
Изменения кариотипа при острых миелоидных

лейкозах (ОМЛ) являются предметом пристального изу-

чения уже на протяжении полувека, однако причины

и механизмы их возникновения до сих пор неясны. К на-

стоящему времени выявлено более двухсот характерных

хромосомных аномалий и показана важнейшая роль ци-

тогенетического анализа для диагностики и прогнозиро-

вания ОМЛ. 

Все многообразные хромосомные изменения раз-

делены на три прогностические группы — благоприят-

ную, промежуточную и неблагоприятную, значительно

различающиеся по частоте ремиссий, длительности без-

рецидивной и общей выживаемости, а также по частоте

рецидивов. Результаты хромосомного исследования,

проведенного у каждого пациента до начала терапии, по-

могают подобрать наиболее эффективную программу ле-

чения [1—5]. 

Существуют значительные географические и воз-

растные различия в частоте отдельных клинически

значимых хромосомных изменений [6]. Географиче-

ские различия пытаются связать с внешнесредовыми

и генетическими особенностями, по поводу же причин

возрастных различий опубликованных данных нам

найти не удалось. Наиболее ярким примером геогра-

фических различий является повышенная частота ост-

рого промиелоцитарного лейкоза, маркированного

специфической транслокацией t(15;17), у пациентов

латиноамериканского происхождения [7]. Примером

возрастных различий может служить, в частности, су-

щественное повышение частоты перестроек длинного

плеча хромосомы 11 (район 11q23, ген MLL) у младен-

цев по сравнению со старшими детьми и взрослыми

пациентами [6—10]. 

Пока неясно, для всех ли аномалий кариотипа, ха-

рактерных для ОМЛ, существуют возрастные различия

в частоте встречаемости. В литературе отражено, глав-

ным образом, неравномерное возрастное распределение

основных аномалий кариотипа у взрослых пациентов.

ОМЛ детей исследован значительно хуже. 

В настоящей статье приведены результаты анализа

частоты наиболее типичных для ОМЛ хромосомных из-

менений в зависимости от возраста пациентов, обследо-

ванных в лаборатории цитогенетики ГУ РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН.
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Своеобразное возрастное распределение частоты клинически значимых аномалий кариотипа обнаружено при цитогенетическом обследова-

нии 526 (249 детей и 277 взрослых) больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ). Так, t(8;21) наиболее часто наблюдалась у пациентов

в возрасте от 2 до 10 лет; t(15;17) крайне редко выявлялась у детей до 5 лет; хромосомные перестройки, затрагивающие район 11q23, встре-

чались почти в половине случаев у детей до 24 мес; inv(16) была наиболее характерна для пациентов 16—20 лет; у лиц старше 51 года на-

блюдалась повышенная частота случаев без хромосомных аномалий (нормальный кариотип). Отмечены цитогенетические особенности

группы самых младших пациентов с ОМЛ (от 0 до 24 мес): в ней не было обнаружено ни одного случая с нормальным кариотипом и трансло-

кациями t(8;21) и t(15;17), ассоциированными с хорошим ответом на терапию; при этом чаще, чем у старших детей и взрослых, выявлялись

перестройки хромосомного района 11q23, а также сложные аномалии кариотипа. Данные о цитогенетическом своеобразии ОМЛ в разных

возрастных группах и особенностях кроветворения в том или ином возрасте в дальнейшем могут оказаться полезными для расшифровки ме-

ханизмов возникновения специфических изменений кариотипа при этом заболевании.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, хромосомные аномалии, возрастные различия

PECULIAR AGE DISTRIBUTION OF CYTOGENETIC ABNORMALITIES IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA
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Peculiar age distribution of clinically significant recurring chromosome abnormalities was found as a result of investigation of 526 AML patients (249 chil-

dren and 277 adults). Thus t(8;21) was more frequently detected in age from 2 to 10 years, t(15;17) was extremely rare in children under 5 years,

rearrangements of 11q23 region were observed in more than half of patients under 24 months, inv(16) was most characteristic for patients in age 16-20

years; patients who were older than 51 years have showed a comparatively high incidence of normal karyotype (no chromosome abnormalities). 

