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Реферат. Порівняльна характеристика кількісних та структурних аномалій хромосом на час 
встановлення діагнозу та рецидивах гострих мієлоїдних лейкемій. Андреєва С.В., Корець К.В., 
Скороход І.М., Гартовська І.Р., Мельник У.І. Гострі мієлоїдні лейкемії (ГМЛ) – гетерогенна група ново-
утворень кровотворної тканини, для визначення підтипів яких проводять цитоморфологічні й цитохімічні 
дослідження, імунофенотипування, цитогенетичні та молекулярно-генетичні тестування. Численні 
генетичні дослідження визначили критерії діагностики та прогнозу перебігу захворювання, які відіграють 
вирішальну роль в алгоритмах стратифікації клінічних груп ризику, що, у свою чергу, сприяє вибору 
оптимальної тактики лікування. Однак ефективність хіміотерапії може втрачати своє значення у зв’язку з 
відсутністю відповіді на терапію і розвитком рецидивів. Метою роботи було встановлення шляхів 
формування резистентності до терапії шляхом зіставлення особливостей кількісних та структурних 
аномалій хромосом на час встановлення діагнозу та рецидивах ГМЛ. Каріотипування проведено на клітинах 
кісткового мозку 14 пацієнтів на час встановлення діагнозу ГМЛ, співвідношення за статтю 1,0:1,0, середній 
вік становив 44,0±3,6 року; та 9 пацієнтів у рецидиві захворювання: співвідношення за статтю 1,0:0,8, 
середній вік 31,0±5,9 року. Аналіз результатів включав зіставлення особливостей формування каріотипів за 
структурою клонів, оцінювання клонів відносно плоїдності, збалансованих і незбалансованих структурних 
перебудов і частоти залучення хромосом до таких перебудов. У подальшому зробили реконструкцію 
формування етапів еволюції клональних аномалій хромосом і порівняли частоти груп цитогенетичного 
прогнозу. У результаті проведених досліджень визначена гетерогенність кількісних (моносомії, трисомії) і 
структурних збалансованих (транслокації, інверсії, інсерції) та незбалансованих аномалій хромосом (делеції, 
ізохромосоми, додатковий матеріал невстановленого походження, маркерні хромосоми) як на час 
встановлення діагнозу, так і рецидивах ГМЛ. Мозаїчні каріотипи майже  в три рази частіше реєстрували при 
рецидивах, ніж на час встановлення діагнозу (100% проти 35,7%). На час встановлення діагнозу 
зареєстровано підвищений відсоток гіпердиплоїдних клонів (28,6%) за рахунок трисомій хромосом 2, 8×2, 13, 
19, 20 та складних каріотипів (21,4%); до структурних перебудов частіше залучалася хромосома 17 (20,8%), 
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домінувала група проміжного цитогенетичного прогнозу (57,1%). У рецидивах до структурних перебудов 
частіше залучалися хромосоми 8 і 9 (по 17,6%) та домінувала група несприятливого цитогенетичного 
прогнозу (55,6%).  
 
