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РЕФЕРАТ
Цель. Изучить особенности кариотипа с участием района 

11q23, возрастные различия в частоте обнаружения этих 

хромосомных маркеров при острых миелоидных лейкозах 

(ОМЛ) у детей, а также определить их прогностическое 

значение при использовании протоколов лечения, приня-

тых в ведущих детских гематологических клиниках Рос-

сии.

Методы. Хромосомный анализ клеток костного мозга и 

периферической крови выполнен до начала лечения у 

395 детей в возрасте от 0 до 16 лет с первичным ОМЛ. 

Лечение проводилось в детских гематологических клини-

ках г. Москвы и Московской области, а также в Област-

ной детской клинической больнице № 1 г. Екатеринбурга. 

Для оценки прогностического значения различных ано-

малий хромосомного района 11q23 (ген MLL) было ото-

брано 300 пациентов, лечившихся по сходным современ-

ным программам. Для определения частоты перестроек 

11q23/MLL при ОМЛ у пациентов разного возраста были 

обследованы не только дети, но и взрослые пациенты 

(n = 212).

Результаты. При ОМЛ частота изменений хромосомного 

района 11q23 превышала 40 % у детей 0–2 лет и понижа-

лась с возрастом, составляя у пациентов старше 40 лет 

всего 2 %. Отмечена выраженная гетерогенность измене-

ний кариотипа с перестройками 11q23/MLL. Обнаружены 

как многочисленные транслокации с различными участ-

ками других хромосом, так и делеции 11q23. Кроме того, 

наблюдались разнообразные числовые и структурные до-

полнительные аномалии кариотипа. Показатели 10-лет-

ней безрецидивной (30,4 ± 6,7 %) и общей (35,1 ± 7,0 %) 

выживаемости при ОМЛ с изменениями района 11q23 

(n = 61) были значительно хуже, чем у пациентов груп-
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ABSTRACT
Aim. To study characteristics of 11q23 involvement, age-

specific differences in the incidence of these chromosomal 

markers in acute myeloid leukemias (AML) in children, and 

to determine their prognostic significance in patients treated 

according to the protocols applied in leading Russian pediatric 

hematological clinics.

Methods. The chromosomal analysis of bone marrow and 

peripheral blood cells has been performed prior to initiation 

of treatment in 395 children with primary AML aged from 0 to 

16 years. The patients were treated in pediatric hematologi-

cal clinics of Moscow and Moscow Region and in Yekaterin-

burg District Children’s Hospital No. 1. Clinical outcomes of 

300 followed-up pediatric patients treated with similar modern 

therapy protocols were analyzed to evaluate the prognostic 

impact of 11q23/MLL abnormalities. To determine the inci-

dence of 11q23/MLL rearrangements in AML of different age 

groups, we examined not only children, but also adult patients 

(n = 212).

Results. In AML, the frequency of changes in the 11q23 re-

gion exceeded 40 % in children aged from 0 to 2 years. The 

frequency decrease with age and in patients over 40 years it 

was only 2 %. Significant heterogeneity of changes in karyo-

types with 11q23/MLL rearrangements was observed: both 

various translocations with different regions of other chro-

mosomes, and 11q23 deletions were detected. In addition, a 

great variability of numerical and structural additional chromo-

somal abnormalities was observed. The 10-year relapse-free 

survival rates (30.4 ± 6.7 %) and overall survival rates (35.1 ± 

7.0 %) in AML with changes in the 11q23 region (n = 61) were 

significantly lower than those in patients from the intermediate 

risk group (n = 103): 48.9 ± 5.8 % and 43.8 ± 7.5 %, respec-

tively (p = 0.035). The data are close to those in the high-risk 
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пы промежуточного риска (n = 103) — 48,9 ± 5,8 и 

43,8 ± 7,5 % соответственно (p = 0,035). Они близки к по-

казателям группы высокого риска (n = 44) — 35,9 ± 8,1 

и 38,3 ± 7,6 % соответственно. Не удалось подтвердить 

данные литературы о том, что t(9;11) является более бла-

гоприятной, а t(6;11) и t(10;11) менее благоприятными 

прогностическими маркерами, чем все другие транслока-

ции района 11q23. Наши результаты не подтверждают и 

негативное влияние на прогноз хромосомных маркеров, 

дополнительных к транслокациям района 11q23.

Заключение. Детей с ОМЛ, у которых обнаружены ано-

малии хромосомного района 11q23, следует включать в 

группу высокого риска при лечении по протоколам, при-

меняемым в ведущих гематологических центрах России.

Ключевые слова: острые миелоидные лейкозы у 

детей, перестройки хромосомного района 11q23/

MLL, группы риска.
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group (n = 44): 35.9 ± 8.1 % and 38.3 ± 7.6 %, respectively. 

The study failed to confirm the published data that t(9;11) is a 

more favorable prognostic factor, and that t(6;11) and t(10;11) 

are less favorable ones than all other 11q23 translocations. 

Our results did not confirm a negative prognostic effect of ad-

ditional chromosome abnormalities associated with 11q23 re-

arrangements.

Conclusion. Pediatric AML patients with 11q23 abnormalities 

should be included in a high-risk group if therapy is performed 

according protocols applied in leading hematological centers 

of Russia.

Keywords: pediatric acute myeloid leukemias, 11q23/

MLL rearrangements, risk groups.
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ВВЕДЕНИЕ

Перестройки хромосомного района 11q23 относятся к 

маркерам, характерным для острых лейкозов, как лим-

фобластных, так и миелоидных [1–4]. В подавляющем 

большинстве случаев эти перестройки представляют 

собой транслокации, причем почти в каждой из них 

принимает участие ген MLL, локализованный в районе 

11q23. К настоящему времени известно более 120 транс-

локаций между районом 11q23 и участком какой-либо 

другой хромосомы [5].