There were defined some chromosome characteristics of AML observed in children in age under 24 months. No patients with normal karyotype and chro-

mosome translocations t(8;21) and t(15;17) associated with good risk were detected, but 11q23 rearrangements and complex karyotype were found sig-

nificantly more frequent than in older children and adults.

Cytogenetic features of AML in different age groups with their hematopoietic peculiarities can be useful for clarification of mechanisms of specific chro-

mosome abnormalities origin. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 

ПРИ ОСТРЫХ МИЕЛОИДНЫХ ЛЕЙКОЗАХ



Материалы и методы

Цитогенетический анализ проведен у 526 пациен-

тов с первичными ОМЛ: 249 детей в возрасте от 0 до 15

лет (медиана 9 лет) и 277 взрослых в возрасте от 16 до 80

лет (медиана 37 лет). В группу не вошли пациенты, впер-

вые обследованные во время лечения или рецидива,

а также больные ОМЛ с синдромом Дауна. 

Пунктаты костного мозга и периферическую кровь

для стандартного хромосомного анализа брали до начала

терапии и культивировали 24—48 ч. Кариотипирование

G-окрашенных метафаз проводили в соответствии с ме-

ждународной номенклатурой [11]. При оценке достовер-

ности различий использовали критерий χ2.

Обследованных делили на прогностические группы

согласно рекомендациям MRC (Medical Research

Council) [2] с одним исключением: к сложным аномали-

ям, включенным в группу неблагоприятного прогноза,

относили, как и большинство исследователей, случаи

с тремя (а не пятью) и более аномалиями кариотипа. Та-

ким образом, в группу благоприятного прогноза вошли

пациенты с t(8;21), t(15;17) и inv(16) независимо от коли-

чества и характера дополнительных аномалий; в группу

неблагоприятного прогноза — пациенты с одной или

двумя аномалиями кариотипа, включающими пере-

стройки длинного плеча хромосомы

3 (3q), утрату хромосом 5 и 7, деле-

ции длинного плеча хромосомы 5

(5q-), транслокации t(6;9) и t(9;22),

утрату хромосомы 17 или перестрой-

ки ее короткого плеча, а также паци-

енты со сложным кариотипом;

в группу промежуточного прогноза

отнесены все остальные пациенты. 

Результаты

Клоны клеток с разнообразны-

ми изменениями кариотипа обнару-

жены у 408 (77,6%) из 526 пациен-

тов, в остальных случаях хромосом-

ные изменения не выявлены (19,3%

детей и 25,3% взрослых). 

Для анализа возрастных разли-

чий были выбраны те цитогенетиче-

ские нарушения, которые являются

наиболее характерными для ОМЛ

и клиническое значение которых

обсуждается в литературе. Первой

задачей работы было сравнение час-

тоты этих аномалий у детей и взрос-

лых (табл. 1).

Частота каждого из числовых

изменений кариотипа для всей груп-

пы сравнительно невысока — от 0,6

до 7,2%. Трисомии суммарно встре-

чаются чаще, чем моносомии. Ста-

тистически значимые различия ме-

жду группами детей и взрослых по-

лучены только для трисомии хромо-

сомы 21 (у детей в 3 раза чаще). Три-

сомия хромосомы 6 также встреча-

лась чаще у детей, чем у взрослых:

3,6 и 1,1% соответственно. Эта ано-

малия сравнительно редка, и оце-

нить значимость выявленных разли-

чий на нашем материале не представляется возможным.

Моносомия хромосомы 5, тоже редкая, но характерная

для ОМЛ аномалия кариотипа, наблюдалась у трех взрос-

лых пациентов и не обнаружена у детей. 