Abstract. Comparative characteristics of quantitative and structural chromosome abnormalities at the time of 
diagnosis and in relapses of acute myeloid leukemias. Andreieva S.V., Korets K.V., Skorokhod I.M., 
Hartovska I.R., Melnyk U.I. Acute myeloid leukemias (AML) are a heterogeneous group of neoplasms of hematopoietic 
tissue, to determine the subtypes of which cytomorphological and cytochemical methods, immunophenotyping, 
cytogenetic and molecular genetic studies are carried out. Numerous genetic studies have identified criteria for diagnosis 
and prognosis of the course of the disease, which play a decisive role in the algorithms for stratifying clinical risk groups, 
which in turn contributes to the choice of optimal treatment tactics. However, the effectiveness of chemotherapy may lose 
its importance due to the lack of response to therapy and the development of relapses. The aim of the work was to establish 
ways to form resistance to therapy by comparing the features of quantitative and structural chromosome abnormalities 
at the time of diagnosis and in relapse of AML. Karyotyping was performed on bone marrow cells of 14 patients at the 
time of diagnosis of AML, sex ratio 1.0:1.0, mean age 44.0±3.6 years and 9 patients in relapsed disease: sex ratio 1.0:0.8, 
mean age 31.0±5.9 years. The analysis of the results included a comparison of the features of karyotype formation by 
clone structure, assessment of clones in relation to ploidy, balanced and unbalanced structural rearrangements and the 
frequency of chromosome involvement in such rearrangements. Subsequently, the formation of the stages of clonal 
chromosome abnormalities evolution was reconstructed and the frequencies of the cytogenetic prognosis groups were 
compared. As a result of the studies, the heterogeneity of quantitative (monosomies, trisomies) and structural balanced 
(translocations, inversions, insertions) and unbalanced chromosome abnormalities (deletions, isochromosomes, 
additional material of unknown origin, marker chromosomes) were determined, both in diagnosis and in relapse of AML. 
Mosaic karyotypes were almost three times more likely to occur in relapses than at the time of diagnosis (100% vs. 
35.7%). At the time of diagnosis, an increased percentage of hyperdiploid clones (28.6%) was registered due to trisomies 
of chromosomes 2, 8×2, 13, 19, 20 and complex karyotypes (21.4%); chromosome 17 (20.8%) was more often involved 
in structural rearrangements, the group of intermediate cytogenetic prognosis dominated (57.1%). In relapses, 
chromosomes 8 and 9 were more often involved in structural rearrangements (17.6% each) and the group of unfavorable 
cytogenetic prognosis dominated (55.6%). 

 
Гострі мієлоїдні лейкемії (ГМЛ) – гетерогенні 

новоутворення кровотворної тканини, в основі 
розвитку яких є злоякісна трансформація стов-
бурової кровотворної клітини: мульти-, бі- або 
уніпотентних мієлоїдних клітин-попередників. 
Відповідно до нової класифікації ВООЗ ГМЛ 
(2022), на першому рівні розглядають захворю-
вання, які класифіковані переважно на основі 
генетичних, геномних і молекулярних характе-
ристик [1]. Визначення клональних кількісних та 
структурних хромосомних аномалій на час 
встановлення діагнозу ГМЛ є важливим критерієм 
для діагностики захворювання, класифікації та 
прогностичної стратифікації, адже цитогенетичні 
дослідження використовуються більше трьох 
десятиліть для вивчення генетичної основи ви-
никнення ГМЛ [2]. Визначено широкий спектр 
хромосомних аномалій, що визначаються як 
діагностичні та прогностичні маркери при ГМЛ [1, 
3]. Зіставлення цитогенетичних та молекулярно-
генетичних характеристик з особливостями 
клінічного перебігу захворювання відтворені в 
групах генетичного прогнозу перебігу за-
хворювання. Виділяють три групи цитогенетич-
ного прогнозу: сприятливий – t(8;21)(q22;q22.1), 
inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22) (незалежно 
від додаткових аномалій хромосом); проміжний – 
t(9;11)(p21.3;q23.3), а також аномалії, які не від-
несені до груп сприятливого або несприятливого 

прогнозу; несприятливий – 
t(6;9)(p23;q34.1), t(v;11q23.3), t(9;22)(q34.1;q11.2), 
inv(3)(q21.3q26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2), -5/del(5q); -7,  
-17/аномалії(17p), комплексний та моносомаль-
ний каріотипи (включаючи випадки наявності 
другого клону зі сприятливим прогнозом) [4]. 
Тобто цитогенетичні дослідження на час вста-
новлення діагнозу ГМЛ відіграють вирішальну 
роль в алгоритмах стратифікації груп клінічного 
ризику, що, у свою чергу, сприяє вибору опти-
мальної тактики лікування. Стратифікація па-
цієнтів за групами ризику і розвиток протоколів 
інтенсивної хіміотерапії (ХТ) покращили резуль-
тативність лікування пацієнтів з ГМЛ як для 
вікової групи 15-29 років, так і для хворих старше 
40 років [5]. 

