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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ТРАНЗИТОРНОГО ЛЕЙКОЗА У РЕБЕНКА С СИНДРОМОМ ДАУНА
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Резюме. Транзиторный аномальный миелопоэз (ТАМ) или транзиторный лейкоз/транзиторное миелопроли-
феративное расстройство относится к миелоидным пролиферация и наблюдается примерно у 5-10% новорожден-
ных с синдромом Дауна (СД). У большинства детей заболевание не проявляется симптоматически, за исключением 
циркулирующих бластов в периферической крови, и самостоятельно разрешается без лечения в течение первых 3-6 
месяцев жизни. В отдельных случаях происходит трансформация в острый лейкоз. Бласты при ТАМ обычно экс-
прессируют характерные мегакариобластные маркеры CD 41, CD 42b. К редким, но тяжелым осложнениям ТАМ от-
носится печеночный фиброз, при этом ответственными за изменения в печени считаются тромбоцитарный фактор 
роста PDGF и трансформирующий фактор роста TGF-b1. Признанной на сегодня считается теория развития ТАМ 
в фетальной печени и придается большое значение соматической мутации гена GATA1. Однако до конца не ясно, 
почему при ТАМ наступает спонтанная ремиссия без кого-либо лечения. В статье представлен клинический случай 
транзиторного лейкоза у ребенка с синдромом Дауна. Гематологические изменения появились в клиническом ана-
лизе крови в первые сутки после рождения.

Ключевые слова: транзиторный аномальный миелопоэз, транзиторный лейкоз, острый лейкоз, острый миело-
идный лейкоз, острый мегакариобластный лейкоз, синдром Дауна.

A CLINICAL CASE OF TRANSIENT LEUKEMIA IN A CHILD WITH DOWN SYNDROME

E.S. Filimonova1, Yu.A. Dykhno2, F.B. Khlebnikova2

(1Siberian Branch of the Clinical Center of FMBA of Russia Clinical Hospital № 42, Zelenogorsk, 
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Summary. Transient abnormal myelopoiesis (TAM) or transient leukemia/ transient myeloproliferative disorder refers to 
myeloid proliferations of Down syndrome (DS). Its occurs in approximately 5-10% of newborns with DS. Most of infants are 
asymptomatic and only blast cells present with circulating. Usually TAM spontaneously resolves without therapy within 3-6 
months after birth. TAM can rarely causes acute leukemia. The blast cells in TAM usually have characteristic of megakaryoblasts 
CD41 and CD42b. TAM can rarely cause liver fibrosis. Platelet-derived growth factor (PDGF) in combination with TGF-b1 is 
responsible for hepatic fibrosis in such patients. The theory of the prenatal origin of TAM in the fetal liver is recognized and 
GATA1 mutations in-utero are responsible for infringement of megakaryocytic differentiation. It is currently unclear why 
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TAM spontaneously resolves without any therapy. The article presents a clinical case of transient leukemia in a child with 
Down syndrome.

Key words: Transient abnormal myelopoiesis, transient leukemia, transient myeloproliferative disorder, acute leukemia, 
acute myeloid leukemia, acute megakaryoblastic leukemia, Down syndrome.

Онкогематологические заболевания детского возраста 
представляют собою актуальную проблему современного 
здравоохранения [1,2].

Транзиторный аномальный миелопоэз (ТАМ) [классифи-
кация ОМЛ, ВОЗ 2008] – клональное миелопролиферативное 
заболевание, связанное с синдромом Дауна (СД), которое у 
большинства детей самостоятельно разрешается без лечения 
через 3-6 месяцев после рождения [3]. Однако в 20-30% слу-
чаев в течение 3-4 лет происходит трансформация в острый 
лейкоз (ОЛ), преимущественно, острый мегакариобластный 
лейкоз (ОМГЛ, М7), чему способствует появление дополни-
тельных соматических мутаций в постнатальном периоде 
[5]. При этом сценарий развития ТАМ во многом зависит от 
гестационного возраста, исходного уровня лейкоцитов (ме-
нее или более 100 тыс.), активности печеночных ферментов 
и уровня билирубинемии [7].

