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Термин «BCR-ABL1-подобный острый лимфобластный лей-
коз» (ОЛЛ) в 2016 году был включен экспертами Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) в качестве предваритель-
ной классификационной единицы в раздел B-лимфобластных 
лейкозов/лимфом современной классификации миелоидных 
новообразований и острых лейкозов [1]. Несмотря на это, на 
сегодняшний день отсутствует единая трактовка этого понятия, 
более того существуют два близких по своей сути термина, ко-
торые появились практически одновременно в 2009 году: соб-
ственно «BCR-ABL1-подобный ОЛЛ», введенный голландскими 
исследователями из Медицинского центра университета Эразма 
Роттердамского (Роттердам, Нидерланды) [2] и «Ph-подобный 
ОЛЛ», предложенный группой из США, объединившей ученых 
из госпиталя St Jude и Children’s Oncology Group (COG) [3, 4].

Оба эти термина являются производными от набора исполь-
зовавшихся зондов в двух разновидностях экспрессионных чи-
пов высокой плотности U133A и U133 Plus 2 GeneChips, разра-
ботанных для транскриптомного анализа компанией Affymetrix 
(США). Группа под руководством M. den Boer (Нидерланды) 
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применила иерархический кластерный подход для анализа экс-
прессии 110 зондов [2], которые ранее показали высокую эф-
фективность в выделении основных подгрупп ОЛЛ у детей: 
Т-линейного ОЛЛ, ОЛЛ с транслокациями t(12;21)(p13;q22)/
ETV6-RUNX1, t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1, высокой гипердипло-
идией (модальное число хромосом в опухолевых бластах 51-
65), перестройками генов TCF3 и MLL [5,6]. Исследователи из 
США, руководимые Ch. Mullighan, использовали для описания 
новой подгруппы ОЛЛ классификатор, построенный на основа-
нии т.н. предсказательного анализа биологических чипов (PAM 
— prediction analysis of microarrays), который был получен путем 
выбора значений экспрессии 257 зондов к генам, отличающих 
группу Ph-позитивного ОЛЛ от Ph-негативного среди пациен-
тов высокой группы риска [3, 4]. Необходимо отметить, что об-
щими в двух использованных классификаторах оказались все-
го 9 зондов к 7 генам (CCND2, SH3BP5, ABL1, SOCS2, DUSP6, 
LST1, EGFL7) [7]. Также интересно подчеркнуть, что многие из 
генов, использованных для выделения как группы BCR-ABL1-
подобного, так и Ph-подобного ОЛЛ не имели какой-либо па-
тогенетической связи с развитием B- или Т-лимфоцитов, а их 
вклад в развитие ОЛЛ не ясен [2, 8].

В чем же сходство и различия этих терминов? 
Они оба характеризуют особую группу ОЛЛ из B-линейных 

предшественников (ВП-ОЛЛ), для которой типичны следующие 
общие характеристики: профиль экспрессии генов, схожий со 
случаями с наличием транслокации t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1, 
неблагоприятный прогноз при использовании традиционной те-
рапии, применимость как для детей, так и для взрослых с ВП-
ОЛЛ, существенно более частое выявление у этих пациентов де-
леций в гене IKZF1, внутрихромосомной амплификации участка 
длинного плеча хромосомы 21 (т.н. iAMP21 — intrachromosomal 
amplification of chromosome 21), а также более высокая частота 
встречаемости химерных генов с участием тирозинкиназ ABL1, 
ABL2, PDGFRB, CSFR1, CRLF2, JAK2. В то же время имеются 
и существенные отличия BCR-ABL1-подобного и Ph-подобного 
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профиля экспрессии: разные математические алгоритмы (иерар-
хический кластерный анализ и PAM, соответственно), различия 
в этническом происхождении пациентов, которые были включе-
ны в анализ (европейцы и американцы с большой долей выход-
цев из Латинской Америки), неоднородные группы сравнения 
(все группы риска ОЛЛ и Ph-негативный ОЛЛ высокой группы 
риска исходя из возраста старше 12 лет для мальчиков и 16 лет 
для девочек, пола, инициального гиперлейкоцитоза, инициаль-
ного нейролейкоза или поражения яичек, наличия перестроек 
гена MLL), разные генетические подгруппы, ассоциированные 
с тем или иным профилем экспрессии (более частое выявление 
dic(9;20)(p11-13;q11) и сочетание с мутациями в JAK2, гиперэк-
спрессией и перестройками CRLF2, соответственно) [3, 7, 8, 9].

