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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики
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При хроническом лимфолейкозе значительно увеличен риск развития вторых опухолей, в том числе опухолевых заболеваний сис-
темы крови, с которыми чаще всего связывают применение аналогов пуриновых нуклеозидов и алкилирующих препаратов в те-
рапии хронического лимфолейкоза. Сочетанное выявление данного заболевания и различных гематологических опухолей – редкое 
событие в гематологической практике. Применение цитогенетического метода исследования позволяет не только дифференци-
ровать 2 опухоли, но и подтверждать различие генетических нарушений в разных клонах и на разных уровнях дифференцировки 
клеток. 
В настоящей статье представлен клинический случай синхронного течения хронического лимфолейкоза и миелодиспластическо-
го синдрома с 2 клонами с различными цитогенетическими аномалиями – частичной трисомией хромосомы 12 и делецией длин-
ного плеча хромосомы 5, сформированными на разных уровнях дифференцировки клеток.
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ная трисомия 12, синхронные опухоли 
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In chronic lymphocytic leukemia, the risk of second tumors including hematological malignancies, with which the use of purine nucleosides 
and alkylating agents in treatment of chronic lymphocytic leukemia is most often associated, is significantly increased. Concurrent detection 
of this disease and various hematological tumors is a rare occurrence in hematological practice. Use of cytogenetic method  
or analysis allows to  differentiate between 2 tumors and confirm differences in genetic abnormalities in different clones and on different  
levels of cell differentiation. 
This article presents a clinical case of simultaneous chronic lymphocytic leukemia and myelodysplastic syndrome with 2 clones with different 
cytogenetic abnormalities: partial trisomy of chromosome 12 and deletion of the long arm of chromosome 5 formed at different levels of cell 
differentiation.
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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – клональное 

лимфопролиферативное заболевание, характеризую-
щееся накоплением атипичных зрелых 
CD5 / CD19 / CD23-положительных В-лимфоцитов 
преимущественно в крови, костном мозге, лимфати-
ческих узлах, печени и селезенке. Известно, 
что у больных ХЛЛ увеличена частота возникновения 
вторых опухолей, среди которых самыми распростра-
ненными являются меланома и другие опухоли кожи 
[1, 2]. По данным популяционных исследований, риск 
развития злокачественных новообразований при ХЛЛ 
увеличен в 2 раза и более, а риск развития меланомы 
в 8–22 раза в зависимости от возраста [3]. В некоторых 
исследованиях сообщается о высоком риске развития 
неходжкинских лимфом, множественной миеломы 
и острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) при ХЛЛ [2, 4].

В мировой и отечественной литературе представ-
лены данные о сочетании ХЛЛ и опухолевых заболе-
ваний системы крови. Описаны случаи развития 
множественной миеломы, волосатоклеточного лейко-
за, периферической Т-клеточной лимфомы, хрониче-
ского миелолейкоза и Ph-негативных хронических 
миелопролиферативных заболеваний, миелодиспла-
стического синдрома (МДС) и ОМЛ одновременно 
с ХЛЛ или последовательно [5–11]. В развитии вторых 
опухолей определенную роль играют такие факторы, 
как иммунодефицит, характерный для больных ХЛЛ, 
генетическая нестабильность и постоянная антиген-
ная стимуляция [3, 11]. По мнению ряда авторов, 
предшествующая химиотерапия повышает риск воз-
никновения злокачественных образований [12, 13].

Синхронное развитие ХЛЛ и МДС у одного паци-
ента является крайне редким событием в гематологи-
ческой практике. По данным анализа 1196 больных 
с МДС без предшествующей терапии, проведенного 
L. Florensa и соавт., частота встречаемости ХЛЛ у боль-
ных с МДС составляет лишь 0,5 % [14]. В литературе 
представлены единичные случаи синхронного выяв-
ления ХЛЛ и МДС. Большинство случаев МДС и ОМЛ 
описаны у больных ХЛЛ, получавших терапию анало-
гами пуриновых нуклеозидов (флударабин) и алкили-
рующими препаратами (хлорамбуцил и циклофосфа-
мид), с миелотоксическим действием которых 
связывают возникновение вторичных миелоидных 
опухолей [11–13, 15]. Медиана времени развития МДС 
и ОМЛ составляет 6,4 года от установления диагноза 
ХЛЛ и 5 лет от начала лечения [13].

