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Цель исследования — изучить роль мутаций гена IKZF1 
при B-клеточном остром лимфобластном лейкозе (В-
ОЛЛ) у взрослых больных, получающих лечение по 
протоколам российского многоцентрового исследо-
вания. В исследование были включены 67 взрослых 
больных, из них 49 больных Ph-негативным и 18 — Ph-
позитивным В-ОЛЛ. В первой группе лечение проводи-
ли по протоколам ОЛЛ-2009, ОЛЛ-2016, во второй — 
по протоколам ОЛЛ-2009 и ОЛЛ-2012 в сочетании 
с ингибиторами тирозинкиназ (ИТК). Молекулярный 
анализ внутригенных делеций гена IKZF1 проводили 
методом мультиплексной флюоресцентной полиме-
разной цепной реакции. Внутригенные делеции IKZF1 
были обнаружены у 10 (56%) больных Ph-позитивным 
В-ОЛЛ, что было статистически значимо чаще, чем при 
Ph-негативном В-ОЛЛ, где мутации этого гена были ди-
агностированы у 9 (18%) больных (p = 0,0074). При 
анализе демографических и клинико-лабораторных по-
казателей (возраст, пол, начальный лейкоцитоз более 
30 × 109/л, уровень ЛДГ более 750 ед/л, спленоме-
галия, нейролейкемия) в представленных группах кор-
реляции с наличием делеции гена IKZF1 не выявлено. 
У 44% больных Ph-негативным В-ОЛЛ с делецией IKZF1 

The aim of the study was to investigate the role of IKZF1 de-
letions in adult patients with Ph-negative (Ph–) and Ph-posi-
tive (Ph+) B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL) who 
participated in the Russian Acute Lymphoblastic Leukemia 
(RALL) multicenter study. Our study included 67 patients 
with newly diagnosed B-cell ALL (49 Ph– and 18 Ph+ ca-
ses). Patients with Ph– B-cell ALL were treated according to 
RALL-2009 and RALL-2016 protocols and were followed 
up for a median of 18.1 months (range 1.5–93.4 months). 
Patients with Ph+ B-cell ALL were treated according to RALL-
2009 and RALL-2012 protocols with addition of tyrosine 
kinase inhibitors and were followed up for a median of 
21.2 months (range 3.53–91.77 months). Intragenic de-
letions of IKZF1 were detected using breakpoint-specific 
fluorescent multiplex polymerase chain reaction. They were 
more frequently found in patients with Ph+ ALL (n = 10, 56%) 
than in patients with Ph– ALL (n = 9, 18%; p = 0.0074). 
No statistically significant association between IKZF1 dele-
tions and age, sex, initial WCC of over 30 × 109/L, LDH 
above 750 U/mL, splenomegaly or neuroleukemia was 
observed. Notably, an expression of both myeloid anti-
gens (MyAg) CD13 and СD33 was detected in almost half 
(n = 4,44%) of the Ph– ALL patients with IKZF1 deletions 
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в дебюте заболевания наблюдалась коэкспрессия двух 
миелоидных антигенов: CD13 и СD33 на бластных клет-
ках, в то время как у больных без делеции оба маркера 
одновременно были выявлены только у 2,5% больных 
(p = 0,0027). В анализируемых группах больных разли-
чий в долгосрочных результатах терапии в зависимости 
от наличия мутаций IKZF1 не обнаружено. Однако у 
больных Ph-негативным В-ОЛЛ с мутациями гена IKZF1 
наблюдалась персистенция минимальной остаточной 
болезни (МОБ) на 2-й и 4-й месяц лечения, а также ее 
более высокие значения, чем у больных без мутаций. 
Таким образом, внутригенные делеции IKZF1 не влия-
ют на долгосрочные результаты терапии у больных Ph-
негативным и Ph-позитивным В-ОЛЛ при применении 
протоколов российского многоцентрового исследова-
ния. Показано, что при наличии мутаций у больных Ph-
негативным В-ОЛЛ наблюдается замедленный клиренс 
опухоли.
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compared to only 1 patient (2.5%) without IKZF1 deletions 
(p = 0.0027). The presence of IKZF1 mutations was as-
sociated with persistence of minimal residual disease at 2 
and 4 months of treatment, with higher leukemic cell counts; 
however, there seemed to be no observable differences in 
the long-term results of therapy regardless of whether or 
not IKZF1 mutations were present. Thus IKZF1 mutations in 
our study did not seem to be prognostically valuable for 
either Ph+ B-cell ALL or Ph– B-cell ALL, although they were 
shown to be associated with a delayed tumor clearance in 
patients with Ph– B-cell ALL. 
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Введение
B-клеточный острый лимфобластный лейкоз (В-ОЛЛ) 
представляет собой злокачественное заболевание 
системы кроветворения, характеризующееся проли-
ферацией незрелых лимфоидных клеток в костном 
мозге, периферической крови и других органах [1]. 
Использование современных программ полихимио-
терапии значительно улучшило результаты лечения 
ОЛЛ у взрослых: ремиссии становится возмож-
ным достичь у 85—90% больных. Несмотря на это 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) не превышает 
40—50% [2—5], а риск развития рецидива достигает 
40—50%, в том числе у больных из группы стандар-
тного риска с нормальным кариотипом [5, 6]. В рос-
сийском многоцентровом исследовании ОЛЛ-2009, 
главным принципом которого является неинтенсив-
ное, но постоянное химиотерапевтическое воздей-
ствие с малым числом трансплантаций аллогенного 
костного мозга (алло-ТКМ), у большинства больных 
Ph-негативным В-ОЛЛ была достигнута морфологи-
ческая ремиссия. Однако при анализе долгосрочных 
результатов 5-летняя ОВ больных составила 53,3%, 
безрецидивная выживаемость (БРВ) — 56%. При 
мультивариантном анализе были выделены следую-
щие факторы риска: возраст старше 30 лет, лейкоци-
тоз 30 × 109/л и более, уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) более 750 ед/л, обнаружение транслокации 
t(4;11). Наблюдаемые с высокой частотой рецидивы 
свидетельствуют о том, что выделенных факторов ри-
ска недостаточно для адекватного прогнозирования 
течения заболевания. Необходим поиск дополнитель-
ных маркеров онкогенных механизмов, которые при-
водят к селекции опухолевого клона, резистентного к 
применяемой терапии.

