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Введение. Острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) у взрослых проявляет экспрессию гена 
BCR-ABL1 у 25-40% пациентов, непредсказу-
емость прогноза и неблагоприятное социаль-
но-экономическое воздействие в резистентных 
случаях.

Целью исследования было сравнительное 
описание результатов лечения и прогноза в 
клинических случаях с BCR-ABL1+ и BCR-
ABL1-негативным (BCR-ABL1–) ОЛЛ.

Материалы и методы. Представлен ана-
лиз трёх женщин в возрасте 31, 43 и 67 лет 
с ОЛЛ, которые проходили лечение в Инсти-
туте онкологии Молдовы в период с 2012 по 
2021 гг. Диагнозы подтвердили с помощью 
цитохимического исследования костного моз-
га (КМ), иммунофенотипирования и количе-
ственной ПЦР в режиме реального времени 
образцов периферической крови (ПК).

Результаты. Пациентка 43 лет с 3-летним 
анамнезом излеченного рака левой молочной 
железы обратилась в гематологическое от-
деление с умеренной гепатоспленомегалией, 
лейкоцитозом 75000/мкл, повышением лак-
татдегидрогеназы до 570 U/Lв ПК и коли-
чества бластных клеток L3 до 55% в КМ. 
Транскрипт p210 химерного гена BCR-ABL1 
составлял 44,65%. У пациенток с BCR-ABL1– 
ОЛЛ были незначительная гепатоспленоме-
галия, нормальные уровни лактатдегидро-
геназы в ПК. У больной 31 года выявлены 
лейкоцитоз 14000/мкл и 70% бластных кле-
ток в КМ. У пациентки 67 лет обнаружены 
лейкопения 1900/мкл, лимфоцитоз 69% в ПК 
и 83,3% бластных клеток в КМ. В качестве 
терапии первой линии применялась схема 
ALL-BFM. Полный гематологический ответ 
был достигнут при BCR-ABL1– ОЛЛ. Паци-
ентка с BCR-ABL1+ ОЛЛ была переведена на 
лечение по протоколу AVAMP в сочетании с 
иматинибом, с достижением нестабильного 
частичного гематологического ответа.

Заключение. Результаты лечения пациен-
ток с ОЛЛ позволяют рассматривать более 
выраженную сплено- и гепатомегалию, вы-

сокий лейкоцитоз и уровень лактатдегидро-
геназы в ПК, вариант L3 и положительный 
транскрипт р210 химерного гена BCR-ABL1, 
как неблагоприятные прогностическиие фак-
торы.
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Введение

