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Трудности диагностики и терапии Ph-подобных острых 
лимфобластных лейкозов: описание 3 клинических случаев
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Àííîòàöèÿ
Ïðåäñòàâëåíî òðè êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì Â-êëåòî÷íûé îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç (Â-ÎËË), ó êîòî-
ðûõ ïðè îæèäàåìîì õîðîøåì îòâåòå íà òåðàïèþ ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó ëå÷åíèÿ Â-ÎËË êîíñòàòèðîâàíà íåóäà÷à ëå÷åíèÿ:
ðåôðàêòåðíîñòü, ïåðñèñòåíöèÿ ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè (ÌÎÁ) è ïðîãðåññèðîâàíèå (íàðàñòàíèå ÌÎÁ). Äîñòè÷ü ðåìèñ-
ñèè ó ýòèõ áîëüíûõ óäàëîñü ïîñëå ìîäèôèêàöèè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è âêëþ÷åíèÿ â ïðîãðàììû ëå÷åíèÿ òàðãåò-
íûõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. 
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B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) is a diverse group of malignant blood disorders both with regard to the biological properties
of the tumor and to therapeutic approaches. Immunophenotyping, molecular genetic techniques, 
whole-genome sequencing characterize B-ALL as a very diverse group for sensitivity to chemotherapy and prognosis.
We present three clinical cases of patients with B-ALL and expected good response to standard therapy, in whom standard protocol treat-
ment failured: refractoriness, persistence of minimal residual disease (MRD), and progression (MRD increase). The remission in these pa-
tients was achieved after chemotherapy change to immunological targeted therapy. 
Nowadays a unified therapeutic approach to all primary patients of the B-ALL is considered generally outdated. Great efforts are carrying
out to develop molecular genetic classifications. The molecular dissection of subtypes of B-ALL goes on, and new protocols for selective
treatment with targeting are clearly outlined for each subtype of B-ALL.
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Алло-ТКМ – трансплантация аллогенного костного мозга 
АЛТ – аланинаминотрансфераза 
АСТ – аспартатаминотрансфераза
Ауто-ТСКК – трансплантация аутологичных стволовых клеток
крови
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
БРВ – безрецидивная выживаемость
БСВ – бессобытийная выживаемость
ИТК – ингибиторы тирозинкиназы
ИФТ – иммунофенотипирование
МОБ – минимальная остаточная болезнь
МРБ – минимальная резидуальная болезнь
МРТ – магнитно-резонансная томография

ОВ – общая выживаемость
ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз
ПР – полная ремиссия
ПТИ – протромбиновый индекс
ПЦР – полимеразная цепная реакция
СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование
ЦНС – центральная нервная система 
В-ОЛЛ – В-клеточные острые лимфобластные лейкозы
ITD – внутренние тандемные повторы
FAK – киназа фокальной адгезии
FISH – флуоресцентная гибридизация in situ
MPO – миелопероксидаза
MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза

Ph-негативные В-острые лимфобластные лейкозы 
(В-ОЛЛ) представляют собой неоднородную группу опу-
холевых заболеваний системы крови из ранних предше-
ственников В-клеток, разнообразную по чувствительности
к химиотерапии и прогнозу. Химиотерапия позволяет до-
стигнуть у большинства больных полных ремиссий (ПР),
однако при высокой частоте их достижения (80–90%) пя-
тилетняя общая выживаемость (ОВ) взрослых пациентов
не превышает 40–45% [1].

Не вполне удовлетворительные результаты терапии
взрослых больных связаны, в частности, с биологически-
ми особенностями опухолевого клона. Такие хромосомные
аберрации, как перестройки гена KMT2A (MLL),
t(9;22)/BCR-ABL1, t(17;19)/TCF3-HLF, окологаплоидный
кариотип (24–31-й хромосомы) и массивная гипоплоидия
(32–39-й хромосомы), признаны маркерами высокого рис-
ка В-ОЛЛ и значительно чаще детектируются у взрослых
больных [2].
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Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè è òåðàïèè Ph-ïîäîáíûõ îñòðûõ ëèìôîáëàñòíûõ ëåéêîçîâ 

В 2009 г. у детей описана новая группа В-ОЛЛ. Она ха-
рактеризовалась профилем экспресии генов, аналогичным
Ph-позитивному ОЛЛ (t(9;22)/BCR-ABL1), плохим прогно-
зом и высоким риском развития рецидива и названа Ph-по-
добным ОЛЛ [3, 4].  