Интересно проследить эволюцию термина «Ph-подобный 
ОЛЛ» в американской научной литературе. Сразу после публи-
кации работы M. den Boer, в которой впервые был предложен 
термин «BCR-ABL1-подобный ОЛЛ», группой COG в 2009-2010 
использовался именно он [4, 10]. Но уже в 2012 году K. Roberts 
с соавт. впервые использовали термин «Ph-подобный ОЛЛ» 
[8], далее, на протяжении 2013 года, оба термина существова-
ли вместе и использовались в виде «BCR-ABL1-подобный или 
Ph-подобный ОЛЛ» [11, 12], а, начиная с 2015 года, закрепился 
и используется термин «Ph-подобный ОЛЛ» [13-17]. Частично 
это связано с описанными выше различиями [7, 18], а, возмож-
но, и с нежеланием делить пальму первенства с европейцами.

Мы, признавая имеющиеся между двумя классификаторами 
различия, в дальнейшем в большей степени сконцентрируемся 
на схожести этих подгрупп пациентов, и будем использовать ре-
комендованный ВОЗ термин «BCR-ABL1-подобный ОЛЛ».

Частота встречаемости BCR-ABL1-подобного ОЛЛ 
Частота встречаемости BCR-ABL1-подобного ОЛЛ в евро-

пейских странах составляет 13-15% от всех случаев ОЛЛ у де-
тей до 18 лет, если же убрать из расчетов случаи Т-линейного 
ОЛЛ, то эта величина увеличится до 15-19% от ВП-ОЛЛ [2, 
19]. В США среди пациентов стандартной группы риска (со-
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гласно критериям Национального института рака США, NCI), 
частота выявления BCR-ABL1-подобного профиля экспрессии 
около 14% [17], что несколько ниже, чем у пациентов высокой 
группы риска (20%), сформированной как на основании иници-
альных показателей (возраст 10 лет и старше, лейкоцитоз выше 
50×109/л, нейролейкоз, поражение яичек), так и величины ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ) выше или равной 0,01% 
на момент окончания индукционной терапии по данным про-
точной цитометрии [16]. 

У подростков и молодых взрослых данный тип ОЛЛ выявля-
ется несколько чаще, по сравнению с детьми в возрасте до 15 
лет. Так, в возрасте 16-20 лет частота обнаружения BCR-ABL1-
подобного ОЛЛ составляет 21% от случаев ВП-ОЛЛ в США, 
достигая пика в 27% в возрастной группе 21-39 лет [13, 15], 
что несколько расходится с европейскими данными, показыва-
ющими наибольшую частоту в возрасте 16-20 лет (19-25%), и 
снижение у пациентов 21-39 лет (18-19%) [20, 21]. Однако, ис-
следования у взрослых проведены на относительно небольшом 
количестве пациентов, поэтому должны приниматься во внима-
ние с осторожностью. 

Генетическая гетерогенность BCR-ABL1-подобного ОЛЛ
Несмотря на схожесть результатов экспрессионного анали-

за, который позволил охарактеризовать и выделить BCR-ABL1-
подобный ОЛЛ, внутри себя эта группа крайне неоднородна. 

Одним из типичных признаков BCR-ABL1-подобного ОЛЛ 
является высокая экспрессия белка CRLF2, которая тесно вза-
имосвязана с перестройками CRLF2, такими как IGH-CRLF2 и 
P2RY8-CRLF2, а также с активирующими мутациями в сигналь-
ном пути JAK-STAT. Гиперэкспрессия CRLF2 также типична 
для пациентов с ОЛЛ при синдроме Дауна [22], у которых часто 
определяется BCR-ABL1-подобный профиль экспрессии генов 
[14]. Высокая экспрессия CRLF2 более характерна для детей с 
ОЛЛ у выходцев из Латинской Америки, у которых чаще выяв-
ляется химерный ген IGH-CRLF2 [23], по сравнению с лицами 
европейского происхождения, у которых преобладает P2RY8-
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CRLF2 [9, 24, 25]. Также химерный ген IGH-CRLF2 более ти-
пичен, чем P2RY8-CRLF2 для взрослых пациентов с BCR-ABL1-
подобным ОЛЛ [21]. 

Изначально существовало мнение, что практически все слу-
чаи гиперэкспрессии CRLF2 связаны с образованием химерных 
генов с участием этого гена [23], которые возникают вследствие 
транслокации CRLF2 в хромосомный район 14q32 с образова-
нием IGH-CRLF2, либо из-за фокальной делеции участка псев-
доаутосомного региона PAR1 на X или Y хромосоме с образова-
нием P2RY8-CRLF2 или CSF2RA-CRLF2.