В исследовании F. P. Tambaro и соавт. показано, 
что медиана времени развития МДС и ОМЛ у больных 
ХЛЛ без предшествующей химиотерапии значительно 
меньше, чем у больных, получавших лечение, – 21 
и 54 мес соответственно [15]. Кроме этого, в данном 
исследовании выявлены достоверные различия выжи-
ваемости в группах больных без лечения ХЛЛ и полу-
чавших более 2 курсов химиотерапии: медиана общей 
выживаемости составила 37 и 6 мес соответственно.

Патогенез 2 синхронно протекающих заболеваний 
до конца неизвестен. Существует 2 гипотезы возник-
новения синхронно протекающих гематологических 
опухолей: генетические нарушения происходят в раз-
ных клетках-предшественниках либо в одной стволо-
вой гемопоэтической клетке. Y. Kikushige и соавт. 
предположили, что клетки ХЛЛ происходят не из диф-
ференцированных зрелых лимфоцитов, а из гемопоэ-
тических стволовых клеток (ГСК) [16]. В связи с этим 
изучение генетической структуры ГСК при ХЛЛ явля-
ется предметом особого интереса. Использование 
гистологического, иммунофенотипического (ИФТ) 
и цитогенетического методов исследования позволяет 
дифференцировать гематологические опухоли. В то же 
время только цитогенетическая диагностика предо-
ставляет возможность подтверждать независимое про-
исхождение опухолевых клонов [17–21].

Мы представляем клинический случай синхрон-
ного течения ХЛЛ и МДС с трансформацией в ОМЛ, 
в котором выполненное цитогенетическое исследова-
ние позволило доказать независимое возникновение 
2 опухолевых клонов на разном уровне дифференци-
ровки клеток.

Клинический случай
У больного, 57 лет, в ноябре 2015 г. при диспансери-

зации по данным клинического анализа крови был выявлен 
лимфоцитоз 3,7 × 10 9 / л при уровне лейкоцитов 5,4 × 
10 9 / л. Был предположен диагноз ХЛЛ, но от дальнейше-
го обследования пациент отказался. В течение года 
нарастали лейкоцитоз (23,9 × 10 9 / л) и лимфоцитоз 
(15,2 × 10 9 / л), развились анемия (93 г / л) и тромбоцито-
пения (92 × 10 9 / л), выявлены лимфаденопатия, сплено-
мегалия. В октябре 2016 г. по месту жительства (г. Ка-
луга) пациенту было проведено ИФТ-исследование 
костного мозга и периферической крови, по результатам 
которого выявлены 2 клеточные популяции, соответст-
вующие бластным клеткам миелоидной направленности 
(12 %) и атипичным В-лимфоцитам (35 %). В миело-
грамме на момент обследования выявлено 3 % бластных 
клеток и 71 % лимфоидных клеток.

При обследовании в НМИЦ гематологии в ноябре 
2016 г. в гемограмме обнаружены анемия (113 г / л), 
тромбоцитопения (83 × 10 9 / л), нейтропения (0,2 × 
10 9 / л) и лимфоцитоз (6,8 × 10 9 / л). В миелограмме – 
14,8 % бластных клеток, 48,0 % лимфоидных кле-
ток, редукция эритроидного и гранулоцитарного 
ростков, отсутствие мегакариоцитов. При ИФТ-
исследовании клеток крови и костного мозга было 
подтверждено наличие 2 клеточных клонов со следу-
ющими фенотипами:

• CD45+CD19κ+CD20low+CD23+CD5+CD22+ 
CD11c+CD25+CD38+CD43+CD38+CD43+ 
CD81+CD200+ (71 % в крови, 38 % в костном 
мозге), характерный для ХЛЛ;

• CD45+CD117+CD34+CD33+CD13+CD38+ 
CD11c+ (18 % в костном мозге, кровь 
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не исследовали), соответствующий бластам 
миелоидной направленности.