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) пред-
ставляет собой сравнительно частый злокаче-
ственный лимфопролиферативный процесс в 
структуре заболеваемости взрослых гематологи-
ческими опухолями с первичным поражением 
костного мозга, который поражает в основном 
работоспособное население, проявляет непред-
сказуемость прогноза и неблагоприятное соци-
ально-экономическое воздействие в резистент-
ных случаях. Около 25-40% взрослых пациентов 
имеют BCR-ABL1-позитивный (BCR-ABL1+) 
ОЛЛ [1, 2, 18]. Частота обнаружения BCR-
ABL1-подобного ОЛЛ в США составляет 21% 
случаев ОЛЛ из В-линейных предшественников 
и достигает пика в 27% в возрастной группе 
21-39 лет [3, 4]. Эти показатели расходятся с 
европейскими, согласно которым наибольшая 
частота отмечается у пациентов в возрасте 16-
20 лет (19-25%) и затем снижается в 21-39 лет 
(18-19%) [3, 4]. Однако пик заболеваемости Ph+ 
ОЛЛ приходится на 60 и более лет [17]. Су-
ществует несколько принципиальных подходов 
в диагностике данной подгруппы ОЛЛ. Связа-
ны они как с различными технологическими 
платформами для детекции BCR-ABL1+ ОЛЛ, 
так и с разными диагностическими мишенями: 
мультиплексная ПЦР, технология флуоресцент-
ной гибридизации insitu (FISH), секвенирова-
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ние нового поколения. Несмотря на значитель-
ный прогресс, достигнутый за последние два 
десятилетия как в биологии, так и в терапии 
BCR-ABL1+ ОЛЛ, эта подгруппа заболеваний 
по-прежнему представляет собой серьезную 
проблему из-за частых рецидивов и их рези-
стентности к стандартной химиотерапии [5, 6]. 
Своевременная и точная диагностика помога-
ет оценить риск прогрессирования лейкоза и 
разработать персонализированное лечение. В 
эру до ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) до-
стижение полной ремиссии встречалось реже, 
чем в случаях с BCR-ABL1-негативным (BCR-
ABL1–) ОЛЛ, будучи ниже 70% у всех пациен-
тов, с показателем общей выживаемости менее 
20% и различными исходами в зависимости от 
постиндукционного лечения [7]. В тоже время 
подростки и молодые люди с BCR-ABL1–ОЛЛ 
представляют собой уникальную популяцию па-
циентов с непропорционально низкой выживае-
мостью по сравнению с детьми младшего воз-
раста [9]. Ph-подобный ОЛЛ обычно связан с 
более агрессивной эволюцией, отрицательными 
ответами и более низкими показателями выжи-
ваемости [10]. Пациенты с BCR-ABL1+ ОЛЛ 
традиционно имели неблагоприятный прогноз, 
и длительная выживаемость отмечалась сре-
ди пациентов, перенесших аллогенную транс-
плантацию стволовых гемопоэтических клеток 
(алло-ТСГК) впервой полной ремиссии [7]. 
Однако осуществимость алло-ТСГК у пожилой 
категории пациентов ограничена. Разработка 
более эффективных ИТК вначале 2000-х годов 
резко улучшила прогноз больных с BCR-ABL1+ 
ОЛЛ, с частотой достижения полного гемато-
логического ответов выше 90%, возможностью 
глубокого молекулярного ответа и длительной 
выживаемостью в совокупности с хорошей то-
лерантностью. ИТК стали краеугольным камнем 
лечения Ph+ ALL, а их высокая эффективность 
привела к развитию тактики химиотерапии по-
ниженной интенсивности. Последующее вве-
дение блинатумомаба в клиническую практику 
при ОЛЛ позволило разработать стратегию ле-
чения без химиотерапии.

Целью исследования было сравнительное опи-
сание результатов лечения в клинических случа-
ях с BCR-ABL1+ и BCR-ABL1-отрицательным 
(BCR-ABL1– ОЛЛ).

Материалы и методы

Выполнен описательный анализ первичных клиниче-
ских и лабораторных данных пациентов с BCR-ABL1+ 
и BCR-ABL1– ОЛЛ, что позволило провести их обоб-
щение и выявить некоторые клинико-гематологические 
корреляции. Представленное исследование включило три 
клинических случая с BCR-ABL1+ и BCR-ABL1– ОЛЛ. 
Эти пациенты проходили лечение и наблюдение в Инсти-

туте Oнкологии Республики Молдова в период с 2012 по 
2021 гг. Все пациенты были женщинами 31, 43 и 67 лет 
соответственно. Все пациентки подписали информиро-
ванное согласие на публикацию своих данных. Диагнозы 
подтвердили с помощью цитохимического исследования 
костного мозга, иммунофенотипирования и количествен-
ной ПЦР в режиме реального времени образцов перифе-
рической крови. Морфологический тип злокачественного 
гематологического новообразования определялся в соот-
ветствии с пересмотренной классификацией опухолей 
гемопоэтических и лимфоидных тканей ВОЗ [8]. Транс-
крипт BCR-ABL p210 был обнаружен в образцах кост-
ного мозга и периферической крови у пациентки 43 лет. 
Сбор информации для исследования и нарративного об-
зора литературы осуществлялся путем анализа данных 
специализированных международных библиографиче-
ских источников и официальной статистики по соответ-
ствующему злокачественному лимфопролиферативному 
новообразованию. Для достижения поставленной цели 
был проведен поиск научных медицинских публикаций 
по базам данных GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, 
Medscape, Hinari по ключевым словам: «острый лимфо-
бластный лейкоз», «заболеваемость», «транскрипт р210 
химерного гена BCR-ABL1», «диагностика», «лечение», 
«таргетная химиотерапия», «смертность», «выживае-
мость», «прогноз».

