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В данной работе представлен случай хро-
нического миелоидного лейкоза с неизвестной 
ранее вариантной транслокацией t(3;9;22)
(p24;q34;q11), выявленной  цитогенетиче-
ским исследованием с использованием мето-
дики GTG-бендинга. несмотря на отсутствие 
классической филадельфийской хромосомы, 
наличие дериватов хромосом 9 и 22, а также 
слитного гена BCR-ABL позволяют считать 
данную транслокацию патогенетической для 
ХМл. Хороший ответ больного на терапию 
гливеком говорит об отсутствии неблагопри-
ятного воздействия на патогенез заболевания 
дополнительного генетического локуса (3р24), 
вовлеченного в комплексную перестройку.
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хронический миелолейкоз (хмЛ) – это кло-
нальное изменение плюорипотентных стволовых 
клеток, дифференцирующихся в миелопролифе-
ративном направлении [3, 4]. Заболеваемость 
хмЛ в мире на протяжении послед них деся-
тилетий составляет 1-2 случая на 100000 насе-
ления [7]. В целом, количество больных хмЛ 
составляет около 15% от общего числа больных 
лей козами. Чаще заболевают лица в возрасте от 
30 до 50 лет с соотношением мужчин и жен-
щин 1,6:1 [1]. Причиной возникновения хмЛ 
является реципрокная транслокация между хро-
мосомами 9 и 22 – t(9;22)(q34;q11). В резуль-
тате данной межхромосомной перестройки про-
исходит рекомбинация генов BCR (break-point 
cluster region) и ABL (Abelson) с формированием 
слитного гена BCR-ABL, который продуцирует 
химерный белок с измененной тиразинкиназной 
активностью [3, 8]. 

В 90-95% случаев классическая транслока-
ция t(9;22)(q34;q11) приводит к образованию 
филадельфийской хромосомы (Ph), выявляемой 
в кариотипе больных. однако у 5-8% больных 
хмЛ могут наблюдаться вариантные или ком-
плексные транслокации, включающие в реаран-
жировку кроме 9-ой и 22-ой, одну или более 
дополнительные хромосомы [2, 5]. По данным 
литературы, са мыми вовлекаемыми в комплекс-
ные перестройки с участием хромосомных ло-

кусов 9q34 и 22q11.2 являются регионы 1p36, 
3p21, 5q31, 6p21, 9q22, 10q22, 11q13, 12p13, 
17p13, 17q21, 17q25, 19q13, 21q22, 22q12 и 
22q13 [1, 6]. Предпологается, что в проис-
хождении вариантных перестроек с участием 
хромосом 9 и 22 могут иметь место как не-
сколько последователных транслокаций, так и 
единственное одновременное событие  –  син-
хронный перенос генетического материала в 
три и более локуса [5].

При вариантной транс локации местораспо-
ложением слит ного гена BCR-ABL чаще всего 
является хромосома 22 (22q11.2), но в редких 
случаях перемещение или инсерция слитного 
гена BCR-ABL происходит и в другие регионы. 
Как правило, сегмент 22q11-qter перемещается 
на третью хромосо му, в то время как часть тре-
тьей хромосомы транслоцируется на 9q34. реже 
слитный ген BCR-ABL может быть расположен 
в регионе 9q34 [1, 6]. Были описаны случаи, 
когда слитный ген BCR-ABL одновременно рас-
полагался и на 9-ой, и на 22-ой хромосоме [4].

В большинстве случаев вариантные трансло-
кации – t(V;9;22) – обнаруживаются стандарт-
ным цитогене тическим методом. При некоторых 
вариантных транслокациях дополнителный мате-
риал, преносимый на Ph-хромосому, маскирует 
её, тогда как у других пациентов обнаружива-
ется классическая Ph-хромосома и атипичный 
дериват хромосомы 9 [5]. Дериватная (der) 
хромосо ма 9, участвующая в перестройке, встре-
чается у 10-15% пациентов [1, 6]. Доля участия 
в комплекcной реаранжировке других хромосом 
в настоящее время не установлена в виду ред-
кой встречаемости каждого случая вариантной 
транcлокации. 

Как правило, вариантные транслокации 
выявляют ся в дебюте заболевания. Считается, 
что в отличие от дополнительных перестроек, 
возникающих по мере прогрессии хмЛ, ва-
риантные транслокации с участием хромосом 
9 и 22 не являются предикторами прогрессии 
заболева ния [1]. 

