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РЕФЕРАТ
В обзоре представлены характерные и воспроизводи-
мые при острых лимфобластных лейкозах (ОЛЛ) пере-
стройки хромосом, которые можно обнаружить при 
стандартном цитогенетическом исследовании (окраска 
на G-полосы) или методом FISH. Более тонкие генетиче-
ские изменения, недоступные для наблюдения цитоге-
нетиков, выявляются с помощью современных методов 
молекулярно-биологической диагностики. Показано 
прогностическое значение цитогенетических и моле-
кулярно-генетических маркеров ОЛЛ. Представлен ми-
нимальный набор клинически значимых молекулярных 
маркеров, которые целесообразно исследовать при 
ОЛЛ.
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ВВЕДЕНИЕ

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) — неопла-
стическое заболевание, которое характеризуется 
преимущественной клональной экспансией лей-
козных клеток в костном мозге, лимфатических 
узлах, тимусе и селезенке. В основе развития ОЛЛ 
лежат разно образные соматические дефекты генов, 

в результате которых опухолевые клетки демон-
стрируют усиленную пролиферацию, удлинение 
срока жизни и сбой программы дифференцировки 
предшественников лимфопоэза [1, 2]. При ОЛЛ вы-
являются характерные и воспроизводимые у разных 
больных перестройки хромосом, которые квалифи-
цированный цитогенетик легко может обнаружить с 
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помощью светового микроскопа с хорошим разреше-
нием на препаратах дифференциально-окрашенных 
метафазных хромосом или методом флюоресцентной 
гибридизации in situ (FISH) c использованием 
флюоресцентного микроскопа [3]. Современные 
методы молекулярно-биологической диагностики 
позволяют выявлять у больных ОЛЛ более тонкие 
генетические изменения, которые недоступны для 
наблюдения цитогенетиков [4, 5]. Ряд специфичных 
для ОЛЛ хромосомных аберраций и молекулярных 
изменений был включен в обновленную классифи-
кацию опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в 
2008 г. [5]. Генетические маркеры наряду с морфоло-
гическими, иммунологическими, цитохимическими 
характеристиками опухоли, а также клиническими 
данными используются в качестве критериев, по-
зволяющих выделить различные формы ОЛЛ (Т-, 
В-линейные и их подварианты).

Цитогенетические и молекулярные маркеры 
служат независимыми прогностическими факторами 
ОЛЛ у детей и взрослых. В связи с этим у больных ОЛЛ 
цитогенетический и молекулярный анализы пред-
ставляют собой обязательный компонент первичных 
диагностических мероприятий [6].

В 25–30 % случаев B-ОЛЛ у детей [7] и в 2–10 % — 
у взрослых наблюдается гиперплоидия [8, 9], при 
которой в ядрах лейкозных клеток содержится 
51–67 хромосом вместо 46, как это должно быть в 
норме. При T-ОЛЛ гиперплоидия встречается крайне 
редко.

Интересно, что распределение дополнительных 
хромосом при гиперплоидии не является случайным. 
В каждом втором наблюдении обнаруживаются 
дополнительные хромосомы 14, 6, 18, 4, 17 и 10, а 
хромосомы 8, 5, 11 и 12 выявляются несколько реже, 
причем у больных с модальным числом хромосом в 
опухолевых клетках от 57 и выше [10].

Гиперплоидия при ОЛЛ у детей — фактор благо-
приятного прогноза. Полные ремиссии (ПР) до-
стигаются у всех больных, 5-летняя бессобытийная 
выживаемость составляет 71–83 %, а 5-летняя общая 
выживаемость достигает 90 % [11]. Наиболее высокие 
результаты лечения ОЛЛ с гиперплоидией у детей по-
лучены при обнаружении дополнительных хромосом 
4, 10, 17 [12] и 4, 18 [13]. У взрослых больных ОЛЛ с 
гиперплоидией результаты лечения менее впечатля-
ющие. Только отдельные авторы отмечают несколько 
лучший исход заболевания у таких больных, в то время 
как другие не находят преимуществ гиперплоидии в 
сравнении с иными цитогенетическими маркерами. 
При этом результаты, сравнимые по эффективности 
с лечением ОЛЛ с гиперплоидией у детей, не дости-
гаются. Если на фоне гиперплоидии обнаруживаются 
также характерные для ОЛЛ транслокации t(9;22)
(q34;q11), t(1;19)(q23;p13), то их негативное влияние 
полностью нивелирует благоприятное прогностиче-
ское значение гиперплоидии [13, 14].

