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ОНКОЛОГИЯОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Лейкоз – это опухолевое новообразование гемопоэтической ткани с первичным поражением 
костного мозга, морфологическим субстратом которого является бластная клетка. Хромосомные 
и молекулярно-генетические аберрации, играя основную роль в патогенезе острых лейкозов, 
определяют морфологические, иммунологические и клинические особенности заболевания.

Цель данного исследования. Ретроспективный анализ структуры и частоты хромосомных 
аберраций у детей с первично диагностированным «острым лейкозом».

Материал и методы. Был проведен ретроспективный анализ историй болезни детей, на-
ходившихся на стационарном лечении, онкогематологического отделения АО «Научного центра 
педиатрии и детской хирургии» г. Алматы за период с 2015 по 2017 гг. Было исследовано 310 
историй болезни с первично диагностированным острым лейкозом.

Результаты и обсуждение. При цитогенетическом и молекулярно-цитогенетическом (ме-
тодом in situ гибридизации) исследованиях опухолевых бластных клеток костного мозга среди 
310 пациентов у 158 пациентов (51%) были выделены различные хромосомные аберрации. 
Нормальный кариотип наблюдался у 102 пациентов (33%). 

Выводы. В детской популяции преобладает лимфобластный вариант острого лейкоза 
(75,5%), занимающий ведущую роль в структуре ОЛ у детей разного возраста. На долю ОМЛ 
приходится 22,6% всех ОЛ. Самой частой хромосомной перестройкой у пациентов с ОЛЛ была 
гипердиплоидия хромосом бластных клеток (10,6%), среди структурных перестроек доминиру-
ет транслокация t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, которая была выявлена у 37 (16%) пациентов. 
Самой частой перестройкой при ОМЛ была t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1, которая иденти-
фицирована у 14 (20%) больных.

Ключевые слова: острый лейкоз, костный мозг, бластные клетки, кариотип, хромосомные 
аберрации, цитогенетическое исследование.
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«Педиатрия және балалар хирургиясы ғылыми орталығы»  
АҚ, Алматы қ., Қазақстан Республикасы

Лейкоз – морфологиялық субстраты бласт жасушасы болып табылатын сүйек кемігінің 
бастапқы зақымдануы бар гемопоэтикалық тіннің ісігі. Жедел лейкоздың патогенезінде негізгі 
рөл атқаратын хромосомалық және молекулярлы-генетикалық аберрациялар аурудың морфо-
логиялық, иммунологиялық және клиникалық ерекшеліктерін анықтайды.

Зерттеудің мақсаты. Алғаш анықталған жедел лейкоз диагнозы бар балалардағы хромо-
сомалық аберрациялардың құрылымы мен жиілігін ретроспективті талдау.

Материал және әдістері. Алматы қаласындағы «Педиатрия және балалар хирургиясы 
ғылыми орталығы» АҚ-ның онкогематологиялық бөлімшесінде 2015 жылдан 2017 жыл ара-
лығында стационарлық емде болған балалардың ауру тарихына ретроспективті талдау жүр-
гізілді. Жедел лейкоз диагнозымен бастапқы анықталған 310 ауру тарихы зерттелді.

Нәтижелері мен талқылауы. Цитогенетикалық және молекулярлы-цитогенетикалық (in situ 
гибридизация әдісімен) зерттеу барысында 310 пациенттің арасында сүйек кемігінің ісікті бласт 
жасушаларын зерттеу барысында әртүрлі хромосомалық аберрациялар 158 науқаста (51%) 
анықталды. Қалыпты кариотип 102 науқаста байқалды (33%). 

Қорытынды. Балалар популяциясында әртүрлі жастағы балалардағы жедел лейкоздың 
құрылымында жетекші рөл атқаратын жедел лейкоздың лимфобласттық нұсқасы (75,5%) басым. 
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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 

ОНКОЛОГИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Жедел миелобластты лейкоздың үлесі жедел лейкоздың 22,6% құрайды. Жедел лимфобластты 
лейкоз бар науқастарда ең жиі кездесетін аберрация бластты жасушалардағы хромосомалар-
дың гипердиплоидиясы (10,6%) болды, құрылымдық өзгерістердің ішінде алдыңғы орында 
транслокация t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, ол 37 (16%) науқаста анықталды. Жедел миелоб-
ластты лейкозда ең жиі кездескен аберрация t (8; 21) (q22; q22) / RUNX1-RUNX1T1 болды, ол  
15 (21,4%) пациентте анықталды.

