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Актуальность. К настоящему времени известно, что в патогенезе хронического лимфоцитарного лейкоза (Хлл) 
важную роль играют генетические нарушения. Их выявление может быть использовано для оценки прогноза забо-
левания, что является актуальной задачей, поскольку по клиническому течению Хлл крайне разнороден. 
Цель исследования. Изучить молекулярно-цитогенетические нарушения в локусе IGH у больных Хлл и их сочетание 
с нарушениями, выявленными при использовании стандартной для Хлл цитогенетической панели. 
Материалы и методы. Исследование выполнено методом интерфазной in situ гибридизации (I-FISH) на архивных 
образцах нестимулированных лимфоцитов 89 больных с впервые выявленным Хлл и 15 клинически здоровых доно-
ров в качестве контрольной группы. 
Результаты. Нарушения в локусе тяжелых цепей иммуноглобулинов обнаружены у 64% больных. IGH транслокации 
выявлены у 19% больных, частичная/полная потеря одной копии IGHV региона – у 58% больных Хлл. мы разделили боль-
ных на 3 группы и оценили встречаемость в них нарушений в локусе 14q32. В группу неблагоприятного прогноза вошли 
35 человек (16 больных с del17p13 и 19 больных с del11q22), в группу промежуточного прогноза вошли 18 человек (10 боль-
ных с трисомией хромосомы 12 и 8 больных без выявленных цитогенетических нарушений, и в группу благоприятного 
прогноза – 36 больных с del13q14 как единственной. Статистически значимых различий между группами прогноза по 
встречаемости больных с IGH транслокациями не выявлено. Установлено, что у больных с del17p13 и с del11q22 IGHV 
делеции встречались достоверно чаще, чем у больных с del13q14 как единственной (74% vs 44%, p = 0,011). В группах 
неблагоприятного и промежуточного прогноза по сравнению с группой благоприятного прогноза почти в 4 раза (40% 
и 39% vs 11% соответственно) больше больных с высокой (50% и выше) долей клеток с IGHV делециями (p < 0,05). 
Заключение. Нарушения в IGH локусе занимают второе место по встречаемости среди нарушений, выявляемых 
методом FISH при Хлл. Эти нарушения могут быть значимыми, поскольку они достоверно чаще встречаются у 
больных в группе неблагоприятного прогноза. дальнейшее наблюдение за больными c нарушениями в IGH локусе по-
зволит оценить их клинико-биологические особенности и прогностическую значимость при Хлл. Возможно, гете-
рогенность течения заболевания внутри группы больных с благоприятным прогнозом, выделенной на основании 
иерархической модели, обусловлена наличием дополнительных цитогенетических нарушений, в том числе и нару-
шений в IGH локусе.
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Background. Genetic disorders play an important role in the pathogenesis of chronic lymphocytic leukemia (CLL). Identification 
of these disorders can be used for prognosis of the disease. This is an urgent task since the clinical course of CLL is extremely 
heterogeneous. The aim of this study was to explore cytogenetic aberrations of the immunoglobulin heavy chain (IGH) locus and 
their association with a common FISH panel in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). 
Materials and methods. The study was performed by a retrospective analysis of samples of non-stimulated lymphocytes from 
89 patients with newly diagnosed CLL and 15 clinically healthy donors as a control group using interphase fluorescence in situ 
hybridization (I-FISH). 
Results. Rearrangements of the IGH locus were found in 64% of CLL patients. IGH translocations were observed in 19% of 
patients whereas 58% of patients had total or partial IGHV deletions. The patients were divided into three groups and evaluated 
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for occurrence of aberrations in the locus 14q32. The group of unfavorable prognosis included 35 patients (16 patients with 
del17p13 and 19 patients with del11q22); the group of intermediate prognosis included 18 patients (10 patients with chromosome 
12 trisomy and 8 patients without identified aberrations); and the group of favorable prognosis consisted of 36 patients with 
del13q14 as the sole abnormality. There were no statistically significant differences between groups with different prognosis in 
the occurrence of patients with IGH translocations. IGHV deletions were significantly more frequent in patients with del17p13 
and del11q22 than in patients with del13q14 as the sole abnormality (74% vs. 44%, p=0.011). Patients with a high (50% and 
more) proportion of cells with IGHV deletions occurred approximately 4 times more frequently in groups of unfavorable and 
intermediate prognosis compared to the group of favorable prognosis (40% and 39% vs. 11%, respectively, p<0.05). 
Conclusion. Rearrangements of the IGH locus detected using the FISH method is the second among all aberrations in CLL. These 
abnormalities may be important as they are significantly more frequently observed in patients with an unfavorable prognosis. 
Further observation of CLL patients with IGH aberrations will allow to identify clinical and biological features and prognostic 
importance of these aberrations. Probably, the intergroup heterogeneity of the clinical course in patients with a favorable 
prognosis determined on a hierarchical model is due to additional cytogenetic aberrations including IGH locus abnormalities.
Keywords: chronic lymphocytic leukemia; cytogenetics; fluorescence in situ hybridization (FISH); IGH translocation; IGH deletion; 
immunoglobulin heavy chain locus (IGH).
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введение

