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елобластный лейкоз; вовлечение в реципрокные транслокации 
локуса 8р11 с находящимся там геном рецептора фактора ро-
ста фибробластов-1 (FGFR1) [3]. С молекулярной точки зре-
ния 8р11 МПС представляет собой нарушение функции гена 
FGFR1 из-за его слияния с генами-партнерами, которых на се-
годняшний день описано 11. Среди них чаще (у 40% больных) 
встречаются гены ZNF198, CEP110 — у 9%, FOP — у 9%, рас-
положенные в локусах 13q11, 9q34 и 6q27 соответственно. В до-
ступной литературе обнаружено 65 наблюдений этого синдрома 
с упомянутыми выше 11 вариантами транслокаций гена FGFR1 
[3, 4], а в двух из них выявлена его частичная делеция [5, 6]. 
К настоящему времени описано 11 больных с транслокацией 
t(8;9) и 4 больных с транслокацией t(6;8). Первые клинические 
наблюдения синдрома 8р11 сделаны на рубеже 1970—1980-х 
годов [7—10]. Однако понимание его пришло в 1992 г., когда 
у одного из обследованных больных обнаружили реципрок-
ную транслокацию t(8;13) [11]. Позднее стало ясно, что в пере-
стройки вовлекается локус 8p11 с расположенным здесь геном 
FGFR1 [12, 13]. Средний возраст больных в опубликованных 
наблюдениях 8р11 МПС составляет около 30 лет, среди них 
преобладают мужчины [3, 14—32]. Заболеванию свойственны 
такие клинические симптомы, как слабость (35%), ночные поты 
(28%), похудание (18%), лихорадка (13%). Поначалу большин-

Представлены два новых случая редко встречающегося 
8р11 миелопролиферативного синдрома (8р11 МПС).

Термин «8р11 миелопролиферативный синдром» (8р11 
МПС) был предложен в 1995 г. [1]. Заболевание известно так-
же как «8р11 синдром стволово-клеточной лейкемии/лимфомы» 
или «8р11 стволово-клеточный синдром». В 2008 г. оно было 
включено в классификацию ВОЗ гемопоэтических и лимфоид-
ных опухолей под рубрикой «миелоидные и лимфоидные опу-
холи с эозинофилией и нарушением структуры гена FGFR1» [2].

В основе болезни лежит Ph-негативная миелопролифе-
рация, для которой характерны эозинофилия; лимфаденопа-
тия с последующим развитием Т-лимфобластной или, реже, 
В-лимфобластной лимфомы; частая прогрессия в острый ми-
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достигнутые полные клинико-гематологические и цитогене-
тические ремиссии, закончилось летальным исходом. В обоих 
наблюдениях вовлечение в перестройки гена FGFR1 было до-
казано методом флюоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
с использованием коммерческой break-apart пробы (CytoCell, 
Великобритания), часть полученных у первой больной дан-
ных уже опубликована [33]. Цитогенетическая характеристика 
клеток второго больного была более сложной. Наряду с отме-
ченной выше основной транслокацией t(8;9) имелась транс-
локация t(3;21)(q26;q22) (рис. 1, а), которая сопровождалось 
повышенной экспрессией расположенного в локусе 3q26 он-
когена EVI-1 (35,05/100 копий экспрессий гена ABL).

Кроме того, в этом наблюдении по данным FISH (рис. 1, б) 
была документирована субмикроскопическая делеция части 
гена FGFR1, которая ранее была описана только у больных с 
транслокацией t(8;13) [34, 35]. Ввиду относительно редкой 
встречаемости 8р11 МПС, а также настоятельной необходи-
мости его вычленения из группы других хронических миело-
пролиферативных заболеваний мы представляем здесь кли-
нические наблюдения.