При иммунохимическом исследовании крови и мочи 
моноклональной секреции не выявлено. При гистологи-
ческом и иммуногистохимическом исследованиях трепа-
нобиоптата определялась картина композитной опухо-
ли миелоидной и лимфоидной природы: участки 
гиперклеточного костного мозга с признаками дисмие-
лопоэза по 3 росткам кроветворения («блок» созревания 
гранулоцитарного ростка, дизэритропоэз в виде мегало-
бластоидных форм эритрокариоцитов, сниженное коли-
чество диспластичных мегакариоцитов), скопления 
CD34+ бластных клеток и крупные скопления В-лимфо-
цитов (CD5+CD20+CD23+).

В целях определения мутационного статуса генов 
вариабельного региона тяжелой цепи иммуноглобулинов 
(IGHV), имеющего прогностическое значение при ХЛЛ, 
было выполнено молекулярное исследование крови, по ре-
зультатам которого выявлен немутированный вариант 
генов IGHV (неблагоприятный прогноз в случае ХЛЛ).

Стандартное цитогенетическое исследование 
(СЦИ) клеток костного мозга и периферической крови 
проводили с использованием различных видов культур: 
1) краткосрочная (24 ч) культура без стимуляторов 
деления клеток; 2) 72-часовая культура с применением 
комбинации В-клеточных митогенов липополисахарида 
и TPA (LPS + TPA); 3) 72-часовая культура с примене-
нием комбинации олигонуклеотида DSP30 и интерлей-
кина 2 (DSP30 + IL-2). В краткосрочной культуре 
костного мозга выявлена делеция длинного плеча хромо-
сомы 5 – del(5)(q15q33). В культуре с LPS + TPA обна-
ружен дериват хромосомы 16 – предположительно на-
личие дополнительного участка длинного плеча 
хромосомы 12 (12q14→12qter) на длинном плече 

хромосомы 16 (частичная трисомия 12). Два клона од-
новременно выявлены в периферической крови при куль-
тивировании с DSP30 + IL-2: del(5)(q15q33) в 45 % 
клеток и дериват хромосомы 16 в 30 % клеток (рис. 1).

При флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
мононуклеаров крови с ДНК-зондом (Vysis CLL FISH 
Probe Kit, Abbott, США) характерные для ХЛЛ хромосом-
ные нарушения (делеции 11q22, 13q14, 17p13 и трисо-
мия 12) не выявлены. Проведено FISH-исследование 
с использованием ДНК-зонда к локусу 12q15 и центроме-
ре 12 (XL MDM2, Metasystems, Германия), которое обна-
ружило дополнительный сигнал от локуса 12q15 в 30 % 
ядер мононуклеаров крови и 21 % клеток аспирата 
костного мозга, что подтвердило наличие частичной 
трисомии 12q (рис. 2a).

При FISH-исследовании с ДНК-зондом (XL 
5q31 / 5q33 / 5p15, Metasystems, Германия) делеция 5q об-
наружена в 71 % мононуклеаров крови и 75 % клеток 
костного мозга (рис. 2б). Сочетанное применение ДНК-
зондов к локусам 12q15 и 5р15, 5q31, 5q33, центромере 
12 при исследовании клеток культуры с DSP30 + IL-2 
подтвердило наличие 2 неродственных цитогенетиче-
ских клонов, выявленных при СЦИ. Дополнительный 
сигнал от локуса 12q15 и отсутствие сигналов от локу-
сов 5q31 и 5q33 визуализировались в разных клетках; оба 
хромосомных нарушения – делеция 5q и трисомия 12q – 
ни в одной клетке не обнаружены (рис. 3).