В настоящем исследовании нами представ-
лен случай хронического миелоидного лейко-
за с новой вариантной транслокацией t(3;9;22)
(p24;q34;q11).

едиНиЧНый слуЧАй



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 6

811

Материалы и методы 

объектом исследования стал костный мозг больного 
х., 31 год, которому в сентябре 2016 г. в нИИ Гематоло-
гии и Переливания крови мЗ рУз (нИИГ и ПК, ташкент) 
был поставлен диагноз хронический миелоидный лейкоз. 
хромосомный анализ проводили методом стандартного ци-
тогенетического исследования (СЦИ), (GTG-бендинг, 350 
сегментов на кариотип).  Культивирование ядерных клеток 
костного мозга проводили в краткосрочной культуре (24 
часа) при температуре 370С на питательной среде, содер-
жащей RPMI-1640 с глутамином и 20% телячьей эмбрио-
нальной сыворотки. остановку клеточного деления на ста-
дии метафазы производили с помощью колхицина (0,01%), 
который вносили в среду в количестве 4 мкл при посадке. 
Гипотонизацию клеток раствором хлорида калия (0,55%) 
проводили в течении 25 минут при температуре 370С. 
Фиксацию клеток осуществляли трехкратным проведени-
ем через охлажденный до –40С фиксатор (этанол/ледяная 
уксусная кислота – 2,5:1). хромосомные препараты готови-
ли раскапыванием суспензии ядерных фрагментов клеток 
на влажные охлажденные предметные стекла. Полученные 
препараты высушивали при температуре 250С, окрашива-
ли по методу Гимза с предварительной обработкой 0,25%-
ным раствором трипсина и микроскопировали (микроскоп 
AXIO Scope.A1, Zeiss). Поиск метафаз осуществляли при 
увеличении ×200 (окуляры PI 10x/23 Zeiss, объектив EC 
Plan-NEOFLUAR 20×/05 Ph2 ∞/0,17), анализ метафазных 
пластинок – при увеличении ×1000 (окуляры PI 10x/23 
Zeiss, объектив C Plan-NEOFLUAR 100×/1,3 Oil ∞/0,17). 
Всего было проанализировано 40 метафазных пластинок. 
Идентификацию хромосом проводили в соответствии с 
международной системой цитогенетической номенклатуры 
ISCN 2009 [9].

молекулярно-генетическое исследование проводили ме-
тодом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(ПЦр-рВ) с помощью системы детекции продуктов Rotor-
Gene 6000 («Corbett Research», австралия). Для анализа 
экспрессии гена BCR-ABL использовали набор реагентов 
«амплиСенс® Лейкоз Квант M-bcr-FRT». определение 
интенсивности экспрессии химерного онкогена BCR-ABL 
и контрольного гена ABL проводили согласно протоколу 
производителя. метод не стандартизирован по междуна-
родной шкале (IS), результаты анализа уровня экспрессии 
представлены в процентах.

результаты и обсуждение

Клиническое наблюдение.  отдельные сим-
птомы заболевания ощущались больным х. на 
протяжении нескольких месяцев до обраще-
ния в нИИГиПК мЗ рУз. При поступлении в 
специализированное медицинское учреждение 
больной жаловался на общую слабость, голов-
ные боли, чувство нехватки воздуха, повышение 
температуры тела, боли в правом подреберье, 
боли в костях, тошноту, отсутствие аппетита, 
тяжесть и боль в абдоминальной области. При 
физикальном обследованием отмечалась гепато-
спленомегалия. общий анализ крови пациента 
при поступлении в гематологическое отделение 
института показал: гемоглобин — 96 г/л, эри-
троциты — 3,2·1012/л, цветной показатель — 
0,9, тромбоциты — 100,0·109/л., лейкоциты — 
111,0·109/л., бласты – 2%, миелобласты — 12%, 
метамиелобласты — 10%, промиелоциты – 5%, 

палочкоядерные клетки — 6%, сегментоядерные 
клетки — 60%, эозинофилы — 11%, лимфоциты 
— 3%, моноциты — 1%, СоЭ — 15 мм/ч.  При 
первичной диагностике больному также были 
выполнены морфологическое исследование 
костного мозга, коагулограмма, биохимический 
анализ, молекулярно-генетическое исследование 
и кариотипирование. назначенная пациенту те-
рапия включала гидреа, аллопуринол, нистатин, 
водно-солевую нагрузку, а также гливек Novartis 
(400 mg). 

