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РЕЗЮМЕ

Введение. В настоящее время нет однозначного мнения об оптимальном перечне исследований для генетической 
диагностики онкогематологических заболеваний у детей и взрослых, что обусловлено ограниченными технологиче
скими возможностями лабораторий и быстрым развитием науки, расширением спектра новых маркеров, которые 
являются привлекательными для ограниченного контингента больных. Более того, в современных условиях ограни
ченного доступа к ресурсам представляется важным привести к единому знаменателю желания, интересы и возмож
ности.
Цель — на основании консенсусного мнения панели экспертов выработать единые подходы к цитогенетической 
и молекулярно-генетической диагностике онкогематологических заболеваний у детей и взрослых.
Основные сведения. Предложено разделение цитогенетических и молекулярно-генетических тестов для диагно
стики онкогематологических заболеваний у детей и взрослых на три группы, исходя из частоты встречаемости ге
нетических аберраций, сложности проведения исследования и влияния на прогноз. На этом основании были выде
лены минимальный и оптимальный перечни клинически значимых показателей, а также маркеры с учетом диагноза 
и возраста больных. Приведены базовые преаналитические принципы проведения цитогенетических и молекуляр
но-генетических исследований с целью диагностики онкогематологических заболеваний. Дано краткое описание 
стандартного цитогенетического исследования, а также полимеразной цепной реакции в рамках диагностики онко
гематологических заболеваний. Сделан акцент на необходимости референс-диагностики цитогенетических и моле
кулярно-генетических исследований в онкогематологии.
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ABSTRACT

Introduction. Currently, there is no unequivocal opinion on the optimal list of studies for the genetic diagnosis of oncohemato- 
logical disorders in children and adults. These discrepancies are due to the limited technological capabilities of laboratories, 
the rapid development of science, and a significant expansion of the range of new molecular markers, that are attractive, but 
only for a limited group of patients. Moreover, in modern conditions of limited access to resources, it seems important to bring 
desires, interests and opportunities to a common denominator.
Aim — to develop unified approaches to the cytogenetic and molecular genetic diagnosis of oncohematological diseases 
in children and adults based on the consensus opinion of the panel of experts.
Main findings. The review proposes the arrangement of cytogenetic and molecular genetic diagnostic tests in oncohema
tological disorders in children and adults into 3 categories depending on the frequency of genetic aberrations, the study 
complexity and the prognostic impact. Based on this and taking into account the diagnosis and age of patients, the minimal 
and optimal lists of clinically significant parameters and research markers were identified. The basic preanalytical principles 
for conducting cytogenetic and molecular genetic studies in oncohematology are pointed out. A brief description of a conven
tional cytogenetic study and a polymerase chain reaction for the diagnosis of oncohematological diseases is given. The pa
per also focused on the need for reference diagnostics of cytogenetic and molecular genetic studies in oncohematology. 
The article is addressed to the specialists in the field of laboratory genetics, clinical laboratory diagnostics, but may also be 
of interest to hematologists, pediatric oncologists and doctors of related branches.
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Введение
Д л я  в ы я вл ен и я  ген ети ч еск и х  п ер естр о ек  у  он ко 

гем ато л о ги ч ески х  б о льн ы х  в н астоящ ее вр ем я  п р и 
м еняю т ш и р о к и й  н абор  ц и то ген ети ч ески х  и м о л е
ку л я р н о -ген ети ч еск и х  методов. В ы бор ко н кр етн о й  
м ето д и ки  зави си т  не только  от т и п а  оп ределяем ой  
п ер естр о й ки , но и н а л и ч и я  к в а л и ф и ц и р о в а н н ы х  спе
ц и ал и сто в , п ри б орн ой  базы , обесп ечен и я р еаген там и  
и п о то ка  об р азц о в  д л я  ко н кр етн о го  и сследован и я. 
К о л и ч ество  лаб о р ато р и й , с тр ем ящ и х ся  п р о во д и ть  ц и 
тоген ети ческую  и м олеку л яр н о -ген ети ческу ю  д и а гн о 
ст и к у  д л я  б о льн ы х  онкогем атологического  п р о ф и л я , 
постоян н о  у в ел и ч и в а ет с я . В то ж е  вр ем я  д л я  д о сти 
ж е н и я  п р и ем л ем ы х  п о казател ей  кач ества  в л аб о р а 
то р и и  д о л ж н о  в ы п о л н яться  достаточное ко л и чество  
тестов. М ы  п р ед л агаем  исп ользовать  в е л и ч и н у  500 
о д н о ти п н ы х  и ссл ед о ван и й  в год д л я  к а ж д о го  из вы 
п о лн яем ы х  и сследован и й , вклю чая: стан д ар тн о е  ц и 
тоген ети ческое и сследован и е (С Ц И ) кл ето к  костного  
м озга  и л и  п ери ф ер и ческо й  крови , ф лу о р есц ен тн у ю  
ги б р и д и зац и ю  in situ  (fluorescence in situ  hyb rid iza tion , 
F IS H ) и п о ли м ер азн у ю  цепную  р еак ц и ю  (П Ц Р ), сек- 
вен и р о ван и е, что  совп ад ает  с м н ен и ем  евр о п ей ски х  
эксп ертов  [1]. В сл у ч ае  м еньш его  к о л и ч еств а  об р азц ы  
д о л ж н ы  н ап р ав л я т ь ся  в более к р у п н у ю  лабораторию , 
за  и склю чен ием  регионов, д о ставка  м атер и ал а  из к о то 
р ы х  затр у д н ен а  и зан и м ае т  более 48 часов. В послед 
нем  сл у ч ае  л аб о р ато р и я  д о л ж н а  и м еть  обученн ого  
сп ециалиста(-ов), все н еобходим ое оборудован и е и р е 
активы , а  т а к ж е  п остоян н ую  связь  с ц ен тр ал и зо в ан 
н ы м и  л аб о р ато р и ям и  д л я  п р о веден и я  тел ем ед и ц и н 
с к и х  к о н су л ьтац и й  в сл о ж н ы х  сл у ч аях .

В н асто ящ ее  в р ем я  д л я  б о л ь ш и н ств а  о н к о гем ато 
л о ги ч ес к и х  заб о л ев ан и й  р азр а б о т а н ы  к л и н и ч е с к и е  
р ек о м ен д ац и и  по д и а гн о с ти к е  и лечению , в к о т о 
р ы х  не всегд а о п р ед ел ен ы  ц и то ген ети ч еск и е  и м о л е
к у л я р н о -ге н е ти ч ес к и е  м ар кер ы , а  там , где он и  есть, 
не р азг р а н и ч е н ы  сл о ж н о сть  тестов, п о сл ед о в ател ь 
н ость  и х  вы п о л н ен и я , н ео б х о ди м ы е ко м п етен ц и и  
п ер со н ал а  л аб о р ато р и и  и тр еб у ем о е об о р у до ван и е. 
О д н о вр ем ен н о  с э т и м  д ей ствую щ ее зак о н о д ател ьство  
в о б л асти  п р и м ен ен и я  в м е д и ц и н с к и х  о р г а н и за ц и я х  
то л ьк о  м е д и ц и н с к и х  и зд е л и й  и р еа к ти в о в , и м ею щ и х  
р еги стр а ц и о н н ы е  у д о ст о в ер ен и я  Р о сзд р ав н а д зо р а , 
н а к л а д ы в а е т  су щ ествен н ы е о гр а н и ч е н и я  н а  р а з в и 
ти е и и сп о л ьзо в ан и е  н овы х  т ех н о л о ги й  в у ч р е ж д е 
н и я х  п р ак т и ч еск о го  зд р а в о о х р ан ен и я . Н е х в а т к а  
сп ец и ал и сто в  с о п ы то м  р аб о ты  т а к ж е  о г р а н и ч и в а е т  
к ач еств о  и к о л и ч е ств о  п р о в о д и м ы х  и ссл ед о ван и й . 
К р о м е того, о тсу тству ю т отеч ествен н ы е р ек о м ен д а
ц и и  по п роведен и ю  ц и т о ге н е т и ч ес к и х  и м о л е к у л я р 
н о -ген ети ч еск и х  и ссл ед о в ан и й  в о н ко гем ато л о ги и , 
ч то  зат р у д н я ет  в о сп р и я ти е  р езу л ьтато в  из р а з л и ч н ы х  
л аб о р ато р и й . Д а н н а я  статья  п р и зв а н а  о тч асти  ко м 
п ен си р о вать  это т  н едостаток .

В качестве и лл ю стр ац и и  вы ш еприведенны х полож е
н и й  п ри вод и м  данны е о  недостаточной р асп р о стр а
ненности  ген ети ческих  исследований  д л я  онкогем ато
ло ги ч ески х  больны х. П роведен н ая экспертам и  Ф Г Б У  
« Н М И Ц  гематологии» М и н зд р ав а  России  оценка ис
п ользован и я ц итогенетически х  и м олекулярно-гене
ти ч ески х  техн ологий  в диагностике, определении  так 
т и к и  лечения и прогноза, м ониторинге м и н и м ал ьн о й  
остаточной  болезни  (М О Б ) п ри  гем областозах  в соот
ветствии  с ак ту ал ьн ы м и  кл и н и ч еск и м и  реком ендаци
ям и  [2] п оказала , что данны е виды  исследований  воз
м ож но  вы полнить только  в 18 (21 %) из 84 субъектов 
Р оссийской  Ф едерации , в ко торы х  проводилась  дан 
н ая  оценка. Б олее того, в половине из эти х  лаборато
р и й  определяю т только  единичны е м аркеры  х р о н и ч е
ск и х  м и ел о п р о л и ф ер ати вн ы х  заболеваний . Только в 6 
из 85 регионов Российской  Ф ед ер ац и и  (С вердловская, 
Тю менская, Ростовская, В олгоградская , К и р о в ск ая  
области  и Х ан ты -М ан си й ски й  автоном ны й о круг — 
Ю гра), р азр аб о тан ы  тари ф ы  обязательного м еди ц и н 
ского стр ах о ван и я  н а  ш и р о ки й  перечень ц итогенети
ч еск и х  и м олекулярн о-ген ети чески х  исследований  
д л я  онкогем атологических  больны х; в тариф ны е согла
ш ени я ещ е 16 субъектов Р оссийской  Ф ед ер ац и и  вклю че - 
ны  наиболее востребованны е цитогенетические и моле
кулярно-генетически е исследован и я (д л я  д и агн ости ки  
P h  -п ози тивн ы х лейкозов и Ph  -негативны х м иелопроли- 
ф ер ати вн ы х  заболеваний); в 9 есть только ед и ни чны й  
м олекулярн о-ген ети чески й  тест (О пределение экспрес
си и  BCR::ABL1); в 7 р еги он ах  вклю чены  м о лекулярн о
генетические тесты  с ф орм ули ровкой  «иные», что  по
зволяет только  предполагать  возм ож ность проведения 
н еобходим ы х ц и тогенетически х  и м олекулярно-гене
ти ч ески х  исследований  д л я  д и агн о сти ки  опухолевы х 
заболеван и й  системы  крови . В таблице 1 приведены  
дан ны е о  количестве субъектов РФ , в которы х  вы пол
н яю тся те и ли  ины е цитогенетические и м о лекулярн о
генетические исследования у  он когем атологических  
больны х. К а к  видно из представлен н ы х дан ны х, до
ступность  н еобходим ы х ген ети ческих  исследований  
д л я  он когем атологических  больн ы х недостаточна [3].

Ц е л ь ю  д ан н о й  р аб о ты  яв и л ась  в ы р аб о тк а  ед и н ы х  
подходов к  ц и тоген ети ч еской  и м о л еку л яр н о -ген ети 
ческой  д и агн о сти к е  о н ко гем ато л о ги ч еск и х  заб о л ева
н и й  у  детей  и в зр о сл ы х  н а  о сн о ван и и  консенсусного  
м н ен и я  п ан ел и  экспертов.

