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Р е з ю м е. Представлено клиническое наблюдение больного хроническим миелолейкозом (ХМЛ), по-
лучавшего лечение иматинибом мезилатом, у которого на фоне полного цитогенетического ответа 
через 6 лет с момента установления диагноза в Ph-негативных клетках костного мозга (КМ) обнару-
жена inv(3)(q21q26), характерная для миелодиспластического синдрома (МДС) и острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ). Транслокация t(9;22)(q34;q11) в клетках КМ больного в этот период и при последующих 
исследованиях не выявлена. Обнаружение inv(3)(q21q26) ассоциировалось с появлением симптомов МДС: 
первоначально с лейкопенией, затем с анемией и тромбоцитопенией, которые прогрессировали на про-
тяжении последующих 3,5 лет на фоне персистенции inv(3)(q21q26) в клетках КМ больного. Количество 
бластных клеток в миелограмме постепенно нарастало, достигнув 11,5% к февралю 2014 г. В этот 
период, через 3 года после первичной регистрации inv(3)(q21q26), по результатам гистологического ис-
следования КМ отмечали трансформацию МДС в ОМЛ. Приведен обзор данных литературы о частоте 
и сроках выявления клональных хромосомных аномалий в Ph-негативных клетках КМ больных ХМЛ при 
терапии препаратами ингибиторов тирозинкиназы, о наиболее часто выявляемых аномалиях карио-
типа у этих больных и их возможном клиническом значении.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: хронический миелолейкоз; иматиниб; Ph-негативные клетки; клональные  
  хромосомные аномалии; inv(3)(q21q26); миелодиспластический синдром.

Для цитирования: Гематология и трансфузиология. 2015; 60 (1): 32-37.

DETECTION OF inv(3)(q21q26) IN BONE MARROW Ph-NEGATIVE CELLS IN A PATIENT WITH CHRONIC  
MYELOID LEUKEMIA WHO DEVELOPED THE MYELODYSPLASTIC SYNDROME AND TRANSFORMATION 

INTO ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Udovichenko A.I., Kleina I.V., Grebenyuk L.A., Kolosova L.Yu., Pliskunova Yu.V., Melikyan A.L., Obukhova T.N.

Hematological Research Center, 125167, Moscow, Russia



33

Гематология и трансфузиология. 2015; т. 60, № 1

ского исследования (СЦИ) определена t(9;22)(q34;q11), Ph-
хромосома, в 100% клеток.

На рисунке, а представлен кариотип клеток КМ больного 
в июле 2004 г.

По месту жительства на протяжении последующих  
2,5 лет больному проводили терапию гидроксимочевиной и 
курсы химиотерапии, так как не было возможности обеспе-
чить терапию препаратами ИТК. В феврале 2007 г. пациенту 
был назначен ИМ в дозе 400 мг/сут. Через 6 мес после начала 
лечения, в августе 2007 г., ЦО не получен: при кариотипи-
ровании в КМ больного выявлено 95% клеток, содержащих 
Ph-хромосому.

С февраля 2008 г. проводили терапию ИМ в дозе  
600 мг/сут, и спустя 6 мес у больного была достигнута пол-
ная клинико-гематологическая и молекулярная ремиссия. 
Кариотипирования клеток КМ провести не удалось, так как 
не было получено достаточного количества пригодных для 
цитогенетического анализа метафаз, однако, методом флюо- 
ресцентной in situ гибридизации (FISH) с ДНК-зондом 
LSI BCR/ABL Dual Fusion Translocation Probe (Abbot)  
Bcr/Abl-положительных клеток в КМ больного не выявлено. 
Таким образом, через 6 мес после начала терапии ИМ в дозе  
600 мг/сут получен полный ЦО. Больной продолжал прием 
ИМ в дозе 600 мг/сут, и спустя 2,5 года было проведено кон-
трольное обследование в ГНЦ (Москва). В сентябре 2010 г. 
при исследовании клеток КМ больного в кариотипе выявлена 
inv(3)(q21q26) в 100% метафаз. Транслокации t(9;22)(q34;q11) 
в КМ больного в это время и за весь период дальнейшего на-
блюдения не выявлено ни при СЦИ, ни при FISH-анализе. 
Сделан вывод о появлении у больного клональных ХА в  
Ph-негативном клоне клеток КМ. Кариотип клеток КМ боль-
ного в этот период приведен на рисунке, б.

