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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëèòü ÷àñòîòó, ñïåêòð, ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé ó âçðîñëûõ áîëüíûõ Ph-íåãàòèâíûì îñòðûì ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì  (ÎËË) íà òåðàïèè ïî ïðîòîêîëó ÎËË-2009.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 115 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì Ph-íåãàòèâíûì ÎËË: 58 ìóæ÷èí è
57 æåíùèí â âîçðàñòå îò 15 äî 61 ãîäà (ñðåäíèé âîçðàñò 26,5 ëåò), êîòîðûå ïðîõîäèëè ëå÷åíèå ñ èþíÿ 2009 ïî ñåíòÿáðü 2016 ã. â
ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè» ÌÇ ÐÔ (n=101) è â ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ îáëàñòíûõ êëèíè÷åñêèõ áîëüíèö (n=14). Âñåì ïàöè-
åíòàì ïðîâîäèëè òåðàïèþ ïî ïðîòîêîëó ÎËË-2009 (ClinicalTrials.gov, NCT01193933). Ìåäèàíà íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 24,5 ìåñ
(0,2–94,4 ìåñ). Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ÑÖÈ), è
íà àðõèâíîì áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå âñåì ïàöèåíòàì âûïîëíåíà ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ (FISH) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÄÍÊ-çîíäîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê â ëîêóñàõ ãåíîâ MLL/t(11q23), ñ-MYC/t(8q24), TP53/äåëåöèÿ 17p13,
CDKN2A/äåëåöèÿ 9p21, òðàíñëîêàöèé t(1;19)/E2A-PBX1 è t(12;21)/ETV6-RUNX1; iAMP21.
Ðåçóëüòàòû. Ïðè ÑÖÈ êàðèîòèï îïðåäåëåí ó 86% áîëüíûõ. Èç íèõ íîðìàëüíûé êàðèîòèï âûÿâëåí ó 48,5%, õðîìîñîìíûå àáåððà-
öèè – ó 51,5% (ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè âûÿâëåíû ó 19,2%, ãèïåðïëîèäèÿ ó 27,2%, ãèïîïëîèäèÿ ó 5,1%). Ó 17,2% ïàöèåíòîâ óñòà-
íîâëåíû êîìïëåêñíûå íàðóøåíèÿ êàðèîòèïà. Ïðè FISH-èññëåäîâàíèè àáåððàöèè âûÿâëåíû ó 67% áîëüíûõ: äåëåöèÿ 9p21/CDKN2A
ó 24,3%, ïåðåñòðîéêè ãåíà MLL/t(11q23) ó 7,8%, äåëåöèÿ 17p13/TP53 ó 5,2%, ïåðåñòðîéêè ãåíà c-MYC/t(8q24) ó 1,7%, t(1;19)/E2A-
PBX1 ó 0,8%, iAMP21 ó 0,8% áîëüíûõ, äðóãèå íàðóøåíèÿ (äîïîëíèòåëüíûå ñèãíàëû/îòñóòñòâèå ñèãíàëîâ îò ëîêóñîâ ãåíîâ) ó 26,4%,
t(12;21)/ETV6-RUNX1 íå âûÿâëåíà. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà FISH â äîïîëíåíèå ê ÑÖÈ ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ àáåð-
ðàíòíîãî êàðèîòèïà ñ 51,5 äî 67%. Ïîêàçàíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ äåëåöèè 9p21/CDKN2A ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû â êðîâè (p=0,02); ïåðåñòðîåê ãåíà MLL/t(11q23) – ñ ëåéêîöèòîçîì è âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áëàñòíûõ êëåòîê â
êðîâè (p=0,0016), ãèïåðïëîèäèè – ñ íîðìàëüíûì êîëè÷åñòâîì ëåéêîöèòîâ â êðîâè (p=0,02). Â ãðóïïàõ ñ ðàçëè÷íûìè öèòîãåíåòè÷å-
ñêèìè íàðóøåíèÿìè íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïî ïðîòîêîëó ÎËË-2009 (â ñðîêàõ
äîñòèæåíèÿ ïîëíîé ðåìèññèè, ðàííåé ëåòàëüíîñòè è ðåçèñòåíòíîñòè). Ïðè àíàëèçå ñâÿçè öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé è èõ ñî÷å-
òàíèé ñ äîëãîñðî÷íûìè ðåçóëüòàòàìè ïî ïðîòîêîëó ÎËË-2009 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âëèÿíèå íà áåçðåöèäèâíóþ âûæèâàåìîñòü
(îòíîñèòåëüíûé ðèñê – HR – 176,9; p<0,0001) è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (HR – 6,4; p=0,02) îêàçàëè òîëüêî äâà ïðèçíàêà –
íàëè÷èå ïåðåñòðîåê ãåíîâ MLL/t(11q23) è c-MYC/t(8q24).
Çàêëþ÷åíèå. Íåáëàãîïðèÿòíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè â ðàìêàõ òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, ïðåäóñìîòðåííîãî ïðî-
òîêîëîì ÎËË-2009, ÿâëÿþòñÿ ïåðåñòðîéêè ãåíîâ MLL/t(11q23) è ñ-MYC/t(8q24). Äåëåöèè ãåíîâ CDKN2A/9p21 è TP53/17p13, ÷èñ-
ëåííûå è êîìïëåêñíûå íàðóøåíèÿ êàðèîòèïà íå ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ïðîãíîçà ó âçðîñëûõ áîëüíûõ Ph-íåãàòèâíûì ÎËË ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ïðîòîêîëà ÎËË-2009.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ph-íåãàòèâíûé îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, ïðîòîêîë ÎËË-2009, ôàêòîðû ðèñêà,
ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ.
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Objective. To evaluate occurrence, variety, structural peculiarities and prognostic meaning of cytogenetic abnormalities in adult patients
with Ph-negative acute lymphoblastic leukemia (ALL) receiving therapy according to ALL-2009 protocol.
Materials and methods. The study included 115 adult patients with firstly diagnosed Ph-negative ALL: 58 male and 57 female aged from
15 to 61 years (mean age 26.5 years), who underwent treatment from September 2009 to September 2015 in National Medical Research
Center for Hematology MH RF (n=101) and in hematology departments of regional hospitals (n=14). All patients received therapy of ALL-
2009 protocol (ClinicalTrials.gov, NCT01193933). The median follow-up was 24.5 months (0.2-94.4 months). As a part of the study re-
sults of a standard cytogenetic assay (SCA) were analyzed and fluorescence hybridization in situ (FISH) with the use of DNA-probes was
performed on archived biological material for structural changes in gene locuses MLL/t(11q23), ñ-MYC/t(8q24), TP53/ deletion 17p13,
CDKN2A/ deletion 9p21, translocation t(1;19)/E2A-PBX1 è t(12;21)/ETV6-RUNX1; iAMP21 identification.
Results. Karyotype was defined using SCA in 86% of patients. Normal karyotype was found in 48.5% of them, chromosome aberrations in
51.5% (structural changes were found in 19.2%, hyperploidy in 27.2%, and hypoploidy in 5.1%). In 17.2% of patients complex karyotype
abnormalities were found. With the use of FISH technique aberrations were found in 67% of patients: 9p21/CDKN2A deletion in 24.3%,
MLL/t(11q23) gene abnormalities in 7.8%, 17p13/TP53 deletion in 5.2%, abnormalities of c-MYC/t(8q24) in 1.7%, t(1;19)/E2A-PBX1 in
0.8%, and iAMP21 in 0.8%, other abnormalities (additional signals/absence of signals from gene locuses) in 26.4%, t(12;21)/ETV6-RUNX1
was not found. FISH technique use in addition to SCA allows to increase aberrant karyotype location from 51.5 to 67%. A statistically signifi-
cant correlation of 9p21/CDKN2A deletion with high serum lactate dehydrogenase activity (p=0.02); MLL/t(11q23) gene abnormalities – with
leucocytosis and high blast cells level in blood (p=0.0016), hyperploidy – with normal leukocyte count (p=0.02) was shown. In groups
with different cytogenetic abnormalities no statistically significant differences of treatment with ALL-2009 protocol were found (in terms of
complete remission, early mortality and treatment resistance). When connection of cytogenetic abnormalities and their combinations  with
long-term results were analyzed according to ALL-2009 protocol, only two characteristics  – MLL/t(11q23) and c-MYC/t(8q24) gene abnor-
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Öèòîãåíåòè÷åñêèå àáåððàöèè ïðè ÎËË  

