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Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ), 
который является приобретенным заболеванием, 
возникающим в результате повреждения генома 
мультипотентной гемопоэтической стволовой 
клетки, составляет около 14% от всех лейкозов 
и встречается с частотой 1 случай на 100 000 
взрослого населения. ХМЛ — первичное забо-
левание среднего возраста с пиком проявления в 
40–50 лет. Причина возникновения заболевания 
неизвестна, но у некоторых пациентов в анам-
незе зафиксирована химиотерапия и облучение 
[1,5]. Цитогенетический признак ХМЛ — транс-
локация t(9;22)(q34;q11), или филадельфийская 
хромосома (Ph′-хромосома) была описана Nowell 
и Hungerford в 1960 году [10].

Достижением нецитостатической терапии 
стало внедрение препаратов целевой терапии,  
направленных на выборочное уничтожение кле-
ток, несущих t(9;22). Действие препарата “Гли- 
век” (bcr-abl-ингибитор тирозинкиназы) осно-
вывается на блокировании АТФ-связывающего 
участка тирозинкиназы, который отвечает за  

фосфорилирование многочисленных эффектор-
ных белков, вовлеченных в регуляцию клеточ- 
ного цикла и передачу сигналов в клетке, т.е. 
препарат обладает генотоксическим действи-
ем. В результате этого происходит нарушение 
функционирования клеток, индуцируется апоп-
тоз аномальных клеток, и появляется возмож-
ность к размножению клеток костного мозга 
(КМ) с нормальным кариотипом. С примене-
нием ингибиторов bcr-abl-тирозинкиназы стало 
возможным наступление не только клинико-
гематологической ремиссии, но и достижение 
и длительное сохранение полной цитогенетиче- 
ской ремиссии. Такие результаты стали возмож-
ными и в случаях с вариантными транслокация-
ми или дополнительными аномалиями в клет-
ках КМ при постановке диагноза ХМЛ de novo  
[5, 8].

Для подтверждения генетической ремиссии 
при использовании ингибитора bcr-abl-тирозин-
киназы требуется постоянное проведение цито ге-
нетического и молекулярно-генетического конт - 
роля [15]. Разработан стандарт оценки цитогене-
тического ответа: отсутствие ответа — наличие 96–
100% Ph-позитивных метафаз, минимальный —  
66–95%, малый — 36–65%, частичный — 1–35%, 
полный цитогенетический ответ — отсутствие 
Ph-позитивных метафаз [6]. Достижение цито-
генетической ремиссии через 6–12 мес. лечения 
и молекулярно-генетической ремиссии (1 ано-
мальная клетка на 105 клеток КМ) в течение 12 
месяцев рассматривается как золотой стандарт 
терапии ХМЛ [9].

На протяжении терапии ХМЛ ингибитором 
bcr-abl-тирозинкиназы “Гливек” первичный клон 
с t(9;22) может замещаться на клон с другими 
хромосомными аномалиями. Появление таких 
аномалий может иметь транзиторный [2] или 
стабильный характер [11]. 

Появление дополнительных аномалий хро-
мосом на фоне терапии иматинибом регистриру-
ется в 15,5% случаев. К таким аномалиям отно-
сятся трисомии Хр 8, 13, 19, 21, дополнительная 
t(9;22) [14], сопровождающиеся рефрактерно- 
стью к терапии [4,7]. В фазе бластного криза 
ХМЛ (БК ХМЛ) дополнительные аномалии хро-
мосом могут определять вариант вторичного лей- 
коза [3].

Целью данного исследования было изучение 
клональных аномалий хромосом клеток КМ в 
динамике терапии ингибитором bcr-abl-ти ро-
зинкиназы у детей и подростков.
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оценки эффективности терапии ингибитором 
bcr-abl-тирозинкиназы проводили у 34 пациентов 
(20 девочек и 14 мальчиков) в хронической фазе 
ХМЛ. Возраст пациентов колебался от 1 года 
до 18 лет (средний возраст 11,9 лет). В группе 
пациентов с ХМЛ среднее содержание лейко-
цитов составило 175,7·109/л ((8,7–800,0)·109/л), 
гемоглобина — 107,4 г/л ((55–156)г/л), тромбо-
цитов — 317,0·109/л ((72–1527)·109/л), содержа-
ние бластных клеток в КМ — 4,9% ((0–14,0)%), 
бластных клеток в периферической крови (ПК) —  
0,9% ((0–7,0)%).