Негізгі сөздер: жедел лейкоз, сүйек кемігі, бластты жасушалар, кариотип, хромосомалық 
аберрациялар, цитогенетикалық зерттеу.
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Leukemia is a hematopoetic tissue tumor with a primary lesion of the bone marrow, where the mor-
phological substrate is the blast cell. Chromosomal and molecular genetic aberrations play a major role 
in the acute leukemia pathogenesis, determing the morphological, immunological and clinical features 
of the disease.

Our study was aimed to to analyze retrospectively the structure and frequency of chromosomal 
aberrations in children with initially diagnosed acute leukemia.

Material and methods. Medical histories retrospective analysis of children charged to oncohema-
tology department of the «Scientific Center of Pediatrics and Pediatric Surgery» in Almaty for the period 
2015 - 2017 was carried out. 310 histories with primary diagnosed acute leukemia were studied.

Results and discussion. Among 310 patients different chromosome aberrations were isolated in 
158 patients (51%) during cytogenetic and molecular cytogenetic (in situ hybridization) studies of bone 
marrow blast cells. A normal karyotype was observed in 102 patients (33%). 

Conclusion. The lymphoblastic variant of acute leukemia was determined in 75.5%, that indicates 
its leading role in AL structure among the children of different ages. AML was determined in 22.6% of 
all OL cases. The most frequent chromosomal rearrangement in ALL patients was blast cell chromo-
some hyperdiploidy (10,6%) and t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1,which was detected in 37 (16%) pa-
tients. The most frequent AML abberation was t (8;21) (q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1, identified in 15 
(21.4%) patients.

Keywords: acute leukemia, bone marrow, blast cells, karyotype, chromosomal aberrations, cytoge-
netic study.

For reference: Nessipbayeva ZhN, Bulegenova MG, Karazhanova MK, Nurpisovа DZ. Comparative 
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ейкоз - это опухолевое новообразование гемопоэти-
ческой ткани с первичным поражением костного 
мозга, морфологическим субстратом которого явля-

ется бластная клетка [1]. Установление диагноза требует 
исследования клеток крови и органов кроветворения с помо-
щью морфологических, иммунологических, цитогенетиче-
ских и молекулярно-генетических методов. В настоящее 
время цитогенетическое исследование в гематологии играет 
весомую роль в диагностике, лечении и прогнозировании 
течения заболевания [2, 3, 4]. Хромосомные и молекуляр-
но-генетические аберрации, играя основную роль в патоге-
незе острых лейкозов, определяют морфологические, имму-
нологические и клинические особенности заболевания. 
Большинство наиболее распространенных хромосомных 
аберраций имеет самостоятельное прогностическое значе-
ние как при миелоидных, так и при лимфобластных острых 
лейкозах [5, 6]. Для острых лейкозов свойственны разно- 
образные и многочисленные хромосомные перестройки в 
кариотипе. Некоторые из них встречаются сравнительно 
часто, другие - редко. Прогностическое значение большин-
ства часто встречающихся хромосомных перестроек не вы-

ЛЛ зывает сомнений, роль многих редких аномалий кариотипа 
пока еще неясна [7]. На современном этапе лечения острых 
лейкозов хромосомные перестройки не только служат одним 
из главных факторов прогноза, но и являются основанием 
для выбора наиболее эффективной тактики терапии [8]. 

Цель исследования - ретроспективный анализ струк-
туры и частоты хромосомных аберраций у детей с первич-
но диагностированным «острым лейкозом».