В это время у больного стали определяться признаки 
МДС: развилась и прогрессировала резистентная лейко-
пения, позже присоединились анемия и тромбоцитопения. 
Спустя еще 3 года, в ноябре 2013 г., при СЦИ клеток КМ 
был определен кариотип 46,XY,inv(3)(q21q26)[6]/46,XY[14], 
т.е. ХА обнаружены в 30% метафаз. Методом FISH c ДНК-
зондом XLEVI1Break Apart Probe (MetaSystems) в 38% ядер 
зарегистрирована перестройка локуса гена EVI1(3q26), что 
совпадает с результатами СЦИ. За 3,5 года, прошедшие по-
сле первичного выявления у больного ХА в Ph--клоне клеток, 
симптомы МДС нарастали. В феврале 2014 г., спустя 41 мес 
после регистрации клональных ХА в Ph–клоне, в анализах 
крови больного обнаружено 6% бластных клеток, в миело-
грамме – 11,5% бластных клеток. При гистологическом ис-
следовании КМ в этот период выявлена морфологическая 
картина, характеризующая субстрат ОМЛ с учетом призна-
ков дисмегакариоцитопоэза, возможно, развившегося в ре-
зультате трансформации МДС. При иммуногистохимическом 
исследовании обнаружена массивная CD34-положительная 
(CD34+) популяция клеток с бластной морфологией, диф-
фузно-интерстициальным характером инфильтрации. Учи-
тывая неблагоприятный прогноз заболевания в виде выяв-
ления inv(3)(q21q26) как прогностически неблагоприятного 
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Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – клональное 
миелопролиферативное заболевание, характери-
зующееся наличием цитогенетического маркера – 
транслокации t(9;22)(q34;q11), в результате которой 
на деривате хромосомы 22 образуется химерный ген 
Bcr/Abl с высокой активностью тирозинкиназы (ТК). 
Это является ключевым моментом в возникновении 
и персистенции злокачественного клеточного клона 
при ХМЛ.

Использование таргетной терапии ингибиторами 
ТК (ИТК) с начала 2000-х годов значительно улуч-
шило результаты лечения ХМЛ. Клиническое при-
менение иматиниба мезилата (ИМ) (Gleevec), селек-
тивного ингибитора Bcr/Abl ТК, позволило получить 
большой или полный цитогенетический ответ (ЦО) у 
87% больных с впервые выявленным ХМЛ и у 60% 
больных ХМЛ, резистентных к терапии интерферо-
ном α (ИФНα) или с непереносимостью препарата 
[1]. С началом применения ИТК для лечения ХМЛ 
отмечается новый феномен: при достижении боль-
шого или полного ЦО в Ph-негативных клетках (Ph-) 
костного мозга (КМ) больных с частотой от 2 до 17% 
случаев [2] выявлены клональнные хромосомные 
аномалии (ХА). В большинстве случаев определя-
ются ХА, характерные для миелодиспластического 
синдрома (МДС) и острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ). Кроме того, с 2003 г. появляются сообщения 
об ассоциации между обнаружением подобных ХА 
и развитием у больных МДС или ОМЛ. Регистра-
ция МДС или ОМЛ при лечении ХМЛ препаратами 
ИТК, встречается редко, частота этого феномена сре-
ди больных ХМЛ, составляет 0,1–0,7% [3].

Приводим описание случая ХМЛ с регистрацией 
клональных ХА в Ph–клоне и последующим развити-
ем МДС, срок наблюдения за больным в Гематоло-
гическом научном центре Минздрава России (ГНЦ, 
Москва) составил 11 лет.

Б о л ь н о й  Р. , 45 лет, проживает в Казахстане, в июле 
2004 г. установлен диагноз ХМЛ в фазе акселерации. Ре-
зультаты цитогенетического исследования КМ подтверж-
дали диагноз ХМЛ – методом стандартного цитогенетиче-
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ственной трансформации при ХМЛ [8]. 
Описанные редкие случаи Ph–ХМЛ с 
запоздалым появлением Ph–клеточного 
клона подтверждают эту гипотезу [9]. 
Поскольку препараты ИТК избиратель-
но устраняют Ph--клетки КМ, имеющие 
клональные ХА, Ph–клетки КМ могут 
быть представителями первоначально-
го клеточного клона с повышенной ге-
нетической нестабильностью [10].