Самыми частыми структурными перестройками

были транслокации t(8;21)(q22;q22) — 19,8%

и t(15;17)(q22;q21) — 12,9%. Несколько реже наблюда-

лись хромосомные транслокации с участием района

11q23 — 8,3%, инверсия inv(16) — 6,3%, изменения длин-

ного плеча хромосомы 3 (4,4%), короткого плеча хромо-

сом 7 (1,3%), 12 (2,1%) и 17(2,3%). 

Делеции длинного плеча хромосом 7 (7q-) и 5 (5q-)

наблюдались редко (менее 2%), в основном в сочетании

с другими аномалиями. 

Сравнение частоты различных неслучайных струк-

турных аномалий кариотипа у детей и взрослых показа-

ло, что специфическая хромосомная транслокация

t(8;21) у детей наблюдалась значительно чаще, чем

у взрослых (p<0,0001). Частота двух других характерных

для ОМЛ аномалий кариотипа — t(15;17) и inv(16) — у де-

тей была меньше, чем у взрослых. Для inv(16) эти разли-

чия статистически достоверны (p<0,01). Статистически

значимой (p<0,01) была также более высокая частота пе-

рестроек района 11q23 у детей. 

Таблица 1. Ч а с т о т а  о с н о в н ы х  а н о м а л и й  к а р и о т и п а ,  
х а р а к т е р н ы х  д л я  ОМ Л  ( с о б с т в е н н ы е  д а н н ы е )

Аномалии
Всего Дети Взрослые

абс. % абс. % абс. %
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Числовые

+8 38 7,2 21 8,4 17 6,1

+21 18 3,4 14 5,6 4 1,4 (0,017)

+6 12 2,3 9 3,6 3 1,1

+19 10 1,9 6 2,4 4 1,4

-7 21 3,9 7 2,8 14 4,7

-5 3 0,6 — — 3 1,1

Структурные

t(8;21) 104 19,8 72 28,9 32 11,5 (0,000)

t(15;17) 68 12,9 25 10,0 43 15,5

inv(16) 35 6,6 9 3,6 26 9,4 (0,01)

Аномалия 11q23 44 8,3 31 12,4 13 4,7 (0,002)

Аномалия 3q 22 4,2 8 3,2 14 5,0

Аномалия 7p 7 1,3 6 2,4 1 0,4

Аномалия 12p 11 2,1 5 2,0 6 2,2

Аномалия 17p 12 2,3 4 1,6 8 2,9

del(7q) 8 1,5 3 1,2 5 1,8

del(5q) 9 1,7 2 0,8 7 2,5

Отсутствуют 118 22,4 48 19,3 70 25,3

Примечание. В скобках приведены значения для тех аномалий кариотипа, 

различия в частоте которых у детей и взрослых были статистически значимыми.



Кроме того, была обнаружена более высокая часто-

та перестроек короткого плеча хромосомы 7 у детей,

а также перестроек длинного плеча хромосом 3, 5, 7 и ко-

роткого плеча хромосомы 17 у взрослых. Статистическая

значимость различий не выявлена, возможно, вследствие

низкой частоты встречаемости этих аномалий. 

При сравнении величины прогностических групп

(табл. 2) оказалось, что аномалии, ассоциированные

с неблагоприятным прогнозом, у детей наблюдались ре-

же, чем у взрослых (p<0,05).

Описанная в литературе зависимость частоты неко-

торых аномалий кариотипа, характерных для ОМЛ, от воз-

раста побудила нас разделить серию обследованных на

сравнительно небольшие возрастные группы. При этом мы

учитывали не только данные литературы, но и специфику

нашей выборки. Например, известно, что для ОМЛ у детей

до одного года характерны определенные цитогенетиче-

ские особенности [9, 12]. В нашей серии наблюдений было

всего 11 пациентов в возрасте до 12 мес и 8 пациентов — от

13 до 24 мес. Они объединены в одну группу (0—1 год), по-

скольку существенных различий в частоте встречаемости

отдельных хромосомных изменений среди этих детей не

было. Полученные результаты представлены в табл. 3. 