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Был проведен ретроспективный анализ 310 историй бо-

лезни детей, находившихся на стационарном лечении онко-
гематологического отделения АО «Научного центра педиа-
трии и детской хирургии» г. Алматы за период с 2015 по 
2017 гг. Диагноз и вариант острого лейкоза были установле-
ны на основании результатов морфологических, иммуноло-
гических, цитогенетических и молекулярно-генетических 
исследований согласно критериям ВОЗ и FAB‑классифика-
ции. Материалом исследования послужили клетки костного 
мозга, полученного при пункционной биопсии грудины или 
подвздошной кости. Цитогенетические исследования про-
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водились в лаборатории центра стандартным цитогенети-
ческим методом с помощью дифференциального окраши-
вания хромосом. Хромосомные препараты анализировались 
на микроскопах исследовательского класса с использова-
нием программ автоматического кариотипирования. В не-
которых случаях полноценный цитогенетический анализ 
провести не удалось из-за отсутствия митозов или низко-
го качества метафаз, основными причинами которого 
могут быть недостаточное количество клеток в достав-
ленном в лабораторию материале (при апластических 
анемиях, гипопластических формах рефрактерных ане-
мий, выраженном фиброзе костного мозга, разбавлении 
костного мозга периферической кровью), уменьшение 
общего количества лейкоцитов в крови, а также получе-
ние образцов костного мозга у пациентов с иммунодефи-
цитом, развившемся после химиотерапевтического лече-
ния. Кариотип описывали в соответствии с Международной 
цитогенетической номенклатурой (ISCN 2016) [9]. При 
отсутствии митозов, а также при подозрении на определен-
ные варианты острого лейкоза по результатам иммуноло-
гических и морфологических исследований и клиниче-
ских проявлений заболевания при нормальном кариотипе 
дополнительно проводили исследование методом флуо-
ресцентной гибридизации in situ (FISH) c использованием 
коммерческих зондов. Исследование методом FISH прово-
дили на интерфазных ядрах и метафазных пластинках с 
помощью олигонуклеотидных зондов Vysis LSI RUNX1/
RUNX1T1 Dual Fusion Translocation Probe, Vysis LSI PML/
RARA Dual color; Dual Fusion Translocation Probe, Vysis LSI 
TCF3/PBX1 Dual color; Dual Fusion Translocation Probe, Vysis 
LSI CBFB Dual Color; Break Apart Rearrangement Probe 
16q22, Vysis LSI BCR/ABL ES Dual color Translocation Probe 

Таблица 1 - Распределение пациентов по полу

Пол
Количество пациентов

абс. число %

Мальчики 173 55,8

Девочки 137 44,2

Всего 310 100

CE marked, Vysis LSI MLL Dual Color; Break Apart 
Rearrangement Probe, Vysis LSI ETV6(TEL)/RUNX1(AML) 
ES Dual color Translocation Probe (Abbott Molecular). В 
соoтветствии с рекомендациями ВОЗ в качестве диагности-
чески значимого порога острого лейкоза принимали коли-
чество бластных клеток в костном мозге 25% и более  
[10-13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Было исследовано 310 историй болезни за период с 

2015 по 2017 гг. с первично диагностированным острым 
лейкозом. Число пациентов с острым миелобластным лей-
козом (ОМЛ) составило 22,6% (n=70), острый лимфобласт-
ный лейкоз (ОЛЛ) – 75,5% (n=234), недифференцирован-
ные и бифенотипические варианты (другие виды лейкоза) 
встречены в 1,9% случаев (n=6). Распределение по полу 
пациентов было следующим: 173 (55,8%) мальчика и 137 
(44,2%) девочек (табл. 1). Возраст исследуемых пациентов 
колебался от 2-х месяцев до 18 лет.

Таким образом, результаты, полученные в отношении 
эпидемиологии острых лейкозов, соответствуют литера-
турным данным, в которых отмечено значительное преоб-
ладание лимфобластного острого лейкоза над миелобласт-
ным и показано более частое развитие заболевания у 
мальчиков, чем у девочек [14, 15, 16].

Распределение пациентов по национальности отобра-
жено в таблице 2.

По данным таблицы отмечается преобладание пациен-
тов казахской национальности (75,5%), на втором месте - 
узбеки (9,7%), что связано с поступлением из южных реги-
онов, где узбекская диаспора широко представлена, на 
третьем – русские (7,7%).