Частота выявления ХА в Ph–клоне 
при лечении ХМЛ препаратами ИТК 
невысока – от 2 до 17% [5, 11]. Столь 
широкий разброс показателей частоты 
связан с различными подходами к оцен-
ке ХА. Не все авторы [12] учитывают 
только ХА с доказанной клональной 
природой, т. е. хромосомные перестрой-
ки, выявляемые более чем в двух мета-
фазах, а в случаях моносомий – более 
чем в трех. С нашей точки зрения, со-
вершенно необходимо придерживаться 
критерия клональности ХА для исклю-
чения случайных неклональных пере-
строек. Некоторые исследователи [13] 
не включают в анализ случаи непосто-
янного («транзиторного») выявления 
клональных ХА при повторных СЦИ. 
Имеет значение также тот факт, что ряд 
исследователей включает в анализ слу-
чаи потери хромосомы Y при лечении 
ХМЛ препаратами ИТК [10], в то вре-

мя как потеря хромосомы Y нередко (с частотой до 
6%) выявляется у здоровых мужчин старше 60 лет, 
а у больных гемобластозами клон Y определяют с 
частотой 10–12% [14]. Этот феномен может быть 
проявлением генетической нестабильности гемопо-
этических клеток у больных гематологическими но-
вообразованиями [14], однако наблюдения немного-
численны и вопрос требует дальнейшего изучения. 

E. Jabbour и соавт. [10] в группе из 258 больных 
ХМЛ, получавших препараты ИТК, при среднем 
сроке наблюдения 37 мес, проводили детальный ана-
лиз результатов повторных СЦИ. Частота выявления 
ими ХА составила 9%, при этом у 70% больных до-
казан клональный характер ХА. При исключении 
случаев неклональных ХА и потери хромосомы Y 
частота регистрации ХА оказалась 3%.

Срок появления клональных ХА в Ph--клоне по-
сле начала терапии ХМЛ препаратами ИТК состав-
ляет от 2,8 до 47 мес, средний показатель 8,6 мес [5]. 
Есть единичные случаи выявления аномалий кари-
отипа практически сразу же после назначения ИМ 
у ранее нелеченых больных ХМЛ [15]. В нашем на-
блюдении клональные ХА в КМ впервые были за-
регистрированы у больного через 43 мес после на-
чала терапии ИМ и спустя 31 мес после достижения 
полного ЦО.

Наиболее часто выявляемыми ХА в Ph–клоне 
являются: трисомия хромосомы 8 (до 50%), потеря 
хромосомы Y (до 43%) [10], третьей по частоте вы-
явления регистрируется моносомия хромосомы 7 

маркера для МДС и ОМЛ в клетках КМ и отсутствие HLA-
совместимых родственников, рекомендовано проведение 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток от неродственного донора. 

Появление клональных ХА в Ph-негативных 
клетках КМ впервые описано при лечении больных 
ХМЛ препаратами как чрезвычайно редкое событие; 
частота регистрации ХА составила менее 1% [4].  
В последнее десятилетие этот новый цитогенети-
ческий феномен – регистрация клональных ХА в  
Ph–клетках КМ,– наблюдается у больных ХМЛ 
после применения ИМ и развития ЦО с частотой 
2–17% [5, 6]. Появились данные о том, что лечение 
не только ИМ, но и применение ИТК 2-го поколе-
ния (дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб) после на-
ступления ЦО может приводить к появлению кло-
нальных ХА [7].

Механизмы появления клональных ХА в Ph-
негативном клоне остаются неясными. Маловероят-
но, что прямое повреждающее действие препаратов 
ИТК на стволовые клетки больных ХМЛ является 
причиной возникновения ХА, так как подобный фе-
номен известен и при лечении ХМЛ препаратами 
ИФНα. Существует гипотеза о многоэтапном пато-
генезе развития ХМЛ: сначала в КМ формируется 
Ph–клон стволовых клеток, характеризующийся по-
вышенной генетической нестабильностью; позже 
в этом первоначальном клеточном клоне возника-
ет специфичная для ХМЛ хромосомная аномалия 
t(9;22)(q34;q11) и это – решающий этап злокаче-

Кариотип клеток КМ больного P. 
а – в июле 2004 г.; б – в сентябре 2010 г.
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когда после 11-летней истории лечения ХМЛ выяви-
ли специфичную для острого промиелоцитарного 
лейкоза транслокацию t(15;17) в Ph–клоне и развитие 
у больной PML/RARA-положительного острого про-
миелоцитарного лейкоза. Таким образом, на сегодня 
описано 23 случая МДС/ОМЛ с выявлением ХА в 
Ph--клоне у больных ХМЛ [3, 17, 20, 21], но вопрос о 
клинической значимости клональных ХА при ХМЛ 
требует дальнейшего изучения.