Незважаючи на визначення груп цитогене-
тичного прогнозу перебігу ГМЛ, ефективність ХТ 
може втрачати своє значення у зв’язку з від-
сутністю відповіді на лікування і розвитком ре-
цидивів. У механізмах розвитку рецидивів значну 
роль відіграють епігенетичні та генетичні зміни, 
які впливають на варіабельність і проліферативну 
активність аномальних клітин. Однак на сьогодні 
не існує повної картини формування механізмів 
рефрактерності до ХТ, що, у свою чергу, знижує 
ефективність лікування пацієнтів [6]. 

Мета дослідження – встановлення шляхів фор-
мування резистентності до терапії шляхом 
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зіставлення особливостей кількісних та струк-
турних аномалій хромосом на час встановлення 
діагнозу та рецидивах ГМЛ. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Цитогенетичні дослідження (каріотипування) 

було проведено на суспензії клітин кісткового 
мозку (КМ) 23 пацієнтів, з них на час встанов-
лення діагнозу – 14 пацієнтів та у рецидиві ГМЛ – 
9 пацієнтів. Аналіз розділили на декілька етапів: 
на першому – зіставляли особливості формування 
каріотипів за структурою клонів, на другому – 
оцінювали каріотипи відносно плоїдності, типів 
збалансованих і незбалансованих структурних 
перебудов та частоти залучення хромосом до 
таких перебудов. У подальшому зробили ре-
конструкцію формування етапів еволюції кло-
нальних аномалій хромосом і насамкінець 
порівняли частоти груп цитогенетичного про-
гнозу. На час встановлення діагнозу ГМЛ за 
морфологічними ознаками 14 пацієнтів були 
розподілені таким чином: гостра мієлоїдна 
лейкемія без ознак диференціювання (М0) і 
гостра мієлоїдна лейкемія з мінімальним ди-
ференціюванням (М1) – по одному пацієнту, 
гостра мієлоїдна лейкемія з ознаками диферен-
ціювання (М2) і гостра промієлоцитарна лейкемія 
(М3) – по 3 пацієнти, гостра мієломоноцитарна 
лейкемія (М4) – 4 пацієнти, гостра монобласт-
на/моноцитарна лейкемія (М5) – 2 пацієнти: 
співвідношення за статтю 1,0:1,0, середній вік 
становив 44,0±3,6 року. У гематологічній ха-
рактеристиці обстежених середній вміст лейко-
цитів становив (19,8±4,6)×109/л, еритроцитів – 
(2,4±1,7)×1012/л, гемоглобіну – 70,4±8,9 г/л, тром-
боцитів – (39,6±6,7)×109/л, бластних клітин у 
периферичній крові – 46,1%±7,1%. У рецидиві 
захворювання досліджували каріотипи 9 па-
цієнтів (М0- – 1 пацієнт, М2- – 3, М4- та М5- по 2, 
гостра монобластна лейкемія, яка характерна для 
молодих пацієнтів зі гепатоспленомегалією і 
лімфоденопатією (М5а) – 1 пацієнт): співвідно-
шення за статтю 1,0:0,8, середній вік 31,0±5,9 ро-
ку (p<0,014). Діагноз встановлювали у відділі 
імуноцитохімії та онкогематології Інституту екс-
периментальної патології, онкології і радіо-
біології ім. Р.Є. Кавецького НАН України та 
приватних медичних лабораторіях України. 

Підставою для підтвердження рецидиву при 
ГМЛ слугували наявність більше 5,0% бластних 
клітин у КМ та констатація мінімального залиш-
кового захворювання (МЗЗ) >0,0001-0,0002% (ме-
тодом імунофенотипування) та/або наявність екс-
трамедулярного ураження аномальними клітинами.  

Пацієнти з ГМЛ проходили лікування за прото-
колом «7+3» та протирецидивну ХТ: FLAG-IDA [7]. 