Для цитогенетических исследований препа-
раты метафазных хромосом готовили по обще-
принятой методике [12] и окрашивали GTG-
методом. Хромосомные аномалии описывали 
согласно ISCN 2009 [13]. Наличие хромосомных 
аномалий в лейкозном клоне регистрировали по 
общепринятым правилам, когда две или более 
метафазных клеток имели идентичные аномалии 
или дополнительные хромосомы, а также при 
наличии трех или более метафазных клеток с 
идентичными моносомиями. Нормальным счи-
тали кариотип, когда не менее чем в 20 проана-
лизированных и в десяти кариотипированных 
метафазных пластинках не было выявлено хро-
мосомных аномалий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Было проведено цитогенетическое исследо-
вание клеток 34 пациентов, которые получали 
ингибитор bcr-abl-тирозинкиназы (иматиниб 
мезилат) в дозе 400 мг/м2. Цитогенетический 
мониторинг не имел систематического обеспече-
ния, периодичность составила один раз в 3 мес.,  
в 6 мес., в 1 год, в 2 года). Количество контроль-
ных исследований эффективности терапии со-
ставила от 2 до 8 исследований по каждому из 
пациентов. В процессе оценки эффективности 
терапии не зарегистрировано ни одного случая 
повышения дозы препарата. У всех пациентов 
после 6 мес. терапии была достигнута клинико-
гематологическая ремиссия и только у двоих 
пациентов зарегистрирована цитогенетическая 
ремиссия (через 12 и 30 мес. соответственно). 
У двух пациентов наблюдали прогрессию за-
болевания на фоне терапии с выходом в фазу 
акселерации и БК ХМЛ, при этом первичная 
аномалия t(9;22)(q34;q11)) выявлялась в более 
чем половине метафаз.

Оценить прогностическое значение дополни-
тельных аномалий в первичном клоне с t(9;22)
(q34;q11) и/или за пределами этого клона было 
возможным у лишь 10 пациентов (29,4%) (табл.). 
Для этого провели сопоставление полученных  
результатов со следующими показателями: пер-
вичный клон, появление дополнительных ано-
малий по отношению к первичному клону, ди-
намика хромосомных аномалий после появления 
дополнительных аномалий.

Появление дополнительных аномалий в кло - 
не с первичной аномалией t(9;22)(q34;q11) или 
за его пределами было выявлено у всех 10 паци-
ентов (№ 1–10). В динамике терапии в 9 случаях 
(№ 1–5, 7–10) регистрировали дополнительные 
околотетраплоидные клоны. В одном случае 
(№ 5) при постановке диагноза и в пяти слу-
чаях в динамике терапии (№ 1–3, 7, 8) удалось 
идентифицировать метафазные хромосомы в 
околотетраплоидных клонах. Данные метафаз-
ные пластинки имели удвоенную первичную 
аномалию — t(9;22). При этом в случаях № 1, 
3, 7 одновременно присутствовали нормальные  
клоны, что служит явным подтверждением того, 
что полиплоидизация возникает только в ано-
мальном клоне. Можно предположить, что в 
случаях цитогенетической ремиссии, при реги-
страции дополнительного околотетраплоидного 
клона (№ 4, 9), нельзя исключить наличие не-
распознанного аномального клона с удвоенной 
аномалией.

При постановке диагноза (№ 9) и в динамике 
терапии (№ 5) один из клонов был гиперди-
плоидным (57 и 48 хромосом, соответственно). 
Появление трисомий хромосом на фоне терапии 
и при постановке диагноза, возможно, являет-
ся следствием единого механизма адаптации 
гемопоэтических клеток к химическому воз-
действию.