К раткая характеристика 
цитогенетических и молекулярно
генетических методов, применяемых 
в онкогематологии

С у щ еству ю щ и е м етоды  ц и то ген ети ч еско й  и м о л ек у 
л я р н о -ген ети ч еск о й  д и а гн о с т и к и  в о н ко гем ато л о ги и  
не о гр а н и ч и в а ю т с я  с т а н д ар т н ы м  С Ц И , F IS H  и П Ц Р
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Т а б л и ц а  1 .  Ц и т о г е н е т и ч е с к и е  и м о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с к и е  л а б о р а т о р и и  в с у б ъ е к т а х  Р о с с и й с к о й  Ф е д е р а ц и и  
T a b le  1 . C y t o g e n e t i c  a n d  m o le c u la r  g e n e t i c  l a b o r a t o r i e s  in the s u b je c ts  o f  the Russian F e d e ra t io n

№
N o .

Ф е д е р а л ь н ы й  о к р у г  
F e d e ra l D istrict

Н а с е л е н и е  
( ч е л . )  

в 2 0 2 2  г .*  
P opu lation  

(p e o p le )  
in 2 0 2 2 *

К о л и ч е с т в о  п о с е щ е н н ы х  
Н М И Ц  г е м а т о л о г и и  

с у б ъ е к т о в  Р Ф  
N u m b e r  o f  subjects  

o f  the RF v is ited  b y  N M R C  
fo r  H e m a to lo g y

К о л и ч е с т в о  с у б ъ е к т о в ,  
г д е  в ы п о л н я ю т  М Г И  

N u m b e r  o f  reg ions w h ere  
m o le c u la r g en e tic  tests 

a re  p e rfo rm e d

К о л и ч е с т в о  с у б ъ е к т о в ,  
г д е  в ы п о л н я ю т  С Ц И  

N u m b e r  o f  regions  
w h ere  C BA  

a re  p e rfo rm e d

П р и м е ч а н и е
N o te

1
Ц е н т р а л ь н ы й
C e n t r a l

3 9  1 0 4  4 0 0 1 7 0 0

2
С е в е р о - З а п а д н ы й
N o r th w e s t e r n

1 3  9 0 1  0 6 9 11 2 1
в 1 с у б ъ е к т е  в ы п о л н я ю т  т о л ь к о  о п р е д е л е н и е
P M L t tR A R A  /  In 1 r e g io n  o n ly  P M L t tR A R A  is d e t e c t e d

3
Ю ж н ы й
S ou th

1 6  4 3 4  8 9 8 8 2 1
в 1 с у б ъ е к т е  в ы п о л н я ю т  т о л ь к о  о п р е д е л е н и е
B C R ttA B L  1 /  In 1 r e g io n  o n l y  B C R ttABLJ  is d e t e c t e d

4
С е в е р о - К а в к а з с к и й
N o r t h  C a u c a s ia n

9  9 9 7  3 3 6 7 2 1
в 1 с у б ъ е к т е  в ы п о л н я ю т  т о л ь к о  о п р е д е л е н и е
B C R ttABLJ  /  In J r e g io n  o n l y  B C R t tA B L ]  is d e t e c t e d

5
П р и в о л ж с к и й
V o lg a

2 8  8 4 4  2 6 4 1 4 4 3
в ы п о л н я ю т  о г р а н и ч е н н ы й  п е р е ч е н ь  
и с с л е д о в а н и й  /  The list o f  test p e r f o r m e d  is l im i t e d

6
У р а л ь с к и й
U ra l

1 2  2 9 4  9 6 1 6 4 3

В 1 и з  4  с у б ъ е к т о в  о п р е д е л я ю т  т о л ь к о  
м а р к е р ы  т р о м б о ф и л и и  /  In J o f  4  re g io n s ,  o n ly  
t h r o m b o p h i l i a  m a rk e rs  a r e  d e f e c t e d

7
С и б и р с к и й
S ib e r ia n

1 6  8 8 9  4 0 4 1 0 3 4

8
Д а л ь н е в о с т о ч н ы й
Far Eastern

8  0 9 1  2 4 4 11 1 5

4  и з  5  ц и т о г е н е т и ч е с к и х  л а б о р а т о р и й  
с у б ъ е к т о в  л о к а л и з о в а н ы  п р и  д е т с к и х  
к л и н и к а х  /  4  o u t  o f  5  r e g io n s  c y t o g e n e t i c  la b s  
a re  l o c a l i z e d  a t  c h i ld re n 's  h o s p i ta ls

И т о г о  /  To ta l 1 4 7  1 8 2  1 2 3 8 4 1 8 1 8

П р и м е ч а н и е . * — численность постоянного населения Российской Ф ед е р ац и и  по м униципальным образованиям  на 1 января 2 0 2 2  г. без уч ета  итогов Всероссийской переписи населения 
2 0 2 0  (2021 ). [4 ]; МГИ — м олекулярно-генетические исследования; СЦИ — стандартное цитогенетическое исследование.
M o te . *  — the n u m b e r  o f  r e s i d e n t  p o p u l a t i o n  o f  the Russ ian  F e d e r a t i o n  b y  m u n i c ip a l i t i e s  as  o f  J a n u a ry  1, 2 U 2 2 , e x c l u d i n g  th e  resul ts o f  th e  A l l - R u s s ia n  P o p u l a t i o n  C e n s u s  2 U 2 U  f 2 U 2 i  j . [ 4 j ;  C B A  — c h r o m o s o m e  b a n d i n g  a n a l y s i s .
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с п р ед ш еству ю щ ей  о б р атн о й  т р а н с к р и п ц и е й  (ОТ- 
П Ц Р ). Б о л ее  п одробн о  о п и сан и е  р а з л и ч н ы х  методов, 
и сп о л ьзу ем ы х  д л я  д и а гн о с т и к и  о н к о гем ато л о ги ч е
с к и х  заб о л ев ан и й , п р и вед ен о  в т аб л и ц е  2. Н еко то р ы е 
из у к а з а н н ы х  в т аб л и ц е  м етодов  ещ е н едостаточн о  
ш и р о к о  п р и м ен яю тся  д л я  н у ж д  о н ко гем ато л о ги и  
в Р о сси й ско й  Ф ед ер ац и и , н ап р и м ер , м о л ек у л яр н о е  
к а р и о т и п и р о в а н и е  с и сп о л ьзо в ан и ем  ср ав н и тел ь н о й  
ген ом н ой  г и б р и д и за ц и и  н а  Д Н К -м и к р о ч и п а х  вы 
сокого  р а зр е ш е н и я  (a rray -C G H , a C G H ) и л и  м н о ж е 
ств ен н ая  л и г а зн о -за в и с и м а я  а м п л и ф и к а ц и я  зондов 
(M L P A ), но он и  ак ти в н о  п р и м ен яю тся  д л я  д и а гн о с т и - 
к и  н асл ед ст вен н ы х  за б о л ев ан и й  и д о л ж н ы  бы ть в а р 
сен ал е  к р у п н ы х  л аб о р ато р и й , зан и м аю щ и х с я  ген ети 
ч еской  д и а гн о с ти к о й  в о н ко гем ато л о ги и . В озм ож н о , 
вы со ко п р о и зв о д и тел ьн о е  сек в ен и р о в ан и е  (В П С ), у ж е  
сего дн я  п р и м ен яем о е  в р яд е  л аб о р ато р и й , в о б о зр и 
м ой  п ер сп ек ти ве  зам ен и т  ч асть  вы ш еп ер еч и сл ен н ы х  
м етодов. Ч ем  б о л ьш и й  п о то к  о б р азц о в  и ссл ед у ется , 
тем  н и ж е  себесто и м о сть  о тд ельн ого  и ссл ед о ван и я , 
ч то  особен н о  ак т у а л ь н о  д л я  M L P A , a r ra y -C G H  и, о т 
части , В П С .

Организационные аспекты 
цитогенетической и молекулярно
генетической диагностики 
в онкогематологии в Российской 
Ф едерации

Р ан ее бы ли  р азр а б о та н ы  « П р ави л а  п р о веден и я  ц и 
то ген ети ч еск и х  и м о л ек у л яр н о -ген ети ч ески х  и сслед о
в ан и й  в о н кологи и  и онкогем атологии» [6], которы е, 
х о тя  и не у тв ер ж д ен ы  н а  сего дн яш н и й  день о ф и ц и а л ь 
но, м огут помочь всем  заи н тер есо ван н ы м  л и ц а м  к о р 
р ектн о  и п р ави л ьн о  о р ган и зовать  свою работу. Н и ж е  
п риведен ы  отдельны е в ы д ер ж ки  из э ти х  п р ав и л  [6], 
а  т а к ж е  р яд  у то ч н ен и й  к  ним .

1. Ц ел есо о б р азн о  в ы д ел ять  д в а  у р о в н я  л аб о р ато р и й , 
которы е п р о во д ят  ц и то ген ети ч еск и е  и м о л ек у л я р н о 
ген ети ч еск и е  и ссл ед о в ан и я  в о н ко гем ато л о ги и :

А) л о кал ьн ы е л аб о р ато р и и  — п р еи м у щ ествен н о  
вы п олн яю щ и е и ссл ед о ван и я  д л я  м еди ц и н ской  о р га
н и зац и и , в которой  он и  располож ены ; за  э ти м и  л аб о 
р ато р и ям и  след ует зак р еп и ть  ц итогенетическую  д и 
агн о сти к у  м етодам и  к ар и о ти п и р о в ан и я , F IS H , П Ц Р , 
ф р агм ен тн ы й  ан ал и з  д л я  п ервичн ой  д и агн о сти к и  б а 
зовы х  м аркеров;

Б ) сп ец и ал и зи р о в ан н ы е и л и  ц ен тр ал и зо ван н ы е л а 
бо р ато р и и  реф ерен сн ого  у р о в н я , вы п олн яю щ и е и с
сл ед о ван и я  д л я  м ед и ц и н ск и х  о р ган и зац и й  лю бы х 
субъектов  Р Ф ; в эти х  л аб о р ато р и ях  д о л ж н ы  бы ть 
в о зм о ж н о сти  д л я  п р о веден и я  всего сп ек тр а  и ссл е
д о ван и й  — от С Ц И  до В П С , вклю чая ан ал и з  экзо м а 
и тр ан ск р и п то м а .

2. Ц и т о г е н е т и ч е с к и е  и м о л е к у л я р н о -ге н е т и ч е с к и е  
и с с л е д о в а н и я  д л я  о н к о г е м а т о л о г и ч е с к и х  б о л ь н ы х

д о л ж н ы  п р о в о д и т ь с я  в р а м к а х  ед и н о й  л а б о р а т о р и и  
/  од н ой  м е д и ц и н ск о й  о р г а н и за ц и и , в к о т о р о й  есть  
в о зм о ж н о ст и , к а к  д л я  п р о в е д е н и я  ц и т о г е н е т и ч е с к о 
го  а н а л и з а , т а к  и м о л е к у л я р н о -г е н е т и ч е с к и х  и с с л е 
д о ван и й .

3. Ц и то ген ети ч ески е  и м о л еку л яр н о -ген ети чески е  
и ссл ед о ван и я  д л я  детей  с о н ко гем ато л о ги ч ески м и  
заб о л ев ан и ям и  д о л ж н ы  вы п о л н яться  только  в спе- 
ц и а л и зи р о в ан н ы х /ц е н т р а л и зо в ан н ы х  л аб о р ато р и ях  
реф ерен сн ого  у р о в н я . В н асто ящ и й  вр ем я  это  у ж е  р е 
али зован о , и д а н н а я  п отребность  п р ак ти ч еск и  п олн о 
стью об есп еч и вается  т р ем я  л аб о р ато р и ям и  р еф ерен с- 
ного у р о в н я : Н М И Ц  Д Г О И  им. Д . Рогачева (М осква), 
ГА У З С О  «О Д К Б » (Е катер и н бу р г), Н И И  Д О Г и Т  им. 
Р.М . Горбачевой  (С ан кт-П етербург).