Современные достижения в области молекуляр-
ной генетики открывают новые возможности диагно-
стики, прогнозирования и лечения В-ОЛЛ. Методом 
детекции однонуклеотидных полиморфизмов было 
выявлено более 50 мутаций генов, играющих роль в 
лейкемогенезе, среди них опухолевые супрессоры и 
гены регуляции клеточного цикла (CDKN2A/B, PTEN, 
RB1), транскрипционные факторы и гены регуляции 
транскрипции (ETV6, ERG, TBL1XR1), гены, регулиру-
ющие лимфоидную дифференцировку и сигнальные 
пути (BTLA/CD200, TOX), а также гены, ответственные 
за развитие химиорезистентности (например, ген глю-
кокортикоидного рецептора NR3C1). Самыми частыми 
при В-ОЛЛ были мутации генов транскрипционных 
факторов PAX5, IKZF1 (IKAROS), EBF1, принимающих 
участие в лимфоидной дифференцировке клеток [7]. 
Наибольший интерес представляют мутации гена 
IKZF1 (Ikaros Family Zinc Finger 1), они встречаются в 
75% случаев BCR-ABL1-позитивных В-ОЛЛ [8, 9], бо-
лее чем в 60% случаев бластного криза хронического 
миелолейкоза (ХМЛ) [10], в 35% случаев В-ОЛЛ, ас-
социированного с синдромом Дауна [11], в 15% случа-

ев детских и 30—50% случаев взрослых Ph-негативных 
В-ОЛЛ [12—17].

Ген IKZF1 расположен на 7-й хромосоме в области 
7p12.2, состоит из 8 экзонов и образует белковый про-
дукт из 519 аминокислот — транскрипционный фак-
тор Ikaros [18]. В нормальных условиях Ikaros явля-
ется ключевым регулятором лимфоидных клеток на 
самых ранних этапах лимфопоэза, способствует их 
дифференцировке и созреванию, участвует в органи-
зации структуры хроматина [19, 20]. Функция белка 
Ikaros реализуется благодаря его способности связы-
ваться с регуляторными областями ДНК генов-ми-
шеней с помощью доменов, называемых «цинковыми 
пальцами». Экзоны 4—6 кодируют четыре «цинковых 
пальца» на N-конце белковой молекулы, они осуществ-
ляют функцию связывания ДНК; экзон 8 кодирует два 
C-терминальных «цинковых пальца», необходимых 
для димеризации различных изоформ Ikaros и белок-
белковых взаимодействий. В ходе экспрессии гена 
посредством альтернативного сплайсинга, а также в 
результате внутригенных и хромосомных делеций 
образуется по меньшей мере 9 различных по длине 
и функциональности транскриптов (IK1—IK9). Для 
нормального функционирования белка необходимо 
наличие 3 и более «цинковых пальцев» на N-конце 
молекулы. Длинные изоформы (Ikaros 1—4) облада-
ют высокой аффинностью к ДНК, короткие изофор-
мы (Ikaros 5—9) приводят к потере функции белка и 
оказывают доминантно-негативный эффект, подавляя 
активность длинных изоформ и других белков при 
димеризации. Утрата C-терминальных «цинковых 
пальцев» Ikaros приводит к неспособности гена к ди-
меризации, и, соответственно, к невозможности вза-
имодействия с другими изоформами и белками. Раз-
личные изоформы Ikaros, образующиеся в результате 
альтернативного сплайсинга, формируют димеры и 
мультимеры, регулирующие в свою очередь экспрес-
сию генов-мишеней и ремоделирование хроматина. 
Каждая изоформа обладает уникальными функция-
ми [21, 22]. Нарушение функции Ikaros, возникающее 
в результате внутригенных делеций и точечных мута-
ций, приводит к блоку дифференцировки лимфоид-
ных клеток, лежащему в основе патогенеза ОЛЛ [18]. 
Предполагается, что причина развития внутригенных 
делеций заключается в аберрантной экспрессии генов 
RAG. Точки разрывов, расположенные в интронах 2, 4, 
7 гена IKZF1, фланкированы RSS-подобными последо-
вательностями (рекомбинационные сигнальные после-
довательности), с которыми связываются аберрантные 
RAG-белки, запуская ошибочную RSS-рекомбинацию 
во время перестройки тяжелых цепей иммуноглобули-
нов про-B-клеток [23].

В первых работах по изучению экспрессии различ-
ных изоформ белка Ikaros при гематологических за-
болеваниях было обнаружено повышение экспрессии 
доминантно-негативной изоформы Ik6 при бластном 
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кризе ХМЛ, T-ОЛЛ и B-ОЛЛ [18]. В 2007 г. Kuiper [12] 
и Mullighan [23] показали, что именно внутригенные 
делеции приводят к увеличению экспрессии доми-
нантно-негативных изоформ Ikaros и это играет клю-
чевую роль в лейкемогенезе. В 2009 г. на группе детей 
с В-ОЛЛ было показано, что обнаружение мутаций 
гена IKZF1 у больных В-ОЛЛ в мультивариантном 
анализе является независимым фактором риска, ас-
социированным с высокой частотой развития рециди-
вов [23]. Тогда же при исследовании профиля генной 
экспрессии с помощью технологии микрочипов у боль-
ных Ph-негативным В-ОЛЛ с мутациями IKZF1 была 
выявлена специфическая генная экспрессия, сходная 
с характеристиками молекулярного профиля экспрес-
сии у больных Ph-позитивным В-ОЛЛ [23]. Так был 
открыт новый подтип ОЛЛ — Ph-подобный ОЛЛ [23], 
при котором отсутствует t(9;22), но выявляются абер-
рантные гены, кодирующие тирозинкиназы и рецеп-
торы цитокинов, что ведет к активации киназных пу-
тей. К ним относятся реаранжировки гена CRLF2 (51% 
случаев), химерные гены ABL класса (9,8%), JAK2 и 
EPOR (12,4%), другие мутации JAK-STAT пути (7,2%), а 
также мутации RAS-пути (3,6%) [24, 25].