Результаты

На момент постановки диагноза пациентки 
имели показатель функционального состояния 3 
по шкале ECOG-WHO.

Пациентка 43-летнего возраста имела 3-лет-
ний анамнез излеченного солидного рака левой 
молочной железы T1N0M0 до того, как был 
поставлен диагноз BCR-ABL1+ ОЛЛ L3. Ста-
бильная полная ремиссия была получена после 
хирургического лечения и лучевой терапии с по-
следующими 4 циклами адъювантной химиоте-
рапии. Она обратилась в наше гематологическое 
отделение с умеренным увеличением селезенки 
и печени, лейкоцитозом до 75000/мкл, повыше-
нием лактатдегидрогеназы до 570 U/L, количе-
ства бластных клеток до 68% в периферической 
крови и 55% в аспирате костного мозга (табл. 1). 
Транскрипт p210 химерного гена BCR-ABL со-
ставлял 44,65%.

У пациентки 31 года с BCR-ABL1– ОЛЛ 
были отмечены незначительная гепато-, сплено-
мегалия и нормальный уровень лактатдегидро-
геназы в крови (253 U/L). Лабораторные иссле-
дования выявили повышение уровня лейкоцитов 
до 14000/мкл, 47% бластных клеток в перифери-
ческой крови и 70% в аспирате костного мозга.

У пациентки 67 лет с BCR-ABL1– ОЛЛ было 
обнаружено незначительное увеличение селе-
зенки и печени и нормальный уровень лактат-
дегидрогеназы в крови (322 U/L). Гематологи-
ческое обследование выявило лейкопению 1900/
мкл, лимфоцитоз 69% в периферической крови 
и 83,3% бластных клеток в аспирате костного 
мозга.
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Морфологический вариант ОЛЛ L2 был под-
твержден в двух BCR-ABL1– случаях, вариант 
ОЛЛ L3 — в BCR-ABL1+ случае. У всех па-
циенток иммунофенотипирование клеток пери-
ферической крови не определило экспрессию 
CD20.

Схема ALL-BFM 90 применялась в качестве 
терапии первой линии у всех пациенток. Ста-
бильный полный гематологический ответ был 
достигнут у пациенток с BCR-ABL1– ОЛЛ L2 в 
течение одного мес после начала индукционной 
химиотерапии. Показатель функционального со-
стояния по шкале ECOG-WHO был восстанов-
лен до 0 и 1 соответственно возрасту. У паци-
ентки 43 лет с BCR-ABL1+ ОЛЛ L3 не удалось 
получить гематологический ответ, и она былa 
переведена на лечение второй линии по прото-
колу AVAMP в сочетании с таргетной терапией 
иматинибом в суточной дозе 600 мг. У данной 
пациентки был достигнут нестабильный частич-
ный гематологический ответ на химиотерапию в 
режиме AVAMP в комбинации с мезилатомима-
тиниба. Показатель функционального состояния 
по шкале ECOG-WHO был восстановлен до 2. 
Выживаемость в данном клиническом случае 
составила 21 мес.

Анализ клинико-лабораторных данных и эво-
люции трёх случаев с ОЛЛ позволяет предпо-
лагать, что отсутствие выраженного пролифера-
тивного сидрома, транскрипта р210 химерного 
гена BCR-ABL1 и нормальный уровень лактат-
дегидрогеназы сочетаются с лучшим прогнозом. 
Прогностическое значение уровня лактатдеги-
дрогеназы, доказанное при агрессивных гисто-
логических типах злокачественных лимфом, 
нуждается в дальнейшем исследовании при ОЛЛ 
и может послужить дополнительным фактором 
риска наряду с возрастом, лейкоцитозом и кине-
тикой ответа на лечение [20].

