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ВВЕдЕниЕ
Для диагностики острых лейкозов (ОЛ) в настоящее время исполь-

зуется комплекс клинических и лабораторных методов. Одно из клю-
чевых мест среди них отводится генетическим методам исследования. 
Каждая из морфологических групп лейкозов, выделяемых согласно 
современным международным классификациям, состоит из подгрупп, 
различающихся по типу генетических аномалий, обуславливающих 
ответ на проводимую терапию. Таким образом, наличие или отсут-
ствие хромосомных аберраций является важным диагностическим 
и прогностическим фактором для острых лейкозов, а также позволяет 
осуществлять мониторинг минимальной остаточной болезни. Настоя-
щий обзор содержит полученные на протяжении последних лет дан-
ные о роли хромосомных и молекулярных маркеров в стратификации 
и целенаправленной терапии ОЛ у детей.

остРый ЛиМфоБЛАстный ЛЕйКоЗ
В структуре гемобластозов у детей значительно преобладает острый 

лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), частота которого, по данным различных 
авторов, составляет 75–85 % [2, 3, 6]. В литературе описано несколько 
тысяч случаев ОЛЛ у детей с измененным кариотипом. Остановимся 
на основных хромосомных нарушениях.

В составе аберрантного кариотипа у детей преобладает гиперди-
плоидия [2–4]. Выделяют умеренную гипердиплоидию с числом хро-
мосом 47–50 и массивную, характеризующуюся числом хромосом 
51–67, значительно реже встречаются случаи с околотри- или около-
тетраплоидией. Частота массивной гипердиплоидии составляет 20–
30 % случаев ОЛЛ [4, 39]. Дополнительные хромосомы представлены 
преимущественно 4, 6, 10, 14, 17, 18, 21 и Х-хромосомами [2, 4, 15]. 
В 50 % случаев клон с массивной гипердиплоидией содержит струк-
турные перестройки [39]. Прогноз при данном нарушении благопри-
ятный, однако наличие дополнительных неблагоприятных структур-
ных хромосомных нарушений ухудшает прогноз заболевания [2, 4, 
15, 39]. В качестве дополнительных аномалий наблюдаются трисо-
мия 5 хромосомы и района 1q25-q31, а также маркеры i(17q), 6q-, 
9p-, 12p- ассоциированные с менее благоприятным прогнозом. Вме-
сте с этим достоверно известно, что прогноз хуже, если в лейкозных 
клетках содержится 51–55 хромосом, в сравнении с 56–67 хромосо-
мами [2, 15]. Частота умеренной гипердиплоидии 47–50, обуслав-
ливающей обычно неблагоприятное течение заболевания, составляет 
15 % случаев ОЛЛ у детей [4]. Чаще среди дополнительных хромосом 
в этом случае представлены 8, 10, 21, Х [15].

Гиподиплоидный кариотип встречается примерно в 7 % случаев 
ОЛЛ у детей и определяет неблагоприятный прогноз [37]. Окологапло-
идные клоны, в которых остается только 23–29 хромосом, встречаются 
в 0,7–2,4 % ОЛЛ. Такие лейкозы прогностически крайне неблагопри-
ятны [26].

Транслокация t(1;19)(q23;p13) встречается в 2–5 % случаев В-кле-
точных ОЛЛ у детей. Выделяют 2 типа транслокации: сбалансиро-
ванный и несбалансированный. При последнем выявляется только 
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один маркер — дериват 19 хромосомы, а дериват 
1 хромосомы утрачивается. Наиболее часто встре-
чается несбалансированная форма транслокации 
(рисунок 1) [26]. На молекулярном уровне проис-
ходит одно событие — образование слитного гена 
E2A­PBX1 (TCF3/PBX1), продукт которого отвеча-
ет за арест дифференцировки лимфоидных клеток 
[2, 15]. Исторически данная аберрация ассоцииро-
валась с неблагоприятным прогнозом, однако при-
менение новых программ лечения привело к улуч-
шению прогноза при t(1;19) без отличий между ее 
цитогенетическими вариантами [2, 21].

