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Резюме. Целью работы являлась оценка прогностического значе-
ния делеций IKZF1 у 141 ребенка с острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ) из B-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ) Определение де-
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леций IKZF1 проводили методом множественной лигазной амплифи-
кации зондов. Делеции IKZF1 были обнаружены у 15 (10,6%) паци-
ентов, их чаще выявляли у детей старше 10 лет (p=0,007), при иници-
альном лейкоцитозе выше 30×109/л (p=0,003) и наличии транслока-
ции t(9;22)(q34.q11) (p=0,003). Наличие делеций сопровождалось за-
медленным клиренсом бластных клеток: М3-статусом костного моз-
га (КМ) на 15-й день индукционной терапии (p=0,003), отсутствием 
клинико-гематологической ремиссии (p<0,001), высоким уровнем ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ) на 15-й, 36-й и 85-й дни тера-
пии (p=0,014; p<0,001; p=0,001 соответственно). Больные с делеция-
ми IKZF1 имели более низкие показатели бессобытийной выживае-
мости (БСВ) (0,30±0,15 и 0,89±0,03; p<0,001) и общей выживаемости 
(ОВ) (0,44±0,19 и 0,93±0,02; p<0,001) и более высокую кумулятивную 
вероятность развития рецидива (0,67±0,18 и 0,07±0,02; p<0,001). Про-
ведение многофакторного анализа показало, что делеции IKZF1 явля-
ются независимым фактором, снижающим БСВ (относительный риск 
— ОР 4,755; 95% ДИ 1,856—12,185; p=0,001), ОВ (ОО 4,208; 95% ДИ 
1,322—13,393; p=0,015) и увеличивающим риск рецидива (ОО 9,083; 
95% ДИ 3,119—26,451; p<0,001). Наиболее ярко неблагоприятное 
прогностическое значение делеций IKZF1 проявилось в группе про-
межуточного риска (p<0,001), а у больных из стандартной и высокой 
групп риска наличие делеций не было связано с прогнозом. 

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз; дети; прогноз; 
факторы риска; делеции гена IKZF1

Введение
Использование интенсивной программной полихимиотерапии 

(ПХТ) значительно улучшило прогноз течения острого лимфобласт-
ного лейкоза (ОЛЛ) у детей. На сегодняшний день общая выживае-
мость пациентов (ОВ) превышает 90%, а бессобытийная (БСВ) — 
80%. В то же время остаются отдельные группы больных, эффектив-
ность терапии в которых значительно ниже. Поиск и тщательная ха-
рактеристика этих прогностически неблагоприятных групп необхо-
дима для корректной стратификации, своевременного планирования 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и использования 
новых таргетных препаратов.

Одной из таких групп с неблагоприятным исходом ОЛЛ являются 
больные с делециями в гене IKZF1, расположенном в хромосомном 
районе 7p12.2. Ген IKZF1 состоящий из 8 экзонов, кодирует белок из 
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519 аминокислот, часто обозначаемый как IKAROS. Экзон 1 не транс-
лируется, но, возможно, вместе с промоторным регионом регулиру-
ет транскрипцию гена [1]. Экзоны 4–6 кодируют четыре N-концевых 
цинковых пальца, которые необходимы для связывания с ДНК, а эк-
зон 8 — два С-концевых цинковых «пальца», которые необходимы 
IKAROS для димеризации, а также для связывания с другими члена-
ми своего семейства белков [2, 3]. Данное семейство состоит из 5 бел-
ков, которые получили свои обозначения на основе имен персонажей 
греческой мифологии. Описано 9 изоформ белка IKAROS, синтези-
рующихся, преимущественно, вследствие альтернативного сплайсин-
га. Исключение составляет только изоформа 6, в подавляющем боль-
шинстве случаев образующаяся при делеции 4–7 экзонов гена IKZF1 
[1]. В норме IKAROS является транскрипционным фактором, и при 
этом он способствует дифференцировке лимфоидных клеток на са-
мых ранних этапах лимфопоэза, блокирует их пролиферацию и кон-
тролирует миграционные свойства гемопоэтических клеток [8, 9].

У больных ОЛЛ из В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ) опи-
сано около 30 точечных мутаций в гене IKZF1 [10-14], однако наи-
более частым генетическим событием в этом гене являются деле-
ции. Делеции могут затрагивать как весь ген, так и отдельные экзоны 
гена IKZF1 (так называемые «фокальные» делеции). Наиболее часто 
встречаются делеции экзонов 4–7, реже тотальные делеции всего гена 
(экзоны 1–8), еще реже делеции экзонов 2–7, 4–8, 2–3, 2–8 (даны в по-
рядке убывания частоты) [10, 15–17].