В основе развития острого лимфобластного лейкоза
(ОЛЛ) лежат генетические нарушения в клетке, приводя-
щие к изменению механизмов регуляции клеточного цикла
и неконтролируемой пролиферации клеток. 

Несмотря на широкое развитие молекулярно-генетиче-
ских методов исследования, «золотым стандартом» диагно-
стики цитогенетических нарушений при ОЛЛ остаются ме-
тоды стандартного цитогенетического исследования (СЦИ)
и флуоресцентной гибридизации in situ (FISH), на которых
базируется современная классификация ОЛЛ. Практиче-
ская ценность цитогенетической диагностики при ОЛЛ
стала общепризнанной. Это обусловлено специфическими
диагностическими и прогностическими характеристиками
ряда хромосомных аномалий [1]. На сегодняшний день
определены прогностическое значение и терапевтическая
тактика при многих хромосомных нарушениях, например,
хорошо известна негативная прогностическая роль
t(9;22)/BCR-ABL1 при ОЛЛ. Однако есть ряд хромосомных
аберраций, прогностическое значение которых при Ph-не-
гативном ОЛЛ еще предстоит выяснить. Крайне важно
подчеркнуть, что прогностическое значение некоторых
хромосомных нарушений находится в прямой зависимости
от использования конкретного терапевтического подхода.