Эти открытия демонстрируют значительную гете-
рогенность ОЛЛ на молекулярном уровне, объясня-
ют различную чувствительность опухоли к применя-
емой терапии и создают целый спектр мишеней для 
таргетной терапии [24]. Мутации в гене IKZF1 при 
Ph-подобном ОЛЛ встречались чаще других — в 68% 
случаев, а бессобытийная выживаемость больных 
этой группы приближалась всего лишь к 18,5% [25]. 
Многочисленные исследования подтверждают связь 
делеций IKZF1 с увеличением риска рецидива и не-
благоприятным исходом как среди детей [26—31], 
так и среди взрослых, больных Ph-негативным В-
ОЛЛ [32—35].

Наряду с этим есть данные о том, что не все мута-
ции IKZF1 имеют клиническую значимость. В одном 
из исследований Kobitzsch et al. [36] провели сравне-
ние результатов терапии больных с доминантно-нега-
тивными изоформами (Δ4—7, Δ5—7) и с изоформами, 
ведущими к утрате функции гена (Δ2, Δ2—3, Δ2—7, 
Δ2—8, Δ4—8). Для обоих вариантов была определе-
на мутационная нагрузка по количеству опухолевых 
клеток, несущих делецию IKZF1. Оказалось, что 
достоверно низкие показатели выживаемости наблю-
дались только для больных с высокой мутационной 
нагрузкой по изоформам, ведущим к утрате функции 
гена (0,28 ± 0,06; p = 0,0002). При этом доминантно-
негативные изоформы независимо от уровня мута-
ционной нагрузки значения не имели (0,54 ± 0,06; p = 
0,95) [36]. Похожие данные были получены у Moorman 
et al. [17] и у Beldjord et al. [37]. Все это свидетельст-
вует о неоднозначности представлений о прогности-
ческом значении мутаций IKZF1 у взрослых больных. 
Изучение биологической и клинической роли мута-

ций IKZF1 при В-ОЛЛ при проведении различных 
программ терапии является актуальной проблемой.

Целью нашего исследования стало изучение роли 
мутаций гена IKZF1 у взрослых больных B-клеточными 
ОЛЛ на протоколах российского многоцентрового ис-
следования.

Материалы и методы
В исследование были включены 67 взрослых больных 
с впервые установленным диагнозом B-клеточного 
ОЛЛ. У 49 из 67 больных был Ph-негативный В-ОЛЛ 
(30 женщин и 19 мужчин); возраст больных составлял 
от 17 до 56 лет (медиана 29 лет); 33 больных получали 
лечение по протоколу ОЛЛ-2009 с августа 2009 г. по 
август 2016 г., и 16 больных, включенных в исследова-
ние с ноября 2016 г. по август 2017 г., получали лечение 
по протоколу ОЛЛ-2016. Медиана наблюдения соста-
вила 18,1 мес (1,5—93,4 мес). Во вторую группу были 
включены 18 больных Ph-позитивным В-ОЛЛ (9 жен-
щин и 9 мужчин) в возрасте от 17 до 68 лет (медиана 
31,5 года), которым проводили лечение по протоколам 
ОЛЛ-2009 (5 больных) и ОЛЛ-2012 (13 больных) в со-
четании с ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) с фев-
раля 2010 г. по август 2017 г. Медиана наблюдения со-
ставила 21,2 мес (3,53—91,77 мес).

Исследование ОЛЛ-2009 зарегистрировано на сай-
те ClinicalTrials.gov под номером NCT01193933, дизайн 
его был представлен ранее [38, 39]. Новый исследо-
вательский протокол ОЛЛ-2016 стартовал с ноября 
2016 г., в нем были сохранены основные принципы 
протокола ОЛЛ-2009. Схема протокола ОЛЛ-2016 
представлена в приложении 1. Отличия от прежней 
программы включают:
- уменьшение суммарной дозы L-аспарагиназы за счет 
укорочения длительности ее применения до 1 года;
- отказ от высокодозной консолидации с метотрекса-
том и цитарабином;
- увеличение числа люмбальных пункций с 16 до 21;
- централизованный мониторинг минимальной оста-
точной болезни (МОБ) на 70, 133, 190-й дни и перед 
трансплантацией аллогенного костного мозга (алло-
ТКМ) методом многоцветной проточной цитометрии.

Протокол ОЛЛ-2012 основан на протоколе ОЛЛ-
2009, отличие его заключается в деэскалации химио-
терапии и включении в программу ИТК. Схема прото-
кола ОЛЛ-2012 представлена в приложении 2.

Центры, в которых больным проводили лечение, 
представлены в приложении 3.