По клиническому течению хронический лимфо-
цитарный лейкоз (ХЛЛ) крайне разнороден. Прогноз 
заболевания зависит от наличия или отсутствия небла-
гоприятных клинических, морфологических и молеку-
лярно-генетических признаков. В настоящее время при 
ХЛЛ наиболее часто встречающимися (маркерными) 
аберрациями хромосом считаются del17p13, del11q22, 
del13q14 и трисомия хромосомы 12. Прогностическое 
значение этих нарушений хорошо изучено. Однако на 
основании только этих цитогенетических нарушений 
не всегда представляется возможным достаточно точ-
но спрогнозировать течение заболевания, поэтому и 
ведется поиск новых маркеров, позволяющих усовер-
шенствовать используемую молекулярно-цитогене-
тическую панель. При В-клеточных неходжкинских 
лимфомах транслокации с вовлечением локуса 14q32, 
в котором расположены гены тяжелых цепей имму-
ноглобулинов (IGH), встречаются часто и в основном 
связаны с конкретным подтипом лимфомы [1]. Они 
являются диагностически и прогностически важным 
критерием, который позволяет онкогематологам ве-
рифицировать диагноз и оптимизировать тактику ле-
чения пациентов для преодоления резистентности в 
условиях применения современных программ полихи-
миотерапии. При ХЛЛ, по обобщенным данным 18-и 
исследований [2], транслокации с участием IGH локу-
са (IGH транслокации) наблюдаются у 2-26% больных. 
Авторами было высказано предположение, что в до-
полнение к маркерным перестройкам, IGH транслока-
ции могут быть значимыми и больные, у которых они 
выявлены, не могут относиться к группе низкого риска. 
Следует отметить, что у больных ХЛЛ делеции в IGH 
локусе (IGH делеции) встречаются чаще, чем трансло-
кации. Прогностическая значимость этого нарушения 
изучена недостаточно. В работе [3] было выдвинуто 
предположение, что IGH делеции являются результа-
том потери участка ДНК, который сопровождает со-

матическую V(D)J-рекомбинацию и, следовательно, 
del14q32 является физиологическим событием, а не 
частью онкогенного процесса. Однако в исследовании 
[4] авторы утверждают, что IGH делеции не могут быть 
результатом физиологической перестройки при диф-
ференцировке В-лимфоцитов, поскольку они не были 
обнаружены у здоровых лиц, а также у больных ХЛЛ в 
клетках костного мозга, т.е. клетках, еще не подверг-
шихся воздействию антигенов.

Цель работы – изучить молекулярно-цитогене-
тические нарушения в локусе IGH у больных ХЛЛ 
и их сочетание с нарушениями, выявленными при 
использовании стандартной для ХЛЛ цитогенетиче-
ской панели.