Частота случаев с нормальным кариотипом, как

и с каждой специфической хромосомной аномалией,

имеет своеобразное возрастное распределение. ОМЛ без

хромосомных аномалий примерно с одинаковой часто-

той обнаружен у детей и взрослых (19,3 и 25,3% соответ-

ственно; см. табл. 1). Однако у лиц от 51 до 80 лет нор-

мальный кариотип при ОМЛ наблюдался значительно

чаще, чем у всех более молодых пациентов (р<0,001).

Самая частая при ОМЛ структурная перестройка —

транслокация t(8;21) — крайне редка у детей до двух лет

и у пожилых пациентов, но встречается более чем в 30%

случаев у детей от 2 до 10 лет и примерно в 20% случаев

у молодых взрослых (см. табл. 3; см. рисунок, а). Стати-

стически значимыми были различия между детьми до

двух лет и от 2 до 15 лет (р<0,02), а также между взрослы-

ми до 30 лет и более старшими (р<0,001).

Своеобразное возрастное распределение удалось

обнаружить и для t(15;17) — специфического маркера

острого промиелоцитарного лейкоза (см. табл. 3). У детей

до двух лет эта аномалия не была обнаружена ни в одном

из 19 случаев. Ее частота была низкой и у детей от 2 до 5

лет: всего 2 из 58 пациентов. Разница между детьми от 0

до 5 лет и более старшими детьми статистически значима

(р<0,02). После 5 лет частота транслокации t(15;17) коле-

балась в небольших пределах. 

Транслокации с участием района 11q23 (см. табл. 3;

см. рисунок, б) наблюдались в 42% случаев у детей от 0 до

24 мес (0—2 года), затем частота их снижалась до 15,5%

у детей от 2 до 5 лет, а у более старших детей и взрослых

не превышала 10%. Выявленные различия высокодосто-

верны (р<0,001).

Для трисомии хромосомы 8 колебания частоты ме-

жду возрастными группами были несущественны. 

Динамика возрастных изменений частоты inv(16)

отличалась большим своеобразием. Выше (см. табл. 1)

была отмечена разница в ее частоте у детей и взрослых.

При этом среди взрослых пациентов наибольшая частота

этой аномалии (19,0%) наблюдалась в возрасте 16—20

лет, затем она снижалась у лиц среднего возраста, а у по-

жилых людей inv(16) мы не обнаружили ни в одном из 70

случаев (см. табл. 3; см. рисунок, в). Различия между ука-

занными группами достоверны (р<0,001).
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Таблица 2. Ц и т о г е н е т и ч е с к и е  г р у п п ы  
п р о г н о з а  п р и  ОМ Л

Группа прогноза
Дети Взрослые

абс. % абс. %

Благоприятная 107 43,0 104 37,5

Неблагоприятная 30 12,0 53 19,1

Промежуточная 112 45,0 120 43,3

Всего 249 100,0 277 100,0

Таблица 3. В о з р а с т н о е  р а с п р е д е л е н и е  а н о м а л и й  к а р и о т и п а ,  х а р а к т е р н ы х  д л я  ОМ Л

Возрастная Число Без хромосомных
Хромосомные аномалии

группа, годы больных аномалий
t(8;21) t(15;17) 11q23 +8 inv(16) -7 и 7q 3q +21
n=104 n=68 n=44 n=38 n=35 n=29 n=22 n=18

0—1 19 0 0 0 8 (42,0) 2 (10,5) 2 (10,5) 0 2 (10,5) 3 (15,8)

2—5 58 15 (25,9) 20 (34,5) 2 (3,4) 9 (15,5) 6 (10,3) 0 4 (6,9) 3 (5,2) 4 (6,9)

