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РЕФЕРАТ
Представлено собственное наблюдение и обзор лите-
ратуры, посвященный недавно открытому феномену 
хромотрипсиса в онкологии. Хромотрипсис  — тип ком-
плексных геномных изменений, при которых хромосо-
ма сначала разрывается на десятки и даже тысячи ча-
стей, а потом эти фрагменты соединяются в случайном 
порядке. Иногда в перестройке участвует несколько 
хромосом. В результате формируются мутантные зоны 
генома, провоцирующие развитие онкологических и 
врожденных заболеваний. Иными словами, использо-
вание определенных методических подходов (много-
цветной флюоресцентной гибридизации in situ, метода 
SKY и некоторых других) позволяет увидеть под микро-
скопом распад на фрагменты двух или более хромосом 
и воссоединение этих фрагментов в новые необычные 
двух- или многоцветные структуры  — хромосомные 
маркеры. Хромотрипсис  — редкий феномен со свое-
образной картиной, наблюдаемой в клонах клеток са-
мых разнообразных опухолей, включая новообразова-
ния кроветворной и лимфоидной тканей. В литературе 
имеются указания о большей частоте этого феномена 
у больных с миелодиспластическим синдромом и опу-
холями костей. Важную роль в формировании хромо-
трипсиса играют мутации гена TP53. Использование 
секвенирования концевой спаренной ДНК или метода 
SNP в онкологии представляется перспективным как в 
теоретическом, так и клиническом плане. В первую ко-
горту исследуемых должны включаться пациенты с му-
тациями генов TP53 и MLL, со сложными хромосомными 
нарушениями, гиперэкспрессией гена EVI1 и некоторые 
другие. В статье представлен феномен хромотрипсиса 
у девочки 8 мес. с М7-вариантом острого миелоидного 
лейкоза.
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ABSTRACT
The article presents a clinical case and literature review 
dwelling on the recently discovered chromothripsis phe-
nomenon in oncology. Chromothripsis is a type of complex 
genome changes when a chromosome is fi rst torn into doz-
ens and even thousands of fragments, and then these frag-
ments are bound in a random manner. Sometimes, several 
chromosomes are involved in the restructuring. As a result, 
genome mutant zones are formed which trigger malignan-
cies and congenital diseases. In other words, the use of cer-
tain methodological approaches (multicolor fl uorescence in 
situ hybridization, SKY technique, and some others) permits 
to observe under a microscope the splitting of two or more 
chromosomes and further reunifi cation of these fragments 
into new unusual two- or multicolor structures, chromosomal 
markers. Chromothripsis is a rare phenomenon with a pe-
culiar pattern observed in clones of cells of various tumors 
including hematopoietic and lymphoid tissue malignancies. 
There are published data on a higher incidence of this phe-
nomenon in patients with myelodysplastic syndromes and 
bone tumors. TP53 gene mutations play an important role 
in the development of chromothripsis. The use of paired-
sequencing DNA or SNP approaches in oncology is promis-
ing both in theoretical and clinical application. The fi rst sub-
ject cohort should include patients with TP53 and MLL gene 
mutations, complex chromosomal aberrations, EVI-1 gene 
overexpression, and some others. The article presents the 
chromothripsis phenomenon in an 8-month-old girl with M7 
acute myeloid leukemia.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Недавно под нашим наблюдением находилась девочка 
с острым мегакариобластным лейкозом (М7-вариант 
по ФАБ-классификации), которая заболела в возрасте 
8 мес. Диагноз установлен с учетом данных про-
точной цитофлюориметрии (CD33+, CD61+, CD41а+, 
МРО+, CD34+, CD117+, HLA-DR+) и цитохимического 
исследования бластных клеток. Еще до начала какой-
либо химиотерапии в клетках костного мозга была 
выявлена неординарно перестроенная хромосома 21 
за счет беспорядочного внедрения в нее фрагментов 
распавшегося длинного плеча хромосомы 15 (рис. 1 и 
2). Данные генетические изменения соответствовали 
феномену хромотрипсиса. Кроме того, эти клетки 
содержали множественные структурные поломки 
хромосом и имела место высокая экспрессия генов 
WT1 и EVI1 (3210/104 и 55 копий/102 копий гена ABL 
соответственно). Очевидного вовлечения локуса 3q26 
по данным цитогенетического исследования и флю-
оресцентной гибридизации in situ (FISH) установлено 
не было. Анализ хромосом в клетках костного мозга с 
помощью методов окраски на G-полосы, многоцветной 
окраски на G-полосы хромосом 15, 21 и многоцветной 
FISH позволил обнаружить клон с однотипными слож-
ными перестройками хромосом в 95 % метафаз. В итоге 
кариотип охарактеризован как 46,ХХ, t(3;8)(q21;q11), 
t(5;7;17)(p12;q21;q11), der(11)t(11;15)(p11;q11), 
der(15)del(15)(q11.1q14)del(15)(q21.3q26.3), r(17), 
der(21)ins(21;15)dup(21)(q11q22)(21pter՜21q21::15q1
1.2՜15q12::15q26.1՜15q26.3::21q22.3՜21q22.1::15q12
՜15q14::15q23՜15q24::21q11.2՜21q22.3::15q22.3՜15
q23::15q26.3՜15q23) (см. рис. 1).

Главной цитогенетической находкой была упо-
мянутая выше необычно перестроенная хромосома 
21. Длинное ее плечо по всей протяженности чере-
довалось дуплицированными участками с интерсти-
циально включенными в него участками длинного 
плеча хромосомы 15 (см. рис. 2). При этом методом 
FISH была выявлена также амплификация гена RUNX1, 
расположенного в локусе 21q22 (рис. 3). В то же время 
ожидаемой делеции гена ТР53 не обнаружено.

Аспират костного мозга 07.12.2015 был умеренно 
клеточным (52 × 109/л) и содержал 45 % бластных 
клеток. В то же время в лейкоцитарной формуле крови 
на их долю приходилось 16 %. Цитохимические ре-
акции бластных клеток на судан и пероксидазу были 
отрицательными, в то время как мелкогранулярная 
PAS-реакция оказалась положительной в 17 % анализи-
руемых клеток. Учитывая возраст ребенка, сначала про-
ведена индукционная химиотерапия по программе AIE 
с использованием частично сниженных доз препаратов:

 идарубицин — 4 мг в/в, 3 введения (16.12, 
18.12 и 20.12.2015);

 цитарабин — 70 мг в/в капельно за 48 ч 
(14.12–16.12.2015);

 цитарабин — 35 мг в/в каждые 12 ч, 12 введе-
ний (16.12–21.12.2015);

 этопозид — 50 мг в/в, 3 введения (19.12–
21.12.2015);

 спинномозговая пункция с интратекальным 
профилактическим введением цитарабина в 
дозе 20 мг (21.12.2015).

В миелограмме 28.12.2015 (15-й день от начала 
химиотерапии) при клеточности костного мозга 
4 × 109/л было всего 2 % бластных клеток. Вместе с тем 
уже 19.01.2016 (37-й день от начала химиотерапии) 
содержание бластных элементов в аспирате увеличи-
лось до 26,8 %. При этом имела место гиперэкспрессия 
генов WT1 и EVI (1901/104 и 27 копий/102 копий гена 
ABL соответственно). Цитогенетическое исследо-
вание выявило наличие патологического клона с 
отмеченными выше хромосомными перестройками в 
40 % метафазных пластинок.

Учитывая возраст больной, выраженную рези-
стентность лейкозного клона к проводимой химиоте-
рапии, развившуюся на фоне изменений хромосом и 
молекулярных поломок, ребенку был проведен блок 
высокодозной химиотерапии по программе HAM (с 
20.01 по 23.02.2016). Лечение включало 6 введений 
цитарабина с 20.02 по 23.02.2016 (суммарная доза 
615 мг), 2 введения митоксантрона 3 мг (22.02 и 
23.02.2016) и интратекальное профилактическое 
ведение цитарабина 20 мг.