При помощи метода позитивной иммуномагнитной 
селекции (CD34 MicroBead Kit human, Miltenyi Biotec, 
Германия) была выделена клеточная линия ГСК (CD34+) 
и проведено цитогенетическое исследование. FISH-
анализ показал наличие только делеции 5q (в 84 % ядер) 
и отсутствие трисомии 12q в клетках CD34+. Молеку-
лярное исследование в целях определения мутации гена 

Рис. 1. Стандартное цитогенетическое исследование клеток крови с использованием при культивировании олигонуклеотид DSP30 и интерлейкин 2. 
Выявлены 2 независимых клона: с делецией длинного плеча хромосомы 5 – del(5)(q15q33) и с дериватом хромосомы 16 – der(16)
(16pter→16q23::12q13→12qter): а – кариотип: 46,XY,del(5)(q15q33); б – кариотип: 46,XY,der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter)
Fig. 1. Chromosome banding analysis of blood cells using DSP30 oligonucleotide and interleukin 2 in cultivation. Two independent clones were identified: with 
deletion of the long arm of chromosome 5 – del(5)(q15q33) and with a derivative of chromosome 16 – der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter):  
а – karyotype: 46,XY,del(5)(q15q33); б – karyotype: 46,XY,der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter)

а б
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ТР53 проводили в 2 популяциях клеток – в клетках пе-
риферической крови и ГСК, в обеих популяциях мутация 
гена ТР53 не определялась.

На основании полученных данных был сформулирован 
диагноз, отражающий синхронное течение 2 заболева-
ний: МДС с избытком бластов 2 (МДС-ИБ2; Всемирная 
организация здравоохранения, 2017), 2-я (промежуточ-
ная) группа риска (IPSS), высокая группа риска (IPSS-R) 
и ХЛЛ, стадия В по классификации J. Binet, промежу-
точная группа риска (международный прогностический 
индекс).

С учетом отсутствия у пациента показаний к ле-
чению ХЛЛ была начата 1-я линии терапия МДС 
по программе DacIdaAra-C (децитабин, идарубицин, 
цитарабин). После 1-го курса терапии в миелограмме 
выявлены 0,8 % бластов и выраженная инфильтрация 
лимфоидными клетками (93 %). При СЦИ клеток 
костного мозга обнаружена несбалансированная транс-
локация der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter) в 5 % 
клеток, методом FISH делеция 5q не определялась. 
На основании полученных результатов констатирова-
на костно-мозговая и цитогенетическая ремиссии 
МДС. Планировалось выполнение аллогенной транс-
плантации ГСК (алло-ТГСК) от неродственного доно-
ра. Специфическая терапия МДС в этот период време-
ни не проводилась.

Через 3 мес после окончания 1-го курса полихимио-
терапии сохранялась умеренная трехростковая цитопе-
ния (уровни гемоглобина 110 г / л, эритроцитов 3,5 × 
10 12 / л, тромбоцитов 55,0 × 10 9 / л, лейкоцитов 5,5 × 
10 9 / л, лимфоциты 83 %), была выявлена бластемия 
(14 %). В миелограмме – 29 % бластных клеток и 63 % 

лимфоцитов. При FISH-исследовании аспирата кост-
ного мозга определены делеция 5q в 40 % ядер, частичная 
трисомия 12 в 30 % ядер. Таким образом, диагностиро-
вана трансформация МДС в ОМЛ. Проведение полихи-
миотерапии было продолжено по той же схеме. После 
достижения полной клинико-гематологической и цито-
генетической ремиссии была выполнена разнополая алло-
ТГСК от неродственного донора.

Через 2,5 мес после алло-ТГСК отмечено полное до-
норское кроветворение с полным восстановлением пока-
зателей крови. При FISH-исследовании выявлено 2 % 
ядер с мужским кариотипом и 98 % ядер с женским 
кариотипом, делеция 5q не определялась. Проводили се-
ансы фотофереза и иммуносупресивной терапии по по-
воду кожной формы острой реакции «трансплантат 
против хозяина».