Обсуждение 

Заболеваемость ОЛЛ увеличивается в воз-
растной группе подростков и молодых людей. 
По данным нарративного обзора литературы, 
60-65% случаев всех ОЛЛ приходятся на линей-
ные лейкозы [4]. Лейкозы, возникшие из ранних 
В-клеток-предшественников (В-I и В-II вариан-
ты), преобладают у детей, составляя у взрослых 
половину всех случаев ОЛЛ (72-80% и 55-57% 
соответственно). В отличие от Т-линейных, при 
В-линейных ОЛЛ четко прослеживаются корре-
ляции хромосомных аномалий с другими кли-
ническими и гематологическими показателями.

Представляют большой практический инте-
рес публикации по лечению ОЛЛ, особенно у 
подростков и молодых взрослых ввиду небла-
гоприятного прогноза. Прогноз у детей обычно 

благоприятный. Прогноз у взрослых хуже, осо-
бенно при преобладании бластных клеток с мор-
фологией L2 и L3. У детей B-II ОЛЛ ассоцииро-
ван с юным возрастом (до 9 лет), низким числом 
лейкоцитов в периферической крови в момент 
постановки диагноза. Пятилетний период без-
рецидивной выживаемости составил в среднем 
65% (95% доверительный интервал — 63-68%) 
[13]. К клиническим параметрам, ухудшавших 
прогноз B-II ОЛЛ, относились возраст (старше 
9 лет), изначально высокое число лейкоцитов 
(>20х109/л) и мужской пол [13].

Данные на популяционном уровне доступ-
ные через Программа USSEER выявили резкое 
снижение показателя 5-летней выживаемости с 
75% в возрасте 17 лет до 48% в 20 лет, называе-
мого обрывом выживаемости. Все генетические 
аберрации, обычно связанные с благоприятным 
прогнозом, такие как гипердиплоидия и ETV6-
RUNX1, снижаются по распространенности за 
пределами детского возраста [10, 11]. Однако 
многие высоко рисковые аберрации, такие как 
Ph-позитивное BCR-ABL1 слияние и перегруп-
пировки KMT2A (MLL), после 50 лет встреча-
ются чаще. Недавно описанный подтип высоко-
го риска Ph-подобный ОЛЛ представляет собой 
биологически разнообразную нозологическую 
сущность, которая проявляет профили экспрес-
сии генов аналогичные Ph-позитивным ОЛЛ, но 
при этом отсутствует слияние BCR-ABL1. Ph-
подобный и BCR-ABL1+ ОЛЛ обычно ассоци-
ируется с более агрессивным течением, отрица-
тельными ответами на лечение и сниженными 
показателями выживаемости. Данные литера-
туры оказались сопоставимыми с результатами 
лечения представленного нами клинического 
случая с BCR-ABL1+ ОЛЛ.

В исследовании А.В. Пшонкина и соавт. про-
анализированы результаты терапии 368 пациен-
тов с первичным ОЛЛ в возрасте 15-18 лет, за-
регистрированных в базе российско-белорусской 
исследовательской группы с 2002 по 2014 гг. 
[12]. Целью анализа была оценка эффективности 
различных поколений протокола у подростков и 
прогностического значения различных факторов 
риска для поиска путей дальнейшей оптимиза-
ции терапии в этой возрастной группе. Безреци-
дивная выживаемость подростков 15-18 лет со-
ставила 56 ± 5% в исследовании ALLMB-2002 и 
57 ± 6% — в ALL-MB-2008. Авторы не получи-
ли различий в выживаемости в зависимости от 
иммунофенотипа бластных клеток. Однако при 
анализе по группам риска худшие результаты 
были получены у пациентов с ОЛЛ из В-клеток-
предшественников группы высокого риска. Не 
отмечено различий в показателях выживаемости 
в зависимости от пола. Одной из основных про-
блем является высокая токсичность терапии у 
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больных данной возрастной группы. Показатель 
летальности, связанной с терапией, составил 
13,2% и 12%, по данным ALL-MB-2002 и ALL-
MB-2008, соответственно. Основной причиной 
смерти были инфекционные осложнения.