В 2009 г. российская исследовательская группа, проана-
лизировав опыт зарубежных коллег, а также собственные

пилотные исследования по лечению ОЛЛ взрослых, разра-
ботала единый для всех взрослых больных протокол тера-
пии ОЛЛ (ОЛЛ-2009). Ключевым в этом протоколе при-
знан принцип непрерывности лечения с модификацией доз
цитостатических препаратов в зависимости от глубины
миелосупрессии; снижение интенсивности использования
антрациклиновых антибиотиков; отказ от применения вы-
сокодозной консолидации и длительного использования 
L-аспарагиназы на всех этапах лечения. По данным анализа
на 2017 г., 5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ)
больных В-клеточным ОЛЛ (В-ОЛЛ; n=170) составила
57%, Т-клеточным ОЛЛ (Т-ОЛЛ; n=104)  – 68%. Цитогене-
тическая характеристика бластных клеток при В-ОЛЛ яв-
лялась существенным фактором, влияющим на результат
лечения по протоколу ОЛЛ-2009: у пациентов с нормаль-
ным кариотипом получены статистически значимо более
высокие показатели 5-летней общей выживаемости (ОВ;
82,1%) в сравнении с таковыми при аномальном кариотипе
(58,8%; р=0,01) [2, 3]. 

Целью настоящей работы явился анализ прогностическо-
го значения наиболее часто встречающихся цитогенетических
аберраций в рамках терапевтического протокола ОЛЛ-2009.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 115 взрослых пациентов с

впервые выявленным Ph-негативным ОЛЛ: 58 мужчин и 57
женщин в возрасте от 15 до 61 года (средний возраст 26,5
лет), которые проходили лечение с июня 2009 г. по сен-
тябрь 2016 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ
(n=101) и в гематологических отделениях областных кли-
нических больниц (n=14). Всем пациентам проводили тера-
пию по протоколу ОЛЛ-2009 (ClinicalTrials.gov,
NCT01193933). Медиана наблюдения составила 24,5 мес
(0,2–94,4 мес). В ходе исследования проанализированы ре-
зультаты СЦИ и на архивном биологическом материале
всем пациентам выполнено FISH-исследование с использо-
ванием ДНК-зондов для выявления структурных пере-
строек в локусах генов MLL/t(11q23), с-MYC/t(8q24),
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Алло-ТСКК – аллогенная трансплантация стволовых клеток крови
Ауто-ТСКК – аутологичная трансплантация стволовых клеток
крови
БРВ – безрецидивная выживаемость
ВРР – вероятность развития рецидива
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ОВ – общая выживаемость
ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз
ПР – полная ремиссия
СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ЦНС – центральная нервная система 

del 17p13/TP53 – делеция локуса 17р13 c потерей гена ТР53
FISH – флуоресцентная гибридизация in situ
iAMP21 – интрахромосомная амплификация хромосомы 21 
MLL – ген, лейкоз смешанной клеточной линии
PBX1 – ядерный ген, относящийся к транскрипционному фактору 
RPMI 1640 – питательная среда для транспортировки материала на
цитогенетическое исследование
RUNX1 – ген, фактор транскрипции
t – транслокация – перенос материала с одной хромосомы на дру-
гую 
t(8q24)/c-MYC – транслокация с вовлечением локуса гена
cMYC/8q24 

malities had a statistically significant influence on disease-free survival (HR – 176.9; p<0.0001) and chance of recurrence (HR – 6.4;
p=0.02)
Conclusion. Adverse prognostic factors in terms of therapeutic management provided in ALL-2009 protocol were MLL/t(11q23) and ñ-
MYC/t(8q24) genes abnormalities. CDKN2A/9p21 and TP53/17p13 genes deletions, quantative and complex karyotype abnormalities
were not prognostic factors in adult patients with Ph-negative ALL in ALL-2009 protocol use.

Keywords: Ph-negative acute lymphoblastic leukemia, chromosome aberrations, ALL-2009 protocol, risk factors, FISH.



TP53/делеция 17p13, CDKN2A/делеция 9p21, транслокаций
t(1;19)/E2A-PBX1 и t(12;21)/ETV6-RUNX1 и интрахромо-
сомной амплификации 21 (iAMP21).

Иммунофенотипическое исследование бластных кле-
ток с использованием стандартной диагностической панели
антител выполнено подавляющему большинству больных
(n=114), у 1 пациента фенотип неизвестен. У 67 (58,7%) па-
циентов установлен В-клеточный вариант ОЛЛ, из них BI
вариант у 18 больных, BII – у 39, BIII – у 10. У 44 (38,5%)
больных установлен Т-клеточный ОЛЛ, из них TI/TII вари-
ант у 26, TIII – у 13, TIV – у 5.  У 3 (2,6%) больных верифи-
цирован бифенотипический вариант ОЛЛ. Среди пациен-
тов с Т-клеточным иммунофенотипом у 3 диагностирована
Т-клеточная лимфома из предшественников (отсутствие/
менее 25% бластных клеток в костном мозге, наличие лим-
фобластов в биопсийном материале лимфоузла/опухоли). 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
(ТГСК) выполнена у 34,7% (n=40) больных. Из них доля
аутологичной трансплантации стволовых клеток крови
(ауто-ТCКК) больным Т-ОЛЛ составила 22,6% (n=26).
Аллогенная трансплантация стволовых клеток крови (ал-
ло-ТСКК) выполнена у 12,1% (n=14) больных [чаще всего
у больных с перестройками гена MLL/t(11q23) – 5 боль-

ных]. При этом лишь у 10 (8,6%) больных алло-ТСКК про-
ведена в первой полной ремиссии (ПР).  