Через 4 мес после алло-ТГСК у пациента зареги-
стрирован рецидив ОМЛ. При контрольном обследова-
нии в миелограмме – 17,6 % бластных клеток и 19,6 % 
лимфоцитов. По данным ИФТ-исследования обнаруже-
ны популяция бластных клеток миелоидной направлен-
ности (30 %) и остаточная популяция клеток ХЛЛ 
(2,068 %). При СЦИ клеток костного мозга определял-
ся нормальный женский кариотип, при FISH-анализе 
в 40 % ядер выявлены мужской кариотип (клетки реци-
пиента) и делеция 5q, частичная трисомия 12 опреде-
лена в 2,5 % ядер. В целях индукции ремиссии был про-
веден курс полихимиотерапии по программе «7 + 3» 
с митоксантроном, после которого в миелограмме вы-
явлено 0,8 % бластных клеток и 2,8 % лимфоцитов, 
зарегистрирована цитогенетическая ремиссия ОМЛ 
(методом FISH делеция 5q и частичная трисомия 12 
не обнаружены) и 100 % донорский химеризм. В течение 
всего периода наблюдения больной получал иммуносу-
прессивную терапию по поводу реакции «трансплантат 
против хозяина».

Через 1 мес в костном мозге пациента появились 
клетки реципиента (5 % по результатам FISH), сохра-
нялась тромбоцитопения. Начата терапия азаци тидином, 

а б

Рис. 2. FISH-исследование: а – с ДНК-зондом к локусу 12q15 и цент-
ромере хромосомы 12: в нормальном ядре визуализируется 2 зеленых 
сигнала от центромеры 12 и 2 красных сигнала от локуса 12q15; в ядре 
с частичной трисомией 12q – 2 сигнала от центромеры и 3 сигнала от 
12q15; б – с ДНК-зондом к локусам 5р15, 5q31 и 5q33: в нормальном 
ядре визуализируется 2 голубых сигнала от локуса 5р15, 2 красных сиг-
нала от локуса 5q31 и 2 зеленых сигнала от локуса 5q33; в ядре с деле-
цией 5q15–q33 – 2 сигнала от локуса 5р15 и по 1 сигналу от локусов 
5q31 и 5q33
Fig. 2. FISH analysis: а – with DNA probe for locus 12q15 and 
the  centromere of chromosome 12: in a normal nucleus 2 green signals from 
the centromere 12 and 2 red signals from locus 12q15 are visualized;  
in a nucleus with partial trisomy 12q: 2 signals from the centromere and 3 
signals from 12q15; б – with DNA probe to loci 5р15, 5q31 and 5q33: in a 
normal nucleus 2 blue signals from locus 5р15, 2 red signals from locus 5q31 
and 2 green signals from locus 5q33 are visualized; in a nucleus with 5q15–
q33 deletion: 2 signals from locus 5р15 and 1 signal from loci 5q31 and 5q33

а б

Рис. 3. FISH-исследование с использованием комбинации ДНК-зондов 
к локусу 12q15, центромере хромосомы 12 и к локусам 5р15, 5q31, 5q33: 
а – в ядре с частичной трисомией 12 не выявлена делеция 5q;  
б – в метафазе с делецией 5q не выявлена частичная трисомия 12 
Fig. 3. FISH analysis using a combination of DNA probes for locus 12q15, 
the centromere of chromosome 12 and loci 5р15, 5q31, 5q33: а – in a nucleus 
with partial trisomy 12, no 5q deletion is detected; б – in the metaphase with 
5q deletion, no partial trisomy 12 is detected 
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но после 3-го курса был констатирован цитогенетический 
рецидив заболевания: в 15 % клеток определялись мужской 
кариотип (клетки пациента) и делеция 5q при FISH-
исследовании (в 1 % ядер определялась частичная три-
сомия 12) с последующим развитием развернутого реци-
дива ОМЛ.

Несмотря на проводимую сочетанную терапию аза-
цитидином в сочетании с венетоклаксом и последующим 
курсом «7 + 3» с митоксантроном, больной скончался 
от рефрактерного рецидива на фоне тяжелых инфекци-
онных осложнений в период миелотоксического аграну-
лоцитоза.

Обсуждение
Наиболее часто в случаях сочетания ХЛЛ и МДС 

описываются вторичные МДС, возникающие у боль-
ных ХЛЛ после проведенной химиотерапии [11–13]. 
Однако возможно синхронное выявление 2 онкогема-
тологических заболеваний, и такое событие крайне 
редкое в гематологической практике. Синхронным 
считается обнаружение 2 первичных опухолей, не яв-
ляющихся рецидивом или метастазированием одной 
опухоли в другую, одновременно и последовательно 
в течение 6 мес, а метахронным – диагностирование 
2 опухолей в период более 6 мес [22].