Структура и функции гена MLL, а также его роль в 

развитии лейкозов активно изучаются [5, 6]. Выяснены 

важные молекулярные события с участием этого гена, 

приводящие к малигнизации гемопоэтических клеток, 

однако в этом сложном вопросе пока еще нет полной яс-

ности [6, 7].

Аномалии района 11q23/MLL значительно чаще на-

блюдаются при острых лейкозах у детей, чем взрослых 

пациентов. Так, при острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) 

их частота составляет 15–20 и 4–6 % соответственно [2, 

3, 8].

Прогностическое значение изменений этого хромо-

сомного участка (гена MLL) при ОМЛ пока остается дис-

куссионным: одни исследователи относят их к маркерам 

неблагоприятного прогноза, другие — промежуточного 

[9, 10]. В классификациях последних лет рекомендуется 

относить перестройки района 11q23 в группу промежу-

точного или неблагоприятного прогноза в зависимости 

от второго партнера — участника транслокации или от 

особенностей дополнительных аномалий кариотипа в 

лейкозных клетках [6, 8, 10]. В частности, многие иссле-

дователи считают транслокацию t(9;11) наиболее благо-

приятной в прогностическом отношении перестройкой 

среди всех аномалий с участием района 11q23 [11, 12], 

однако сочетание ее с дополнительными хромосомными 

маркерами значительно ухудшает прогноз [6, 10].

В последние годы опубликованы данные, свидетель-

ствующие о благоприятном прогностическом значении 

транслокации t(1;11)(q21;q23): показатели выживае-

мости больных с этой редкой аномалией приближаются к 

показателям у пациентов из группы низкого риска [8, 13].

Транслокации t(6;11)(q27;q23) и t(10;11)(p13;q23) 

относят к аномалиям самого высокого риска среди всех 

изменений района 11q23 [8, 9, 10, 14, 15].

Опубликованы данные о том, что дополнительная к 

перестройкам 11q23 хромосома 8 предвещает лучший 

ответ на лечение, чем дополнительная хромосома 19 [6, 

16].

В настоящей статье представлены наши и лите-

ратурные данные о клиническом значении перестроек 

11q23 при ОМЛ у детей. На собственном материале 

изучены характер аномалий кариотипа с участием 11q23 

и возрастные различия в частоте обнаружения этих хро-

мосомных маркеров. Кроме того, предпринята попытка 

определить, в какую группу риска (промежуточного или 

высокого) следует относить конкретные перестройки 

этого хромосомного района при использовании про-

токолов лечения, принятых при ОМЛ у детей в детских 

гематологических клиниках Москвы и Екатеринбурга.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Хромосомный анализ клеток костного мозга и перифери-

ческой крови выполнен у 395 детей с первичными ОМЛ в 

возрасте от 0 до 16 лет.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Лечение ОМЛ проводилось в различных гематоло-

гических клиниках г. Москвы и Московской области, а 

также в Областной детской клинической больнице № 1 

г. Екатеринбурга. Для оценки прогностического значения 

различных аномалий хромосомного района 11q23/MLL 

было отобрано 300 прослеженных пациентов, лечив-

шихся по сходным современным программам, применя-

емым в ведущих онкогематологических центрах России.

Для определения частоты перестроек 11q23 при 

ОМЛ у пациентов разного возраста были обследованы не 

только дети, но и взрослые пациенты (212 наблюдений) 

из нашей собственной базы данных.

Во все исследуемые группы не включались больные 

острым промиелоцитарным лейкозом, поскольку его ле-

чение коренным образом отличается от других вариантов 

ОМЛ, пациенты, у которых первый хромосомный анализ 

проведен на фоне лечения или во время рецидива, а также 

дети с синдромом Дауна.

Костный мозг и периферическую кровь для 

стандартного хромосомного анализа брали до начала 

терапии и культивировали 24–48 ч. Кариотипирование 

G-окрашенных метафаз проводили в соответствии с 

международной номенклатурой [17].

У 34 пациентов для уточнения характера обнару-

женных перестроек 11q23 дополнительно проведены 

молекулярно-генетические исследования: ПЦР с об-

ратной транскрипцией (ОТ-ПЦР), длинная инвертиро-

ванная ПЦР (ДИ-ПЦР), которые выполнялись по ранее 

описанным методикам [18, 19], а также флюоресцентная 

гибридизация in situ (FISH).

При разделении больных на группы риска исполь-

зовали рекомендации D. Grimwade и соавт. [10]. Однако 

для оценки прогностического значения аномалий района 

11q23 мы выделили их в самостоятельную группу, ис-

ключив из групп высокого и промежуточного риска.

Таким образом, группа низкого риска (благопри-

ятного прогноза) осталась такой же, как у D. Grimwade 

и соавт. [10]. В нее включены пациенты с хромосомной 

транслокацией t(8;21) и инверсией inv(16) или транс-

локацией t(16;16) независимо от количества аномалий 

в клетках лейкозного клона. В группу высокого риска 

(неблагоприятного прогноза) были включены пациенты 

с перестройками длинного плеча хромосомы 3, утратами 

хромосомы 5 или 7, а также делециями длинных плеч 

этих хромосом (5q– или 7q–), транслокацией t(6;9), 

аномалиями коротких плеч хромосом 12 и 17, пациенты 

со сложным (комплексным) кариотипом и моносомным 

кариотипом. Группа промежуточного риска (промежуточ-

ного прогноза) включала пациентов с нормальным карио-

типом и аномалиями, не вошедшими в две предыдущие 

группы.

