,  FISH  и  ОТ-ПЦР.  ОТ-ПЦР 
должна проводиться для выявления следующих химер-
ных транскриптов c вовлечением MLL: MLL-MLLT3, 
MLL-MLLT10,  MLL-MLLT11,  MLL-ELL,  MLL-AF4, 
MLL-MLLT4,  MLL-MYO1F,  MLL-FOXO4,  а  также 
RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11. В случае MLL-нега-
тивных ОМЛ также обязательным является проведе-
ние FISH для обнаружения транслокации t(7;12)(q36; 
p13).

Наиболее часто в исследуемой группе пациентов 
выявлялись транслокации t(9;11)(p22;q23)/MLL-MLLT3 
и t(10;11)(p12;q23)/MLL-MLLT10 (по 28,6 % каждая). 
Морфологический вариант ОМЛ по классификации 
группы FAB был известен у 68 пациентов. У большин-
ства – 26 (61,9 %) 11q23/MLL-позитивных больных – 
был выявлен острый монобластный лейкоз (морфологи-
ческий вариант М5 по FAB-классификации). У 7 (16,7 %) 
пациентов с перестройками 11q23/MLL был диагности-
рован острый миеломонобластный лейкоз (М4 по FAB), 
ОМЛ  с  признаками  созревания  (М2  по  FAB)  –  у  4 
(9,5 %). Также было выявлено по 1 (2,4 %) случаю ОМЛ 
с  минимальной  дифференцировкой  (М0  по  FAB), 
ОМЛ без признаков созревания (М1 по FAB) и остро-
го мегакариобластного лейкоза (М7 по FAB). Суммар-
но на долю вариантов М4 и М5 приходилось 78,5 % 
всех  случаев  MLL-позитивного  ОМЛ  в  исследуемой 
группе. В группе пациентов без перестроек 11q23/MLL 
преобладающим морфологическим вариантом был 
М7 – 12 (36,4 %) больных, М5 был выявлен у 6 (18,2 %), 
М1 и М4 – по 3 (9,1 %), М2 и М0 – по 2 (6,1 %). Таким 
образом, у пациентов с наличием перестроек 11q23/MLL 
ОМЛ М5 диагностировался достоверно чаще (р < 0,001), 
а М7 – значительно реже (р < 0,001) по сравнению 
с группой пациентов, у которых перестройки 11q23/MLL 
не были обнаружены [42].

Также  характерными  для  ОМЛ  у  детей  первого 
года  жизни  являются  транслокации  t(7;12)(q36;p13) 
и t(1;22)(p13;q13) [43, 44].

Неслучайная транслокация t(1;22)(p13;q13), веду-
щая к образованию химерного гена RBM15-MKL1, 
является  типичной  для  острого  мегакариобластного 
лейкоза (ОМЛ М7) у детей первого года жизни и ред-
ко  обнаруживается  у  пациентов  других  возрастных 
групп  [45,  46].  В  целом  частота  выявления  данной 
транслокации при ОМЛ у детей составляет 1–4 % [32, 
47, 48], но если учитывать только случаи ОМЛ, возни-
кающие на первом году жизни, то эта величина дости-
гает  6–28 %  [44,  49].  При  ОМЛ  М7  доля  пациентов 
с t(1;22) достигает 17 % и 30–45 % среди детей перво-
го  года  жизни  [50].  Транслокация  t(1;22)  сочетается 
с низким инициальным лейкоцитозом, миелофибро-
зом и экстрамедуллярными очагами [7, 44, 48]. В от-
личие от более старших детей и взрослых [51], в подав-
ляющем большинстве случаев ОМЛ у детей первого 
года жизни t(1;22) является единственной аномалией 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1 Таблица 2. Сравнение биологических свойств и генетических перестроек при ОМЛ у детей (младше 18 лет) и взрослых (до 60 лет) (цитируется 

по [38] с изменениями)

ОМЛ у детей ОМЛ у взрослых

частота/особенности
прогноз/5-летняя общая 

выживаемость (ОВ) 
частота/ 

особенности
прогноз/5-летняя ОВ

Биологическая характеристика

ОМЛ de novo > 95 % 60–75 % 83 % 30–40 %

Вторичный ОМЛ (из миелодис-
пластического синдрома) 

1 % Неблагоприятный прогноз 17 %
Неблагоприятный 

прогноз

Хромосомные аномалии 70–80 % Зависит от типа аномалии 55 % Зависит от типа аномалии

Классификация Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) (2008) 

