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Острый мегакариобластный лейкоз (ОМЛ М7) – редкое заболевание, характеризующееся плохим ответом на лечение, за исклю-
чением варианта с t(1;22) у детей до года. Цитогенетические перестройки при ОМЛ М7 отличаются высокой гетерогенностью. 
В нашем исследовании мы собрали случаи ОМЛ М7 у детей, чтобы определить цитогенетический профиль этого заболевания. За 
период с сентября 2009 по март 2012 г. нами с помощью методов флуоресцентной in situ гибридизации было исследовано 20 боль-
ных ОМЛ М7. Был показан комплексный и гетерогенный характер хромосомных перестроек. Оказалось, что повторяющиеся пере-
стройки практически отсутствуют и цитогенетические маркеры уникальны для каждого пациента. Также обнаружено явление 
амплификации 19р13, описанное ранее только в миелоидных клеточных линиях. 
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Molecular cytogenetics for acute megakaryocytic leukemia diagnosis
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Acute megakaryocytic leukemia (AML M7) – a rare disease characterized by poor treatment response, except for t(1;22) variant in infants. 
Cytogenetic abnormalities in AML M7 are highly heterogeneous. We collected samples from children with AML M7 to analyze the disease 
cytogenetic profile. During September 2009 to March 2012 20 AML M7 patients was studied using fluorescence in situ hybridization. Com-
plex and heterogeneous chromosomal abnormalities were revealed. It was found that no recurring abnormalities and cytogenetic markers 
unique to each patients. Also, the 19p13 amplification described previously only in myeloid cell lines was detected. 
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Введение
Острый мегакариобластный лейкоз (ОМКБЛ), 

М7-вариант согласно French-American-British (FAB) 
классификации [5] впервые был описан в 1931 г. 
ОМКБЛ встречается редко как у детей, так и у взрос-
лых: по данным ВОЗ, на его долю приходится менее 
5 % [22], хотя у детей частота его может достигать 
14 % всех случаев острого миелобластного лейкоза 
(ОМЛ) [3, 12]. Среди детей с синдромом Дауна на 
долю М7-варианта приходится от 60 до 93 % случаев 
ОМЛ [13, 23]. По данным исследовательской груп-
пы госпиталя St. Jude (США), 5-летняя бессобы-
тийная выживаемость больных М7-вариантом ОМЛ 
составляет 10 % (против 42 % при других вариантах 
ОМЛ) [17]. По данным других исследовательских 
групп, этот показатель несколько выше – 34 % [17] 
и 22–28 % [4]. Наиболее благоприятным прогнозом 
с вероятностью долгосрочной выживаемости около 
70–83 % пациентов выделяются 2 группы: вариант 
с хромосомной транслокацией t(1;22), который встре-
чается главным образом у детей первого года жизни, 
и ОМКБЛ у пациентов с синдромом Дауна [23]. 

Цитогенетические перестройки при ОМЛ М7 от-
личаются большой гетерогенностью. Транслокация 
t(1;22)(p13;q13) в 80 % случаев встречается у детей 
младше 1 года (медиана возраста – 4 мес) и является 
единственной перестройкой, патогномоничной для 
ОМЛ М7. У пациентов с синдромом Дауна t(1;22) 
встречается редко [6]. В образовании t(1;22)(p13;q13) 
участвуют гены OTT (1p13) и MAL (22p13), в резуль-
тате транслокации образуется химерный ген OTT-
MAL на деривате 22-й хромосомы [15]. 

Кроме того, как для детей, так и для взрослых па-
циентов характерно большое количество неповторяю-
щихся перестроек, как численных, так и структурных. 
В сравнении с другими вариантами ОМЛ М7-вариант 
характеризуется высокой частотой сложных комплек-
сных перестроек, достигая, по данным N. Dastugue 
et al., 94 %. При этом структурные перестройки, как 
правило, несбалансированные [8]. Среди численных 
аномалий самыми распространенными являются три-
сомия 8, трисомия 21 и трисомия 19 [16]. 