Цитогенетический анализ кариотипа клеток 
костного мозга больного х., выполненный при 
первичной диагностике, не выявил присутствия 
классической Ph-хромосомы. одкнако в 100% 
метафазных пластинок были обнаружены три 
хромосомных деривата, один из которых был 
идентифицирован как der(3) с отсутсвием дис-
тального фрагмента р-плеча,  другой – как 
der(9) с добавочным фрагментом в дистальной 
области q-плеча, третий – как der(22) с до-
бавочным фрагментом в дистальной области 
q-плеча (рис. 1). 

относительный размер длины р- и q-плечей 
дериватов 3-й, 9-й и 22-й хромосом и их го-
мологов, не затронутых перестройкой, размер 
транслоцированного фрагмента, а также распо-
ложение бендов позволили определить цитоге-
нетические регионы разрывов. место поломки 
на 3-й хромосоме располагалось в области круп-
ного темноокрашенного бенда на коротком пле-
че, идентифицируемом по системе ISCN 2013 
как локус 3р24. на хромосоме 9 добавочный 
эухроматиновый фрагмент визуализировался в 
области 9q34, а на хромосоме 22 добавочный ге-
терохроматиновый фрагмент – в области 22q11. 
анализ метафазных пластинок с помощью про-
граммы Видеотест-Карио 3.1 подтвердил нали-
чие цитогенетической перестройки с вовлечени-
ем 3-й, 9-й и 22-й хромосом (рис. 2). наличие 
патогенетической транслокации, приводящей к 
образованию химерного гена BCR-ABL, было 
подтверждено молекулярно-генетическим ис-
следованием, проведенном при диагностике за-
болевания. Исследование показало, что уровень 
транскритов рнК слитного гена BCR-ABL соста-
вил 66%. После стабилизации состояния боль-
ной был выписан под наблюдение участкового 
терапевта и гематолога по месту жительства с 
дальнейшим контролем гемограммы и уровня 
экспрессии BCR-ABL (мониторинговые исследо-
вания). Контрольный анализ ПЦр, проведенный 
через год после назначения гливека, выявил из-
менение объема экспрессии мутированного гена, 
которая достигла значения 0,076%.   

таким образом, хромосомный анализ кост-
ного мозга больного х., выполненный методом 
СЦИ, позволил обнаружить в кариотипе паци-
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рис. 1. Кариотип больного ХМЛ с тремя дериватными хромосомами. 
дериваты хромосом, вовлеченных в перестройку, обозначены стрелками.

 (Увеличение х1000. GtG-окрашивание, 350 сегментов на кариотип)

рис. 2. а. идеограмма, выполненная с помощью программы ВидеоТесТ-Карио 3.1. Вовлеченные в перестройку хромосомы  
и их дериваты обозначены стрелками.

Б, В, Г. Увеличенные нормальные и дериватные хромосомы 3, 9 и 22. Стрелками указаны локусы разрывов хромосом.  
(Увеличение х1000. GtG-окрашивание, 350 сегментов на кариотип)
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ента с хмЛ вариантную транслокацию t(3;9;22)
(p24;q34;q11). До настоящего времени комплекс-
ная перестройка с вовлечением локусов 3p24, 
9q34 и 22q11 не была описана в литературе. 