материалы и методы исследования

Исследование выполнено на архивных образцах 
нестимулированных лимфоцитов методом интерфаз-
ной in situ гибридизации (I-FISH). В исследование 
включены 89 больных с впервые выявленным ХЛЛ 
(53 мужчины и 36 женщин), проходивших обследо-
вание и лечение в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России в 
2008-2017 годах, а также 15 клинически здоровых до-
норов (9 мужчин и 6 женщин) в качестве контроль-
ной группы. Образцы периферической крови для 
FISH-исследования были взяты у больных после то-
го, как диагноз ХЛЛ был верифицирован на основа-
нии клинико-лабораторных данных, включая имму-
нофенотипирование. Возраст обследованных боль-
ных и лиц контрольной группы колебался от 29 лет 
до 83 лет (медиана 60 лет и 61 год соответственно). 
Для выявления наиболее часто встречающихся моле-
кулярно-цитогенетических нарушений был исполь-
зован набор коммерческих прямомеченых ДНК-зон-
дов LSI TP53, LSI ATM, LSI DLEU, LSI 13q34, Cep 
12, (Vysis, США), являющийся стандартной цитоге-
нетической панелью при ХЛЛ. Для выявления пере-
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строек с вовлечением IGH локуса была использована 
двухцветная локус-специфичная проба фирмы Vysis 
(США) на разрыв (Dual Color, Break Apart), в кото-
рой 3’ конец размером 282kb метится флуорохромом 
SpectrumOrange, а 5’ конец (гены вариабельного ре-
гиона (IGHV)) размером 827 kb метится флуорохро-
мом SpectrumGreen. При использовании данной про-
бы в отсутствие нарушений видны 2 слитных сигнала 
(2F), при транслокации – 1 слитный (1F) и 2 раздель-
ных (1 оранжевый (1O), 1 зеленый (1G)). При деле-
ции – 1 зеленый сигнал отсутствует или имеется его 
маленькая часть, что свидетельствует о полной или 
частичной потере одного региона IGHV. Анализ пре-
паратов проводили на флуоресцентном микроскопе 
AxioImager A-2 (Carl Zeiss, Германия). В каждом слу-
чае анализировали 200–600 интерфазных клеток.

При определении границ нормы для каждой из 
проб анализировали по 200-1000 интерфазных ядер 
от каждого из 15 доноров контрольной группы. Гра-
ницы нормальных значений (M + 3σ) для проб стан-
дартной цитогенетической панели были следую-
щими: del17p13 < 8%, del11q23 < 6%, del13q14 < 6%, 
del13q34 < 9%, трисомия хромосомы 12 < 5%. В груп-
пе контроля доля клеток с транслокациями в локусе 
14q32 колебалась от 1,0 до 5,3 на 100 клеток, состави-
ла в среднем 2,6 ± 0,4 на 100 клеток (стандартное ква-
дратичное отклонение (σ) = 1,45). Доля клеток с де-
лециями в локусе 14q32 (IGHV регион) колебалась от 
0 до 5,2 на 100 клеток, и составила в среднем 2,2 ± 0,5 
на 100 клеток (σ = 1,89). Верхняя граница нормаль-
ных значений (M + 3σ) была установлена < 7% и < 8% 
для транслокаций и делеций соответственно.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью стандартных методов статистического ана-

лиза с использованием компьютерной программы 
Microsoft Excel (2007). Различия по встречаемости 
больных с IGH нарушениями в различных группах 
оценивали при помощи альтернативных критериев 
статистики (критерия Хи-квадрат, Хи-квадрат с по-
правкой Йетса). Различия считали статистически до-
стоверными при χ2 ≥ 3,84, что соответствует p < 0,05.