ОМЛ с неслучайными генетическими аномалиями

t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1 12–14 % Благоприятный прогноз 8 % Благоприятный прогноз

inv(16)(p13.1q22)/CBFB-MYH11 8 % Благоприятный прогноз 5 % Благоприятный прогноз

t(15;17)(q22;q21)/PML-RARA 6–10 % Благоприятный прогноз 5–10 % Благоприятный прогноз

t(9;11)(p22;q23)/MLL-MLLT3 7 %
Благоприятный или проме-

жуточный прогноз (63–77 %) 
2 % 50 %

t(10;11)(p12;q23)/MLL-MLLT10
3 % (преимущественно 
у детей младше 1 года) 

Неблагоприятный прогноз 1 % Не ясен

t(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214 < 2 % Неблагоприятный прогноз 1 %
Неблагоприятный 

прогноз

inv(3)(q21q26.2) или 
t(3;3)(q21;q26.2)/RPN1-EVI1

< 1 % Неблагоприятный прогноз 1 %
Неблагоприятный 

прогноз

t(1;22)(p13;q13)/RBM15-MKL1
Только ОМЛ М7; у детей 

младше 1 года
Промежуточный прогноз < 1 % Не ясен

Временная категория:  
мутации NPM1

5–10 % (14–22 % 
при нормальном карио-
типе). Чаще тип А. Уве-
личивается с возрастом

Благоприятный прогноз
35 % (53 % 

при нормальном 
кариотипе) 

Благоприятный прогноз 
при отсутствии  

FLT3-ITD

Временная категория:  
мутации CEBPA

5 % (14 % при нормаль-
ном кариотипе) 

Благоприятный прогноз
10 % при нор-

мальном 
 кариотипе

Благоприятный прогноз

FLT3-ITD
10 % (18 % при нормаль-

ном кариотипе) 
Зависит от сочетания с дру-

гими мутациями

20–40 % (50 % 
при нормальном 

кариотипе) 

Неблагоприятный 
прогноз

Не включенные в классификацию ВОЗ

t(7;12)(q36;p13)/t(7;12)(q32;p13)  У детей младше 1 года Неблагоприятный прогноз  –   – 

t(5;11)(q35;p15.5)/NUP98-NSD1
Чаще при нормальном 

кариотипе
Неблагоприятный прогноз  –   – 

Мутации NRAS 20 % Не связаны с прогнозом 10 % Не связаны с прогнозом

Мутации MLL-PTD 3 % Не определен 3–5 %
Неблагоприятный 

прогноз

Мутации c-KIT 25 % при t(8;21)  Не ясен
17 % при CBF-

лейкозах
Неблагоприятный 
 прогноз при t(8;21) 

Мутации WT1
13 % при нормальном 

кариотипе
Неблагоприятный прогноз 

в сочетании с FLT3-ITD

10 % при нор-
мальном  

кариотипе

Неблагоприятный 
прогноз в сочетании 

с FLT3-ITD

Мутации PTPN11
5–21 %; только у детей 

младше 1 года
Не ясен  –   – 

Мутации IDH1/2 2–3 % Не связаны с прогнозом 16 %
Зависит от сочетания  
с другими мутациями

Мутации TET2 Не известно Не ясен 8–17 % Не ясен

Мутации DNMT3A 1 % Не ясен 20 % Не ясен

Примечание. Благоприятный прогноз указывает на 5-летнюю ОВ > 70 % у детей и > 60 % у взрослых; промежуточный прогноз – 50–70 % 
у детей и 23–60 % у взрослых; неблагоприятный прогноз – < 50 % у детей и < 23 % у взрослых.
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1кариотипа лейкозных клеток [46]. У пациентов с син-

дромом  Дауна  t(1;22)  встречается  крайне  редко  [44, 
47–49, 52]. Ранее эта хромосомная аномалия считалась 
маркером неблагоприятного прогноза [44, 46, 48], од-
нако  позднее  было  показано,  что  дети  первого  года 
жизни с ОМЛ М7 и наличием t(1;22) имеют более благо-
приятный прогноз по сравнению с другими пациентами 
с ОМЛ М7. В целом вероятность 5-летней бессобы-
тийной выживаемости (БСВ) детей с ОМЛ М7 состав-
ляет  10–34 %  [53–55],  в  то  время  как  при  наличии 
t(1;22)(p13;q13)/RBM15-MKL1 эта величина достигает 
50 % [51, 53].