4. Ц ен тр ал и зо в ан н ы е  л аб о р ато р и и  реф ерен сн ого  
у р о в н я  ц елесооб разн о  р азв и вать  н а  б азе  у ж е  су щ ест
ву ю щ и х  л аб о р ато р и й  ф ед ер ал ьн ы х  и к р у п н ы х  м еж 
р еги о н ал ьн ы х  центров. П р и  п л а н и р о в ан и и  новы х 
л о к ал ь н ы х  л аб о р ато р и й  след ует у ч и ты в ать  не только  
п отребность  в д и агн о сти ч еск и х  и ссл ед о в ан и ях  д л я  он
ко гем ато л о ги чески х  заб о л еван и й , но и эконом ическую  
эф ф екти вн о сть  и х  создан и я.

В связи  со всем  вы ш еи зл о ж ен н ы м  р азр а б о т а н  о тн о 
си тельн о  п ростой  этап н ы й  ал го р и тм  д и агн о сти к и  ц и 
то ген ети ч еск и х  и м о л ек у л яр н о -ген ети ч ески х  и зм ен е
н и й  у  о н ко гем ато л о ги ч еск и х  больн ы х. П р ед л агается  
все ц и то ген ети ч ески е  и м ол еку л яр н о -ген ети чески е  и с
сл ед о ван и я  д л я  о н ко гем ато л о ги ч еск и х  б о льн ы х  р а зд е 
л и ть  н а  тр и  у р о вн я :

1. м и н и м ал ьн ы й  объем  и сслед ован и й  — необходи
м ы й  д л я  н азн ач ен и я  сп ец и ф ической  тер ап и и  и л и  о т 
н есен и я  больного  к  оп ределен н ой  груп п е ри ска; и с
сл ед о ван и я  д ан н о й  гр у п п ы  д о л ж н ы  обязательн о  
в ы п о л н яться  в л о к ал ь н ы х  лаб о р ато р и ях ;

2. о п ти м ал ьн ы й  объем  и ссл ед о ван и й  — д л я  вы де
л ен и я  осн овны х ц и то ген ети ч ески х /м о леку л яр н о -ге- 
н ети ч еск и х  подгрупп; эти  п о к азател и  д о л ж н ы  быть 
вклю чены  в к л а с си ф и к ац и и  В сем и рн ой  о р ган и зац и и  
зд р аво о х р ан ен и я ;

3. н ау ч н о -и ссл ед о вател ьск и е  п о к аза т ел и  — и ссл е
д о ван и я , д л я  ко то р ы х  н а  се го д н яш н и й  ден ь нет то ч 
н ы х  кр и тер и ев  с т р а т и ф и к а ц и и  по гр у п п а м  р и с к а  и / 
и л и  которы е св язан ы  с о п р ед ел ен н ы м  п рогнозом , 
в э т у  ж е  г р у п п у  о тн есены  н едавно  о ткр ы ты е ц и т о 
ген ети ч еск и е  и м о л ек у л яр н о -ген ети ч е ск и е  м аркеры ; 
п р о гн о с т и ч ес к ая  р о л ь  п о к аза тел ей  из этой  гр у п п ы  
д о л ж н а  и зу ч а т ьс я  в р а м к а х  м н о го ц ен тр о вы х  и ссл е 
д о ван и й ; и х  и сп о л ьзо в ан и е  д о л ж н о  бы ть о гр ан и ч ен о  
то л ьк о  тем и  м е д и ц и н ск и м и  о р га н и за ц и я м и , которы е 
у ч а с т в у ю т  в п р о сп ек т и в н ы х  м н о го ц ен тр о вы х  и ссл е 
д о в а н и ях .

И ссл ед о ван и я  2-го и 3-го у р о в н е й  д о л ж н ы  п р о во 
д и ться  в сп ец и ал и зи р о в ан н ы х  и /и л и  ц ен тр ал и зо в ан 
н ы х  л аб о р ато р и ях  реф ер ен сн о го  у р о в н я .
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Т а б л и ц а  2 .  Д и а г н о с т и ч е с к и е  в о з м о ж н о с т и  р а з л и ч н ы х  ц и т о г е н е т и ч е с к и х  и м о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с к и х  м е т о д о в  (ц и т и р у е т с я  п о  [5 ]  с  д о п о л н е н и я м и )  
T a b le  2 .  D i a g n o s t i c  c a p a b i l i t i e s  o f  v a r i o u s  c y t o g e n e t i c  a n d  m o l e c u l a r  g e n e t i c  m e t h o d s  ( q u o t e d  f r o m  [ 5 ]  w i t h  a d d i t i o n s )

А н а л и з
W h a t  is a n a liz e d

С Ц И
C B A

F I S H
М н о г о ц в е т н ы й

F I S H
M u ltic o lo r  F ISH

a C G H M L P A
О Т - П Ц Р
R T -P C R

В П С
N G S

А н а л и з  в с е г о  г е н о м а
W h o l e  g e n o m e  s c re e n

+ - + + - - ±*

Р а з р е ш е н и е
R eso lu t ion

5 - 1 0  м л н  п . н .
5 -  10 m i l l ions  b p

5 0  0 0 0 - 5 0 0  0 0 0  п . н .
5 0 , 0 0 0 - 5 0 0 , 0 0 0  b p

5 - 1 0  м л н  п . н .
5 -  Ю  m i l l ions  b p

1 0 0 0 - 1  0 0 0  0 0 0  п . н .
1 0 0 0 - 1 , 0 0 0 , 0 0 0  b p

1 0 0 - 5 0  О О О п . н .
1 0 0 - 5 0 , 0 0 0  b p

1 0 0 - 1 5 0 0  п . н .
1 0 0 - 1 5 0 0  b p

о т  1 п . н .
f ro m  1 b p

П о л и п л о и д и я
P o ly p lo i d y

+ - + + - - +

А н е у п л о и д и я
A n e u p l o i d y

+ + + + - - +

И н т е р с т и ц и а л ь н ы е  д е л е ц и и /  
д у п л и к а ц и и
In terstit ia l d e l e t i o n s / d u p l i c a t i o n s

± + ± + + + * * +

Р е ц и п р о к н ы е  т р а н с л о к а ц и и
R e c ip r o c a l  t r a n s lo c a t io n s

+ + + - - + * * +

А м п л и ф и к а ц и и
A m p l i f i c a t i o n s

- M + - M + + ± ±*

Д е л е ц и и
D e le t io n s

+ + + + + + * * ±*

И н в е р с и и
In ve rs io n

+ + ± - - + * * +

Примечание: СЦИ — стандартное цитогенетическое исследование; FISH — ф луоресцентная гибридизация in situ; aC G H  — сравнительная геномная гибридизация на Д Н К -м икрочи пах 
высокого разреш ения; M LPA — множ ественная лигазно-зависим ая ам плиф икация зондов; ОТ-ПЦР — полим еразная цепная реакция с предш ествую щ ей обратной тр анскрипцией ; 
ВПС — высокопроизводительное секвенирование (секвенирование нового поколения); п. н. — пара нуклеотидо в ; * — зависит от вар ианта проведения ВПС, ** — только если приводят 
к образованию  хим ерного  гена , & —  только если сопровождаю тся образованием  dmin (внехромосомная Д Н К , образую щ аяся вследствие хром отрипсиса) и hsr (гомогенно окраш енны е 
регионы при G -окраш ивании , появляющ иеся вследствие встраивания од и н ако вы х фрагментов внутри одной хромосомы ).
M o te . С В А  — c h r o m o s o m e  b a n d i n g  a n a l y s i s ;  F I S H  — f l u o r e s c e n t  in situ h y b r i d i z a t i o n ;  a C G H  — c o m p a r a t i v e  g e n o m i c  h y b r i d i z a t i o n  o n  h ig h  r e s o l u t i o n  D M A  m i c r o a r r a y s ;  M L P A  — m u l t i p le  l i g a s e - d e p e r i d e r i t  p r o b e  a m p l i f i c a t i o n ;  

RT-PC R  — r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  p o l y m e r a s e  c h a i n  r e a c t i o n ;  M G S  — n e x t  g e n e r a t i o n  s e q u e n c i n g  Ih ig h  t h r o u g h p u t  s e q u e n c i n g ) ;  b p  -  a  b a s e  p a i r ;  *  — d e p e n d s  o n  the v a r i a n t  o f  t he  i ' ) G S ;  *  *  — o n l y  i f  t h e y  l e a d  to  the f o r m a t i o n  

o f  a  c h i m e r i c  g e n e ;  &  — o n l y  i f  a c c o m p a n i e d  b y  the f o r m a t i o n  o f  d m i n  f e x t r a c h r o m o s o m a l  D M A  r e s u l t i n g  f r o m  c h r o m o t r i p s i s )  a n d  hsr / h o m o g e n e o u s l y  s t a i n e d  r e g i o n s  w i t h  G - s ta i r i i r i g ,  a p p e a r i n g  d u e  to  th e  i n s e r t i o n  o f  i d e n t i c a l  f r a g 

m e n ts  w i th i n  th e  s a m e  c h r o m o s o m e ) .
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Трехуровневое деление 
цитогенетических и молекулярно
генетических исследовании для 
диагностики онкогематологических 
заболеваний у  детей и взрослых

В т а б л и ц а х  3—9 (д о сту п н ы  в эл ек тр о н н о м  виде 
по а д р е с у  h ttps://do i.o rg /10 .35754/0234-5730-2023-68-1- 
129-143-supl) п р и в ед ен ы  ц и то ген ети ч еск и е  и  м о л ек у 
л я р н о -ген ети ч еск и е  п о к аза т ел и  с у к а з а н и е м  п р ед п о ч 
т и т е л ь н ы х  д и а гн о с т и ч е с к и х  тех н о л о ги й  и  д ел ен и ем  
н а  т р и  в ы ш еу к а зан н ы е  у р о в н я , и сх о д я  из д и а гн о за  
и  в о зр а с т а  о н к о гем ато л о ги ч еск и х  б о льн ы х . Н а з в а н и я  
х и м е р н ы х  генов и  х и м е р н ы х  тр ан ск р и п то в  п р и в ед е 
н ы  в со о тв етств и и  с со в р ем ен н ы м и  р е к о м ен д ац и я 
м и  к о м и т е т а  по ген ети ч еск о й  н о м ен к л ату р е  H U G O  
с р азд ел е н и ем  д в у х  ч астей  х и м ер н о го  ген а  д в о й н ы м  
д во ето ч и ем  [7]. Н а п р и м ер , BCR::ABLI, PM L::RARA, 
KM T2A::M LLT1. Д л я  у д о б с т в а  в о сп р и я ти я , в т а б л и ц а х  
3 —9 тесты , вклю чен н ы е в дей ству ю щ и е к л и н и ч е с к и е  
р ек о м ен д ац и и , од обренн ы е н а у ч н о -п р а к т и ч е с к и м  со 
вето м  М и н и с т е р с т в а  зд р а в о о х р а н е н и я  Р о сси й ско й  
Ф ед ер а ц и и  [8—20], отм ечен ы  зн ак о м  (*).