В исследовании, включившем 1725 больных В-ОЛЛ,
показано, что частота диагностики Ph-подобных ОЛЛ за-
висит от возраста: 10% среди детей, до 21% у подростков,
достигая 27% у молодых взрослых [5]. Несмотря на нали-
чие противоречивых данных о частоте Ph-подобных ОЛЛ
среди взрослого населения (возраст ≥ 40 лет), согласно не-
давним исследованиям частота заболевания достигает 13–
33% [6–10].   

Примечательно, что Ph-подобным ОЛЛ чаще страдают
мужчины, соотношение мужчин и женщин ~2:1, и это со-
отношение наблюдается во всех возрастных группах [5, 9].
На момент диагностики заболевания количество лейкоци-
тов у больных Ph-подобным ОЛЛ значимо выше,
(>50·109/л), чем у больных Ph-негативными В-ОЛЛ [9].

Среди всех возрастных групп при Ph-подобном ОЛЛ
значительно чаще после индукционной терапии персисти-
рует минимальная резидуальная популяция опухолевых
клеток [т.е. минимальная резидуальная болезнь (МРБ)],
выше риск развития рецидива заболевания и плохие пока-
затели ОВ по сравнению с Ph-негативными В-ОЛЛ (табл.
1) [3–5, 7–15]. 

Ph-подобный В-ОЛЛ – это заболевание со сложной
структурой молекулярно-генетических изменений, кото-
рые включают в себя образование химерных генов, изме-
нение числа копий генов, генные мутации, нарушение экс-
прессии генов, что приводит к бесконтрольной активации
киназной сети клетки.  

Среди многочисленных генетических нарушений мож-
но выделить наиболее часто встречающиеся изменения,
приводящие к активации киназной активности. Они опре-
деляются у 91% пациентов с Ph-подобным ОЛЛ. Наиболее
распространены перестройки генов ABL1, ABL2, CRLF2,
CSF1R, EPOR, JAK2, NTRK3, PDGFRB, PTK2B, TSLP или
мутации в генах  FLT3, IL7R, SH2B3, JAK1, JAK2, JAK3,
TYK2, IL2RB, а также мутации, активирующие RAS-путь, в
генах NRAS, KRAS, PTPN11, NF1 и BRAF [5]. Также более
чем в 80% Ph-подобных ОЛЛ определяется одно или не-
сколько нарушений в генах, вовлеченных в развитие B-
клетки, включая IKAROS (IKZF1), E2A (TCF3), EBF1, PAX5
и VPREB1 [3]. 

Приблизительно у половины больных Ph-подобным
ОЛЛ наблюдается перестройка гена подобного цитокино-
вому рецептору фактора 2 (CRLF2-cytokine receptor-like
factor 2) [5]. Нарушение регуляции гена CRLF2 осуществ-
ляется за счет 3 механизмов: 1) транслокации гена CRLF2
в энхансер гена тяжелых цепей иммуноглобулинов
(IGH/CRLF2) [16]; 2) фокальной делеции в псевдоаутосом-
ном регионе 1 хромосом X и Y, которая приводит к соеди-
нению с первым некодирующим экзоном гена пуринерги-
ческого рецептора P2RY8 и формированию химерного гена
P2RY8/CRLF2; 3) реже – точечных мутаций гена CRFL2
[16, 17]. Кроме того, перестройки гена CRLF2 выявляются
у больных с синдромом Дауна. Также прослеживается и
возрастная зависимость: перестройка P2RY8/CRLF2 ассо-
циирована с молодым возрастом, в то время как
IGH/CRLF2 обнаруживается чаще у пожилых пациентов
[14]. У половины больных с перестройками гена CRLF2
(IGH/CRLF2 или P2RY8/CRLF2) определяются мутации в
генах JAK1 и JAK2, которые носят активирующий харак-
тер и ведут к активации JAK-STAT сигнального пути [5].

С мутациями в генах JAK с высокой частотой сочетают-
ся делеции в генах  IKZF1 (IKAROS) и CDKN2A/B [18].