Дослідження проводили з дотриманням мо-
рально-етичних норм біоетики відповідно до 
правил ICH/GCP, Гельсінської декларації прав 
людини (1964 р.), Конвенції Ради Європи з прав 
людини і біомедицини (1997 р.), а також чинного 
законодавства України (висновок комітету з 
медичної етики Державної установи «Національ-
ний науковий центр радіаційної медицини, гема-
тології та онкології НАМН України» (м. Київ), 
протокол № 13 від 19.11. 2024 р.). Одним з кри-
теріїв була наявність письмової поінформованої 
згоди пацієнта на участь у дослідженні. 

Каріотипування проводили на препаратах 
метафазних хромосом клітин кісткового мозку, 
диференційно зафарбованих за GTG-методом. 
Препарати готували за загальноприйнятою 
методикою [8]. Зареєстровані хромосомні ано-
малії описували відповідно до міжнародної 
номенклатури хромосом людини ISCN 2020 [9]. У 
дослідженні враховували тільки клональні ано-
малії хромосом. Нормальним вважали каріотип, 
коли не менше ніж у 20 проаналізованих і в 
10 каріотипованих метафазних пластинках не 
було виявлено аномалій хромосом. 

Каріотипи клітин КМ за структурою клонів 
були згруповані таким чином: аномальний (один 
клон з кількісними або структурними аномаліями 
хромосом (А)), аномальний та нормальний (А/Н), 
аномальний та білятетраплоїдний (А/4n), ано-
мальний, білятетраплоїдний та нормальний 
(А/4n/Н), еволюція клональних аномалій (Е).  

Гіпердиплоїдним вважали клон, який містить 
47 і більше хромосом, гіподиплоїдним – 45 і менше 
хромосом. Складний каріотип визначався як 
реєстрація ≥3 клональних хромосомних аномалій 
одночасно в одному каріотипі [10]. Моносо-
мальний каріотип – це каріотип з двома або більше 
аутосомними моносоміями або однією ауто-
сомною моносомією та однією або декількома 
структурними аномаліями хромосом, такими як  
-5/del(5q), -7/del(7q), аномаліями із залученням 
короткого плеча хромосоми 12р та короткого 
плеча хромосоми 17р, -18/del(18q), -20/del(20q), 
inv(3)/t(3;3), складним каріотипом [11, 12]. 

Усі каріотипи були розподілені на групи 
цитогенетичного прогнозу відповідно до нової 
класифікації ВООЗ (2022) [1]. 

Каріотипування проводили за допомогою 
мікроскопів Olympus BX40 та Nikon Eclipse Ci. 
Зображення аналізували за допомогою 
програми Lucia версія 3.1. Електронну базу 
даних створювали й обчислювали в програмі 
Excel® 2016 (Microsoft). Кількісні показники 
наведені як абсолютні числа та відсотки (n (%)). 
Відмінності вважали достовірними за р<0,05 
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[13], а статистично незначущими показники 
вважали при p>0,05 [14]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
На сьогодні виконання каріотипування від-

несено до базових лабораторних досліджень. 
Численні дослідження  виявили широкий спектр 
кількісних та структурних аномалій хромосом і їх 
зв'язок з морфологічними підтипами ГМЛ. Струк-
турні аномалії хромосом, які одночасно реє-
струються при ГМЛ, пов’язані морфологією і 
прогнозом перебігу захворювання [1], зафіксовані 
в половині каріотипів на час встановлення діагнозу 

і в 55,5% – у рецидиві ГМЛ. Транслокація 
t(8;21)(q22;q22) реєструвалася тільки при М2-ГМЛ 
(на час встановлення діагнозу № 4, 5, у рецидиві 
№ 3, 4); t(15;17)(q24;q21) – у всіх випадках  
М3-ГМЛ (№ 6-8), що відповідає М3-ГМЛ; 
а t(11;16)(q23;p13) із залученням смужки 11q23 
(ген KMT2A) – при М4-ГМЛ (на час встановлення 
діагнозу № 10, у рецидиві № 6); інверсія inv 
(16)(p13q22) – при М5-ГМЛ (на час встановлення 
діагнозу № 13), у рецидиві М4-ГМЛ (№ 5). У решти 
каріотипів клони мали неспецифічні кількісні та/або 
структурні аномалії хромосом (табл. 1).  