Половина всех больных ОЛЛ с гиперплоидией 
имеет дополнительные хромосомные аберрации, 
такие как дупликации и нехватки 1q, del(6q), однако 
их влияние полагают нейтральным. Только изохро-
мосома i(17)(q10), в результате которой опухолевая 

клетка лишается одной из двух копий гена ТР53, 
считается неблагоприятным прогностическим при-
знаком [15]. Важно иметь в виду, что гиперплоидные 
лейкозные клетки плохо делятся при культивиро-
вании. Последнее служит одним из этапов подготовки 
биологического материала к проведению стандарт-
ного цитогенетического исследования (СЦИ). В 
связи с этим рекомендуется один из параллельных 
образцов костного мозга культивировать при СЦИ 
кратковременно, а также использовать для конста-
тации гиперплоидии метода FISH с применением 
центромерных проб, проточной цитофлюориметрии 
с целью определить ДНК-индекс, а также микрочипы 
для оценки однонуклеотидных полиморфизмов (SNP; 
single nucleotide polymorphism) [16, 17].

Еще одним благоприятным прогностическим 
фактором считается транслокация t(12;21)(p13;q22), 
в результате которой формируется химерный онкоген 
ETV6-RUNX1(TEL-AML1). Эта транслокация обнару-
живается у 25 % детей с пре-B-ОЛЛ. У взрослых этот 
маркер наблюдается редко. Для обнаружения t(12;21) 
используется метод FISH, а для детекции экспрессии 
химерного онкогена ETV6-RUNX1 — обратно-транс-
криптазная полимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР) 
[14, 18]. Прогноз у детей с t(12;21)(p13;q22) благо-
приятный. У 94 % носителей этой транслокации 
возможно достижение быстрого и раннего ответа на 
терапию. Одновременно с этой транслокацией у 75 % 
больных встречаются дополнительные генетические 
аномалии, чаще всего делеция 12p, приводящая к 
потере незатронутой транслокацией t(12;21) копии 
гена ETV6 (55–70 % случаев), +21 (15–20 % случаев) 
и +der(21)t(12;21) (10–15 % случаев). У больных с 
del(12p) ухудшаются показатели выживаемости. В 
то же время результаты лечения больных с +der(21)
t(12;21) хуже, чем с del(12p) и +21 [19].

При ОЛЛ взрослых наиболее частой хромо-
сомной аберрацией является транслокация t(9;22)
(q34;q11.2) — Филадельфийская хромосома (Ph), 
которую обнаруживают у 11–29 % больных [20]. 
Напротив, при ОЛЛ у детей Ph-хромосома — редкий 
маркер и встречается в 1–3 % случаев [14]. Прогноз 
как у взрослых, так и у детей с наличием этого маркера 
крайне неблагоприятный. Лишь у 5 % взрослых с Ph+ 
ОЛЛ отмечался противоопухолевый эффект при ис-
пользовании только стандартной химиотерапии [21]. 
Единственным методом, дающим шанс на излечение, 
считается аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аллоТСГК). Однако она чре-
вата тяжелыми, иногда фатальными, осложнениями 
у половины больных [22]. Включение иматиниба в 
программы лечения позволяет повысить частоту ПР 
и улучшить показатели выживаемости больных после 
аллоТСГК [23]. Однако у ряда пациентов развивается 
резистентность к этому препарату, связанная с воз-
никновением мутаций в киназном домене химерного 
онкогена BCR-ABL1 — продукта транслокации t(9;22)
(q34;q11) [21].