В сл ед  з а  э к с п е р т а м и  В О З  [2 5 —26] и  э к сп ер та м и , 
п р е д л о ж и в ш и м и  к л а с с и ф и к а ц и ю  М е ж д у н а р о д н о г о  
к о н се н с у са  ( In te rn a tio n a l co n sen su s  classification , 
IC C ) [27—28], ц и т о ге н е т и ч е с к и е  и  м о л е к у л я р н о -ге н е  - 
т и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  б ы л и  с г р у п п и р о в а н ы  по  н о 
з о л о г и ч е с к и м  гр у п п а м . П р и з н а в а я  су щ ест в ен н ы е  
о т л и ч и я  о с т р ы х  л ей к о зо в  и  м и е л о д и с п л а с т и ч е с к о го  
с и н д р о м а  (М Д С ) д етей  от  в з р о с л ы х  б о л ь н ы х , м ы  т а к 
ж е  в ы д е л и л и  э т и  д и а гн о зы  в о т д ел ьн у ю  гр у п п у , п р и 
в ед ен н у ю  в т а б л и ц е  3 (д о сту п н а  в электрон н ом  виде 
по ад р есу  https://doi.o rg /10 .35754/0234-5730-2023-68- 
1-129-143-3) . И с х о д я  и з у н и к а л ь н ы х  б и о л о г и ч е с к и х  
о со б ен н о стей  B -л и н е й н о го  о стр о го  л и м ф о б л а с т н о го  
л е й к о з а  (О Л Л ) у  д етей  п ер в о го  го д а  ж и з н и  и  о стр о го  
м и ел о и д н о го  л е й к о з а  (О М Л ) у  д етей  м л а д ш е  2 лет, 
э т и  п о д гр у п п ы  п р и в ед ен ы  в таб л . 3 по о тд ел ьн о сти .

В таб л и ц е 4  (д о сту п н а  в электр о н н о м  виде по ад р есу  
h ttps://do i.o rg /10 .35754 /0234-5730-2023-68-1 -129-143-4) 
п риведен о  н аи более р ац и о н ал ьн о е  тр ех у р о вн ево е  д е
ление ген ети ч еск и х  и сслед ован и й  д л я  в зр о сл ы х  б о л ь 
н ы х  B -л и н ей н ы м и  и Т -л и н ей н ы м и  О Л Л , О М Л  и о т 
дельно О М Л  М 3.

Т аб л и ц а  5 (д о сту п н а  в электр о н н о м  виде по ад р есу  
h ttps://do i.o rg /10 .35754 /0234-5730-2023-68-1 -129-143-5)
п р ед ставл яет  собой  к о н со л и д и р о ван н о е  экспертное 
м н ен и е по разд ел ен и ю  ц и то ген ети ч ески х  и м олеку
л яр н о -ген ети ч еск и х  и сслед ован и й  у  в зр о сл ы х  б о ль
н ы х  с д и агн о зо м  М Д С  с у ч ето м  п о сл ед н и х  по врем ени  
к л а с си ф и к ац и й  В О З  и IC C .

П р и зн а в а я  особое п олож ен ие систем ного  м астоц и- 
то за  в к л а с си ф и к ац и и  о н ко гем ато л о ги ч ески х  заб о 
леван и й , особен н ости  об сл ед о ван и я  т а к и х  б о льн ы х  
с у ч ето м  тр ех у р о вн ево го  д ел ен и я  ген ети ч еск и х  иссле-

довани й , приведен ы  в таб л и ц е 6 (д о сту п н а  в электр о н 
ном  виде по ад р ес у  h ttps://doi.org/10.35754/0234-5730- 
2023-68-1-129-143-6) .

В таблице 7 (доступна в электронном  виде по адресу  
h ttps://do i.o rg /10 .35754 /0234-5730-2023-68-1 -129-143-7) 
п риведен ы  н аи более р асп р о стр ан ен н ы е и хорош о и з 
у ч ен н ы е м о л ек у л яр н ы е м аркеры  гем ато л о ги ч ески х  
о п ухолей  с к о н сти ту ц и о н ал ьн о й  п р ед р асп о л о ж ен н о 
стью, которы е необходим о исследовать  д л я  у стан о в л е
н и я  р а зл и ч н ы х  диагнозов , о тн о сящ и х ся  в этой  груп п е 
заб о л еван и й .

В таб л и ц е 8 (д о сту п н а  в электр о н н о м  виде по ад р есу  
h ttps://do i.o rg /10 .35754 /0234-5730-2023-68-1 -129-143-8)
п ред ставлен ы  ц и то ген ети ч ески е  и м о л ек у л яр н о -ген е
ти чески е  п о казател и , н еобходим ы е д л я  у стан о в л ен и я  
д и а гн о за  и о ц ен ки  п р о гн о за  д л я  б о льн ы х  р а зл и ч н о 
го в о зр аста  с Х М Л , эссен ц и ал ьн о й  тром боц итем и ей , 
и сти н н о й  п оли ц и тем и ей , п ер ви ч н ы м  м и елоф и брозом , 
а  т ак ж е  м и ел о и д н ы м и /л и м ф о и д н ы м и  н о во о б р азо ва
н и я м и  с эо зи н о ф и л и ей  и п ер естр о й к ам и  генов т и р о 
зи н к и н аз , х р о н и ч ес к и м  и ю вен ильны м и  м иелом оно- 
ц и тар н ы м и  л ей ко зам и .

Таблица 9 (доступна в электронном виде по адресу 
h ttps://do i.o rg /10 .35754 /0234-5730-2023-68-1 -129-143-9)
о п исы вает деление ген ети ч еск и х  тестов
д л я  в ер и ф и к ац и и  л и м ф о п р о л и ф ер а ти в н ы х  заб о л е
в ан и й  у  детей  и в зр о сл ы х . В эту  гр у п п у  вклю чены  
ан ги о и м м у н о б л астн ая  Т -клеточн ая  л и м ф о м а, а н а 
п л асти ч еск ая  T-к р у п н о к л ето ч н ая  л и м ф о м а, Т-уб- 
геп ато сп л ен и ческая  л и м ф о м а, Т -п р о л и м ф о ц и тар н ы й  
лейкоз, Т -клеточн ы й  лей коз из б о льш и х  гр а н у л я р н ы х  
л и м ф о ц и то в , л и м ф о п л а зм о ц и та р н а я  л и м ф о м а, воло
сато кл ето ч н ы й  лейкоз, кр у п н о к л ето ч н ая  В -кл ето ч н ая  
л и м ф о м а  с п ер естр о й ко й  IRF4, л и м ф о м ы  м а р ги н ал ь 
ной зоны, м н о ж еств ен н ая  м и елом а, х р о н и ч ес к и й  л и м 
ф о л ей ко з (Х Л Л ), л и м ф о м а  из к л ето к  м ан ти и , л и м ф о 
м а  Б ер к и тта , ф о л л и к у л я р н а я  л и м ф о м а, д и ф ф у зн а я  
В -кр у п н о кл ето ч н ая  л и м ф о м а, B -к лето ч н ая  л и м ф о 
м а  вы сокой степени  злокачественн ости  с п ер естр о й 
к а м и  M YC  и  BCL2, K S H V /H H V 8 -ассо ц и и р о в ан н ы е  
B -клеточн ы е л и м ф о п р о л и ф ер а ц и и  и л и м ф о м ы

Отдельные методические вопросы 
цитогенетических исследований для 
диагностики онкогематологических 
заболеваний

Х р о м о с о м н ы й  а н а л и з  я в л я е т с я  о б я за т е л ь н ы м  
д л я  о с т р ы х  л ей к о зо в , М Д С , Х Л Л  и  Х М Л . Е го  г л а в 
н о е  п р е и м у щ е с т в о  за к л ю ч а е т с я  в том , ч то  он  о б е с 
п е ч и в а е т  а н а л и з  всего  ген ом а , о б н а р у ж и в а я  к а к  ч и 
словы е, т а к  и  с т р у к т у р н ы е  а н о м а л и и , и  п о зв о л я ет  
и д е н т и ф и ц и р о в а т ь  к л о н а л ь н у ю  эво л ю ц и ю , д о п о л н и 
т ел ь н ы е  х р о м о с о м н ы е  а б е р р а ц и и  и  н а л и ч и е  н е з а в и 
с и м ы х  кл о н о в . Д л я  О М Л , М Д С , Х М Л  и, в м ен ьш ей  
степ ен и , О Л Л  б а зо в о й  я в л я е т с я  т е х н о л о г и я  С Ц И ,
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a  F IS H  сл е д у е т  п р о в о д и т ь  то л ьк о  в с л е д у ю щ и х  с и 
т у а ц и я х : п р и  о т с у т с т в и и  м и то зо в , в с л у ч а е  о б о с н о 
в а н н ы х  со м н е н и й  в р е зу л ь т а т а х  п р о в е д е н н о го  С Ц И , 
д л я  п о и с к а  к р и п т и ч е с к и х  а б е р р а ц и й , п р и  р а б о т е  
со  з р е л о к л е т о ч н ы м и  л и м ф а т и ч е с к и м и  о п у х о л я м и  
и  н е в о зм о ж н о с т и  п о л у ч е н и я  д е л я щ и х с я  о п у х о л е в ы х  
к л ето к , а  т а к ж е  в о т д е л ь н ы х  с л у ч а я х , о п и с а н н ы х  
в т а б л и ц е  9 (д о сту п н а  в электр о н н о м  виде по ад р есу  
h ttps://do i.o rg /10 .35754/0234-5730-2023-68-1-129-143-9) . 
П р  и  Х Л Л  ц и т о г е н е т и ч е с к и е  и  м о л е к у л я р н о -г е н е т и 
ч е ск и е  и с с л е д о в а н и я  п р о в о д я т  не н а  этап е  у с т а н о в л е  - 
н и я  д и а гн о за , а  п р и  п о я в л е н и и  п о к а з а н и й  к  н а ч а л у  
т е р а п и и  по к р и т е р и я м  iw C L L  2018 [37] д л я  в ы б о р а  
ее т а к т и к и . В ы я в л е н и е  г е н е т и ч е с к и х  м а р к е р о в  н е 
б л а г о п р и я т н о г о  п р о г н о з а  не я в л я е т с я  п о к а за н и е м  
к  н а ч а л у  т е р а п и и .

В аж н ы м и  п р е ан ал и т и ч ес к и м и  ф ак т о р ам и
д л я  усп еш ного  вы п о л н ен и я  С Ц И  и F IS H  яв л яю тся  
ко р р ектн ы й  вы бор ви д а  исследуем ой  т к а н и  (костны й  
мозг, кровь) с достаточной  клеточностью  и н ал и ч и ем  
в ней  оп у х о левы х  клеток . П р и  и сп о л ьзо ван и и  срезов  
биопсийного  (операционного) м атер и ал а  в аж н ы  к а 
ч ествен н ая  ф и к с а ц и я  м атер и ал а  и ад ек ватн ая  п р о 
водка. В больш и н стве сл у ч аев  осн овны м  м атер и ал о м  
д л я  ц и то ген ети ч ески х  и сслед ован и й  п р и  п одозрени и  
н а  онкогем атологическое заб о л еван и е я в л яе тся  кост
ны й  мозг. И склю чен и е д ел ается  только  п ри  д и агн о сти 
ке Х Л Л , л и м ф о м  с лей кем и зац и ей , а  так ж е  в сл у ч ае  
тех н и ч е ск и х  сл о ж н о стей  с в зяти ем  ас п и р ата  костного  
м озга  (н ап ри м ер , «сухая  пункция»). П р и  этом  сл ед у 
ет и м еть  в виду, что в о б р азц ах  п ери ф ери ческой  крови  
п олучаю т и н ф о р м ати вн ы е р езультаты  п р и  С Ц И , когда 
д оля ц и р к у л и р у ю щ и х  оп у х о левы х  к л ето к  п ревы ш ает 
10 % [50]. С Ц И  п ери ф ери ческой  кр о ви  м ож ет бы ть по
лезно  п р и  м и ел о ф и б р о зе , когда костн ы й  м озг скуден  
и з-за  ф и бр о за . В э т и х  с л у ч а я х  эф ф екти в н о  п ри м ен яю т 
48-часовую  к у л ь ту р у  п ери ф ери ческой  крови  без сти 
м у л яц и и  м и то ген ам и  [51]. Б и оптаты  л и м ф ати ч е ск и х  
у зл о в  и ли  оп у х о левы х  л и м ф о и д н ы х  о б р азо в ан и й  я в 
л яю тся  п р ед п оч ти тельн ой  тканью  п р и  всех  ви д ах  л и м 
ф ом. В р е д к и х  с и т у ац и я х  д л я  и ссл ед о ван и я  м огут и с
п ользоваться  ли к во р , п л ев р ал ьн ая  и л и  асц и ти ч еск ая  
ж и д ко сти . Н ео кр аш ен н ы е м а зк и  асп и р ата  костного  
м озга  и отп еч атки  биоп тата м огут п р и м ен яться  д л я  и н 
тер ф азн о й  F IS H .