В миелограмме 16.02.2016 (28-й день начала 
терапии по протоколу HAM) клеточность костного 
мозга составила 30 × 103/мкл, а содержание бластных 
клеток и мегакариоцитов в аспирате — 8 и 17 % со-
ответственно. При цитогенетическом исследовании 
24.02.2016 был выявлен нормальный женский 
кариотип 46,XX. По данным же молекулярного иссле-
дования (24.02.2016) гиперэкспрессии генов WT1 и 
EVI1 не обнаружено (28/104 и 2 копии/102 копий гена 
ABL соответственно), что указывало на возможность 
достижения не только клинико-гематологической, но 
и цитогенетической и молекулярной ремиссий. В то 
же время содержание в крови иммуноглобулинов IgA 
и IgM было снижено до 0,14 и 0,2 г/л соответственно. 
Вместе с тем, принимая во внимание возраст больной 
и неблагоприятный прогноз самого заболевания, а 
также наличие в семье полностью совместимого по 
HLA-системе родственного донора — брата, необхо-
димость провести трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) в первой ремиссии не вызы-
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Рис. 1. Кариотип клетки костного мозга больной острым миелоидным лейкозом, установленный с помощью окраски на G-полосы 
(A) и многоцветной FISH (Б). Выявлены комплексные хромосомные перестройки, в т. ч. реципрокные транслокации t(3;8) и t(5;7;17), 
несбалансированная t(11;15), дериват хромосомы 15 со сложной делецией 15q, кольцевая хромосома из материала хромосомы 17 
и производная хромосомы 21

Fig. 1. A bone marrow cell karyotype of a female patient with acute myeloid leukemia determined using a G-band stain (A) and multicolor 
FISH (Б). Complex chromosomal rearrangement were detected, including reciprocal t(3;8) and t(5;7;17) translocations, unbalanced t(11;15), 
derivative of chromosome 15 with a complex 15q deletion, circular chromosome made of the fragments of chromosome 17, and a deriva-
tive of chromosome 21

вала сомнений. В правильности принятого решения 
убедило также наметившееся в костном мозге на-
растание (до 10–16 %) содержания бластных клеток. 
ТГСК была выполнена 17.03.2016. Донором был 
13-летний полностью HLA-совместимый брат. Группы 
крови донора и реципиента различались (ABIV Rh+, 

DCCee, K– и BIII Rh+, DCCee, K– соответственно). Мие-
лоаблативный режим кондиционирования включал 
флударабин в дозе 30 мг/сут (суммарная доза 12,3 мг), 
тиотепу в дозе 7 мг (суммарная доза 297,5 мг) и трео-
сульфан в дозе 12 000 мг (суммарная доза 14 760 мг). 
Количество трансплантированных CD34-позитивных 
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Рис. 2. Нормальная хромосома 21 и ее производная der(21), окра-
шенные на G-полосы, с помощью многоцветной FISH (mFISH) и 
многоцветной окраски на G-полосы хромосом 21 (mBand 21) и 
15 (mBand 15), иллюстрирующие сложные перестройки, кото-
рые могли быть образованы в результате хромотрипсиса

Fig. 2. Normal chromosome and its derivative der(21): G-band stain-
ing, multi-color FISH (mFISH), and multi-color G-band staining of 
chromosomes 21 (mBand 21) and 15 (mBand 15); they demonstrate 
complex rearrangements which might be formed as a result of 
chromothripsis

Рис. 3. Метафазная пластинка, иллюстрирующая обычный ри-
сунок сигнала от гена RUNX1 в нормальном гомологе хромосо-
мы 21 и амплификацию гена RUNX1 в производной хромосомы 
der(21)

Fig. 3. An equatorial plate demonstrating a regular pattern of a sig-
nal from the RUNX1 gene in a normal homologue of chromosome 
21 and amplifi cation of the RUNX1 gene in the der(21) chromosome 
derivative

клеток составило 5,4 × 109/кг массы тела. Профилак-
тику реакции «трансплантат против хозяина» осу-
ществляли циклоспорином и метотрексатом в стан-
дартных дозах. Восстановление донорского крове-
творения без стимуляции колониестимулирующими 
факторами (КСФ) произошло в ожидаемые сроки, в 
т. ч. лейкоциты > 1 × 109/л, нейтрофилы > 0,5 × 109/л, 
тромбоциты > 20 × 109/л и > 100 × 109/л на Д25+, Д35+, 
Д20+, Д32+ соответственно.

Донорский химеризм при выписке из стационара 
был более 95 %; имела место смена генотипа на 
мужской, а также был зарегистрирован химеризм по 
группе крови. В контрольном аспирате костного мозга 

16.05.2016 была зарегистрирована высокая клеточ-
ность. Число бластных элементов составило 3,2 %.

Первый ранний посттрансплантационный кост-
номозговой рецидив был диагностирован 23.06.2016. 
В миелограмме: бластные клетки — 60,4 %, миело-
бласты — 4,2 %, миелоциты — 2,4 %, метамиело-
циты — 1,8 %, палочкоядерные нейтрофилы — 7,6 %, 
сегментоядерные нейтрофилы — 3,8 %, эозино-
фильные метамиелоциты — 0,2 %, эозинофилы — 
2,6 %, лимфоциты — 5,8 %, моноциты — 0,4 %, базо-
фильные нормобласты — 1,8 %, макрофаги — 0,2 %.

Для лечения посттрансплантационного костно-
мозгового рецидива лейкоза больная была переве-
дена в отделение химиотерапии Детской городской 
больницы № 1, где ее состояние расценивалось как 
средней степени тяжести. Сознание было сохранено, 
ясное, а эмоциональный статус оценивался как по-
ложительный. Лихорадки, очаговой неврологической 
симптоматики и менингеальных знаков не отмеча-
лось. Отсутствовали также видимые очаги инфекции. 
Лечение по протоколу Ida-FLAG (цитарабин, флуда-
рабин, идарубицин, КСФ и цитарабин интратекально) 
было проведено в период с 28.07 по 03.07.2016. Дозы 
использованных для лечения препаратов были следу-
ющими:

 цитарабин — 1000 мг в/в капельно, 5 введе-
ний (29.06–03.07.2016);

 флударабин — 15 мг в/в, 5 введений (29.06–
03.07.2016);

 идарубицин — 5 мг в/в, 3 введения (29.06, 
01.07 и 03.06.2016);

 спинномозговая пункция с введением цита-
рабина в дозе 30 мг, цитоз ликвора 1/3;

 Г-КСФ (28.06–25.07.2016).
Основным осложнением химиотерапии была фе-

брильная нейтропения.
В контрольной миелограмме на 15-й день от 

начала химиотерапии клеточность костного мозга 
была 1 × 109/л, бластные элементы — 3 %, мегака-
риоциты — 2 на 250 полей зрения. Признаки восста-
новления числа лейкоцитов появились на Д26+ после 
начала химиотерапии. Анализ крови (25.07.2016): 
гемоглобин — 86 г/л, эритроциты — 3,08 × 1012/л, 
лейкоциты — 1,49 × 109/л, тромбоциты — 11 × 109/л, 
бластные клетки — 1 %, промиелоциты — 3 %, мие-
лоциты — 3 %, палочкоядерные нейтрофилы — 14 %, 
сегментоядерные нейтрофилы — 16 %, моноциты — 
9 %, лимфоциты — 64 %; СОЭ — 12 мм/ч.