Кариотип считали сложным при наличии в клетках 

лейкозного клона трех или более хромосомных нарушений 

(структурных и/или числовых). Если у больного было 

обнаружено более 1 клона с различными цитогенетиче-

скими нарушениями, но клетки каждого клона содержали 

не более двух аномалий, то этот случай не включали в 

группу пациентов со сложным кариотипом независимо 

от суммарного числа хромосомных нарушений в клетках 

разных клонов.

Кариотип считали моносомным, если он включал 

утрату двух аутосом или не менее одной моносомии в со-

четании с одной или более структурными перестройками.

Каждую сбалансированную транслокацию расцени-

вали как одно изменение.

Статистический анализ выполнен на персональном 

компьютере с использованием пакета SPSS-16.0. 

Оценку параметрических данных проводили посредством 

сравнения средних величин с использованием критерия 

Стьюдента. Непараметрические данные сравнивали с 

помощью таблиц сопряженности признаков по критерию 

χ2 Пирсона. Выживаемость больных оценивали путем по-

строения кривых по методу Каплана—Мейера [20]. Без-

рецидивную выживаемость (БРВ) определяли от начала 

лечения до возникновения рецидива заболевания или 

до даты последнего наблюдения, общую выживаемость 

(ОВ) — от начала лечения до даты построения кривых 

(декабрь 2015 г.) или смерти больного. Сравнение кривых 

выживаемости проводили по лог-ранговому тесту. Во 

всех случаях разница между группами считалась стати-

стически значимой при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Возрастные особенности ОМЛ с аномалиями хромосомного 
района 11q23

Частота перестроек района 11q23 в разных воз-

растных группах при первичном ОМЛ представлена в 

табл. 1.

Из данных табл. 1 видно, что у детей частота этих ано-

малий почти в 4 раза выше, чем у взрослых: 70 (17,7 %) 

из 395 и 10 (4,7 %) из 212 соответственно (p < 0,001).

Самая высокая частота наблюдалась у детей в воз-

расте от 0 до 24 мес., снижаясь по мере увеличения воз-

раста. Различия между группами 0–24 мес. и 2–5 лет, 

а также между группами 2–5 и 6–16 лет статистически 

значимы при p = 0,002 и p = 0,03 соответственно.

Представленные результаты подтверждают данные 

литературы о более высокой частоте этих аномалий у 

детей, чем у взрослых, и показывают, что частота пере-

строек 11q23/MLL при ОМЛ закономерно понижается с 

возрастом, составляя, по нашим данным, 42 % у детей до 

2 лет и всего 2 % у пациентов после 40 лет. Нам не уда-

лось показать статистически значимое снижение частоты 

этих аномалий у взрослых пациентов в самых старших 

возрастных группах, возможно, из-за малого числа на-

блюдений.

Возрастные различия обнаружены также между 

вариантами ОМЛ, маркированными разными транс-

локациями района 11q23. Так, дети с транслокацией 

t(6;11)(q27;q23) были, как правило, старше остальных 

Таблица 1. Частота аномалий 11q23 в разных возрастных 

группах детей и взрослых с ОМЛ (n = 607)

Возраст Число больных

Из них с аномалиями 11q23

абс. %

Дети

0–24 мес. 70 30 42,8

2–5 лет 88 17 19,3

6–16 лет 237 23 9,7

Всего 395 70 17,7

Взрослые

17–40 лет 106 8 7,5

41–80 лет 106 2 1,9

Всего 212 10 4,7
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Таблица 2. Перестройки 11q23: дополнительные аномалии и сложный кариотип

Аномалии 11q23
Общее число 

аномалий
Без дополнительных 

аномалий

Дополнительные аномалии

Сложный 
кариотип

Повторяющиеся

Неповторяющиеся+8 +6, +9 +19 +21

t(9;11)(p22;q23) 21 9 7 3* 3 3 5 6

t(10;11)(p13;q23) 9 4 1 — 1 — 2 2

t(6;11)(q27;q23) 8 8 — — — — — —

t(11;19)(q23;p13) 8 7 1 — — — — —

del(11)(q23) 6 4 — — — — 2 1

t(4;11)(q21;q23) 3 2 1 — 1 1 — 1

t(1;11)(p32;q23) 2 1 1 — — — — —

t(1;11)(q21;q23) 2 1 1 — — — — —

t(11;17)(q23;q25) 1 1 — — — — — —

Другие 10 3 1 — — — 6 7

Всего 70 40 13 3 5 4 15 17

* Все в сложном кариотипе.

пациентов с аномалиями района 11q23. Из 8 пациентов 

с транслокацией t(6;11)(q27;q23) 7 (87,5 %) были в 

возрасте 10 лет и старше, тогда как среди остальных 

62 больных с аномалиями 11q23 было всего 11 (17,7 %) 

детей такого возраста (p < 0,001). В то же время в 

группе с транслокацией t(9;11)(p22;q23) только 1 из 

21 пациента был в возрасте менее 1 года, тогда как среди 

остальных случаев с перестройками 11q23 их было 15 из 

49 (p = 0,04).

Цитогенетическая характеристика ОМЛ с аномалиями 
хромосомного района 11q23

В нашем материале, так же как и в работах других 

исследователей, очевидна большая цитогенетическая 

гетерогенность этой группы лейкозов. Мы обнаружили 

как делеции участка 11q23, так и 15 разнообразных 

транслокаций. Более чем в половине случаев (40 из 70, 

57,1 %) перестройки района 11q23 были единственным 

изменением в кариотипе лейкозных клеток. У остальных 

30 (42,9 %) пациентов наблюдались дополнительные 

хромосомные нарушения, количество которых колеба-

лось от 1 до 13.