В настоящее время большое число исследований по-
священы изучению молекулярно-генетической характери-
стике Ph-подобных ОЛЛ с целью идентификации пациен-
тов с молекулярными нарушениями, которые могут слу-
жить мишенями для таргетной терапии. Имеется ряд со-
общений об эффективности ингибиторов Bcr/Abl тирозин-
киназы, в частности иматиниба, у пациентов с рефрактер-
ным к стандартной химиотерапии течением Ph-подобных
ОЛЛ с реаранжировками генов типа ABL [19, 20]. Клеточ-
ные линии и человеческие лейкемические клетки, экспрес-
сирующие перестроенные гены ABL1, ABL2, CSF1R,
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PDGFRB, чувствительны in vitro к дазатинибу, а клетки с
химерным геном ETV6/NTRK3 – к кризотинибу  [5].

Перестройки гена JAK2 приводят к постоянной актива-
ции JAK-STAT сигнального пути, тогда как перестройки гена
EPOR ведут к стабилизации экспрессии эритропоэтинового
рецептора на поверхности В-клетки, вследствие чего нару-
шается передача сигнала от рецептора по JAK-STAT сигналь-
ному пути в ответ на стимуляцию рецептора лигандом (эрит-
ропоэтином). В обоих случаях патологическая передача сиг-
налов JAK-STAT может быть нейтрализована при помощи
JAK ингибиторов, таких как руксолитиниб [21, 22].

Активность многочисленных внутриклеточных киназ
(c-CRAF, BRAF и мутантную BRAF) и киназ, расположен-
ных на поверхности клетки (KIT, FLT3, RET, VEGFR-1,

VEGFR-2, VEGFR-3 и PDGFR-β), подавляет препарат сора-
фениб. Он активен как в отношении киназы FLT3 дикого
типа, так и в случае ITD мутации – внутренних тандемных
повторов [23].

Таким образом, Ph-подобный ОЛЛ характеризуется
многочисленными геномными изменениями (несколько
классов рецепторов цитокинов и тирозинкиназ), которые
активируют сигнальные пути и на которые может осу-
ществляться целенаправленное терапевтическое воздей-
ствие ингибиторами тирозинкиназ (табл. 2).

Интересные данные получены в отношении препара-
тов полностью транс-ретиноевой кислоты. Показано, что
ретиноиды, а также  ингибиторы киназы фокальной адге-
зии (FAK) могут потенцировать активность дазатиниба в
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Òàáëèöà 1. ×àñòîòà è ðåçóëüòàòû òåðàïèè Ph-ïîäîáíûõ ÎËË ó äåòåé, ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ

Исследование Возраст, 
лет

Всего 
Ph-подобных ОЛЛ

Частота 
Ph-подобных ОЛЛ, %

Результаты 5-летней терапии 
(Ph-подобный ОЛЛ против B-ОЛЛ)

K.G. Roberts 
и соавт. [5]

1–15 108 из 853 13 БСВ 58% против 84% (p<0,001)
16–20 77 из 372 21 БСВ 41% против 83% (p<0,001)
21–39 46 из 168 27 БСВ 24% против 63% (p<0,001)

T. Herold 
и соавт. [7]

16–20 5 из 26 19 БРВ (все возраста) 
21–39 12 из 68 18 19% против 57% (p=0,001)
40–55 4 из 45 9 ОВ (все возраста) 
55–84 5 из 67 7 22% против 64% (p=0,006)

N. Jain 
и соавт. [8]

15–39 33 из 80 42 ОВ (все возраста) 
40–84 16 из 68 24 23% против 59% (p=0,006)

K.G. Roberts 
и соавт. [9]

21–39 96 из 344 28 БСВ 24% против 61% (p<0,0001)
40–59 62 из 304 20 БСВ 21% против 39% (p=0,0021)
60–86 36 из 150 24 БСВ 8% против 33% (p=0,47)

J.M. Boer 
и соавт. [10]

16–20 6 из 24 25 БСВ (все возраста) 
21–39 9 из 48 19 24% против 42% (НС)
40–71 6 из 55 11 ОВ (все возраста) 

33% против 50% (НС)
M.L. Loh 
и соавт. [13]

1–31 81 из 572 14 БСВ 
63% против 86% (p<0,0001)

Примечание. БРВ – безрецидивная выживаемость, БСВ – бессобытийная выживаемость, НС – не сообщается.