Аномалии кариотипа с вовлечением региона 
3q26 встречаются у 5–13% больных МДС и у 1–3% 
– ОМЛ. Установлено, что при участии в хромосом-
ных перестройках региона 3q26, как это происходит 
при inv(3)(q21q26) (эта ХА выявлена в описанном 
нами случае), t(3;3)(q21;q26), ins(3;3)(q26;q21q26) 
и t(3;21)(q26;q22), вовлекается прото-онкоген EVI1.
Указанный прото-онкоген осуществляет регуляцию 
ряда важных путей передачи сигнала и по результа-
там экспериментов in vitro, контролирует пролифера-
цию, апоптоз и трансформацию клеток миелоидного 
ряда [24]. W. Cui и соавт. [25] показали, что случаи 
как первичного, так и вторичного МДС с участием 
в хромосомных перестройках указанного локуса яв-
ляются прогностически неблагоприятными и харак-
теризуются высоким риском прогрессии в ОМЛ в 
первый же год наблюдения: в анализируемой группе 
у 13 из 20 больных МДС отмечали трансформацию 
в ОМЛ со средним показателем сроков трансформа-
ции 7 мес. По данным N. Testoni и соавт. [26], нако-
пленный клинический опыт доказывает прогности-
чески неблагоприятную значимость выявления ХА с 
вовлечением 3q21 и 3q26 районов хромосомы 3 при 
остром миелобластном лейкозе.

Описаний случаев развития МДС с inv(3)(q21q26) 
как клональной ХА в Ph–клоне у больных ХМЛ, в 
литературе найти не удалось. T. Bumm и соавт. [17] 
наблюдали развитие МДС у больного ХМЛ с ЦО 
на лечение ИМ и выявление t(3;21)(q27?;q22) в Ph--
клоне. Описанный этими авторами случай близок к 
представленному нами наблюдению, так как у обоих 
больных выявлены нарушения кариотипа с вовлече-
нием 3q26. T. Bumm с соавт. [17] выявили у больного 
клональные ХА после 9 мес терапии препаратами 
ИТК, и далее на протяжении последующих 34 мес на-
блюдения симптомом МДС была тромбоцитопения, 
в миелограмме больного выявляли 10% бластных 
клеток. Дальнейшая судьба больного неизвестна.  
У наблюдаемого нами больного клональные ХА  
в КМ впервые зарегистрировали у через 43 мес по-
сле начала терапии ИМ и спустя 31 мес после до-
стижения полного ЦО. В описанном нами случае 
симптомы МДС (первоначально лейкопения, позже 
– анемия и тромбоцитопения) определялись с мо-
мента выявления клональных ХА на протяжении 
последующих 42 мес, количество бластных клеток в 
миелограмме нарастало, достигнув 11,5% в феврале 
2014 г. В этот период по результатам гистологиче-
ского исследования КМ больного было сделано за-
ключение об ОМЛ, возможно, развившемся из МДС, 
так как в КМ больного присутствовали признаки 
дисплазии кроветворения. Таким образом, как наше 
наблюдение, так и описанный T. Bumm и соавт. [17] 

или делеция длинного плеча хромосомы 7 (до 10% 
от всех случаев клональных ХА). Реже обнаружива-
ют моносомию хромосомы 5 или del(5q), дополни-
тельную хромосому X, трисомию хромосомы 1, три-
сомию хромосом 6 или 7, моносомию хромосомы 9 
или del(9q), del(11q), del(12q), del(20q), t(8;11), ком-
плексные хромосомные аномалии. Единичные со-
общения описывают у больных ХМЛ, получающих 
препараты ИТК, inv(1)(p32p31) [16], (3;21)(q26;q22) 
[17], выявление двух клонов с различными хромо-
сомными аномалиями одновременно.

По данным E. Jabour и соавт. [10], клональные 
ХА в Ph–метафазах у 62% больных ХМЛ, леченных 
ИМ, регистрируются непостоянно. Однако у описан-
ного нами больного клональные ХА определялись 
при повторных исследованиях многократно на про-
тяжении 3,5 года, их присутствие в КМ было под-
тверждено как методом СЦИ, так и методом FISH 
c использованием ДНК-зонда, специфического для 
выявления перестроек локуса гена EVI1. При ис-
следовании методом FISH с ДНК-зондом для EVI1 
образцов КМ больного, заготовленных в 2007 и в  
2008 гг., получены отрицательные результаты, что 
свидетельствует об отсутствии клональных ХА в 
Ph--клоне в тот период.