Таблица 2 - Распределение пациентов по национальности

Национальность пациентов
Общее количество

абс. число %

Казахи 234 75,5

Узбеки 30 9,7

Русские 24 7,7

Уйгуры 8 2,6

Татары 5 1,6

Прочие 9 2,9

Всего 310 100
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 

ОНКОЛОГИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из диаграммы следует, что большинство пациентов 
Центра поступают из Алматинской области, а также из 
южных и западных регионов РК (диаграмма 1). Это связано 
с тем, что пациенты из северных и восточных областей 
обращаются в «Национальный научный центр материнства 
и детства» (г. Нур-Султан), что связано с их близким гео-
графическим положением.

Морфологический вариант L2 (по FAB-классификации) 
среди всех ОЛЛ является доминирующим (69,2%) (табл. 3). 

Иммунофенотипирование клеток костного мозга выя-
вило преобладание В-лейкозов (91,8%) над Т-лейкозами 
(8,2%). В структуре В-ОЛЛ доминировали common (70,4%) 
и пре-В (13,3%) подварианты (табл. 4).

Морфологическая классификация FAB для ОМЛ может 

Диаграмма 1 - Распределение пациентов по регионам Республики Казахстан

Таблица 3 - Морфологические варианты ОЛЛ у детей

Морфологические варианты
Общее количество

абс. число %

L1 68 29

L2 162 69,2

L3 4 1,8

Всего 234 100

Таблица 4 - Иммунологическая структура ОЛЛ у детей

Субтип ОЛЛ n %

Common 165 70,4

Pro-B-ALL 13 5,5

Pre-B-ALL 31 13,3

B-ALL 6 2,6

T-ALL 19 8,2
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определять лечение и стратификацию групп риска. У детей 
с ОМЛ согласно FAB-классификации выделяются шесть 
вариантов лейкоза: М1 – миелобластный без созревания; 
М2 – миелобластный с созреванием; М3 – промиелоцитар-
ный; М4 – миеломонобластный; М5 – монобластный, М7 
– мегакариобластный. С наибольшей частотой регистриро-
вали варианты М1-М2 (61,4%); несколько реже – М4-М5 
(11,4%). Не было отмечено ни одного случая развития 
острого эритробластного (М6) лейкоза (табл. 5). В ранее 
опубликованных исследованиях M.B. Viana и соавт. и 
T. Imamura и соавт. наиболее часто определяемыми морфо-
логическими типами были М1-M2, что совпадает с нашими 
данными [17, 18].

При цитогенетическом и молекулярно-цитогенетиче-
ском (методом in situ гибридизации) исследованиях опухо-
левых бластных клеток костного мозга среди 310 пациентов 
у 158 пациентов были выделены различные хромосомные 
аберрации (табл. 6). По данным разных авторов аномалии 
кариотипа выявляются примерно у 60–80% пациентов с ОЛ 
[19, 20]. В нашем случае причина низкой выявляемости 
хромосомных аберраций возможно связана с наличием 
«скрытых» перестроек при нормальном кариотипе, которые 
могут быть обнаружены с использованием ОТ-ПЦР, профи-
лирования экспрессии генов на основе микрочипов, анализа 
числа геномных копий или секвенирования ДНК или РНК. 
Эти молекулярно-генетические методы не проводятся у нас 
в лаборатории. Нормальный кариотип наблюдался у 102 
пациентов (33%). Не удалось получить метафаз для цитоге-
нетического анализа у 50 больных (16%).

По данным таблицы 6 наиболее часто определяемыми 
хромосомными аберрациями при Common B-ОЛЛ были 
t(9;22)(q34;q11), del(6q), про-В-ОЛЛ – t(4;11)(q21;q23), пре-
В-ОЛЛ – t(1;19)(q23;q13),t(12;21)(p13;q22), зрелом В-ОЛЛ 
– t(8;14)(q24;q32), t(8;22)(q24;q11), Т линейных ОЛЛ – 
t(8;14)(q24;q11), t(11;14)(p13;q11), а также при М1-М2 
субтипе ОМЛ – t(8;21)(q22;q22), +8, М3 – t(15;17)(q22;q11), 
М4 – inv(16)(p13;q22), что соответствует данным Martinez- 
Climent J.A. [21]. 

