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но-дистрофических изменения и признаки на-
рушения созревания ворсин. 

Увеличение длительности безводного проме-
жутка ассоциировано с развитием мембранита, 
омфаловаскулита и пневмонии у новорожденного 
(rs = 0,36, rs = 0,41, rs = 0,57 соответственно, р < 0,05).  

Низкие показатели плацентарно-плодового 
коэффициента статистически значимо чаще от-
мечаются у недоношенных детей — ,11 (0,1; 
0,12) (Z= –5,66, р = 0,0001).  

При морфологическом исследовании пла-
цент воспалительные изменения различной 
степени выраженности наблюдались во всех 
последах. Омфаловаскулит статистически зна-
чимо чаще (р = 0,04) наблюдался у женщин с 
преждевременными родами и во всех случаях 
сочетается с наличием мембранита.  

Наличие в последе мембранита, омфалова-
скулита и наличие инволютивно-дистрофических 
изменений связано с развитием клинических 
проявлений хориамнионита и пневмонии у но-
ворожденного (rs = 0,53, rs = 0,52, и rs = 0,40 со-
ответственно, р < 0,05). 

В последах женщин с преждевременными 
родами статистически значимо реже встреча-

ются компенсаторно-приспособительные реак-
ции (p = 0,00001) и статистически значимо ча-
ще инволютивно-дистрофические изменения 
(p = 0,00001), расстройства кровообращения 
(p = 0,0009) и диссоциации ворсин (p = 0,02).  

Вывод 
Особенностью морфологического строе-

ния последов у женщин с преждевременными ро-
дами является более частое выявление воспали-
тельных изменений, признаков нарушения созре-
вания ворсин и инволютивно-дистрофических 
изменений и отсутствие компенсаторно-приспо-
собительных реакций.  
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Вторичные лейкозы у детей в большинстве случаев представлены острым миелоидным лейкозом 
(ОМЛ), индуцированным химио- и (или) лучевой терапией, другими химическими мутагенами после тера-
пии злокачественного новообразования (ЗН) или приобретенной апластической анемии (ПАА). Целью дан-
ного исследования стало изучение клинико-лабораторных особенностей вторичного ОМЛ. В исследование 
были включены 9 пациентов со вторичным ОМЛ и 128 пациентов с de novo ОМЛ.  

Вторичный ОМ чаще регистрировался у девочек. Наибольший процент заболевших наблюдался в воз-
растной категории от 3 до 10 лет (медиана возраста 11,5 года), наиболее часто регистрируемой морфологией 
была М1–М2, однако статистически значимых различий с de novo ОМЛ не выявлено (p > 0,05). При сравне-
нии клинических проявлений достоверных различий не выявлено (p > 0,5). При этом патология хромосомы 
7 встречалась при вторичном ОМЛ достоверно чаще (р ≤ 0,01). 
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Secondary leukemias in children in most cases are acute myeloid leukemia (AML) cases induced by 
chemotherapy and/or radiotherapy and by other chemical mutagens after treatment of malignant neoplasms (MN) or 
acquired aplastic anemia (AAA). The purpose of this study was to evaluate the clinical and laboratory features of 
secondary AML. The study included 9 patients with secondary AML and 128 patients with de novo AML. 
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The girls revealed secondary AML more often. The largest percentage of secondary AML cases was observed 
in the age group from 3 to 10 (age median: 11.5), the most frequently registered morphology was M1-M2, but 
statistically significant differences with de novo AML were not found (p > 0,05). When comparing the clinical 
manifestations, no significant differences were detected (p > 0,5). Meanwhile, the pathology of chromosome 7 with 
secondary AML was significantly the most prevalent (p ≤ 0,01). 

Key words: children, secondary acute myeloid leukemia. 
 