СЦИ (G-дифференциальная окраска хромосом) выпол-
нено всем 115 больным. У 108 больных до начала лечения
исследовали клетки костного мозга, у 6 – клетки биоптата
лимфоузла, у 1 – клетки биоптата опухоли. 

Характеристика больных и исходные клинико-лабора-
торные показатели представлены в табл. 1 и 2.

Для проведения СЦИ клетки костного мозга культивиро-
вали в питательной среде RPMI 1640 c добавлением 20% эм-
бриональной телячьей сыворотки, глутамина и антибиотика
на 24 ч. G-дифференциальное окрашивание хромосом прово-
дили с использованием краски Wright (Merck, Германия).
При возможности анализировали не менее 20 метафазных
пластинок. Кариотип описывали в соответствии с Междуна-
родной номенклатурой хромосом человека ISCN 2013 [4].

Независимо от результатов СЦИ всем больным прове-
дено FISH-исследование с использованием ДНК-зондов
(Abbott, USA):

– LSI® CDKN2A/CEP 9 для выявления делеции 9p21,
– LSI® TP53/CEP 17 для выявления делеции 17р13,
– LSI® ETV6/RUNX1 для выявления транслокации

t(12;21) и iAMP21, 
– LSI® MLL Dual Color Break Apart Rearrangement для

выявления транслокаций с вовлечением локуса гена
MLL/t(11q23),

– LSI® MYC Dual Color, Break Apart Rearrangement для
выявления транслокаций с вовлечением локуса гена 
c-MYC/t(8q24),

– LSI® E2A/PBX1 Dual Color, Break Apart Rearrange-
ment для выявления t(1;19).

FISH выполняли по протоколу фирмы-производителя.
В каждом случае анализировали 200 интерфазных ядер с
четкими сигналами. 

Эффективность лечения оценивали по следующим кри-
териям: частота достижения ПР, ранняя летальность
(смерть в период двух индукционных этапов), рефрактер-
ность к терапии (недостижение ПР после двух фаз индук-
ции) и смерть в ремиссии.  При изучении клинико-гемато-
логических особенностей у больных ОЛЛ с различными
цитогенетическими нарушениями рассматривали такие па-
раметры, как   возраст, иммунофенотип, содержание бласт-
ных клеток в периферической крови и костном мозге в де-
бюте заболевания, исходное количество лейкоцитов в кро-
ви и активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ), вовлечение
центральной нервной системы (ЦНС), наличие гепатоспле-
номегалии. Параметрические данные представлены в виде
средних значений и медианы с указанием минимального и
максимального значений.

Для статистической обработки данных использовали
программное обеспечение «SAS 9.4» (Sas institute inc., Ca-
ry, NC, USA). Анализ ОВ, БРВ проводили с помощью ме-
тода Каплана–Мейера, для оценки статистической значи-
мости различий в группах использовали log-rank критерии.
Все различия считали достоверными при р<0,05. 

Ðåçóëüòàòû 
Результаты стандартного цитогенетического иссле-

дования. При СЦИ кариотип определен у 86% (n=99) из
115 больных. Хромосомные нарушения выявлены у 51,5%
из 99 больных (у 28 больных В-ОЛЛ, у 21 – Т-ОЛЛ и у 2
больных бифенотипическим ОЛЛ). Самую многочислен-
ную группу с аберрантным кариотипом составили больные
с численными нарушениями – 32,3% (n=32). У 19,2%
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ 

Всего больных, n (%) 115 (100)
Мужчины/женщины, n (%) 58 (50,4) / 57 (49,6)
B-ОЛЛ, n (%) Общее число 67 (58,7)

B-I = 18
B-II = 39
B-III = 10

Т-ОЛЛ, n (%) Общее число 44 (38,5)
T-I/II = 26
T-III  = 13
T-IV = 5

Бифенотипический 
вариант, n (%) 3 (2,6)
Медиана возраста, 
лет (диапазон) 26,5 (15–61)
Всего ТГСК, n (%) 40 (34,7)
ауто-ТГСК, n (%) 26 (22,6)
алло-ТГСК, n (%) 14 (16), из них в ПР 10 (8,6)

Òàáëèöà 2. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
áîëüíûõ
Показатель Параметр
Лейкоциты,·109/л, медиана 
(диапазон) 15,3 (0,4–785)