Хромосомные аномалии, ассоциированные с устойчи-
выми вариантами ОМЛ и ОЛЛ согласно классификации 
ВОЗ, были обнаружены у 117 больных (74% от всех случа-
ев с хромосомными нарушениями). В 26% (n=41) имели 
место другие аберрации, не связанные с ВОЗ-вариантами 
острых лейкозов.

Из 117 пациентов с рекуррентными хромосомными 
перестройками в бластных клетках ОЛ случаи ОМЛ соста-
вили 18% (n=21), ОЛЛ – 82% (n=96).

Молекулярно-цитогенетическое исследование методом 
FISH с ДНК-зондами к известным хромосомным пере-
стройкам было проведено 98 пациентам. У 66 пациентов 

было обнаружено наличие химерных генов, у 32 пациентов 
данный метод не обнаружил перестройки генов. Из 66 об-
наруженных случаев у 37 было выявлено ETV6/RUNX1 - 
t(12;21), у 5 BCR/ABL - t(9;22), у 7 MLL rearranged - 
t(v;11q23.3), у 2 TCF3-PBXI - t(1;19), у 3 c-MYC - t(8;14), у 
5 RUNX1/RUNX1T1 - t(8;21), у 4 PML/RARA - t(15;17), у 3 
CBFB/MYH11 - inv(16).

Среди всего контингента пациентов с ОМЛ вариант, 
ассоциированный с транслокацией t(8;21)(q22;q22) и воз-
никновением химерного гена RUNX1/RUNX1T1, был об-
наружен у 14 пациентов (20%). Промиелоцитарный вари-
ант ОМЛ с транслокацией t(15;17)(q22;q12), приводящий к 
возникновению аномального гена PML/RARA, отмечен у 4 
больных (5,7%). В литературе сообщается, что транслока-
ция t(8;21) является наиболее распространенной при ОМЛ, 
варьируя от 12 до 23% [18, 22, 23], а транслокация t(15;17) 
наблюдается в 3,4–10% случаев [18, 22].

В группе пациентов с ОЛЛ самой частой хромосомной 
перестройкой была гипердиплоидия хромосом (>50 хромо-
сом), которая была установлена у 25 больных (10,6%), что 
значительно реже по сравнению с данными Pui C.H., et al. и 
Moghrabi A., et al., у которых он составляет около 25% [24, 
25], а в ряде исследований достигает 38% [26]. Среди струк-
турных перестроек при ОЛЛ доминирует транслокация 
t(12;21)(p13;q22) с экспрессией гена ETV6/RUNX1, которая 
была диагностирована у 37 пациентов (16%). По данным Pui 
C.H. и соавт. самой частой структурной перестройкой после 
гипердиплоидии хромосом является транслокация t(12;21)
(p13;q22), которая была выявлена в 25% случаев [24]. 

У пациентов с ОЛЛ также были встречены устойчивые 
аберрации, соответствующие классификации ВОЗ. Так, у 
4,7% больных (n=11), подпадающих под эти критерии, обна-
руживали вариант ОЛЛ с Ph-хромосомой – t(9;22)(q34;q11.2), 
которая указывает на экспрессию химерного гена BCR/ABL. 
В работах Schmidt А. и Dawidowska M. и соавт. лейкозы с 
t(9;22)(q34;q11) составляют до 5% ОЛЛ у детей и 15–30% у 
взрослых [27, 28]. У 6 пациентов была обнаружена пере-
стройка t(4;11)(q21;q23), приводящая к реаранжировке гена 
MLL. ОЛЛ с транслокацией t(5;14)(q31;q32) и, соответствен-
но, наличием химерного гена IL3/IGH был диагностирован 
у 1 больного (0,4%). Маркер лимфомы Беркитта - трансло-
кация t(8;14)(q24;q32) с перестройкой гена С-MYC (8q24) 
был выявлен у 4 больных, а у 1 больного был обнаружен ее 
более редкий вариант t(8;22)(q24;q11).

Таким образом, кариотипирование клеток костного 
мозга больных острым лейкозом позволяет выявлять целый 
ряд разнообразных хромосомных аберраций. Часть из них 
доказанно определяет патогенез, прогрессирование и про-
гноз острых лейкозов, а роль оставшейся части еще иссле-
дуется.