Среди перестроек хромосомного района 11q23 

(табл. 2) самой частой была транслокация t(9;11)

(p22;q23) — 21 (30 %) наблюдение. Другие аномалии 

встречались значительно реже: t(10;11)(p12;q23) — у 

9 (12,8 %) больных; t(6;11)(q27;q23) — у 8 (11,4 %); 

t(11;19)(q23;p13) — у 8 (11,4 %); del(11)(q23) — у 6 

(8,6 %); t(4;11)(q21;q23) — у 3 (4,3 %). Транслокации 

t(1;11)(p32;q23) и t(1;11)(q21;q23) были обнаружены 

у 2 пациентов каждая (по 2,8 %), транслокации t(2;11)

(p22;q23), t(X;2;11)(q24;p11;q23), t(2;11)(q21;q23), 

t(3;11)(p13;q23), t(5;11)(q21;q23), t(7;11)(p15;q23), 

t(11;17)(q23;q25) и t(X;11)(q26;q13q23) — по 1 случаю. 

В 3 наблюдениях партнеры в транслокациях с 11q23 не 

идентифицированы.

Транслокации t(9;11) и t(10;11) у одних пациентов 

встречались в клетках лейкозного клона как единственная 

аномалия, у других — в сочетании с одним или несколь-

кими дополнительными хромосомными маркерами. 

Транслокация t(6;11) обычно не сочеталась с дополни-

тельными хромосомными изменениями.

Сложный кариотип (≥ 3 аномалий) был выявлен у 16 

(22,8 %) пациентов. Моносомный кариотип с перестрой-

ками 11q23 мы не обнаружили.

В кариотипе с двумя аномалиями среди дополни-

тельных изменений преобладали числовые, чаще всего — 

трисомии 8. Структурные дополнительные изменения 

обнаружены лишь у 4 (28,6 %) из 14 пациентов.

В сложном кариотипе дополнительные к аномалиям 

11q23 структурные перестройки выявлены у подавляю-

щего числа пациентов — у 13 (81,25 %) из 16.

С помощью молекулярно-генетических исследований 

у 34 пациентов удалось не только подтвердить результаты 

стандартного цитогенетического анализа, но и выявить 

скрытые (криптические) варианты транслокации 11q23 

(табл. 3, пациент № 1), а также верифицировать редкие 

гены-партнеры, в частности локализованные в коротком 

плече хромосомы 19. К настоящему времени известно, 

что в регионе 19p13 располагается 5 генов-партнеров 

MLL, включая ELL (19p13.1), MLLT1 (19p13.3), SH3GL1 

(19p13.3), ACER1 (19p13.3) и MYO1F (19p13.3–p13.2). 

Последний был выявлен нами в 2 случаях (см. табл. 3, 

№ 2 и 3).

Примером уточнения изменений кариотипа с по-

мощью метода FISH служат результаты комплексного ис-

следования у пациента 4 лет с ОМЛ М5а. Использовались 

два двухцветных ДНК-зонда для выявления перестроек 

генов MLL и CBFB: Vysis LSI MLL Dual Color, Break Apart 

Rearrangement Probe Kit и Vysis LSI CBFB Break Apart 

FISH Probe Kit (оба Abbott Molecular, США), а также 

цельнохромосомный зонд к 11-й хромосоме XCP 11 Texas 

Таблица 3. Примеры уточнения перестроек гена MLL методами ПЦР

Пациент № Возраст FAB-вариант Кариотип клеток лейкозного клона
Выявленный химерный ген 
или химерный транскрипт Метод выявления

1 16 лет М5 46,XX, t(2;11)(p22;q23) MLL-MLLT10* ОТ-ПЦР, ДИ-ПЦР

2 2 мес. М2 46,XY, der(1)add(1)(p32)del(1)(q12), add(4)(p16), 
der(11)add(11)(p13)add(11)(q23)

MLL-MYO1F ДИ-ПЦР

3 3 мес. М2 46,XY, t(11;19)(q23;p13) MLL-MYO1F ДИ-ПЦР

* Химерный транскрипт MLL-MLLT10 указывает на присутствие в лейкозных клетках еще одной (криптической) транслокации t(10;11)(p12;q23).
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Red (Metasystems, Германия). В результате обнаружена 

сложная перестройка хромосомы 11, которая привела к 

образованию двух несбалансированных транслокаций. 

Одна из них представляет собой дериват хромосомы 11 

с дупликацией 5'-конца и делецией 3'-конца гена MLL на 

измененной хромосоме. При стандартном цитогенетиче-

ском анализе этот маркер выглядел как t(10;11)(q11;q?). 

Другая является дериватом хромосомы 16 со вставкой 

гена MLL в измененную хромосому (рис. 1).

На верхнем левом рисунке видны интактная хромо-

сома 11 «11(N)», дериват хромосомы 16 «der(16)», 

на который перенесен ген MLL, что свидетельствует о 

наличии t(11;16). На деривате второй хромосомы 11 

«der(11)» видна дупликация 5'-конца зонда, окрашен-

ного Spectrum Green, и делеция 3'-конца, меченного 

Spectrum Orange.

На нижнем левом рисунке представлены результаты 

использования цельнохромосомного зонда XCP 11 Texas 

Red, окрасившего хромосому 11 в красный цвет, на фоне 

которого виден зеленый сигнал от 5'-конца MLL. Кроме 

того, присутствуют две хромосомы 16, верифицируемые 

по локализации на них зонда к гену CBFB: верхняя 

16-я — интактная, нижняя — дериват 16-й, к которой 

присоединился фрагмент хромосомы 11 красного цвета.