В аспирате костного мозга (26.07.2016): миелокари-
оциты — 44 × 109/л, бластные клетки — 75,2 %; мегака-
риоциты в препаратах не найдены. Соматический статус 
больной в этот период был стабильным. Ребенок заочно 
консультирован в НИИДОГиТ им. Р.М. Горбачевой — 
рекомендовано проведение второго блока FLAG. При 
достижении ремиссии планировалась аллоТГСК, в т. ч. 
от альтернативного донора. Второй блок химиотерапии 
по протоколу FLAG был проведен с 02.08 по 06.08.2016 г. 
Дозы препаратов были следующими:

 цитарабин — 800 мг, 5 введений (02.08–
06.08.2016), причем из-за малой массы тела ре-
бенка (< 10 кг) доза препарата была снижена;

 флударабин — 15 мг в/в, 5 введений (02.08–
06.08.2016);
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 цитарабин — 30 мг в спинномозговой канал;
 Г-КСФ (01.08–06.08.2016).
Несмотря на развитие с 08.08.2016 глубокой де-

прессии кроветворения, состояние ребенка оставалось 
стабильным. Лихорадка отсутствовала, сохранялся удов-
летворительный аппетит. Девочка находилась в режиме 
«стерильного бокса», получала с профилактической 
целью антимикробную и противогрибковую терапию, 
включая флуконазол, сульфаметоксазол/триметоприм, 
ацикловир, метронидазол, а также заместительные 
трансфузии компонентов донорской крови.

Повышение температуры тела до 37,3 °С с разви-
тием вялости и негативной реакции на окружающее 
отмечено 14.08.2016. Резкое ухудшение состояния с 
беспокойством ребенка, тоническим напряжением 
и последующей потерей сознания произошло к ве-
черу 14.08.2016. Восстановление мышечного тонуса 
и сознания констатировано через 4 мин. Больная 
переведена в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. При поступлении состояние расценивалось 
как очень тяжелое. Центральная гемодинамика была 
нестабильной на фоне выраженной дыхательной 
недостаточности. Тяжесть состояния была обуслов-
лена развитием тяжелого сепсиса, осложнившегося 
инфекционно-токсическим шоком и синдромом поли-
органной недостаточности. Комбинированная анти-
микробная, инфузионная, заместительная и иммуно-
корригирующая терапия продолжена, и добавлены 
инотропные препараты. Несмотря на проводимое 
лечение, состояние ребенка продолжало прогрес-
сивно ухудшаться с нарастанием вялости, одышки, 
артериальной гипотензии, со снижением сатурации. 
Перевод на искусственную вентиляцию проблемы не 
решил, а проведенные в этих условиях в течение часа 
реанимационные мероприятия летальный исход не 
предотвратили.

К особенностям острого лейкоза у данного ребенка 
можно отнести его агрессивное течение, резистент-
ность к химиотерапии и аллоТГСК. Обращает на себя 
внимание, что рецидив болезни развился на ранних 
сроках после проведения аллоТГСК, а дальнейшая 
химиотерапия оказалась безуспешной.

СОВРЕМЕННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ХРОМОТРИПСИСА

Под термином «хромотрипсис», предложенным в 
2011 г. Philip J. Stephens и соавт. [1], подразумевается 
локализованный распад отдельных хромосом или 
их частей с последующим частичным мозаичным 
восстановлением [1–3] (рис. 4). Лучшим методом 
обнаружения хромотрипсиса является тотальное 
секвенирование концевой спаренной ДНК [1, 4]. 
Кроме того, неплохие результаты в плане выявления 
и характеристики феномена были получены при 
использовании техники однонуклеотидного поли-
морфизма (single nucleotide polymorphism — SNP) [1, 
5–8]. Важный вклад в стандартизацию и улучшение 
получаемых в этих исследованиях результатов 
вносит разработанный недавно тест «shatterproof» 
[9]. На молекулярном уровне он позволяет не только 
контролировать достоверность и выраженность 

ожидаемого в клетках хромосомного распада, но и 
оценивать его принадлежность к феномену хромо-
трипсиса.

По современным представлениям, диагностика 
хромотрипсиса должна базироваться на следующих 
характеристиках, обозначенных впервые описавшими 
этот феномен учеными [1, 10]. Во-первых, на наличии 
в клетках узко локализованных (в 1 хромосоме или 
в 1 сегменте) множественных повреждений тонкой 
структуры ДНК. Во-вторых, на наличии изменений 
не во всех, а в одной или нескольких копиях ДНК. 
В-третьих, на присутствии в геноме мозаично со-
бранных в кластеры фрагментов «развалившейся» 
хромосомы с формированием из них новообразо-
ванных хромосомных структур. В-четвертых, на до-
казательстве потери части не включенных при сборке 
кластеров фрагментов распавшихся хромосом, их 
представительства в виде двойных безцентромерных 
сегментов гомогенно окрашенных хромосомных 
образований. В-пятых, на доказательстве наличия ха-
отической сборки в кластеры различных фрагментов 
«поломанных» хромосом. При этом представляется 
целесообразным исключение цитогенетическими ме-
тодами возможности возникновения параллельных 
множественных нарушений хромосом в нескольких 
субклонах [1]. Следует отметить, что при наличии в 
клетках распространенных по геному множественных 
нарушений ДНК речь может идти не о хромотрипсисе, 
а о хромолепсисе [11]. Кроме того, для описания 
этого или близкого к нему явления применим термин 
«хромоанaсинтез», который по сути своей объединяет 
как распад хромосом на фрагменты, так и мозаичное 
их воссоединение в составе новообразованных хромо-
сомных структур [2, 8]. Непосредственным следствием 
обсуждаемой генетической катастрофы могут быть 
функциональные изменения во многих генах [12, 13], 
что, несомненно, отражается на неблагоприятном 
течении самого заболевания [5, 12].

Как показали исследования, хромотрипсис может 
наблюдаться в опухолях различных локализаций [4, 9, 

Рис.  4. Схематическое изображение хромотрипсиса с распа-
дом нескольких хромосом и воссоединением образовавшихся 
из них обломков в составе новообразованных производных 
(адаптировано из [87])

Fig. 4. Diagram of chromothripsis with splitting of several chromo-
somes and reunifi cation of their fragments in newly formed ones 
(adapted from [87])
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12–14], в перевиваемых клеточных линиях [1, 15, 16]. 
Кроме того, этот феномен был недавно обнаружен у 
больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) [1, 3, 
6, 17], множественной миеломой (ММ) [5], острыми 
лейкозами [18], миелодиспластическим синдромом 
(МДС) [4], лимфомами [3, 16] и даже у здоровых лиц 
[19].

Исторические параллели

Как известно, сложные нарушения хромосом при 
раке и лейкозах регистрировали и раньше, хотя при-
рода этого феномена долгое время оставалась неясной 
[20]. В частности, у некоторых больных хроническим 
миелолейкозом (ХМЛ) наряду с типичной транслока-
цией t(9;22) нередко выявлялись сложные изменения 
кариотипа, в которых принимало участие до 5 хро-
мосом [21, 22]. С другой стороны, появились данные 
о BCR/ABL-позитивных ХМЛ, при которых никаких 
видимых под микроскопом цитогенетических хромо-
сомных нарушений, в т. ч. Ph-хромосомы, обнаружить 
не удавалось [23]. В то же время тщательный анализ 
локусов BCR и ABL при этих находках демонстрировал 
множественные изменения хромосомных сегментов, 
обусловленных не серийными поломками хромосом, 
а какой-то катастрофой, которая в свете современных 
воззрений может быть истолкована как хромотрипсис. 
По аналогии с этим было показано, что амплификация 
гена MYCN при нейробластомах также происходила в 
результате сложных геномных обменов [24]. При этом 
процессу амплификации гена MYCN в этой линии пред-
шествовали его сложные и разнообразные обмены. 
Что касается самого феномена амплификации генов, 
он мог быть ответственным также за образование 
своеобразных двойных безцентромерных микро-
хромосомных сегментов (dms), а также феномена 
гомогенно окрашивающихся участков отдельных хро-
мосом — HSR (homogenously staining regions) [25–28]. 
Исследователи полагали, что HSR возникают в хро-
мосоме в результате так называемого breakage-fusion 
bridge процесса, протекающего на фоне стирания и 
укорочения теломер [29]. Последний представляет 
собой цикл из разрывов хромосом, аномального со-
единения их фрагментов и возникновения множества 
разнообразных мутаций неслучайного характера. Не 
исключалось и то, что часть сложных геномных нару-
шений, обнаруживаемых при анализе перевиваемых 
клеточных линий, имела ту же природу [20]. Наконец, 
в одном ряду с описываемым явлением может стоять 
активно обсуждавшийся недавно в литературе фе-
номен пульверизации метафазных хромосом [30].