Однако позднее выяснилось, что это не совсем так. Группа 
AIEOP-BFM показала, что примерно в 20% случаев гиперэк-
спрессия CRLF2 была связана с наличием дополнительных ко-
пий CRLF2 в геноме [25]. Однако в этой работе не приводились 
данные, были ли в группе с дополнительные копиями CRLF2 
пациенты с высокой гипердиплодией, для которой типично на-
личие трисомии (реже тетрасомии) X [26]. Это важно по той 
причине, что одна из копий CRLF2 расположена на X хромосо-
ме. Еще более высокие цифры были получены в США группа-
ми COG и St Jude. По их данным среди пациентов стандартной 
группы риска NCI с гиперэкспрессией CRLF2 при BCR-ABL1-
подобном ОЛЛ около 40% пациентов имели либо дополнитель-
ные копии гена CRLF2, либо дупликации X или Y хромосом. 
А суммарная доля IGH-CRLF2 и P2RY8-CRLF2 в этой группе 
составила всего 48,8% от числа пациентов с гиперэкспресси-
ей CRLF2 [17]. В группе высокого риска NCI доля пациентов с 
перестройками CRLF2 была выше (80% от случаев с гиперэк-
спрессией CRLF2) за счет увеличения числа случаев с наличием 
IGH-CRLF2 (почти 40% от случаев с гиперэкспрессией CRLF2) 
[16]. Более подробная информация о частоте встречаемости ги-
перэкпрессии CRLF2, химерных генов с участием CRLF2, акти-
вирующих мутаций в JAK-STAT у детей с BCR-ABL1-подобным 
ОЛЛ в зависимости от группы риска NCI дана в табл. 1
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Таблица 1
Частота встречаемости гиперэкпрессии CRLF2, химерных генов 

с участием CRLF2, активирующих мутаций в JAK-STAT у детей 
с BCR-ABL1-подобным ОЛЛ в зависимости от группы риска NCI [16, 17]

Показатель BCR-ABL1-подобный ОЛЛ 
у пациентов стандартной 

группы риска NCI 

BCR-ABL1-подобный ОЛЛ 
у пациентов высокой груп-

пы риска NCI
абс Доля 

от всей 
группы 
(n=139), 

%

Доля от 
случаев с 
гиперэк-
спресси-
ей CRLF2 
(n=84), %

абс Доля 
от всей 
группы 
(n=284), 

%

Доля от 
случаев с 
гиперэк-
спресси-
ей CRLF2 
(n=155), 

%
Гиперэкспрессия 

CRLF2
84 60,4 — 155 54,6 —

Увеличение числа 
копий CRLF2

36 25,8 42,8 н.д.* — —

Всего перестроек 
CRLF2

41 29,5 48,8 124 43,7 80,0

Химерный ген 
P2RY8-CRLF2

36 25,8 42,8 63 22,2 40,6

Химерный ген 
IgH-CRLF2

5 3,6 5,9 61 21,5 39,4

Всего мутаций 
JAK-STAT

14 10,1 16,7 63 22,2 40,6

Мутации JAK1 — — — 10 3,5 6,5
Мутации JAK2 14 10,1 16,7 46 16,2 29,7
Мутации IL7R — — — 8 2,8 5,2

Одним из краеугольных камней в изучении BCR-ABL1-
подобного ОЛЛ стала совместная публикация Детского иссле-
довательского госпиталя St. Jude и группы COG, в которой с 
использованием методов полногеномного и транскриптомного 
анализа было показано, что в группе пациентов с BCR-ABL1-
подобным ОЛЛ были обнаружены перестройки ABL1, JAK2, 
PDGFRB, CRLF2 и EPOR [8]. В ходе этой работы был впервые 
найден химерный ген EBF1-PDGFRB, который в настоящее вре-
мя считается одним из типичных представителей т.н. химерных 
генов ABL1-класса при этом типе ОЛЛ, а также впервые при 
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ВП-ОЛЛ описаны химерные гены NUP214-ABL1 (ранее выяв-
лявшийся при Т-линейном ОЛЛ [27]), BCR-JAK2 (был описан 
при ОМЛ [28] и ХМЛ [29]), STRN3-JAK2 и RANBP2-ABL1. Ча-
стота встречаемости химерных генов и мутаций, активирую-
щих киназы у детей с BCR-ABL1-подобным ОЛЛ в зависимости 
от группы риска NCI приведена в табл. 2.

Таблица 2
Частота встречаемости химерных генов и мутаций, активирующих 

киназы у детей с BCR-ABL1-подобным ОЛЛ в зависимости 
от группы риска NCI [16, 17]

Показатель BCR-ABL1-подобный ОЛЛ 
у пациентов стандартной 

группы риска NCI

BCR-ABL1-подобный ОЛЛ 
у пациентов высокой 

группы риска NCI
абс Доля 

от всей 
группы 
(n=139), 

%

Доля от 
случаев 

без пере-
строек 
CRLF2 

(n=95), %

абс Доля 
от всей 
группы 
(n=284), 

%

Доля от 
случаев 

без пере-
строек 
CRLF2 

(n=156), %
Общее количество 

случаев с наличием 
химерных генов и 

мутаций, активиру-
ющих киназы

13 9,4 13,7 113 39,8 72,4

Перестройки ABL1-
класса (всего)