Однако, в отдельных тяжелых случаях, ТАМ может проте-
кать как ОЛ, с инфильтрацией тканей, приводя к смерти паци-
ента вследствие тяжелой органной недостаточности. Одним 
из характерных грозных осложнений течения данного заболе-
вания является развитие диффузного интралобулярного пече-
ночного фиброза, приводящего к смерти пациента вследствие 
тяжелой печеночной недостаточности. Ответственными за 
данные изменения в печени являются тромбоцитарный фак-
тор роста PDGF и трансформирующий фактор роста TGF-b1, 
стимулирующие печеночные фибробласты [6]. Фиброз может 
затрагивать и другие паренхиматозные органы: легкие, почки, 
поджелудочную железу, в которых отмечается высокая экс-
прессия рецепторов к TGF-b1 и PDGF.

Таким образом, несмотря на тот факт, что бласты при 
ТАМ имеют маркеры мегакариобластического ряда CD41 и 
CD 42b и по молекулярному профилю не отличаются от бла-
стов при ОМГЛ М7 (бласты, при которых продуцируются 
ростовые факторы, стимулирующие трансформацию фибро-
бластов в КМ, приводя к миелофиброзу), при ТАМ миелофи-
броз крайне редкое явление, тогда как печеночный фиброз 
весьма характерен и встречается примерно в 20% случаев 
[4]. Кроме того, в экспериментах было показано, что бласты 
при ТАМ (несмотря на их опухолевую природу) могут in vitro 
дифференцироваться до зрелых клеток различных линий, в 
том числе – мегакариоцитов, что совершенно необычно для 
ОМЛ [4].

В настоящее время признанной считается внутриутроб-
ная теория развития ТАМ с формированием мутантного кло-
на в фетальной печени. Гепатоциты и стромальные клетки 
печени продуцируют большое количество различных росто-
вых факторов гемопоэза, среди которых особую роль отво-
дят тромбопоэтину, который создает уникальную среду для 
развития опухолевой популяции. Одним из доказательств 
данной теории является факт нахождения бластов в более 
высоком проценте в периферической крови, по сравнению 
с их уровнем в костном мозге (КМ). Данная диспропорция 
совершенно не характерна для ОЛ, при котором поражение в 
КМ является первичным.

Кроме того, в развитии ТАМ существенная роль отво-
дится внутриутробному появлению соматической мутации 
гена GATA1, расположенного на Х-хромосоме и кодирующе-
го одноименный фактор транскрипции, необходимый для 
нормального эритро- и мегакариопоэза. Результатом мута-
ции является образование короткой изоформы этого белка 
GATA1s. Данная мутация была найдена исключительно при 
СД-ассоциированных случаях развития ОМГЛ или ТАМ в 
85% и в 90% соответственно [5], что, несомненно, указыва-
ет на патогенетическую связь ТАМ с данной мутацией и с 
трисомией 21 хромосомы. Описанные в литературе редкие 
случаи развития ТАМ у пациентов без фенотипических при-
знаков СД с мозаичной трисомией 21 хромосомы подтверж-
дают связь данной генетической аномалии с транзиторным 
лейкозом [4].

В экспериментах было показано, что эмбриональные 
мегакариоциты избирательно чувствительны к GATA1s, от-
вечая избыточной пролиферацией в фетальной печени. Все 

мутации в мегакариоцитарном ростке при СД-заболеваниях 
являются результатом недостатка полной формы GATA1 при 
сохраняющейся GATA1s, которая менее активно воздейству-
ет на дифференцировку мегакариобластов, увеличивая со-
держание незрелых форм клеток в неонатальном периоде [4].

Выделяют несколько гипотез спонтанной ремиссии ТАМ. 
При переходе от печеночного гемопоэза к костномозговому 
бласты при ТАМ теряют необходимое для их роста микроо-
кружение. Кроме того, считается, что в КМ есть неизвестные 
на сегодня факторы, сдерживающие рост бластных клеток 
(внешняя теория). С точки же зрения другой, т.н. внутрен-
ней теории, потенциальная возможность бластов при ТАМ 
дифференцироваться до зрелых клеток может способство-
вать ремиссии.

Таким образом, ТМП рассматривается на сегодня как 
особый вариант ОЛ фетального происхождения с самоогра-
ничивающимся ростом или как прелейкоз (указывая на его 
клональную природу) с возможностью в большинстве слу-
чаев к спонтанной регрессии [6].