Исходя из данных стандартного цитогенетического 

исследования (правый рисунок) и результатов FISH, в 

данном случае обнаружена сложная перестройка хромо-

сомы 11, которая привела к разрывам в районах 10q11, 

11q23/MLL и 16p13/CBFB.

Кроме хромосомных перестроек при ОМЛ наблюда-

ются частичные тандемные повторы в гене MLL (MLL-

PTD), в которые вовлекаются фрагменты гена MLL, 

обладающие высокой степенью гомологии: наиболее 

часто интроны 2–9, реже — 2–10, 2–11, 4–9, 4–11 

и 3–8 [21]. Биологическая природа MLL-PTD и пере-

строек 11q23/MLL различна [22]. Частота обнаружения 

MLL-PTD у детей с ОМЛ варьирует от 0,9 до 2,5 % [23, 

24]. Известно, что наличие MLL-PTD исключает присут-

ствие хромосомных перестроек 11q23/MLL. MLL-PTD 

обнаруживают у пациентов с нормальным кариотипом 

[23–25] или трисомией хромосомы 11 [26, 27]. У детей 

MLL-PTD чаще связаны с морфологически незрелыми 

1                     2                     3                                                                   4                       5

6                       7                     8                   9              10                      11                        12

13                       14                  15                                      16                     17                  18

19                        20                                        21                         22          
X      Y

45,XY, –10, der(11)t(10;11)(q11;q?), der(16)t(11;16)(q?;p13)

der(16)

der(16)

der(16)

der(11)

der(11)

der(11)

MLL

MLL

MLL

5’-MLL

5’-MLL

CBFR

11 (N)

Рис. 1. Пример использования метода FISH для уточнения характера перестройки 11q23/MLL. Двухцветный зонд на точку разры-

ва в гене MLL состоит из двух частей: центромерная (5') часть зонда окрашена зеленым флюоресцентным красителем Spectrum 

Green; теломерная (3') часть зонда — красным флюоресцентным красителем Spectrum Orange с небольшой зоной перекрывания 

в экзоне 7 MLL. Двухцветный зонд на точку разрыва в гене CBFB также состоит из двух частей: центромерная окрашена Spectrum 

Orange, теломерная — Spectrum Green

Fig. 1. An example of application of FISH technique in order to specify the nature of the 11q23/MLL rearrangement. The two-color probe ap-

plied on the break point in the MLL gene consists of two parts: the centromeric (5') part of the probe is tinctured with a green fluorescent dye 

Spectrum Green and the telomeric part of the probe (3') with a red fluorescent dye Spectrum Orange with a small overlapping area in exon 7 of 

the MLL. The two-color probe applied on the break point in the CBFB gene consists of two parts: the centromeric part of the probe is tinctured 

with Spectrum Orange and the telomeric part of the probe with Spectrum Green
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формами ОМЛ (М0, М1), которые относительно редко 

встречаются при перестройках гена MLL [23, 24]. В ис-

следованной нами группе пациентов MLL-PTD не вы-

явлены.

Морфологическая характеристика ОМЛ с аномалиями 
хромосомного района 11q23

В табл. 4 представлена частота морфологических 

вариантов ОМЛ по FAB-классификации в двух сравни-

ваемых группах, различающихся по цитогенетической 

характеристике. В одну группу входили пациенты с пере-

стройками 11q23 (n = 70), в другую — пациенты без этих 

аномалий кариотипа (n = 325). В обеих группах пред-

ставлены почти все морфологические варианты ОМЛ, 

однако в их частоте обнаружены значительные различия. 

Так, М5-вариант в первой группе встречался значительно 

чаще, чем во второй: 35 (50 %) из 70 и 26 (8 %) из 325 

соответственно. Вариант М2, наоборот, значительно 

реже встречался в группе с перестройками 11q23, чем 

у пациентов без этих изменений: 9 (13 %) из 70 и 156 

(48 %) из 325 соответственно (p < 0,001).

Таким образом, мы подтвердили данные литературы о 

том, что перестройки хромосомного района 11q23 могут 

наблюдаться при самых разнообразных морфологических 

вариантах ОМЛ, но чаще всего связаны с М5-вариантом 

[28].

Лейкоцитоз до начала лечения
Количество лейкоцитов в крови до начала лечения 

у пациентов с перестройками 11q23 колебалось в очень 

широких пределах — от 0,7 до 250 × 109/л. Лейкоцитоз 

выше 50 × 109/л наблюдался у 14 (25 %) из 56 больных. 

У 9 из этих пациентов уровень лейкоцитов превышал 

100 × 109/л.

Сравнение частоты высокого лейкоцитоза (> 50 

и > 100 × 109/л) в двух группах пациентов (с изменениями 

района 11q23 и без них) не выявило существенных раз-

личий. Статистически значимыми оказались различия в 

частоте случаев с лейкоцитозом выше 50 × 109/л между 

ОМЛ с перестройками 11q23 и ОМЛ с t(8;21). В первой 

из этих групп частота таких случаев составила 25 % (14 

из 56), во второй — 8,5 % (5 из 59) (p = 0,03).

