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ВЫЯВЛЕНИЕ СКРЫТЫХ АНОМАЛИЙ КАРИОТИПА 
ПРИ МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

А.В. Кохно, М.А. Пименова, Е.Н. Паровичникова, Е.В. Домрачева, В.Г. Савченко

ФГБУ Гематологический научный центр Минздрава России

Р е з ю м е. Клональные нарушения кариотипа выявляют примерно у половины больных миелоди-
спластическим синдромом (МДС). Кариотип клеток костного мозга является независимым прогностиче-
ским фактором, необходимым для стратификации риска и выбора тактики терапии. Однако стандартное 
цитогенетическое исследование не во всех случаях позволяет получить полную информацию о хромо-
сомных нарушениях у больных МДС. В исследовании показана эффективность применения флюорес-
центной in situ гибридизации (FISH) дополнительно к стандартному кариотипированию в выявлении 
скрытых аномалий кариотипа при МДС. Приведено клиническое наблюдение больной с изолированной 
делецией 5q, которую не выявили при стандартном цитогенетическом исследовании.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: миелодиспластический синдром; скрытые аномалии кариотипа; стандартное 
цитогенетическое исследование; флюоресцентная in situ гибридизация (FISH); 
миелодиспластический синдром с изолированной del(5q).

DETECTION OF LATENT KARYOTYPE ABNORMALITIES IN MYELODYSPLASTIC SYNDROME

A.V. Kokhno, M.A. Pimenova, E.N. Parovichnikova, E.V. Domracheva, V.G. Savchenko
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S u m m a r y. Clonal disorders of karyotype are detected in half of patients with the myelodysplastic syn-
drome (MDS. Bone marrow cell karyotype is an independent prognostic factor for risk stratification and choice 
of treatment strategy. Conventional cytogenetic analysis (CCA) do not always give complete information about 
chromosome abnormalities in MDS patients. The efficiency of fluorescent in situ hybridization (FISH) in addi-
tion to CCA, detecting latent abnormalities of karyotype in MDS, is demonstrated. A clinical case is presented: 
a female patent with 5q deletion, which could not be detected by CCA.

K e y  w o r d s: myelodysplastic syndrome; latent karyotype abnormalities; standard cytogenetic studies; fluores-
cent in situ hybridization (FISH); myelodysplastic syndrome with isolated del(5q).

Цитогенетическое исследование клеток костно‑
го мозга входит в перечень обязательных диагно‑
стических процедур при установлении диагноза 
миелодиспластического синдрома (МДС). Хромо‑
сомные аномалии выявляют у 40—70% больных 
первичным МДС и у 70—90% больных с вторич‑

ными миелодисплазиями [1—5]. Они являются 
критерием подтверждения диагноза и необходимы 
для определения риска трансформации в острый 
миелоидный лейкоз (ОМЛ). Показана роль карио‑
типа как независимого фактора прогноза при МДС 
[6, 7].
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Стандартное цитогенетическое исследование (ме‑
тод G-дифференциального окрашивания хромосом) 
является классическим подходом к проведению хро‑
мосомного анализа. Тем не менее в некоторых ситуа‑
циях у больных МДС трудно выявить митозы в куль‑
туре клеток костного мозга либо качество митозов в 
препаратах оказывается недостаточным для проведе‑
ния анализа. В иных случаях клетки с нормальным 
кариотипом получают преимущество при культиви‑
ровании перед клонально-измененными опухолевы‑
ми клетками, и их митотическая активность начинает 
преобладать. Метод флюоресцентной in situ гибри‑
дизации (fluorescent in situ hybridization — FISH) об‑
ладает рядом преимуществ перед стандартным ис‑
следованием, так как при его выполнении достаточ‑
но наличия интерфазных ядер, а следовательно, нет 
зависимости от успехов в культивировании клеток. 
Применение метода FISH дополнительно к стандарт‑
ному цитогенетическому исследованию способствует 
определению скрытых хромосомных аномалий, не 
выявленных при кариотипировании, по разным дан‑
ным [8—10], у 6—18% больных МДС.