Приводим собственное клиническое наблюдение.
Больной К., родился 09.07.2014 г. рождения, срок гестации 

38 нед. 6 дней. Анамнез жизни: ребенок от 3 беременности, 3 
срочных родов. Оценка по шкале Апгар при рождении 8-9 бал-
лов, масса при рождении низкая – 2680 г.

Мать 36 лет, в 1-ом триместре беременности была 
обследована на маркеры хромосомной патологии плода. 
Ожидаемый индивидуальный риск трисомии 21 хромосомы 
составил 1:23 (при базовом 1:188).

Со вторых суток у новорожденного стали отмечаться 
фенотипические признаки синдрома Дауна (СД): «плоское 
лицо», монголоидный разрез глаз, маленький нос, открытый 
рот, мышечная гипотония, гипорефлексия, низко располо-
женные ушные раковины, поперечная складка ладони.

Клинический анализ крови (09.07.2014): гемоглобин 236 г/л, 
эритроциты 6,2х1012/л, лейкоциты 60,2х109/л, тромбоциты 
270х109/л, нормоциты 113 на 100 лейкоцитов. Истинный лей-
коцитоз – 28,4х109/л, бласты – 34% (клетки крупного и сред-
него размера с округлым ядром, нежносетчатой структурой 
хроматина, 1-2 нечеткими нуклеолами; слабо базофильной 
цитоплазмой; п/я нейтрофилы – 7%; с/я нейтрофилы – 36%; 
эозинофилы – 1%; лимфоциты – 20%; моноциты – 2%.

Рентгенография лёгких (11.07.14): изменения отсут-
ствуют. УЗИ органов брюшной полости: незначительная 
гепатомегалия с однородной эхоструктурой без очаговых 
изменений. Жёлчный пузырь не увеличен, почки без очаговых 
образований.

Предварительный диагноз: синдром лейкоза на фоне син-
дрома Дауна. ЗВУР 1 степени, нарушение моторного раз-
вития. С целью профилактики инфекционных осложнений 
назначена антибактериальная терапия. Рекомендован кон-
троль гематологических показателей в динамике, симпто-
матическое лечение.

Клинический анализ крови (15.10.2014): гемоглобин 118 
г/л, эритроциты 3,61х1012/л, лейкоциты 4,5х109/л, тромбо-
циты 220х109/л. СОЭ – 5 мм/час, п/я нейтрофилы – 1%; с/я 
нейтрофилы – 40%; эозинофилы – 2%; базофилы – 1%; лимфо-
циты – 44%; моноциты – 11%; плазматические клетки – 1%. 
Таким образом, в течение первых 3-х месяцев жизни гемато-
логические показатели у ребенка нормализовались без специ-
ального лечения.

По поводу основного заболевания, нарушения моторного 
развития на фоне синдрома Дауна ребенок поставлен на дис-
пансерное наблюдение, неоднократно находился на лечении в 
стационаре с положительной динамикой.

Клинический анализ крови (14.01.2015): гемоглобин 106 
г/л, эритроциты 3,35х1012/л, лейкоциты 4,0х109/л, тромбо-
циты 110х109/л. Лейкоцитарная формула: п/я нейтрофилы – 
1%; с/я нейтрофилы – 48%; эозинофилы – 1%; базофилы – 1%; 
лимфоциты – 44%; моноциты – 5%. 

Клинический анализ крови (18.03.2016): гемоглобин 117 г/л, 
эритроциты 3,54х1012/л, лейкоциты 3,6х109/л, тромбоциты 
по Фонио 92х109/л. Лейкоцитарная формула: п/я нейтрофилы 
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– 1%; с/я нейтрофилы – 42%; эозинофилы – 2%; лимфоциты – 
47%; моноциты – 8%.

Таким образом, представлен случай транзиторного мие-
лопролиферативного расстройства на фоне синдрома Дауна, 
гематологические признаки которого обнаружены сразу 
после рождения ребенка по данным клинического анализа 
крови. Спустя 3 месяца после рождения гематологические 
показатели нормализовались. Однако с марта 2016 г. (1 год и 
7 мес.) у ребенка наметилась тенденция к снижению тромбо-
цитов, что требует дальнейшего динамического наблюдения 
и обследования, учитывая факт повышенного риска развития 
лейкоза у детей с синдромом Дауна на фоне транзиторного 
миелопролиферативного заболевания в течение 3-4 лет.
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