В нашем исследовании мы проанализировали 
случаи ОМЛ М7 у детей с целью проанализировать 
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2 цитогенетический профиль этого редкого заболева-
ния. В большинстве случаев ОМКБЛ отсутствуют 
повторяющиеся молекулярные маркеры, что делает 
невозможным использовать метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) для выявления инициальных 
клональных перестроек с последующим контролем 
оценки статуса ремиссии. Поэтому на первый план 
выходит поиск значимых цитогенетических марке-
ров. 

Метод стандартного кариотипирования не всег-
да позволяет выявить все инициальные клональные 
перестройки при этом варианте. Поэтому для под-
робного описания цитогенетических маркеров мы 
применили методы многоцветной гибридизации 
in situ (multicolor FISH, mFISH) и флуоресцентной 
in situ гибридизации (FISH) с ДНК-зондами к извес-
тным хромосомным перестройкам.

Методы
Костный мозг или периферическая кровь для ис-

следования были взяты до начала химиотерапии у 20 
больных, которые получали лечение в различных 
клиниках России. Материал поступал в лабораторию 
через  несколько часов после забора.

Цитогенетическое исследование проводили на 
краткосрочных (24 ч) культурах костного мозга (18 
случаев) либо периферической крови (2 случая). 
Кариотипирование выполняли методом G-диффе-
ренциального окрашивания [21]. Запись кариотипа 
проводили в соответствии с Международной цитоге-
нетической номенклатурой (ISCN 2009).

Для исследований методом FISH и mFISH ис-
пользовали коммерческие зонды согласно инс-
трукции производителей. Исследование методом 
mFISH проводили на метафазных пластинках с по-
мощью набора для окраски целых хромосом XCyte 24 
(MetaSystems). Исследование методом FISH прово-
дили на интерфазных ядрах и метафазных пластин-
ках с помощью олигонуклеотидных зондов Vysis LSI 
(Abbott Molecular) и MetaSystems XL (MetaSystems). 
Трисомию 19 и 21 выявляли с помощью зондов Vysis 
LSI 19p13/19q13 и Vysis LSI 21 соответственно. Пере-
стройки гена MLL и сегмента 3q26 определяли с по-
мощью зонда Vysis LSI MLL и MetaSystems XL EVI1 
соответственно. Для выявления аномалий хромосо-
мы 7 использовали зонды Vysis LSI EGFR, Vysis LSI 
D7S522/CEP7, Vysis LSI D7S486/CEP7, MetaSystems 
XL -7/del(7q), MetaSystems XL 7q22/7q36. Кроме 
того, перестройки хромосом 17 и 22 подтверждали 
с помощью зондов Vysis LSI p53/CEP17 и Vysis LSI 
EWSR1 соответственно.

Результаты 
За период с сентября 2009 по март 2012 г. иссле-

дование было выполнено у 20 вновь диагностирован-
ных пациентов (13 мальчиков, 7 девочек) с ОМКБЛ 
в возрасте от 2 месяцев до 12 лет. Диагноз был пос-

тавлен на основании данных морфологического, ци-
тохимического исследований и иммунофенотипиро-
вания. Четверо больных были с синдромом Дауна. 

Кариотипирование не удалось провести у 7 па-
циентов. При отсутствии митозов выполняли ис-
следование методом FISH для выявления наиболее 
часто встречающихся перестроек, описанных в лите-
ратуре: трисомия 19, 21 и 8, а также перестройки 22q, 
7q, 3q, 11q [3, 8, 20]. В результате была подтверждена 
трисомия 21 у 1 пациента с синдромом Дауна и най-
дена трисомия 21 как единственная клональная пе-
рестройка у 1 больного без синдрома Дауна. У других 
5 пациентов каких-либо цитогенетических анома-
лий методом FISH обнаружено не было.