Известно, что транслокация t(8;21)(q22;q22) с об-
ра зованием химерного гена RUNX1-RUNX1T1 явля-
ется самой частой специфической аномалией кари-
отипа  при  ОМЛ  у  подростков  и  молодых  взрослых 
[40, 45]. У пациентов в возрасте до 1 года она встре-
чается чрезвычайно редко: группа BFM не выявила 
ни одного случая данной транслокации среди 125 боль-
ных  ОМЛ  первого  года  жизни  [32].  Описываются 
лишь единичные случаи этой генетической аномалии 
у пациентов младше 1 года [2]. В отличие от t(8;21) ин-
версия inv(16)(p13q22)/CBFB-MYH11 встречается при 
ОМЛ у детей первого года жизни чаще (3–4 %) [32], 
но не достигает частоты, характерной для детей старше 
1 года (5–9 %) [40, 41, 56].

Транслокация  t(7;12)(q36;p13)  ведет  к  образова-
нию  химерного  гена  HLXB9 (MNX1)-ETV6. Данную 
транслокацию не всегда можно обнаружить при про-
ведении  цитогенетического  исследования,  и  для  ее 
выявления  рекомендуется  применять  метод  FISH 
[57–60]. С его помощью было показано существование 
различных точек разрыва как в хромосомном районе 
7q36, так и 12p13 [58, 61]. Ряд исследователей ставят ее 
на 2-е место по частоте встречаемости после перестро-
ек гена MLL при ОМЛ у детей первого года жизни [59]. 
На долю t(7;12) приходится 4–18 % случаев ОМЛ у де-
тей младше 1 года [32, 59, 60]. Характерными чертами 
ОМЛ с транслокацией t(7;12) являются более высокий 
уровень тромбоцитов и CD34+-клеток по сравнению 
с пациентами, у которых t(7;12) не была выявлена [59]. 
Также  у  пациентов  с  наличием  t(7;12)  обнаружена 
гиперэкспрессия гена HLXB9 [59].

Очень часто данная транслокация сочетается с три-
сомией хромосомы 19, изолированной или в комбина-
ции с трисомией хромосомы 8, которые, как считается, 
ассоциированы с неблагоприятным прогнозом [43, 60]. 
В  целом  прогноз  для  группы  пациентов  с  наличием 
t(7;12) крайне неблагоприятный – медиана БСВ соста-
вила 9 мес по сравнению с 31 мес для t(7;12) – негатив-
ных случаев. Трехлетняя БСВ составила 0 % и была до-
стоверно ниже, чем у пациентов с наличием перестроек 
11q23/MLL  (58 ± 4 %), а также больных, у которых ни 
транслокация t(7;12), ни перестройки 11q23/MLL не были 
выявлены. Аналогичные данные получены и для ОВ [59].

Комплексный кариотип у детей первого года жизни 
с ОМЛ, получавших терапию по протоколам AML-BFM 

98 и AML-BFM 2004, регистрировался у 14  (12,7 %) 
из 110 пациентов с успешным цитогенетическим ис-
следованием.  С  увеличением  возраста  происходило 
снижение  доли  пациентов  с  комплексным  кариоти-
пом: так, в возрасте от 1 года до 2 лет эта величина со-
ставила 8,6 %, а в интервале от 2 до 10 лет – 6,8 % [32].

В настоящее время на смену понятию «комплекс-
ный кариотип» пришел термин «моносомный карио-
тип»,  под  которым  понимают  наличие  по  меньшей 
мере 2 аутосомных моносомий или 1 аутосомной мо-
носомии  в  сочетании  как  минимум  с  1  структурной 
хромосомной аномалией, за исключением маркеров 
благоприятного прогноза, а также моносомий поло-
вых хромосом [62]. Наиболее часто обнаруживаются 
моносомии хромосом 7, 5, 17 и 18 [63]. В ряде работ 
было показано, что у взрослых пациентов моносом-
ный кариотип является более важным прогностически 
неблагоприятным  фактором  по  сравнению  с  ком-
плексным кариотипом [62]. В то же время приводятся 
данные о возможном комбинированном использова-
нии моносомного и комплексного кариотипа для вы-
деления  максимально  большой  группы  с  наименее 
благоприятным прогнозом [64].

Исследованию проблемы моносомного кариотипа 
у детей посвящены лишь единичные работы. В рам-
ках  протокола  AIEOP  AML  2002/01  было  выявлено 
10  (2,1 %)  пациентов  с  моносомным  кариотипом 
из 482. Но необходимо отметить, что под моносомным 
кариотипом понимали только совместное отсутствие 
хромосом 5 и 7. В рамках этого протокола 8-летняя БСВ 
у пациентов с моносомным кариотипом была досто-
верно ниже по сравнению с общей группой (20 ± 12,6 
и 53 ± 2,9 % соответственно). Важно отметить, что дан-
ный фактор сохранял свою прогностическую значи-
мость и при многофакторном анализе наряду с 2 дру-
гими:  группой  риска  по  протоколу  и  инициальным 
лейкоцитозом более 100 × 109/л [65]. Однако из дан-
ных, приводимых авторами, непонятно, были ли среди 
пациентов  с  моносомным  кариотипом  дети  младше 
1 года.