Транслокация t(8;14)(q24;q32), а также вариант-
ные транслокации t(8;22)(q24;q11) и t(2;8)(p12;q24) 
характерны для ОЛЛ и лимфомы Беркитта. Транс-
локация и ее варианты приводят к перемещению 
гена MYC из области 8q24 в область гена тяжелых 
(14q23) или легких (2p12), (22q11) цепей иммуногло-
булинов. В результате этого нарушается регуляция 
продукции белка, кодируемого MYC, что в конечном 
итоге приводит к опухолевой трансформации клет-
ки. Прогноз благоприятный [2].

Перестройки короткого плеча 9 хромосомы встре-
чаются в 7–12 % случаев ОЛЛ у детей [32]. Большая 
часть перестроек представлена делециями, обыч-
но утрачиваются области, где локализованы гены 
p161NK4A, p151NK4B и p14ARF, участвующие в ре-
гуляции клеточного цикла [2, 26]. В 2–4,7 % случаев 
В-клеточных ОЛЛ у детей присутствует транслокация 
dic(9;20)(p13.2;q11.2). Однако данная перестройка 
часто бывает криптической, соответственно не выяв-
ляется при стандартном цитогенетическом исследова-
нии и может быть обнаружена только FISH-методом. 
Опубликованы данные, подтверждающие значитель-
ное ухудшение прогноза при данной аномалии [51].

Транслокация t(9;22)(q34;q11) — известна как 
высокоспецифичная перестройка для ХМЛ. Однако 
при ОЛЛ она также встречается в 5 % случаев у де-
тей и 15–40 % у взрослых [27, 45]. Такие лейкозы 
называют ph-позитивными, поскольку маркер, обра-
зующийся при данной транслокации (укороченная 
22 хромосома), был открыт в Филадельфии и в честь 
этого города назван филадельфийской хромосомой. 
Прогноз заболевания при данной аберрации крайне 
неблагоприятный [7, 45].

Лейкозный клон при ph-позитивном ОЛЛ 
представлен потомками B-клеточных коммити-
рованных предшественников, в то время как при 
ХМЛ лейкозный клон представляет собой потом-
ство стволовых кроветворных клеток. В отличие 
от ХМЛ костный мозг при ph-позитивном остром 
лейкозе до начала терапии содержит какое-то ко-
личество клеток без ph-хромосомы (с нормаль-
ным кариотипом), что может использоваться для 
дифференциальной диагностики между бластным 
кризом ХМЛ и ОЛ [2].

Транслокация t(9;22) может присутствовать 
в составе комплексного или гипердиплоидного 
кариотипа, а также сочетаться с дополнительны-
ми аберрациями — der(22)t(9;22), –7, del(7q), +8. 
Как и при ХМЛ описаны вариантные транслокации 
t(9;22), которые, в свою очередь, делятся на про-
стые и сложные. В случае простых вариантных 
транслокаций цитогенетически вовлекаются две 
хромосомы: 22 и любая другая, кроме 9. В сложные 
вариантные транслокации вовлекаются не менее 
трех хромосом, причем две из них: 9 и 22. В ред-
ких случаях химерный ген BCR/ABL выявляется 
только молекулярным методом, это так называемая 
криптическая транслокация t(9;22) [26]. Как вид-

Рис. 1. несбалансированная форма транслокации t(1;19)
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но из представленной кариограммы (рисунок 2), 
производная 22 хромосомы, образованная вслед-
ствие сложной вариантной t(9;22) не всегда вы-
глядит, как укороченная Ph-подобная хромосома. 
В связи с этим задача исследователя дифференци-
ровать комплексный кариотип от сложной вари-
антной транслокации. Во всех случаях обнаруже-
ния вариантных транслокаций необходима детекция 
BCR/ABL химерного гена при помощи молекулярно-
генетического метода (ПЦР или FISH).