У 2 из 3 больных с Ph+ ОЛЛ обнаруживают до-
полнительные поломки хромосом, чаще всего еще 
одну копию Ph-хромосомы, а также –7 или потерю 
плеча 7p, аномалии 9p, +21, +8 и +X. Высокая гипер-
плоидия встречается у 15 % больных — носителей Ph-
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хромосомы [24, 25]. Наличие подобных хромосомных 
поломок на фоне Ph-хромосомы не улучшает прогноз 
ОЛЛ — он остается неблагоприятным. Применение 
иматиниба менее эффективно при наличии Ph+. 
Потеря одной из хромосом 7 (–7) ассоциируется со 
снижением частоты ПР [26].

У 70 % детей с диагнозом ОЛЛ обнаруживают транс-
локации, вовлекающие локус 11q23, с разрывами гена 
MLL. С возрастом частота этих транслокаций снижается, 
вероятность их обнаружения у подростков и взрослых 
составляет 1–2 и 4–9 % соответственно [27]. Среди этих 
транслокаций самой частой является t(4;11)(q21;q23)/
MLL-AFF1(AF4), ее обнаруживают у 50 % больных. Реже 
встречается t(11;19)(q23;p13.3)/MLL-MLLT1(ENL), еще 
реже — t(9;11)(p22;q23)/MLL-MLLT3(AF9), t(10;11)
(p13–15;q14–21)/MLL-MLLT10(AF10) и др. [28, 29]. Транс-
локации t(4;11) и t(11;19) определяют плохой прогноз 
при ОЛЛ у детей и взрослых [30, 31]. У подростков при 
T-ОЛЛ с t(11;19) прогноз более благоприятный, чем в 
сравнимой по возрасту группе больных B-ОЛЛ — носи-
телей аналогичного цитогенетического маркера [30, 
31]. Одновременно с транслокациями, затрагивающими 
локус 11q23, в ядрах опухолевых клеток больных при 
ОЛЛ могут наблюдаться дополнительные хромосомные 
поломки. У 30 % больных с t(4;11) обнаруживаются 
+X, +8, i(7)(q10), аномалии 7p и 9p. В число вторичных 
хромосомных поломок, встречающихся синхронно с 
t(11;19), входят +X, +8 и del(6q). В настоящее время 
полагают, что эти дополнительные поломки никак не 
изменяют прогноз у больных с t(4;11) и t(11;19) [29].

Данные о прогностическом значении трансло-
кации t(1;19)(q23;p13.3)/TCF3-PBX1 противоречивы. 
Она обнаруживается у 1–3 % взрослых больных ОЛЛ 
и у 1–6 % детей. Эта транслокация может быть сба-
лансированной или несбалансированной, т. е. der(19)
(1;19) и одна нормальная хромосома 1 или der(19)
(1;19) и две нормальных хромосомы 1. Большинство 
больных ОЛЛ с t(1;19) имеют псевдодиплоидный ка-
риотип и относятся к пре-B-клеточному подварианту. 
Ряд авторов полагают, что у взрослых больных ОЛЛ с 
этой транслокацией результаты лечения неудовлет-
ворительные. Другие, напротив, считают, что этих 
пациентов следует отнести к группе относительно 
благоприятного прогноза. По-видимому, это связано с 
применением различных режимов химиотерапии. На-
пример, использование для лечения ОЛЛ с t(1;19) ре-
жима гипер-CVAD существенно улучшает прогноз. При 
ОЛЛ у детей этот цитогенетический маркер служит 
независимым фактором высокого риска рецидивов с 
поражением ЦНС [32].