Клиническое наблюдение 1
Б о л ь н а я  С., 19 лет. Заболела в июле 2009 г., когда на 

фоне лихорадки и высокого лейкоцитоза (375 ∙ 109/л) выяв-
лены увеличенные шейные, подмышечные, паратрахеаль-
ные и внутрибрюшинные лимфатические узлы, гепатомега-
лия (150 × 76 мм) и спленомегалия (130 × 48 мм). Пунктат 
костного мозга был высококлеточным с резко выраженным 
расширением миелопоэза и умеренным увеличением ко-
личества В-лимфобластов (CD20+, TdT+). Гистологическая 
картина костного мозга (август 2009 г.) укладывалась в диа-
гноз хронического миелолейкоза, чему не противоречил так-
же высокий лейкоцитоз. Щелочная фосфатаза нейтрофилов 
была снижена до 0,02 ЕД/л. Цитогенетическое и молекуляр-
но-биологическое исследования клеток костного мозга ни 
Ph-хромосомы, ни химерного транскрипта гена BCR/ABL 
не обнаружили, но все проанализированные метафазы со-
держали транслокацию t(6;8)(p11;q27) (рис. 2, а), которая 
позднее была подтверждена методом многоцветной метафаз-
ной (рис. 2, б) и интерфазной FISH (рис. 2, в). При цитоло-
гическом исследовании отпечатка шейного лимфатическо-
го узла (ноябрь 2009 г.) отмечена его высокая клеточность, 
представленная преимущественно лимфоидными клетками 
средних размеров с опухолевой структурой ядра. В биоптате 

ство больных никаких жалоб не предъявляют, а выявляемый у 
них нейтрофильный лейкоцитоз, нередко с эозинофилией, яв-
ляется неожиданной находкой как для больных, так и для вра-
чей. Количество лейкоцитов может быть в пределах 3,8—400 ∙ 
109/л, хотя у 6 больных оно было снижено. Уже при первичном 
обследовании у 55% больных в крови могут быть бластные 
клетки, увеличение содержания эозинофилов (выше 6%) и/или 
моноцитоз. Концентрация гемоглобина в крови варьирует от 
63 до 210 г/л (средняя 127 г/л), тромбоцитов — от 8 до 546 ∙ 
109/л (средняя 120 ∙ 109/л). Помимо этого, у части больных на-
блюдается увеличение размеров лимфатических узлов, печени 
и селезенки (89; 58 и 32% наблюдений соответственно). Реже 
опухолевые разрастания лимфоидной ткани встречаются в мин-
далинах, легких и молочных железах.

Есть сведения об ассоциации между типом трансло-
кации и особенностями клинического течения болезни. 
При наличии лимфаденопатии и последующем развитии 
Т-лимфобластной лимфомы чаще встречается транслокация 
t(8;13) [12]. Лимфаденопатия для больных с транслокацией 
t(8;9)(p11;q34) [14] менее характерна, но им свойственны мо-
ноцитоз и частое вовлечение в патологический процесс мин-
далин. В 4 опубликованных наблюдениях больных с трансло-
кацией t(6;8)(q27;p11-12) клиническая картина поначалу на-
поминала таковую при истинной полицитемии, у 1 больного 
сочеталась с наличием в клетках характерной мутации JAK2 
[27, 28]. У пожилых больных чаще выявляется транслокация 
t(8;22)(p11;q11), при этом высокий лейкоцитоз сопровожда-
ется наличием в крови не эозинофилии, а базофилии [15, 16].

Химиотерапевтическое лечение таких больных было 
малоэффективным [3], лишь своевременно проведенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
позволяла улучшить выживаемость больных [3, 19, 28, 31, 
32]. Суммируя результаты трансплантации аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) у 14 опери-
рованных больных с синдромом 8p11, C.Jackson и соавт. [3] 
отметили, что средняя безрецидивная выживаемость в этой 
группе достигала 2 лет, в то время как у больных не получив-
ших алло-ТГСК она была в 2 раза меньше (p = 0,017). Самая 
длительная безрецидивная выживаемость (156 мес) была в 
группе больных с транслокацией t(8;9).