 

 
Т а б л и ц я  1  

Каріотипи клітин КМ на час встановлення діагнозу та рецидивах ГМЛ 

№ з/п Вік (р.) 
Підтип 
ГМЛ 

Каріотипи 

встановлення діагнозу 

1 28 М0 46,XY[20] 

2 62 М1 46,XX[20] 

3 49 М2 46,XX,der(5)t(5;11)(q13;p13)del(5)(q31)[11]/4046,idem, 
-13,-16,+mar1,+mar2,+r(?)[cp9] 

4 61 М2 46,XX,ins(7;2)(q35;q32q36),t(8;21)(q22;q22)[8] 

5 38 М2 45,X,-Y,t(8;21)(q22;q22)[20] 

6 38 М3 47,XY,+8,t(15;17)(q24;q21)[20] 

7 21 М3 46,XX,t(15;17)(q24;q21)[12] 

8 56 М3 46,XY,t(15;17)(q24;q21)[20] 

9 54 М4 46,XY[20] 

10 59 М4 46,XY,del(5)(q22),t(11;16)(q23;p13),der(11)t(11;16)del(16)(p13)add(11)(q23),add(17) 
(q10)[17]/88<4n>,idem×2[3] 

11 53 М4 46,XX,del(20)(q11)[5]/47,XX,+13,del(20)(q11)[9]/ 
46,XX[6] 

12 41 М4 4145,X,-X,+2,-16,i(17)(q10),+20,-21,+mar[cp11]/4n[3]/ 
46,XY[6] 

13 29 М5 47,XX,inv(16)(p13q22),+19 [20] 

14 29 М5 47,XY,+8[10]/46,XY[10] 
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п р о д о вж е н н я  т а б л и ц і  1  

№ з/п Вік (р.) 
Підтип 
ГМЛ 

Каріотипи 

встановлення діагнозу 

   Рецидиви 

1 31 М0 47,XY,del(5)(q31),del(7)(q22),+17[cp16]/48,XY,+11,+17[cp2]/4n±[2] 

2 19 М2 46,XX,del(8)(q24)[4]/4n±[5]/46,XX[11] 

3 28 М2 46,XY[15]/4n±[3]→ 
46,XY,t(8;21)(q22;q22),del(9)(q22)[14]/46,XY[6] 

4 32 М2 46,XX,t(8;21)(q22;q22)[6]/4n±[2]/46,XX[6] → 
46,XX,t(8;21)(q22;q22)[6]/4n±[3]/46,XX[11] 

5 45 М4 46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)[16]/46,XY,t(9;22)(q34;q11.2), 
inv(16)(p13q22)[9] 

6 31 М4 46,XX,t(11;16)(q23;p13.3)[18]/4n±[2] 

7 34 М5 41~44,XX,t(5;12)(q33;p12),-7,-8,-12[cp13]/4n±[2]/ 
46,XX[5] 

8 27 М5 46,XY,del(9)(q22)[2]/85<4n>,XXYY[2]/46,XY[16] 

9 31 М5а 44,XX,-4,-8,i(17)(q10)[1]/4n±[4]/46,XX[25] 

 
Частота складних каріотипів майже тотожна в 

обох групах: на час встановлення діагнозу – 
21,4% (№ 3, 10, 12), у рецидиві захворювання – 
22,2% (№ 1, 5). У свою чергу, отримані результати 
перевищували майже вдвічі дані літературних 
джерел (10,0-12,0) [15].  