Введение иматиниба в первую линию тера-
пии пациентов с Ph1+OЛЛ явилось наглядным 
примером успешного применения таргетной те-
рапии при лечении детского острого лейкоза. 
Результаты исследования эффективности ИТК 
продемонстрировали 3-летнюю безрецидивную 
выживаемость в 88% случаев, что было в два 
раза выше, чем в группах контроля. Пациенты 
с BCR-ABL1+ OЛЛ, получающие химиотерапию 
с постоянным приемом иматиниба, имели такие 
же показатели 5-летней безрецидивной выжи-
ваемости, что и пациенты, перенесшие транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток 
от родственных или неродственных доноров 
(соответственно 71; 64 и 63%; р=0,77). Ретро-
спективный анализ пациентов, получивших ИТК 
и развивших рецидивы после лечения, показал, 
что их частота не отличалась от показателей у 
пациентов с не Ph1+ ОЛЛ высокого риска, полу-
чавших лечение в ходе одновременно проводи-
мых исследований, что позволяет рассчитывать 
на трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток в качестве терапии спасения [14, 15].

В исследовании COGAALL1122 с участи-
ем пациентов с BCR-ABL1+ ОЛЛ иматиниб 
был заменен на ИТК второго поколения даза-
тиниб. Результаты лабораторных исследований 
продемонстрировали лучшее проникновение 
в центральную нервную систему дазатини-
ба в сравнении с иматинибом. Исследование 
COGAALL0622 фазы I/II выявило хорошую пе-
реносимость и быстро наступающую эффектив-
ность дазатиниба в сочетании с химиотерапией 
у исследованных больных [16].

На сегодняшний день понатиниб является 
наиболее активным в отношении большинства 
известных мутаций гена BCR-ABL1 и считает-
ся единственным ИТК с активностью в отно-
шении субклонов Ph+ ОЛЛ с мутацией T315I 
[18, 19]. Понатиниб показал клиническую актив-
ность при рецидивирующем или рефрактерном 
Ph+ ОЛЛ. В одном из первых исследований, в 
котором описывалась активность и переноси-
мость понатиниба в комбинации с преднизоном 
у неподходящих для ТСГК пациентов с Ph+ 
ОЛЛ, данный режим имел многообещающую 
клиническую активность. Через 24 нед 86,4% 
пациентов находились в полной гематологиче-
ской ремиссии, а в целом 95,5% пациентов до-
стигли полной гематологической ремиссии во 
время лечения. Медиана продолжительности 
полной гематологической ремиссии не была до-
стигнута (95% доверительный интервал — 20.7, 

NE). Через 24 нед у 54,5%, 40,9% и 31,8% па-
циентов наблюдались полная цитогенетическая 
ремиссия, полная молекулярная ремиссия и 
большая молекулярная ремиссия соответствен-
но. Медиана продолжительности полной цито-
генетической ремиссии и полной молекулярной 
ремиссии не была достигнута (95% доверитель-
ный интервал — 21.91, NE) и 11,6 мес (95% 
доверительный интервал — 4.53-20.90) соот-
ветственно. Плато полной гематологической 
ремиссии, полной цитогенетической ремиссии, 
наблюдавшиеся на графиках Каплана-Мейера, и 
общая выживаемость через 30 мес, также обна-
деживали [18].