2 1,4 2,1 40 14,1 25,6

Химерные гены с 
участием ABL1

1 0,7 1,1 17 6,0 10,9

Химерные гены с 
участием ABL2

— — — 4 1,4 2,6

Химерные гены с 
участием PDGFRB

1 0,7 1,1 15 5,3 9,6

Химерные гены с 
участием CSFR1

— — — 4 1,4 2,6

Перестройки EPOR 
и JAK2 (всего)

2 1,4 2,1 25 8,8 16,0

Химерные гены с 
участием JAK2

2 1,4 2,1 14 4,9 9,0

Химерные гены с 
участием EPOR

— — — 11 3,9 7,1
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Показатель BCR-ABL1-подобный ОЛЛ 
у пациентов стандартной 

группы риска NCI

BCR-ABL1-подобный ОЛЛ 
у пациентов высокой 

группы риска NCI
абс Доля 

от всей 
группы 
(n=139), 

%

Доля от 
случаев 

без пере-
строек 
CRLF2 

(n=95), %

абс Доля 
от всей 
группы 
(n=284), 

%

Доля от 
случаев 

без пере-
строек 
CRLF2 

(n=156), %
Перестройки 

«других» киназ 
(всего)

1 0,7 1,1 2 0,7 1,3

Химерные гены с 
участием NTRK3

1 0,7 1,1 1 0,4 0,6

Химерные гены с 
участием LYN

— — — 1 0,4 0,6

Мутации JAK-STAT 
(всего)

2 1,4 2,1 23 8,1 14,7

Мутации JAK1 — — — 2 0,7 1,3
Мутации IL7R 2 1,4 2,1 14 4,9 9,0

Мутации SH2B3 — — — 7 2,5 4,5
Мутации RAS 

(всего)
6 4,3 6,3 19 6,7 12,2

Мутации KRAS 4 2,9 4,2 11 3,9 7,1
Мутации NRAS 2 1,4 2,1 6 2,1 3,8
Мутации NF1 — — — 1 0,4 0,6

Мутации PTPN — — — 1 0,4 0,6
Мутации «других» 

киназ (всего)
— — — 10 3,5 6,4

Мутации FLT3-ITD — — — 10 3,5 6,4

Еще одной повторяющейся находкой у пациентов с пациен-
тов с BCR-ABL1-подобным ОЛЛ, выявленной K. Roberts с со-
авт., стали активирующие мутации в IL7R и FLT3 [8]. Так в част-
ности это были небольшие вставки в трансмембранный домен 
рецептора интерлейкина 7, ведущие к его гиперэкспрессии (схо-
жие мутации уже были ранее описаны при Т-ОЛЛ и ВП-ОЛЛ у 
детей [30-32], а также мутация FLT3-ITD, типичная для ОМЛ.

Несколько позднее все генетические находки при BCR-ABL1-
подобном ОЛЛ были разделены на несколько подгрупп, исхо-
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дя из вовлечения тех или иных групп генов: первая подгруппа 
— химерные гены ABL1-класса, которым относят перестройки 
(химерные гены) собственно гена ABL1, а также ABL2, CSF1R, 
PDGFRB; вторая подгруппа — это перестройки (не мутации!) 
генов EPOR и JAK2, третья группа — перестройки CRLF2, ко-
торые могут изолированными или же сочетаться с мутациями в 
генах янус-киназ (JAK1, JAK2, JAK3, IL7R); четвертая подгруппа 
— т.н. «другие активирующие мутации в сигнальном пути JAK–
STAT, куда входят мутации в IL7R, FLT3, SH2B3, JAK1, JAK3, 
TYK2, IL2RB, пятая подгруппа — мутации в сигнальном пути 
RAS, к которому относятся KRAS, NRAS, NF1, PTPN11 [13]. 

Относительная частота встречаемости различных генетиче-
ских подгрупп у детей c BCR-ABL1-подобным ОЛЛ в зависимо-
сти от группы риска по критериям NCI представлена на рис 1. 
и в табл 3.

Таблица 3
Сравнение частоты встречаемости химерных генов и мутаций, 

активирующих киназы, у детей с BCR-ABL1-подобным ОЛЛ 
в зависимости от группы риска и МОБ [16, 17]

Показатель Высокая груп-
па риска NCI 

(n=884)

Стандартная 
группа риска 
NCI МОБ+* 

(n=505)

Стандартная 
группа риска 
NCI (n=1023)

p**

BCR-ABL1-
подобный ОЛЛ

198 (22,4%) 86 (17,0%) 139 (13,6%) <0,0001

Всего перестроек 
CRLF2

96 (10,9%) 29 (5,7%) 41 (4,0%) <0,0001

Химерный ген 
P2RY8-CRLF2

40 (4,5%) 24 (4,8%) 36 (3,5%) 0,29

Химерный ген IgH-
CRLF2

56 (6,3%) 5 (1,0%) 5 (0,5%) <0,0001

Всего перестроек 
CRLF2 с мутациями 

JAK-STAT

46 (5,3%) 17 (3,4%) 14 (1,7%) <0,0001

Всего перестроек 
CRLF2 без мутаций 

JAK-STAT

50 (5,7%) 12 (2,4%) 27 (2,6%) 0,001

Случаи без пере-
строек CRLF2

102 (11,5) 57 (11,3) 98 (9,6)