Моносомальний каріотип у результаті моно-
сомій хромосом 16 і 21 виявлено на час встанов-
лення діагнозу (№ 12) в одному випадку (7,1%), 
що збігається з результатами інших досліджень 
(межі варіюють від 6,0% до 20,0%), та несуттєво 

перевищує такий у рецидиві ГМЛ (22,2%, № 7, 9). 
Усі моносомальні каріотипи у рецидиві ГМЛ 
формувалися за рахунок моносомій хромосом 7, 
8, 12 (№ 7) та 4 і 8 (№ 9). Окрім того,  до 
структурних перебудов було залучено коротке 
плече хромосоми 12, що збігалось з переліком 
хромосом, які залучаються до структурних ано-
малій хромосом при формуванні моносомального 
каріотипу (№ 7) [12]. 

Аналіз каріотипів було розпочато з оціню-
вання каріотипів за структурою клонів (табл. 2). 

 

Т а б л и ц я  2  

Розподіл каріотипів за структурою клонів на час встановлення та рецидивах ГМЛ 

Каріотипи за структурою клонів 

ГМЛ 

Встановлення діагнозу Рецидиви 

n (%) n (%) 

Н 3 (21,4) 0 

А 7 (42,8) 0 

А/H 1 (7,1) 1 (11,1) 

A/4n 1 (7,1) 1 (11,1) 

A/4n/H 1 (7,1) 5 (55,6) 

E 2 (14,3) 2 (22,2) 
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На час встановлення діагнозу ГМЛ були 
зареєстровані каріотипи, в яких були відсутні ви-
димі кількісні та/або структурні аномалії хромосом 
(21,4%) (№ 1, 2, 9), аномальний клон (А) реєстру-
вали в 42,8% каріотипів (№ 4-8, 13). Частота мозаїч-
них каріотипів становила 35,7% (№ 3, 10-12, 14).  

У рецидивах ГМЛ усі каріотипи були пред-
ставлені мозаїчними формами, що в три рази 
перевищило такий показник на час встановлення 
діагнозу (100% і 35,7% відповідно). Серед мозаїч-
них домінували каріотипи з аномальних, біля-
тетраплоїдних клонів та цитогенетично нормаль-
них каріотипів (A/4n/H) (55,6%) (№ 2, 4, 7-9).  

Відповідно до нашої вибірки на час встанов-
лення діагнозу зафіксовано підвищений відсоток 
каріотипів з клональними аномаліями хромосом 

порівняно з літературними джерелами (78,6% проти 
50,0-60,0%) [11]. Особливістю каріотипів у реци-
дивах захворювання була відсутність самостійних 
цитогенетично нормальних каріотипів. 

На час встановлення діагнозу ГМЛ частіше 
реєстрували диплоїдні каріотипи, які формува-
лися з клонів без видимих структурних аномалій 
хромосом або клонів зі збалансованими структур-
ними перебудовами (42,8%) (№ 1, 2, 6, 7-9), псев-
додиплоїдні – були виявлені у 28,6% випадках та 
формувалися за рахунок делецій (№ 3, 4, 10, 11) 
(табл. 3). Порівняння клонів за рівнем плоїдності 
проводили з урахуванням наявності неспорідне-
них клонів, які виявлені по одному каріотипу на  
час встановлення діагнозу (№ 3). 

 
Т а б л и ц я  3  

Розподіл клонів відносно плоїдності на час встановлення діагнозу та  рецидивах ГМЛ 

Рівень плоїдності 

ГМЛ 

Встановлення діагнозу Рецидиви 

n (%) n (%) 

Диплоїдний 6 (42,8) 3 (33,3) 

Псевдодиплоїдний 2 (14,3) 3 (33,3) 

Гіпердиплоїдний 4 (28,6) 1 (11,1) 

Гіподиплоїдний 3 (21,4) 2 (22,2) 