 

Введение 
Острые лейкозы являются самыми часты-

ми злокачественными заболеваниями у детей, 
и доля острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) 
составляет 15–20 % от всех детских лейкозов. 
Вторичные лейкозы у детей в большинстве 
случаев представлены ОМЛ, индуцированным 
цитостатиками, радиацией и другими химиче-
скими мутагенами после терапии злокачест-
венного новообразования (ЗН) или приобре-
тенной апластической анемии (ПАА). В науч-
ных публикациях данные по частоте вторично-
го ОМЛ варьируют от 1 % у детей до 27 % у 
взрослых [1, 2]. Кумулятивный риск развития 
вторичного ОМЛ составляет 2 % через 15 лет 
после терапии ЗН и 15 % в течение 5 лет — 
после терапии ПАА [3]. Риск развития вторич-
ного ОМЛ зависит от предшествующего забо-
левания и его терапии, при этом он макси-
мально высок при генетически детерминиро-
ванной предрасположенности к развитию пер-
вично-множественных и вторичных опухолей 
[4]. Развитие ОМЛ после цитотоксической те-
рапии впервые было описано у больных лим-
фомой Ходжкина, представляющих наиболее 
изученную когорту в плане риска развития 
вторичного ОМЛ. Известно, что у больных 
лимфомой Ходжкина риск развития вторично-
го ОМЛ в 10–80 раз выше, чем в обычной по-
пуляцией, он начинает расти через 2 года по-
сле окончания терапии и достигает максимума 
через 5–9 лет. В детском возрасте вторичный 
ОМЛ наиболее часто возникает после лечения 
острого лимфобластного лейкоза [5–7]. 

Цель работы 
Изучить клинико-лабораторные особенно-

сти вторичного ОМЛ у детей в сравнении с de 
novo ОМЛ. 

Материал и методы 
В исследование были включены 9 пациен-

тов со вторичным ОМЛ, развившемся после те-
рапии ЗН или ПАА в детском возрасте, и 128 па-
циентов с de novo ОМЛ в возрасте до 18 лет 
включительно. Диагноз ОМЛ устанавливали 
на основании обнаружения 20 % и более бла-
стных миелоидных клеток в аспирате костного 
мозга. Морфологическая линейная принад-
лежность бластных клеток оценивалась с ис-
пользованием критериев франко-американо-
британской (FAB) классификации. Цитохими-
ческое исследование включало реакции на 

миелопероксидазу, липиды, гликоген, неспе-
цифическую эстеразу. Иммунологическая ли-
нейная принадлежность бластных клеток кост-
ного мозга определялась методом проточной ци-
тофлюориметрии. Хромосомный анализ лейке-
мических клеток проводили на метафазных пла-
стинках. Молекулярно-генетическое исследова-
ние для выявления химерных онкогенов (SIL/TAL, 
PBX/E2A, MLL/AF4, AML1/ETO, BCR/ABL p210, 
p190, MLL1/ENL) проводили методом мультип-
лексной ПЦР на биочипах. Поражение цен-
тральной нервной системы (ЦНС) устанавли-
вали на основании обнаружения бластных кле-
ток в препарате цереброспинальной жидкости 
и/или при симптомах поражения черепно-
мозговых или других нервов. Хлоромами счи-
тались экстрамедуллярные очаги поражения 
(кроме печени и селезенки). Стратификация на 
группы риска проводилась в соответствии с 
дизайном протокола ОМЛ-ММ-2000/2006, и 
пациенты с М3 вариантом de novo ОМЛ  в 
дальнейшее исследование не включались. Ста-
тистический анализ выполнен при помощи 
программного обеспечения «Statistica», 6.0 с 
использованием методов непараметрической 
статистики. Достоверность различий между 
исследуемыми группами исчислялась по мето-
ду Манна-Уитни, χ2, точного теста Фишера. 
Оценивался уровень значимости p, различия 
считались достоверными при р ≤ 0,05. 