Cледует отметить меньшую определённость в 
характеристике прогностических факторах риска 
у взрослых больных ОЛЛ по сравнению с паци-
ентами детского и подросткового возраста [20, 
21]. В Европе 5-летняя общая выживаемость 
увеличилась с 29,8% в 1997-1999 гг. до 41,1% 
в 2006–2008 гг. (P <0,0001), по-прежнему нахо-
дясь в зависимости от возраста. По сравнению с 
контрольной группой (возраст 15-54 лет: общая 
выживаемость >50%), общая выживаемость со-
ставляла <30% в возрастной группе 55-64 года 
(коэффициент риска 2,05) и <20% в возрастной 
группе ≥65 лет (коэффициенты риска 2,71 и 
3,75) [22]. Группы клинического риска допол-
нительно определяется факторами, связанными 
с заболеванием, и host-факторами, а индивиду-
альный прогноз определяется динамикой ответа 
ОЛЛ на лечение [20, 23, 24]. Старший возраст, 
снижение толерантности к лечению и более 
высокий уровень лейкоцитоза при диагностике 
общепризнанны как независимые переменные 
риска, прогнозирующие более низкую частоту 
и короткую продолжительность полных ремис-
сий. Кинетика ответа на ранние этапы лечения 
также всё чаще используется как прогностиче-
ская информация. Она может быть получена с 
помощью различных методологий и в разное 
время лечения, начиная от префазной терапии 
(ответ на преднизолон) до индукционного дня 
8-15 (клиренс бластных клеток в костном мозге), 
окончания индукции (время достижения полной 
ремиссии, минимальная остаточная болезнь) и 
постиндукционной фазы (минимальная остаточ-
ная болезнь).

Проанализированный в нашем исследовании 
случай вторичного, метахронного BCR-ABL1+ 
ОЛЛ L3, с повышенным уровнем лактатдегидро-
геназы в периферической крови оказался CD20-
отрицательным и резистентным к стандартной 
химиотерапии и мезилату иматиниба, что обу-
словило неблагоприятный прогноз.

По данным нарративного обзора литерату-
ры, не выявлены различия в выживаемости 
в зависимости от иммунофенотипа бластных 
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клеток. Однако при анализе по группам риска 
худшие результаты были получены при ОЛЛ из 
В-клеток-предшественников группы высокого 
риска [10, 12, 13, 14].

Выводы

Представленные наблюдения пациенток с 
ОЛЛ позволяют рассматривать более выражен-
ную сплено- и гепатомегалию, высокий лейко-
цитоз и уровень лактатдегидрогеназы в перифе-
рической крови, вариант L3 и положительный 
транскрипт р210 химерного гена BCR-ABL1, 
как возможные неблагоприятные прогностиче-
ские факторы.
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acute lymphoblastic leukaemia: description  
of three clinical cases and literature review
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Introduction. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 
adults exhibits BCR-ABL1 gene expression in 25-40% of 
patients, unpredictable prognosis, and adverse socioeconomic 
impact in resistant cases.

Aim. To provide a comparative description of treatment 
outcomes and prognosis in clinical cases with BCR-ABL1-
positive and BCR-ABL1-negative ALL.

Materials and methods. The study presents the analysis of 
three females of 31, 43 and 67 years old with ALL, treated at 
the Institute of Oncology of Moldova in 2012-2021. Diagnoses 
were confirmed by cytochemical examination of the bone mar-
row (BM), immunophenotyping and quantitative real-time PCR 
of the peripheral blood (PB).

Results. A 43-year-old patient with a 3-year history of cured 
left breast cancer presented to the hematology department with 
moderate hepatosplenomegaly, leukocytosis 75000/μL, and ele-
vated lactate dehydrogenase (LDH) value to 570 U/L in PB and 
55% L3 blast cell in BM. The BCR-ABL1-p210 transcript was 
44.65%. Patients with BCR-ABL1-ALL had slight hepatospleno-
megaly, normal levels of LDH in PB. A 31-year-old patient had 
leukocytosis of 14000/μL and blast cell count in BM of 70%. A 
67-year-old patient had leukopenia 1900/μL, lymphocytosis 69% 
in PB and 83.3% of blast cells in BM. The ALL-BFM regimen 
was administered as first-line therapy. Complete hematologic re-
sponse (HR) was achieved in BCR-ABL1-ALL. The patient with 
BCR-ABL1+ ALL was transferred to AVAMP protocol in combi-
nation with imatinib, achieving an unstable partial HR.

Conclusion. The results of treatment of patients with ALL 
allow us to consider more severe spleno- and hepatomegaly, 
high leukocytosis and lactate dehydrogenase level in PC, L3 
type and a positive p210 transcript of the BCR-ABL1 gene, 
as unfavorable prognostic factors.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, p210 BCR-
ABL1 transcript, treatment, targeted chemotherapy, prognosis
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