Диагноз В-ОЛЛ был подтвержден на основании 
клинических и лабораторных исследований: обще-
го анализа крови, цитологического, цитохимического 
исследований костного мозга и данных иммунофе-
нотипирования согласно критериям классификации 
Европейской группы по иммунологической характери-
стике лейкозов (European Group for the Immunological 
Characterization of Leukemias, EGIL) [40, 41].
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Всем больным выполнялось стандартное цито-
генетическое исследование. Клетки костного мозга 
культивировали в течение 24 ч. G-дифференциальное 
окрашивание хромосом проводили с использованием 
красителя Wright («Merck», Германия). По возмож-
ности анализировали 20 метафаз. Флюоресцентную 
гибридизацию in situ на интерфазных ядрах (FISH) 
с локус-специфичными ДНК-зондами выполняли со-
гласно протоколам фирм-производителей: LSI MLL 
DC BA Rearrangement Probe («Abbott Laboratories», 
США), BCR/ABL (ABL1) Translocation, Dual Fusion 
(«Cytocell», Великобритания), LSI CDKN2A/CEP 9 
(«Abbott Molecular», США). Анализ проводили под 

флюоресцентным микроскопом Axio Imager A2 («Carl 
Zeiss», Германия). В каждом случае анализировали 
200 интерфазных ядер с четкими сигналами. Карио-
тип и результаты FISH описывали в соответствии с 
Международной системой номенклатуры хромосом 
человека (An International System for Human Cytoge-
netic Nomenclature — ISCN 2013).

Клинико-лабораторная характеристика больных 
представлена в табл. 1.

Иммунофенотип бластных клеток был определен у 
всех больных Ph-позитивным В-ОЛЛ — ранний пре-B 
вариант (BI) был установлен у 2 (11%) больных, общий 
B (BII) — у 13 (72%), пре-B (BIII) — у 2 (11%), бифе-

Показатель В-ОЛЛ

BCR-ABL– (n = 49) BCR-ABL+ (n = 18)

n % n %

ИФТ-вариант острого лейкоза:

Ранний пре-В (BI) 11 22 2 11

Общий В (BII) 29 59 13 72

Пре-В (BIII) 8 16 2 11

B/миело 0 0 1 5,5

Кариотип:

Нормальный 17 35 – –

Цитогенетические аберрации

Структурные

Транслокация с вовлечением региона 11q23 7 14 – –

t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1 2 4 – –

Делеция CDKN2A/9p21 5 10 – –

iAMP21 1 2 – –

Численные

Гиперплоидия более 46 хромосом 10 20 2 11

Гипоплоидия менее 46 хромосом 0 0 1 5,5

Псевдодиплоидный кариотип 3 6 1 5,5

Моносомия 7 0 0 1 5,5

Комплексные нарушения кариотипа 3 6 0 0

Другие 3 6 0 0

Возраст, лет (медиана (диапазон)) 29 (17—56) 31,5 (17—68)

Лейкоциты, ×10 9/л (медиана (диапазон)) 7,8 (0,4—556) 43,1 (2,8—261)

Уровень ЛДГ, ед/л (медиана (диапазон)) 850,5 (266—20062) 1279,5(415—5451)

Бластные клетки, % (медиана (диапазон)):

в костном мозге 80,4 (21—100) 88 (42—96)

в периферической крови 34 (0—95) 69 (0—90)

Спленомегалия 42 85 11 61

Гепатомегалия 34 69 11 61

Нейролейкемия 3 6 1 5,5

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 67 больных, включенных в исследование
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нотипический вариант (B/миело) — у 1 (5,5%) боль-
ного. Из цитогенетических аберраций у 1 (5,5%) боль-
ного была обнаружена транслокация с вовлечением 
региона 11q23 в сочетании с гипоплоидией, гиперпло-
идия — у 2 (11%) больных, комплексные нарушения 
кариотипа — у 2 (11%) больных, у 1 (5,5%) больного 
выявлена моносомия 7. Медиана количества лейкоци-
тов составила 43,1 (диапазон 2,8—261) × 109/л, медиана 
уровня ЛДГ — 1279,5 (диапазон 415—5451) ед/л, ме-
диана количества бластных клеток в костном мозге и 
периферической крови 88% (диапазон 42—96%) и 69% 
(диапазон 0—90%) соответственно. У 11 (61%) больных 
диагностирована спленомегалия, у 11 (61%) — гепато-
мегалия. Нейролейкоз выявлен у 1 (5,5%) больного.

В группе Ph-негативного В-ОЛЛ иммунофеноти-
пический вариант бластных клеток установлен у 48 
(98%) больных, у 1 больного фенотип неизвестен. У 11 
(22%) больных диагностирован ранний пре-B вари-
ант (BI), общий B (BII) — у 29 (59%), пре-B (BIII) — 
у 8 (16%) больных. При цитогенетическом исследова-
нии у 18 (37%) больных был определен нормальный 
кариотип. Среди структурных перестроек кариотипа 
у 7 (14%) больных обнаружена транслокация с вовле-
чением региона 11q23, t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1 — 
у 2 (4%), делеция CDKN2A/9p21 — у 5 (10%), iAMP21 — 
у 1 (2%) больного; среди численных перестроек у 10 
(20%) больных была диагностирована гиперплоидия, 
у 3 (6%) — псевдодиплоидный кариотип, у 3 — ком-
плексные нарушения кариотипа, у 3 диагностированы 
другие аномалии кариотипа. Медиана количества лей-
коцитов составила 7,8 (диапазон 0,4—556) × 109/л, ме-
диана уровня ЛДГ 850,5 (диапазон 266—20 062) ед/л, 
медиана количества бластных клеток в костном моз-
ге — 80,4% (диапазон 21—100%), в периферической 
крови — 34% (диапазон 0—95%). Спленомегалия ди-
агностирована у 42 (86%) больных, гепатомегалия — 
у 34 (69%), нейролейкоз выявлен у 3 (6%) пациентов.

Исследование клиренса МОБ методом многоцвет-
ной проточной цитометрии было выполнено 21 боль-
ному Ph-негативным В-ОЛЛ. Проводили окрашива-
ние материала моноклональными антителами к CD19, 
CD10, CD34, CD38, CD45, CD20 («BD Biosciences») и 
CD58 («Beckman Coulter»). Анализ данных проводили 
на 6-цветном проточном цитометре BD FACS Canto II 
(«BD Biosciences», США). Поиск МОБ осуществляли 
согласно стратегии «метода пустых мест» [42, 43]. Ми-
нимальной популяцией считали популяцию, состоя-
щую из 20 клеток. Минимальная чувствительность 
составляла 0,01% [42—44]. В протоколах ОЛЛ-2009 
и ОЛЛ-2016 терапия до 190-го дня не различалась, а 
значит, клиренс МОБ на 70-й и 133-й дни не зависел от 
применяемого протокола.