Результаты лечения признаются неудовлетвори-
тельными у больных B-ОЛЛ с внутрихромосомной 
амплификацией хромосомы 21 (iAMP21), которая 
обнаруживается у 2 % детей и у менее 0,5 % взрослых. 
Амплифицированный участок содержит ген RUNX1, 
в результате чего увеличивается количество копий 
этого гена. У больных ОЛЛ с этим маркером в 3 раза 
повышается риск рецидивов и в 2 раза — риск леталь-
ного исхода [24].

Критерием неблагоприятного прогноза ОЛЛ 
служит наличие комплексного кариотипа, который 
определяется как присутствие в опухолевых клетках 
более 3–5 хромосомных нарушений [33].

Среди всех ОЛЛ 16–25 % приходятся на долю 
T-ОЛЛ у взрослых [24] и 8–15 % — у детей [14]. У по-
ловины первичных больных T-ОЛЛ обнаруживается 
нормальный кариотип, у 30–40 % — транслокации 
при участии содержащих T-клеточные рецепторы 
(TCR) локусов 14q11 (TCRA/TCRD) или 7q34 (TCRB). 
У взрослых наиболее частой транслокацией этого 
типа является t(10;14)(q24;q11.1), приводящая к ги-
перэкспрессии гена TLX1 (HOX11) и связанная с благо-
приятным прогнозом [34]. При T-ОЛЛ у детей в 3–6 % 
случаев встречается t(1;14)(p32;q11.2), вызывающая 
гиперэкпрессию гена TAL1 (SCL) из хромосомы 1 в 
связи с близким соседством с TCRD из хромосомы 14. 
К другой причине гиперэкспрессии TAL1 относится 
криптическая делеция хромосомы 1, в результате 
которой образуется химерный слитный белок TAL1-
STIL. Эта делеция охватывает 16–26 % случаев T-ОЛЛ 
у детей.

В 20–30 % случаев Т-ОЛЛ у детей обнаруживают 
транслокацию t(5;14)(q35;q32), сближающую гены 
TLX3, BCL11B и вызывающую гиперэкспрессию 
последнего [35]. Таким образом, del(1), t(5;14) и 
t(10;14) — наиболее частые маркеры T-ОЛЛ у детей. 
Однако у взрослых они встречаются редко.

Криптическая амплификация сегмента хромосомы 
9 приводит к слиянию генов NUP214 (nucleoporin) и 
ABL1. Последовательности амплифицированного гена 
NUP214-ABL1 локализуются в субмикроскопических 
кольцевых экстрахромосомных ДНК (эписомах) [36]. 
Продукт этого химерного онкогена, белок NUP214-
ABL1, является тирозинкиназой, по своим свойствам 
напоминающей BCR-ABL1. Он может быть ингиби-
рован нилотинибом или дазатинибом [37].

С помощью FISH и микрочипов SNP можно обна-
ружить перестройки гена CRLF2 в 7 % случаев ОЛЛ 
у детей и 50 % ОЛЛ, связанных с синдромом Дауна 
(DS-ALL). Ген CRLF2 расположен в псевдоаутосомном 
регионе (PAR1) в локусах Xp22.3/Yp11.3 и кодирует 
подобный цитокиновым рецепторам фактор 2 (CRLF2; 
cytokine receptor-like factor 2), который также известен 
как тимический стромальный лимфопоэтиновый 
рецептор. Совместно с рецептором интерлейкина-7 
(IL7R) CRLF2 формирует гетеродимерный рецептор 
тимического стромального лимфопоэтина. В резуль-
тате хромосомной перестройки ген CRLF2 перено-
сится в локус генов тяжелых цепей иммуноглобулинов 
(IGH-CRLF2) или в результате фокальной делеции 
формирует химерный ген P2RY8-CRLF2. Оба вида хро-
мосомных перестроек приводят к гиперэкспрессии 
белка CRLF2 на поверхности лимфобластов [38].

Данные о прогностическом значении цитогенети-
ческих маркеров приведены в табл. 1.