Косвенный  ответ  на  этот  вопрос  дан  в  работе 
К. Manola и соавт. [66], в которой представлены данные 
15 пациентов с моносомным кариотипом (10 мальчи-
ков  и  5  девочек;  медиана  возраста  11  лет;  диапазон 
1,1–19 лет). Моносомный кариотип был выявлен сре-
ди всех морфологических вариантов ОМЛ, за исклю-
чением ОМЛ с созреванием (ОМЛ М2) и острого про-
миелоцитарного  лейкоза  (ОМЛ  М3).  Наибольшее 
количество пациентов (3 случая) имели острый мие-
ломонобластный лейкоз (ОМЛ М4). В целом частота 
обнаружения  данной  цитогенетической  аномалии 
составила 12,1 % (15 случаев из 124). Выявлены замет-
ные различия при делении пациентов на 3 возрастные 
группы.  Среди  больных  младше  2  лет  моносомный 
кариотип выявлен в 31,2 % случаев (5 из 16); старше 2, 
но  младше  14  лет  –  в  14,0  %  (6  из  43);  в  возрасте 
14–21 года – в 6,2 % (4 из 65). Необходимо подчерк-
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1 нуть, что у 12 из 15 пациентов с моносомным карио-

типом был также диагностирован комплексный ка-
риотип [66].

Проведенный нами анализ 75 пациентов первого 
года жизни с ОМЛ показал тенденции, схожие с опи-
санными  ранее  в  работах  других  авторов  (табл.  3). 
Комплексный кариотип был выявлен у 7,9 % больных, 
случаев  моносомного  кариотипа  не  обнаружено. 
Транслокации t(8;21)(q22;q22) и t(15;17)(q22;q21), ас-
социированные с благоприятным прогнозом, в иссле-
дованной группе не встретились. Третий маркер бла-
гоприятного прогноза при ОМЛ – inv16(p13q22) – был 
обнаружен у 3 пациентов, причем в 1 случае inv16 со-
четалась с транслокацией t(7;12)(q36;p12). Двое паци-
ентов с изолированной inv16 живы и находятся в полной 
продолжающейся ремиссии, длительность которой со-
ставляет  63  и  129  мес.  Больной  с  сочетанием  inv16 
и t(7;12)(q36;p12) умер через 10 мес от начала терапии. 
У 5 пациентов с ОМЛ М7 была обнаружена транслока-
ция t(1;22)(p13;q13) [42].

Транслокация t(7;12)(q36;p13) была выявлена нами 
у  4  пациентов,  включая  3  случая  MLL-негативного 
ОМЛ и 1 – острого бифенотипического лейкоза. Вы-
явление данной транслокации, которая была крипти-
ческой во всех 4 случаях, стало возможным благодаря 
использованию трехцветного флуоресцентного зонда, 
специально разработанного для решения этой задачи 
компанией MetaSystems (Германия). Интересно отме-
тить,  что  все  t(7;12)-позитивные  случаи  выявлены 
у девочек, и в 3 из 4 случаев цитогенетически опреде-
лялась трисомия хромосомы 19. Взаимосвязи с FAB-
вариантом не прослеживалось.

Известно, что в ряде случаев ОЛ у детей первого 
года  жизни  могут  развиваться  уже  in utero.  Доказа-
тельством  этого  является  сходство  ОЛ,  возникших 
у  монозиготных  близнецов  в  течение  первого  года 
жизни. Это подтверждается одинаковыми клональны-
ми перестройками в бластных клетках, выявленными 
при  стандартном  цитогенетическом  исследовании, 
а также аналогичными молекулярно-генетическими 
харак теристиками  химерных  генов:  точки  разрыва 
в ДНК химерных генов, индивидуальные перестрой-
ки генов тяжелых цепей иммуноглобулинов и Т-кле-
точных  рецепторов  (Ig и  TCR)  [67,  68].  Считается, 
что  возможной  причиной  возникновения  идентич-
ных ОЛ у моно зиготных близнецов является наличие 
сосудистых ана стомозов внутри монохорионической 
плаценты  [69],  благодаря  чему  опухоль,  возникшая 
во  внутриутробном  периоде  у  одного  плода,  может 
диссеминировать во второй [70, 71]. Однако в лите-
ратуре представлен также случай возникновения ОЛ 
у дихорионических близнецов на первом году жизни, 
но следует подчеркнуть, что при наличии идентич-
ной транслокации t(11;19)(q23;p13.3) с вовлечением 
в обо их случаях гена MLL авторы описали различа-
ющиеся  перестройки  гена  IgH  [72].  Также  в  пользу 
пренатального  происхождения  ОЛ  свидетельствует 