Поскольку хромотрипсис был описан впервые и 
детально охарактеризован современными методами у 
больных ХЛЛ [1, 3, 6, 17], мы начнем обсуждение этой 
проблемы с данной патологии.

ХРОНИЧЕСКИЙ ЛИМФОЛЕЙКОЗ

ХЛЛ — самый частый вариант лейкоза у пожилых 
людей. Заболевание чаще характеризуется длительным 
течением, однако у ряда пациентов оно протекает более 
агрессивно. В связи с этим неудивительно, что феномен 
катастрофического распада хромосом был впервые 

описан именно в этой когорте больных [1]. Речь шла о 
62-летней больной, в геноме которой методом тоталь-
ного спаренного секвенирования концевой ДНК было 
обнаружено 42 соматических обмена генома в длинном 
плече хромосомы 4. Гипотетически эта находка была 
объяснена внезапно возникшим хаотическим распадом 
хромосомы с последующим мозаичным включением 
возникших при катастрофе обломков в новообразо-
ванные хромосомы. Естественно, что в результате этого 
события геномный ландшафт клетки претерпел суще-
ственные изменения, что сопровождалось активацией 
и, наоборот, репрессией большого числа генов и нашло 
естественное отражение в ухудшении клинического 
течения заболевания. Обращало на себя внимание, что 
цитогенетический анализ у этой больной был сделан 
лишь через 31 мес. после установления диагноза и 
никаких новых изменений хромосом не выявлено. Из 
этого было сделано важное заключение, что генери-
рующий сложные хромосомные перестройки процесс 
не служил непосредственной причиной дальнейшей 
геномной нестабильности.

В другом наблюдении из этой обстоятельной 
работы речь шла о больном с большими кластерными 
внутрихромосомными обменами, которые вовлекали 
хромосомы 4, 9 и 13 и сопровождались потерей из 
генома по одной копии fCDKN2A и miR-15a/16-1.

Позже развитие этих идей нашло отражение и 
в других работах, посвященных анализу генома у 
больных ХЛЛ [6, 17, 31]. В первом из этих исследований 
хромотрипсис был доказан методом SNP у больного с 
делецией гена TP53, а проведенный до молекулярного 
исследования анализ кариотипа выявил нарушения 
хромосом в 19 из 20 проанализированных метафаз. 
Во всех из них имелась делеция длинного плеча 
хромосомы 14 — del(14q22). Кроме того, в 17 мета-
фазах имела место сложная хромосомная трансло-
кация, которая была интерпретирована как t(2;5;7)
(q31;q21;q11.2) и сочеталась с наличием в клетках 
полной или частичной потери хромосомы 6. По данным 
FISH в 95 из 150 проанализированных ядер отмечалась 
потеря 1 копии гена TP53, а в 10 из 150 ядер также 
потеря гена MYB (локус 6q23.3). В то же время нару-
шений, важных для ХЛЛ, генов ATM (11q22.3), D12Z3 
(12cen), D13S319 (13q14.2-q14.3) и LAMP1 (13q34) не 
обнаружено. Молекулярный анализ разных копий ДНК 
позволяет выявить чрезвычайно сложную геномную 
перестройку, включая хромотрипсис нескольких пар 
хромосом. Помимо больших делеций 14q и 17p они 
проявляли себя также локализованными делециями в 
ряде других хромосом. Естественно, что обнаруженная 
при молекулярном исследовании del(17p) включала 
потерю гена TP53, которая ранее была определена 
методом FISH. Что касается доказательств наличия у 
больного типичного хромотрипсиса, они строились 
на обнаружении множественных осцилляций между 
двумя копиями ДНК. При этом оказалось, что геномные 
изменения имели место как внутри одной копии ДНК, 
так и между копиями.

Наиболее обстоятельное исследование в этой 
области включало молекулярный анализ ДНК у 
180 больных ХЛЛ [17]. Цель работы состояла в 
детальном изучении генетически важных для ХЛЛ 
локусов 11q22-q23, 13q14 и 17p13; девяти узко 
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локализованных регионов 2p15-p16.1, 2p24.3, 2q13, 
2q36.3-q37.1, 3p21.31, 8q24.21, 9p21.3, 10q24.32, 
18q21.32-q21.33, а также двух крупных хромосомных 
областей 6q14.1-q22.31 и 7q31.33-q33. В итоге анало-
гичная хромотрипсису форма изменения ДНК была 
выявлена в 8 наблюдениях. В 3 из них имели место 
распад короткого плеча хромосомы 5 (5р), приоб-
ретение гена TERT и образование изохромосомы 17q. 
При этом наличие у больной потери 11q сочеталось 
с уменьшением времени до начала лечения. Что 
касается потери 17p, она, скорее всего, способство-
вала появлению сложных изменений кариотипа и 
хромотрипсиса, что приводило к ухудшению показа-
телей общей выживаемости обследованных больных 
(p < 0,001 и p < 0,02 соответственно).

МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА

Другой важной по объему проведенных в данном 
направлении молекулярных исследований оказалась 
группа 10 больных с впервые диагностированной 
ММ, отобранной из 764 пациентов [5]. Характер вы-
явленных геномных нарушений у этих первичных 
больных ММ без предшествующего лечения соответ-
ствовал всем ранее рассмотренным критериям хро-
мотрипсиса. Как показало исследование, геномный 
«хаос» затрагивал целые хромосомы, отдельные их 
плечи, а также узко локализованные хромосомные 
сегменты. В частности, у одного из больных было 
идентифицировано более 50 хромосомных обменов 
длинного плеча хромосомы 16 (16q), которое соот-
ветствовало быстро изменяющемуся числу копий его 
ДНК. Похожие перестройки 16q имели место у других 
2 больных этой группы, но их геномные изменения 
существенно отличались от рассмотренного выше 
наблюдения. В целом число копий вовлеченной в 
перестройки ДНК варьировало у разных пациентов, 
хотя профили копий ДНК у 4 больных были сходными 
в отношении вовлечения в перестройки хромосомы 2.

Таким образом, эти данные показали, что у 
больных ММ геномные обмены могут быть скоор-
динированными и касаться ограниченного числа 
вовлеченных в перестройки хромосом, что понятию 
хромотрипсиса никак не противоречит. Частота по-
добных изменений генома при ММ невысока (1,3 %). 
Она существенно ниже, чем при раке, ХЛЛ, ОЛЛ и ОМЛ. 
Тем не менее на основании этой достаточно пред-
ставительной выборки больных с хромотрипсисом 
авторы сделали ряд важных обобщений о характере 
проявлений данного феномена при ММ.

1. Число хромосом, вовлекаемых в межкопийные 
обмены при ММ, оказалось небольшим. Речь шла 
лишь о хромосомах 1q, 2, 3, 8q, 10 и 16q. Из них 
цитогенетикам были знакомы только 1q и 16q.

2. При этой опухоли имел место высокий спектр 
осцилляций геномных обменов между различ-
ными числами копий ДНК.

3. У 40 % больных были отмечены внутрихромо-
сомные обмены, которые затрагивали ограни-
ченное число перечисленных выше хромосом.

4. Среднее число повреждений ДНК (n = 30) у 
этих 10 больных было высоким.

5. Полученные авторами данные подтолкнули 
их к выводу о целесообразности проведения 
молекулярных исследований, в частности SNP, 
прежде всего у молодых больных, а также у 
всех пациентов с отягощенным течением ММ.

В свете этих данных неудивительно, что быстрый 
рецидив заболевания (в течение 10 мес. после уста-
новления диагноза) произошел у 5 из 10 больных с 
доказанным хромотрипсисом, причем 3 из них умерли 
в течение года.