Большое значение в патогенезе ОЛЛ имеют суб-
микроскопические дефекты генов: микроделеции и 
микроисерции, а также точечные мутации. Многие из 
затрагиваемых этими мутациями генов играют клю-
чевую роль в лимфоидной дифференцировке (PAX5, 
IZKF1, EBF1 и LMO2), регулируют клеточный цикл 
(CDKN2A/CDKN2B, PTEN и RB1), отвечают за внутри-
клеточный сигналинг (BTLA, CD200, TOX и глюкокор-
тикоидный рецептор NR3C1), являются регуляторами 
транскрипции и коактиваторами (TBL1XR1, ETV6 и 
ERG). Виды и частота субмикроскопических генетиче-
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ских дефектов существенно различаются при разных 
подтипах ОЛЛ. Например, при ОЛЛ с перестройками 
гена MLL, возникающими в результате транслокаций 
t(4;11), t(11;19) и других, связанных с аномалиями 
хромосомы 11, субмикроскопические мутации крайне 
редки. Напротив, у больных ОЛЛ с t(9;22)/BCR-ABL1 
и t(12;21)/ETV6-RUNX1 такие мутации встречаются 
очень часто [39].

Мутации гена ERG (ETS-related gene) встречаются 
исключительно у тех больных B-ОЛЛ, у которых от-
сутствуют хромосомные перестройки. В связи с этим 
B-ОЛЛ с нормальным кариотипом и мутациями гена 
ERG в настоящее время выделяют как отдельную 
форму лейкоза, отличающуюся благоприятным 
клиническим течением. В гене ERG у таких больных 
отсутствуют экзоны в средней его части, в результате 
чего в мутантном белке утрачиваются центральный 
ингибиторный и направляющий домены. Мутантный 
белок ERG служит конкурентным ингибитором нор-
мального белка ERG [40].

Изменения транскрипционной регуляции лимфо-
идной дифференцировки возникают в результате му-
таций генов PAX5, IKZF1 и EBF1 в 70 % случаев B-ОЛЛ 
[41]. Мутации гена PAX5 затрагивают около 30 % 
больных B-ОЛЛ, при этом никакой связи этих мутаций 
с клиническими особенностями течения лейкоза не 
выявлено. Среди прочих мутаций особое значение при 
B-ОЛЛ имеют дефекты гена IKZF1, т. к. они связаны с 
неблагоприятным прогнозом. Делеции и точечные 
мутации IKZF1 обнаруживают в 15 % случаев ОЛЛ у 
детей. Это характерный признак группы 2-го типа 
с неблагоприятным прогнозом. Ген IKZF1 кодирует 
белок IKAROS, который необходим для дифференци-
ровки лимфоцитов транскрипционным фактором, со-
держащим домен «цинковых пальцев». Мутации гена 
IKZF1, наблюдаемые у больных ОЛЛ, могут быть в виде 
протяженных делеций, в результате которых этот ген и 
соответствующая функция утрачиваются, либо в виде 
коротких внутригенных делеций 4–7 экзонов, приво-
дящих к потере N-концевого ДНК-связывающего до-

мена «цинковых пальцев» и к экспрессии укороченной 
доминантно-негативной изоформы IK6 [41]. Мутации 
этого гена охватывают до 70 % BCR-ABL1-позитивных 
больных ОЛЛ, включая случаи развития заболевания 
de novo и эпизоды прогрессирования хронического 
миелолейкоза в лимфоидный вариант бластного 
криза. Эти мутации связаны с неблагоприятным про-
гнозом у BCR-ABL1-позитивных больных ОЛЛ [42]. 
С использованием моделей трансгенных животных 
показано, что делеции генов PAX5 и IKZF1 повышают 
вероятность развития ОЛЛ на фоне экспрессии химер-
ного онкогена BCR-ABL1.