Результаты исследования
Результаты I-FISH анализа при использовании 

стандартной для ХЛЛ цитогенетической панели и 
ДНК-зонда к IGH локусу у 89 больных представлены 
в табл. 1. Как видно из таблицы, при использовании 
стандартной цитогенетической панели нарушения 
выявлены у 81 (91%) больного. В обследованной 
группе наиболее часто встречались больные с де-
лецией 13q14, обнаруженной у 64 (72%) больных: у 
41% больных она наблюдалась как единственная, и 
у 31% – в сочетании с другими цитогенетическими 
нарушениями. Как единственные и в сочетании с 
другими нарушениями делеция 17p13, делеция 11q22 
и трисомия хромосомы 12 были выявлены у 18%, 
21% и 11% больных соответственно. Нарушения в 
IGH локусе (транслокации и/или делеции) обнару-
жены у 57 (64%) обследованных больных, в том чис-
ле у 3% больных они являлись единственным нару-
шением, т.е. у них при использовании стандартной 
цитогенетической панели нарушений не выявлено. 
IGH транслокации выявлены у 17 (19%) больных, 
IGHV делеции – у 52 (58%) больных, в том числе у 
12 больных одновременно наблюдались и транслока-
ции, и делеции. Полная потеря одного региона IGHV 
наблюдалась только у 16 (18%) больных, у остальных 
больных она была частичной. Следует отметить, что 

Таблица 1
Результаты I-FISH анализа у 89 первичных больных ХЛЛ при использовании  

стандартной цитогенетической панели и ДНК-зонда к IGH локусу

Нарушения, выявленные при использо-
вании стандартной при ХЛЛ молекуляр-

но-цитогенетической панели 
Кол-во 

больных
Кол-во больных с нарушениями в IGH локусе Кол-во больных без  

нарушений в IGH 
локусеIGH транслокации IGH делеции

del17p13 1 1 0 0
del17p13 и del13q14 11 3 6 4
del17p13, del11q22 и del13q14 1 1 1 0
del17p13, del13q14 и del13q34 1 0 1 0

del17p13, tris12 и del13q14 1 0 1 0
del17p13, del11q22, del13q14 и del13q34 1 1 1 0
del11q22 7 1 5 2
del11q22 и del13q14 11 2 11 0
del11q22, del 13q14 и del13q34 1 0 0 1
tris12 9 3 6 3
tris12 и del 13q14 1 1 1 0
del13q14 36 3 16 17
Без нарушений 8 1 3 5
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11 из 16 больных, у которых выявлена полная потеря 
одной копии вариабельного участка IGH, имели де-
леции 17p13 или 11q22.

В настоящее время при прогнозе клинического те-
чения ХЛЛ с использованием стандартной молекуляр-
но-цитогенетической ДНК-панели анализ полученных 
данных обычно проводится с учетом иерархической 
модели, предложенной Döhner H. и соавторами [5]. Эта 
модель предполагает выделение пяти групп больных: 
больные с del17p13; больные с del11q22, но без del17p13; 
больные с трисомией хромосомы 12, но без делеций 
17p13 и 11q22; больные с del13q14 как единственным 
нарушением и больные с нормальным кариотипом. 
Авторами показано, что цитогенетические нарушения 
являются прогностически значимыми и неблагопри-
ятность прогноза увеличивается в следующей после-
довательности: делеция 13q14 (как единственная), без 
выявленных нарушений кариотипа, трисомия хромо-
сомы 12, делеция 11q22, делеция 17p13. Мы разделили 
больных на 3 группы и оценили встречаемость в них 
нарушений в локусе 14q32. В группу неблагоприятного 
прогноза вошли 35 человек (16 больных с del17p13 и 19 
больных с del11q22), в группу промежуточного прогно-
за вошли 18 человек (10 больных с трисомией хромосо-
мы 12 и 8 больных без выявленных цитогенетических 
нарушений), и в группу благоприятного прогноза – 36 
больных с del13q14 как единственной.