Материалы и методы
В ФГБУ Гематологический научный центр Минздрава 

России в период 2011—2013 гг. обследовано 43 больных 
(20 мужчин и 23 женщины) в возрасте от 19 до 77 лет (ме‑
диана возраста 59 лет). Распределение по вариантам забо‑
левания следующее: МДС — 36 больных (рефрактерная 
анемия — 2, рефрактерная анемия с кольцевыми сидеро‑
бластами — 3, МДС с изолированной del(5q) — 3, реф‑
рактерная цитопения с мультилинейной дисплазией — 14, 
рефрактерная анемия с избытком бластов 1 ( РАИБ1) — 5, 
РАИБ2 — 9), ОМЛ из предшествующей миелодиспла‑
зии — 7 больных. Диагноз устанавливали с учетом крите‑
риев классификации ВОЗ [12]. Цитогенетическое иссле‑
дование было выполнено методом стандартного исследо‑
вания и FISH по описанной методике [11].

Результаты и обсуждение
При стандартном цитогенетическом исследовании 

нормальный кариотип был определен у 23 (53,5%) 
из 43 больных, из них у 16 (37,2%) выявлены анома‑
лии кариотипа, у 4 (9,3%) больных кариотип не мог 
быть оценен вследствие отсутствия достаточного ко‑
личества или удовлетворительного качества митозов. 
Среди выявленных аномалий преобладали изолиро‑
ванные хромосомные аберрации — у 9 (56,3%) из 
16 больных (делеция 5q, моносомия 7, изохромосома 
14 и инверсия хромосомы 3); у 2 (12,5%) — сочетание 
2 аномалий (делеции 5q с моносомией 7 и трисомии 
Х с моносомией 7); у 5 (31,2%) — комплексные нару‑
шения кариотипа (3 аномалии и более). У пациентов 
с нормальным кариотипом или отсутствием мито‑

зов выполняли FISH-исследование с ДНК-зондами к 
хромосомам 5, 7 и 8 с целью возможного выявления 
скрытых аномалий. Эти цитогенетические маркеры 
выбраны с учетом наиболее распространенных и кли‑
нически значимых цитогенетических нарушений при 
МДС [1, 4, 12, 13].

В результате исследования было определено, что 
у 7 (16,3%) из 43 больных с помощью метода FISH 
выявлены скрытые хромосомные аномалии, которые 
не зафиксированы при кариотипировании (табл. 1). 
У 4 (57,1%) из этих 7 больных ранее был определен 
нормальный кариотип, после выполнения FISH-
исследования у 2 из них выявлена del(5q) в 75 и 67% 
клеток; у 1 — моносомия 7 в 45% клеток, у 1 боль‑
ной — трисомия 8 в 19% клеток. У 2 (28,6%) из 7 боль‑
ных при стандартном исследовании не были получены 
митозы, а методом FISH у одного больного выявлено 
сочетание del(5q) и del(7q) в 84% клеток, у другого — 
трисомия 8 в 67% клеток. У 1 (14,3%) больного, у ко‑
торого при кариотипировании была определена изо‑
лированная del(5q), FISH-анализ позволил выявить 
дополнительно трисомию 21 в 52% клеток. Таким 
образом, количество больных с аномалиями карио‑
типа увеличилось с 16 (37,2%) до 22 (51,2%). Число 
больных без хромосомных аномалий в клетках кост‑
ного мозга составило 21 (48,8%): 19 — с нормальным 
кариотипом и 2 — с отсутствием митозов в препарате.

Таким образом, продемонстрировано, что у 4 
(17,4%) из 23 больных, у которых при стандартном 
исследовании был определен нормальный кариотип, 
выявлены скрытые хромосомные аномалии. Эти 
аномалии относились как к благоприятному прогно‑
зу [del(5q)], промежуточному (+8), так и к неблаго‑
приятному (-7), что привело к изменению у больных 
группы риска и повлияло на выбор тактики терапии.

Ниже приведено клиническое наблюдение боль‑
ной МДС с изолированной del(5q).