Гемоглобин, г/л, медиана (диапазон) 95 (35–82)
Тромбоциты,·109/л, медиана 
(диапазон)                             56 (2–595)
ЛДГ, Ед/л, медиана (диапазон)          1059 (150–12804)
Бласты в к/м, %, медиана (диапазон)                                                                       84 (0–98)
Бласты в п/к, %, медиана (диапазон)                                                                           60 (0–97)
Спленомегалия, n (%)                                                                             82 (71,3)
Гепатомегалия, n (%)                                                                              74 (64,3)
Нейролейкемия, n (%)                                                                               17 (14,7)
Увеличение лимфатических узлов
средостения, n (%)                                                           28 (24,3)
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(n=19) больных определены структурные перестройки. 
В зависимости от численных нарушений гиперплоидный
набор хромосом выявлен у 27,2% (n=27) больных, гипопло-
идный у 5,1% (n=5). На основании выявления 5 аберраций и
более у 17,6% (n=9) больных установлен комплексный ка-
риотип (табл. 3). Из структурных аберраций чаще других
определялась t(4;11)/MLL – у 6 (6,1%) больных. Делеция
9p21/CDKN2A выявлена у 5 (5,1%) больных. Случаи с
t(8q24)/c-MYC обнаружены у 2 (2%) больных. T(1;19)/E2A-
PBX1 и делеция 17p13/TP53 обнаружены в 1 (1%) случае
каждая. Другие неповторяющиеся хромосомные аберрации
выявлены у 10 (10,1%) из 99 больных.

Результаты FISH-исследования. При FISH-исследова-
нии у 53% (n=61) из 115 больных обнаружены хромосомные
аберрации (табл. 4). Самую большую группу составили па-
циенты, у которых выявлена делеция 9p21/CDKN2A – 24,3%
(n=28). Среди них у 19 (67,8%) больных обнаружена биал-
лельная (гомозиготная) делеция 9p21/CDKN2A, у 9 (32,2%) –
моноаллельная (гетерозиготная). Перестройки гена
MLL/t(11q23) выявлены у 7,8% (n=9) пациентов (у 7 больных
В-ОЛЛ, у 2 больных Т-ОЛЛ). В 5,2% (n=6) случаев выявлена
делеция 17p13/TP53, в 1,7% (n=2) выявлены перестройки ге-
на c-MYC/t(8q24), у 1 (0,8%) пациента – t(1;19)/E2A-PBX1.
T(12;21)/ETV6-RUNX1 – не выявлено. При использовании ло-
кус-специфического зонда для выявления t(12;21)/ETV6-
RUNX1 у 1 (0,8%) больного обнаружена внутрихромосомная
амплификация хромосомы 21 (iAMP21). 

Оценка связи клинико-лабораторных параметров с
цитогенетическими нарушениями. По результатам анали-
за выявлены ряд особенностей: у больных с делецией
9p21/CDKN2A отмечается высокая активность ЛДГ в кро-
ви (медиана 1533 Ед/л); у больных с перестройками гена

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (â %, n=99)

Характеристика В-ОЛЛ (n=61) Т-ОЛЛ (n=35) Бифенотипический (n=3) Всего (n=99)
Нормальный кариотип 54 40 33 48,5
Нарушения кариотипа 46 60 66 51,5
Гиперплоидия 26,2 25,7 66 27,2
Гипоплоидия 1,6 11,4 – 5,1
Структурные перестройки 18 22,8 – 19,2
Комплексные нарушения кариотипа 4,9 17,1 – 17,6

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû FISH-èññëåäîâàíèÿ (â %, n=115)

Хромосомная аберрация В-ОЛЛ (n=67) Т-ОЛЛ (n=44) Бифенотипический (n=3) Всего (n=115)
Делеция 9p21/CDKN2A 15 11 2 24,3
Перестройки гена MLL/t(11q23) 7 2 – 7,8
Делеция 17p13/TP53 2 3 1 5,2
Перестройки гена 
c-MYC /t(8q24) 2 – – 1,7
iAMP21 1 – – 0,8
t(1;19)/E2A- PBX1 1 – – 0,8
t(12;21)/ETV6-RUNX1 – – – –

Òàáëèöà 5. Ïÿòèëåòíÿÿ ÎÂ è ÁÐÂ, ÂÐÐ (â %) ó áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì è â ðàçëè÷íûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ
ãðóïïàõ

Характеристика Число больных (n) ОВ БРВ ВРР
Нормальный кариотип 48 79 84 11 
Гиперплоидный кариотип 27 70 68 25 
Гипоплоидный кариотип 5 30 66 35 
Комплексные нарушения кариотипа 9 64 85 15 
Делеция 9p21/CDKN2A 19 84 91 0* (25)
Перестройки гена MLL/t(11q23) 9 72 37* (80) 65* (15)
Делеция 17p13 /TP53 6 62 75 0 
Перестройки гена c-MYC/t(8q24) 2 0* (79) 0* (78) 50* (18)
*р<0,05.

Ðèñ. 1. Îáùàÿ è áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ
(n=115).



MLL/t(11q23) выявлена ассоциация с гиперлейкоцитозом
(медиана 112 тыс.) и высоким содержанием бластных кле-
ток в крови (медиана 80%). 