Исследование МОБ химерного транскрипта BCR-
ABL1 у больных Ph-позитивным В-ОЛЛ проводили с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
жиме реального времени с чувствительностью 10-4 на 

70-й день терапии (окончание индукционной фазы ле-
чения). МОБ-негативный статус устанавливали при 
количестве химерного транскрипта менее 0,01%. В ка-
честве материала для исследования МОБ описанными 
методами использовали пунктат костного мозга объе-
мом 0,5—1 мл с антикоагулянтом ЭДТА.

Молекулярное исследование мутаций IKZF1 вы-
полняли в научно-клинической лаборатории молеку-
лярной гематологии ФГБУ «НМИЦ гематологии». 
Анализ проводили согласно методике мультиплексной 
флюоресцентной ПЦР, специфичной к горячим точкам 
внутригенных делеций — Δ2a-7, Δ2a-8, Δ2b-7, Δ2b-8, 
Δ4-7, Δ4-Gl [14]. ДНК была выделена из лейкемических 
клеток замороженных образцов костного мозга согла-
сно ранее описанной методике [45]. ПЦР проводили 
на автоматическом термоциклере С1000 Thermal Cycler 
(«BioRad», США). Реакционная смесь в конечном объе-
ме 25 мкл содержала 50—200 нг ДНК, по 5 пмоль каж-
дого праймера («Синтол», Россия). Программа ампли-
фикации включала предварительную денатурацию при 
температуре 95 °C (4 мин), 30 циклов ПЦР: 95 °C (30 с), 
60 °C (30 с), 72 °C (1 мин) и окончательную элонга-
цию — 72 °C (4 мин). Для фрагментного анализа полу-
ченных ПЦР-продуктов использовали автоматический 
анализатор нуклеиновых кислот Нанофор-05 (ФГБУН 
ИАП РАН, Россия) и программное обеспечение ДНК 
ФА v. 5.0.0.73 (ФГБУН ИАП РАН, Россия). Опреде-
ление первичной нуклеотидной последовательности 
осуществляли прямым секвенированием по методу 
Сэнгера с помощью набора Big Dye X-terminator v. 1.1 
(«Thermofi sher Scientifi c», США) согласно инструкции 
производителя. Полученные данные были сопостав-
лены с референсной последовательностью гена IKZF1 
(NG_034231.1). Молекулярные исследования проводили 
вслепую относительно клинических данных.

На основании стратификации больных по группам 
риска для протокола ОЛЛ-2009 к группе стандартного 
риска были отнесены 18 (37%) больных, к группе вы-
сокого риска — 31 (63%) больной при наличии одного 
и более из перечисленных критериев: возраст старше 
30 лет, лейкоцитоз 30 × 109/л и более, обнаружение 
транслокации t (4;11) [46].

Статистический анализ проводили с помощью 
программного пакета GraphPad Prism 6 (GraphPad 
Software, Inc). Количественные данные приведены в 
виде среднего ± стандартной ошибки среднего. Перед 
проверкой различий средних значений выборок про-
водили тест Шапиро—Уилка на нормальность распре-
деления (отличным от нормального считали распре-
деление при уровне значимости p < 0,05). Проверку 
достоверности различий средних выборок с нормаль-
ным распределением осуществляли с помощью крите-
рия Стьюдента. Для проверки достоверности различий 
выборок, не подчиняющихся нормальному распреде-
лению, использовали критерий Манна—Уитни. Стати-
стическую значимость различий двух связанных вы-
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борок определяли с помощью критерия Вилкоксона. 
Для проверки независимости качественных призна-
ков использовали χ2-критерий Пирсона (независимы-
ми признаки считали при p < 0,05). Анализ ОВ, БРВ, 
вероятности развития рецидива (ВРР) проводили с 
помощью программного пакета ABM SPSS методом 
Каплана—Мейера, статистическую значимость разли-
чий между кривыми выживаемости в группах опреде-
ляли с помощью теста log-rank. Все различия считали 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
У 9 (50%) из 18 больных Ph-позитивным ОЛЛ были 
обнаружены внутригенные делеции IKZF1, у 1 (5,5%) 
больного была диагностирована моносомия 7, что рас-
ценено как гаплонедостаточность исследуемого гена. 
В общей сложности выявлено 56% случаев с пере-

стройками гена IKZF1, что было статистически значимо 
чаще, чем при Ph-негативном В-ОЛЛ, где мутации это-
го гена были выявлены у 9 (18%) больных (p = 0,0074).

Распределение вариантов делеций было следую-
щим: наиболее частой была Δ4—7 — она выявлена в 
44% случаев, далее шли Δ2—7 (в 33% случаев), Δ4—8 
и Δ2—8 (по 11% случаев). Корреляции между демогра-
фическими и клинико-лабораторными показателями 
(возраст, пол, начальный лейкоцитоз более 30 × 109/л, 
уровень ЛДГ более 750 ед/л, спленомегалия, нейролей-
коз) и наличием мутаций установлено не было (табл. 2).

Эффективность лечения у больных Ph-позитивным 
В-ОЛЛ оценивали по молекулярному ответу на 70-й 
день химиотерапии в сочетании с ИТК 1-й линии 
(табл. 3). 