На молекулярном уровне при транслокации 
t(9;22) образуется химерный ген BCR/ABL, коди-
рующий белок с тирозинкиназной активностью. 
У 50 % взрослых и 20 % детей c ph-позитивным 
ОЛЛ, как и у большинства больных ХМЛ, образу-
ется белок P210 BCR/ABL. У большинства детей 
с ph-позитивным ОЛЛ разрыв на 22 хромосоме рас-
положен ближе к центромере, в результате чего об-
разуется белок P190BCR/ABL [2, 35, 37]. Данные неко-
торых исследователей свидетельствуют о том, что 
лейкоз с последним вариантом белка характеризу-
ется меньшей склонностью к рецидивам и лучшей 
выживаемостью больных [19].

Перестройки с вовлечением локуса 11q23 и уча-
стием гена MLL встречаются примерно в 10 % всех 
случаев ОЛЛ [8]. У детей первого года жизни часто-
та их выявления достигает 79 % [6, 12, 40, 46, 49]. 
В настоящее время на молекулярном уровне вы-
деляют 64 транслокации [34]. Однако в 80 % всех 
случаев MLL-позитивных острых лейкозов у детей 
и взрослых генами-партнерами MLL являются AF4, 
MLLT1 (ENL), MLLT3 (AF9), MLLT4 (AF6), MLLT10 
(AF10) [34]. Следует отметить, что молекулярно-
генетический метод позволяет выявить перестройки 
гена MLL чаще, чем хромосомный анализ, посколь-

ку в ряде случаев эти транслокации субмикроско-
пические, т. е. не определяемые при стандартном 
кариотипировании. Кроме того, цитогенетический 
метод может оказаться неинформативным из-за низ-
кого митотического потенциала лейкозных клеток.

Наиболее часто при ОЛЛ у детей встречаются 
t(4;11)(q21; q23)/MLL­AF4 и t(11;19)(q23;p13)/MLL–
MLLT1 [6, 14, 18, 20, 28, 34, 40, 49]. Транслокация 
t(4;11)(q21;q23) характерна для детей до 1 года (бо-
лее 50 % от общего числа лейкозов), у детей стар-
ше года и взрослых людей с ОЛЛ она встречается 
в 10–15 % случаев.

Кроме транслокаций, при ОЛЛ у детей старше 
года и взрослых в 4–9 % случаев и крайне редко 
у детей до 1 года обнаруживается делеция 11q23 [4]. 
В ряде случаев делеция не затрагивает ген MLL или 
имеют место скрытые транслокации.

Результаты большинства исследователей свиде-
тельствуют о том, что наличие любых перестроек 
11q23 (MLL) значительно ухудшает прогноз заболе-
вания [17, 28, 40, 41, 49]. В то же время существует 
мнение о неравнозначной прогностической роли раз-
личных аномалий 11q23 (MLL) при ОЛЛ у детей. Счи-
тается, что наиболее агрессивно протекает заболева-
ние в случае выявления у пациентов транслокации 
t(4;11)/MLL­AF4, в то время как прогноз для больных 
с t(11;19)/MLL–MLLT1 и t(9;11)/ MLL–MLLT3 — не-
сколько лучше [41, 42].

Транслокация t(12;21)(p13;q22) — криптиче-
ская хромосомная перестройка, не выявляемая 
при стандартном цитогенетическом исследова-
нии. При данной аберрации образуется химерный 
ген ETV6/RUNX1(TEL­AML1), идентифицируемый 
только ПЦР- или FISH-методами. Частота данной 
аномалии при B-клеточном лейкозе у детей со-

Рис. 2. Вариантная транслокация t(9;22) 
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ставляет 25 % [24, 48]. Большинство пациентов 
в возрасте 3–6 лет. Прогноз хороший [24]. Наибо-
лее частыми вторичными изменениями являются 
потери 6q, 8р, 9p, 11q, 12p, 13q, всей Х-хромосомы 
и трисомии 10, 16 или 21 хромосомы [23].

На рисунке 3 наглядно представлено, что спектр 
хромосомных аберраций, встречающихся при ОЛЛ 
у детей, значительно отличается не только от взрос-
лых, но и в разных возрастных группах. Это необ-
ходимо учитывать при молекулярно-генетической 
диагностике, особенно когда митозы отсутствуют 
или неудовлетворительного качества.