Прогностическое значение перестроек хромосомного 
района 11q23 при ОМЛ у детей

Как уже отмечалось, вопрос о прогностическом зна-

чении перестроек 11q23/MLL при ОМЛ у детей все еще 

остается дискуссионным. Так, ученые из Великобритании 

[29] считают, что ОМЛ с аномалиями 11q23 относятся к 

группе промежуточного риска. Сходные результаты полу-

чены итальянскими исследователями из группы AIEOP 

[30]. В то же время данные германской группы BFM [13] 

свидетельствуют о том, что ОМЛ с изменениями гена MLL 

имеют наихудший прогноз. Дать однозначное объяснение 

таким противоречивым результатам сложно. Отчасти это 

может быть связано с различной стратификацией паци-

ентов по группам риска, особенностями химиотерапии и 

разной долей пациентов, которым проведена трансплан-

тация гемопоэтических стволовых клеток.

Для оценки эффективности лечения ОМЛ с 

перестройками района 11q23 мы сопоставили показатели 

10-летней безрецидивной (БРВ) и общей (ОВ) выжива-

емости в группе больных, у которых обнаружены разно-

образные перестройки района 11q23 (1-я группа, n = 61), 

с показателями всех остальных прослеженных нами детей 

с ОМЛ (2-я группа, n = 239). Это сравнение показало, 

что результаты лечения больных 1-й группы значительно 

хуже: 10-летняя БРВ составила 30,4 ± 6,7 % по срав-

нению с 47,3 ± 3,7 % (p = 0,008) (рис. 2). Показатели 

ОВ у больных с аномалиями 11q23 также были ниже, 

чем у всех остальных детей с ОМЛ, однако эти различия 

оказались статистически незначимыми (рис. 3).

Данные литературы, свидетельствующие о зависи-

мости эффективности лечения ОМЛ с перестройками 

11q23 от второго партнера — участника транслокации, 

побудили нас провести ряд сопоставлений. Были вы-

браны транслокации t(9;11), t(10;11), t(6;11) как 

наиболее частые и прогностическое значение которых 

Таблица 4. Морфоцитохимические особенности ОМЛ у детей 

с перестройками 11q23 и без них

FAB-вариант

Сравниваемые группы

р

ОМЛ с 
перестройками 
11q23 (n = 70)

ОМЛ без перестроек 
11q23 (n = 325)

абс. % абс. %

М0 3 4,3 10 3,1

М1 7 10,0 35 10,8

М2 9 12,8 156 48,0 0,000

М4 11 15,8 42 12,9

М4 эоз. 0 0,0 13 4,0

М5 35 50,0 26 8,0 0,000

М6 0 0,0 14 4,3

М7 1 1,4 22 6,8

Не идентифицирован 4 5,7 7 2,1

Рис. 2. Безрецидивная 10-летняя выживаемость (БРВ) при 

острых миелоидных лейкозах у детей:

1 — пациенты с аномалиями 11q23 (n = 61), БРВ 30,4 ± 6,7 %; 

2 — пациенты без аномалий 11q23 (n = 239), БРВ 47,3 ± 3,7 %

Fig. 2. The 10-year relapse-free survival (RFS) rates of acute my-

eloid leukemias in children:

1 — patients with 11q23 abnormalities (n = 61), RFS 30.4 ± 6.7 %; 

2 — patients without 11q23 abnormalities (n = 239), RFS 

47.3 ± 3.7 %
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широко обсуждается. Результаты представлены в табл. 5, 

где БРВ и ОВ групп ОМЛ с каждой из этих транслокаций 

сравнивали с показателями выживаемости остальных 

прослеженных больных с перестройками 11q23. Не-

смотря на то, что выживаемость больных с t(9;11) была 

выше, чем у остальных детей с перестройками района 

11q23, различия оказались статистически незначимыми. 

Статистически незначимыми были и различия в выживае-

мости пациентов с t(6;11) и t(10;11), которые, по данным 

большинства исследователей, считаются прогностически 

неблагоприятными.

Относительно благоприятное прогностическое зна-

чение t(9;11) в последние годы оспаривается во многих 

работах [8, 30–32].

Статистически незначимые различия между вы-

живаемостью пациентов с t(6;11) и t(10;11) и остальных 

больных, у которых обнаружены аномалии 11q23, скорее 

всего, объясняются немногочисленностью и выраженной 

гетерогенностью сравниваемых групп, что подтвержда-

ется большими ошибками средних.

Транслокация t(1;11)(q21;q23), которую в недавних 

работах [6] оценивают как аномалию, свидетельствующую 

об очень хорошем прогнозе, мы обнаружили всего у 2 

больных. Наш скромный опыт не дает нам права делать 

выводы о прогностическом значении этой редкой аномалии. 

К сожалению, один из пациентов оказался первично-ре-

зистентным и умер в самом начале лечения, а во втором 

случае через 2,5 года от начала ремиссии развился рецидив, 

который удалось купировать проведением гаплоидентичной 

трансплантации. Пациентка находится во второй ремиссии, 

продолжительность жизни составляет пока 34 мес.

Таким образом, нам не удалось подтвердить данные 

литературы о значительных различиях в ответе на лечение 

у детей с ОМЛ, маркированными разными вариантами 

транслокаций района 11q23.

Мы не обнаружили существенных различий и в показа-

телях выживаемости группы пациентов (n = 35) с изолиро-

ванными разнообразными транслокациями района 11q23 и 

группой (n = 26), в которой эти транслокации сочетались с 

различными дополнительными хромосомными маркерами.