Впервые связь делеций с прогнозом ВП-ОЛЛ была описана дву-
мя исследовательскими группами в 2007 г. [18, 19]. После этого воз-
ник большой интерес к данной проблематике, и делеции в гене IKZF1 
были описаны не только при ВП-ОЛЛ у детей и взрослых. Было так-
же показано, что они выявляются у подавляющего большинства боль-
ных Ph-позитивным ОЛЛ [6, 15, 20], а также более чем в половине 
случаев лимфоидного бластного криза при хроническом миелоидном 
лейкозе [15, 21], в 40% случаев при BCR-ABL1-подобном профиле 
экспрессии генов [22], и примерно у трети больных ОЛЛ и болезнью 
Дауна [23]. Во всех этих случаях делеции IKZF1 являются независи-
мым прогностическим фактором, связанным с неблагоприятным про-
гнозом заболевания. Также изредка делеции IKZF1 встречаются при 
Т-линейных ОЛЛ [24], вторичном ОМЛ [25], однако в этих случаях их 
прогностическая роль остается неясной.

Взаимосвязь между делециями гена IKZF1 и прогнозом ВП-ОЛЛ у 
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детей была показана многими исследовательскими группами (AIEOP, 
BFM, COG, DCOG, NOPHO) [11, 24, 26–28], однако в нашей стра-
не, где в большинстве педиатрических клиник применяют протоколы 
группы Москва-Берлин (MB), подобное исследование ранее не про-
водили.

Цель исследования — оценить прогностическое значение деле-
ций IKZF1 у детей, больных ВП-ОЛЛ, получающих лечение по про-
токолу ALL-MB 2008.

Материалы и методы
В исследование было включен 141 пациент с ВП-ОЛЛ, получав-

ших лечение по протоколу ALL-MB 2008 в Отделе детской онкологии 
и гематологии Областной детской клинической больницы № 1 (г. Ека-
теринбург) (n=120) и Детском онкологическом отделении Оренбург-
ского областного клинического онкологического диспансера (n=21) с 
апреля 2008 г. по октябрь 2013 г. Критериями включения в данное ис-
следование был диагноз ВП-ОЛЛ, возраст от 1 до 16 лет, а также на-
личие ДНК, выделенной из бластных клеток, взятых во время уста-
новления диагноза. В исследуемой группе было 75 (53,2%) мальчи-
ков и 66 (46,8%) девочек в возрасте от 1,1 года до 16 лет (медиана воз-
раста 3,15 года). Медиана времени наблюдения составила 4,2 года. 
Диагноз ОЛЛ устанавливали на основании стандартных морфологи-
ческих показателей [29] и данных иммунофенотипирования согласно 
критериям группы EGIL [30, 31]. Анализ хромосом выполняли в соот-
ветствии с международной номенклатурой хромосом человека, при-
нятой на момент выполнения стандартного цитогенетического иссле-
дования [32–34]. В ходе данной работы все кариотипы были повтор-
но оценены с учетом рекомендаций ISCN 2013 [34]. У 2 (1,4%) детей 
диагностирована болезнь Дауна. Все больные ВП-ОЛЛ также обсле-
дованы методом обратно-транскриптазной полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Методика определения химерных транскриптов в целом 
идентична той, что мы описывали ранее [35, 36].Исходя из критери-
ев стратификации протокола ALL-MB 2008 [37] в группу стандартно-
го риска были включены 62 (44,0%) больных, в группу промежуточ-
ного риска — 64 (45,4%), в группу высокого риска — 15 (10,6%) па-
циентов. Группу риска по критериям Национального института рака 
США (National Cancer Institute — NCI) [38] Деление на группы цито-
генетического риска проводили согласно рекомендациям A. Moorman 
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и соавт. [39]. Группу «другие B-линейные ОЛЛ» (n=83, 58,9%) выде-
ляли после исключения всех неслучайных количественных (высокая 
гипердиплоидия, гиподиплоидия) и структурных (t(12;21)(p13;q22)/
ETV6-RUNX1 t(9;22)(q34.q11)/BCR-ABL1, t(1;19)(q23;p13)/TCF3-
PBX1, перестройки 11q23/MLL) цитогенетических аберраций.

Определение минимальной остаточной болезни (МОБ) методом 
проточной цитометрии проводили по ранее описанной методике [40, 
41] с выделением групп риска по результатам оценки на 15-й, 36-й и 
85-й дни (а для группы высокого риска — после 1-го блока интенси-
фикации) [42]. Оценку МОБ на 15-й день выполнили у 116 больных, 
на 36-й день — у 119, на 85-й день — у 118 больных.

Выявление делеций в гене IKZF1 проводили методом множе-
ственной лигазной амплификации зондов (MLPA) c использованием 
наборов SALSA MLPA P335 ALL-IKZF1 и SALSA MLPA P202 IKZF1 
(IKAROS) (оба «MRC-Holland», Нидерланды) согласно инструкции 
производителя. Для статистической обработки данных использовали 
программное обеспечение SAS, Statistica 8.0 и R-statistics. 

