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При цитогенетичному обстеженнi 20 хворих на мiєлодиспластичний синдром (МДС)
нормальний карiотип встановлено у 14 осiб. У трьох опромiнених пацiєнтiв виявлено
неклональнi структурнi хромосомнi аберацiї. Клональнi порушення карiотипу зареєст-
ровано також у трьох пацiєнтiв — одного мешканця забрудненої радiонуклiдами те-
риторiї та двох неопромiнених осiб. Наявнiсть кореляцiйних зв’язкiв мiж цитогене-
тичними ефектами й основними показниками периферичної кровi та кiсткового мозку
пiдтверджує їх прогностичне значення для акселерацiї МДС.

Мiєлодиспластичний синдром (МДС) — це група захворювань клонової природи, домiную-
чою ознакою яких є неефективний гемопоез, якi мають потенцiйно високий ризик виник-
нення iнфекцiйних ускладнень та трансформацiї в гостру лейкемiю [1–3]. Згiдно з ФАБ-кла-
сифiкацiєю (1982), МДС включає: рефрактерну анемiю (РА), рефрактерну анемiю з кiль-
цевими сидеробластами (РАКС), рефрактерну анемiю з надлишком бластiв (РАНБ), ре-
фрактерну анемiю з надлишком бластiв у трансформацiї (РАНБ-Т), хронiчну мiєломоно-
цитарну лейкемiю (ХММЛ) [1]. Цитогенетичнi порушення виявляються у 40–60% пацiєнтiв
з первинними мiєлодисплазiями i сягають 80% при вторинному МДС, який може бути iн-
дукований рядом факторiв, у тому числi iонiзуючим випромiнюванням [4–6]. Виявлення
декiлькох цитогенетичних аномалiй (складний карiотип) вважається надiйним критерiєм
прогнозування акселерацiї МДС [7].

Метою дослiдження було виявлення цитогенетичних особливостей у хворих на МДС,
якi постраждали внаслiдок аварiї на ЧАЕС, для прогнозування акселерацiї захворювання.

Матерiали та методи дослiдження. Проведено вивчення особливостей карiотипу
у 20 хворих на МДС. У групу обстежених увiйшло чотири мешканця забруднених радiо-
нуклiдами територiй (III та IV зони), додаткова еквiвалентна доза яких не перевищує 4,9
сЗв на рiк, та п’яти учасникiв лiквiдацiї наслiдкiв аварiї на Чорнобильськiй АЕС (УЛНА),
1986 р., дози яких варiювали вiд 25,0 до 67,86 сЗв.

Цитогенетичнi методи включали дослiдження карiотипу соматичних клiтин людини,
отриманих при 24-годиннiй iнкубацiї нестимульованих клiтин кiсткового мозку (КМ) у жи-
вильному середовищi RРМI 1640 (ембрiональну телячу сироватку та антибiотики в культу-
ральну сумiш не додавали) та пiсля 48–50-годинного культивування лiмфоцитiв периферич-
ної кровi (ПК) з фiтогемаглютинiном. Препарати метафазних хромосом готували вiдповiд-
но до загальноприйнятої методики та забарвлювали їх за GTG-методом [8]. Iдентифiкацiю
кожної пари хромосом та змiни їх числа чи структури проводили з урахуванням критерiїв
ISCN (2005) [9]. Кiлькiсть проаналiзованих метафаз у окремого пацiєнта варiювала вiд 11
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до 36. Результати цитогенетичного дослiдження були використанi як критерiї Мiжнародної
прогностичної системи оцiнки (IPSS) стану пацiєнта (Greengerg V. еt al., 1997) з визначен-
ням груп ризику: низький (НР), промiжний-1 (ПР-1), промiжний-2 (ПР-2), високий (ВР).
Статистична обробка результатiв дослiджень проводилась iз застосуванням стандартних
статистичних пакетiв STATISTICA 6.0 та Excel.

Результати дослiдження та їх обговорення. Результати цитогенетичного аналiзу
наведенi в табл. 1. Нормальний карiотип виявлено у 14 з 20 хворих на МДС (у 8 чоловiкiв —
46, XY, у 6 жiнок — 46, XX).