Для того чтобы понять, в какую из прогностиче-

ских групп, сформированных по цитогенетическим 

данным, — промежуточного или высокого риска следует 

относить ОМЛ с аномалиями 11q23, мы исключили из 

дальнейшего анализа всех прослеженных пациентов 

группы благоприятного прогноза (низкого риска), затем 

отделили пациентов с 11q23, а все остальные наблюдения 

разделили по хромосомным маркерам на две подгруппы: 

высокого и промежуточного риска. Сравнение показа-

телей 10-летней выживаемости в трех получившихся под-

группах (рис. 4 и 5) позволило установить, что как БРВ 

(30,4 ± 6,7 %), так и ОВ (35,1 ± 7,0 %) при ОМЛ с из-

менениями района 11q23 (n = 61) значительно хуже, чем 

у пациентов группы промежуточного риска (n = 103), — 

48,9 ± 5,8 и 43,8 ± 7,5 % соответственно (p = 0,035) и 

близки к показателям группы высокого риска (n = 44) — 

35,9 ± 8,1 и 38,3 ± 7,6 % соответственно.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

детей с ОМЛ, у которых обнаружены аномалии хромо-

сомного района 11q23, следует включать в группу высо-

кого риска при лечении по протоколам, применяемым в 

ведущих гематологических центрах России.

Поскольку известно, что ген MLL играет важную роль в 

эпигенетической регуляции экспрессии генов, важных для 

созревания кроветворных клеток, мы попытались ответить 

на вопрос, не повышается ли эффективность лечения 

ОМЛ, маркированного перестройками района 11q23/

MLL, при добавлении эпигенетических факторов кле-

точной дифференцировки к комплексу химиотерапевтиче-

ских препаратов. Для ответа на этот вопрос мы разделили 

группу пациентов с изменениями 11q23 на две подгруппы. 

В первую включено 16 пациентов, которым лечение прово-

дилось по протоколу НИИ ДОГ ОМЛ 2007, включавшему 

кроме химиотерапевтических препаратов эпигенетические 

агенты: полностью транс-ретиноевую кислоту (АТRА) 

и вальпроевую кислоту. Во вторую подгруппу вошло 

45 пациентов, получавших лечение по протоколу НИИ 

ДОГ ОМЛ 2002, включавшему только химио терапию 

без эпигенетических препаратов. Однозначного ответа на 

поставленный вопрос мы пока не получили. Результаты 

нашего анализа показали, что выживаемость (БРВ и 

ОВ) у пациентов, получавших эпигенетические агенты, 

была существенно выше, чем у детей, леченных только 

Рис. 3. Общая 10-летняя выживаемость (ОВ) при острых миело-

идных лейкозах у детей:

1 — пациенты с аномалиями 11q23 (n = 61), ОВ 35,1 ± 7,0 %; 

2 — пациенты без аномалий 11q23 (n = 239), ОВ 46,4 ± 4,1 %

Fig. 3. The 10-year overall survival (OS) rates of acute myeloid leu-

kemias in children:

1 — patients with 11q23 abnormalities (n = 61), OS 35.1 ± 7.0 %; 

2 — patients without 11q23 abnormalities (n = 239), OS 46.4 ± 4.1 %

Таблица 5. Показатели 5-летней выживаемости при ОМЛ у детей 

с наиболее частыми транслокациями района 11q23

Сравниваемые транслокации
Остальные аномалии 

с участием 11q23 p

Безрецидивная выживаемость

t(9;11) 34,2 ± 11,2 %, n = 19 28,3 ± 8,3 %, n = 42 0,90

t(10;11) 36,5 ± 27,1 %, n = 8 29,2 ± 6,9 %, n = 53 0,51

t(6;11) 17,1 ± 15,6 %, n = 7 31,8 ± 7,3 %, n = 54 0,32

Общая выживаемость

t(9;11) 44,6 ± 11,9 %, n = 19 31,4 ± 8,3 %, n = 42 0,72

t(10;11) 26,2 ± 21,2 %, n = 8 35,6 ± 7,5 %, n = 53 0,90

t(6;11) 14,3 ± 13,2 %, n = 7 39,0 ± 7,7 %, n = 54 0,26
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Рис. 4. Безрецидивная 10-летняя выживаемость (БРВ) в 

трех группах детей с острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ):

1 — ОМЛ с аномалиями 11q23 (n = 61), БРВ 30,4 ± 6,7 %; 2 — 

группа промежуточного риска (n = 103; пациенты с 11q23 ис-

ключены), БРВ 48,9 ± 5,8 %; 3 — группа высокого риска (n = 44; 

пациенты с 11q23 исключены), БРВ 35,9 ± 8,1 %

Fig. 4. The 10-year relapse-free survival (RFS) rates in three groups 

of children with acute myeloid leukemias (AML):

1 — AML with 11q23 abnormalities (n = 61), RFS 30.4 ± 6.7 %; 

2 — intermediate risk group (n = 103; patients with 11q23 were ex-

cluded), RFS 48.9 ± 5.8 %; 3 — high risk group (n = 44; patients with 

11q23 were excluded), RFS 35.9 ± 8.1 %
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Рис. 5. Общая 10-летняя выживаемость (ОВ) в трех группах де-

тей с острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ):

1 — ОМЛ с аномалиями 11q23 (n = 61), ОВ 35,1 ± 7,0 %; 2 — 

группа промежуточного риска (n = 103; пациенты с 11q23 ис-

ключены), ОВ 43,8 ± 7,5 %; 3 — группа высокого риска (n = 44; 

пациенты с 11q23 исключены), ОВ 38,3 ± 7,6 %

Fig. 5. The 10-year overall survival (OS) rates in three groups of 

children with acute myeloid leukemias (AML):

1 — AML with 11q23 abnormalities (n = 61), OS 35.1 ± 7.0 %; 2 — 

intermediate risk group (n = 103; patients with 11q23 were exclud-

ed), OS 43.8 ± 7.5 %; 3 — high risk group (n = 44; patients with 

11q23 were excluded), OS 38.3 ± 7.6 %

комплексом химиотерапевтических препаратов. Однако 

различия между группами не были статистически значимы 

(рис. 6 и 7). Эти результаты не отрицают возможность в 

будущем повысить эффективность лечения ОМЛ, свя-

занного с перестройками 11q23/MLL, за счет включения 

в терапевтический комплекс эпигенетических регуляторов 

дифференцировки. Работы в этом направлении необхо-

димо продолжать, подбирая как лекарственные средства и 

их сочетания, так и режимы их введения.