В представленном нами случае ХЛЛ и МДС были 
диагностированы одновременно в сентябре 2016 г. 
Однако в ноябре 2015 г. в клиническом анализе крови 
был выявлен лимфоцитоз, но дальнейшее обследова-
ние не проводилось в течение 10 мес, поэтому в дан-
ном случае 2 гематологических заболевания тракто-
вались как синхронно выявленные. Тактика терапии 
в таких случаях определяется стадией каждого забо-
левания и ведущими клиническими симптомами. 
В данном клиническом наблюдении тяжесть состоя-
ния была определена МДС-ИБ2 с показаниями к на-
чалу лечения, в то время как при ХЛЛ со стадией 
В по классификации J. Binet не требовалось проведе-
ния специфической терапии. С учетом 2 онкогемато-
логических заболеваний, одно из которых было отне-
сено к группе высокого риска, при котором было 
предусмотрено проведение алло-ТГСК, больному 
выполнялась только терапия МДС, на фоне чего через 
3 мес произошла трансформация в ОМЛ. После до-
стижения ремиссии ОМЛ была выполнена алло-
ТГСК, после которой диагностировано полное до-
норское кроветворение. На момент рецидива ОМЛ 
после алло-ТГСК определялись минимальные при-
знаки ХЛЛ – по результатам ИФТ-исследования 
популяция клеток ХЛЛ составила 2,068 %, при FISH-
исследовании частичная трисомия 12 была выявлена 
в 2,5 % ядер. По данным литературы, трансплантация 
ГСК в случае синхронно протекающих гематологиче-
ских заболеваний может быть эффективным методом 
лечения как МДС, так и ХЛЛ [23].

До сегодняшнего дня патогенез синхронно про-
текающих опухолей до конца не изучен и остается 

откры тым вопрос об их независимом происхождении. 
Цитогенетическое исследование позволяет выявлять 
неродственные клоны с хромосомными нарушениями 
и подтверждать независимое происхождение 2 опухо-
левых заболеваний [17–21]. Однако в литературе пред-
ставлено небольшое количество клинических случаев 
синхронного течения ХЛЛ и МДС / ОМЛ, в которых 
выполненное цитогенетическое исследование позво-
лило выявить различные хромосомные нарушения 
в опухолевых клонах.

Нами были проанализированы опубликованные 
в литературе 14 клинических случаев синхронного 
течения ХЛЛ и МДС / ОМЛ, в 11 из которых представ-
лены результаты цитогенетического исследования [17, 
19, 24–32]. В 3 случаях при СЦИ выявлены различные 
хромосомные аберрации в 2 опухолевых клонах ХЛЛ 
и МДС / ОМЛ: в 1 – трисомия 12 и делеция длинного 
плеча хромосомы 5; в 1 – трисомия 12 в сочетании 
с делецией del(14)(q21) и трисомия 84; в 1 – комплекс-
ные нарушения кариотипа в обоих клонах клеток 
[17–19]. Следует отметить, что в проанализированных 
работах при СЦИ для стимулирования В-лимфоцитов 
использовались стандартные В-клеточные и Т-клеточ-
ные митогены: LPS, TPA, Pokeweed (PWM) и фитоге-
магглютинин. У большинства пациентов в стимули-
рованных культурах не определялись хромосомные 
нарушения, характерные для ХЛЛ, что может быть 
связано с низкой митотической активностью опухо-
левых В-лимфоцитов и делением остаточной популя-
ции неопухолевых клеток. В нашем исследовании 
при культивировании использовали 2 комбинации 
митогенов: LPS + TPA и DSP30 + IL-2, последний 
из которых является специфическим активатором 
деления опухолевых клеток ХЛЛ [33].