В трех случаях (№ 4, 6, 7) на различных этапах 
терапии в первичном клоне с t(9;22)(q34;q11) 
появились дополнительные аномалии — потери  
генетического материала — del(6)(q23), del(11)
(q23), del(16)(q22). Все дополнительные клональ-
ные аномалии хромосом были зарегистрированы 
при клинико-гематологической ремиссии. В двух 
случаях (№ 4, 7) потери материала — del(11)(q23) 
и del(6)(q23) обнаружены в клонах с первичной 
аномалией t(9;22)(q34;q11). Делецию del(16)(q22) 
регистрировали в клоне без первичной аномалии, 
но в сочетании с del(11)(q23) (№ 9) и del(21)(q12) 
(№ 6). Несмотря на достижение цитогенетиче-
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ской ремиссии, во всех случаях отмечено вос-
становление инициального аномального клона, и 
в одном случае (№ 4) зафиксирован БК ХМЛ.

Кроме восстановления инициального клона 
в двух случаях (№ 9, 10) (через 12 и 18 мес., со-
ответственно) выявили дополнительный клон 
с del(16)(q22), а в случае № 10 — второй неза-
висимый клон с трисомией Хр 8.

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что присутствие околотетраплоидных клонов 
в процессе оценки терапии можно рассматривать 
как неблагоприятный прогностический при-
знак. Появление структурных и количественных 
аномалий в дополнение к первичной аномалии 
или за пределами первичного клона, даже при 
последующем уменьшении размера первичного 
клона или цитогенетической ремиссии, является 
неблагоприятным прогностическим признаком. 
Неоднородность хромосомных аномалий при 
ХМЛ позволяет понять генетические особен-
ности аномальных клеток при ХМЛ у детей и 
подростков. Подобные данные будут иметь зна-
чение для оценки эффективности проводимого 
лечения этих больных.

ВЫВОДЫ
1. Среди дополнительных структурных ано-

малий на фоне терапии ингибитором bcr-abl-
тирозинкиназы “Гливек” преобладали делеции 
по дискам del(16)(q22), del(11)(q23), del(6)(q23), 
del(21)(q12), среди количественных аномалий — 
трисомия Хр 8 (по частоте встречаемости).

2. Наличие дополнительных околотетрапло-
идных клонов при оценке эффективности тера-
пии является неблагоприятным прогностиче - 
ским признаком.

3. Появление дополнительных структурных и 
количественных аномалий в клоне с первичной 
аномалией t(9;22)(q34;q11) или за его пределами 
при оценке эффективности терапии, даже при 
последующем уменьшении размера первичного 
клона или цитогенетической ремиссии является 
неблагоприятным прогностическим признаком.
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ЦИТОГЕНЕТИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
АНОМАЛІЙ ХРОМОСОМ ПРИ ХРОНІЧНІЙ 

МІЄЛОЇДНІЙ ЛЕЙКЕМІЇ В ДИНАМИЦІ ТЕРАПІЇ 
ІНГІБІТОРОМ bcr-abl-ТИРОЗИНКІНАЗИ  

У ДІТЕЙ ТА ПІДЛІТКІВ
С.В. Андреєва

Представлено результати цитогенетичного дослід-
ження клітин кісткового мозку в динамиці терапії хро - 
нічної мієлоїдної лейкемії інгібітором bcr-abl-тирозин-
кінази (400 мг/м2) у 34 дітей та підлітків. Поява додатко-
вих аномалій хромосом у клоні з транслокацією t(9;22) 
або за його межами, а саме: del(16)(q22), del(11)(q23), 
del(6)(q23), del(21)(q12), трисомія хромосоми 8, додат-
кові білятетраплоїдні клони свідчать про нечутливість 
пухлинних клітин до терапії у дітей та підлітків.

cyTogeneTic characTerisTic of 
chromosomal abnormaliTies in chronic 

myeloid leukemia of dinamic Therapy 
wiTh bcr-abl-Tyrosikinase inhibiTor  

in children and adolescenT
S.V. Andreyeva

Results of cytogenetic investigation of bone marrow cells 
in dynamic of chronic myeloid leukemia with bcr-abl-tyro-
sinkinase inhibitor (400 mg/m2) in 34 children and adoles-
cent were presented. Appearence of additional chromosomal 
abnormalities such as del(16)(q22), del(11)(q23), del(6)(q23), 
del(21)(q12), trisomy chromosome 8, additional neartetra-
ploid clones were evidence in tumor cells resistence to therapy 
in children and adolescent.