остРыЕ МиЕЛоидныЕ ЛЕйКоЗы
Для ОМЛ характерна выраженная цитогене-

тическая гетерогенность. Кроме того, частота 
многих неслучайных хромосомных перестроек 
составляет менее 1 %. По указанной причине кли-
ническое значение отдельных аберраций изуче-
но не в полной мере. Важно также отметить, что 
группа ОМЛ с одной и той же аномалией кариоти-
па состоит из подгрупп, отличающихся между со-
бой по присутствию тех или иных мутаций (FLT3, 
NPM1, KIT и др.).

Транслокация t(1;22)(p13;q13) — специфичная 
для варианта M7 перестройка, выявляемая преиму-
щественно у детей до 1 года и редко в более стар-
шем возрасте. Ее частота составляет до 3 % детских 
ОМЛ. Описаны случаи, когда при нормальном ка-

риотипе наблюдался молекулярный эквивалент дан-
ной траслокации — химерный ген OTT­MAL. Про-
гноз плохой [10].

Аномалии длинного плеча 3 хромосомы могут 
встречаться при различных морфологических вари-
антах ОМЛ. Лучше других изучены inv(3)(q21;q26) 
и t(3;3)(q21;q26), которые у взрослых пациентов 
связаны с неблагоприятным прогнозом. У детей 
прогностическое значение данных аберраций (про-
межуточный или высокий риск) остается неясным 
[5, 27, 50]. На молекулярном уровне образуется 
химерный ген RPN1­EVI1, играющий решающую 
роль в развитии лейкоза. Перестройки 3q нередко 
сочетаются с моносомией 7 хромосомы, отрица-
тельное прогностическое значение которой твердо 
установлено.

Транслокация t(6;9)(p23;q34) встречается в 1–2 % 
ОМЛ и ассоциирована с неблагоприятным про-
гнозом [50]. На молекулярном уровне выявляется 
DEK­CAN химерный ген. Следует отметить, что 
мутация FLT3 значительно чаще обнаруживается 
в сочетании с транслокацией t(6;9), чем во всей 
группе ОМЛ [38].

Аномалии 7 хромосомы. Моносомия 7 хромосомы 
в изолированном виде встречается в 2–7 % случаев 
ОМЛ, преимущественно при вариантах М4 и М6 [2]. 
Делеция длинного плеча 7 хромосомы встречается 
в 4 раза реже [2]. На основании результатов недав-
них исследований ОМЛ с моносомией 7 рекоменду-

Рис. 3. Возрастные различия в частоте встречаемости специфических химерных генов при оЛЛ [25]
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ется относить к группе плохого прогноза, в то время 
как делецию 7q в группу промежуточного прогноза 
[27, 50]. Прогностически крайне неблагоприятно со-
четание моносомии 7 с нарушениями 5 хромосомы. 
В ряде случаев встречается маскированная моносо-
мия 7, которая регистрируется только методом FISH 
в интерфазных ядрах.

Трисомия 8 хромосомы самая распространенная 
трисомия при лейкозах, встречающаяся с частотой 
5–10 % от всех случаев ОМЛ. Прогностическое зна-
чение данной аберрации остается спорным: одни 
авторы относят ее к промежуточным признакам, 
другие — к неблагоприятным [11, 27, 50]. Часто 
трисомия 8 хромосомы выявляется как вторичное 
изменение в процессе клональной эволюции.

Транслокация t(8;21) — одна из наиболее частых 
специфических аномалий с благоприятным прогно-
зом, ее обнаруживают примерно у 10–40 % детей 
и 4–5 % взрослых с ОМЛ [4, 43]. Эта аномалия ассо-
циирована с морфологическим вариантом ОМЛ-М2, 
однако иногда обнаруживается при М1, М4 и М5 ва-
риантах. В результате транслокации образуется хи-
мерный ген RUNX1/RUNX1T1 (ранее AML1­ЕТО), 
продукт которого ингибирует транскрипцию диф-
ференцирующих факторов миелоидных клеток. 
Химерный транскрипт AML1/ETO может встре-
чаться также у пациентов с вариантными трансло-
кациями t(2;21;8)(p12;q22;q22), t(8;10;21)(q22;q26), 
t(6;8;21)(p22;q22;q22) и у пациентов с нормальным 
кариотипом в результате криптической трансло-
кации [22].