Показатели выживаемости больных в группах с раз-
личными цитогенетическими нарушениями. Пятилетняя
ОВ всех больных ОЛЛ (n=115) при проведении терапевти-
ческого протокола ОЛЛ-2009 составила 74%, БРВ – 77%
(рис. 1).

Обобщенные данные 5-летней ОВ, БРВ, вероятность
развития рецидива (ВРР) больных с нормальным кариоти-
пом и в различных цитогенетических группах представле-
ны в табл. 5.

Учитывая полученные результаты исследования и вви-
ду небольшого числа пациентов в каждой из групп, мы объ-
единили больных в три цитогенетические группы: 

1) пациенты с наличием перестроек генов MLL/t(11q23)
и c-MYC/t(8q24) (n=11); 

2) пациенты с нормальным кариотипом (n=38; отсут-
ствие аберраций по данным СЦИ и FISH); 

3) пациенты с другими цитогенетическими нарушения-
ми (n=66).

При анализе ОВ, БРВ и ВРР в представленных группах
выявлены статистически значимые различия. В группе
больных с перестройками генов MLL/t(11q23) и c-
MYC/t(8q24) БРВ статистически значимо ниже (p<0,0001),
а ВРР выше (p<0,0001) по сравнению с данными показате-
лями в других группах (рис. 2).

По данным проведенного многофакторного анализа
статистически значимое влияние на БРВ (HR – 176,9,
p<0,0001) и ВРР (HR – 6,4, p=0,02) оказали только два при-
знака – наличие перестроек генов MLL/t(11q23) и 
c-MYC/t(8q24). 

Îáñóæäåíèå
Несмотря на сниженную интенсивность химиотерапев-

тического воздействия, предусмотренного протоколом
ОЛЛ-2009, и малое число выполненных  трансплантаций
гемопоэтических стволовых клеток  (ТГСК), анализ долго-
срочных результатов лечения продемонстрировал доволь-
но высокие показатели 5-летней ОВ (74%) и БРВ (77%)
больных. Важно подчеркнуть, что у 68 (59,1%) из 115 па-
циентов возраст на момент включения в протокол лечения
составил меньше 30 лет (медиана 26,5 лет), т.е., это пре-

имущественно молодые пациенты. Статистически значимо
лучшие показатели ОВ и БРВ (p<0,0001 и p=0,03 соответ-
ственно) в группе больных до 30 лет продемонстрированы
на рис. 3. Значительная эффективность лечения у подро-
стков/молодых взрослых по «педиатрическим» протоколам
показана в работах многих исследовательских групп, по-
этому этот факт не является удивительным. Кроме того,
около 90% больных проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ
гематологии» МЗ РФ, что по результатам предшествующе-
го анализа является независимым и благоприятным прогно-
стическим фактором [2]. 

По данным предыдущего исследования по изучению
факторов риска в протоколе ОЛЛ-2009 установлено, что
для В-ОЛЛ среди общеизвестных факторов имеют суще-
ственное значение возраст, инициальный лейкоцитоз, вы-
сокая активность ЛДГ, выявление t(4;11); для Т-ОЛЛ – ни
один из вышеперечисленных факторов. В многофакторный
анализ включен лишь один цитогенетический параметр –
наличие транслокации  t(4;11) [5]. Мы смогли изучить ци-
тогенетический профиль у 115 взрослых пациентов с Ph-
негативным ОЛЛ и выявить ряд цитогенетических анома-
лий, которые являются факторами прогноза при выбран-
ной терапевтической тактике.

Частота выявления клональных хромосомных наруше-
ний у взрослых больных ОЛЛ в нашем исследовании соста-
вила 67%, что коррелирует с результатами исследования
CALGB (69%), SWOG-9400 (70 %) и других исследова-
тельских групп (66–85%) [6—10]. 

При FISH-исследовании у 61 (53%) из 115 больных об-
наружены хромосомные аберрации. Делеция 9p21/CDKN2A
является наиболее частым структурным нарушением у на-
шей когорты больных – 24,3% (n=28). Высокая частота
выявления делеции 9p21/CDKN2A при ОЛЛ согласуется с
исследованиями других авторов [5, 11]. По данным литера-
туры, делеция 9p21/CDKN2A чаще выявляется при Т-ОЛЛ,
и у этих больных выявлен ряд характерных клинико-лабо-
раторных особенностей, таких как  гиперлейкоцитоз, спле-
номегалия, лимфаденопатия [12, 13].  По результатам на-
шего исследования подобной корреляции не выявлено. При
сопоставлении клинико-лабораторных показателей уста-
новлено, что у больных с делецией 9p21/CDKN2A отмеча-
ется более высокая активность ЛДГ в крови (среднее
значение 1533 Ед/л, при p=0,02) в сравнении с пациентами,
у которых делеции не выявлено. При анализе ОВ и БРВ
больных в группах с делецией и без делеции 9p21/CDKN2A
статистически значимых различий не выявлено. По данным
исследования GIMEMA, 5-летняя БРВ у больных с делеци-
ей CDKN2A оказалась выше, чем у больных с другими об-
щеизвестными цитогенетическими нарушениями (40% про-
тив 20%, p<0,0001) [5]. В исследовании Na Xu и соавт. у
больных с делецией 9p21/CDKN2A 3-летняя ОВ и БРВ ока-
зались ниже в сравнении с больными без делеции (30 и 20%
против 52 и 38%, при p равном 0,001 и 0,01 соответствен-
но) [11]. В исследовании тех же авторов вероятность разви-
тия рецидива у больных с делецией 9p21/CDKN2A была
статистически значимо выше, чем у больных без делеции.
По данным нашего исследования, напротив, вероятность
развития рецидива оказалась ниже в группе больных с де-
лецией 9p21/CDKN2A, чем в группе больных без делеции
(p=0,01). Таким образом, в рамках терапевтического про-
токола ОЛЛ-2009 делеция 9p21/CDKN2A не является фак-
тором неблагоприятного прогноза.