Стандартное цитогенетическое исследование 
позволяет отнести больных с  патогенетиче-
ской для хмЛ транслокацией к одной из  трёх 
групп: 1) группа больных с классической Ph-
хромосомой, образующейся в результате обмена 
фрагментами между хромосомами 9 и 22 – t(9;22)
(q34;q11); 2) группа больных с цитогенетически 
определяемой Ph-хромосомой, образующейся 
при вариантной транслокации t(V;9;22), где «V» 
представлена третьей вовлеченной хромосомой, 
3) группа больных с вариантной транслокаци-
ей t(V;9;22) без цитогенетически детектируемой 
Ph-хромосомы. В описываемом нами случае 
изменение хромосомы 22, приводящее к цито-
генетически визуализируемому проявлению па-
тогенетической реаранжировки – Ph-хромосоме, 
было замаскировано фрагментом дополнительно 
вовлеченной хромосомы 3.  В результате дери-
ват 22-ой хромосомы практически не отличался 
по размеру от неизмененной хромосомы 22. од-
нако, в той области хромосомы 22, где в норме 
расположен эухроматиновый регион (22q11), в 
нашем случае визуализировался темно окрашен-
ный бенд, что и позволило определить измене-
ние данный хромосомы. Это изменение было 
выявлено благодаря GTG-бендингу и осталось 
бы незамеченным при рутинном окрашиванием 
хромосом. описываемое нами изменение хромо-
сомы 22 позволяет установить её вовлеченность 
в транслокацию, однако данный дериват не мо-
жет считаться классической филадельфийской 
хромосомой. Следовательно, больного с данной 
перестройкой можно было бы отнести к четвер-
той группе больных – с вариантной транслока-
цией t(V;9;22;), Ph-отрицательных, но с цитоге-
нетически детектируемым в кариотипе der22. 

Как правило, Ph-отрицательных/BCR-ABL-
положительных пациентов с хмЛ хорошо от-
вечает на таргетную терапию ингибиторами 
тиразинкиназ, достигая цитогенетического и 
молекулярного ответа в том же объеме, как и 
Ph-положительные пациенты [4]. У пациента с 
описываемой нами перестройкой контрольная 
гемограмма месяц спустя после назначения гли-
века показала: гемоглобин — 108,0 г/л, эритро-
циты — 4,0·1012/л, цветной показатель — 0,8, 
тромбоциты — 208,0·109/л., лейкоциты — 5,6 
·109/л., палочкоядерные клетки — 1%, сегмен-
тоядерные — 74%, базофилы — 1%, лимфоци-
ты — 25%, моноциты — 4%, СоЭ — 5 мм/ч.  
Показатели общего анализа крови, повторяемого 
ежемесячно на протяжении года, свидетельство-
вали о стабильном состоянии больного. монито-
ринговая оценка экспрессии BCR-ABL выявила, 

что через год после назначения гливека уровень 
транскритов рнК слитного гена снизился в 868,4 
раза и составил 0,076%. Данные мониторинго-
вых исследований свидетельствуют о хорошем 
ответе больного на терапию гливеком, позволяя 
сделать вывод о том, что описываемая нами ком-
плексная транслокация с вовлечением хромосом 
3, 9 и 22 не является неблагоприятной в плане 
ответа на терапию ингибитором тиразинкиназы.

Заключение

Стандартное цитогенетическое исследование, 
являющееся обя зательным в клинической прак-
тике при постанов ке диагноза хмЛ, по зволяет 
анализировать весь хромосомный на бор клетки 
и идентифицировать реаранжировки, не выяв-
ляемые молекулярно-генетическими методами, 
в том числе – патогенетическую транслокацию 
с вовлечением дополнительных хромосом. Ка-
риотипированием костного мозга пациента с 
хмЛ нами обнаружена вариантная транслока-
ция t(3;9;22)(p24;q34;q11), до настоящего вре-
мени не описанная в литературе. несмотря на 
отсутствие классической филадельфийской хро-
мосомы, вовлечение локусов 9q34 и 22q11, а 
также молекулярно-генетическое подтверждение 
наличия слитного гена BCR-ABL позволяют от-
нести данную транслокацию к реаранжировкам, 
ассоциированным с хроническим миелоидным 
лейкозом. хороший ответ больного на терапию 
гливеком говорит об отсутствии неблагоприят-
ного воздействия дополнительного генетическо-
го локуса (3р24), вовлеченного в комплексную 
перестройку, на патогенез заболевания.
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This paper presents a case of chronic myeloid leukemia 
with an earlier unknown variant translocation t (3; 9; 22) 
(p24; q34; q11) detected by cytogenetic research using the 
GTG-banding technique. Despite the absence of the classical 
Philadelphia chromosome, the presence of chromosome 9 and 
22 derivatives, as well as the BCR-ABL fusion gene, allow this 
translocation to be considered pathogenetic for CML. A good 
response of the patient to the treatment with glivec is that 
there is no adverse effect on the pathogenesis of the disease 
of an additional genetic locus (3p24) involved in complex 
restructuring.
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