Результаты исследования и обсуждение 
В группе вторичного ОМЛ отмечалось 

преобладание девочек (соотношение м/д со-
ставило 0,5), а в группе пациентов с de novo 
ОМЛ — мальчиков (соотношение м/д состави-
ло 1,37), статистически значимых различий не 
выявлено, p = 0,28. При сравнении возрас-
тных характеристик установлено преоблада-
ние пациентов в возрастной категории от 3 до 
10 лет при вторичном ОМЛ, в сравнении с de 
novo ОМЛ статистически незначимое (табли-
ца 1). Медиана возраста при вторичном ОМЛ 
составила 9,7 года (от 6,3 до 20,9 года) против 
10,9 года (от 0,02 до 18,7 года) при de novo 
ОМЛ (p > 0,5). 

При сравнении клинических проявлений 
достоверных различий не выявлено (p > 0,5). 
По морфологической характеристике не выяв-
лено преобладания каких-либо FAB-вариантов 
при de novo ОМЛ в сравнении с вторичным 
ОМЛ (таблица 2). 
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Таблица 1 — Поло-возрастная характеристика пациентов со вторичным ОМЛ и de novo ОМЛ 

Вторичный ОМЛ De novo ОМЛ Показатели n % n % 
Всего пациентов 9 100 128 100 

p 

Пол: 
— мальчики 3 33,3 74 57,8 
— девочки 6 66,7 54 42,2 0,28 

Возраст: 
— до года 0 0 7 5,5 0,95 
— >1 и ≤3 0 0 14 10,9 0,63 
— > 3 и ≤ 10 5 55,6 33 25,8 0,12 
— > 10 и ≤ 15 1 11,1 43 33,6 0,23 
— > 15 3 33,3 31 24,2 0,54 

Таблица 2 — Клинико-морфологическая характеристика пациентов со вторичным ОМЛ и de novo ОМЛ  

Вторичный ОМЛ De novo ОМЛ Показатели n % n % 
Всего пациентов 9 100 128 100 

p 

Поражение ЦНС 1 11,1 5 3,9 0,86 
Хлоромный рост 0 0 9 7,0 0,90 
Гепатомегалия ≥ 3 см 4 44,4 41 32,0 0,69 
Спленомегалия ≥3 см 3 33,3 24 18,8 0,53 

Морфология 
М0 1 11,1 5 3,9 0,86 
М1 3 33,3 27 21,1 0,66 
М2 3 33,3 37 24,2 0,92 
M3 0 0 26 20,3 0,29 
М4 1 11,1 16 12,5 0,69 
М5 1 11,1 13 10,2 0,63 
М6 0 0 3 2,3 0,47 
МХ* 0 0 1 0,9 0,79 
М1–М2 6 66,7 64 50,0 0,53 
М4–М5 2 22,2 29 22,7 0,70 

* ОМЛ без дополнительных уточнений 
 
 

При сравнении лабораторных показателей пе-
риферической крови не выявлены статистически зна-

чимые различия по количеству лейкоцитов, тромбо-
цитов и уровню гемоглобина (p > 0,4) (таблица 3). 

Таблица 3 — Показатели периферической крови у пациентов со вторичным ОМЛ и de novo ОМЛ 

Показатели 
Вторичный ОМЛ 

(n = 9) 
Dde novo ОМЛ 

(n = 128) 
p 

Лейкоциты, ×109/л, медиана (разброс) 3,5 (1,3–300) 12,6 (0,6–292) 0,42 
Тромбоциты, ×109/л, медиана (разброс) 76 (27–263) 39,5 (1–888) 0,45 
Гемоглобин, г/л, медиана (разброс) 87 (75–120) 88 (42–151) 0,95 

 
 

В этих группах нами изучены генетиче-
ские особенности. К сожалению, генетический 
анализ был проведен только у 7 пациентов в 
группе вторичного ОМЛ (таблица 4). При 
сравнении обнаружено статистически значи-

мое (р=0,002) превышение выявления моносо-
мии 7 при вторичном ОМЛ (42,9 %) в сравне-
нии с de novo ОМЛ (4,7 %). При вторичном 
ОМЛ встретился один случай редкой хромо-
сомной аберрации — del(7q)(q22q34). 