Òàáëèöà 2. Êèíàçíûå ïåðåñòðîéêè è èíãèáèòîðû èõ àêòèâíîñòè â òåðàïèè Ph-ïîäîáíîãî ÎËË [24, 25]

Киназа Тирозинкиназный ингибитор Число генов 
партнеров Гены, участвующие в перестройке

ABL1 Дазатиниб 14 ETV6, NUP214, RCSD1, RANBP2, SNX2, ZMIZ1
ABL2 Дазатиниб 7 PAG1, RCSD1, ZC3HAV1
CSF1R Дазатиниб 4 SSBP2
PDGFRB Дазатиниб 11 EBF1, SSBP2, TNIP1, ZEB2
CRLF2 JAK2 ингибитор 30 IGH, P2RY8

JAK2 JAK2 ингибитор 19 ATF7IP, BCR, EBF1, ETV6, PAX5, PPFIBP1, SSBP2, STRN3,
TERF2, TPR

EPOR JAK2 ингибитор 9 IGH, IGK
IL2RB JAK1/JAK3 ингибитор 1 MYH9
NTRK3 Кризотиниб 1 ETV6
PTK2B FAK ингибитор 1 KDM6A, STAG2
TSLP JAK2 ингибитор 1 IQGAP2
TYK2 TYK2 ингибитор 1 MYB
FLT3 FLT3 ингибитор 1 ZMYM2
FGFR1 Сорафениб/дазатиниб 1 BCR
BLNK SYK или MEK ингибиторы 1 DNTT
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мышиных и человеческих клеточных моделях Ph-позитив-
ного ОЛЛ с мутациями IKZF1 [26, 27].

Новые терапевтические перспективы открыли иммуно-
опосредованные стратегии лечения. Блинатумомаб – пер-
вый препарат из нового класса антител, который является
биспецифическим Т-клеточным рекрутером, состоящим из
двух фрагментов вариабельной цепи иммуноглобулина,
связанных гибким линкером, одна сторона которого связы-
вает CD3, другая CD19. Показана эффективность блинату-
момаба у взрослых пациентов с рефрактерным или реци-
дивирующим течением ОЛЛ [28]. Существуют данные,
что блинатумомаб в сочетании с ингибиторами тирозинки-
наз (ИТК) может улучшить результаты терапии больных
ОЛЛ из группы высокого риска, позволяя достигать эради-
кации минимальной остаточной болезни (МОБ) и миними-
зировать токсичность химиотерапии [21].

Далее мы приводим описание 3 клинических случаев,
демонстрирующих эффективность выбранной терапии у
больных Ph-подобным ОЛЛ.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Б., 25 лет, госпитализирован в ФБГУ «НМИЦ

гематологии» Минздрава России в июле 2016 г. В клиниче-
ском анализе крови определялась анемия (Hb 95 г/л), бла-
стемия – 41%, количество лейкоцитов и тромбоцитов – в
норме. Инфильтрация бластными клетками костного мозга
составляла 48,8%. Данные цитохимического исследования
бластных клеток: миелопероксидаза (MPO) отрицательная,
α-нафтилэстераза – слабо выражена, PAS-позитивный ма-
териал в 27% бластных клеток в гранулярном виде. Опухо-
левые клетки экспрессировали на своей поверхности:
CD45, CD34, CD38, CD58, CD19 и CD79a, что соответ-
ствовало В-I ОЛЛ. По данным стандартного цитогенетиче-
ского исследования (СЦИ) определен нормальный карио-
тип: 46, XY [20]. Методом флуоресцентной гибридизации
in situ (FISH) подтверждено отсутствие t(9;22) и t(4;11).
При использовании полимеразной цепной реакции (ПЦР)
в бластных клетках выявлена мутация FLT3/ITD. Вовлече-
ние центральной нервной системы (ЦНС) исключено. При
выполнении скринингового исследования на тромбофи-
лию обнаружена гомозиготная мутация MTHFR C677T.

На основании полученных данных установлен диагноз:
«Острый лимфобластный лейкоз, В-I вариант с мутацией
FLT3/ITD. Генетическая тромбофилия».

Из анамнеза известно, что пациент страдал псориазом
в течение двух лет и на момент поступления находился в
ремиссии этого заболевания. Обращали на себя внимание
«сторожевые» бляшки на локтевых сгибах. Кожные покро-
вы нормальной окраски, проявлений геморрагического
синдрома не было. 