Вторым по численности структурным нарушением, по
данным нашего исследования, являлись перестройки локу-
са гена MLL/t(11q23) – 7,8 % (n=9). Частота обнаружения
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Ðèñ. 2. Îáùàÿ è áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü, âåðî-
ÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ó áîëüíûõ â ðàçëè÷íûõ öèòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ãðóïïàõ.

есть другие анома-
лии и нет аномалий
c-MYC/MLL

нормальный кариотиг

есть/нет другие аномалии
и есть аномалии 
c-MYC/MLL



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 7, 2018 35

Öèòîãåíåòè÷åñêèå àáåððàöèè ïðè ÎËË

данной аберрации при ОЛЛ также согласуется с данными
литературы [14]. В исследовании UKALL среди пациентов
с Ph-негативным ОЛЛ у 69 (9%) пациентов выявлены пере-
стройки локуса гена MLL/t(11q23). У большинства боль-
ных (n=54) выявлена t(4;11),  у остальных больных уста-
новлены другие транслокации с вовлечением локуса 11q23
гена MLL [например, у 6 пациентов обнаружена t(11;19)].
Особенностью этого подтипа ОЛЛ является наличие у
больных в дебюте заболевания гиперлейкоцитоза. По дан-
ным нашего исследования, эта закономерность также под-
тверждена (среднее количество лейкоцитов в крови у боль-
ных составило 112·109/л, p=0,0016). Кроме того, результа-
ты нашего исследования показали, что у больных с пере-
стройками локуса гена MLL/t(11q23) выявлено высокое со-
держание бластных клеток в крови (медиана 80%,
p=0,016). В исследовании UKALL у всех пациентов с
t(4;11) установлен В-ОЛЛ, у 40% больных с другими пере-
стройками локуса 11q23 гена MLL установлен Т-ОЛЛ. По
данным нашего исследования, у 2 больных из 9 выявлен 
Т-ОЛЛ, но мы не проводили идентификацию конкретных
генов-партнеров, вовлеченных в перестройки локуса
11q23. Несмотря на то что у 5 больных из 9 проведена ал-
ло-ТСКК, по данным однофакторного и многофакторного
анализа наличие перестроек локуса гена MLL/t(11q23) ока-
зало значимое влияние на БРВ (HR – 176,9, p <0,0001) и
ВРР (HR – 6,4, p=0,02). Аналогичные результаты получе-
ны в работах большинства исследовательских групп [15–
18]. Приводимые данные свидетельствуют о том, что, не-
смотря на применение разных терапевтических протоколов
и алло-ТСКК, наличие перестроек локуса гена
MLL/t(11q23) у больных ОЛЛ является независимым фак-
тором неблагоприятного прогноза.

Следующую группу по численности составили больные
с делецией 17p13/TP53 – 5,2% (n=6). Аналогичные данные
представлены в работе A. Stengel и соавт., где у 5% взрос-
лых больных Ph-негативным ОЛЛ  обнаружена делеция
17p13/TP53 [19]. Авторы выявили высокую частоту инак-
тивации гена TP53 у больных В-ОЛЛ, а также корреляцию
с гипоплоидным и комплексным кариотипом, массивной
гиперплоидией и перестройками локуса гена c-
MYC/t(8q24). У больных с инактивацией гена TP53 5-лет-
ний показатель ОВ оказался статистически значимо ниже,
чем у пациентов без делеции (30% против 65%, p<0,0001).
По данным нашего исследования, при анализе ОВ, БРВ в
группах пациентов с делецией 17p13/TP53 и без делеции

статистически значимых различий не выявлено (p =0,2 и
p=0,6 соответственно). Для понимания диагностической
ценности инактивации гена TP53 при ОЛЛ в рамках данно-
го терапевтического протокола требуются дальнейшие ис-
следования, в том числе и с применением молекулярно-ге-
нетических методов для выявления мутаций гена TP53.