В табл. 2 представлена встречаемость больных 
ХЛЛ с нарушениями IGH локуса в прогностических 
группах. Как видно из таблицы, больные с наруше-
ниями в локусе IGH встречались достоверно чаще в 
группе неблагоприятного прогноза по сравнению 
с группой благоприятного прогноза – 80% vs 53% 
(χ2 = 5,88; p < 0,05). Статистически значимых раз-
личий между группами прогноза по встречаемости 
больных с IGH транслокациями не выявлено. Встре-
чаемость больных с IGH делециями в группах не-
благоприятного, промежуточного и благоприятного 
прогноза составила 74%, 56% и 44% соответственно. 
Достоверные различия по этому показателю выявле-
ны между группами неблагоприятного и благоприят-
ного прогноза (χ2 = 6,54; p = 0,011).

Распределение больных ХЛЛ по доле клеток с 
транслокациями/делециями в IGH локусе представ-
лено в табл. 3. Как видно из таблицы, в группах не-

благоприятного, промежуточного и благоприятного 
прогноза доля клеток с IGH транслокациями в диапа-
зоне, не превышающем верхнюю границу нормаль-
ных значений (< 7%), выявлена у 74%, 72% и 92% 
больных соответственно, а в диапазоне частоты выше 
нормальных значений, но ниже 25% – у 20%, 11% и 
8% больных соответственно. Выше 25% доля клеток 
с транслокациями была у 2 из 35 больных из группы 
неблагоприятного прогноза, и у 3 из 18 больных из 
группы промежуточного прогноза. Анализ данных не 
выявил достоверных различий между группами про-
гноза по доле клеток с транслокациями в представ-
ленных частотных диапазонах.

Доля клеток с IGH делециями в диапазоне, не 
превышающем верхнюю границу нормальных значе-
ний (< 8%), в группах неблагоприятного, промежу-
точного и благоприятного прогноза выявлена у 26%, 
44% и 56% больных соответственно. Статистически 
значимое различие (p = 0,011) по этому показателю 
обнаружено между группами неблагоприятного и 
благоприятного прогноза (χ2 = 6,54). Таким образом, 
в группе благоприятного прогноза в 2 раза больше 
больных, у которых доля клеток с IGH делециями не 
превышает контрольный уровень, по сравнению с 
группой неблагоприятного прогноза. В диапазонах, в 
которых доля клеток с IGH делециями не превышала 
50%, статистический анализ данных не выявил суще-
ственных различий между группами прогноза. В то 
время как в диапазоне, в котором у больных доля кле-
ток с делециями была выше 50%, статистически зна-
чимые различия обнаружены между группами небла-
гоприятного и благоприятного прогноза (χ2 = 12,22, 
p < 0,001), а также между группами промежуточного 
и благоприятного прогноза (χ2 = 3,91, p < 0,05).

Обсуждение

При использовании стандартной для ХЛЛ цитоге-
нетической панели FISH-методом нарушения выяв-
ляются у 57–83% больных [5–7]. В нашем исследова-
нии этот показатель был несколько выше и составил 
91%. Добавление к стандартной панели ДНК-пробы 
для обнаружения перестроек в IGH локусе увеличило 
выявление цитогенетических нарушений у больных 
ХЛЛ на 3%, что согласуется с результатами, получен-
ными в работах других исследовательских групп [4, 8].

Таблица 2
Встречаемость больных ХЛЛ с нарушениями IGH локуса в группах прогноза

Нарушения с вовлечением локуса IGH

Количество больных

неблагоприятный прогноз
(n = 35)

промежуточный
прогноз
(n = 18)

благоприятный прогноз
(n = 36)

абс (%) абс (%) абс (%)

Всего с нарушениями, из них: 28 80* 10 56 19 53

IGH транслокации 9 26 5 28 3 8

IGH делеции 26 74* 10 56 16 44

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,05 по критерию χ2) отличия от группы благоприятного прогноза.
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В течение длительного времени считалось, что на-
рушения в локусе 14q32 при ХЛЛ встречаются редко 
(менее 4% случаев), однако к настоящему времени 
показано, что их встречаемость значительно выше и 
достигает 31-33% [4, 8, 9]. В нашем исследовании на-
рушения в локусе тяжелых цепей иммуноглобулинов 
обнаружены у 64% больных, из них IGH транслока-
ции выявлены у 19% больных, делеции одной копии 
IGHV региона – у 58% больных. 