На магнитно-резонансной томограмме (МРТ) головно-
го мозга, выполненной при поступлении, признаков очаго-
вых и объемных образований в головном мозге не выявле-
но. При ультразвуковом исследовании брюшной полости
определялась умеренная гепатоспленомегалия.

Больному Б. начата терапия согласно протоколу ОЛЛ-
2009 (ClinicalTrials.gov NCT01193933). Протокол состоит
из двух индукционных и пяти консолидирующих курсов и
построен на принципе непрерывности лечения после до-
стижения ПР с модификацией доз цитостатических препа-
ратов в зависимости от глубины цитопении. 

После предфазы преднизолоном ремиссии не достигли.
Индукционные курсы проводили с применением дексаме-
тазона (10 мг/м2). На 8-, 15-й дни, согласно протоколу, вво-
дили даунорубицин в дозе 45 мг/м2 и винкристин в дозе 2

мг. На 18-й день терапии (до первого введения L-аспараги-
назы) появилась общемозговая симптоматика. По данным
МРТ головного мозга с контрастным усилением выявлен
тромбоз правого поперечного и верхнего сагиттального
синусов и корковых вен. Показатели общего анализа кро-
ви: л. – 0,26·109/л, Hb – 77 г/л, тр. – 123·109/л. В коагуло-
грамме: активированное частичное тромбопластиновое
время (АЧТВ) – 23 с, ПТИ – 84%, фибриноген – 1,5 г/л, ан-
титромбин III – 124%. Курс химиотерапии прервали, нача-
та антикоагулянтная терапия гепарином, что привело к ре-
грессии неврологической симптоматики и тромботических
осложнений. Химиотерапию возобновили. Перерыв в
лечении составил 9 дней. Ввиду наличия тромботических
осложнений на терапии, присутствия у больного гомози-
готной мутации MTHFR введение дексаметазона не воз-
обновляли и L-аспарагиназу исключили из курса лечения.

После двух курсов индукционной терапии гематологи-
ческую ремиссию не достигли. На 70-й день протокола
(после II фазы индукции) в миелограмме бластные клетки
составляли 24%.

В связи с рефрактерностью к проводимой терапии
лечение по протоколу прекратили. Начат протокол лечения
рефрактерных форм ОЛЛ. В схему терапии включили бли-
натумомаб в виде 28-дневной непрерывной инфузии (9
мкг/сут с 1-го по 7-й день; 28 мкг/сут с 8-го по 21-й день), с
2-недельным перерывом между курсами (всего до 5 кур-
сов) и сорафениб в связи с обнаружением мутации
FLT3/ITD (по 400 мг перорально 2 раза в день постоянно).
Гематологическую токсичность, неврологические наруше-
ния, синдром высвобождения цитокинов, инфекционные
осложнения при применении данного подхода не отмечали. 

После 13 дней терапии сорафенибом у пациента появи-
лись жалобы на боли и покалывания в областях давления
на подошвах и ладонях при ходьбе и поднятии тяжелых
предметов. Таким образом, у больного установлена ладон-
но-подошвенная эритродизестезия, связанная с приемом
сорафениба II степени (рис. 1, cм. на цветной вклейке). 

Сорафениб временно отменили, терапия блинатумома-
бом продолжалась. Через 7 дней после отмены сорафениба
отмечено существенное клиническое улучшение в виде ре-
гресса кожных поражений до I степени (рис. 2, cм. на
цветной вклейке). 

Через 10 дней перерыва прием сорафениба возобнов-
лен в сниженной дозе (400 мг в день). Еще через 7 дней
кожные повреждения полностью регрессировали. Прием
сорафениба возобновили в полной дозе.

После одного курса блинатумомаба на фоне непрерыв-
ного приема сорафениба достигнута клинико-гематологи-
ческая и молекулярная ремиссия заболевания (методом
ПЦР FLT3/ITD мутация не определялась), а также мини-
мальная остаточная болезнь (МОБ) негативна (методом
иммунофенотипирования – ИФТ). 

Всего пациенту проведено четыре курса блинатумома-
ба на фоне постоянного приема сорафениба. В ПР заболе-
вания 16.03.2017 выполнена трансплантация аллогенного
костного мозга (алло-ТКМ) от неродственного частично
совместимого донора. На сроке +6 мес констатировано от-
торжение трансплантата.