НАУЧНЫЕ СТАТЬИ 

156

Показатель Высокая груп-
па риска NCI 

(n=884)

Стандартная 
группа риска 
NCI МОБ+* 

(n=505)

Стандартная 
группа риска 
NCI (n=1023)

p**

Перестройки ABL1-
класса***

35 (4,0) 5 (1,0) 2 (0,2) <0,0001

Химерные гены с 
участием JAK2

9 (1,0) 5 (1,0) 2 (0,2) 0,029

Химерные гены 
с участием EPOR

11 (1,2) — — <0,0001

Другие мутации 
JAK-STAT****

12 (1,4) 6 (1,2) 2 (0,2) 0,0049

Мутации RAS***** 6 (0,7) 11 (2,2) 6 (0,6) 0,99
Перестройки и 

мутации «других» 
киназ******

7 (0,8) 6 (1,2%) 1 (0,1) 0,028

Перестроек 
и мутаций 

не обнаружено

18 (2,0) 24 (4,8) 55 (5,5) 0,0001

Исследование 
не проведено

4 (0,5) — 29 (2,8)

Примечания:
* Величина МОБ>0,01% к окончанию индукции. ** Сравнение про-
ведено между пациентами стандартной и высокой групп риска. *** 
Перестройки ABL1-класса включали в себя химерные гены с участием 
ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRB. **** Другие мутации JAK-STAT включали в 
себя мутации в IL7R, SH2B3, JAK1. ***** Мутации RAS включали в себя 
мутации в KRAS, NRAS. ****** Перестройки и мутации «других» киназ 
включали в себя перестройки NTRK3, LYN и мутации FLT3.

Выделение генетических подгрупп стало особенно актуаль-
ным после появления информации об in vitro чувствительности 
и отдельных клинических случаях эффективности применения 
ингибиторов тирозинкиназ, и, частности, дазатиниба в ком-
плексной терапии при наличии химерных генов ABL1-класса 
[13, 33], а также руксолитиниба при наличии активирующих 
мутаций в сигнальном пути JAK–STAT [13, 34]. 

Иногда все вышеперечисленные группы объединяют вме-
сте, называя их «перестройками ведущими к активации (тиро-
зин) киназ» ((tyrosine) kinase-activating lesions) или же «пере-
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стройками киназ, на которые возможно таргетное воздействие» 
(targetable kinase alterations). С точки зрения классической мо-
лекулярной биологии объединять в одну группу киназ гены, ко-
дирующие непосредственно тирозинкиназы, в частности ABL1, 
ABL2, PDGFRB, JAK2, NTRK3, TYK2, вместе с генами, отвечаю-
щими за биосинтез цитокинов, например, CSFR1, и даже цито-
киновых рецепторов EPOR, CRLF2, не до конца корректно. Но 
это уже неизбежная данность.

 

Рисунок 1. Относительная частота встречаемости различных генети-
ческих подгрупп у детей c BCR-ABL1-подобным ОЛЛ в зависимости от 
группы риска по критериям Национального института рака (NCI). А. 
Пациенты высокой группы риска NCI. Б. Пациенты стандартной груп-
пы риска NCI. Дается по работе S. Reshmi с соавт [16].

Также хотелось бы отметить, что у 25-30% пациентов стандарт-
ной группы риска NCI и 10% пациентов высокой группы риска при 
наличии BCR-ABL1-подобного профиля экспрессии отсутствуют 
перестройки в генах киназ и активирующие мутации [16, 17].
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Способы диагностики BCR-ABL1-подобного ОЛЛ
На сегодняшний день существует несколько принципиаль-

ных подходов для диагностики данной подгруппы ОЛЛ. Связа-
ны они, как разными технологическими платформами для диа-
гностики BCR-ABL1-подобного ОЛЛ, так и с отличающимися 
целями и различными диагностическими мишенями. К числу 
последних относят: 1. Собственно BCR-ABL1-подобный про-
филь экспрессии генов; 2. Химерные гены с участием тирозин-
киназ ABL1, ABL2, PDGFRB, JAK2, NTRK3, TYK2, цитокинов 
CSFR1, и цитокиновых рецепторов EPOR, CRLF2, которые мо-
гут быть мишенями для таргетной терапии; 3. Мутации в ге-
нах сигнального пути JAK-STAT, обуславливающие возможную 
чувствительность к ингибиторам JAK2; 4. Мутации в генах сиг-
нального пути RAS; 5. Гиперэкпрессия гена и/или белка CRLF2 
и верификация перестроек с участием CRLF2. 