Таблица 4 — Сравнительный анализ распределения хромосомных аберраций у пациентов  со вто-
ричным ОМЛ и de novo ОМЛ 

Вторичный 
ОМЛ 

Общая группа 
de novo ОМЛ Хромосомные аберрации/химерные онкогены 

n % n % 
p 

Всего 7 100 128 100  
Нормальный кариотип 46XY/46XX 2 28,6 24 18,7 0,88 
t (8; 21) (AML1/ETO) 0 0 21 16,4 0,53 
inv(16)/t(16;16) (CBFβ/MYH11) 0 0 5 3,9 0,62 
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Окончание таблицы 4 

Вторичный 
ОМЛ 

Общая группа 
de novo ОМЛ Хромосомные аберрации/химерные онкогены 

n % n % 
p 

t (9;11) (MLL/AF9) 1 14,3 11 8,6 0,87 
11q23 (кроме t(9;11)) (MLL аномалии) 0 0 14 10,9 0,77 
Патология хромосомы 7 4  6  <0,0001 

Моносомия 7 3 42,9 6 4,7 0,002 
del(7q)(q22q34) 1 14,3 0 0 0,06 

Трисомия 8 0 0 14 10,9 0,77 
t(15;17) (PML/RARα) 0 0 24 18,7 0,45 
Комплексные 0 0 20 15,6 0,56 

 
 

Вторичный ОМЛ можно разделить на две 
группы. Первая — это М1-М2 лейкозы по 
морфологии, в большинстве случаев характери-
зующиеся повреждением хромосом 5 и (или) 7 и 
развивающиеся в течение 3–7 лет после воздей-
ствия алкилирующих агентов или лучевой тера-
пии, часто после предшествующей фазы миело-
диспластического синдрома. Вторая группа — 
М4–М5 лейкозы, возникающие через 2–3 года 
после воздействия и ассоциирующиеся во мно-
гих случаях с транслокацией длинного плеча 
хромосомы 11 (11q23) и использованием инги-
биторов топоизомеразы II [4]. В нашем иссле-
довании только 1 пациент получал предшест-
вующую противоопухолевую терапию с изо-

лированным использованием ингибиторов то-
поизомеразы II, все остальные — в комбина-
ции с алкилирующими агентами и (или) ЛТ, 
при этом вышеуказанная закономерность четко 
не прослеживалась. Среди пациентов, у кото-
рых вторичный ОМЛ развился после терапии с 
использованием алкилирующих препаратов в со-
четании с ингибиторами топоизомеразы II (n = 2), 
у 1 больного была выявлена транслокация t (9; 11) 
с аномалией региона 11q23 и у 1 — моносомия 
7. После иммуносупрессивной терапии по по-
воду ПАА у всех 3 больных были зарегистри-
рованы аномалии с вовлечением хромосомы 7 
(моносомия 7 — у 2 пациентов, делеция 7q — 
у 1) (таблица 5).  

Таблица 5 — Сравнительный анализ распределения хромосомных аберраций у пациентов со 
вторичным ОМЛ 

Хромосомные аберрации/химерные онкогены После ЗН После ПАА p* 

Всего 4 3  
Патология хромосомы 7 1 3 0,14 
t (9; 11) (MLL/AF9) 1 0 1,00 
Нормальный кариотип 46XY/46XX 2 0 0,40 

* точный тест Фишера 
 
 

В дальнейшее исследование были включе-
ны 8 пациентов со вторичным ОМЛ и 103 паци-
ента с de novo ОМЛ, стратифицированные по груп-
пам риска согласно протоколу терапии ОМЛ-
ММ-2000/2006 в период 2000–2008 гг. 1 пациент 
из 9 со вторичным ОМЛ получал терапию по 
другому протоколу, равно как и 25 пациентов с 
острым промиелоцитарным лейкозом из 128 с de 

novo ОМЛ. Все 8 пациентов со вторичным ОМЛ 
и 40 пациентов с de novo ОМЛ были включены в 
группу высокого риска. Структура пациентов с 
ОМЛ по группам риска представлена в таблице 6. 
Дальнейшее изучение клинико-лабораторных 
особенностей вторичного ОМЛ проводилось в 
ракурсе сравнения с de novo ОМЛ высокого рис-
ка, как наиболее однородных групп.  