У трьох пацiєнтiв реєструвалися структурнi перебудови хромосом неклонального ха-
рактеру. У мешканки забрудненої радiонуклiдами територiї (III зона) Ф-ко (варiант РА)
виявлено del(4)(p14) та del(12)(q15). В УЛНА (варiант РА) у чотирьох клiтинах зареєстро-
вано маркерну хромосому (47, ХY, +mar/46, XY). У мешканки забрудненої радiонуклi-
дами територiї (III зона) К-ко (варiант РА) встановлено численнi порушення: моносомiю
хромосом X, 16 та 19; моносомiю хромосом 12 та 15; моносомiю хромосом 8 та 9 у поєд-
наннi з транслокацiєю t(5;10)(q35;q24), iнверсiєю хромосоми 9 — inv(9)(p21;q34), делецiєю
хромосоми 10 (del(10)(q24)), хромосоми 11 (del(11)(q23)), хромосоми 13 (del(13)(q21)), хро-
мосоми 19 del(19)(q21)), хромосоми 18 (del(18)(p23)), що може бути ознакою хромосомної
нестабiльностi.

Клональнi порушення карiотипу визначено у трьох пацiєнтiв. У мешканця забрудненої
радiонуклiдами територiї (IV зона) А-к (Н-МДС) клон характеризувався втратою хромо-
соми 12 (45, XY, −12/46, XY). У неопромiнених пацiєнтiв клони було представлено таким
чином: у хворої С-кої (РАКС) — 46, XX, del(7)(q21); у пацiєнта Н-ка — 46, XY, del(16)(q?)/46,
XY у поєднаннi з додатковими хромосомними аберацiями — del(20)(q?), inv(16), t(16;16),
що також свiдчить про нестабiльнiсть геному (пацiєнт помер через 57 мiс. внаслiдок про-
гресуючої панцитопенiї).

Трансформацiя РАНБ у гостру мiєлоїдну лейкемiю (ГМЛ, варiант М2) з летальним кiн-
цем була дiагностована через 3 мiс. у пацiєнтки П-ко, в карiотипi якої мала мiсце трансло-
кацiя t(8;21)(q11.2;q22.2) у поєднаннi з експресiєю химерного гена AML1/ETO. Тривалiсть
захворювання УЛНА М-ва (РАНБ-Т) з множинними хромосомними аберацiями — t(12;12);
dic(3;5)(q?;q?); del(20)(q); del(7)(q), становила 25,3 мiс.

У хворого на ХММЛ М-ло клон клiтин КМ був представлений Ph′ позитивними клiти-
нами (46, ХY, t(9;22)(q34;q11)/46, XY).

Розподiл обстежених хворих на МДС з урахуванням груп ризику вiдповiдно до IPSS
був таким: НР — 7, ПР-1 — 8, ПР-2 — 3, ВР — 1.

Зiставлення груп ризику хворих на МДС з урахуванням IPSS наведено в табл. 2. У хво-
рих з групи НР вiдносно групи ПР-1 вiрогiдно нижчим був вмiст базофiлiв ПК, еозинофi-
лiв ПК, еритробластiв КМ, кiлькостi мiєлокарiоцитiв КМ. Порiвняння показникiв пацiєнтiв
груп НР та ПР-2 свiдчить про iстотне зниження в останнiх кiлькостi тромбоцитiв ПК, пiд-
вищення вiдсотка еозинофiлiв ПК, вмiсту еритробластiв КМ. У пацiєнтiв з групи ПР-2
вiдносно хворих з групи ПР-1 вiрогiдно знижувався рiвень Hb.

Акселерацiя захворювання, яка зумовила загибель, мала мiсце у 3 пацiєнтiв: у двох
розвинулась панцитопенiя (Н-ка, варiант РА, та М-в, варiант РАНБ-Т), у пацiєнтки П-ко
(дiагноз РАНБ) — ГМЛ, М2 варiант. Таким чином, ступiнь вираженостi додаткових пору-
шень карiотипу свiдчить про можливiсть подальшої акселерацiї МДС. Визначення групи
ризику за IPSS дає можливiсть спрогнозувати перебiг захворювання та оцiнити прогноз
щодо виживаностi пацiєнтiв (значно гiрший при визначеннi груп ризику ПР-2 та ВР).
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Таблиця 1. Особливостi карiотипу клiтин ПК хворих на МДС

Пацiєнт,
вiк, стать

Варiант
МДС

Карiотип Додатковi хромосомнi аномалiї

Тривалiсть
захво-

рювання,
мiс.