Из этого следует, что хаотическая пертурбация 
генома, происходящая в результате хромотрипсиса у 
больных ММ, отрицательно сказывается на ее клини-
ческом течении, т. е. в прогностическом отношении 
имеет неблагоприятное значение. Хорошей иллюстра-
цией сказанному может служить одно из наблюдений 
обсуждаемой здесь работы, в котором моноклоновая 
гаммапатия быстро трансформировалась в ММ, а затем 
и в плазмоклеточный лейкоз. В итоге у 34-летнего паци-
ента неблагоприятный исход заболевания был зафикси-
рован уже через полгода после постановки диагноза. Это 
касалось группы больных с впервые диагностированной 
ММ, несмотря на то что их клинический статус отли-
чался от такового у пациентов с продолжительностью 
жизни 10 лет и более после установления диагноза. 
Сюда можно также присовокупить результаты изучения 
хромотрипсиса у больного ММ, когда проведению FISH 
и молекулярного исследования предшествовало пред-
варительное оригинальное обогащение материала 
опухолевыми элементами [32]. В этом наблюдении с по-
мощью метода FISH удалось установить только потерю 
короткого плеча одной хромосомы 17. В то же время по 
данным сравнительной геномной гибридизации были 
зарегистрированы более значительные приобретения и 
потери в этой хромосоме, попадающие под определение 
хромотрипсиса.

ОСТРЫЙ ЛИМФОБЛАСТНЫЙ ЛЕЙКОЗ

Важное место в изучении феномена хромотрипсиса 
занимают данные, полученные у больных острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), при котором из-за 
характерного для этого вида лейкоза спонтанного 
возникновения дицентриков (хромосом с 2 центроме-
рами) хромотрипсис встречается довольно часто. Из 
опубликованных данных следует, что внутрихромо-
сомная амплификация одной из копий хромосомы 21 — 
iAMP21 — встречается у 2 % больных ОЛЛ. Основой 
для ее образования может служить робертсоновская 
транслокация — rob(15;21)(q10;q10)c — и тесно свя-
занный с ней хромотрипсис [18]. Поскольку эта ассо-
циация чрезвычайно специфична, риск возникновения 
маркера iAMP21 у носителей робертсоновской транс-
локации, по последним данным, может быть увеличен 
в 2700 раз. Специально проведенное исследование 
механизмов возникновения маркера iAMP21 у больных 
с rob(15;21)(q10;q10)c показало, что амплификация 
инициируется хромотрипсисом, который вовлекает 
в перестройки обе сестринские хроматиды. В случаях 
со врожденными rob(15;21)(q10;q10)c пусковым мо-
ментом в образовании iAMP21 был так называемый 
breakage-fusion-bridge механизм.
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ОСТРЫЕ МИЕЛОИДНЫЕ ЛЕЙКОЗЫ

Исследования феномена хромотрипсиса у больных 
острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) немного-
численны. В одном из них [7] методом SNP были оце-
нены копии ДНК от 311 больных. Наряду с различным 
характером множественных геномных нарушений 
выявлена тесная связь хромотрипсиса с мутаци-
онным статусом гена TP53. В другой работе [33] объ-
ектом исследования стали миелобласты от больных 
со вторичным ОМЛ. Это исследование позволило 
выявить множественные хромосомные нарушения, в 
т. ч. хромотрипсис-подобного характера, которые, по 
мнению ученых, могли быть связаны с измененной 
способностью опухолевых элементов к репарации 
поврежденной двуспиральной ДНК. В ходе дополни-
тельного изучения этот феномен был подтвержден 
у 11 из 15 обследованных больных, причем степень 
его выраженности была больше при наличии в опу-
холевых элементах любых повреждений гена TP53. 
Другим важным моментом, объясняющим сохранение 
и увеличение хромосомных и геномных поломок у 
больных с предшествующим противоопухолевым 
лечением, может служить гиперэкспрессия гена MYC, 
что было доказано на материале, полученном от 
больных с трисомией 8. На основании этих данных 
было сделано заключение о важной роли онкогена 
MYC в выживании опухолевых клеток со множествен-
ными хромосомными и геномными нарушениями, что 
еще нуждается в специальном изучении.

МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ

Молекулярно-биологических исследований, направ-
ленных на выявление и характеристику хромотрип-
сиса при МДС, пока проведено недостаточно. Важный 
прорыв в этой области был сделан недавно чешскими 
исследователями, которые на большой группе впервые 
выявленных больных со сложным кариотипом, вклю-
чающим делеции длинного плеча хромосомы 5 (5q), 
обнаружили строго локализованные множественные 
обмены хромосом и генома у 74 (47 %) из 157 вклю-
ченных в работу пациентов [34]. По их данным, самой 
нестабильной в геноме была хромосома 5. При этом 
неожиданным выводом исследования оказалось то, 
что общая выживаемость у больных МДС с хромотрип-
сисом и без такового не отличались.

Вслед за этой работой было опубликовано еще не-
сколько сообщений, содержащих описание отдельных 
случаев феномена хромотрипсиса при МДС [4, 35]. В 
одной из них речь шла о редком сочетании МДС с муко-
висцидозом, при котором имели место множественные 
повреждения одной и той же хромосомы 7 [35].

ДИФФУЗНАЯ В-КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ 
ЛИМФОМА

Изучение феномена хромотрипсиса у больных с не-
ходжкинскими лимфомами (НХЛ) пока находится в 
начальной стадии. В доступной нам литературе было 
найдено только одно наблюдение похожего феномена 

при вторичной диффузной В-крупноклеточной лим-
фоме, в котором тотальное секвенирование конечной 
спаренной ДНК провести не удалось [8]. Тем не менее 
описание наблюдения соответствует понятию хро-
моанагенеза, которое объединяет в единое целое и 
распад хромосом на фрагменты, и последующее их мо-
заичное воссоединение в составе новой или резко из-
мененной хромосомы, как это имело место и в нашем 
наблюдении. В частности, в обсуждаемой работе 
хромосомный анализ обнаружил сложный кариотип, 
который включал в себя множественные числовые и 
структурные обмены, в т. ч. транслокации хромосом 
3 и 7, вовлечение в перестройки областей генов BCL6 
и тяжелых цепей иммуноглобулинов (IGH). Непо-
средственным итогом всех этих повреждений генома 
стали перестройки хромосом 14, 7 и 22, которые были 
подтверждены методом FISH. Далее методом SNP у 
этого больного были установлены множественные 
перестройки в копиях ДНК, включающие хромосому 
12, которые соответствовали феномену хромоана-
генеза. На основании полученных данных делается 
вывод о сложности лимфомогенеза и о важном месте 
в нем сложных хромосомных изменений.

ЛИМФОМА ХОДЖКИНА (ПЕРЕВИВАЕМАЯ 

КЛЕТОЧНАЯ ЛИНИЯ)

Заслуживающие внимания данные по лимфоме 
Ходжкина (ЛХ) получены недавно при анализе ге-
номного профиля клеточных линий, полученных от 
этих больных [16]. Как показало FISH-исследование, 
в одной из этих линий (L-1236) амплифицированные 
хромосомные сегменты хромосом 3 и 9 были найдены 
в деривате хромосомы 6 и при этом они обнаружи-
вали все признаки хаотически возникшей мутации. 
В роли одной из мишеней такого обмена выступил 
также ген ABL1, что, с одной стороны, привело к 
его гиперэкспрессии, с другой — к появлению вы-
раженной фармакологической резистентности к 
основному блокатору тирозинкиназ — дазатинибу. 
Поскольку хромотрипсис в клеточных линиях ЛХ не 
является редкостью, напрашивается вывод, что они 
могут быть успешно использованы в дальнейшем для 
более глубокого исследования обсуждаемого здесь 
нового феномена и связанных с ним молекулярных 
механизмов онкогенеза [1].

ОПУХОЛИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА

Исследования феномена хромотрипсиса проводились 
как на клеточных линиях опухолей, так и непо-
средственно на образцах опухолевой ткани. Следует 
отметить, что из-за методических трудностей пред-
почтение отдавалось первым. Хромотрипсис был 
выявлен у 2–3 % больных со злокачественными ново-
образованиями различных локализаций [1], а также у 
25 % пациентов с опухолями костей [36]. Анализ про-
веденных к настоящему времени исследований гене-
тических и молекулярных механизмов возникновения 
хромотрипсиса в опухолях привел к убеждению, что 
феномен тесно связан с клеточным циклом, синтезом 
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ДНК [30] и образованием микроядер [37]. Кроме того, 
не последнее место в этом процессе занимают:

а) присутствующие в клетках врожденные или 
приобретенные робертсоновские трансло-
кации;

б) мутации гена TР53 [6, 7];
в) укорочение (стирание) хромосомных теломер 

[1].
Большинство обнаруженных находок было 

сделано на перевиваемых клеточных линиях [1, 16, 
38–40], что и предопределило основной порядок об-
суждения материала.