Стандартное цитогенетическое исследование 
удалось провести в 13 случаях. В 5 из них выявлен 
гиперплоидный кариотип со сложными структур-
ными перестройками (см. таблицу, случаи 3–5, 7, 
8). У 2 больных определен гипоплоидный карио-
тип со сложными структурными перестройками 
(случаи 1, 2). В 1 случае была найдена перестройка 
t(1;22)(p13;q13) в составе гиперплоидного клона 
(случай 12). У 1 больного единственной перестрой-
кой была дополнительная хромосома 3 (случай 6). 
У 1 из пациентов с синдромом Дауна единственной 
перестройкой была конституциональная трисомия 
21 (случай 11). У 3 пациентов клональных перестроек 
обнаружено не было (случаи 9, 10, 13). Хромосомные 
перестройки, найденные методом G-окрашивания, 
и уточненные кариотипы после применения mFISH 
и FISH для 13 пациентов суммированы в таблице.

В 5 случаях из 13 в кариотипе присутствовала 
дополнительная хромосома 19 (случаи 3, 4, 7, 8, 12). 
Кроме того, в 2 случаях были обнаружены дериваты 
хромосомы 19 (случаи 1 и 5).

В случае 5 при стандартном кариотипировании 
была выявлена t(10;11)(p13;q21-23) и маркерная хро-
мосома. При FISH-исследовании с зондом Vysis LSI 
MLL была исключена перестройка гена MLL, а при 
исследовании методом mFISH был обнаружен дери-
ват хромосомы 19, похожий на делетированную либо 
кольцевую хромосому 19 (рис. 1а). При дополнитель-
ном исследовании с зондом Vysis LSI 19p13/19q13 
обнаружили отсутствие сигналов от 19q13, а весь 
маркер представлял собой материал p-плеча (регион 
19р13; рис. 1б). Данное явление было расценено как 
амплификация 19р13. 

В случае 1 при исследовании методом mFISH 
была заподозрена так называемая «прыгающая» 
транслокация ("jumping" translocation) с вовлечени-
ем хромосомы 19 (рис. 2а). С помощью зонда Vysis 
LSI 19p13/19q13 был подтвержден «прыгающий» 
характер транслокации и обнаружена амплифи-
кация участка 19p13. При сравнении результатов 
mFISH и FISH-исследований, выполненных на од-
них и тех же метафазных пластинках, было обна-
ружено, что во всех метафазах присутствует der(15)
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Паци-
ент

Возраст, 
мес

Кариотип (G-banding) Кариотип (mFISH + FISH) 

1 18 
42~44,XX,-1,-4,-6,-6,-8,-14,-15,-18,-19,

+7mar,inc[cp20] 

42~44,XX,+del(1)(q22),der(4)t(1;4)(?;q31),t(2;5)(q12-14;q13),
der(6)(t(4;6)(?;?),-6,t(8;18)(q13;p11.2),t(8;19)(p12;p13), 

t(8;21)(q22;q11),t(9;15;19)(q13;q11;p13),-14,-18.
ish t(8;19)amp(19p13)[cp4]/ 

42,XX,+del(1)(q22),der(4)t(1;4)(?;q31),t(2;5;19)(q12-14;q13;p13),
der(6)(t(4;6)(?;?),-6,t(8;18)(q13;p11.2),t(8;21)(q22;q11),

t(9;15;19)(q13;q11;p13),-14,-18.ish t(2;5;19)amp(19p13)[1]/ 43,XX,+del(1)
(q22),der(4)t(1;4)(?;q31),t(2;5)(q12-14;q13),

der(6)(t(4;6)(?;?),-6,t(8;18)(q13;p11.2),t(8;19)(q12;p13),
t(8;21)(q22;q11),t(9;15;19)(q13;q11;p13),-14,-18.

ish t(8;19) amp(19p13)[1]

2 24

44,Y,-X,t(1;3)(q?21;q?23-26),der(2),del(4)(q?),
-7,t(7;9)?,-13,-15,-17,der(18),+21c,+2mar[9]/

44,Y,-X,der(2),del(3)(q?),del(4)(q?),
-7,-15,-17,der(18),+21c,+mar[17] 

44,Y,t(X;4)(?;q28),t(X;9)(q21;p21),-7, der(13;15)(q21;dup13q?;p12), 
-17,t(17;18)(q12;q21),+21c[2] 