Учитывая отторжение трансплантата, неблагопри-
ятный прогноз по основному заболеванию, молодой воз-
раст больного, решено выполнить повторную трансплан-
тацию аллогенных стволовых клеток от того же донора.
29.11.2017 выполнена вторая трансплантация аллогенных
гемопоэтических стволовых клеток от неродственного ча-
стично совместимого донора. 
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На +2 мес после алло-ТКМ (29.01.2018) – при морфо-
логическом исследовании костного мозга – пунктат со
скудным клеточным составом (бластные клетки 4,2%,
эритроидный ряд 34%, мегакариоциты не обнаружены).
При молекулярном исследовании выявлено 100% донор-
ское кроветворение. Учитывая гипофункцию транспланта-
та, в настоящее время полностью отменена иммуносупрес-
сивная терапия.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка С., 26 лет, госпитализирована в ФБГУ

«НМИЦ гематологии» Минздрава России в августе 2016 г.
При обследовании в стационаре в гемограмме лейкоциты
составляли 4,3.109/л, бластные клетки – 33%, тромбоциты –
149.109/л, Hb – 102 г/л. В миелограмме определялось
41,2% бластных клеток. При цитохимическом исследова-
нии бластных клеток MPO – отрицательная, α-нафтилаце-
татэстераза – следовая, PAS-позитивный материал в виде
гранул. Иммунофенотип бластной популяции соответство-
вал BII-ОЛЛ с коэкспрессией CD13+CD33+. При СЦИ в 14
метафазах выявлен клон с транслокацией t(12;17)(p11-
13;q11). При FISH-исследовании в 46% ядер определялся
один сигнал от локуса гена ETV6/12p13, что трактовалось
как делеция или транслокация с делецией, t(9;22)(q34;q11)
не выявлена. Мутации в генах FLT3, NPM1 и CEBPA не
выявлены. Вовлечение ЦНС исключено. По результатам
ультразвукового исследования выявлены гепатомегалия и
внутрибрюшная лимфаденопатия. На основании получен-
ных данных установлен диагноз: «B-II острого лимфо-
бластного лейкоза с коэкспрессией CD13+CD33+,
t(12;17)(p11-13;q11), протекавшего с лимфаденопатией, ге-
патомегалией».

Пациентке начата терапия по протоколу лечения ост-
рых лимфобластных лейкозов ОЛЛ-2009. После предфазы
в костном мозге бластные клетки составляли 14,4%.

После I индукционного курса терапии констатирована
костномозговая и цитогенетическая ремиссия. Однако ме-
тодом ИФТ количество клеток с аберрантным фенотипом
сохранялось высоким –14,49%.

После II фазы индукции (70-й день терапии) количе-
ство клеток с аберрантным фенотипом снизилось до
3,459%, а после II фазы консолидации – до 0,965%. Таким
образом, сохранялась персистенция МОБ. 

После III фазы консолидации отмечалось нарастание
клона клеток с аберрантным иммунофенотипом до 1,36%,
а при повторной пункции костного мозга через 7 дней – до
2,1%.

В рамках научно-исследовательской работы методом
ПЦР в клетках костного мозга выявлены нефункциональ-
ные изоформы транскрипционного фактора IKAROS (не-
сколько типов внутригенных делеций гена IKZF1: del4-7,
del4-8, del2-7, del2-8). 

Учитывая персистенцию и нарастание МРБ, решено
прервать терапию по протоколу ОЛЛ-2009 и начать тера-
пию блинатумомабом. Также, принимая во внимание дан-
ные литературы об эффективности применения полностью
транс-ретиноевой кислоты в сочетании с ИТК (дазатиниб)
у больных с  нефункциональными изоформами транскрип-
ционного фактора IKAROS [27], на консилиуме было реше-
но к терапии блинатумомабом добавить дазатиниб 
(140 мг/сут per os) и полностью транс-ретиноевую кислоту
(третиноин; 45 мг/м2/сут per os).

Лечение пациентка переносила удовлетворительно,
однако на фоне терапии третиноином отмечались су-
хость кожных покровов, гиперемия кожи лица, развитие

печеночной токсичности в виде повышения аспартата-
минотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы
(АЛТ) до двух и трех норм соответственно, в связи с чем
терапию третиноином решено проводить в альтернирую-
щем режиме (3 нед приема третиноина чередовать с 3
нед перерыва). 