При ХЛЛ встречаемость больных с IGH трансло-
кациями варьирует в широком диапазоне: 2-31% [2, 
9-11]. В обзоре литературы, представленном в работе 
[2], учитывая обобщенные результаты по 2764 боль-
ным ХЛЛ из 17 исследований, в среднем этот пока-
затель составил 10%. В работах [6, 9] IGH трансло-
кации у больных ХЛЛ встречались в 19% и 31% со-
ответственно. Однако, следует отметить, что в этих 
работах FISH-исследования были выполнены на ги-
стологических срезах биопсии лимфоузлов больных 
ХЛЛ с лимфаденопатией. В работе [11] встречаемость 
больных ХЛЛ с IGH транслокациями составила 26%, 
и авторы объяснили такую высокую частоту тем, что 
в их исследовании 35% пациентов были обследованы 
после начала терапии. По мнению авторов работы 
[12] не исключено, что в исследованиях, выполнен-
ных в разных странах, на частоту транслокаций могут 
оказывать влияние географические или этнические 
факторы. В нашем исследовании, в целом по груп-
пе обследованных больных ХЛЛ, IGH транслока-
ции были выявлены у 17 (19%) из 89 больных. IGH 
транслокации обнаружены у 9 больных с del17p13 и 
с del11q22, у 4 больных с трисомией хромосомы 12, 
и у 4 больных с del13q14 или как единственное нару-
шение. В работах [13, 14] авторы отметили, что они 
не встречали IGH транслокаций у больных ХЛЛ с де-
лециями 17p13 и делециями 11q22. В исследовании 
[11] IGH транслокации, обнаруженные у 37 из 142 
больных ХЛЛ, в большинстве случаев наблюдались 

у больных с del13q14, или как единственное наруше-
ние. В работе [2] IGH транслокации наиболее часто 
встречались у больных с трисомией хромосомы 12. 
При проведении сравнительного анализа данных ли-
тературы с нашими данными, мы обнаружили, что 
в обследованной нами группе IGH транслокации у 
больных с del17 и del11q22 встречались чаще, чем в 
работах других исследователей [2, 11, 13, 14]. Следует 
отметить, что в нашем исследовании встречаемость 
больных ХЛЛ с делецией 17p13 была выше по срав-
нению с данными, полученными другими авторами 
[5] для больных с впервые выявленным ХЛЛ (18% vs 
7%), что может свидетельствовать о длительном те-
чении болезни ещё до момента, когда был поставлен 
диагноз ХЛЛ и, следовательно, у некоторых боль-
ных ХЛЛ IGH транслокации могут быть вторичными 
нарушениями, приобретенными во время болезни. 
В работе [14] показано, что IGH транслокации появ-
ляются во время естественного течения ХЛЛ.

Оценивая прогностическую значимость IGH 
транслокаций, исследователи высказали предполо-
жение, что в дополнение к маркёрным перестрой-
кам, IGH транслокации могут быть значимыми, 
и больные, у которых они выявлены, не могут от-
носиться к группе низкого риска [2]. В работе [11] 
было показано, что в группе больных с делецией 
13q14 как единственной, продолжительность жизни 
без лечения (TFS) при наличии IGH транслокации 
достоверно (p = 0,04) ниже, чем у больных без это-
го нарушения. В работе [15] исследователи пока-
зали, что прогностическая значимость зависит от 
партнера по реципрокной транслокации. Поэтому 
добавление ДНК-зонда на разрыв в IGH локусе к 
стандартной при ХЛЛ цитогенетической панели, а 
также дальнейшее установление генов-партнеров 
является важным и в клинической практике может 
быть использовано для выбора оптимального лече-
ния больных ХЛЛ.