3 11
51,ХХ,+2,+6 or +8,+10,+19,+21, +der(22)

t(?4q31;22q13)[21] 
51,XX,+2,t(4;14)(p11;q31),+6,

t(7;22)(p15;q13),+10,+19,+21[3] 

4 9 47,XY,-7,del(8)(q22),+19,+mar(r)[35] 47,XY,-7, +r(p22?p12q22?) del(8)(q22),+19[10]

5 57
47,XX,t(10;11)(p13;q21-23?), 

+mar(r?)[13]/46,XX[30] 
47,XX,t(10;11)(p13;q21-23?),+der(19)(amp 19p13)[3] 

6 12 47,XX,+3[8]/47,XX,+3,rear(3q21-26)?[2] 47,XX,+3 [2]

7 12
50-51,XY,+6,+8,der(9),+19,+21,+mar[cp13]/ 

46,XY[10]
50,XY,-4,+6,+8,t(9;11;15)(р13;q23;q14),+14,+19,+21[cp4] 

8 11
52,XY,der(6)?add

6q,+8,+13,+19,+21,+21,+21[5]
52 ,XY,add 6q,+8,+13,+19,+21,+21,+21[3]

9 49 46,XY[20] –

10 12 46,XX[17] –

11 2 47,XY,+21[25] –

12 10
49-55,XY,t(1;22)(p13;q13),+der(1)t(1;22)

(p13;q13),add(3q27),+der(del(6)(q25)),+der(7),
+11,+13,+D,+17,+19,+21[cp7]

49-55,XY,t(1;22)(p13;q13),+der(1)t(1;22)(p13;q13),add(3q27),+der(del(6)
(q25)),+der(7),+11,+13,+D,+17,+19,+21[cp7]

13 144 46,XX[15] –

Примечание. У пациентов № 1–5, 7, 8, 12 со сложными хромосомными перестройками кариотип был значительно уточнен в результате 
mFISH и FISH-исследования. У пациентов № 1 и 5 обнаружена амплификация 19р13. У пациента № 11 единственной перестройкой 
является конституциональная трисомия 21. У пациентов № 9, 10, 13 клональных перестроек не обнаружено.

Хромосомные перестройки у пациентов с ОМЛ М7

а б

Рис. 1. Пациентка № 5 (4 года 9 мес) с гиперплоидным кариотипом, содержащим t(10;11)(p13;q21-23?) и маркер: 
а – при исследовании методом mFISH видно, что маркер (обозначен стрелкой) состоит из материала хромосомы 19; 

б – маркер представляет собой амплифицированный участок 19p13 (FISH-исследование с зондом Vysis LSI 19p13/19q13)
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Рис. 3. Пациент № 4 (9 мес) с гиперплоидным кариотипом, содержащим кольцевую хромосому: а – исследование методом mFISH показало, 
что кольцевая хромосома (обозначена стрелкой) состоит из материала хромосомы 7; б – кольцевая хромосома содержит центромеру и р-плечо 
хромосомы 7 (FISH-исследование с зондом Vysis LSI EGFR); в – в кольце имеет место делеция 7q31 (гибридизация с зондом Vysis LSI D7S522/

CEP7); г – амплификация участка 7q22 в кольцевой хромосоме (зонд Metasystems XL 7q22/7q36)

а б

Рис. 2. Пациентка № 1 (1 год 6 мес) с гипоплоидным кариотипом со множественными структурными перестройками: 
а – при исследовании методом mFISH видно, что материал хромосомы 19 присутствует в нескольких деривативных хромосомах (обозначены 
стрелками); б – в деривативной хромосоме der(5)t(2;5;19)(q12-14;q13;p13amp) содержится амплифицированный участок 19p13 (FISH-иссле-

дование с зондом Vysis LSI 19p13/19q13)
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19р13. Кроме того, в 5 метафазах из 6 амплифициро-
ванный сегмент 19р13 располагается на der(8)t(8;19)
(p12;p13amp). В 1 метафазе из 6 этот сегмент нахо-
дится на der(5)t(2;5;19)(q12-14;q13;p13amp) (рис. 2б). 
Таким образом, у данного пациента имела место 
«прыгающая» транслокация и амплификация 19р13.