Выявление BCR-ABL1-подобного профиля экспрессии генов. 
Первым в историческом плане появились два варианта экс-
прессионного анализа на биологических чипах высокой плот-
ности от компании Affymetrix [2, 3], которые принято считать 
методами «золотого стандарта» [35]. Наборы зондов, выделяю-
щие группу с BCR-ABL1-подобным профилем, опубликованы, 
и, казалось бы, ничто не мешает использовать эту технологию 
для рутинного скрининга пациентов, однако этот вариант про-
должает использовать только исследовательская группа M den 
Boer [20], все же остальные переключились на другие способы 
детекции BCR-ABL1-подобного ОЛЛ [11, 12, 16, 17, 36, 37]. Свя-
зано это, на наш взгляд, со сложностью проведения самого экс-
прессионного анализа и, главное, оценки получаемых данных, 
также вклад вносит небольшое количество лабораторий, владе-
ющих данной методикой, и отчасти — относительно высокая 
стоимость исследования, хотя последнее и не может являться 
определяющим фактором. Еще одной возможной причиной яв-
ляется возникновение новых технологий диагностики, с одной 
стороны упрощающих определение BCR-ABL1-подобного про-
филя экспрессии (Taqman low-density array (TLDA) чипы низкой 
плотности, использующие технологию Taqman, ПЦР в режиме 
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реального времени, ПЦР-РВ), а с другой предоставляющие го-
раздо больший объем информации (таргетное секвенирование 
нового поколения, транскриптомный анализ). 

Существенным шагом вперед в диагностике BCR-ABL1-
подобного профиля экспрессии стала работа R. Harvey с со-
авт., которые впервые показали, что в выделении группы BCR-
ABL1-подобного ОЛЛ (она была обозначена как кластер R8) 
наибольшую роль играют 11 экспрессионных зондов к 7 генам 
(BMPR1B, CRLF2, ADGRF1, GPR117, JCHAIN, LDB3, MUC4) 
[10]. Позднее эта же группа предложила оценивать экспрессию 
15 генов, также типичных для кластера R8 и описанных ими 
ранее с использованием технологии TLDA, разработанной ком-
панией Applied Biosystems. Проведенная валидация этого мето-
да показала, что предложенный классификатор обладал высо-
кими показателями чувствительности и специфичности (93,0 и 
89,7%, соответственно), а сопоставимость с результатами экс-
прессионного анализ чипах [3] составила 87,2% [12]. Основные 
различия были связаны с более частым выявлением перестроек 
с участием CRLF2 чипами низкой плотности, использующими 
технологию Taqman [12]. Позднее в двух работах, опубликован-
ных группой COG в 2017 и 2018 годах, использовали укорочен-
ную версию классификатора, состоящую из 8 генов, входящих 
в состав упомянутых выше 15 [16, 17]. А австралийская группа 
исследователей также на основе 15-генного классификатора R. 
Harvey [12] создали свой из 9 тоже с использованием техноло-
гии TLDA, из которого они исключили CRLF2, гиперэкспрессия 
которого наиболее часто выявлялась у выходцев из Латинской 
Америки, что не было типично для детей с ОЛЛ, проживающих 
в Австралии и Новой Зеландии [36]. Интересно, что еще 2017 
году группа из MD Anderson Cancer Center в работе, описыва-
ющей в BCR-ABL1-подобный ОЛЛ у взрослых в США, еще ис-
пользовали классификатор из 15 генов [38]. 

S. Chiaretti c соавт. на основании собственного ранее опу-
бликованного анализа экспрессии генов, характерных для Ph-
позитивного ОЛЛ [39-40] выделили группу генов, наиболее 
типичных для BCR-ABL1-подобного ОЛЛ [37]. Затем они срав-
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нили полученные результаты с ранее опубликованными данны-
ми из работы R. Harvey с соавт [10] и отобрали 9 генов, которые 
встречались в обеих работах, к которым добавили экспрессию 
CRLF2 [37]. В отличие от американских и австралийских ис-
следователей S. Chiaretti c соавт. не использовали метод TLDA, 
а применили технологию ПЦР-РВ. При этом для каждого из 10 
генов рассчитывали нормализованное значение экспрессии по 
формуле: 2(Ct исследумый ген — Ct контрольный ген). На втором этапе, на осно-
вании анализа главных компонент каждой величине нормализо-
ванной экспрессии присваивался определенный коэффициент, 
использованный в итоговой формуле для получения суммарной 
величины экспрессии, позволяющей отнести пациента к группе 
BCR-ABL1-подобного ОЛЛ [37]. Перечень генов, использован-
ных для создания всех вышеупомянутых классификаторов с ис-
пользованием TLDA или ПЦР-РВ приведен в табл. 4. 