После первого курса блинатумомаба в сочетании с да-
затинибом и третиноином достигнута полная ремиссия за-
болевания – МРБ негативна. Всего выполнено 3 курса те-
рапии по данной схеме. Как этап высокодозной консолида-
ции больной выполнена трансплантация аутологичных
стволовых клеток крови (ауто-ТСКК). На момент послед-
него контакта с больной срок наблюдения составлял 7 мес
после ауто-ТСКК. При контрольном обследовании в фев-
рале 2018 г. сохраняется ПР заболевания. 

Клиническое наблюдение 3
Пациентка С., 49 лет, госпитализирована в ФГБУ

«НМИЦ гематологии» Минздрава России в феврале 2017 г.
Данные проведенных исследований: клинический анализ
крови – Hb 83 г/л, лейкопения 1,8.109/ л, тромбоцитопения
52.109/л; морфологическое исследование костного мозга –
бластные клетки 66%; морфологическое исследование
ликвора – цитоз 3/3, белок 0,44 г/л; цитохимическое иссле-
дование бластных клеток – цитохимически бласты недиф-
ференцированные; СЦИ – нормальный кариотип (46, ХХ
[20]). Вовлечение ЦНС исключено. По результатам иссле-
дований и данным ИФТ бластных клеток установлен диаг-
ноз: «Острый В-лимфобластный лейкоз, В-I вариант с
коэкспрессией CD13+CD33+». По данным FISH-исследо-
вания транслокации t(9;22) и t(4;11) исключены. При вы-
полнении молекулярного исследования выявлена мутация
в гене IKZF1 [del2-7]. Мутации FLT3, CEBPA, NPM1 не об-
наружены.

Пациентке начали терапию по протоколу лечения ост-
рых лимфобластных лейкозов ОЛЛ-2016. После предфазы
в костном мозге определялось 43% бластных клеток.
После 2 фаз индукционной терапии констатировано пер-
вично-резистентное течение заболевания, инфильтрация
костного мозга бластными клетками составляла 28%.

Как и в предыдущем клиническом случае, учитывая тот
факт, что у пациентки определена мутация IKZF1[del2-4],
что позволило предположить Ph-подобный ОЛЛ, начата те-
рапия блинатумомабом, дазатинибом (140 мг/сут per os) и
полностью транс-ретиноевой кислотой (45 мг/м2/сут per os).

С 21.04.2017 по 23.05.2017 проведен первый курс бли-
натумомабом в сочетании с третиноином и дазатинибом.
Во время первого введения блинатумомаба отмечалась
фебрильная лихорадка, гипертензия, тахикардия, головные
боли, которые купировали симптоматической терапией.
Инфузию блинатумомаба прерывали на 2 ч, после чего
вновь возобновили, реакций не отмечалось. 

После первого курса терапии достигнута клинико-ге-
матологическая ремиссия, и по данным ИФТ МОБ не
определялась. 

С 08.06.2017 по 18.07.2017 проведен второй курс бли-
натумомабом в сочетании с дазатинибом и третиноином. 

Введение блинатумомаба вновь осложнилось фебриль-
ной лихорадкой с ознобом, нарушением сознания, тремо-
ром, моторной афазией, тошнотой, рвотой, загрудинными
и головными болями (нельзя было исключить развитие ци-
токиновой реакции на введение блинатумомаба). С целью
исключения острой патологии в экстренном порядке вы-
полняли КТ и МРТ головного мозга. Данных за кровоиз-
лияние, отек головного мозга не получено. Для купирова-

Ê.È. Çàðóáèíà è ñîàâò. 
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ния реакций проводилась терапия глюкокортикостероида-
ми (дексаметазон от 8 до 20 мг), коррекция скорости вве-
дения препарата, временно отменяли терапию дазатини-
бом и третиноином. 

Всего выполнено 4 курса терапии (блинатумомабом в со-
четании с третиноином и дазатинибом). Во время проведе-
ния 3-го и 4-го курсов реакций на введение блинатумомаба
не отмечалось. Срок наблюдения за больной 12 мес. Сохра-
няется полная МОБ, негативная ремиссия заболевания. 