Д л я  С Ц И  и F IS H  м атер и ал  следует соб и р ать  в сте
ри льн ы е в ак у у м н ы е  п р о б и р ки , сод ерж ащ и е гепарин , 
и ли  п р о б и р к и  со сп ец и альн ой  тр ан сп о р тн о й  средой  
(в случ ае , если  ц и то ген ети ч еская  л аб о р ато р и я  и сп оль
зует таковую ) [1, 52]. Н а тр и е в а я  и л и т и евая  соли  геп а
р и н а  м огут бы ть и сп ользован ы  с од и н аковой  э ф ф ек 
тивностью  [52]. Н ео бх о д и м ы й  объем  костного  м озга  
зави си т от клето ч н о сти  о б р азц а  и в средн ем  состав
л яет  от 2 до 3 мл. М ат е р и а л  д о лж ен  бы ть доставлен  
в лаборатори ю  к а к  м ож н о  скорее; ср о к и  тр ан сп о р ти 

р о в ки  не д о л ж н ы  п ревы ш ать 24—48 часов  [1, 52, 56]. 
Н а  сего дн яш н и й  день отсутствует  еди ное м н ение 
об о п ти м ал ьн о м  тем п ер ату р н о м  р еж и м е  тр ан сп о р ти 
р о в ки  об разц ов  д л я  п р о веден и я  С Ц И . С ущ ествую щ ие 
р ек о м ен д ац и и  М еж д у н ар о д н о го  аген тства  по атом ной  
эн ерги и  (М А ГА Т Э ) по исп ользован и ю  ц и то ген ети ч е
ской  д о зи м етр и и  реком ен дую т тр ан сп о р ти р о вк у  п е
р и ф ер и ческо й  кр о ви  д л я  ц и тогенетического  а н а л и за  
п р и  тем п ер ату р е  +18—+24 °С  [53]. В то ж е  вр ем я  п р и  ди  - 
агн о сти ке  о н ко гем ато л о ги ч еск и х  заб о л еван и й , когда 
часто  одноврем енно тр ан сп о р ти р у ю тся  б и ооб разц ы  
не только  д л я  С Ц И , но и д л я  м о л ек у л яр н о -ген ети ч е
ского и сследован и я, а  и ногда и д л я  п роточн ой  ц и т о 
м етрии , н аи более р ац и о н а л ьн ы м  п р ед ставл яется  и с
п ользован и е тем п ер ату р ы  +4-+ 8 °С, и збегая  п р и  этом  
эк стр ем ал ьн ы х  тем п ер ату р н ы х  воздействий .

У словия к у л ь ти в и р о в ан и я  к л ето к  д л я  С Ц И  д о л ж н ы  
бы ть о п ти м и зи р о в ан ы  д л я  к аж д о й  подозреваем ой  ге
м атологи ческой  оп ухоли . Д л я  О М Л  и О Л Л , м и ел о п р о  - 
л и ф ер ати в н ы х  опухолей , М Д С  р еко м ен д у ю тся  н ести 
м у л и р о ван н ы е кр атко ср о ч н ы е 24-часовы е ку л ьту р ы  
к л ето к  [50, 54, 55]. П р и  достаточном  коли честве м ате
р и а л а  след ует и н и ц и и р о в ать  н есколько  к ультур , вкл ю 
ч ая  п р и го то вл ен и е «п рям ы х  препаратов». Д л я  острого  
п ром и ел о ц и тар н о го  л ей к о за  р ек о м ен д у ется  не только  
н ести м у л и р о в ан н ая  24-часовая, но и 4 8 -ч асо вая  к у л ь 
т у р а  [56]. П р и  м н ож ествен н ой  м и елом е и з-за  частого  
н изкого  со д ер ж ан и я  п л а зм ати ч еск и х  кл ето к  в костном  
м озге м етод  F IS H  след ует п ровод и ть  только  н а  С D 138+- 
к л етк ах , вы д елен н ы х  из общ его костном озгового  п у ла  
м етодом  и м м у н о м агн и тн о й  селекц ии . Д л я  у л у ч ш е 
н и я  в ы явл ен и я  к л о н ал ь н ы х  х р о м о со м н ы х  ан о м ал и й  
п р и  л и м ф о п р о л и ф ер ати в н ы х  заб о л еван и ях , в зав и си 
м ости  от и м м у н о ф ен о ти п а , кр ай н е  полезны  3 -5 -д н е в 
ны е ку л ьту р ы  с В- и л и  Т -клеточн ы м и  м и тоген ам и . 
П р и  зр ел ы х  В -кл ето ч н ы х  л и м ф о м ах  реко м ен д у ется  
исп ользовать  п р и  ку л ь ти в и р о в ан и и  селекти вны е сти 
м у л ято р ы  B -клеток, так и е  к а к  ф орбол-12-м и ри стат- 
13-ацетат (ТРА ), л и п о п о л и сах ар и д  и л и  п о кви д  м и то- 
ген [57]. П р и  Х Л Л  п о к аза н а  к о -сти м у л яц и я  кл ето к  
п ери ф ери ческой  к р о ви  С p G -о л и го н у к л ео ти д о м  и и н 
терлейки н ом -2  [58]. П р и  зр ел о к л ето ч н ы х  Т -клеточн ы х  
л и м ф о м ах /л ей к о зах  м ож ет и сп ользоваться  сти м у л я 
ц и я  к л ето к  ф и то гем агглю ти н и н о м  (ФГА), которы й  я в 
л яется  Т -клеточн ы м  м и тоген ом  [57].

В аж н ы м и  со ставл яю щ и м и  у сп ех а  С Ц И , кром е м е
тод а ку л ьти в и р о в ан и я , я в л яю тся  н еп р ед взяты й  отбор 
д л я  а н а л и за  м етаф азн ы х  п л асти н о к  и коли чество  а н а 
л и зи р у ем ы х  клеток . П о ско л ьк у  качество  м о р ф о л о ги и  
хро м о со м  из оп у х о левы х  к л ето к  нередко  н еудовлетво
ри тельное , сп ец и ал и сты  д о л ж н ы  исследовать  м е т а ф а з
ны е п л а сти н к и  с р а зл и ч н ы м  у р о в н ем  хром осом ного  
р азр еш ен и я  и качеством  о к р аш и ван и я . Н еобходи м о 
исследовать  достаточное ко ли чество  клеток , чтобы  
у в е л и ч и т ь  вероятн ость  о б н ар у ж ен и я  ан ом альн ого  к л о 
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н а  и у стан о ви ть  кл о н ал ьн о сть  вы явлен н ой  ан ом али и . 
Д и агн о сти ч еск и е  образц ы , взяты е в дебю те заб о л ев а 
ния , требую т полного  а н а л и за  не м енее 20 м етаф азн ы х  
п л асти н о к  — к а к  п р и  о тсу тстви и  х р о м о со м н ы х  ан о 
м ал и й , так  и п ри  вы явл ен и и  кл о н ал ь н ы х  аб ер р ац и й . 
П оследн ее в аж н о  и з-за  п ро гн о сти ч еско й  зн ачим ости  
д о п о л н и тел ьн ы х  х р о м о со м н ы х  ан о м али й , су б к л о 
н альн ой  ар х и тек ту р ы  оп ухоли . П р и  этом  10 м етаф аз  
д о л ж н ы  бы ть полностью  п р о ан ал и зи р о в ан ы , ещ е 10 — 
п одсчитаны  и оценены  н а  н ал и ч и е  соответству ю щ и х  
аб ер р ац и й  [56]. П р и  п одозрени и  н а  ко н сти тути вн ы е 
н ар у ш ен и я  вы п олн яю т к а р и о ти п и р о в ан и е  о б р азц а  п е
р и ф ер и ческо й  крови , сти м у л и р о ван н о й  Ф ГА.

О п р ед ел ен и е  клон альн ости , дан н ое  м еж д у н ар о д н о й  
ц итогеном ной  н о м ен кл ату р о й  человека  IS C N  2020 
[59], п р ед у см атр и в ает  н ар у ш ен и я , п р и  ко то р ы х  и ден 
т и ч н а я  ст р у к т у р н а я  ан о м а л и я  и л и  д о п о л н и тел ьн ая  
х р о м о со м а  д о л ж н ы  присутствовать , по к р а й н ей  мере, 
в д ву х  м етаф азах , тогда к а к  п отеря  хром осом ы  д о л ж 
н а  бы ть и д ен ти ф и ц и р о в ан а  в т р ех  и более м е т аф а
зах . В отн ош ен и и  потери  хро м о со м  в аж н о  и склю чить  
из этой  о ц ен ки  к л ет к и  с ар те ф ак тн ы м и  сл у ч ай н ы м и  
у тр ата м и . О б н ар у ж ен и е  одной ан о м альн о й  м е т аф а
зы  треб ует дальн ей ш его  ск р и н и н га  и ли  т ести р о в ан и я  
с помощ ью  д ругого  ген ети ческого  м етода  д л я  о п р е
д ел ен и я  кл о н ал ьн о сти  аб ер р ац и й . П р и  достаточной  
у ко м п л ек то ван н о сти  ш татов ж елател ьн о  и сп ользовать  
«коллеги альны й  способ» работы , п р и  ко тором  р езу л ь 
таты , п олучен н ы е м ето дам и  С Ц И  и F IS H , н езави си м о  
п одтвер ж даю тся  вторы м  сп ец и али стом .

Закл ю ч ен и е  с и сп о л ьзо ван и ем  м етодов С Ц И  и F IS H  
д о л ж н о  бы ть сделан о  в м акси м ал ьн о  ко р о тк и е  сроки: 
д л я  образц ов  н а  этапе п ервичн ой  д и агн о сти к и  95 % 
р езультатов  д о л ж н ы  бы ть готовы  в течение 10 р а б о 
ч и х  дней. В ж и зн еу гр о ж а ю щ и х  с и т у ац и я х  (наприм ер, 
п р и  О М Л  М 3 ) ср о к  вы дачи  р езу л ьтата  м ож ет бы ть 
со кр ащ ен  до 24 часов  (без у ч е т а  врем ени  тр ан сп о р ти 
р о в ки  в сп ец и ал и зи р о в ан н ы е и л и  ц ен тр ал и зо ван н ы е 
л аб о р ато р и и  реф ерен сн ого  у р о в н я ) [56]. Д л я  больны х, 
у  ко то р ы х  и ссл ед о ван и я  п ро во д ят  п ри  п роведен и и  т е 
р ап и и , срок  вы дачи  90 % р езультатов  — 21 к а л е н д а р 
ны й  день.