В последнее время под нашим наблюдением находились 
2 больных с синдромом 8p11, у которых имелись транслока-
ции t(6;8) и t(8;9), а необходимая для лечения алло-ТГСК по 
ряду причин была выполнена c опозданием, что, несмотря на 

Рис. 1. Кариограмма больного с двумя транслокациями t(8;9)(p11;q33) и t(3;21)(q26;q22). 
а — техника GTG-бендирования; б — флюоресцентная гибридизация in situ с использованием break-apart ДНК-зонда к гену 

FGFR1; два голубых сигнала соответствуют центромере 8-й хромосомы, слитный красный/зеленый сигнал — нормальному гену 
FGFR1, зеленый сигнал – 5'-концу гена FGFR1, отсутствие второго красного сигнала свидетельствует о делеции части гена.
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нора, в том числе 6,1 ∙ 106 CD34+-стволовых клеток. Приживле-
ние трансплантата зафиксировано на +20-й день (14.04.11). По 
данным анализа пунктата костного мозга, донорский химеризм 
достигал 90—95%, что позволило говорить о полной клинико-
гематологической и цитогенетической ремиссии. Первые про-
явления кожной формы РТПХ (зуд и жжение ладоней, сухость 
и чувство песка в глазах) наблюдались с +24-го дня (16.04.11), 
что по времени совпало с признаками гипофункции трансплан-
тата в виде нейтропении I степени, анемии средней тяжести 
и тяжелой тромбоцитопении. На этом фоне 29.05.11 больная 
перенесла тромбоз общей бедренной вены справа. Далее ее со-
стояние прогрессивно ухудшалось, что проявлялось снижени-
ем основных параметров периферической крови; увеличением 
размеров печени и селезенки; нарастанием в крови концен-
трации прямого билирубина. Больная скончалась 19.09.11, т.е. 
через полгода после алло-ТГСК. Основной причиной смерти 
могло быть утяжеление оРТПХ, хотя не исключалась также ве-
роятность прогрессирования основного заболевания в печени. 
Вскрытие не проводили.

Клиническое наблюдение 2
Б о л ь н о й — мужчина 19 лет. Заболевание крови было 

заподозрено в октябре 2010  г., когда на медосмотре выяви-
ли спленомегалию (нижний полюс достигал уровня тазовых 
костей) и гепатомегалию (10 см ниже края реберной дуги). 
В анализе крови (ноябрь 2010 г.): гемоглобин 93 г/л, лейко-
циты 210 ∙ 109/л со сдвигом лейкоцитарной формулы влево 
до бластных клеток (3%), тромбоциты 180 ∙ 109/л. В то же 
время содержание бластных клеток в костном мозге дости-
гало 5,6%. Как и в первом наблюдении, в начале лечения 
применяли гидроксимочевину, с помощью которой уровень 

обнаружены диффузные разрастания клеток с «бластной» 
структурой и иммунофенотипом CD2+, CD3+, CD5+, TdT+, 
CD34, пролиферативным индексом (по Ki-67) 50%, что по-
зволило диагностировать поражение лимфатического узла 
при Т-лимфобластной лимфоме/лейкозе. Повторная биопсия 
лимфатического узла, на этот раз подмышечного (декабрь 
2009 г.), выявила стертость его структуры, связанную с раз-
растанием крупных атипичных бластных клеток с большим 
количеством митозов.