У больных ОЛЛ возникают хромосомные пере-
стройки, приводящие к гиперэкспрессии гена CRLF2. 
Гиперэкспрессию этого гена вызывает также мутация 
p.Phe232Cys CRLF2 [43]. Оказалось, что мутации гена 
CRLF2 связаны с активирующими мутациями генов 
семейства Янус-киназ (JAK1 и JAK2), которые несвой-
ственны для ОЛЛ, за исключением Т-линейных форм. 
Чаще всего при этом обнаруживают миссенс-мутацию 
в положении R683 псевдокиназного домена JAK2, т. е. 
в стороне от известной мутации JAK2V617F, харак-
терной для хронических миелопролиферативных 
заболеваний. Подавляющее большинство случаев 
B-ОЛЛ с мутациями в JAK1/2 имеет изменения гена 
CRLF2 и наоборот, т. е. до 50 % больных ОЛЛ с мута-
циями CRLF2 имеют также мутации в JAK1/2. Более 
того, мутации CRLF2 и JAK1/2 сочетаются также с 
мутациями/делециями IKZF1. Общий профиль экс-
прессии генов в лейкозных клетках таких больных со-
впадает с профилем экспрессии в опухолевых клетках 
при BCR-ABL1+ ОЛЛ. Сочетание этих мутаций связано 
с неблагоприятным прогнозом ОЛЛ.

Недавние исследования показали, что у больных 
ОЛЛ чаще, чем точечные мутации, происходит 
изменение числа копий генов, ответственных за 
лимфоидную дифференцировку или же являющихся 
известными участниками процесса канцерогенеза 
(например, PAX5, BCL11B, FBXW7, IKZF1, LEF1, WT1, 
PTEN1 и NF1). В одной из работ [44] было проведено 

Таблица 1. Прогностическое значение цитогенетических маркеров при остром лимфобластном лейкозе

Хромосомные аномалии 

и соответствующие гены

Дети Взрослые

Частота Клинический прогноз Частота Клинический прогноз

Высокая степень гиперплоидии 20–30 % Благоприятный 7–8 % Благоприятный, реже 
промежуточный

Гипоплоидия 6 % Промежуточный при числе хромосом 
45; неблагоприятный при числе 
хромосом < 45

7–8 % Неблагоприятный

Гаплоидия 0,4–0,7 % Неблагоприятный Редко Неизвестно
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) 22–26 % Благоприятный 0–4 % Неизвестно
t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-ABL11 1–3 % Неблагоприятный 11–29 % Неблагоприятный
t(4;11)(q21;q23)/MLL-AF4 1–2 %; 55 % — 

младенцы
Неблагоприятный 4–9 % Неблагоприятный

t(1;19)(q23;p13.3)/der(19)t(1;19)(q23;p13.3)/PBX1-
TCF3 (E2A)

1–6 % Промежуточный 1–3 % Данные противоречивы

t(10;14)(q24;q11)/TCRA/TCRD-TLX1 (HOX11) Редко Неизвестно 0,6–3 % Благоприятный
del(6q) 6–9 % Нет прогноза 3–7 % Промежуточный
Аномалии 9p 7–11 % Неблагоприятный 5–15 % Относительно 