Таблица 3. Относительная частота (%) выявления различных гене-
тических аберраций при ОМЛ у детей

Аномалия

Дети первого года жизни Дети старше 
1 года 

(данные 
литературы) 

наши данные 
(n = 75) 

данные 
литературы 

[32, 36] 

Нормальный кариотип 8,0 4,0–9,0 20–39

t(8;21)(q22;q22)/
RUNX1-RUNXT1

 –   –  12–14

t(15;17)(q22;q11)/ 
PML-RARA

 –  0–0,8 6–10

inv(16)(p13q22)/ 
CBFB-MYH11

4,0 3,0–3,7 8

t(1;22)(p13;q13)  6,7 5,0  – 

t(7;12)(q36;p12)* 5,3 3,0–5,0  – 

Транслокации с вовле-
чением 11q23/MLL**

56,0 56,0 16–18

t(9;11)(p22;q23)/ 
MLL-MLLT3

16,0 18,0 7

t(10;11)(p12;q23)/ 
MLL-MLLT10

16,0 9 3

t(1;11)(q21;q23)/ 
MLL-MLLT11

2,7 ? ?

t(4;11)(q21; q23)/ 
MLL-AF4

2,7 ? ?

t(11;19)(q23;p13)/ 
MLL-MYO1F

2,7 ?  – 

t(11;19)(q23;p13.1)/
MLL-ELL

2,7 4 1

t(6;11)(q27;q23)/ 
MLL-MLLT4

1,3 1 1

t(11;17)(q23;q25)/ 
MLL-SEPT9

1,3 ? ?

t(X;11)(q24;q23)/ 
MLL-SEPT6

1,3 ? ?

MLL-PTD 1,3 ? 0,9–2,5

Неизвестный 
 ген-партнер MLL

6,7 5,0 1

Комплексный 
 кариотип***

7,9 13,0 7

Другие 12,1 9,0 15

Примечание. *Включая 1 пациента с острым бифенотипическим 
лейкозом; **частота выявления перестроек 11q23/MLL дана 
с учетом данных цитогенетики, ОТ-ПЦР и FISH; ***клоны клеток 
с 3 и более хромосомными аномалиями, без перестроек 11q23/MLL, 
без маркеров благоприятного прогноза.

 выявление идентичной нуклеотидной последователь-
ности химерного гена MLL-AF4 в опухолевых бластах 
пациента и сухих пятнах его же пуповинной крови, взя-
тых за несколько лет до клинического дебюта ОЛ [73].
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 1
1Характерной  чертой  ОЛ,  который  развивается 

в течение первого года жизни у монозиготных близне-
цов, является близкая к 100 % вероятность развития 
ОЛ у второго близнеца из пары, в то время как у более 
старших детей эта величина составляет примерно 10 % 
[68]. В литературе приводятся лишь единичные опи-
сания случаев отсутствия развития ОЛ в паре монози-
готных  близнецов,  у  одного  из  которых  поставлен 
диагноз ОЛ. Возможным объяснением этого феноме-
на авторы посчитали тяжелую вирус-индуцированную 
нейтропению, которая привела к самопроизвольной 
редукции клона, несущего химерный ген MLL-MLLT1 
[74]. В то же время последний случай является еще од-
ним подтверждением теории двух последовательных 
генетических событий (двух «ударов»), предложенной 
А. Knudson для объяснения механизмов возникнове-
ния злокачественных новообразований [75].

Заключение
Таким образом, нами описаны биологические осо-

бенности ОЛ у детей первого года жизни, приведены 

доказательства  пренатального  происхождения  этого 
заболевания, показана генетическая гетерогенность, 
проанализированы как частые, так и редкие цитоге-
нетические  и  молекулярно-генетические  характери-
стики  ОЛ  в  данной  возрастной  группе,  проведено 
сравнение  собственных  результатов  с  описанными 
в литературе данными. Для выявления и характерис-
тики генетических аномалий, имеющих клиническое 
и научное значение у детей первого года жизни с ОЛЛ 
и ОМЛ, необходимо использовать комплексный ме-
тодический  подход,  включающий  все  имеющиеся 
цито генетические и молекулярно-генетические ме-
тодики, а в идеале – сконцентрировать проведение 
исследований этой категории пациентов всего в не-
скольких лабораториях на территории РФ и Респу-
блики Беларусь.
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