На первом этапе болезни больная получала гидроксимоче-
вину в дозе 1000 мг/сут, а потом (из-за нарастания содержания 
бластных клеток в костном мозге) проведен курс цитозара с 
идарубицином по схеме «7 + 3». При переводе в Институт дет-
ской гематологии и трансплантологии (ИДГиТ) им. Р.М. Гор-
бачевой (17.06.10): гемоглобин 121 г/л, лейкоциты 7,9 ∙ 109/л, 
тромбоциты 244 ∙ 109/л. Кариотип клеток: 46,XX,t(6;8)(p11;q27) 
[20]. Молекулярно-биологические исследования экспрессии 
химерного гена BCR/ABL не обнаружили. Не найдена также 
мутация в гене Jak2. Инициирован поиск неродственного до-
нора костного мозга. За время поиска донора больной провели 
4 курса химиотерапии (три — по схеме «7+3» и один — «5 + 2» 
с идарубицином), в результате которых лейкоцитоз, а также 
лимфаденопатия, гепато- и спленомегалия до конца устранены 
не были. Алло-ТГСК провели 27.03.11, т. е. спустя 20 мес от 
начала заболевания, от полностью совместимой по HLA, но 
несовместимой по резус-фактору женщины 23 лет. Режим кон-
диционирования: бусульфан 16 мг/кг + циклофосфан 120 мг/
кг. Для профилактики острой реакции трансплантат против хо-
зяина (оРТПХ) использовали антитимоцитарный иммуногло-
булин (АТГАМ), циклоспорин и метотрексат. 25 марта 2011 г. 
больной было перелито 9,8 ∙ 109/л ядросодержащих клеток до-

Рис. 2. Кариограмма больного с транслокацией t(6;8)(q27;p11).
а — техника GTG-бендирования; б — многоцветная флюоресцентная гибридизация  in situ; в — флюоресцентная гибридизация in situ с 
использованием  break-apart ДНК-зонда к гену FGFR1; два голубых сигнала соответствуют центромере 8-й хромосомы, слитный красный/
зеленый сигнал — нормальному гену FGFR1, раздельные красный и зеленый сигналы свидетельствуют о реарранжировке гена FGFR1.
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втором — только миелопролиферация. Кроме того, во вто-
ром наблюдении свойственная этому синдрому транслокация 
t(8;9)(p11;q33) сочеталась с другой, прогностически неблаго-
приятной транслокацией t(3;21)(q26;q22), которая из-за во-
влечения в перестройки локуса 3q26 сопровождалась гипе-
рэкспрессией в этих клетках онкогена EVI-1. Наконец, в этом 
наблюдении имелась также частичная делеция вовлекаемого 
в перестройки гена FGFR1, которую ранее обнаруживали 
только у больных с транслокацией t(8;13) [33, 34].