Група
ризику
за IPSS
(бали)

Акселерацiя
захворювання

Ф-ко∗, 51 р., жiн. РА 46, ХХ [29] del(4)(p14) [2], del(12)(q15) [1] 27 ПР-1 (1,0) Вiдсутня
П-ко, 68 р., жiн. РА 46, ХХ — 34 ПР-1 (0,5) Вiдсутня
К-в∗∗, 77 р., чол. РА 47, ХY+mar[4]/46,

XY [18]
— 38 ПР-1 (1) Вiдсутня

П-на∗, 38 р., жiн. РА 46, ХХ — 41 НР (0) Вiдсутня
З-ва, 59 р., жiн. РА 46, ХХ — 63 ПР-1 (0,5) Вiдсутня
М-в∗∗, 43 р., чол. РА 46, XY — 1 ПР-1 (0,5) Вибув з-пiд нагляду
К-ко*, 70 р., жiн. РА 46, XX [26] 43, X, −X, −16, −19 [1], 44, XX, −12, −15

[1], 44, XX, −8, −9, t(5;10)(q35;q24),
inv(9)(p21;q34), del(10)(q24), del(11)(q23),
del(13)(q21), del(18)(p23), del(19)(q21) [1]

27 ПР-2 (1,5) Вiдсутня

С-ка, 25 р., жiн. РАКС 46, ХХ, del(7)(q21) [12] — 22 ПР-1 (1) Вибула з-пiд нагляду
Б-лi, 19 р., чол. РАКС 46,XY — 7,7 НР (0) Вибув з-пiд нагляду
А-к*, 19 р., чол. Н-МДС 45, XY, −12 [7]/46, XY

[22]
— 141,3 ПР-1 (1) Вiдсутня

I-ко∗∗, 36 р., чол. Н-МДС 46, XY — 98 НР (0) Вiдсутня
Н-ка, 36 р., чол. Н-МДС 46, XY, del(16)(q?)

[7]/46, XY [36]
46, XY, inv(16) [3], 46, XY, del(20)(q?) [3],
46, XY, t(16;16) [1]

57 (помер) ПР-2 (1,5) Панцитопенiя

П-к, 48 р., чол. Н-МДС 46, XY — 27 ПР-1 (0,5) Вiдсутня
П-в, 18 р., чол. Н-МДС 46, XY — 82 НР (0) Вiдсутня
М-ва∗, 24 р., жiн. Н-МДС 46, ХХ — 89 НР (0,5) Вiдсутня
К-ко, 37 р., жiн. Н-МДС 46, XY — 38 НР (0) Вiдсутня
Т-в∗∗, 33 р., чол. Н-МДС 46, XY — 76 НР (0) Вiдсутня
П-ко, 62 р., жiн. РАНБ 46, ХХ,

t(8;21)(q11.2;q22.2) [11]
(в клiтинах КМ та
ПК виявлено експре-
сiю химерного гена
AML1/ETO)

— 3 (померла) ПР-2 (2) ГМЛ (М2)

М-в∗∗, 47 р., чол. РАНБ-Т 46, XY [46] t(12;12) [1], dic(3;5)(q?;q?) [1], del(20)(q) [1],
del (7)(q) [1]

25,3 (помер) ВР (3,5) Панцитопенiя

М-ло, 34 р., чол. ХММЛ 46, ХY, t(9;22)(q34;q11)
[4]/46, XY [16]

— 17,3 — Вiдсутня

∗ Житель територiї, забрудненої радiонуклiдами (III та IV зона).
∗∗ Учасник лiквiдацiї наслiдкiв аварiї на ЧАЕС 1986 р.
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Таблиця 2. Клiнiко-лабораторнi показники хворих на МДС (< 5% бластiв в КМ) з урахуванням IPSS, M±m