В одном случае (4) при стандартном кариотипи-
ровании была обнаружена крупная кольцевая хромо-
сома. При исследовании методом mFISH оказалось, 
что она состоит из материала хромосомы 7 (рис. 3а). 
Дополнительное исследование методом FISH с зон-
дом Vysis LSI EGFR позволило выяснить, что коль-
цевая хромосома содержит центромеру и р-плечо 
хромосомы 7 (рис. 3б), а гибридизация с зондами 
Vysis LSI D7S522/CEP7 и MetaSystems XL 7q22/7q36 
показала, что имеет место делеция 7q31 и, по-види-
мому, амплификация участка 7q22 (рис. 3в, г).  

Трисомия 8 была найдена у 2 пациентов (случаи 7 
и 8), причем в обоих случаях имел место гиперплоид-
ный кариотип (50,XY и 52,XY соответственно). 

Трисомия 21, не являющаяся конституциональной, 
была найдена в 4 случаях с выполненными кариотипами 
(случаи 3, 7, 8, 12) и у 1 пациента без митозов, причем 
у пациента 8 присутствовали 3 дополнительные хромо-
сомы 21. У пациентов с синдромом Дауна клональных 
дополнительных хромосом 21 обнаружено не было.

Обсуждение
Из 13 пациентов с успешно выполненными карио-

типами хромосомные аберрации были найдены у 10, что 
составляет 77 %. Это соотносится с данными Hama et al., 
где частота выявления аберраций при ОМЛ М7 состави-
ла 85 % [12]. 

Согласно данным литературы, наиболее часто при 
ОМЛ М7 встречаются численные аномалии – трисомия 
8 (18–31 %), трисомия 21 (10,5–43 %), трисомия 19 (9–
21 %) [3, 16, 18]. При этом трисомия 21 ассоциирована 
именно с детскими случаями ОМЛ М7 и редко встре-
чается у взрослых. В нашем исследовании самой частой 
аномалией была дополнительная хромосома 19 (25 %). 
Далее следует трисомия 21 (20 %) (согласно данным 
A. Hama et al., частота встречаемости этой аномалии со-
ставляет 17 % [12]). Встречаемость трисомии 8 в нашем 
исследовании не превышает 10%. Следует отметить, что 
она наблюдалась только у пациентов без синдрома Дау-
на. Это соотносится с публикуемыми данными.

Частота встречаемости t(1;22)(p13;q13) составля-
ет от 3,1 до 33 %, по данным разных исследователь-
ских групп [3, 8]. Эта транслокация была выявлена 
нами при стандартном цитогенетическом исследова-
нии у 1 пациента (случай 12). Частоту встречаемости 
этой транслокации у пациентов без митозов оказа-
лось невозможно определить, поскольку для ее обна-
ружения используется метод ПЦР, который в нашем 
исследовании не применялся. В литературе описано 
также частое увеличение числа копий 1q в результате 

дупликаций, образования изохромосом и несбалан-
сированных транслокаций (особенно у детей с син-
дромом Дауна) [12]. В нашем исследовании подоб-
ное явление встретилось у 1 пациента без синдрома 
Дауна. 

Частота структурных перестроек с вовлечением 7q 
в нашем исследовании составила 10 %, что соответс-
твует результатам Athale et al. В этом же исследовании 
сегмент 11q оказался перестроен в 25 % против 10 %, по 
нашим данным [3].

Перестройки 3q, согласно данным литературы, 
встречаются в 6,7 % [8]. Среди наших пациентов ре-
аранжировок 3q, в том числе с вовлечением гена EVI1, 
обнаружено не было. 