6—10 82 14 (17,1) 31 (37,8) 13 (15,8) 5 (6,1) 6 (7,3) 2 (2,4) 5 (6,1) 2 (2,4) 4 (4,9)

11—15 90 19 (21,1) 21 (23,6) 10 (11,1) 9 (10,0) 7 (7,8) 5 (5,5) 1 (1,1) 1 (1,1) 3 (3,3)

16—20 63 14 (22.0) 11 (17,5) 13 (20,6) 2 (3,2) 2 (3,2) 12 (19,0) 1 (1,6) 3 (4,8) 1 (1,6)

21—30 47 11 (23,4) 12 (25,5) 6 (12,8) 2 (4,2) 1 (2,1) 4 (8,5) 2 (1,7) 2 (4,2) 1 (2,1)

31—40 44 6 (13) 3 (6,8) 7 (15,9) 3 (6,8) 3 (6,8) 5 (11,4) 4 (9,1) 0 1(2,3)

41—50 53 11 (20,7) 5 (9,4) 10 (18,9) 2 (3,8) 4 (7,5) 5 (9,4) 6 (11,3) 6 (11,3) 0

51—60 33 14 (42,4) 0 3 (9,1) 3 (9,1) 1 (3,0) 0 3 (9,1) 2 (6,1) 0

61—80 37 14 (37,8) 1 (2,7) 4 (10,8) 1 (2,7) 6 (16,2) 0 3 (8,1) 1 (2,7) 1 (2,7)

Примечание. Данные представлены как число больных (в скобках — процент).



Моносомию хромосомы 7 (-7) и делецию ее длинно-

го плеча (7q-) принято объединять по двум причинам: во-

первых, обе аномалии редки и, во-вторых, обе приводят

к утрате участка 7q. Существенным для этих аномалий нам

представляется их отсутствие при ОМЛ у детей до двух лет

и снижение частоты этих аномалий у пациентов в возрасте

от 11 до 30 лет. Разница статистически значима (р<0,002).

Нам не удалось обнаружить существенных разли-

чий в возрастном распределении аномалий длинного

плеча хромосомы 3 (3q).

Редкая встречаемость трисомии хромосомы 21

(+21) не позволила выявить существенных различий в ее

частоте между отдельными возрастными группами. Дос-

товерной (р<0,02) была только разница между детьми

и взрослыми (см. табл. 1 и 3; см. рисунок, г).

Обсуждение

В литературе давно обсуждается вопрос о существо-

вании значительных возрастных различий в частоте не-

случайных хромосомных аномалий при самых разнооб-

разных опухолях и лейкозах [2—4, 6, 13—15]. Ярким при-

мером является Ph-транслокация при остром лимфобла-

стном лейкозе, которая наблюдается у взрослых значи-

тельно чаще, чем у детей: 25 и 5% случаев соответственно

[16]. Известно также, что при ОМЛ хромосомная транс-

локация (8;21) чаще выявляется у детей и молодых взрос-

лых, чем у пожилых людей [17—19]. Есть также сведения

о том, что у детей до трех лет эта аномалия обнаружива-

ется крайне редко [8, 20]. Следует подчеркнуть, что хро-

мосомные изменения при ОМЛ детей (в том числе и воз-

растное распределение) изучены в гораздо меньшей сте-

пени, чем при ОМЛ взрослых. Повторим, что причины

возрастных различий остаются неясными.

Располагая значительным опытом изучения карио-

типа при ОМЛ детей и взрослых, мы подтвердили данные

об известных возрастных различиях в хромосомных из-

менениях при ОМЛ и получили целый ряд неизвестных

ранее фактов. 

Прежде всего, коснемся частоты случаев с нор-

мальным кариотипом. Этот показатель сильно варьирует

у разных исследователей и зависит не только от объек-

тивных, но и от субъективных моментов. В лабораториях

с большим опытом работы и квалифицированными ци-

тогенетиками клоны клеток с аномалиями кариотипа

выявляются чаще. Тем не менее повышенная частота

случаев с нормальным кариотипом у пожилых пациентов

с ОМЛ вряд ли может вызывать сомнения, поскольку по-

казана в ряде публикаций [1,4,13]. Наши данные в этом

отношении не противоречат литературным.