благоприятный
Аномалии 12p 3–9 % Нет прогноза 3–4 % Неизвестно
Нормальный кариотип 31–42 % Относительно благоприятный 15–34 % Промежуточный
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секвенирование по Сэнгеру 300 генов у каждого из 
24 больных с диагнозом B- и T-ОЛЛ в дебюте забо-
левания, в ремиссии и при рецидивах. Частота сэнге-
ровских мутаций (точечные замены, микроделеции и 
микроинсерции) в этом исследовании оказалась очень 
низкой (0–5 на исследуемый образец). Большинство 
мутаций, обнаруженных в дебюте заболевания, отсут-
ствовало при констатации рецидивов, в т. ч. мутации 
генов сигнального пути Ras (NRAS, KRAS, PTPN1, NF1) и 
гена PAX5, ответственного за развитие B-лимфоцитов. 
При этом, напротив, делеции/мутации IKZF1, если 
они были в дебюте, то сохранялись и при рецидивах 
либо же возникали при рецидивах de novo. При 
рецидивах ОЛЛ у 20 % больных обнаружены также 
мутации или делеции гена CREBBP, который кодирует 
транскрипционный коактиватор — связывающий 
ацетилтрансферазу белок CREB. Мутации этого гена 
характерны для гипердиплоидного варианта ОЛЛ, 
прогноз которого благоприятный. Анализ мутаций 
CREBBP показал, что они затрагивают домен, отвеча-
ющий за гистонацетилтрансферазную активность. 
Мутантный белок CREBBP вызывает резистентность 
к глюкокортикоидам, следствием чего бывает не-
удача терапии. Для преодоления этой резистентности 
необходимо использовать вещества, модулирующие 
уровень ацетилирования гистонов, например ингиби-
торы гистондеацетилаз. Недавно было показано, что 
мутации гена TP53, которые редко бывают в дебюте 
ОЛЛ, обнаруживаются при рецидивах и связаны с не-
благоприятным прогнозом.

Опубликовано несколько работ, посвященных по-
иску неизвестных ранее генетических дефектов при 
T-ОЛЛ с использованием методов секвенирования 
нового поколения (NGS; next generation sequencing). 
Известно, что пик заболеваемости T-ОЛЛ зарегистри-
рован у мальчиков-подростков, следовательно, па-
тогенез этого заболевания связан с полом и началом 
полового созревания. В связи с этим у больных T-ОЛЛ 
с помощью NGS было проведено глубокое секвени-
рование экзонов X-хромосомных генов. В результате 
были обнаружены мутации гена PHF6, который коди-
рует содержащий домен «цинковых пальцев» белок, 
являющийся, как полагают, транскрипционным фак-
тором (PHD finger protein 6) [45].

В 2009 г. ученые из детского исследовательского 
госпиталя Святого Иуды описали вариант T-ОЛЛ из 
ранних T-клеточных предшественников (ETP-ALL; 
early T-cell precursor ALL), при котором в бластных 
клетках экспрессируется цитоплазматический CD3, 
но отсутствуют CD1 и CD8, а также слабо либо совсем 
не экспрессируется CD5. Кроме того, в этих клетках 
наблюдают аберрантную экспрессию маркеров ство-
ловых клеток и миелоидной дифференцировки [46]. В 
дальнейшем было показано, что доля варианта ETP-
ALL среди ОЛЛ у детей и взрослых составляет 10–15 %. 
Этот вариант связан с неудовлетворительным от-
ветом на лечение уже в фазе индукции и низкими 
показателями бессобытийной выживаемости. При 
ETP-ALL отсутствуют обычные для T-ОЛЛ активиру-
ющие мутации гена NOTCH1 [47] и делеции CDKN2A/B, 
а также обычные хромосомные аномалии. С помощью 
глубокого секвенирования было обнаружено, что при 
этой форме T-ОЛЛ возникают генетические дефекты, 

которые затрагивают три известных регуляторных 
пути, а именно Ras и/или JAK-STAT, модификация 
гистонов и регуляция созревания гемопоэтических 
клеток. В 58 % случаев ETP-ALL найдены мутации, 
приводящие к потере функций, и доминантно-не-
гативные мутации генов, работа которых нарушается 
и при других онкогематологических заболеваниях 
(RUNX1, IKZF1, ETV6, GATA3 и EP300). Мутации 
RUNX1 известны при миелоидных лейкозах, а IKZF1 и 
ETV6 описаны при B-ОЛЛ, однако ранее их не находили 
при других формах T-ОЛЛ. Кроме того, при ETP-ALL 
найдены мутации генов NRAS, KRAS, JAK1, NF1, JAK3, 
SH2B3 IL7R и EZH2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаружение большого числа генетических дефектов 
при ОЛЛ позволило не только приблизиться к по-
ниманию молекулярного патогенеза этой группы 
онкогематологических заболеваний, но и прояснить 
некоторые причины гетерогенности клинических 
проявлений и ответов на терапию у разных больных 
внутри, казалось бы, однородных нозологических форм, 
выделяемых на основе «классических» клинико-диагно-
стических критериев. Кроме того, благодаря выявлению 
повторяющихся у многих больных ОЛЛ молекулярно-
генетических маркеров можно внедрить цитогенетиче-
ские и молекулярно-биологические методы в рутинную 
диагностическую практику, обеспечивающую клиници-
стов ценной информацией, позволяющей принимать 
оптимальные решения при выборе способов лечения.