BCR-ABL негативный статус был достигнут у 11 
(61%) больных, у 7 (38%) проведена смена терапии 

Показатель Ph-негативный В-ОЛЛ Ph-позитивный В-ОЛЛ

Делеция 
IKZF1

Отсутствие 
делеции IKZF1

p Делеция 
IKZF1

Отсутствие 
делеции IKZF1

p

Число больных 9 40 – 10 8 –

Возраст (лет), медиана (диапазон) 29 (18—29) 29 (17—56) 0,873 28,5 (17—56) 33 (24—68) 0,393

Пол:

Мужчины 4 (44%) 15 (37%)
0,719

5 (50%) 4 (50%)
1

Женщины 5 (56%) 25 (63%) 5 (50%) 4 (50%)

Начальный лейкоцитоз > 30 × 109/л 2(22%) 17(43%) 1 4(40%) 6 (75%) 0,188

Спленомегалия 5 (55%) 37 (92%) 0,22 6 (60%) 5 (63%) 1

Нейролейкоз 1 (11%) 3 (8%) 0,568 1 (10%) 0 1

Уровень ЛДГ более 750 ед/л 2 (22%) 25 (63%) 0,059 6 (60%) 6 (75%) 0,638

Коэкспрессия миелоидных маркеров 
CD13, CD33

4 (44%) 1 (2,5%) 0,002 2 (20%) 1 (12,5%) 1

Исходная группа риска по ОЛЛ-2009:

Стандартная (n = 18) 36 15
1

– – –

Высокая (n = 31) 25

Нормальный кариотип 5 12 0,244

Всего 9 (45%) 18 (90%) 5 (25%) 11 (55%) 7 (35%) 2 (10%)

Таблица 2. Исходные демографические и клинико-лабораторные показатели у пациентов с наличием или отсутствием делеции IKZF1

Показатель Ph-негативный В-ОЛЛ Ph-позитивный В-ОЛЛ

Делеция 
IKZF1 (n = 9)

Отсутствие 
делеции IKZF1 

(n = 40)

p Делеция 
IKZF1 (n = 10)

Отсутствие 
делеции IKZF1

(n = 8)

p

Рефрактерность 1 (11%) 2 (5%) 0,463 0 (0%) 0 (0%) –

Ремиссия* 8 (89%) 38 (95%) 0,463 7 (70%) 4 (50%) 0,635

Смертность в индукции 0 (0%) 2 (5%) – 0 (0%) 0 (0%) –

Число рецидивов 1 (11%) 8 (20%) 1 4 (40%) 3 (38%) 1

* Морфологическая ремиссия для Ph-негативного В-ОЛЛ, молекулярная — для Ph-позитивного В-ОЛЛ.

Таблица 3. Эффективность лечения у пациентов с наличием или отсутствием делеции IKZF1
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ИТК. Наличие делеции IKZF1 не имело значения при 
оценке молекулярной ремиссии на 70-й день — 70% 
больных с делецией IKZF1 и 50% без делеции дости-
гли молекулярной ремиссии (р = 0,635). Смертей в ин-
дукции зарегистрировано не было. Алло-ТКМ была 
выполнена 10 больным, из них 4 больным во второй 
ремиссии заболевания; ауто-ТКМ была выполнена 
1 больному. Медиана времени до ТКМ составила 10,1 
(5,8—17,9) мес.

Различий в долгосрочных результатах терапии 
(5-летние показатели ОВ, БРВ, ВРР) также не обнару-
жено: среди больных В-ОЛЛ с делецией IKZF1 (n = 10) 
ОВ составила 60%, без нее — 42,9% (n = 8), p = 0,410; 
показатели БРВ составляли 75% (n = 4) и 20% (n = 5) 
соответственно, p = 0,218 (рис. 1, А и Б), а показатели 
ВРР 25% (n = 4) и 60% (n = 5) (рис. 2).

Внутригенные делеции IKZF1 были обнаружены у 
9 (18%) из 49 больных Ph-негативным В-ОЛЛ. Наибо-
лее частой была делеция Δ4—7, она выявлена у 5 (56%) 
больных, у 2 (22%) больных найдена делеция Δ2—7, у 
1 (11%) больного — делеция Δ2—8, и у 1 (11%) больно-
го были обнаружены все варианты делеций — Δ4—7, 
Δ4—8, Δ2—7, Δ2—8.

Мы не выявили корреляции между наличием деле-
ций IKZF1 и исходными демографическими и клини-
ко-лабораторными показателями, такими как возраст, 
пол, начальный лейкоцитоз более 30 × 109/л, уровень 
ЛДГ более 750 ед/л, спленомегалия, нейролейкоз. 
Взаимосвязи между наличием мутаций гена IKZF1 и 
группой риска также не наблюдалось.

Эффективность лечения была проанализирована у 
всех 49 больных. Полная ремиссия была достигнута у 
8 (89%) больных ОЛЛ с делециями IKZF1 и у 38 (95%) 
больных без делеций. На этапе индукционной тера-
пии вследствие инфекционных осложнений умерли 2 
(4%) больных, ни у кого из них мутаций обнаружено не 
было. Доля тех больных, у кого ремиссия была достиг-
нута после предфазы, составила 12,5% (в случае деле-
ции IKZF1) и 8% (в случае отсутствия делеции IKZF1), 
после I фазы индукции — 75 и 82%, после II фазы ин-

Рисунок 1. Выживаемость больных Ph-позитивным ОЛЛ с делецией 
IKZF1 и без нее. А. Общая выживаемость (ОВ). Б. Безрецидивная 
выживаемость (БРВ).

Рисунок 2. Вероятность развития рецидива у больных Ph-позитивным 
ОЛЛ с делецией IKZF1 и без нее.
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дукции — 12,5 и 5% соответственно. Рефрактерность к 
проводимой терапии была диагностирована у 1 (11%) 
больного с делецией и у 2 (5%) больных без нее.

У 44% больных с делецией IKZF1 в дебюте заболева-
ния наблюдалась коэкспрессия двух миелоидных мар-
керов CD13 и СD33 на бластных клетках по данным 
иммунофенотипического исследования, в то время 
как у больных без делеции оба маркера одновременно 
были выявлены только в 2,5% случаев (p = 0,0027).