Таблица 5 - Распределение вариантов ОМЛ по морфологическим и иммунофенотипическим признакам

FAB Иммунофенотип n %

М1-М2 CD13, CD33 43 61,4

М3 CD2, CD56 9 12,9

М4-М5 CD14, CD64 8 11,4

М7 CD36, CD41, CD61 10 14,3
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Таблица 6 - Хромосомные аберрации, выявленные при кариотипировании и FISH-исследовании костного мозга 

Виды ОЛ
Иммунологическая 

структура ОЛ
Хромосомные аберрации

ОЛЛ

common

t(12;21) – 6
t(1;19) – 1
t(9;22) – 11
Гипердиплоидный кариотип – 25
Гиподиплоидный кариотип – 2
46,XY,t(5;14)(q31;q32)[20]
46,XX,del(1)(q32),del(6)(q23),i(9q),del(13)(q21)[20]
47, XY,del(6)(q15),+mar[20]
46,XY,del(6)(q21)[2]/46,XY[18]
46,ХХ,t(9;11)(q34;p15)[30]
46,XX,t(7;9)(p22;q31)[15] /46,XX[5]
46,XX,t(9;17)(q22;q25[20]
46,ХY,t(3;8;17;22) (q29;q11;q25;q11.1),+mar [20]
46,XX,t(3;6)(q27;q15)[10]/46,XX[10]
47,XY,del(6)(q21),+16[20]
48,XX,del(1)(q25),del(3)(p13),del(9)(q22),del(11)(q14),add(13)(p12),-
5,+20, +21,+21[2]/46,XX[18]
47,XY,i(7)(q11),add(11)(q23),-16,+21,+22[20]/46,XY[5]
46,XY,del(6)(q21),del(11)(q21),del(12)(p12)[20]
47,XY,t(2;11)(p15;q13),+8 [12]/46,XY[8]

Pre-pre-B-ALL
t(12;21) – 6
t(4;11) – 5
46,XY,t(2;16)(p15;p13)[10]/46,XY[10]

Pre-B-ALL

t (1;19) – 4
t(4;11) – 1
t(12;21) – 25
гипердиплоидный – 2
45,XX,del(9)(p22),-20[20]
46,XY,inv(7)(p14;q21)[10]/46,XY[10]
46,XY,del(17)(q24)[10]/46,XX[10]

B-ALL t(8;14) – 3
t(8;22) – 1

T-ALL

t(8;14) – 1
46,ХХ,t(11;14)(p13;q11), add(19)[20]
48,ХУ,t(9;17)(q34;q23),+del(10)(q22),+20[13]/48,XY,t(9;17)
(q34;q23),+10,+20 [7]
46,XY,t(6;7)(p22;q36), t(10;14)(p15;q13)[10]/46,XY[10]

ОМЛ

М1-М2

t(8;21) –14
+8 – 3
83-86,ХУ [14]/46,ХУ[6]
46, ХХ,del(12)(p12)[20] 
48,XY,+12,+17[10]/46,XY[10]
46, XY,del(1)(q32)[8]/46,XY[12]
49,ХУ,der(5),+8,+10,+21[20]
46,XY,der(12)[20]
46,XY,del(9)(q22)
46,XX,t(2;14)(p13;q32), add(16p13)[20]
46,ХХ,t(6;X)(p25;q22)
46,XY,del(7)(q21),-21,+mar[20]
46,XY,t(8;9)(q13;q33)[20]
46,XY,del(17)(q24)[20]
46,XY,del(9)(q21)[12]/46,XY[8]
46,XY,t(8;9)(q13;q33),der(4)[4]/46,XY,t(8;9)(q13;q33)[10]/46,XY[6]
45,XY,dup(1q31),add(6p25),del(7q22),-21[6] /45,XY,del(7q22), t(7;16)
(q22;q24),-21[6] /46,XY[8]

М3 t(15;17) – 4

М4-М5 inv (16) – 3

М7 50,ХХ, +3,+8,+11,+21,add(18)(p11)[20]
48,XY, inv(7)(p21;q32),add(16)(p13),+21,+21[20]
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ВЫВОДЫ
В детской популяции преобладает лимфобластный ва-

риант острого лейкоза (75,5%), занимающий ведущую роль 
в структуре ОЛ у детей разного возраста. На долю ОМЛ 
приходится 22,6% всех ОЛ. 