 
Гіпердиплоїдні клони не є типовим явищем при 

ГМЛ, частота їх становить до 2,0% випадків за 
літературними джерелами. У нашій вибірці 
гіпердиплоїдні клони формувалися за рахунок  
трисомій хромосом 2, 8×2, 13, 19, 20. Відповідно до 
опублікованих даних у більшості випадків до 
формування гіпердиплоїдних клонів залучалися 
трисомії хромосом 8, 21 та 22 [16], тобто  за три-
соміями збіглась тільки хромосома 8. Гіподиплоїдні 
клони виявлені у 21,4% випадках за рахунок моно-
сомій хромосом 13, 16×2, 21 і статевих хромосом Х, 
Y (№ 3, 5 12). На час встановлення діагнозу ГМЛ 
гіподиплоїдні клони реєструються в незначному 
відсотку випадків та переважно асоціюються з 
моносоміями хромосом 5, 7 та 17; втратою статевих 
хромосом у клонах з t(8;21)(q22;q22.1) [17]. Отри-
мані результати збіглись з останньою тезою, а саме: 
виявлення каріотипу зі збалансованою транс-
локацією t(8;21)(q22;q22.1) та моносомією за ста-
тевою хромосомою Y.  

У рецидивах захворювання домінували дип-
лоїдні та псевдодиплоїдні клони (по 33,3% відпо-
відно). Гіпердиплоїдний клон був сформований за 
рахунок трисомій хромосом 11 і 17 (№ 1), гіпо-
диплоїдні – моносомій хромосом 4, 7, 8×2 (№ 7, 9). 

Аналіз спектра структурних перебудов та залу-
чених хромосом як на час встановлення діагнозу, 
так і у рецидивах показано на рисунку. 

Відсоток структурних аномалій хромосом як 
збалансованих (транслокації, інверсія), так і незба-
лансованих (делеції, ізохромосома, інсерція, додат-
ковий матеріал невстановленого походження, 
маркерні хромосоми), реєструвався на рівні 50,0%. 
Частіше реєстрували транслокації (43,7%), у свою 
чергу делеції були зафіксовані у 25,0% випадків, 
додатковий матеріал невстановленого походження 
12,5% та ізохромосома, інверсія, інсерція – по 6,3%. 
До формування аномальних клонів були залучені 
хромосоми 10 пар, а саме: 2, 5, 7, 8, 11, 15-17, 20 та 
21, частіше – це була хромосома 17 (20,8%). 
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Спектр клональних структурних перебудов хромосом на час встановлення діагнозу та рецидивах ГМЛ 

 
У рецидивах ГМЛ збалансовані та незбалан-

совані структурні аномалії хромосом реєстру-
вались порівну (по 6 випадків). Серед незбалан-
сованих аномалій частіше виявляли делеції 
(41,7%) та ізохромосому (8,3%), а серед збалансо-
ваних – транслокації (41,7%), а також перицен-
тричну інверсію (8,3%). До структурних пере-
будов було залучено 8 пар хромосом: 5, 7, 8, 9, 11, 

12, 16 та 22. Частіше до структурних перебудов 
залучалися хромосоми 8 і 9 (по 17,6%). 

Також на час встановлення діагнозу (№ 3, 11) 
та в стані рецидиву (№ 1, 3, 5) була виявлена ево-
люція клональних аномалій хромосом (у 14,3% та 
22,2% відповідно). З метою реконструкції меха-
нізмів у становленні цього феномену було про-
ведено кодування аномалій: 

 

Каріотип 
з/п 

Встановлення діагнозу 

3 t(A;B)del(A) der(A)t(A;B)del(A),-C,-D,+mar1,+mar2,+r 

11 del(A)del(A),+B 

 Рецидиви 

1 del(A),del(B),+C+C,+D 

5 t(A;B)t(A;B),inv(C) 

 
Так, у каріотипі № 3 на час встановлення 

діагнозу ускладнення первинного клону з по-
хідною хромосоми 5 (der(5)) відбулось за рахунок 
моносомій хромосом 13 і 16, двох маркерних та 
однієї кільцевої хромосоми; у каріотипі № 11 – 
ускладнення первинної незбалансованої струк-
турної аномалії del(20)(q11) супроводжувалось 
появою трисомії хромосоми 13. 

У рецидивах захворювання в каріотипі № 1 
виявлено два незбалансованих клони: 

47,XY,del(5)(q31),del(7)(q22),+17/48,XY,+11,+17, 
які поєднувала між собою трисомія хромосоми 17, 
інші аномалії були різними. У каріотипі № 5 до 
збалансованої транслокації t(9;22)(q34;q11.2) у 
другому клоні додалась збалансована пери-
центрична інверсія inv(16)(p13q22), тобто всі 
перебудови були збалансованими. 