Амплификация хромосомных участков и отдельных 
генов встречается преимущественно при солидных опу-
холях. При острых лейкозах встречается редко. Тем не 
менее, хорошо изучено такое явление, как амплифи-
кация гена RUNX1 при острых лимфобластных лейко-
зах (ОЛЛ). Данная перестройка бывает, как правило, 
единственной в кариотипе и ассоциирована с худшим 
прогнозом по сравнению с другими цитогенетическими 
подгруппами ОЛЛ у детей [18]. Более редкими являются 
случаи амплификации MLL, ETV6, RARa, и они также 
ассоциированы с плохим прогнозом [2, 7, 20]. Для ОМЛ 
М7 описана высокая частота увеличения копийности 
материала q-плеча хромосомы 19 (19q13 gain) при ис-
следовании методом сравнительной геномной гибри-
дизации – 33,3 % (см. [1]). В нашей группе пациентов 
мы столкнулись с явлением амплификации 19р13. Оче-
видно, данное событие неслучайно, поскольку часто-
та встречаемости составила 10 %. Кроме того, как уже 
было упомянуто, трисомия 19 является характерной для 
ОМЛ М7. Также в литературе была описана амплифи-
кация 19р13 в миелоидной клеточной линии NB-4 [19]. 
Возможно, на хромосоме 19 локализуются гены, ответс-
твенные за развитие ОМКБЛ. Согласно данным Rucker 
et al., амплификация 19р13 коррелирует с высокой экс-
прессией адгезионных молекул ICAM1 [19]. Они свя-
зываются с LFA1 на поверхности Т-клеток и обладают 
костимулирующим действием при взаимодействии Т-
клеточного рецептора с комплексом MHCII. Возможно, 
именно гиперэкспрессия ICAM1 «отвечает» за плохой 
прогноз при ОМЛ М7, поскольку ранее было показано, 
что высокий уровень костимулирующих молекул связан 
с плохим ответом на лечение при ОМЛ [11].

 Переход части хромосомы-«донора» на 2 и более 
хромосомы-«реципиента» в различных клеточных кло-
нах называют «прыгающей» ("jumping") транслокаци-
ей. Данное событие является нечастым; как правило, 
эти перестройки являются вторичными и сопряжены 
с плохим прогнозом [14]. В нашей группе наблюдался 
1 случай «прыгающей» транслокации – амплифици-
рованный сегмент 19р13 перестраивался с хромосомой 
8 в преобладающем клоне и с хромосомой 5 в минорном 
клоне (случай 1). У данного пациента наблюдалось ре-
зистентное течение заболевания.
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2 Кольцевые хромосомы встречаются в 7,4 % острых 
нелимфобластных лейкозов. Наиболее часто в состав 
кольцевых хромосом входит хромосома 11 (15 %), да-
лее следуют хромосомы 7 (14 %) и 21 (9 %) [10]. Нам 
встретился 1 случай образования кольца из хромосомы 
7 (случай 4). Как правило, образование кольцевых хро-
мосом сопряжено с неблагоприятным прогнозом. Тем 
не менее, существует ряд данных о том, что пациенты 
с кольцевой хромосомой, состоящей из материала хро-
мосомы 7, отличаются более благоприятным прогнозом 
по сравнению с моносомией 7 [9].

 
Заключение
Таким образом, проведенное исследование по-

казывает комплексный и гетерогенный характер 
хромосомных перестроек у детей при таком редком 
заболевании, как ОМЛ М7. Совместное примене-
ние метода стандартного кариотипирования, mFISH 

и FISH позволяет описать эти аберрации с доста-
точно высокой точностью. Нами показано также, 
что при этом заболевании практически отсутству-
ют повторяющиеся перестройки и цитогенетичес-
кие маркеры уникальны для каждого пациента. Это 
особенно важно для мониторинга минимальной 
остаточной болезни, поскольку выбор молекуляр-
ных маркеров затруднен и мониторинг возможно 
проводить методом FISH на уровне чувствительнос-
ти ДНК-зондов и, конечно, методом иммунофено-
типирования. Наше исследование также выявило 
воспроизводящийся цитогенетический маркер М7-
варианта ОМЛ у детей – амплификацию 19р13, что 
было ранее описано только в миелоидных клеточных 
линиях. Этот феномен является неслучайным и тре-
бует дальнейшего изучения с целью поиска возмож-
ных генов, которые могут принимать участие в пато-
генезе ОМКБЛ. 
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