Хотя опухолевые клетки у больных ОЛЛ генети-
чески нестабильны и способны порождать новые 
клоны, которые иногда существенно отличаются 
от исходного варианта по набору мутаций, удалось 
выявить цитогенетические и молекулярно-генети-
ческие маркеры, которые присущи исходной опухо-
левой клетке и, следовательно, сохраняются у всех 
ее потомков. Благодаря этому уникальному свойству 
подобного рода маркеры позволяют оценивать 
объем опухолевой массы, проводить динамические 
наблюдения, регистрировать малейшие изменения 
количества опухолевых клеток — носителей харак-
терных генетических поломок. Это дает возможность 
в дебюте заболевания оценивать степень первичного 
поражения, судить об эффективности лечения и 
своевременно обнаруживать первые признаки на-
зревающего рецидива. Кроме того, систематическое 
изучение молекулярно-генетических маркеров позво-
лило выявить те из них, с которыми связан благопри-
ятный или неблагоприятный прогноз лечения ОЛЛ.

В настоящее время глубокие исследования гене-
тических дефектов у больных ОЛЛ возможны только в 
крупных, хорошо оснащенных медицинских научных 
учреждениях. С другой стороны, возможно, в широкой 
клинической практике в этом обилии оцениваемых 
параметров и нет необходимости. Следует опреде-
лить разумный минимум молекулярных маркеров, 
исследование которых при наличии относительно 
небольших ресурсов позволяет получать требуемый 
объем клинически значимой информации. Среди этих 
маркеров должны быть универсальные, с высокой 
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частотой обнаружения в разных подвариантах ОЛЛ. 
Кроме того, важно включить в необходимый набор 
молекулярных маркеров те из них, для которых по-
казана высокая прогностическая значимость.

Уже при подозрении на острый лейкоз и еще до 
выяснения его лимфоидной или миелоидной природы 
можно провести количественное определение экс-
прессии генов PRAME и WT1. Эти маркеры универсальны, 
они характерны как для ОЛЛ, так и для ОМЛ. Интенсив-
ность экспрессии этих генов хорошо коррелирует с ко-
личеством опухолевых клеток, поэтому с помощью этих 
маркеров можно определять степень первичного опухо-
левого поражения, проводить мониторинг опухолевой 
массы для оценки эффективности лечения, обнаружи-
вать молекулярный рецидив [48–51]. В минимальный 
набор молекулярных маркеров (табл. 2) следует вклю-
чить такие факторы неблагоприятного прогноза, как 
частичную тандемную дупликацию гена MLL, химерные 
онкогены BCR-ABL1 p190, MLL-AF4 и E2A-PBX1. Хорошо 
доказанным фактором благоприятного прогноза 
является экспрессия химерного онкогена ETV6-RUNX1, 
поэтому его также целесообразно включить в панель 
маркеров ОЛЛ. Опухолевые клетки при ОЛЛ происходят 
из лимфоцитов, в которых могут быть обнаружены, 
охарактеризованы и использованы в качестве молеку-
лярных маркеров претерпевшие клональную реарран-
жировку гены Т-клеточных рецепторов (при T-ОЛЛ) 
и гены иммуноглобулинов (при B-ОЛЛ). Эти маркеры 
стабильны и позволяют с высокой чувствительностью и 
специфичностью определять минимальную остаточную 
болезнь при ОЛЛ.
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