Результаты
Делеции в гене IKZF1 выявлены у 15 (10,6%) пациентов. Делеция 

всего гена обнаружена в 3 (20%) случаях, самые частые из фокаль-
ных делеций — делеции экзонов 4–7 и экзонов 2–7 — обнаружены в 
4 (26,7%) случаях каждая. Все выявленные делеции являлись моно-
аллельными. 

Больные, у которых обнаружены делеции IKZF1 старше осталь-
ных (медиана возраста 9,7 и 3,2 года соответственно; p=0,007), они 
чаще относились к группе высокого риска протокола ALL-MB 2008 
(53,3% и 5,6% соответственно; p<0,001) и группе высокого риска по 
NCI (66,7% и 28,6% соответственно; p=0,007). У больных с делеци-
ями IKZF1 чаще выявляли инициальный лейкоцитоз выше 30×109/л 
(60,0% и 21,3% соответственно; p=0,007) и транслокацию t(9;22)(q34.
q11)/BCR-ABL1 (13,3% и 0% соответственно; p=0,003). Наличие де-
леций IKZF1 сопровождалось замедленным клиренсом бластных кле-
ток: М3-статус костного мозга на 15-й день индукционной терапии 
выявляли у них чаще, чем у больных без делеций (40,0% и 9,4% соот-
ветственно; p=0,003), также чаще выявляли высокий уровень МОБ на 
15-й, 36-й и 85-й дни терапии (p=0,014; p<0,001; p=0,001 соответствен-
но). Кроме того, при наличии делеций IKZF1 4 пациентов (26,7%) не 
достигли клинико-гематологической ремиссии к 36-му дню индукци-
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онной терапии, что было статистически значимо чаще, чем в группе 
без делеций (2,4%; p<0,001).

Больные с делециями гена IKZF1 имели статистически значимо 
более низкую БСВ (0,30±0,15 и 0,89±0,03 соответственно; p<0,001), 
что, в первую очередь, было обусловлено более высокой кумулятив-
ной вероятностью развития рецидивов (КВР) этой группе (0,67±0,18 
и 0,07±0,02 соответственно; p<0,001). ОВ была статистически значи-
мо ниже у больных с наличием делеций IKZF1 по сравнению с теми, у 
кого делеции не были выявлены (0,44±0,19 и 0,93±0,02 соответствен-
но; p<0,001). 

Однофакторный анализ всех инициальных переменных и показа-
телей ответа на терапию (без учета данных определения МОБ) пока-
зал, что прогностически неблагоприятными факторами, влияющими 
на возникновение неблагоприятных событий у больных ОЛЛ, полу-
чавших лечение по протоколу ALL-MB 2008, кроме делеций IKZF1, 
являлись высокая группа риска при лечении по протоколу ALL-MB 
2008 (p<0,001), высокая группа риска NCI (p=0,001), группа высокого 
цитогенетического риска (p=0,032), возраст старше 10 лет (p=0,008), 
инициальный лейкоцитоз как выше 30×109/л (p=0,001), так и выше 
50×109/л (p=0,001), количество бластных клеток выше 1000 на 8-й 
день индукционной терапии (p=0,033), М3-статус костного мозга 
на 15-й день индукционной терапии (p<0,001), отсутствие клинико-
гематологической ремиссии на 36-й день (p<0,001). В то же время, 
проведение многофакторного анализа выявило только три прогности-
чески значимых показателя в исследуемой группе: делеции IKZF1, 
инициальный лейкоцитоз выше 30×109/л и более 25% бластных кле-
ток на 15-й день терапии. Идентичные показатели оказались прогно-
стически важными в многофакторном анализе и тех случаях, когда в 
качестве неблагоприятного события рассматривались только рециди-
вы или смерть по любой причине.

Различия в прогнозе между больными с делециями IKZF1 и без 
них сохранялись для группы промежуточного риска при лечении по 
протоколу ALL-MB 2008 (БСВ 0,26±0,22 и 0,90±0,05; p<0,001; КВР 
0,73±0,30 и 0,08±0,05; p<0,001), но не достигли статистической зна-
чимости у больных из группы высокого риска (БСВ 0,25±0,15 и 
0,57±0,19; p=0,467; КВР 0,71±0,19 и 0,20±0,18; p=0,179). Интересно 
отметить, что в группу стандартного риска протокола ALL-MB 2008 
было отнесено всего 2 пациента с делециями IKZF1, и оба они нахо-
дятся в первой продолжающейся ремиссии.
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Важно отметить, что даже при включении в многофакторную мо-
дель такого мощного показателя как МОБ, делеции IKZF1 сохраняли 
свое независимое прогностическое значение по влиянию на БСВ, ОВ и 
риск рецидива. А внутри группы больных с делециями IKZF1, несмо-
тря на малое количество наблюдений, результаты определения МОБ 
на 36-й и 85-й дни терапии позволяли разделить больных на груп-
пы с разным прогнозом. Так, при величине МОБ менее 0,1% на 36-й 
день БСВ пациентов с делециями IKZF1 составила 0,67±0,27, тогда 
как при более высокой МОБ—0 (р=0,046). А при любом положитель-
ном результате на 85-й день БСВ пациентов с делециями IKZF1 так-
же была существенно ниже по сравнению МОБ-негативными паци-
ентами этой же группы (БСВ 0 и 0,69±0,19 соответственно; р=0,036). 