Таблица 6 — Структура пациентов со вторичным ОМЛ и de novo ОМЛ по группам риска 

Вторичный ОМЛ De novo ОМЛ 
Группа риска 

n % n % 
Всего 8 100 103 100 
Благоприятный прогноз 0 0 26 25,2 
Промежуточный прогноз 0 0 37 35,9 
Высокий риск 8 100 40 38,8 
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При сравнении клинико-лабораторных дан-
ных статистически значимых различий в группах 
вторичного ОМЛ и высокого риска de novo ОМЛ 
не было выявлено (р > 0,05) по следующим показа-
телям: поло-возрастным, клинической манифеста-

ции заболевания, морфологической характеристи-
ке (таблицы 7 и 8). Медиана возраста при вторич-
ном ОМЛ составила 11,5 года (от 6,3 до 20,9 года) 
против 7,7 года (от 0,02 до 18,7 года) при de novo 
ОМЛ в группе высокого риска (p > 0,5).  

Таблица 7 — Поло-возрастная характеристика пациентов со вторичным ОМЛ и группы высокого 
риска de novo ОМЛ 

Вторичный ОМЛ De novo ОМЛ высокого риска 
Показатели 

n % n % 
p 

Всего пациентов 8 100 40 100  
Пол: 
— мальчики 3 37,5 24 60 
— девочки 5 62,5 16 40 

0,24 

Возраст: 
— до года 0 0 5 12,5 0,29 
— >1 и ≤3 0 0 8 20 0,17 
— > 3 и ≤ 10 4 50 9 22,5 0,11 
— > 10 и ≤ 15 2 25 9 22,5 0,88 
— > 15 2 25 9 22,5 0,88 

Таблица 8 — Клинико-морфологическая характеристика пациентов со вторичным ОМЛ и группы 
высокого риска de novo ОМЛ 

Вторичный ОМЛ De novo ОМЛ высокого риска 
Показатели 

n % n % 
p 

Всего пациентов 8 100 40 100  
Поражение ЦНС 1 12,5 3 7,5 0,64 
Хлоромный рост 0 0 3 7,5 0,42 
Гепатомегалия ≥ 3 см 4 50 16 40 0,60 
Спленомегалия ≥3 см 3 37,5 14 35 0,89 

Морфология 
М0 0 0 3 7,5 0,42 
М1 3 37,5 12 30 0,68 
М2 3 37,5 7 17,5 0,20 
М4 1 12,5 8 20 0,62 
М5 1 12,5 7 17,5 0,73 
М6 0 0 3 7,5 0,42 

 
 

Следует отметить, что у пациентов, у ко-
торых вторичный ОМЛ развился после перене-
сенного ЗН, наиболее часто встречались М1- и 
М2-варианты (4 случая из 6), а в случае воз-
никновения вторичного ОМЛ после ПАА пре-
обладал М1-вариант (2 случая из 3). 

Также не выявлено статистически значи-
мых различий при сравнении лабораторных 
показателей периферической крови в этих 
группах (таблица 9). 

С середины 70-х годов прошлого столе-
тия, когда впервые были описаны цитогене-
тические изменения при вторичном ОМЛ, 
исследованиям в этом направлении уделяют 
большое внимание [6–10]. По данным лите-
ратурных источников, для вторичного ОМЛ 
наиболее характерны комплексные наруше-
ния кариотипа и гипоплоидия, а также дос-
товерно чаще встречаются такие цитогенети-