Таблица 3
Распределение больных ХЛЛ по доле клеток с транслокациями/делециями в IGH локусе в группах прогноза

Доля клеток с нарушениями 
в IGH локусе, %

Количество больных
неблагоприятный прогноз (n = 35) промежуточный прогноз (n = 18) благоприятный прогноз (n = 36)

абс (%) абс (%) абс (%)

Транслокации
< 7 (контрольный уровень) 26 74 13 72 33 92
≥ 7, но ниже 25% 7 20 2 11 3 8
25-50% 1 3 0 0 0 0
Выше 50% 1 3 3 17 0 0
Делеции
< 8 (контрольный уровень) 9 26* 8 44 20 56
≥ 8, но ниже 25% 7 20 0 0 9 25
25–50% 5 14 3 17 3 8
Выше 50% 14 40* 7 39* 4 11

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,05 по критерию χ2) отличия от группы благоприятного прогноза.
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Как и транслокации, делеции в IGH локусе на-
блюдаются не только при ХЛЛ, но и при других видах 
В-клеточных неходжкинских лимфом (множественная 
миелома, острый В-клеточный лимфобластный лей-
коз, диффузная B-крупноклеточная лимфома) [16]. По 
данным зарубежной литературы при ХЛЛ они наблю-
даются у 13-33% больных [3, 4, 8, 17]. В нашем исследо-
вании в целом по группе IGH делеции выявлены у 58% 
больных ХЛЛ, из них 18% больных имели полную по-
терю одной копии IGHV региона, а у 40% больных по-
теря была частичной. Наши данные по частоте полной 
потери одной копии IGHV совпадают с данными работ 
других авторов. Так в работах, выполненных с исполь-
зованием IGH двухцветной локус-специфичной пробы 
на разрыв фирмы Vysis (США), полная потеря одной 
копии IGHV региона наблюдалась у 10-26% больных 
[3, 4, 8]. Частичная потеря IGHV региона исследовате-
лями учитывается редко. При сопоставлении данных 
разных исследований, выполненных методом FISH, 
важно учитывать какие ДНК-зонды были использова-
ны (фирма-производитель, конструкция ДНК-зонда, 
размер меченого флуорохромом региона), поскольку 
делеции IGHV региона не всегда могут быть обнару-
жены или могут не учитываться. В работе [8] частич-
ные делеции IGHV региона наблюдались у 10% боль-
ных ХЛЛ, что значительно ниже частоты, выявленной 
нами. В работe [17] было показано, что делеции 14q 
встречаются чаще у больных ХЛЛ с трисомией хромо-
сомы 12, чем у больных с другими нарушениями или 
нормальным кариотипом. В работе [4] установлено, 
что делеции IGHV наиболее часто встречались у боль-
ных с нормальным кариотипом или с делецией 13q14 
как единственной. Мы не выявили таких закономерно-
стей, но обнаружили, что у больных ХЛЛ с del17p13 и 
больных ХЛЛ с del11q22 IGHV делеции встречались до-
стоверно (p = 0,011) чаще, чем у больных с del13q14 как 
единственной (74% vs 44%). 

При ХЛЛ взаимосвязь делеций в локусе 14q32 
с прогнозом течения заболевания изучена недоста-
точно. В работе [16] клинические данные 32 больных 
ХЛЛ и пролимфоцитарным лейкозом (ПЛ), имеющих 
делеции 14q были сопоставлены с данными 383 боль-
ных ХЛЛ/ПЛ без этой делеции. Несмотря на то, что 
3-летняя общая выживаемость (OS) значимо не раз-
личалась между обеими группами (86,4% vs 88,7%, 
p = 0,195), время до начала лечения (TTT) было значи-
тельно короче у больных с делецией 14q (21,0 месяцев 
vs 80,1 месяцев, p = 0,015). Авторы, проведя сравнение 
между группами прогноза, выделенными на основе 
иерархической модели, показали, что клинический 
риск при наличии делеции 14q оказался сопоставим 
с другими высокорисковыми цитогенетическими ка-
риотипами, такими как делеции 11q или 17p. В работе 
[18] было высказано предположение, что точная ло-
кализация 14q делеции является биологически значи-
мой: делеции IGHV (IgVH), будучи локализованы на 
теломерном конце хромосомы 14q, вероятно, не име-
ют онкогенного потенциала и, скорее всего, отражают 
физиологические события, сопровождающие сомати-
ческую рекомбинацию ДНК – V(D)J-реаранжировку, 