Обсуждение
Для выявления делеций IKZF1 можно использовать разные мето-

дики: исследование спектра однонуклеотидных полиморфизмов (SNP 
array) [19], микроматричный анализ на чипах высокой плотности [26], 
прямое секвенирование [11], MLPA [43], ПЦР с детекцией методом ка-
пиллярного электрофореза [44]. Проведенные сравнительные иссле-
дования показали сходные результаты при использовании разных ме-
тодов [11, 24]. Мы использовали метод MLPA, который ранее хорошо 
зарекомендовал для выявления делеций IKZF1 [24, 27, 43]. Он техни-
чески легко выполним, и не требует специального оборудования, кро-
ме амплификатора для ПЦР и оборудования для капиллярного элек-
трофореза (в нашем случае —генетического анализатора ABI Prism 
3130).

Выявленная нами частота делеций IKZF1 у больных ВП-ОЛЛ 
(10,6%) оказалась несколько ниже, чем данные полученные в Швеции 
(15,0%) [45], Голландии (13,7%) [11], Италии (13,2%) [27] и Германии 
(12,1%) [24], но близка результатам, опубликованными исследовате-
лями из Тайваня (10,7%) [44]. В то же время у детей с ОЛЛ в Чехии, 
была получена даже более низкая частота распространенности деле-
ций IKZF1 (6,8%) [46]. Скорее всего, выявленные различия связаны 
с географическими особенностями, вследствие разного этнического 
состава населения.

Опубликованные данные о спектре делеций IKZF1 показали, что 
наиболее частыми являются делеции экзонов 4–7 и всего гена (экзо-
ны 1–8), на долю которых суммарно приходится около 70% всех де-
леций [17, 24, 27]. Наши данные показали несколько меньшую отно-
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сительную частоту этих наиболее частых вариантов, которые суммар-
но были выявлены нами у 47% больных. У наших пациентов двумя 
самыми частыми вариантами были делеции экзонов 2–7 и 4–7, выяв-
ленные в 26,7% случаев каждая, а делеция всего гена встречалась не-
сколько реже — в 20,0%. Возможно, что причиной полученных разли-
чий может быть относительно небольшое число выявленными нами 
случаев с делецией IKZF1. Однако этот вопрос требует отдельного из-
учения на большей выборке больных.

Нами были получены убедительные данные о взаимосвязи деле-
ций IKZF1 c показателями ответа на терапию по протоколу ALL-MB 
2008. Больные с делециями IKZF1 статистически значимо чаще име-
ли М3-статус КМ на 15-й день терапии, высокий уровень МОБ на 
15-й, 36-й и 85-й дни терапии. Сходные результаты о связи делеций 
с высоким уровнем МОБ были получены и другими исследователя-
ми [24, 27, 45, 46]. Ранее нами было показано, что как и в рамках дру-
гих зарубежных протоколов терапии ОЛЛ, при лечении по протоколу 
ALL-MB 2008 величина МОБ на разных этапах терапии является од-
ним из наиболее значимых факторов негативного прогноза [38]. Од-
нако, даже в присутствии такого мощного фактора риска как МОБ, де-
леции IKZF1 сохраняли свое независимое прогностическое значение 
при ВП-ОЛЛ у детей. Интересно, что внутри групп как с делециями 
IKZF1, так и без них высокий уровень МОБ имел важное прогности-
ческое значение.

Заключение
Таким образом, в ходе проведенного нами анализа было показано, 

что делеции гена IKZF1 являются независимым фактором, ухудшаю-
щим прогноз ВП-ОЛЛ у детей. Наиболее ярко это проявилось в груп-
пе промежуточного риска, а также среди группы «другие B-линейные 
ОЛЛ». Больные с делециями IKZF1 имели более медленный ответ на 
терапию. Прогностическое значение делеций IKZF1 сохранялось в 
разных подгруппах больных, выделенных по другим факторам риска. 
Считаем, что тестирование на статус гена IKZF1 должно быть обяза-
тельным для всех детей с ВП-ОЛЛ. В то же время, полученные ре-
зультаты должны быть уточнены в рамках многоцентровой группы 
терапии ОЛЛ с включением большего количества больных. 
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