Таблица 4
Комбинации генов, использованных для выделения подгруппы 

BCR-ABL1-подобного ОЛЛ
№ 
п/п

Название 
гена*

Хромо-
сома, на 
которой 
располо-
жен ген

R. 
Harvey 
с соавт 

[10]

R. 
Harvey 

с со-
авт, 
[12]

S. 
Reshmi 
с соавт 

[16]

S. 
Heatley 

с со-
авт, 
[36]

S. 
Chiaretti 
с соавт, 

[37]

1 BMPR1B 4 + + + +
2 CRLF2 X, Y + + + +
3 ADGRF1 

(GPR110)
6 + + + +

4 GPR117** — +
5 JCHAIN (IGJ) 4 + + + + +
6 LDB3 10 + + + +
7 MUC4 3 + + + +
8 SPATS2L 2 + + +
9 CA6 1 + + +

10 NRXN3 14 + + +
11 CHN2 7 + +
12 SEMA6A 5 + +
13 PON2 7 +
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№ 
п/п

Название 
гена*

Хромо-
сома, на 
которой 
располо-
жен ген

R. 
Harvey 
с соавт 

[10]

R. 
Harvey 

с со-
авт, 
[12]

S. 
Reshmi 
с соавт 

[16]

S. 
Heatley 

с со-
авт, 
[36]

S. 
Chiaretti 
с соавт, 

[37]

14 S100Z 5 +
15 TP53INP1 8 + + +
16 IFITM1 11 + +
17 IFITM2 11 +
18 SOCS2 12 +
19 CD99 X +
20 NUDT4 12 +
21 CD97 19 +

Примечания:
* В скобках представлено название гена, использованное авторами 
статьи на момент публикации, при условии того, что оно отличается 
от современного по номенклатуре HGNS. ** Данный ген исключен из 
современной классификации генов.

В то же время, хочется отметить, что использование экспрес-
сии JCHAIN в комбинации с другими экспрессионными мар-
керами для разделения пациентов с ОЛЛ с разным прогнозом 
впервые было использовано K. Hoffmann с соавт., которые еще 
в 2008 году на основании экспрессионного анализа на чипах 
предложили классификатор, состоящий из величины экспрес-
сии трех генов JCHAIN, GLUL и AZIN1, оцениваемые методом 
ПЦР-РВ. Чувствительность метода для прогнозирования реци-
дивов у детей с ОЛЛ составила 69%, специфичность — 97%, 
диагностическая эффективность теста — 89% [41].

Химерные гены с участием тирозинкиназ ABL1, ABL2, 
PDGFRB, JAK2, NTRK3, TYK2, цитокинов CSFR1, и цитокино-
вых рецепторов EPOR, CRLF2. Для их выявления существует 
несколько диагностических подходов. Наиболее дешевым и не-
сложным в исполнении методом является мультиплексная ПЦР, 
позволяющая выявить основные химерные транскрипты в РНК/
кДНК, которые ранее были идентифицированы в ходе транскрип-
томного (чаще) или полногеномного (реже) анализа [13] (табл. 5). 
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Таблица 5
Химерные транскрипты с участием тирозинкиназ, цитокинов 

и цитокиновых рецепторов, выявляемые в ходе мультиплексной ПЦР 
у пациентов с BCR-ABL1-подобным ОЛЛ [13, 42, 43]

Под-
группа

Ген (3’), 
кодирующий 

киназу

Количество 
генов-пар-

тнеров
Перечень генов-партнеров (5’)

ABL1

ABL1 13

CENPC, ETV6*, FOXP1*, LSM14A, 
NUP153, NUP214*, RANBP2*, 
RCSD1*,SFPQ*, SNX1, SNX2*, 

SPTNA1*, ZMIZ1*
ABL2 3 PAG1*, RCSD1*, ZC3HAV1*

PDGFRB 8 ATF7IP*, EBF1*, ETV6, SNX29, SSBP2*, 
TNIP1, ZEB2*, ZMYND8

PDGFRA 1 FIP1L1
CSFR1 3 MEF2D, SSBP2, TBL1XR1

JAK2 и 
EPOR

JAK2 21

ATF7IP, BCR*, EBF1, ETV6*, GOLGA5, 
HMBOX1, OFD1, PAX5*, PCM1, 

PPFIBP1, RFX3, SMU1, SNX29, SSBP2*, 
STRN3*, TERF2*, TPR, USP25,ZBTB46, 

ZNF274, ZNF340
EPOR 4 IGH, IGK, LAIR1, THADA
IL2RB 1 MYH9

CRLF2 CRLF2 3 CSF2RA, IGH, P2RY8*

Другие

LYN 2 GATAD2A, NCOR1
TYK2 3 MYB*, SMARCA4, ZNF340

PTK2B 3 KDM6A, STAG2, TMEM2
NTRK3 1 ETV6*

FLT3 1 ZMYM2
FGFR1 1 BCR
BLNK 1 DNTT
DGKH 1 ZFAND3
CBL 1 KANK1

Примечания:
Жирным шрифтом выделены частые гены-партнеры. * Возможно 
определение в ходе мультиплексной ПЦР.