Показник Група ризику хворих

Низький ризик, n = 5 Промiжний ризик-1, n = 4

Вмiст базофiлiв ПК, % 0,40 ± 0,25
1

1,14 ± 0,12

Вмiст еозинофiлiв ПК, % 1,20 ± 0,45
1

4,75 ± 2,50

Кiлькiсть мiєлокарiоцитiв КМ, Г/л 332,24 ± 37,78
1

672,25 ± 99,41

Вмiст еритробластiв КМ, % 0,53 ± 0,10
1

1,37 ± 0,24

Низький ризик, n = 5 Промiжний ризик-2, n = 5

Кiлькiсть тромбоцитiв ПК, Г/л 183,60 ± 25,98
2

67,60 ± 16,80

Вмiст еозинофiлiв ПК, % 1,20 ± 0,45
2

6,16 ± 2,03

Вмiст еритробластiв КМ, % 0,53 ± 0,10
2

1,10 ± 0,31

Промiжний ризик-1, n = 4 Промiжний ризик-2, n = 5

Рiвень Hb, г/л 112,25 ± 19,53
3

66,45 ± 5,24

1Достовiрна рiзниця мiж показниками хворих груп низького та промiжного ризику-1 (p < 0,05).
2Достовiрна рiзниця мiж показниками хворих груп низького та промiжного ризику-2 (p < 0,05).
3Достовiрна рiзниця мiж показниками хворих груп промiжного ризику-1 та промiжного ризику-2 (p < 0,05).

1. Bennet J.M., Catovsky D., Daniel M.T. et al. Proposals for the classification of the myelodysplastic
syndromes // Brit. J. Haematol. – 1982. – 3, No 51. – P. 189–199.

2. Bebeshko V.G., Klymenko V. I., Dyagil I. S. et al. Hematological effects among Ukrainian population
suffered from the Chernobyl accident // Health effects after the Chernobyl accident: Monograph in 4
parts / Ed. A. Vosianov, V. Bebeshko, D. Bazyka. – Kyiv: DIA, 2003. – P. 104–128.

3. Finch S. C. Myelodysplastic syndromes (MDS): Summary, clinical and laboratory features, classification
and prognosis // Leukemia Insights. – 2004. – 2. – P. 3–6.

4. Benet J.M. WHO classification of the Acute Myeloid Leukemias and Myelodysplastic Syndromes // Front.
HematOncology. – 2002. – 1, No 1. – P. 1–4.

5. Dansey R. Myelodysplasia // Curr. Opin. Oncol. – 2000. – 12. – P. 13–21.

6. Saba H. I. Myelodysplastic syndromes on the elderly // Cancer Control. – 2001. – 8. – P. 79–102.

7. Bain B. J. Myelodysplastic syndromes // Leukemia diagnosis. – 2nd ed. – London: Blackwell Science,
1999. – P. 113–142.

8. Human cytogenetics. A practical approach. Malignancy and acquired abnormalities / Eds D.E. Rooney,
B.H. Czepulkovsky. – Oxford: IRL Press at Oxford Univ. Press, 1995. – 293 p.

9. An International System for human cytogenetic nomenclature. Recommendation of the International
Standing Committee on human cytogenetic nomenclature / Eds L.G. Shaffer, N. Tommerup. – New York:
Karger, 2005. – 128 p.

Надiйшло до редакцiї 23.01.2012ДУ “Нацiональний науковий центр радiацiйної
медицини НАМН України”, Київ

Т. Ф. Любарец, М. А. Пилинская, Ж.Н. Минченко, Ж.А. Мишарина

Особенности цитогенетического эффекта у пациентов

с миелодиспластическим синдромом, пострадавших вследствие

аварии на Чернобыльской АЭС

При цитогенетическом обследовании 20 больных с миелодиспластическим синдромом (МДС)
нормальный кариотип установлен у 14 пациентов. У троих облученных лиц выявлены не-
клональные структурные хромосомные аберрации. Клональные нарушения кариотипа заре-
гистрированы также у трех пациентов — одного жителя загрязненной радионуклидами
территории и двух необлученных лиц. Наличие корреляционных связей между цитогене-
тическими эффектами и основными показателями периферической крови и костного мозга
подтверждает их прогностическое значение для акселерации МДС.
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Cytogenetic effect peculiarities in myelodysplastic syndrome patients

suffered due to the Chornobyl NPP accident

Under cytogenetic examination of 20 patients with myelodysplastic syndrome (MDS), normal ka-
ryotype in 14 persons is observed. In three exposed individuals, nonclonal structural chromosomal
aberrations are revealed. In three patients (one resident of the area contaminated by radionuclides
and two unirradiated persons), clonal chromosome abnormalities are recorded. The existence of high
correlations between cytogenetic effects and main indicators of peripheral blood and bone marrow
confirms their predictive value for the MDS acceleration.
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