Отдельные методические 
вопросы молекулярно
генетических исследований 
для диагностики и мониторинга 
М ОБ при онкогематологических 
заболеваниях

М о л еку л яр н о -ген ети ч ески е  и ссл ед о ван и я  яв л яю тся
в а ж н ы м  этап ом  д и агн о сти к и  о н ко гем ато л о ги ч еск и х  
заб о л ев ан и й  у  детей  и в зр о сл ы х . Т ак ж е вы соко и х  зн а 
чение п ри  м о н и то р и н ге  М О Б . Н и ж е  приведен ы  т р е 
б о ван и я  к  биологи ческом у  м атер и ал у  д л я  п роведен и я 
н аи более ч асты х  м о л ек у л яр н о -ген ети ч ески х  и сслед о

в ан и й  в он когем атологии  — качествен ной  П Ц Р  и ко 
л и ч ествен н о й  П Ц Р  с д етекц и ей  в р еж и м е  реальн о го  
врем ени  (П Ц Р -Р В ). О п т и м ал ь н ы м  я в л яе тся  и сследо
ван и е костного  мозга, взятого  в стерильн ую  в аку у м н у ю  
п р о б и р к у  с ан ти к о агу л я н то м  ЭД ТА . П ер и ф ер и ч еск ая  
кровь  д о л ж н а  и сп ользоваться  п р и  Х Л Л , Х М Л , м ие- 
л о п р о л и ф ер ати в н ы х  заб о л ев ан и ях . М и н и м а л ь н ы й  
объем  м атер и ал а  д л я  м о л ек у л яр н о -ген ети ч ески х  и с
сл ед о ван и й  — 2 м л  костного  м озга  и ли  3 м л  крови . 
А н ти к о агу л ян ты  К 2Э Д Т А  и К 3Э Д Т А  равн озн ачн о  
пригодн ы . С р о к и  тр ан сп о р ти р о вк и  не д о л ж н ы  п ревы 
ш ать 48 часов. В о тд ельн ы х  с л у ч а я х  п ри  н ево зм о ж н о 
сти  оп ерати вно  достави ть  кровь в л аборатори ю  м огут 
и сп ользоваться  сп ец и альн ы е тран сп о р тн ы е среды , 
п реп ятству ю щ и е р азр у ш ен и ю  Р Н К , так и е  к а к  Р Н К - 
ср ед а  (И н тер лабсер ви с), B lood R N A  stab ilizer (И н оген ) 
и другие . У словия тр ан сп о р ти р о вк и  п р о б и р о к  с т р ан с 
п ортной  средой, ко стн ы м  м озгом , кровью  — в терм о
к о н тей н ер ах  п ри  тем п ер ату р е  +4—+8 °С.

Д л я  вы делени я Д Н К  и ли  Р Н К  и п оследую щ и х этапов 
м о л ек у л яр н о -ген ети чески х  и сследован и й  в р аб о ту  сле
д ует  брать  не м енее 5 м л н  яд р о со д ер ж ащ и х  клеток, вы 
д елен н ы х  из костного  м озга  м етодам и  л и зи с а  с 0,84 % 
х л о р и д о м  ам м о н и я  и л и  м о н о н у кл еар н о й  ф р ак ц и и , п о 
л у чен н о й  п р и  ц ен тр и ф у ги р о в ан и и  в гр ад и ен те  п ло т
н ости  ф и ко л л а . Т ак ж е  возм ож н о  вы деление н у к л еи н о 
вы х  ки сл о т  из срезов  п ар аф и н о в ы х  блоков. В ы деление 
Р Н К  м ож ет п р о во д и ться  с и сп о л ьзо ван и ем  тр ех к о м 
понентного  р е а к т и в а  по тех н о л о ги и  Х ом чи нского  [60] 
и л и  колон очн ы м и  м етодам и  [61]. П ервы й  вар и ан т  
о б есп ечи вает  б о льш и й  вы ход Р Н К , второй  — м ен ь
ш ее коли чество  п р и  более вы сокой чистоте. Д л я  вы де
л ен и я  Д Н К  так ж е  м огут и сп ользоваться  ж и д ко стн ы е 
и л и  колоночны е методы . П еред  п роведени ем  П Ц Р  
(и ли  перед  обратн ой  тр ан ск р и п ц и ей  в сл у ч ае  вы деле
н и я  Р Н К ) ц елесооб разн о  п р о вести  и зм ерени е кон ц ен 
тр а ц и и  Д Н К  и л и  Р Н К  м етодам и  сп ек тр о ф о то м етр и и  
и л и  ф л у о р и м етр и и . О б язател ьн ы м  в ходе п р о веден и я  
качествен ной  П Ц Р  я в л яе тся  ан ал и з  н а н ал и ч и е  одно
го и л и  н еск о л ьки х  ко н тр о л ьн ы х  генов. Ч а щ е  д л я  эти х  
целей  в о н когем атологи и  п ри м ен яю т ген  ABL1, о д н а
ко возм ож н о  и сп ользован и е и д р у ги х  генов [62, 63]. 
П р и  п р о веден и и  ко ли чествен н ой  П Ц Р -Р В  о б язател ь
н ы м  яв л я е т ся  и сп ользован и е стан д ар ти зо в ан н ы х  
ко н тр о л ьн ы х  м атер и ал о в  с известн ой  ко н ц ен тр ац и ей  
х и м ер н о го  и н орм альн ого  генов [64], н аи более оп ти 
м ал ь н ы м и  из н и х  я в л яю тся  п л азм и д ы  Ipsogen  (O iagen, 
Ф р ан ц и я ), а  в сл у ч ае  Х М Л  — BCR-ABL  p D N A  ca lib ran t 
(M erck , Г ерм ания). Д л я  и склю ч ен и я ло ж н о н егати вн ы х  
р езультатов  в ы я вл ен и я  эксп р есси и  х и м ер н о го  ген а м и 
н и м ал ьн о  д о п у сти м ы м  коли чеством  норм ального  гена 
яв л я е т ся  10 000 коп и й  ген а  ABL1 и л и  экви вал ен тн о е  
кол и чество  д л я  д р у ги х  ко н тр о л ьн ы х  генов [65].

С р о к и  п р о веден и я  м олеку л яр н о -ген ети ческо го  и с
сл ед о ван и я  в целом  д о л ж н ы  совпадать  с в ы ш еу к азан 
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н ы м и  ср о к ам и  С Ц И  — 10 р аб о ч и х  дней. Д ли тел ьн о е  
о ж и д ан и е  р езультатов  тестов и з -за  стр ем л ен и я  л аб о 
р ато р и и  агр еги р о в ать  м акси м ал ьн о  больш ое ко л и ч е
ство  од н о ти п н ы х  и сслед ован и й  сч и таем  неверны м . 
Е д и н ствен н ое  исклю чение — п роведение и сследова
н и й  с и сп ользован и ем  В П С , д л я  которого  ср о к и  м огут 
бы ть сущ ествен н о  выш е.

М ониторинг М ОБ
Д л я  м он и тори н га  М О Б  п ри  остры х лейкозах , а  так 

ж е после тр ан сп л ан тац и и  гем оп оэтически х  стволовы х 
клеток  реком ендуется использовать костны й  мозг. 
М о н и то р и н г М О Б  из периф ерической  крови  проводится 
только п ри  Х М Л . И спользовани е С Ц И  д л я  м он и торин 
га тер ап и и  он когем атологических  заболеван и й  нецеле
сообразно. Э то связано к а к  с н изкой  чувствительностью  
и значительной  трудоем костью  С Ц И , так  и с сущ ествова
нием  более ч увстви тельн ы х  и хорош о стан д арти зован 
н ы х  м олекулярн о-ген ети чески х  методов и проточной  
цитом етрии. Е динственное исклю чение из вы ш еупо
м ян утого  п р ав и л а  — Х М Л , д л я  которого п о казан а  чет
к ая  ко р р ел яц и я  д ан н ы х  С Ц И  п ри  проведении  тер ап и и  
с прогнозом  заболевания. И спользовани е м етода F IS H  
долж н о  бы ть ограничено только  тем и  сл у ч аям и , когда 
иной  метод м он и тори н га  М О Б  не прим еним . С  целью  
ак ц ен ти р о ван и я  в н и м ан и я  н а  вы сокочувствительны е 
методы  оп ределен и я М О Б  д л я  больш и н ства нозологий  
в таблице 10 (доступ н а в электронном  виде по ад ресу  
h ttps://do i.o rg /10 .35754 /0234-5730-2023-68-1 -129-143-9)
приведены  оптим альны е м етоды  м ониторинга. В то ж е 
врем я при  рецидиве, п рогрессии  и ли  вторичном  гем а
тологическом  заболеван и и  п оказаны  повторны е цитоге
нетические и м олекулярно-генетические исследования, 
которы е п роводятся в том  ж е объеме, к а к  и при  у ста 
новлении  диагноза . Н аиболее целесообразно п рово
дить  определение М О Б  в одной и той ж е лаборатории , 
спец и али зирую щ ей ся им енно н а м ониторинге М О Б , 
одни м  и ли  н ескольки м и  стан д ар ти зи р о ван н ы м и  м ето
дам и. П р и  исп ользован и и  н ескольки х  методов (П Ц Р, 
ВП С, п ро то чн ая  цитом етрия) запрещ ено экстраполи 
ровать результаты  одного м етода н а другой. В больш ин
стве случ аев  эф ф екти вн ы й  м он и торин г М О Б  методом
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быть использованы  у  больны х, вклю ченны х в м ульти
центровы е кл и н и ч ески е  исследования и, чащ е всего, 
н а  н ачальн ы х  этап ах  лечения (таки х  к а к  и н д у к ц и о н н ая  
терапия).

Взаимодействие локальных 
и специализированных/ 
централизованных лабораторий 
референсного уровня

В тех  сл у ч аях , когда ц ен тр ал и зо ван н ы й  реф ерен с  
об разц ов  не вклю чен  в п р о то ко л  лечения, ч р езвы ч ай н о  
важ н о , чтобы  об р азц ы  всех  б о льн ы х  ар х и в и р о в ал и сь  
в л о к ал ь н ы х  л аб о р ато р и ях . Д л я  этого  необходим о 
чтобы  все ф и кси р о в ан н ы е ц и то ген ети ч ески е  суспен
зии, т а к ж е  к а к  и вы деленны е о б р азц ы  л ей ко ц и то в / 
м о н о н у кл еар о в  в л и зи р у ю щ ем  р астворе , со х р ан я л и сь  
п р и  тем п ер ату р е  от —40 до —80 °С  (чем н и ж е  тем п е
р ату р а , тем  со х р ан н ее  б удут образц ы ) и, п ри  необхо
дим ости , м огли  бы ть п ер еслан ы  в зам о р о ж ен н о м  виде 
в л аборатори ю  реф ерен сн ого  у р о в н я  д л я  д о п о л н и тел ь 
н ы х  и сследован и й . В сл у ч аях , когда в м еди ц и н ском  
у ч р е ж д е н и и  нет м о л еку л яр н о -ген ети ческо й  л аб о р а 
тории , р ек о м ен д у ется  о т п р ав л ять  н ати вн ы й  об разец  
в в ак у у м н о й  п р о би р ке  с Э Д Т А  и ли  Р Н К -тр ан сп о р тн о й  
средой  в сп ец и ал и зи р о в ан н у ю  и л и  ц ен тр ал и зо ван н у ю  
л аборатори ю  с у ч ето м  в ы ш еу к азан н ы х  сроков  т р ан с 
п орти ровки .

Т аки м  образом , д ан н ая  статья п редставляет собой 
экспертное мнение специалистов О р ган и зац и и  м оле
к у л яр н ы х  генетиков в онкологии  и онкогем атологии  
(О М Г О ). П редставленны е данны е м огут быть полезны  
не только  п ри  создан и и  новы х лабораторий , зан и м аю 
щ и хся цитогенетической  и м олекулярно-генетической  
диагностикой  лейкозов, л и м ф о м  и д р у ги х  онкогем ато
логи чески х  заболеваний , но и д л я  более четкого р азд е 
л ен и я потоков работы  и н ал аж и в ан и я  гори зонтальн ы х  
и вер ти кал ьн ы х  связей  м е ж д у  сп ец и али стам и  в области  
лабораторной  ген ети ки  и кли н и ческой  лабораторной  
д и агн о сти ки  с гем атологам и  и д етски м и  онкологам и.
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d ic a t io n s  fo r  tre a tm e n t, re s p o n s e  assessm ent, a n d  s u p p o r t iv e  m a n a g e m e n t o f CLL. 