В базовой работе по хромотрипсису [1] молеку-
лярное исследование структуры копий ДНК, выпол-
ненное методом SNP, включило 746 перевиваемых 
клеточных линий. Показано, что 96 (13 %) из них 
имели по крайней мере одну хромосому с 50 геном-
ными перестройками и более, причем в 18 (2,4 %) 
из 746 проанализированных клеточных линий про-
фили копий ДНК были сходны с таковыми в ранее 
описанном наблюдении ХЛЛ. Далее оказалось, что 
изменения в копиях ДНК генома в этих наблюдениях 
касались всей хромосомы, ее плеча, теломерной или 
интерстициальной области. Хотя вид этих геномных 
изменений отличался в разных случаях, все же они 
были свойственны не единичным больным. В част-
ности, однотипные изменения были отмечены в 4 ли-
ниях от больных с меланомой, в 3 — с мелкоклеточным 
раком легкого и глиомами, по 1 — с крупноклеточным 
раком легкого, опухолью пищевода, раком толстой 
кишки, почки и щитовидной железы. В описанных 
позднее клеточных линиях SCLC-21H и SNU-C1, полу-
ченных соответственно от больных мелкоклеточным 
раком легкого и раком толстой кишки, количество 
идентифицированных геномных обменов уже до-
стигало 239, причем подавляющее большинство из 
них приходилось на хромосому 15. В свою очередь, в 
клеточных линиях из опухоли щитовидной железы 
и почки имело место 77 и 55 геномных обменов, 
которые затрагивали короткие плечи хромосом 9 и 
5 соответственно. Конфигурация генома в этих кле-
точных линиях во многом соответствовала таковым 
у больной ХЛЛ. Узкая же направленность повреж-
дений генома особенно наглядно была представлена 
в линии 8505C, где геномные обмены затрагивали 
теломерную часть короткого плеча хромосомы 9, что 
приводило к сближению большинства центромерных 
сегментов короткого (p) и всего длинного плеча (q) 
хромосомы 9.

Чтобы ответить на вопрос, возникают ли ге-
номные обмены на одной родительской копии ДНК 
или на обеих, исследователи провели спектральный 
анализ хромосом из 3 клеточных линий. Одна из них 
(TK10), будучи гипердиплоидной, включала 6 роди-
тельских копий хромосомы 5. При этом кариотип 
включал 4 нормальных хромосомы 5 и 2 маленьких 
хромосомных деривата. По аналогии с клеточной 
линией 8505C две копии хромосомы 9 имели отме-
ченные выше укороченные плечи (p), а две других 
хромосомы этой пары никаких изменений не претер-
певали. Вместе с тем ни один из трех кариотипов не 
обнаружил транслокаций, включающих отмеченные 
выше хромосомы-дериваты, что косвенно указывало 

на внутрихромосомное происхождение этих обменов. 
Кроме того, во всех клетках имели место цитогенети-
ческие изменения, которые (по данным спектраль-
ного кариотипа) свидетельствовали о вовлечении 
в обмены только одной родительской копии хромо-
сомы. Чтобы подтвердить корректность этого заклю-
чения, авторы активно использовали различные по 
цвету FISH-пробы к 5 потенциально важным районам 
хромосомы 5. Они обнаружили воссоединения по-
ломанных и инвертированных участков хромосом 
по типу «голова к голове» в регионах 32 Mb и 66 Mb 
(рис. 5). Подобные же инвертированные соединения 
были найдены в трех других областях генома, где они 
тесно соседствовали еще и с тандемной дупликацией. 
В итоге с помощью меченных разными красителями 
FISH-проб в клетках линии TK10 было выявлено 
4 копии хромосомы 5 на клетку, причем в каждой 
клетке было зарегистрировано по 2 производных 
хромосомы 5, в которых все 5 флюоресцентных проб 
находились близко, что подтверждало данные ранее 
проведенного тотального секвенирования генома. 
Как оказалось, такие особенности его перестройки 
были свойственны всем изученным клеткам и доста-
точно убедительно указывали на наличие сложных 
геномных изменений по крайней мере у 2–3 % всех 
больных со злокачественными новообразованиями 
различной локализации.

Помимо перевиваемых клеточных линий фе-
номен хромотрипсиса был успешно выявлен также в 
первичных биоптатах многих опухолей. В общей по-
пуляции онкологических больных частота феномена 
колеблется от 1 до 5 % [1, 38, 41]. Следует отметить, 
что между отдельными вариантами опухолей разница 
более существенная [4, 12, 42]. Высокая частота хро-
мотрипсиса свойственна опухолям костей [1], раку мо-
лочной железы [42, 43], простаты [42, 44], кишечника 
[4, 9] и пищевода [13]. Реже этот феномен встречается 
при раке печени [42] и мочеполовой системы [4, 42, 
45]. При опухолях мозга [7, 39, 40] и эпиндимомах 
[4, 46] он наблюдается редко. Похоже, что частота 
хромотрипсиса определяется наличием в клетках 
больных повреждения гена ТР53, что нагляднее всего 
демонстрируется при исследовании медуллобластом 
[47, 48].

ОПУХОЛИ КОСТЕЙ

Согласно данным изучения спектрального кариотипа 
в клетках остеосарком, довольно часто обнаружива-
лись сложные хромосомные перестройки, вовлека-
ющие в обмены хромосомы 8, 17 и 20 [49]. Наиболее 
часто хромотрипсис наблюдался при опухолях костей, 
что отмечалось и автором этого феномена [1]. В част-
ности, хромотрипсис был выявлен у 20 больных с 
опухолями костей, в т. ч. у 9 с остеосаркомами и 11 с 
хондромами. У 5 из этих больных (3 — остеосаркома, 
2 — хондрома) обнаружено большое количество со-
бранных в кластеры обменов генома с признаками 
хромотрипсиса. У 4 больных перестройки генома 
касались обменов лишь нескольких хромосом, хотя 
количество идентифицированных приобретенных 
геномных обменов (147 на клетку) представляется 
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значительным. В эти обмены были вовлечены ко-
роткие или длинные плечи хромосом 3 (3q), 4 (4q), 
7 (7q), 8 (8p) и 9 (9p). Как внутрихромосомные рас-
ценивались 49 из 147 обменов хромосом. Они обна-
руживали ту же самую комбинацию описанных выше 
инвертированных и неинвертированных обменов. 
В образцах от 3 больных с остеосаркомами было иден-
тифицировано 88, 86 и 24 обмена со сходной общей 
формой, изменением числа копий и обменов. В свою 
очередь, в образце другой хондромы было обнаружено 
38 геномных обменов с пересекающимися областями 
4 хромосом. Больные были в возрасте 9–64 лет.

Механизмы возникновения хромотрипсиса еще до 
конца неясны. Доминирующее к настоящему времени 
положение о месте в развитии хромотрипсиса какого-
либо одного катастрофического молекулярного со-
бытия у некоторых исследователей вызывает скепсис 
[2]. Очевидно поэтому при описании сложных геномных 
и хромосомных обменов наряду с хромотрипсисом все 
чаще стали пользоваться терминами «хромолепсис» 
или «хромоанаcинтез» [2, 8]. Хромолепсис предполагает 
возможность множественных повреждений хромосом, 
а термин «хромоанасинтез» позволяет объединить 
в одном понятии и хаотический распад хромосом, и 
последующее вхождение фрагментов этого распада в 
состав новообразованных хромосомных структур.