В нашем клиническом случае при СЦИ в 1 клоне 
выявлена изолированная частичная трисомия 12, 
в другом – изолированная делеция 5q. В литературе 
у больных ХЛЛ описаны случаи выявления частичной 
трисомии 12, которая может быть представлена дупли-
кацией всего длинного плеча или его части, включа-
ющей регион q13q22, или несбалансированной транс-
локацией с дополнительным длинным плечом 
хромосомы 12 на деривате другой хромосомы [34]. 
В проведенном нами исследовании обнаружена несба-
лансированная транслокация – выявлен дополнитель-
ный участок длинного плеча хромосомы 12 на длин-
ном плече хромосомы 16. FISH-исследование 
показало преобладание клона с делецией 5q как в клет-
ках костного мозга, так и в мононуклеарах крови – 75 
и 71 % соответственно. Использование комбинации 
зондов позволило подтвердить различие 2 неродствен-
ных клонов, выявленных при СЦИ: делеция 5q и ча-
стичная трисомия 12 определялись в разных клетках; 
оба хромосомных нарушения ни в одной клетке не об-
наруживались. В мировой литературе представлен 
только 1 случай выявления ХЛЛ и МДС с трисомией 
12 и делецией 5q [19].
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Определяемые при цитогенетическом исследова-
нии хромосомные нарушения имеют важное прогно-
стическое значение как при ХЛЛ, так и при МДС [35, 
36]. Характерные хромосомные аберрации, такие 
как делеции 11q22, 13q14, 17p13 и трисомия 12, опре-
деляются методом FISH у 80 % больных ХЛЛ [37]. 
Трисомия 12 является одной из наиболее часто встре-
чающихся хромосомных аберраций и определяет про-
межуточный прогноз у пациентов с ХЛЛ [37]. В иссле-
довании P. Strati и соавт. показано, что в группе 
больных ХЛЛ с трисомией 12 риск развития вторых 
опухолей достоверно выше, чем в группах с другими 
хромосомными нарушениями [38]. Интерстициальная 
делеция 5q, в том числе региона q15q33, – одна из наи-
более часто выявляемых хромосомных аберраций 
при МДС. Прогностическое значение делеции 5q за-
висит от наличия дополнительных хромосомных 
аномалий, мутаций в различных генах, в частности 
в гене ТР53, и количества бластных клеток в костном 
мозге [39, 40]. В представленном клиническом случае, 
несмотря на отсутствие мутаций в гене ТР53 и допол-
нительных хромосомных аномалий, за счет увеличе-
ния бластных клеток МДС был отнесен к группам 
высокого риска по 2 прогностическим шкалам (IPSS, 
IPSS-R).

Немногочисленные зарубежные публикации по-
священы изучению хромосомных нарушений, 

характерных для ХЛЛ, как в опухолевых лимфоцитах, 
так и в ГСК [41–44]. В ряде случаев в ГСК были выяв-
лены часто встречающиеся при ХЛЛ хромосомные 
нарушения, в том числе и трисомия 12 [41, 42]. Одна-
ко в других исследованиях хромосомные аберрации 
в ГСК у больных ХЛЛ не обнаруживались [43, 44]. 
У нашего пациента в клетках CD34+ частичная три-
сомия 12 не была выявлена, обнаружена только деле-
ция 5q. В нашем случае синхронного течения ХЛЛ 
и МДС с трансформацией в ОМЛ были определены 
2 неродственных цитогенетических клона, сформи-
рованных на разных уровнях дифференцировки 
клеток: 1-й клон с del(5)(q15q33), характерной для 
МДС, 2-й – с несбалансированной транслокацией  
der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter), являющейся слу-
чаем частичной трисомии 12, характерной для ХЛЛ.

Заключение
Таким образом, в представленном клиническом 

случае цитогенетическое исследование позволило вы-
явить 2 независимых опухолевых клона с характерными 
для ХЛЛ и МДС хромосомными аберрациями, сформи-
рованными на разных уровнях дифференцировки. Вы-
явленные аномалии кариотипа учитывались при опре-
делении прогноза каждого заболевания и выборе 
тактики терапии, а также служили цитогенетическими 
маркерами эффективности проводимого лечения.
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