B lo o d . 2 0 1 8 ;  1 3 1 (2 5 ): 2 7 4 5 - 6 0 .  D O I: 1 0 .1 1 8 2 /b lo o d - 2 0 1 7 - 0 9 - 8 0 6 3 9 8 .

3 8 . M ro z e k  K., E isfe ld  A .K ., K o h ls c h m id t J., e t a l. C o m p le x  k a ry o ty p e  in d e  n o v o  

a c u te  m y e lo id  le u k e m ia : T y p ic a l a n d  a ty p ic a l s u b ty p e s  d if fe r  m o le c u la r ly  a n d  c l in 

ic a lly . L e ukem ia . 2 0 1 9 ;  3 3 (7 ) :  1 6 2 0 - 3 4 .  D O I: 1 0 .1 0 3 8 /s 4 1 3 7 5 - 0 1 9 - 0 3 9 0 - 3 .
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3 9 . B ra n fo rd  S., W a n g  P., Y e u n g  D., e t a l. In te g ra tiv e  g e n o m ic  a n a ly s is  re ve a ls  

c a n c e r -a s s o c ia te d  m u ta tio n s  a t d ia g n o s is  o f C M L  in p a tie n ts  w ith  h ig h -r is k  d is 

e a se . B lo o d . 2 0 1 8 ; 1 3 2 (9 ): 9 4 8 - 6 1 .  D O I: 1 0 . 1 1 8 2 /b lo o d - 2 0 1 8 - 0 2 - 8 3 2 2 5 3 .

4 0 .  B a lia k a s  P., Je ro m in  S., Iskas M .,  e t a l. C y to g e n e t ic  c o m p le x ity  in c h ro n ic  

ly m p h o c y t ic  le u k e m ia : D e fin it io n s , a s s o c ia tio n s , a n d  c lin ic a l im p a c t. B lo o d . 2 0 1 9 ; 

13 3 (1 1): 1 2 0 5 - 1 6 .  D O I: 1 0 . 1 1 8 2 / b lo o d - 2 0 1 8 - 0 9 - 8 7 3 0 8 3 .

4 1 . S w e rd lo w  S., C a m p o  E., H a rr is  N .,  e t a l. W H O  c la s s if ic a t io n  o f tum ours  

o f h a e m a to p o ie t ic  a n d  ly m p h o id  tissues (re v ised  4 th  e d it io n ) . Lion: IAR C ; 2 0 1 7 : 

2 1 6 -2 1 .

4 2 . Leeksm a A .C .,, B a lia k a s  P, M o y s ia d is  T., e t a l. G e n o m ic  a rra y s  id e n t ify  h ig h - 

risk c h ro n ic  ly m p h o c y t ic  le u k e m ia  w ith  g e n o m ic  c o m p le x ity :  A  m u ltic e n te r study. 

H a e m a to lo g ic a .  2 0 2 1 ; 1 0 6 (1 ): 8 7 - 9 7  D O I: 1 0 .3 3 2 4 /h a e m a to l . 2 0 1 9 .2 3 9 9 4 7

4 3 .  Ja in  P, W a n g  M .L . M a n t le  c e ll ly m p h o m a  in 2 0 2 2  — A  c o m p re h e n s iv e  u p 

d a te  on  m o le c u la r  p a th o g e n e s is , risk s tra tif ic a tio n , c lin ic a l a p p ro a c h ,  a n d  cu rre n t 

a n d  n o ve l tre a tm e n ts . A m  J H e m a to l. 2 0 2 2 ;  9 7 (5 ) :  6 3 8 - 5 6 .  D O I: 1 0 . 1 0 0 2 /  

a jh .2 6 5 2 3 .

4 4 .  C o h e n  J.B., R u p p e rt A .S ., H e e re m a  N .A . ,  e t a l. C o m p le x  k a ry o ty p e  is a s s o c i

a te d  w ith  a g g re s s iv e  d is e a s e  a n d  s h o rte n e d  p ro g re s s io n - fre e  su rv iv a l in p a tie n ts  

w ith  n e w ly  d ia g n o s e d  m a n tle  c e ll ly m p h o m a . C lin  L ym p h o m a  M y e lo m a  Leuk. 

2 0 1 5 ; 1 5 (5 ): 2 7 8 - 8 5 .  D O I:  1 0 .1 0 1 6 / j .c lm l .2 0 1 4 .1 2 .0 1 2 .

4 5 .  E ske lund  C .W ., D a h l C ., H a n s e n  J.W ., e t a l. T P 5 3  m u ta tio n s  id e n t ify  y o u n g e r  

m a n tle  c e ll ly m p h o m a  p a tie n ts  w h o  d o  n o t b e n e f it  fro m  in te n s ive  c h e m o im m u n o th e r- 

a p y . B lo o d . 2 0 1 7 ; 1 3 0 (1 7 ) :  1 9 0 3 - 1 0 .  D O I: 1 0 . 1 1 8 2 /b lo o d - 2 0 1 7 - 0 4 - 7 7 9 7 3 6 .

4 6 .  P a rrilla  C a s te lla r  E., J a ffe  E., S a id  J., e t a l. A L K -n e g a t iv e  a n a p la s t ic  la rg e  

c e ll ly m p h o m a  is a  g e n e t ic a lly  h e te ro g e n e o u s  d is e a s e  w ith  w id e ly  d is p a 

ra te  c lin ic a l o u tco m e s . B lo o d . 2 0 1 4 ;  1 2 4 (9 ): 1 4 7 3 - 8 0 .  D O I: 1 0 .1 1 8 2 /  

b lo o d - 2 0 1 4 - 0 4 - 5 7 1 0 9 1 .

4 7  W a lk e r  B., M a v ro m m a tis  K., W a rd e l l C ., e t a l. A  h ig h -risk , d o u b le -h it ,  g ro u p  

o f n e w ly  d ia g n o s e d  m y e lo m a  id e n t if ie d  b y  g e n o m ic  a n a lys is . Leukem ia . 2 0 1 9 ; 

3 3 (1 ): 1 5 9 - 7 0 .  D O I: 1 0 . 1 0 3 8 /s 4 1 3 7 5 - 0 1 8 - 0 1 9 6 - 8 .

4 8 .  X ia  Y., Z h a n g  X. The  S p e c tru m  o f M Y C  a lte ra tio n s  in d iffu s e  la rg e  B -c e ll ly m 

p h o m a . A c ta  H a e m a to l.  2 0 2 0 ;  1 4 3 (6 ): 5 2 0 - 8 .  D O I: 1 0 .1 1 5 9 /0 0 0 5 0 5 8 9 2 .

4 9 . H a lle k  M .,  A l-S a w a f  O . C h ro n ic  ly m p h o c y t ic  le u k e m ia : 2 0 2 2  u p d a te  on  d i

a g n o s t ic  a n d  th e ra p e u t ic  p ro c e d u re s . A m  J H e m a to l.  2 0 2 1 ; 9 6 (1 2 ) :  1 6 7 9 - 7 0 5 .  

D O I: 1 0 .1 0 0 2 / a jh . 2 6 3 6 7 .

5 0 .  M ik h a i l F .M ., H e e re m a  N .A . ,  R ao K .W ., e t a l. S e c tio n  E 6 .1 -6 .4  th e  A C M G  

te c h n ic a l s ta n d a rd s  a n d  g u id e lin e s : C h ro m o s o m e  s tu d ie s  o f n e o p la s t ic  b lo o d  a n d  

b o n e  m a r ro w -a c q u ire d  c h ro m o s o m a l a b n o rm a lit ie s . G e n e t  M e d .  2 0 1 6 ;  1 8 (6 ): 

6 3 5 - 4 2 .  D O I: 1 0 .1 0 3 8 /g im .2 0 1 6 .5 0 .

5 1 . Ги нд ина  Т.Л., М а м а е в  Н .Н ., Б а й к о в  В.В. и д р . Н о в ы е  го р и з о н т ы  ц и т о г е н е 

т и ки  п р и  п е р в и ч н о м  м и е л о ф и б р о з е . К л и н и ч е с к а я  о н к о ге м а т о л о ги я . 2 0 1 6 ; 

9 (1 ): 6 1 - 9 .  D O I: 1 0 . 2 1 3 2 0 /2 5 0 0 - 2 1 3 9 - 2 0 1 6 - 9 - 1 - 6 1 - 6 9 .

5 2 . H e e re m a  N . C y to g e n e t ic  a n a ly s is  o f h e m a to lo g ic  m a lig n a n t d ise ase s . 

In: T he  A G T  C y to g e n e t ic s  L a b o ra to ry  M a n u a l.  4 lh e d it io n . Eds M .S . A rsh a m , 

M .J . B arch , H .J. L a w ce . 2 0 1 7 . D O I: 1 0 . 1 0 0 2 / 9 7 8 1 1 1 9 0 6 1 1 9 9 .c h 1 1.

5 3 . И с п о л ь з о в а н и е  ц и т о ге н е т и ч е с ко й  д о з и м е т р и и  для о б е с п е ч е н и я  го т о в н о 

сти  и р е а ги р о в а н и я  п р и  р а д и а ц и о н н ы х  а в а р и й н ы х  с и т у а ц и я х  (E P R -B iodosim etry  

2011). В ен а : М е ж д у н а р о д н о е  а ге н т с т в о  п о  а т о м н о й  э н е р ги и ; 2 0 1 4 .

5 4 .  H u i E., W a n  T., N g  M .  C h ro m o s o m e  p re p a ra t io n  fo r  m y e lo id  m a lig n a n c ie s . 

M e th o d s  M o l B io l. 2 0 1 7 ; 1 5 4 1 : 1 1 -7 . D O I: 1 0 . 1 0 0 7 / 9 7 8 - 1 - 4 9 3 9 - 6 7 0 3 - 2 _ 2 .

5 5 .  S h a g o  M .  C h ro m o s o m e  p re p a ra t io n  fo r  a c u te  ly m p h o b la s t ic  le u k e m ia . 

M e th o d s  M o l B io l. 2 0 1 7 ; 1 5 4 1 : 1 9 - 3 1 .  D O I:  1 0 . 1 0 0 7 / 9 7 8 - 1 - 4 9 3 9 - 6 7 0 3 -  

2 _ 3 .

5 6 .  R ack K., v a n  d e n  B e rg  E., H a fe r la c h  C ., e t a l. E u ro p e a n  re c o m m e n d a tio n s  

a n d  q u a li ty  a ss u ra n c e  fo r  c y to g e n o m ic  a n a ly s is  o f h a e m a to lo g ic a l n e o p la s m s . 

Leukem ia . 2 0 1 9 ;  3 3 (8 ) :  1 8 5 1 - 6 7 .  D O I: 1 0 .1 0 3 8 /s 4 1 3 7 5 - 0 1 9 - 0 3 7 8 - z .

3 9 . B ra n fo rd  S., W a n g  P., Y eu n g  D., e t a l. In te g ra tiv e  g e n o m ic  a n a ly s is  re ve a ls  

c a n c e r -a s s o c ia te d  m u ta tio n s  a t d ia g n o s is  o f C M L  in p a tie n ts  w ith  h ig h -r is k  d is 

e a se . B lo o d . 2 0 1 8 ; 1 3 2 (9 ): 9 4 8 - 6 1 .  D O I: 1 0 .1 1 8 2 /b lo o d - 2 0 1 8 - 0 2 - 8 3 2 2 5 3 .

4 0 .  B a lia k a s  P, J e ro m in  S., Iskas M .,  e t a l. C y to g e n e t ic  c o m p le x ity  in c h ro n ic  

ly m p h o c y t ic  le u k e m ia : D e fin it io n s , a s s o c ia tio n s , a n d  c lin ic a l im p a c t. B lo o d . 2 0 1 9 ; 

13 3 (1 1): 1 2 0 5 - 1 6 .  D O I: 1 0 . 1 1 8 2 / b lo o d - 2 0 1 8 - 0 9 - 8 7 3 0 8 3 .