Окрім того, на час встановлення діагнозу 
привертає увагу залучення декількох подій у 
формуванні похідної хромосоми в результаті 
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однієї збалансованої та однієї незбалансованої 
структурних перебудов, а саме: 
der(5)t(5;11)(q13;p13)del(5)(q31)  та 
der(11)t(11;16)(q23;p13)del(16)(p13)add(11)(q23). 

Таким чином, еволюція клональних аномалій 
формувалась за рахунок первинних збалансованих 
структурних перебудов (транслокацій) та усклад-
нювалася делеціями в одній з похідних хромосом. 
Тобто, можна зробити припущення про те, що, 

незалежно від етапу захворювання, еволюція 
геному аномальних гемопоетичних клітин зазвичай 
призводить до поглиблення дисбалансу гене-
тичного матеріалу.   

Кінцевим етапом аналізу отриманих даних було 
групування за результатами цитогенетичних до-
сліджень усіх каріотипів за групами цитогене-
тичного прогнозу (табл. 4).  

 
Т а б л и ц я  4  

Розподіл каріотипів за групами цитогенетичного прогнозу  
на час встановлення діагнозу та рецидивах ГМЛ  

Група прогнозу 

Встановлення діагнозу Рецидиви 

n (%) n (%) 

Сприятлива 1 (7,2) 1 (11,1) 

Проміжна 8 (57,1) 3 (33,3) 

Несприятлива 5 (35,7) 5 (55,5) 

 
Так, було визначено, що на час встановлення 

діагнозу домінувала група проміжного цито-
генетичного прогнозу (57,1%), а у рецидиві 
захворювання – несприятливого (55,5%).  

Зіставлення результатів каріотипування з 
відповіддю на ХТ показало такі особливості: група 
сприятливого цитогенетичного прогнозу (№ 13) – 
ремісія; група проміжного цитогенетичного про-
гнозу – у половини пацієнтів зареєстрована реф-
рактерність до ХТ (№ 3, 5, 7, 14), а в трьох (№ 8, 9, 
11) – ремісія; група несприятливого прогнозу – 
№ 1, 2, 10 – рефрактерність до ХТ. Інформація 
стосовно трьох пацієнтів (№ 4, 6, 12) – відсутня. 
Пацієнти з групи рецидивів ГМЛ були рефрак-
терними до протирецидивної ХТ. Отримані ре-
зультати потребують подальшого спостереження. 

ВИСНОВКИ 

1. На час встановлення діагнозу та у рецидивах 
гострих мієлоїдних лейкемій визначена ге-
терогенність кількісних (моносомії, трисомії) і 
структурних збалансованих аномалій хромосом 
(транслокації, інверсії) та незбалансованих (делеції, 
додатковий матеріал невстановленого походження, 
ізохромосоми, інсерція, маркерні хромосоми).  

2. На час встановлення діагнозу показано 
підвищений відсоток гіпердиплоїдних клонів 

(28,6%) за рахунок трисомій хромосом 2, 8×2, 13, 
19, 20 і складних каріотипів (21,4%); до структур-
них аномалій хромосом частіше залучалася хро-
мосома 17 (20,8%) та домінувала група проміж-
ного цитогенетичного прогнозу (57,1%). 

3. Мозаїчні каріотипи реєстрували в три рази 
частіше у рецидивах, ніж на час діагнозу гострих 
мієлоїдних лейкемій (100% і 35,7% відповідно). 

4. До структурних аномалій частіше залу-
чалися хромосоми 8 і 9 (по 17,6%), та переважала 
група несприятливого прогнозу (55,6%).  

5. Еволюція геному аномальних гемопоетич-
них клітин, незалежно від стадії захворювання, 
призводить до поглиблення дисбалансу генетич-
ного матеріалу.   
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