Проведенные в ИДГиТ им. Р.М. Горбачевой алло-ТГСК 
оказались безуспешными. В первом случае, несмотря на до-
стигнутые клинико-гематологическую и цитогенетическую 
ремиссию, больная умерла из-за распространенной оРТПХ 
III—IV степени, которая у больных с неродственной транс-
плантацией встречается нередко. Во втором наблюдении 
было недостаточное приживление трансплантата. Это могло 
быть связано с проведением ТГСК на этапе трансформации 
8р11 МПС в острый лейкоз, с делецией части гена FGFR1, 
которая считается прогностически неблагоприятной [34], с 
наличием в клетках второй транслокации t(3;21)(q26;q33), 
которая сопровождалась с прогностически неблагоприятным 
повышением экспрессии в клетках гена EVI-1 [36].
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лейкоцитов удалось снизить до 10 ∙ 109/л. При этом наблю-
далось также существенное уменьшение размера селезенки 
и печени (до 2 см ниже края реберной дуги). Из осложне-
ний следует упомянуть о синдроме лизиса опухоли, что со-
провождалось повышением концентрации креатинина до 
163 ммоль/л и мочевины до 22 ммоль/л. Проведенное на этом 
этапе HLA-типирование сиблинга выявило полное совпаде-
ние HLA-генов больного и предполагаемого донора. Несмо-
тря на это, из-за юного возраста донора от алло-ТГСК долго 
воздерживались. Тем временем содержание бластных клеток 
в костном мозге и крови (апрель 2011 г.) выросло до 28 и 11% 
соответственно, а количество тромбоцитов снизилось до 50 ∙ 
109/л. Был диагностирован бластный криз хронического ми-
елопролиферативного заболевания, что послужило поводом 
для начала химиотерапии по программе «7+3» с идарубици-
ном, а затем для поддерживающей терапии 6-меркаптопури-
ном. При обследовании, проведенном в ИДГиТ им. Р.М. Гор-
бачевой, получены следующие результаты. Анализ крови 
(июнь 2011 г.): гемоглобин 77 г/л, лейкоциты 7 ∙ 109/л, тром-
боциты 20 ∙ 109/л, бластные клетки 30%, палочкоядерные 
1%, сегментоядерные 38%, моноциты 11%, лимфоциты 17%, 
эозинофилы 3%. Костный мозг богат клеточными элемента-
ми с 27% бластных клеток, имеющими следующий иммуно-
фенотип: CD4+, CD7+, CD34+/CD117+, CD13+, CD14+, CD15+, 
CD33+, CD11b+/CD34+, CD36+, CD64+, CD38+, MPO+. При ци-
тогенетическом исследовании все анализированные клетки 
имели кариотип: 46,XY,t(3;21)(q26;q22),t(8;9)(p11;q34) [20], 
что в сочетании с клинической картиной позволяло поста-
вить диагноз 8р11 МПС. Ph-хромосомы, а также экспрессии 
химерного гена BCR-ABL (при молекулярно-биологическом 
исследовании) не выявлено. С учетом возраста больного, 
характера заболевания, наличия в семье HLA-совместимого 
сиблинга был поставлен вопрос о безотлагательном прове-
дении алло-ТГСК с использованием щадящего индукцион-
ного режима (RIC) согласно рекомендациям S. Slavin [37]. 
Переносимость вводимых для индукции бусульфана и флу-
дарабина (с 23.06 по 29.06.11) была удовлетворительной, 
хотя зафиксировано некоторое повышение концентрации 
креатинина и склонность к задержке жидкости. Трансфузию 
костного мозга (ядросодержащие клетки 26,4 ∙ 109/л, СD34 
0,75%, CD3 8,5%, ядросодержащие клетки на 1 кг массы тела 
больного 4,0 ∙ 108, CD34- клетки на 1 кг массы тела пациента 
3,0 ∙ 106, CD3-клетки на 1 кг массы тела 3,4 ∙ 107) больной 
также перенес без осложнений. Для профилактики оРТПХ 
использовали такролимус в дозе 0,03 мг на 1 кг массы тела 
в сутки (1,9 мг) с Д-1 (29.06.11) и селл-септ 30 мг/кг в сут-
ки (1920 мг) с Д-1 (29.06.11). Несмотря на профилактику, с 
+11-го дня наблюдалась оРТПХ с поражением кожи II сте-
пени, которую удалось купировать топическими стероидами. 
Восстановление лейкоцитарного ростка на фоне однократно-
го введения гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (Г-КСФ) было зафиксировано на +13-й день(13.07.11). 
Восстановления тромбоцитарного и эритроидного ростков 
долго не наблюдали, имелась трансфузионная зависимость. 
Вместе с тем все эритроциты по фенотипу имели донорское 
происхождение. Контрольное обследование, проведенное на 
+19-й день (19.07.11), бластных клеток в костном мозге не 
выявило, а размеры селезенки уменьшились. На +20-й день 
(20.07.11) отмечена микрогематурия, что потребовало увели-
чения объема инфузий. Далее в посттрансплантационном пе-
риоде выявлена легочная инфильтрация, сопровождавшаяся 
накоплением большого количества жидкости в обеих плев-
ральных областях и нарастанием дыхательной недостаточно-
сти. Больной умер 04.01.12 через полгода после алло-ТГСК. 
Вскрытие не проводили.

Таким образом, клиническая картина, а также данные 
цитогенетического исследования двух представленных здесь 
наблюдений 8p11 МПС существенно различались. В первом 
случае имелся типичный синдром сочетания неклассифи-
цируемой миелопролиферации и Т-клеточной лимфомы, во 