4 1 . S w e rd lo w  S., C a m p o  E., H a rr is  N .,  e t a l. W H O  c la s s if ic a tio n  o f tum ours  

o f h a e m a to p o ie t ic  a n d  ly m p h o id  tissues (re v ised  4 th  e d itio n ). Lion: IAR C ; 2 0 1 7 : 

2 1 6 -2 1 .

4 2 .  Leeksm a A .C .,  B a lia k a s  P, M o y s ia d is  T., e t a l. G e n o m ic  a rra y s  id e n t ify  h ig h - 

risk c h ro n ic  ly m p h o c y t ic  le u k e m ia  w ith  g e n o m ic  c o m p le x ity :  A  m u ltic e n te r study. 

H a e m a to lo g ic a .  2 0 2 1 ; 1 0 6 (1 ): 8 7 -9 7 .  D O I: 1 0 .3 3 2 4 /h a e m a to l.2 0 1 9 .2 3 9 9 4 7 .

4 3 .  Ja in  P, W a n g  M .L . M a n t le  c e ll ly m p h o m a  in 2 0 2 2  — A  c o m p re h e n s iv e  u p 

d a te  on m o le c u la r  p a th o g e n e s is , risk s tra tif ic a tio n , c l in ic a l a p p ro a c h ,  a n d  cu rre n t 

a n d  n o ve l tre a tm e n ts . A m  J H e m a to l.  2 0 2 2 ;  9 7 (5 ) :  6 3 8 - 5 6 .  D O I: 1 0 . 1 0 0 2 /  

a jh .2 6 5 2 3 .

4 4 .  C o h e n  J.B., R u p p e rt A .S ., H e e re m a  N .A . ,  e t a l. C o m p le x  k a ry o ty p e  is a s s o c i

a te d  w ith  a g g re s s iv e  d is e a s e  a n d  s h o rte n e d  p ro g re s s io n - fre e  su rv iv a l in p a tie n ts  

w ith  n e w ly  d ia g n o s e d  m a n tle  ce ll ly m p h o m a . C lin  L ym p h o m a  M y e lo m a  Leuk. 

2 0 1 5 ; 15 (5 ): 2 7 8 - 8 5 .  D O I: 1 0 .1 0 1 6 / j  .c lm l .2 0 1 4 .1 2 .0 1 2 .

4 5 .  E ske lund  C .W ., D a h l C ., H a n se n  J .W ., e t a l. T P 5 3  m u ta tio n s  id e n t ify  y o u n g e r  

m a n tle  ce ll ly m p h o m a  p a tie n ts  w h o  d o  n o t b e n e f i t  fro m  in te n s ive  c h e m o im m u n o th e r- 

a p y . B lo o d . 2 0 1 7 ; 1 3 0 (1 7 ) : 1 9 0 3 - 1 0 .  D O I: 1 0 .1 1 8 2 /b lo o d - 2 0 1 7 - 0 4 - 7 7 9 7 3 6 .

4 6 .  P a rrilla  C a s te lla r  E., J a ffe  E., S a id  J., e t a l. A L K -n e g a t iv e  a n a p la s t ic  la rg e  

c e ll ly m p h o m a  is a  g e n e t ic a l ly  h e te ro g e n e o u s  d is e a s e  w ith  w id e ly  d is p a 

ra te  c l in ic a l o u tc o m e s . B lo o d . 2 0 1 4 ;  1 2 4 (9 ): 1 4 7 3 - 8 0 .  D O I: 1 0 .1 1 8 2 /  

b lo o d - 2 0 1 4 - 0 4 - 5 7 1 0 9 1 .

4 7  W a lk e r  B., M a v ro m m a tis  K., W a rd e l l  C ., e t a l. A  h ig h -r is k , d o u b le -h it ,  g ro u p  

o f n e w ly  d ia g n o s e d  m y e lo m a  id e n t if ie d  b y  g e n o m ic  a n a lys is . Leukem ia . 2 0 1 9 ; 

3 3 (1 ): 1 5 9 - 7 0 .  D O I: 1 0 .1 0 3 8 /s 4 1 3 7 5 - 0 1 8 - 0 1 9 6 - 8 .

4 8 .  X ia  Y., Z h a n g  X. T he  S p e c tru m  o f M Y C  a lte ra tio n s  in d iffu s e  la rg e  B -c e ll ly m 

p h o m a . A c ta  H a e m a to l.  2 0 2 0 ;  1 4 3 (6 ) :  5 2 0 - 8 .  D O I: 1 0 . 1 1 5 9 / 0 0 0 5 0 5 8 9 2 .

4 9 . H a lle k  M .,  A l-S a w a f  O . C h ro n ic  ly m p h o c y t ic  le u k e m ia : 2 0 2 2  u p d a te  on  d i 

a g n o s t ic  a n d  th e ra p e u t ic  p ro c e d u re s . A m  J H e m a to l.  2 0 2 1 ; 9 6 (1 2 ) :  1 6 7 9 - 7 0 5 .  

D O I: 1 0 .1 0 0 2 / a jh . 2 6 3 6 7 .

5 0 .  M ik h a i l F .M ., H e e re m a  N .A . ,  R ao K .W ., e t a l. S e c tio n  E6.1 - 6 . 4  th e  A C M G  

te c h n ic a l s ta n d a rd s  a n d  g u id e lin e s : C h ro m o s o m e  s tu d ie s  o f n e o p la s t ic  b lo o d  a n d  

b o n e  m a r ro w -a c q u ire d  c h ro m o s o m a l a b n o rm a lit ie s . G e n e t  M e d .  2 0 1 6 ;  18 (6 ): 

6 3 5 - 4 2 .  D O I: 1 0 .1 0 3 8 /g im .2 0 1 6 .5 0 .

5 1 . G in d in a  T.L., M a m a e v  N .N . ,  B a y k o v  V.V., e t a l. N e w  с y to g e n e t ic  a p p r o a c h 

es in p a tie n ts  w ith  p r im a ry  m y e lo fib ro s is . K lin ic h e s k a y a  o n c o g e m a to lo g iy a .  2 0 1 6 ; 

9 (1 ): 6 1 - 9 .  D O I: 1 0 .2 1 3 2 0 /2 5 0 0 - 2 1 3 9 - 2 0 1 6 - 9 - 1 - 6 1 - 6 9 .  (In Russian).

5 2 . H e e re m a  N .  C y to g e n e t ic  a n a ly s is  o f h e m a to lo g ic  m a lig n a n t d ise ase s . 

In: The  A G T  C y to g e n e t ic s  L a b o ra to ry  M a n u a l.  4 th e d it io n . Eds M .S . A rsh a m , 

M .J . B a rch , H .J. L a w ce . 2 0 1 7  D O I: 1 0 . 1 0 0 2 / 9 7 8 1 1 1 9 0 6 1 1 9 9 .c h 1 1.

5 3 .  C y to g e n e t ic  d o s im e try : A p p l ic a t io n s  in p re p a re d n e s s  fo r  a n d  re s p o n s e  to  r a 

d ia t io n  e m e rg e n c ie s  (E P R -B io d o s im e try  2 0 1 1 ). V ie n n a : In te rn a tio n a l a to m ic  e n 

e rg y  a g e n c y ;  2 0 1 4 .  (In Russian).

5 4 .  H u i E., W a n  T., N g  M .  C h ro m o s o m e  p re p a ra t io n  fo r  m y e lo id  m a lig n a n c ie s . 

M e th o d s  M o l B io l. 2 0 1 7 ; 1 5 4 1 : 1 1 - 7  D O I:  1 0 . 1 0 0 7 / 9 7 8 - 1 - 4 9 3 9 - 6 7 0 3 - 2 _ 2 .

5 5 .  S h a g o  M .  C h ro m o s o m e  p re p a ra t io n  fo r  a c u te  ly m p h o b la s t ic  le u k e m ia . 

M e th o d s  M o l B io l. 2 0 1 7 ; 1 5 4 1 : 1 9 - 3 1 .  D O I:  1 0 . 1 0 0 7 / 9 7 8 - 1 - 4 9 3 9 - 6 7 0 3 -  

2 _ 3 .

5 6 .  R ack K., v a n  d e n  B e rg  E., H a fe r la c h  C ., e t a l. E u ro p e a n  re c o m m e n d a tio n s  

a n d  q u a lity  a s s u ra n c e  fo r  c y to g e n o m ic  a n a lys is  o f h a e m a to lo g ic a l n e o p la sm s . 

L e ukem ia . 2 0 1 9 ;  3 3 (8 ) :  1 8 5 1 - 6 7 .  D O I: 1 0 .1 0 3 8 /s 4 1 3 7 5 - 0 1 9 - 0 3 7 8 - z .
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5 7 .  K o c z k o d a i D., F ilip  A . C h ro m o s o m e  p re p a ra t io n  fo r  c h ro n ic  ly m p h o id  m a 

lig n a n c ie s . M e th o d  M o l B io l. 2 0 1 7 ; 1 5 4 1 : 3 3 - 4 1 .  D O I: 1 0 .1 0 0 7 /9 7 8 - 1 - 4 9 3 9 -  

6 7 0 3 - 2 _ 4 .

5 8 .  D e c k e r T., S ch n e lle r  F., S p a rw a s s e r  T., e t a l. Im m u n o s tim u la to ry  C p G - o l ig o -  

n u c le o t id e s  c a u s e  p ro life ra t io n , c y to k in e  p ro d u c t io n , a n d  an  im m u n o g e n ic  p h e 

n o ty p e  in c h ro n ic  ly m p h o c y t ic  le u k e m ia  B ce lls . B lo o d . 2 0 0 0 ;  9 5 (3 ) :  9 9 9 - 1 0 0 5 .  

D O I: 1 0 .1 1 8 2 /b lo o d .V 9 5 . 3 . 9 9 9 . 0 0 3 k 1 0 _ 9 9 9 _ 1 0 0 6 .

5 9 . M c G o w a n -J o rd a n  J., H a s tin g s  R.J., M o o r e  S. (ed.). A n  in te rn a t io n a l system  

fo r  hu m a n  c y to g e n o m ic  n o m e n c la tu re  (2 0 2 0 ) .  K a rge r, 2 0 2 0 .  D O I: 1 0 .1 1 5 9 /  

is b n .9 7 8 -3 -3 1 8 - 0 6 8 6 7 - 2 .

6 0 .  C h o m c z y n s k i P. A  re a g e n t  fo r  th e  s in g le -s te p  s im u lta n e o u s  is o la tio n  o f R N A , 

D N A  a n d  p ro te in s  fro m  c e ll a n d  tissue  sa m p le s . B io te c h n iq u e s . 1 9 9 3 ; 15 (3 ): 5 3 2 

4 , 5 3 6 - 7 .

61 . Esser K .-H ., M a r x  W ., L isow sky T. m a x X b o n d : First re g e n e ra tio n  system  

fo r  D N A  b in d in g  s ilic a  m a tr ic e s . N a t  M e th o d s .  2 0 0 6 ;  3 (1 ): 1 -2 .  D O I: 1 0 . 1 0 3 8 /  

n m e th 8 4 5 .

6 2 . va n  D o n g e n  J., M a c in ty re  E., G a b e r t  J., e t a l. S ta n d a rd iz e d  RT-PCR a n a lys is  

o f fus ion  g e n e  tra n sc rip ts  fro m  ch ro m o s o m e  a b e rra tio n s  in a c u te  le u k e m ia  fo r  d e te c 

tio n  o f m in im a l re s id u a l d ise ase . R e p o rt o f the  B IO M E D -1  C o n c e r te d  A c tio n : In 

v e s tig a tio n  o f m in im a l re s id u a l d is e a s e  in a cu te  le u ke m ia . Leukem ia. 1 9 9 9 ; 13(12): 

1 9 0 1 - 2 8 .  D O I: 1 0 .1 0 3 8 /s j. le u .2 4 0 1 5 9 2 .
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