При ОЛЛ наиболее частая находка – гипердиплоидия 
хромосом в бластных клетках (10,6%), а также транслока-
ция t(12;21)(p13;q22)/ETV6/RUNX1, диагностированная у 
37 пациентов (16%).

При ОМЛ наиболее частой перестройкой была t(8;21)
(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1, которая идентифицирована у 
14 (20%) больных.
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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 

ОНКОЛОГИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

leukaemia: report from the MRC UKALL trials // Br J Haematol. 
–1995. – Vol. 89 (2). – P. 364-372. DOI: 10.1111/j.1365-2141.1995.
tb03313.x

15 Zahm S.H., Devesa S.S. Childhood cancer: overview of 
incidence trends and environmental carcinogens // Environ Health 
Perspect. –1995. – Vol. 103 (6). – P. 177-184. DOI: 10.1289/
ehp.95103s6177

16 Gurney J.G., Severson R.K., Davis S., Robison L.L. Incidence 
of cancer in children in the United States. Sex-, race-, and 1-year age-
specific rates by histologic type // Cancer. – 1995. – Vol. 5 (8). –  
P. 186-2195. DOI: 10.1002/1097-0142(19950415)75:8<2186::aid-
cncr2820750825>3.0.co;2-f

17 Viana M.B., Cunha K.C., Ramos G., Murao M. Leucemia 
mielóide aguda na criança: experiência de 15 anos em uma única 
instituição[Acute myeloid leukemia in childhood:15-year experience 
in a single institution] // J Pediatr (Rio J). – 2003. – Vol. 79 (6). –  
P. 489-496

18 Imamura T., Iwamoto S., Kanai R. et al. Outcome in 146 
patients with paediatric acute myeloid leukaemia treated according 
to the AML99 protocol in the period 2003-06 from the Japan 
Association of Childhood Leukaemia Study // Br J Haematol. – 2012. 
– Vol. 159 (2). – P. 204-210. DOI: 10.1111/bjh.12030

19 Betz B.L. Acute myeloid leukemia diagnosis in the 21st 
century // Arch Pathol Lab Med. –2010. –Vol. 34 (10). – Р.1427–1433

20 Bacher U. et al. Molecular genetics in acute myeloid leukemia 
// Curr Opin Oncol. – 2010. – Vol. 22 (6). – Р. 646–655

21 Martinez-Climent J.A. Molecular cytogenetics of childhood 
hematological malignancies // Leukemia. – 1997. – Vol. 11 (12). –  
P. 1999-2021. DOI: 10.1038/sj.leu.2400842

22 Creutzig U,Zimmermann M, Ritter J, et al. Treatment 
strategies and long-term results in paediatric patients treated in four 
consecutive AML-BFM trials // Leukemia. – 2005. – Vol. 19 (12). –  
P. 2030-2042. DOI: 10.1038/sj.leu.2403920

23 Creutzig U., van den Heuvel-Eibrink M.M., Gibson B. et al. 
Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in children 
and adolescents: recommendations from an international expert panel 
// Blood. – 2012. 1– Vol. 20 (16). – P. 3187-3205. DOI: 10.1182/
blood-2012-03-362608

24 Pui C.H., Carroll W., Meshinchi S. et al. Biology, risk 
stratification, and therapy of pediatric acute leukemias: an update //  
J Clin Oncol. – 2011. – Vol. 29 (5). – P. 551-65

25 Moghrabi A., Levy D.E., Asselin B. et al. Results of the Dana-
Farber cancer institute ALL consortium protocol 95-01 for children 
with acute lymphoblastic leukemia // Blood. – 2007. – Vol. 109 (3). 
– P. 896–904. DOI: 10.1182/blood-2006-06-027714 

26 Moorman A., Ensor H., Richards S. et al. Prognostic effect of 
chromosomal abnormalities in childhood B-cell precursor acute 
lymphoblastic leukaemia: results from the UK Medical Research 
Council ALL97/99 randomised trial // Lancet Oncol. – 2010. –  
Vol. 11 (5). – P. 429-38. DOI: 10.1016/S1470-2045(10)70066-8