Б о л ь н а я  О., 49 лет. В 2005 г. ей выполнили надвла‑
галищную гистерэктомию по поводу миомы матки, в 2006 
и 2008 гг. — гемиструмэктомию по поводу папиллярного 
рака щитовидной железы (химио- и лучевую терапию не 
получала). В 2010 г. в анализе крови зарегистрировано раз‑
витие нормохромной анемии (гемоглобин 100—110 г/л). 
В октябре 2011 г. выявлено усугубление анемии, появле‑
ние макроцитоза и гиперхромии: гемоглобин 84 г/л, эри‑
троциты 2,31 • 1012/л, средний объем эритроцита 110 фл, 
среднее содержание гемоглобина в эритроците 36 пг, 
тромбоцитоз 496 • 109/л, в тесте аденозиндифосфат ин‑
дуцированной агрегации тромбоцитов — гиперагрегация 
(81%), число лейкоцитов — в пределах нормальных зна‑
чений (4,2 • 109/л, нейтрофилы 68%). В сыворотке крови 
концентрация ЛДГ была 339 ЕД/л, концентрация витами‑
на В12, железа и фолиевой кислоты — в пределах нормы. 
При исследовании пунктата костного мозга клеточность 
соответствовала возрастной норме, бластные клетки со‑
ставляли 4%. Обращало на себя внимание увеличение 
количества мегакариоцитов, среди которых имелось мно‑
го форм с признаками дисплазии (гиполобуляция ядра), 
диспластические изменения в гранулоцитарном ростке 
(рис. 1). В трепанобиоптате костного мозга выявлено 
выраженное преобладание деятельного костного мозга с 
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признаками дисплазии в мегакариоцитарном, гранулоци‑
тарном и эритроцитарном ростках (рис. 2, а, б). Цитоге‑
нетическое исследование клеток костного мозга выявило 
нормальный кариотип. Однако, учитывая характерную 
клинико-лабораторную картину, пол и возраст больной, 
нельзя было исключить наличие делеции del(5q). В рам‑
ках проводимого исследования пациентке с нормальным 
кариотипом выполнен FISH-анализ с применением на‑
бора ДНК-зондов к хромосомам 5, 7 и 8, который позво‑
лил выявить наличие del(5q) в 75% ядер. Был установлен 
диагноз МДС с изолированной делецией 5q (5q-синдром). 
В соответствии с современными представлениями о лече‑
нии больных с этим вариантом МДС [14], начали имму‑
номодулирующую терапию леналидомидом в дозе 10 мг/
сут в течение 21 дня, перерыв между курсами — 7 дней. 
С целью профилактики тромботических осложнений на 
фоне тромбоцитоза проводили дезагрегантную терапию 
(ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут).

Уже после 2 курсов терапии у больной отмечено ге‑
матологическое улучшение в виде повышения концентра‑
ции гемоглобина до 100 г/л и нормализации количества 
тромбоцитов. Наблюдалась умеренная лейкопения как 
проявление миелотоксичности леналидомида. Переноси‑

мость препарата была удовлетворительной, инфекцион‑
ные осложнения не отмечены.

Положительная динамика на фоне терапии наблюда‑
лась и со стороны размера патологического клона. После 
4 курсов терапии достигнута цитогенетическая ремиссия: 
методом FISH del(5q) не определялась. Несмотря на то, 
что в последующем на фоне лечения вновь отмечены по‑
явление и персистенция клона с del(5q), количество по‑
зитивных ядер не превышало 23%. Динамика показателей 
гемограммы и результатов FISH-исследования представ‑
лена в табл. 2. Суммарно больной проведено 24 курса 
терапии в течение 2 лет. Учитывая стойкий гематологиче‑
ский ответ, а также редукцию патологического клона бо‑
лее чем на 50%, терапию завершили в октябре 2013 г., за 
больной продолжено динамическое наблюдение.

Резюмируя приведенный выше клинический слу‑
чай, хотелось бы еще раз подчеркнуть важность по‑
лучения полной информации о цитогенетических 
нарушениях в костном мозге больных МДС, так как 
это прежде всего отражается на тактике их ведения 
и выборе метода терапии. В данном случае у боль‑
ной с 5q-синдромом при стандартном исследовании 
был определен нормальный кариотип и только FISH-
анализ позволил выявить хромосомные нарушения. 

Т а б л и ц а  1
Спектр скрытых хромосомных аномалий, выявленных после 
применения метода FISH дополнительно к стандартному ис-

следованию кариотипа

Диагноз Стандартное цитогенети‑
ческое исследование FISH

5q-синдром
Нор‑

мальный 
кариотип

46,ХХ[20] del(5q) (75%)
МДС : РАИБ2 46,ХX[20] +8 (19%)
МДС : РАИБ2 46,XY[20] -7 (45%)
 ОМЛ из МДС 46,XY[20] del(5q) (67%)

МДС : РАИБ2
Нет митозов

del(5q) (84%), del(7q) 
(84%)

МДС : РЦМД +8 (67%)

МДС : РЦМД 46,ХY,del(5)(q15q33)
[10]/46,ХY[10]

del(5q) (80%),+21 
(52%) 

П р и м е ч а н и е. РАИБ — рефрактерная анемия с избытком бластов, 
РЦМД — рефрактерная цитопения с мультилинейной дисплазией; в 
квадратных скобках указано количество посчитанных метафаз.