При разработке программ лечения ОМЛ с пере-

стройками 11q23/MLL и оценке результатов терапии 

необходимо учитывать опубликованные данные о моле-

кулярно-генетических изменениях, нередко связанных 

с этим вариантом лейкоза и оказывающих выраженное 

влияние на чувствительность к терапии. Среди таких 

изменений выявлены как факторы, положительно вли-

яющие на прогноз (в частности, повышение экспрессии 

гена BRE) [33], так и молекулярные изменения, имеющие 

отрицательное прогностическое значение (например, по-

вышение экспрессии гена EVI1) [34, 35]. Показано, что 

повышение экспрессии этого гена очень часто наблюда-

ется в лейкозных клетках с перестройками гена MLL. Ча-

стота выявления этих молекулярных маркеров при ОМЛ 

у детей невысока. В клинической практике эти факторы 

трудно учесть без проведения детального современного 

обследования пациентов с целью выявить молекулярные 

нарушения, которые могут быть прогностическими мар-

керами — факторами риска. Без учета потенциальных 

факторов риска невозможно создать эффективные тера-

певтические комплексные протоколы.

Еще одним перспективным направлением для терапии 

ОМЛ с перестройками 11q23/MLL является использование 

ингибиторов DOT1L [36]. Известно, что большинство 

образующихся химерных генов с участием MLL связано 

с высоким уровнем метилирования лизина в положении 

79 гистонового белка H3 (H3K79). DOT1L — это един-

ственный фермент, который катализирует метилирование 

H3K79 [37]. Кроме того, считается, что DOT1L играет 

роль в экспрессии гена HOXA [36], через который во многих 

случаях реализуется эффект химерных генов с вовлечением 

MLL. Известно также, что гиперэкспрессия HOXA является 

одним из маркеров MLL-позитивного ОМЛ. Соответ-

ственно, применение малых ингибиторов DOT1L должно 

быть патогенетически оправдано при таких вариантах ОМЛ 

[36]. Использование подобного рода препаратов, например 

EPZ-5676, показывает обнадеживающие результаты [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вариант ОМЛ с перестройками 11q23 характеризуется 

значительной гетерогенностью клинических и биологиче-

ских показателей. Прежде всего это цитогенетическая ге-

терогенность. У пациентов были обнаружены как транс-

локации с различными хромосомами, так и утраты части 

района 11q23. Кроме того, наблюдалось разнообразие 

числовых и структурных дополнительных изменений 

кариотипа.

Прогностическое значение изменений этого хромо-

сомного участка при ОМЛ пока остается дискуссионным. 

Нет единого мнения о том, в какую группу — промежуточ-
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Рис. 6. Безрецидивная 5-летняя выживаемость (БРВ) больных 

острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) с аномалиями 11q23 

в зависимости от особенностей лечения:

1 — группа детей с ОМЛ, которым проводилось комбиниро-

ванное лечение, включавшее эпигенетические факторы диф-

ференцировки (n = 16), БРВ 42,0 ± 13,7 %; 2 — группа детей 

с ОМЛ, которым проводилось комбинированное лечение 

без эпигенетических факторов дифференцировки (n = 45), 

БРВ 27,6 ± 7,3 %

Fig. 6. The 5-year relapse-free survival (RFS) rates of patients with 

acute myeloid leukemias (AML) with 11q23 abnormalities depend-

ing on the treatment features:

1 — a group of children with AML who received a combined 

treatment including epigenetic differentiating factors (n = 16), 

RFS 42.0 ± 13.7 %; 2 — a group of children with AML who received 

a combined treatment without epigenetic differentiating factors 

(n = 45), RFS 27.6 ± 7.3 %
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Рис. 7. Общая 5-летняя выживаемость (ОВ) больных острыми 

миелоидными лейкозами (ОМЛ) с аномалиями 11q23 в зависи-

мости от особенностей лечения:

1 — группа детей с ОМЛ, которым проводилось комбинирован-

ное лечение, включавшее эпигенетические факторы диффе-

ренцировки (n = 16), ОВ 47,9 ± 14,2 %; 2 — группа детей с ОМЛ, 

которым проводилось комбинированное лечение без эпигене-

тических факторов дифференцировки (n = 45), ОВ 32,7 ± 7,6 %

Fig. 7. The 5-year overall survival (OS) rates of patients with acute 

myeloid leukemias (AML) with 11q23 abnormalities depending on 

the treatment features:

1 — a group of children with AML who received a combined 

treatment including epigenetic differentiating factors (n = 16), 

OS 47.9 ± 14.2 %; 2 — a group of children with AML who received 

a combined treatment without epigenetic differentiating factors 

(n = 45), OS 32.7 ± 7.6 %

ного или высокого риска — следует относить пациентов с 

аномалиями 11q23/MLL.

Показатели 10-летней БРВ и ОВ у обследованных 

нами пациентов с аномалиями 11q23 оказались значи-

тельно хуже, чем у пациентов из группы промежуточного 

риска и практически равны показателям группы высокого 

риска.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

детей с ОМЛ, у которых обнаружены аномалии хромо-

сомного района 11q23, следует включать в группу высо-

кого риска при лечении по протоколам, применяемым в 

ведущих онкогематологических центрах России.
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