Анализ собственного материала позволяет нам

прийти к следующему заключению: каждая характерная

для ОМЛ аномалия кариотипа отличается своеобразным

возрастным распределением. Так, t(8;21) наиболее часто
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обнаруживается у пациентов в возрасте от 2 до 10 лет;

t(15;17) очень редка у детей до пяти лет; хромосомные пе-

рестройки, затрагивающие район 11q23, наблюдаются

почти в половине случаев ОМЛ у детей до 24 мес; inv(16)

наиболее характерна для пациентов 16—20 лет. Подчерк-

нем, что известными являются факты повышенной час-

тоты перестроек 11q23 (ген MLL) у младенцев и низкой

частоты t(15;17) у пациентов в возрасте до 5 лет, осталь-

ные наблюдения сделаны впервые.

Привлекают внимание цитогенетические особен-

ности группы детей от 0 до 24 мес: в ней не было обнару-

жено ни одного случая с нормальным кариотипом

и транслокациями t(8;21) и t(15;17), ассоциированными

с хорошим ответом на терапию; при этом чаще, чем

у старших детей и взрослых, выявлялись перестройки

хромосомного района 11q23. Кроме того, в этой группе

обнаружена повышенная частота случаев со сложным ка-

риотипом (3 аномалии и более). Вопросу о сложном ка-

риотипе будет посвящена отдельная статья, здесь мы

упоминаем этот факт, чтобы подчеркнуть своеобразие

указанной группы. Несмотря на то что в возрасте от 0 до

24 мес мы наблюдали всего 19 пациентов, различия в ча-

стоте случаев с t(8;21), аномалиями 11q23 или сложным

кариотипом по сравнению с остальными детьми оказа-

лись статистически высокодостоверными (р<0,01).

На клиническое своеобразие и некоторые цитогенетиче-

ские особенности (повышенная частота перестроек рай-

она 11q23 и низкая частота аномалий кариотипа, ассоци-

ированных с благоприятным прогнозом) этой группы,

обращали внимание и другие исследователи [9,10]. 

Известно, что эффективность лечения ОМЛ у детей

и подростков выше, чем у взрослых, а у молодых взрос-

лых выше, чем у пожилых. В какой-то мере это коррели-

рует с частотой прогностически значимых аномалий ка-

риотипа у пациентов разного возраста, что подтверждают

и наши наблюдения: относительная величина группы не-

благоприятного прогноза у детей меньше, чем у взрос-

лых. Однако нельзя связывать снижающуюся с возрастом

эффективность лечения только с особенностями карио-

типа в разных возрастных группах. Известно, что относи-

тельная прогностическая значимость отдельных харак-

терных для ОМЛ аномалий кариотипа сохраняется неза-

висимо от возраста: эффективность лечения ОМЛ

с транслокацией t(8;21) или другими изменениями, ассо-

циированными с хорошим ответом на лечение, выше,

чем эффективность терапии ОМЛ с моносомией 7 и дру-

гими прогностически неблагоприятными перестройка-

ми. В то же время выживаемость пожилых пациентов

с любой хромосомной аномалией хуже, чем выживае-

мость детей и подростков с такими же изменениями ка-

риотипа [1, 13]. Большинство исследователей считают,

что лейкозные клетки пожилых людей обладают нерас-

шифрованными пока биологическими особенностями,

которые ассоциированы с резистентностью к терапии.

Возможно, что в дальнейшем сопоставление цито-

генетических особенностей разных возрастных групп

с данными об отличиях кроветворения в том или ином

возрасте окажутся полезными для понимания механиз-

мов возникновения специфических изменений кариоти-

па при ОМЛ.
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