У 3 из 4 больных с делецией IKZF1 и коэкспрессией 
миелоидных маркеров наблюдались неудачи в лече-
нии. У первого пациента была констатирована рефрак-
терность к проводимой терапии, в связи с чем он был 
переведен на терапию блинатумомабом в сочетании с 
дазатинибом и весаноидом, после чего была достигну-
та ремиссия. В настоящее время больному планирует-
ся алло-ТКМ. У 2 больных, несмотря на достижение 
морфологической ремиссии, наблюдалось значимое 
увеличение МОБ, что послужило причиной снятия с 
терапии после 1-й консолидации. Одному из них так-
же проводили терапию блинатумомабом в сочетании с 
дазатинибом и весаноидом, в результате которой был 
достигнут МОБ-негативный статус и выполнена ауто-
ТКМ в связи с отсутствием донора. Второму пациенту 
запланирована алло-ТКМ.

Долгосрочные результаты терапии (3-летние пока-
затели ОВ, БРВ, ВРР) у больных Ph-негативным В-
ОЛЛ не выявили статистически значимых различий 
в зависимости от наличия или отсутствия мутаций 
IKZF1. ОВ у больных с делецией IKZF1 (n = 9) соста-
вила 100%, а без делеции (n = 40) — 75,8%, p = 0,149; 
БРВ — 80% (n = 8) и 70,9% (n = 34) соответственно, p = 
0,693 (рис. 3, А и Б), а ВРР — 20 и 26,6% соответствен-
но (рис. 4), p = 0,831 (рис. 1, А и Б).

Исследование МОБ у 21 больного Ph-негативным 
В-ОЛЛ, среди которых у 6 (29%) больных были мута-
ции гена IKZF1, а у 15 (71%) мутаций не было, показа-
ло, что у пациентов с делециями клиренс опухолевых 
клеток происходит медленнее. МОБ на 70-й день была 
выявлена у 5 (33%) из 15 больных без делеций IKZF1, 

Рисунок 3. Выживаемость больных Ph-негативным ОЛЛ с делецией 
IKZF1 и без нее. А. Общая выживаемость (ОВ). Б. Безрецидивная 
выживаемость (БРВ).

Рисунок 4. Вероятность развития рецидива у больных Ph-негативным 
ОЛЛ с делецией IKZF1 и без нее.
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среднее значение МОБ составило 0,008 ± 0,003%, в то 
время как у 6 больных с делециями IKZF1 МОБ обна-
ружена в 100% случаев со средним показателем МОБ 
1,847 ± 0,788% (p = 0,0011). На 133-й день, как и на 70-й 
день у больных без мутаций IKZF1, МОБ выявлялась 
реже и ее показатели были ниже, чем у пациентов с 
делециями IKZF1 (0,0002 ± 0,0001 и 0,376 ± 0,233% 
соответственно; p = 0,0021) (рис. 5). У больных с деле-
циями IKZF1 отмечается снижение значений МОБ к 
133-му дню по сравнению с 70-м днем (p = 0,016), од-
нако только у 1 больного достигнут МОБ-негативный 
статус. Среди 5 больных без делеций IKZF1, у которых 
определялась МОБ, к 133-му дню у 1 больного МОБ не 
выявлена, у 3 больных наблюдается уменьшение МОБ 
по отношению к 70-му дню; p = 0,063 (рис. 6).

Обсуждение
Высокая частота рецидивов среди больных Ph-
негативным В-ОЛЛ с нормальным кариотипом из груп-
пы стандартного риска обусловливает необходимость 
в выделении среди них подгруппы «других В-ОЛЛ» с 
неблагоприятным прогнозом. Прогностические шка-
лы, основанные на клинических, цитогенетических, 
иммунофенотипических характеристиках, не всегда 
позволяют с уверенностью отнести больного к той или 
иной группе риска. Благодаря появлению полногеном-
ных методов исследования стало возможным откры-
тие нового подтипа — Ph-подобного В-ОЛЛ, который 
впоследствии в 2017 г. был включен в классификацию 
ВОЗ. Многообразие патогенетических путей при Ph-
подобном ОЛЛ обусловливает гетерогенность лейко-
за на молекулярном уровне и способствует развитию 
новых терапевтических возможностей для улучшения 
долгосрочных результатов лечения. Внутригенные 
делеции IKZF1 при Ph-подобном ОЛЛ встречаются с 
высокой частотой, связь с неблагоприятным прогно-

Рисунок 6. Клиренс МОБ у больных Ph-негативным В-ОЛЛ в зависи-
мости от наличия делеции IKZF1.

Рисунок 5. Уровень МОБ на 70-й и 133-й дни терапии у больных Ph-негативным В-ОЛЛ в зависимости от наличия делеции IKZF1.

зом делает актуальным исследование роли делеций на 
различных протоколах химиотерапии.

В нашем исследовании частота делеций IKZF1 сре-
ди больных Ph-позитивным В-ОЛЛ составила 56%, 
что сопоставимо с данными исследования Martinelli 
et al. [47], где делеции обнаружены у 83 (63%) боль-
ных с таким же диагнозом. У больных Ph-негативным 
В-ОЛЛ мы выявили мутации в 18% случаев. В ра-
боте Moorman et al. [37] в когорте из 454 больных 
Ph-негативным В-ОЛЛ делеции IKZF1 выявлены в 
11% случаев, Beldjord et al. [17] наблюдали их у 216 
(25%) больных. При анализе типов делеций при Ph-
позитивном и Ph-негативном В-ОЛЛ чаще всего 
встречалась Δ4—7, в 44 и 55% случаев соответственно; 
делеции Δ2—7, Δ2—8, Δ4—8 представлены в данных 
группах примерно в равном соотношении (11—22%). 
Полученные результаты соответствуют данным, пред-
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ставленным в работах других исследователей [23, 36]. 
Мы не выявили корреляции с демографическими и 
клинико-лабораторными показателями (возраст, пол, 
начальный лейкоцитоз более 30 × 109/л, уровень ЛДГ 
более 750 ед/л, спленомегалия, нейролейкоз).