Учитывая неблагоприятный прогноз заболевания, боль-
ной 07.02.2018 выполнена алло-ТКМ от неродственного ча-
стично совместимого донора из российского регистра.

Îáñóæäåíèå
Описанные нами клинические наблюдения демонстри-

руют сложность диагностики и лечения Ph-подобного ОЛЛ.
В представленных нами клинических случаях у двух

больных на момент диагностики заболевания количество
лейкоцитов было нормальным, у третьей больной наблю-
далась лейкопения. Из-за иммунофенотипических особен-
ностей бластных клеток у двух больных отмечалась коэкс-
прессия миелоидных маркеров CD13 и CD33. У двух боль-
ных кариотип был нормальный, у третей пациентки опре-
делялась t(12;17)(p11-13;q11). При FISH-исследовании в
46% ядер от локуса гена ETV6/12p13 определялся один
сигнал. Вовлечения ЦНС не зарегистрировано ни в одном
из случаев.

Всем трем больным при верификации диагноза начата
терапия по стандартным протоколам ОЛЛ-2009 или ОЛЛ-
2016. 

В двух случаях клинико-гематологическая ремиссия не
достигнута на 70-й день индукционного лечения, что поз-
волило констатировать первичную рефрактерность. 
В третьем случае гематологическая ремиссия была достиг-
нута к 36-му дню терапии, однако персистировала, а впо-
следствии начала нарастать МОБ. Таким образом, клини-
ческое течение заболевания у всех трех пациентов дикто-
вало необходимость смены и модификации терапии, а так-
же поиск молекулярно-генетических маркеров, которые
могли бы служить мишенями для таргетной терапии.

У первого описанного больного Б. еще на момент диаг-
ностики заболевания было известно о мутации FLT3/ITD,
в связи с чем в курс реиндукционной терапии включили
таргетный препарат сорафениб. 

Так как у двух других пациентов при выполнении мо-
лекулярного исследования выявлены нефункциональные

изоформы транскрипционного фактора IKAROS (у боль-
ной С., 26 лет, несколько типов внутригенных делеций ге-
на IKZF1: del4-7, del4-8, del2-7, del2-8, а у больной С., 49
лет, – del2-7), в схему терапии у этих пациентов помимо
блинатумомаба включены полностью транс-ретиноевая
кислота и дазатиниб [27]. 

Таким образом, Ph-подобный ОЛЛ в описанных кли-
нических случаях устанавливался на основании обнаруже-
ния мутаций в генах, затрагивающих цитокиновые рецеп-
торы, внутриклеточные и внеклеточные киназы, транс-
крипционные факторы.  Что обусловливало возможность
применения таргетного терапевтического воздействия, ко-
торое показало высокую эффективность [29, 30]. Всем
трем больным в качестве реиндукционной терапии назна-
чен курс терапии блинатумомабом в сочетании с ИТК и в
двух случаях с полностью транс-ретиноевой кислотой.

У всех трех пациентов после первого курса выбранной
терапии достигли молекулярной ремиссии заболевания.
Токсичность проводимой терапии оказалась удовлетвори-
тельной. У больного Б. отмечалась ладонно-подошвенная
эритродизестезия, связанная с приемом сорафениба вслед-
ствие нецелевого ингибирования многочисленных внутри-
и внеклеточных киназ. У больной С., 49 лет, наблюдались
реакции, связанные, вероятнее всего, с введением блинату-
момаба, которые требовали коррекции скорости введения
препарата и дополнительной сопроводительной терапии
(глюкокортикостероиды).

Çàêëþ÷åíèå
Описанные нами клинические случаи показывают не-

обходимость выполнения дальнейших молекулярных ис-
следований с целью ранней диагностики Ph-подобных
ОЛЛ, при которых в схемах терапии могут с высокой эф-
фективностью быть применены ИТК или ИТК в сочетании
с иммунными препаратами (моноклональными антитела-
ми) или другими противоопухолевыми препаратами (пол-
ностью транс-ретиноевая кислота – третиноин). Необходи-
мо продолжать исследования эффективности описанной
терапии у таких пациентов, оценивая скорость редукции
опухолевого клона, следует разрабатывать и внедрять в
клиническую практику алгоритмы диагностики Ph-подоб-
ных ОЛЛ, основываясь на молекулярно-генетических осо-
бенностях заболевания. 
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