Рис. 2. Гистологическое исследование трепанобиоптата подвздошной кости.
Увеличение клеточности костного мозга, признаки дисплазии во всех ростках миелопоэза. Окраска гематоксилином и эозином.

а — ув. 5; б — ув. 20.

Рис. 1. Цитологическое исследование костного мозга.
Мегакариоцит с гиполобулярным ядром у больной МДС с изоли‑
рованной делецией 5q. Окраска по Романовскому—Гимзе. Ув. 1000.
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Это существенно повлияло на тактику ведения боль‑
ной: пациентке была назначена патогенетическая 
терапия с выраженным клиническим эффектом, что 
позволило избежать заместительных гемотрансфу‑
зий и борьбы с сопутствующими им осложнениями.

Таким образом, полученные результаты цитогене‑
тического исследования 43 больных МДС свидетель‑
ствуют о целесообразности применения метода FISH в 
дополнение к стандартному исследованию. Особенно 
это важно в тех случаях, когда не удается проанализи‑
ровать кариотип из-за отсутствия или недостаточного 
количества митозов, а также когда есть весомые подо‑
зрения на наличие клональных нарушений кариоти‑
па, например del(5q), или определение хромосомных 
аномалий необходимо для верификации диагноза при 
проведении дифференциальной диагностики (апласти‑
ческая анемия, вторичные дисплазии кроветворения). 
В нашем исследовании у 7 (16,3%) из 43 больных с 
помощью метода FISH были выявлены скрытые хро‑
мосомные аномалии, из них у 4 больных при стандарт‑
ном цитогенетическом исследовании был определен 
нормальный кариотип. Такой значимый процент боль‑
ных с не выявленными при стандартном исследовании 
хромосомными нарушениями указывает на то, что при 
получении нормального кариотипа больным также 
желательно выполнять FISH-анализ с использованием 
набора ДНК-зондов к наиболее распространенным и 
клинически значимым аномалиям. Возможной при‑
чиной получения нормального набора хромосом при 
кариотипировании клеток костного мозга больных с 
хромосомными аберрациями является относительное 
преимущество в культуре нормальных клеток над кло‑
нально-измененными, что приводит к их делению, в то 
время как клетки, содержащие клональные нарушения, 
остаются в фазе G0 и не переходят в фазу деления.

В подтверждение приведенных данных пред‑
ставлено клиническое наблюдение пациентки с 
5q-синдромом, у которой на основании результатов 
дополнительного FISH-исследования сделан вывод о 
целесообразности применения патогенетической те‑
рапии, позволившей воздержаться от проведения за‑
местительных трансфузий донорских эритроцитов.
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Т а б л и ц а  2
Динамика показателей крови и костного мозга на фоне терапии леналидомидом

Показатель
Дата исследования

10.2011 (до лечения) 02.2012 (после 4 
курсов)

09.2012 (после 12 
курсов)

03.2013 (после 17 
курсов)

10.2013 (после 24 
курсов)

FISH del(5q), % 75 0 13 17 23
Гемоглобин, г/л 84 111 118 122 142
Тромбоциты, • 109/л 496 178 113 123 197
Лейкоциты, • 109/л 4,2 3,2 3,3 3,2 3,9
АЧН, • 109/л 2,9 1,0 1,8 1,7 1,1
Бластные клетки КМ, % 4,0 2,8 4,6 3,6 0,4
Клеточность КМ Увеличена Нормальная Нормальная Нормальная Нормальная
Морфология КМ Увеличено количе‑

ство МКЦ с при‑
знаками дисплазии, 
дисплазия грануло‑
цитарного ростка

Количество МКЦ 
увеличено, часть из 
них с признаками 

дисплазии

Количество МКЦ 
увеличено, часть из 
них с признаками 

дисплазии

Количество МКЦ в 
норме, часть из них 
с признаками дис‑

плазии

Минимальные при‑
знаки дисплазии 

МКЦ

П р и м е ч а н и е. АЧН — абсолютное число нейтрофилов; КМ — костный мозг; МКЦ — мегакариоциты.