МЕДУЛЛОБЛАСТОМЫ

На наш взгляд, исследования медуллобластом 
существенно укрепили признание вероятности хао-
тического распада генома с частичным вовлечением 
образовавшихся фрагментов хромосом в состав 

новообразованных [7, 47]. Однако скоротечность 
этого события и возможность его возникновения в 
одной клетке у некоторых исследователей все еще 
вызывают сомнения [2, 50]. Несмотря на данное об-
стоятельство, возможность массивного повреждения 
генома в опухолях наряду с поэтапным формиро-
ванием множественных хромосомных нарушений 
никем уже не оспаривается. Более того, считается 
доказанным, что массивные геномные нарушения 
находятся в тесной связи с повреждениями гена TP53 
[1, 6, 7]. Наиболее наглядно это положение было про-
демонстрировано у больных с медуллобластомами, 
часть из которых развивается на фоне врожденной 
мутации гена TP53 (синдром Ли—Фраумени). Как 
оказалось, частота сложных геномных обменов у этой 
категории больных была отчетливо выше, чем при 
других злокачественных новообразованиях [7, 51].

ГЛИОМЫ И ГЛИОБЛАСТОМЫ

Самыми частыми первичными новообразованиями 
вещества мозга являются глиомы и глиобластомы [52]. 
На основании исследований опухолевой ткани среди 
них выделяют глиомы низкой (I и II) и высокой (III и 
IV) степени злокачественности. Кроме того, к глиомам 
высокой степени злокачественности относят глиобла-
стому IV степени. Молекулярный анализ биоптатов 
выполнен у 94 больных, разделенных на 4 группы. 
Основой для разделения на группы стали степень 
злокачественности (II–III vs IV) и тип гена IDH (неизме-
ненный vs мутантный). Преобладали мужчины. Среди 
вовлеченных в перестройки хромосомных областей 
оказалась зона гена ТР53. Имевшая место прогрессия 

Рис. 5. Схематическое изображение перестроек хромосом 1, 2, 15 и 2, 8, 13 в двух наблюдениях хромотрипсиса (адаптировано из [76])

Fig. 5. Diagram of rearrangement of chromosomes 1, 2, 15 and 2, 8, 13 in two cases of chromothripsis (adapted from [76])
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глиом с мутантным геном IDH сопровождалась по-
вышенной хромосомной нестабильностью и потерей 
хромосомы 7 с расположенным в ней геном рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR), а также участки 
длинного плеча хромосомы 10, включающие ген PTEN.

В другом исследовании [53] показано, что частота 
хромотрипсиса в глиобластомах была намного выше 
(39 %), чем в других опухолях (9 %). При этом имели 
место важные молекулярные сдвиги, касающиеся 
генов EGFR, MDM2, MDM4 и CDK4.

НЕЙРОБЛАСТОМЫ

Нейробластомы — это злокачественные опухоли 
нервной системы у детей, вовлекающие в патологи-
ческий процесс симпатическую нервную систему. Как 
оказалось, приблизительно у половины детей опухоль 
подвергается спонтанной регрессии и лечение не тре-
буется. В то же время течение заболевания в ряде слу-
чаев отличается выраженной агрессивностью и небла-
гоприятным прогнозом. Молекулярных исследований 
с использованием метода тотального секвенирования 
ДНК при нейробластомах пока проведено мало [54, 
55]. Хотя мутаций ДНК в первой из этих работ было 
выявлено мало, хромотрипсис- подобные изменения 
были обнаружены у 16 (18 %) из 87 больных с нейро-
бластомой высокой степени злокачественности, что 
ассоциировалось с повреждением ряда ответственных 
за генез нервной ткани генов и плохим прогнозом. Ин-
тересно и то, что агрессивное течение большинства 
этих нейробластом не было связано с амплификацией 
гена MYCN. Таким образом, в геномном ландшафте 
нейробластом с агрессивным течением хромотрипсис 
и повреждения ответственных за генез нейронов 
генов не являются случайными. В этом же убеждают 
результаты другого недавно выполненного исследо-
вания такого рода [55]. Феномен хромотрипсиса был 
обнаружен у 3 из 4 обследованных больных с нейро-
бластомами высокого риска, причем распад генома 
вовлекал хромосомы 5, 17 или 20 (по 1 хромосоме у 
каждого пациента).

ОПУХОЛИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Исследований феномена хромотрипсиса в биоптатах 
опухолей из молочной железы пока проведено немного 
[11, 56–58]. Тем не менее с помощью усовершенство-
ванной молекулярной технологии при этой опухоли 
уже удалось продемонстрировать частые поломки 
хромосомы 17 в области выше ампликона ERBB2. Кроме 
того, оказалось, что в группе с прогностически неблаго-
приятным раком молочной железы хромотрипсис или 
приравненные к нему варианты сложных нарушений 
хромосом имели место у 41 % пациенток, что зна-
чительно выше, чем при других локализациях рака. 
В дополнение к этому похожие на хромотрипсис пере-
стройки хромосом были отмечены также в ряде других 
работ [11]. В одной из них [58] полное геномное секве-
нирование было осуществлено в биоптатах метастазов 
11 больных раком молочной железы. Характер выяв-
ленных геномных нарушений был различным. Часть из 

них распределялась по всему геному, а другие оказались 
узко локализованными в нескольких хромосомах, что 
напоминало хромотрипсис. Обмены чаще вовлекали 
места локализации генов, среди которых были TP53, 
RB1, PTEN и ESR1, что, по-видимому, способствовало опу-
холевой прогрессии. Важно и то, что характер геномных 
изменений в первичной опухоли и в метастазах у одной 
и той же пациентки был идентичным.

РАК ПРОСТАТЫ

Молекулярно-биологических исследований, направ-
ленных на выявление и характеристику хромотрип-
сиса при раке простаты, пока немного [11, 59]. Самое 
большое из них включало изучение геномного профиля 
опухолевых клеток у 132 пациентов [11]. Хромотрипсис 
был обнаружен у 1/3 из них. Уровень хромотрипсиса не 
увеличивался в поздних стадиях заболевания и, по-
видимому, мало способствовал опухолевой прогрессии. 
Авторы не отметили каких-либо особенностей распре-
деления поломок по хромосомам. В то же время выяв-
лена определенная зависимость частоты обнаружения 
феномена хромотрипсиса от размера хромосом [44]. 
При этом распределение связанных с хромотрипсисом 
фрагментов хромосом не соответствовало установ-
ленным ранее местам повышенной их ломкости, но 
коррелировало с размером самой хромосомы.

РАК ЛЕГКОГО

Мелкоклеточный рак легкого составляет приблизи-
тельно 15 % среди больных со злокачественными 
новообразованиями легких. Он встречается у злостных 
курильщиков и часто заканчивается летальным ис-
ходом. Опухолевым клеткам свойственна экспрессия 
ряда нейроэндокринных маркеров [60]. Недавно 
выполненное полное геномное секвенирование у 
110 больных мелкоклеточным раком легкого по-
зволило выявить 2-аллельную инактивацию генов 
TP53 и RB1, части из которых были присущи сложные 
геномные обмены. Феномен хромотрипсиса был до-
казан только в 2 наблюдениях с неизмененным геном 
RB1, что сопровождалось гиперэкспрессией в клетках 
циклина D1. Из этой работы следует, что повреждения 
в генах TP53 и RB1 характерны для данного вида рака. 
В то же время появились первые сообщения о возмож-
ности развития этого феномена у злостных куриль-
щиков, страдающих другими видами рака легкого [61].