В 50–80 % случаев транслокация t(8;21) сопро-
вождается дополнительными аномалиями карио-
типа: к наиболее характерным из них относятся 
потеря половой хромосомы, del(9q) и трисомия 
8-й хромосомы [31]. Данные о влиянии дополни-
тельных аномалий на прогноз заболевания доста-
точно противоречивы. Известно, что хромосомные 
аномалии, затрагивающие 7-ю и 11-ю хромосомы 
являются неблагоприятным прогностическим фак-
тором [1]. Рядом исследователей доказана ассо-
циация экспрессии ITD-FLT3 с высоким риском 
неудачи терапии [29, 33, 53]. Также существенно 
ухудшает прогноз заболевания, особенно у паци-
ентов с t(8;21), активирующая мутация рецептора 
с-kit, наиболее часто встречающаяся при так назы-
ваемых «CBF-лейкозах»: при inv(16) — в 20 %, при 
t(8;21) — в 6 % случаев [13].

Перестройки с вовлечением района 11q23 и уча-
стием гена MLL, так же как и при ОЛЛ, являют-
ся самыми частыми генетическими нарушениями 
у детей, больных ОМЛ, и составляют 15–20 % всех 
случаев [9]. Течение заболевания в этой группе лей-
козов зависит от различных факторов, например, 

исходного лейкоцитоза, возраста пациента, допол-
нительных хромосомных аберраций и транслока-
ционного партнера. По вопросу о прогностическом 
значении ряда транслокаций литературные данные 
противоречивы. Последние исследования подтверж-
дают благоприятный прогноз при транслокациях 
t(1;11)(q21;q23) и t(9;11)(p21;q23) и неблагоприят-
ный при t(10;11)(p12;q23) и t(6;11)(q27;q23) [9].

Следует отметить, что частота встречаемости от-
дельных повторяющихся транслокаций с участием 
района 11q23 различается при ОМЛ и ОЛЛ.

Примерно 50 % всех случаев детских MLL-по-
зитивных ОМЛ составляет t(9;11)(p22;q23). Другие 
50 % преимущественно включают t(6;11)(q27;q23), 
t(10;11)(p12;q23), t(11;19)(q23;p13.1) и t(11;19)(q23;p13.3) 
(рисунок 4) [44].

Это распределение почти идентично во всех возраст-
ных группах, исключение составляет t(6;11)(q27;q23), 
которая чаще обнаруживается у взрослых пациен-
тов [36].

Помимо транслокаций с образованием химер-
ных генов и делеций, в 1–10 % случаев ОМЛ у детей 
и 5–10 % у взрослых встречаются частичные тандем-
ные дупликации гена MLL, что обуславливает у па-
циентов неблагоприятное течение заболевания [47].

Учитывая диагностическую и прогностическую 
значимость перестроек гена MLL, необходимо ис-
пользовать весь комплекс методов для их выявле-
ния: стандартное цитогенетическое исследование, 
ПЦР и FISH.

Транслокация t(15;17)(q22;q21) — высокоспеци-
фичная аберрация для острого промиелоцитарного 
лейкоза (ОПЛ) у детей и взрослых, идентифицируемая 
в более 90 % случаев, у 5–7 % больных характерный ген 
PML/RARα может быть выявлен только молекулярно-
генетическим методом [2]. Данная перестройка не на-
блюдается при других гемобластозах и является важным 
фактором в дифференциальной диагностике ОМЛ.