ческие поломки, как моносомия 5 и 7, деле-
ция 7q, аберрации, вовлекающие 17p, моносо-
мия 18. В качестве поломок, характерных для 
вторичного ОМЛ, описаны t (1; 3), t (9; 11), 
t (11; 19), а также транслокации, вовлекаю-
щие 11q23. При этом моносомия 7 и (или) 
комплексные цитогенетические аберрации 
предопределяют большинство смертей, свя-
занных с вторичным ОМЛ [11, 12]. Наши 
данные абсолютно коррелируют с имеющи-
мися в литературных источниках. При анали-
зе распределения хромосомных аберраций 
обнаружено статистически значимое преоб-
ладание патологии хромосомы 7 при вторич-
ном ОМЛ (57,14 %), р = 0,01. В группе высо-
кого риска de novo ОМЛ в 35 % случаев была 
отмечена аберрация 11q23 (p = 0,06) и в 37,5 % — 
комплексные хромосомные аберрации (p = 
0,05) (таблица 10). 
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Таблица 9 — Показатели периферической крови у пациентов со вторичным ОМЛ и группы высокого 
риска de novo ОМЛ 

Показатели 
Вторичный ОМЛ 

(n = 8) 
De novo ОМЛ высокого риска 

(n = 40) 
p 

Лейкоциты, ×109/л, медиана (разброс) 3,25 (1,3–300) 12,5 (0,6–202) 0,14 
Тромбоциты, ×109/л, медиана (разброс) 64 (27–263) 46,5 (1–390) 0,31 
Гемоглобин, г/л, медиана (разброс) 86,5 (75–120) 90 (60–131) 0,82 

Таблица 10 — Сравнительный анализ распределения хромосомных аберраций у пациентов со 
вторичным ОМЛ и группы высокого риска de novo ОМЛ 

Вторичный ОМЛ Группа высокого риска de novo ОМЛ 
Хромосомные аберрации 

n % n % 
p 

Всего 7 100 40 100  
Нормальный кариотип 46XY/46XX 2 28,57 4 10 0,17 
t (9; 11) 1 14,29 3 7,5 0,55 
11q23 (кроме t (9; 11)) (MLL аномалии) 0 0 14 35 0,06 
del (5)/-5 0 0 5 12,5 0,32 
Патология хромосомы 7 4 57,14 6 15 0,01 

Моносомия 7 3 42,86 6 15 0,08 
del(7q)(q22q34) 1 14,29 0 0 0,02 

Трисомия 8 0 0 4 10 0,38 
Комплексные 0 0 15 37,5 0,05 

 
 

Заключение 
При сравнении клинико-лабораторных ха-

рактеристик вторичного ОМЛ с de novo ОМЛ вы-
сокого риска, как наиболее однородных групп, 
полученные нами результаты позволяют сделать 
следующее заключение. Вторичный ОМЛ чаще 
регистрировался у девочек, в то время как в груп-
пе de novo ОМЛ высокого риска преобладали 
мальчики, но статистически значимых различий 
не выявлено (р = 0,24). Наибольший процент за-
болевших вторичным ОМЛ наблюдался в возрас-
тной категории от 3 до 10 лет, и в сравнении с 
группой высокого риска de novo ОМЛ в этом от-
ношении также не выявлены статистически зна-
чимые различия (р = 0,11). Медиана возраста при 
вторичном ОМЛ составила 11,5 года против 7,7 
года в группе de novo ОМЛ (р > 0,5). По морфоло-
гии бластных клеток в сравниваемых группах 
достоверных различий не выявлено (p > 0,2), но у 
большинства больных вторичным ОМЛ наблю-
дались М1–М2-варианты. При сравнении лабора-
торных показателей периферической крови выяв-
лены более высокие значения уровня лейкоцитов 
в группе высокого риска de novo ОМЛ (p = 0,14). 
Также не выявлено достоверных различий по ко-
личеству тромбоцитов и уровню гемоглобина (p > 
0,3). При анализе распределения хромосомных 
аберраций обнаружено статистически значимое 
преобладание патологии хромосомы 7 в случае 
вторичного ОМЛ при сравнении с общей группой 
de novo ОМЛ (р < 0,0001) и группой высокого 
риска de novo ОМЛ (р = 0,01). 

Таким образом, полученные нами результаты 
подчеркивают важность изучения цитогенети-

ческих характеристик вторичного ОМЛ, по-
скольку именно они признаны решающими 
прогностическими факторами. 
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