ОПУХОЛИ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Анализ доступной нам литературы показал, что 
молекулярно-биологические исследования с ис-
пользованием тотального секвенирования концевой 
спаренной ДНК или SNP были выполнены у больных 
с метастазами опухоли поджелудочной железы [62], с 
опухолями кишечника [63] и печени [64]. В первой ра-
боте [62] у 1 из 13 обследованных пациентов авторы 
обнаружили множество геномных обменов (n = 41), во-
влекавших в перестройки хромосомы 1, 4, 10 и 14, что 
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объясняется позднее описанным ими же феноменом 
хромотрипсиса. Во второй работе [63] речь шла о 
больных с первичным и метастазирующим раком тол-
стой кишки, у которых с помощью метода SNP авторы 
выявили феномен хромотрипсиса разной степени вы-
раженности, что в части наблюдений приводило к об-
менам важных генов, в т. ч. NOTCH2, EXO1 и MLL3. После 
экзомного секвенирования количество вовлеченных 
в перестройки генов достигло 24, включая гены APC, 
KRAS, SMAD4 и PIK3CA. Сравнительный анализ сомати-
ческих повреждений в образцах первичной опухоли 
и метастазах показал, что многие новообразованные 
в результате хромотрипсиса геномные кластеры, так 
же как изолированные обмены и точечные мутации, 
были представлены независимо в первичной опухоли 
либо в метастазах и, по-видимому, вовлекали не 
случайно, а специфически ответственные за канце-
рогенез гены. Наконец, в третьей работе [64] речь 
шла о раке печени, развившемся у одного из больных 
с хроническим гепатитом, при котором имели место 
хромотрипсис-подобные изменения с вовлечением в 
катастрофическое разрушение хромосомы 11.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ 

ДРУГИХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ

Отдельные случаи хромотрипсиса были опублико-
ваны также при эпиндимомах [4, 46] и ретинобла-
стомах [65], а также при некоторых других, более 
редких вариантах опухолей [1]. В последнем случае 
связанные с хромотрипсисом повреждения генома 
затрагивали область гена RB1, что, по-видимому, и 
приводило к его инактивации.

ХРОМОТРИПСИС И РЕПРОДУКЦИЯ

Было показано, что хромотрипсис влияет на изменения 
генома зародышевых линий [66–70], в первую очередь 
в сперматогенезе [70]. С другой стороны, этот феномен 
был выявлен неоднократно на этапе пренатального 
диагноза [71], а также у практически здоровых 
родителей [72]. Следует отметить, что переданные 
потомству измененные хромотрипсисом хромосомы 
оказались ответственны за возникновение ряда тя-
желых врожденных дефектов развития. Интересно, что 
ряд механизмов, ответственных за возникновение хро-
мотрипсиса у лиц с конституциональными дефектами 
и при раке, оказался идентичным [73].

ЦИТОГЕНЕТИКА ХРОМОТРИПСИСА

К цитогенетическим проявлениям хромотрипсиса от-
носятся многочисленные амплификации большой об-
ласти хромосомы 21 [18], приводящие к образованию 
необычного маркера iAMP21, который имел место и 
у нашей больной. При этом было показано, что риск 
возникновения этого феномена возрастал в 2700 раз 
у носителей врожденной, редко встречающейся ро-
бертсоновской транслокации rob(15;21)(q10;q10) [1], 
что в нашем наблюдении было исключено.

ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ХРОМОТРИПСИСА

Несмотря на большой клинический и эксперимен-
тальный материал, посвященный феномену хромо-
трипсиса, механизмы его возникновения и развития 
остаются неясными [50, 74]. Поскольку подавляющее 
число поломок ДНК при хромотрипсисе по своей сути 
является микрогомологичным [45], есть все основания 
считать, что репарация возникших в клетке повреж-
дений ДНК осуществляется путем негомологичного 
концевого спаривания [75, 76], что успешно исполь-
зуется для его выявления. Что же касается тонких 
молекулярных механизмов, они различными исследо-
вательскими группами трактуются по-разному. На наш 
взгляд, к настоящему времени лучше всего сформули-
рована концепция, согласно которой возникновение 
хромотрипсиса связано с образованием микроядер [1, 
30, 37, 77–79]. Не ставится также под сомнение и воз-
можность возникновения хромотрипсиса вследствие 
воздействия на ДНК и митоз клеток ионизирующего 
излучения и свободных радикалов [4, 14, 33, 73, 80]. 
Никем не оспаривается также вероятность участия в 
хромотрипсисе повторного образования в клетках хро-
мосомных мостов и их разрывов, которые во многом 
обусловлены стиранием теломер [1, 81, 82]. При этом 
нельзя упускать из внимания возможность участия в 
возникновении хромотрипсиса повреждений в гене 
TР53 [1, 6, 7, 42]. В свою очередь, данное обстоятельство 
может быть связано с возникновением дицентриков 
и образованием свойственных им анафазных хромо-
сомных мостов. Поскольку в таких условиях содер-
жащие две центромеры хромосомы во время растаски-
вания по дочерним ядрам способны разрываться, их 
естественное восстановление может сопровождаться 
появлением достаточно локализованных в пределах 
одной хромосомы множественных хромотрипсис-по-
добных геномных повреждений [81]. Согласно этой 
концепции, высокая частота хромотрипсиса у больных 
ОЛЛ, а также у лиц со врожденными робертсоновскими 
транслокациями может объясняться имеющейся у них 
большой склонностью к образованию дицентриков, 
анафазных мостов, микроядер и т. д. [4, 18].

В целом из приведенных данных следует, что 
мутации, ответственные за сохранение целостности 
гена TP53 у больных с доказанным феноменом хро-
мотрипсиса, представлены довольно часто [1, 6, 7]. 
Одним из основных доказательств этого важного 
для онкологии положения может быть факт высокой 
частоты хромотрипсиса у больных с особым типом 
Sonic-Hedgehog медуллобластом (SHH-MB), при ко-
тором ген TP53 является наследственно измененным. 
Кроме того, высокая вероятность рака и хромотрип-
сиса была отмечена у больных с синдромом Ли—Фра-
умени, при котором дефект гена TP53 регистрируется 
даже в зародышевых линиях [7]. Изучавшие этот фе-
номен исследователи с помощью метода SNP провели 
анализ материала медуллобластом четырех типов у 
98 больных, причем 13 из них имели связанный с мута-
циями гена TP53 хромотрипсис. У 11 из 13 пациентов 
диагностирована медуллобластома упомянутого SHH-
MB-подтипа, причем в 10 из 11 случаев имели место 
мутации гена TP53. Как показал дальнейший анализ, 
мутации гена TP53 в зародышевых линиях пациентов 
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с SSH-MB были обнаружены еще до хромотрипсиса. 
Кроме того, высокая частота ассоциаций массивных 
геномных обменов с повреждениями гена TP53 отме-
чалась ранее у больных с различными локализациями 
рака [7], а также с опухолями системы крови [6, 32, 83].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 

ИССЛЕДОВАНИЙ

Поскольку повреждения гена ТP53 часто пред-
шествуют выявлению феномена хромотрипсиса, 
больные с такими нарушениями должны подвер-
гаться углубленному молекулярному исследованию 
методом тотального секвенирования концевой 
двунитчатой ДНК или SNP. Другая группа кандидатов 
на исследование — это больные с необъяснимой 
экспрессией генов. В частности, речь может идти о 
пациентах с гиперэкспрессией гена EVI1, у которых во-
влечение в перестройки локуса 3q26 на хромосомном 
уровне не выявлено [84]. Перспективным также пред-
ставляется такое исследование в группе больных с ам-
плификацией гена MLL, у которых отчетливой связи с 
видимыми под микроскопом повреждениями локуса 
11q23 не прослеживается. Наконец, представляется 
оправданным проведение подобного анализа у паци-
ентов со множественными нарушениями хромосом, 
которые нередко обнаруживаются только на этапе 
посттрансплантационных рецидивов [85, 86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из представленных данных становится очевидным, 
что феномен хромотрипсиса вызывает особый ин-
терес у исследователей. Помимо солидных опухолей 
различных локализаций он был обнаружен у больных 
ХЛЛ, ММ, ОМЛ, МДС, ОЛЛ, ЛХ и НХЛ. Одним из клю-
чевых моментов возникновения хромотрипсиса 
служит повреждаемый разными способами ген ТP53. 
Совершенствование молекулярных технологий то-
тального секвенирования концевой двунитчатой ДНК 
с разработкой специальных наборов реактивов для 
упрощенного выявления феномена хромотрипсиса 
вселяет надежду на быстрый успех в различных об-
ластях онкологии и онкогематологии.
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