Среди больных Ph-негативным В-ОЛЛ с делецией 
IKZF1 ни в одном случае не было обнаружено перестрой-
ки региона 11q23 (локуса гена MLL), делеций CDKN2A, 
комплексного кариотипа, t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1, 
интрахромосомной амплификации iAMP21. У 17 (35%) 
больных Ph-негативным В-ОЛЛ имелся нормальный 
кариотип, из них у 5 (29%) больных найдены делеции 
IKZF1, что превышает показатель, полученный в иссле-
довании Othman et al. [48], составивший 14%.

Интересным наблюдением стала достоверно бо-
лее частая коэкспрессия двух миелоидных маркеров 
CD13 и СD33 у больных с делецией IKZF1 (p = 0,0027). 
Экспрессия одного или нескольких миелоидных ан-
тигенов у взрослых больных В-ОЛЛ встречается, по 
данным разных исследований, примерно в 30—50% 
случаев [49]. Данные о взаимосвязи аберрантной экс-
прессии СD13, CD33 с прогнозом заболевания проти-
воречивы [50, 51]. Однако доказана их связь с t(9;22), 
моносомией 7 и антигеном стволовых клеток CD34, 
что дает основание предполагать происхождение 
CD13, СD33 позитивных ОЛЛ из мультипотентной 
стволовой клетки [52]. Kobitzsch et al. [36] высказали 
гипотезу о взаимосвязи лейкозной клетки со стволо-
во-клеточным фенотипом и мутациями IKZF1. В своей 
работе, посвященной значению высокой мутацион-
ной нагрузки изоформ, ведущих к утрате функции 
гена, исследователи предполагают, что спорадиче-
ское возникновение делеций IKZF1 возможно на всех 
этапах созревания B-лимфоцита в результате RAG-
опосредованной VDJ-рекомбинации [53, 54]. Появ-
ление мутации на самой ранней стадии созревания 
приводит к образованию лейкозной клетки со стволо-
во-клеточным фенотипом [54]. Вследствие этого фор-
мируется опухолевый клон с высокой мутационной 
нагрузкой, определяющий неблагоприятное клиниче-
ское течение заболевания. В целом патогенез аберран-
тной экспрессии миелоидных антигенов при В-ОЛЛ 
и формирования опухолевых клеток с высокой мута-
ционной нагрузкой IKZF1 остается малоизученным и 
требует дальнейших исследований.

По нашим результатам достоверное значение деле-
ции IKZF1 у больных Ph-позитивным и Ph-негативным 
В-ОЛЛ при выполнении протоколов Российской ис-
следовательской группы не доказано. Небольшая ко-
горта больных с делециями IKZF1 и короткий срок 
наблюдения затрудняют оценку их клинической зна-
чимости. Также необходимо отметить, что хорошие 
результаты терапии у больных Ph-негативным В-ОЛЛ 
в представленном нами исследовании могут быть свя-
заны с относительно молодым возрастом больных (ме-
диана 29 лет) и небольшим сроком наблюдения.

Создается впечатление, что в ряде случаев делеции 
IKZF1 связаны с течением заболевания у больных Ph-
негативным В-ОЛЛ. В данной группе у больных с му-
тациями гена IKZF1 (n = 6) наблюдалась персистенция 
МОБ на 2-м и 4-м месяце лечения, а также ее более вы-
сокие количественные значения по сравнению с боль-
ными без мутаций. Данные о связи делеций IKZF1 с 
персистенцией МОБ описаны в российском педиатри-
ческом исследовании, а также представлены в работах 
зарубежных авторов [15, 55, 56]. Во французском и не-
мецком исследованиях [15, 56] наличие МОБ и обна-
ружение делеций IKZF1 стали определяющими факто-
рами для выделения группы высокого риска. В нашем 
исследовании сочетание факторов МОБ и делеций 
IKZF1 на долгосрочных результатах не отразилось, ве-
роятно, в силу малого срока наблюдения.

Таким образом, несмотря на то, что не было доказа-
но достоверное значение делеций IKZF1 при лечении 
по протоколам Российской исследовательской группы 
у больных Ph-позитивным и Ph-негативным В-ОЛЛ, 
показано, что при наличии мутаций у больных Ph-
негативным В-ОЛЛ наблюдается замедленный кли-
ренс опухоли. Полученные результаты демонстрируют 
в данной группе больных длительную персистенцию 
МОБ (в 83% случаев), а также высокую частоту ко-
экспрессии миелодных маркеров CD13, СD33 (в 44% 
случаев).

Возможно, внедрение дополнительных диагности-
ческих методов, таких как оценка мутационной на-
грузки, исследование МОБ внутригенных делеций 
IKZF1 методом RT-PCR, позволит рассматривать их 
в качестве независимых прогностических факторов. 
Вместе с тем иной подход к терапии, применяемый на 
основании протоколов российского многоцентрового 
исследования, главный принцип которых заключается 
в неинтенсивном, но постоянном химиотерапевтиче-
ском воздействии с малым числом алло-ТКМ, а также 
повышение эффективности лечения в результате при-
менения таргетных препаратов (блинатумомаб, ИТК) 
у больных с прогрессией МОБ может нивелировать 
значение IKZF1. Для подтверждения этих выводов не-
обходимо дальнейшее исследование мутаций IKZF1, 
расширение диапазона молекулярной диагностики 
для своевременного выявления Ph-подобных ОЛЛ с 
ориентацией на последующую индивидуализацию 
программ терапии с помощью таргетного воздействия 
и оптимального планирования алло-ТКМ.
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