а делеции 14q с интерстициальной локализацией могут 
быть онкогенными. В работе [17] у больных хрониче-
ским лимфоцитарным лейкозом и больных лимфоци-
тарной лимфомой было обнаружено, что делеции 14q, 
из которых 50% были интерстициальными, связаны 
с показателями неблагоприятного прогноза, такими 
как короткое время до начала лечения, трисомия хро-
мосомы 12, NOTCH1 мутации, немутированная по-
следовательность IGHV-генов. В нашем исследовании 
при разделении больных ХЛЛ по группам прогноза на 
основе иерархической модели Dohner между группа-
ми неблагоприятного и благоприятного прогноза бы-
ли обнаружены достоверные (χ2 = 6,54; p = 0,011) раз-
личия по встречаемости больных с делециями IGHV 
(74% и 44% соответственно).

В настоящее время показана взаимосвязь между 
долей клеток с нарушениями, выявляемыми при по-
мощи стандартной FISH-панели у больных ХЛЛ [19] 
и течением заболевания, но пока нет работ, посвя-
щенных оценке такой взаимосвязи доли клеток с на-
рушениями в IGH локусе. В нашем исследовании мы 
обнаружили, что в группах неблагоприятного и про-
межуточного прогноза по сравнению с группой бла-
гоприятного прогноза почти в 4 раза (40% и 39% vs 
11%) было больше больных с высокой (50% и выше) 
долей клеток с IGH делециями. Поэтому возможно, 
что не только наличие нарушений в IGH локусе (как 
транслокаций, так и делеций), но и размер их абер-
рантных клонов может быть значимым.

заключение
В нашем исследовании нарушения в локусе тя-

желых цепей иммуноглобулинов обнаружены у 64% 
больных, и, следовательно, они занимают второе ме-
сто по встречаемости среди нарушений, выявляемых 
методом FISH при ХЛЛ. IGH транслокации выявлены 
у 19% больных, частичная/полная потеря одной ко-
пии IGHV региона – у 58% больных ХЛЛ. У больных 
с del17p13 и с del11q22 (группа неблагоприятного про-
гноза) IGHV делеции встречались достоверно чаще, 
чем у больных с del13q14 как единственной (группа 
благоприятного прогноза) (74% vs 44%, p = 0,01). В 
группах неблагоприятного и промежуточного прогно-
за (больные ХЛЛ с трисомией хромосомы 12 и без вы-
явленных нарушений) по сравнению с группой благо-
приятного прогноза почти в 4 раза (40% и 39% vs 11% 
соответственно) больше больных с высокой (50% и 
выше) долей клеток с IGHV делециями (p < 0,05).

Дальнейшее наблюдение за этими больными по-
зволит оценить клинико-биологические особен-
ности и прогностическую значимость разных на-
рушений в IGH локусе у больных ХЛЛ. Возможно, 
гетерогенность течения заболевания внутри группы 
больных с благоприятным прогнозом, выделенной 
на основании иерархической модели, обусловлена 
наличием дополнительных цитогенетических нару-
шений, в том числе и нарушений в IGH локусе.

Данная работа проводилась в рамках выполнения 
тем государственного задания МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
– филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
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России за 2015-2017 г., промежуточные итоги выпол-
нения которых нашли отражение в обобщающей пу-
бликации [20].
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