Перестройки с вовлечением локуса 8q24 гена c-MYC
выявлены у 2 (1,7%) больных. В исследовании GIMEMA
выявлено 16 пациентов с перестройками локуса гена c-
MYC/t(8q24), что составило 2% от всей когорты больных с
Ph-негативным ОЛЛ. У 8 пациентов установлен В-IV (зре-
лый) иммунофенотип, у 3 больных – пре-В-ОЛЛ, у 5 – об-
щий В-ОЛЛ [5]. У наших больных иммунофенотип бласт-
ных клеток соответствовал пре-В-ОЛЛ. У одной больной
выявлено крайне редкое сочетание t(8;14)/с-MYC и t(18;22)
с вовлечением гена BCL2, что соответствует «double-hit»
лимфоме, протекающей по типу острого лейкоза. Эффек-
тивность лечения по протоколу ОЛЛ-2009 у этих больных
оказалась низкой, несмотря на достижение ПР, – пациенты
погибли в течение первых 6 мес от начала лечения в ре-
зультате прогрессии острого лейкоза. Аналогичные ре-
зультаты продемонстрированы в других исследованиях [7,
20]. Согласно данным литературы, в клинической картине
у больных ОЛЛ с перестройками локуса гена c-
MYC/t(8q24) часто отмечаются гиперлейкоцитоз, лимфаде-
нопатия и вовлечение ЦНС [20]. Учитывая малое число
больных (n=2) в нашем исследовании, у которых выявлены
перестройки локуса гена c-MYC/t(8q24), оценить клинико-
лабораторные особенности у данной группы сложно. В це-
лом низкая эффективность терапии у больных с пере-
стройками локуса гена c-MYC/t(8q24) при использовании
протоколов лечения ОЛЛ согласуется с данными литерату-
ры [7, 20]. 

У всех больных В-ОЛЛ мы провели тестирование с ло-
кус-специфическими зондами для выявления t(1;19) и
t(12;21)/iAMP21. T(1;19) и iAMP21 выявлены по 1 случаю
каждая. Ни у одного больного не выявлено t(12;21)/ETV6-
RUNX1. Редкость обнаружения вышеперечисленных абер-
раций у взрослых больных (в отличие от детей) согласу-
ется с данными литературы. Так, t(1;19) и t(12;21) встреча-
ется  менее чем в 3% случаев В-ОЛЛ у взрослых, а выявле-
ние iAMP21 не описано у больных старше 25 лет [7, 21,
22]. Оценить клинико-лабораторные особенности, прогно-
стическое значение каждой из аберраций в рамках прото-
кола ОЛЛ-2009 не представляется возможным ввиду ред-
кости данных нарушений.

По результатам СЦИ среди аберрантного кариотипа
(51,5%) самую многочисленную группу составили больные
с численными нарушениями. Гиперплоидный набор хромо-
сом (≥ 47) выявлен у 27,2% больных, гипоплоидный (≤ 45
хромосом) – у 5,1% больных. У 19,2% больных выявлены
структурные перестройки. Комплексные нарушения ка-
риотипа  обнаружены у 9,1% больных. Частота выявления
численных нарушений кариотипа в целом согласуется с
данными литературы. Установлено, что численные нару-
шения кариотипа являются факторами прогноза при ОЛЛ:
гиперплоидия – фактор благоприятного прогноза, гипо-
плоидия – фактор неблагоприятного прогноза [5, 7]. По
данным нашего исследования, 5-летняя ОВ больных с гипо-
плоидным кариотипом ниже, чем в группах с нормальным
кариотипом и гиперплоидией, хотя различия не достигли
достоверных значений (30% против 79 и 70% соответ-
ственно при p=0,06). 

По данным исследования A.V. Moorman и соавт., ком-
плексные нарушения кариотипа (5 хромосомных аберраций
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и более) у больных ОЛЛ являются фактором неблагопри-
ятного прогноза: показатели 5-летней ОВ и БРВ составили
25 и 21% соответственно (p <0,009 и p <0,027) [7]. По дан-
ным нашего исследования, такой корреляции не выявлено. 

Çàêëþ÷åíèå
В течение последних десятилетий проведено большое

число исследований, показывающих принципиальную роль
хромосомных нарушений при ОЛЛ. Определены группы
благоприятного «цитогенетического» прогноза, неблаго-
приятного и промежуточного. При этом в различных ис-
следованиях цитогенетические факторы определяются по-

разному.  Безусловно, это может быть связано с различия-
ми в той или иной терапевтической стратегии и интенсив-
ности лечения ОЛЛ, благодаря чему ряд аберраций теряют
свою прогностическую значимость. Мы установили, что
неблагоприятными прогностическими факторами в рамках
терапевтического воздействия, предусмотренного протоко-
лом ОЛЛ-2009, являются перестройки генов MLL/t(11q23)
и с-MYC/t(8q24). Делеции генов CDKN2A/9p21 и TP53/17p13,
численные и комплексные нарушения кариотипа не являются
факторами прогноза у взрослых больных Ph-негативным
ОЛЛ при использовании протокола ОЛЛ-2009.
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