Рис. 4. Частота встречаемости специфических транслока-
ций с участием гена MLL у детей с оМЛ [9]
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При транслокации t(15;17) образуется 2 химер-
ных гена: PML/RARα на деривате 15 хромосомы 
и RARα/PML на деривате 17 хромосомы. Разрывы 
гена RARα во всех случаях локализуются во втором 
интроне, в то время как разрывы гена PML могут 
находиться в трех разных точках (интрон 3, ин-
трон 6, экзон 6). Следовательно, возможно форми-
рование трех типов транскриптов химерного гена: 
Bcr-1 (длинный), Bcr-2 (вариабельный) и Bcr-3 
(короткий). Частота выявления первого и третьего 
транскриптов гена PML/RARα 55 и 40 % соответ-
ственно, второй тип транскрипта обнаруживается 
в 5–8 % всех случаев ОПЛ [2]. Большинство ис-
следователей отрицает связь между типом транс-
крипта и ответом на терапию, хотя существует 
точка зрения о неблагоприятном прогностическом 
значении Bcr-3-транскрипта. Идентификация типа 
транскрипта в дебюте заболевания — неотъемле-
мая часть успешного мониторинга минимальной 
остаточной болезни методом ПЦР.

Менее чем в 5 % случаев у больных ОПЛ выяв-
ляются атипичные транслокации: t(11;17)(q23;q12), 
в результате которой образуется ген ZBTB16­RARα, 
t(5;17)(q35;q12) — ген NPM1­RARα, t(11;17)
(q13;q12) — ген NUMA1­RARα, t(4;17)(q12;q21) — 
ген FIP1L1­RARα, интерстициальная дупликация 
17 хромосомы, приводящая к образованию STAT5B­
RARα-гена, или скрытая перестройка 17 хромосо-
мы с образованием гена PRKAR1A­RARα [16, 30, 
52]. Поскольку вариантные транслокации встре-
чаются редко, убедительных данных в литературе 
об их прогностическом значении нет.

В 29–37 % случаев транслокация t(15;17) со-
провождается дополнительными хромосомными 
аберрациями: трисомия 8 хромосомы, изодериват 
17 хромосомы, делеция длинного плеча 9 хромосо-
мы. Трисомия 8 хромосомы и изодериват 17 не вли-
яют на прогноз заболевания, в то время как делеция 
9 хромосомы ухудшает прогноз [4].

Инверсия inv(16)(p13q22) и транслокация 
t(16;16)(p13;q22), приводящие к образованию хи-
мерного гена CBFbeta­MYH11 входят также в груп-
пу хромосомных аномалий, определяющих отно-
сительно благоприятный прогноз при ОМЛ [15]. 
Эти аномалии патогномоничны для своеобразной 
формы ОМЛ с гиперэозинофилией и наблюдаются 
в 40 % случаев ОМЛ-М4 и значительно реже при 
других вариантах ОМЛ. При стандартном цитоге-
нетическом исследовании эту хромосомную анома-
лию удается обнаружить лишь на препаратах очень 
высокого качества. Чтобы избежать ложноположи-
тельных и ложноотрицательных результатов реко-
мендуется дополнительное использование FISH- 
и ПЦР-методов [2].

ЗАКЛЮЧЕниЕ

Приведенные данные показывают, какое важное 
место занимают цитогенетические и молекулярно-
генетические исследования в диагностике и опре-
делении прогностических особенностей течения 
острых лейкозов у детей. Значение хромосомного 
анализа невозможно переоценить, однако остается 
еще много вопросов, требующих решения. Таких 
как оценка практического значения редких повто-
ряющихся аберраций и мутаций, разработка раци-
ональных протоколов мониторинга минимальной 
остаточной болезни, поиск новых мишеней для тар-
гентной терапии острых лейкозов у детей.
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the role of cytogenetIc markers In the 
dIagnosIs and treatment of сhIldhood 
acute leukaemIa

Tsybakova N. Y., Martynkevich I. S.

◆ Resume. In the present article the clinical significance of 
most chromosomal aberrations associated with сhildhood 
acute leukaemia and the current methods used for their iden-
tification are considered.

◆ Key words: Childhood acute leukaemia; cytogenetic.
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