Клиническое значение клональных ХА в Ph–кло-
не остается не до конца изученным. В подавляющем 
большинстве случаев регистрация ХА в Ph--клоне не 
связана с проявлениями МДС/ОМЛ, клиническое те-
чение заболевания в группе больных ХМЛ с ХА не 
отличается от такового у больных без ХА в Ph–клоне 
[17]. Первые сообщения о единичных случаях разви-
тия МДС или ОМЛ у больных ХМЛ с ХА в Ph–клоне 
появились в 2003 г. [157]. При анализе результатов 
наблюдения за 1701 больным ХМЛ, получавшим 
ИМ, C. Kovitz и соавт. [3] в группе из 21 больного 
с ХА в Ph–клоне отметили случай развития МДС с 
быстрой (спустя 2 мес) трансформацией в ОМЛ и  
2 случая исходного ОМЛ. В этом исследовании ча-
стота МДС/ОМЛ составила в группе из 1701 па-
циента 0,18% и 14% среди больных, имевших кло-
нальные ХА в Ph--клоне. M. Deininger и соавт. [5] 
наблюдали 532 больных ХМЛ, получавших лечение 
препаратами ИТК: персистирующие клональные ХА 
в Ph--клоне определены у 30 (5,8%) больных, МДС 
развился у 2(0,7%) из 532 больных и у 6,7% в группе 
больных с ХА. В 2006 г. C. Kovitz и соавт. [3] прове-
ли детальный анализ 17 известных в литературе слу-
чаев развития МДС/острого лейкоза у больных ХМЛ 
с регистрацией клональных ХА в КМ, получавших 
лечение ИТК. У 7 из 17 этих больных выявляли мо-
носомию хромосомы 7. Вызывает интерес описание 
двух случаев [18, 19] развития Ph- острого лимфо-
бластного лейкоза у больных ХМЛ, леченных ИМ, 
но эти случаи следует рассматривать отдельно, так 
как при этом не выявлено ХА в Ph–клоне, и в клетках 
КМ больных зарегистрирован нормальный карио-
тип. К 2014 г. представлено описание еще 6 случаев 
развития МДС/ОМЛ у больных ХМЛ, леченных пре-
паратами ИТК, у которых выявлены клональные ХА 
в Ph-негативном клоне [5, 20–22]. Интересным пред-
ставляется случай, описанный J. Wakim и соавт. [23], 
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случай развития МДС, свидетельствуют о более дли-
тельном периоде МДС без трансформации в ОМЛ, 
чем в случаях первичных и вторичных МДС с ХА 
и вовлечением локуса 3q26, но без связи с лечением 
ХМЛ препаратами ИТК. Однако эти наблюдения по-
ка малочисленны. 

Обращает на себя внимание тот факт, что у на-
блюдаемого нами больного при повторных СЦИ на 
разных сроках наблюдения после выявления кло-
нальных ХА в Ph–клоне никогда не отмечали одно-
временной регистрации inv(3)(q21q26) и t(9;22)
(q34;q11). По данным литературы [3, 17–22], у всех 
23 описанных больных МДС/ОМЛ, развившейся на 
фоне терапии ХМЛ препаратами ИТК, не определя-
лась t(9;22)(q34;q11) после появления клональных 
ХА в Ph–клоне. С учетом этого, общепринятой явля-
ется тактика отмены препаратов ИТК при установле-
нии диагноза МДС или ОМЛ в обсуждаемой группе 
больных. После отмены препаратов ИТК ни в одном 
из описанных 23 случаев не отмечали появления и 
персистенции t(9;22)(q34;q11) в клетках КМ.

Конкретные механизмы развития МДС или ОМЛ 
в этой группе больных пока неясны. Можно предпо-
ложить, что развитие МДС/ОМЛ у больных ХМЛ 
с клональными ХА на фоне терапии ИТК связано 
с проявлением доминирования и экспансии вновь 
возникшего клеточного клона с ХА. Этот «новый» 
агрессивный клон может полностью вытеснить по-
давленный за счет продолжительной терапии препа-
ратами ИТК клон Ph-позитивных клеток. 

Хотя развитие МДС/ОМЛ на фоне ЦО является 
редким событием, больные ХМЛ, у которых выявле-
ны клональные ХА в Ph--клоне клеток КМ, должны 
находиться под динамическим наблюдением с регу-
лярным проведением клинико-лабораторных иссле-
дований и мониторингом цитогенетических и моле-
кулярно-цитогенетических показателей для ранней 
диагностики и, при необходимости, начала лечения 
МДС/ОМЛ.
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