27 Schmidt А. Molecular markers in hematology and oncology// 
Praxis. – 2010. –Vol. 99 (19). – Р. 1143-1452

28 Dawidowska M. et al. Molecular methods for diagnostics and 
assessment of treatment effectiveness in modern pediatric hematoon-
cology // Postepy Biochem. – 2006. – Vol. 52 (4). – Р. 408-416

kaemia: report from the MRC UKALL trials. Br J Haematol. 
1995;89(2):364-372. DOI: 10.1111/j.1365-2141.1995.tb03313.x

15 Zahm SH, Devesa SS. Childhood cancer: overview of inci-
dence trends and environmental carcinogens. Environ Health Per-
spect .  1995;103 Suppl 6(Suppl 6):177-184. DOI: 10.1289/
ehp.95103s6177

16 Gurney JG, Severson RK, Davis S, Robison LL. Incidence of 
cancer in children in the United States. Sex-, race-, and 1-year age-spe-
cific rates by histologic type.Cancer.1995;75(8):2186-2195. DOI: 
10.1002/1097-0142(19950415)75:8<2186::aid-cncr2820750825>3.0.co;2-f

17 Viana MB, Cunha KC, Ramos G, Murao M. Leucemia 
mielóide aguda na criança: experiência de 15 anos em uma única 
instituição [Acute myeloid leukemia in childhood: 15-year experience 
in a single institution]. J Pediatr (Rio J). 2003;79(6):489-496

18 Imamura T, Iwamoto S, Kanai R, et al. Outcome in 146 pa-
tients with paediatric acute myeloid leukaemia treated according to 
the AML99 protocol in the period 2003-06 from the Japan Associa-
tion of Childhood Leukaemia Study. Br J Haematol. 2012;159(2):204-
210. DOI: 10.1111/bjh.12030

19 Betz BL. Acute myeloid leukemia diagnosis in the 21st centu-
ry. Arch Pathol Lab Med. 2010;34(10):1427-1433

20 Bacher U, et al. Molecular genetics in acute myeloid leukemia. 
Curr Opin Oncol. 2010;22(6):646-655

21 Martinez-Climent JA. Molecular cytogenetics of childhood 
hematological malignancies. Leukemia. 1997;11(12):1999-2021.  
DOI: 10.1038/sj.leu.2400842

22 Creutzig U, Zimmermann M, Ritter J, et al. Treatment strate-
gies and long-term results in paediatric patients treated in four con-
secutive AML-BFM trials. Leukemia. 2005;19(12):2030-2042. DOI: 
10.1038/sj.leu.2403920

23 Creutzig U, van den Heuvel-Eibrink MM, Gibson B, et al. Di-
agnosis and management of acute myeloid leukemia in children and 
adolescents: recommendations from an international expert panel. 
Blood. 2012;120(16):3187-3205. DOI: 10.1182/blood-2012-03-362608

24 Pui CH, Carroll W, Meshinchi S, et al. Biology, risk stratifica-
tion, and therapy of pediatric acute leukemias: an update. J Clin 
Oncol. 2011;29(5):551–65 

25 Moghrabi A, Levy DE, Asselin B, et al. Results of the Da-
na-Farber cancer institute ALL consortium protocol 95-01 for chil-
dren with acute lymphoblastic leukemia. Blood. 2007;109(3):896–
904. DOI: 10.1182/blood-2006-06-027714

26 Moorman A, Ensor H, Richards S, et al. Prognostic effect of 
chromosomal abnormalities in childhood B-cell precursor acute 
lymphoblastic leukaemia: results from the UK Medical Research 
Council ALL97/99 randomised trial. Lancet Oncol. 2010;11(5):429–
38. DOI: 10.1016/S1470-2045(10)70066-8

27 Schmidt A. Molecular markers in hematology and oncology. 
Praxis. 2010;99(19):1143-1452

28 Dawidowska M, et al. Molecular methods for diagnostics and 
assessment of treatment effectiveness in modern pediatric hematoon-
cology. Postepy Biochem. 2006;52(4):408-416