Часто параллельно с этим выявляют химерный ген P2RY8-
CRLF2 из геномной ДНК [44]. Также из геномной ДНК возможно 
определение химерного гена EBF1-PDGFRB [45]. Мультиплекс-
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ная ПЦР позволяет верифицировать конкретный ген-партнер, 
что дает возможность оценить чувствительность (потенциально 
различную [18]) того или иного химерного гена к ИТК и инги-
биторам JAK2. Несмотря на ограниченность репертуара выяв-
ляемых перестроек, этот метод активно применяется исследова-
телями из разных стран, в т.ч. США, Японии и Нидерландов [9, 
16, 17, 45]. Важно отметить, что обнаруживаемые перестройки 
являются маркером BCR-ABL1-подобного ОЛЛ, и не они не об-
наруживаются у пациентов без BCR-ABL1-подобного профиля 
экспрессии генов [18].

Еще одним распространенным и простым в исполнении 
методом является технология флуоресцентной гибридизации 
in situ (FISH), которая позволяет перестройки основных генов 
ABL1, ABL2, PDGFRB, JAK2, NTRK3, CSFR1, EPOR, CRLF2, но 
за небольшим исключением наиболее частых генов-партнеров, 
таких как ETV6, PAX5, P2RY8, IgH, IgK, не в состоянии дать от-
вет, какой конкретно ген-партнер участвует в образовании хи-
мерного гена. Также недостатком является невозможность раз-
делить перестройки двух близко расположенных генов PDGFRB 
и CSFR1, обе из которых описаны при BCR-ABL1-подобном 
ОЛЛ. Еще одним, общим с мультиплексной ПЦР, недостатком 
является то, что отрицательный результат этих исследований 
не исключает наличия BCR-ABL1-подобного ОЛЛ [35]. Также 
есть отдельные публикации, указывающие, что часть хромосом-
ных аберраций возникающих вследствие внутрихромосомных 
инверсий (например, инверсия inv (9), ведущая к образованию 
химерного гена PAX5-JAK2) или внутрихромосомных делеций 
(например, делеции del(X)(p22p22) или del(Y)(p11p11), ведущие 
к образованию химерного гена P2RY8-CRLF2) не выявляются 
методом FISH [35]. Однако, судя по всему, в большинстве слу-
чаев два вышеуказанных химерных гена могут быть выявлены 
этим методом [9, 24]. Тем не менее, FISH — это хорошая скри-
нинговая технология, которая может стать отправной точкой для 
дальнейшего более детального изучения BCR-ABL1-подобного 
ОЛЛ. Данная диагностическая стратегия является основной ан-
глийской группе MRC [24]. 
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Третьим диагностическим направлением является секвниро-
вание нового поколения, которое может быть представлено как в 
виде широкого скрининга, например, транскриптомного анали-
за, так и виде таргетных панелей. Транскриптомный анализ дает 
возможность как подтвердить диагноз BCR-ABL1-подобного 
ОЛЛ, описать известные химерные гены с участием киназ, так и 
охарактеризовать новые. Также этот метод дает одновременную 
возможность по выявлению точечных мутаций в генах, вста-
вок/делеций в кодирующих последовательностях генов, белки 
которых интегрированы в сигнальные пути JAK-STAT и RAS 
[35, 46]. Минусом является сложность, и, как следствие, дли-
тельность биоинформационной обработки получаемых данных. 
Таргетное секвенирование BCR-ABL1-подобного ОЛЛ может 
быть проведено как с использованием технологии гибридно-
го захвата (Hybrid-capture), так и т.н. якорной мультиплексной 
ПЦР (Anchored multiplex PCR, AMP). Каждый из вариантов 
запатентован компанией-разработчиком. Тем не менее, оба ва-
рианта позволяют выявлять химерные гены с участием ABL1, 
ABL2, PDGFRB, JAK2, NTRK3, TYK2, CSFR1 EPOR, CRLF2, а 
также мутации в кодирующих последовательностях генов.

 

Рисунок 2. Схематичное изображение первичной структуры белков 
JAK1 (слева) и JAK2 (справа) с локализацией мутаций. Красными точ-
ками обозначены мутации (однонуклеотидные замены), ведущие к 
замене аминокислоты; зелеными точками – вставки. Дается по рабо-
те S. Reshmi с соавт [16]

Мутации в генах сигнального пути JAK-STAT (JAK1, JAK2, 
JAK3, IL7R, FLT3, SH2B3, JAK1, JAK3, TYK2, IL2RB). Наиболее 
частыми среди этой группы являются мутации в JAK2, несколь-
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ко реже — изменения в IL7R, JAK1, SH2B3. Мутации в этих ге-
нах затрагивают относительно небольшие по протяженности 
участки. В генах JAK2 и JAK1 они преимущественно локализу-
ются в псевдокиназном домене (рис. 2), в IL7R сконцентрирова-
ны в начале трансмембранного домена (рис. 3). 

 

Рисунок 3. Схематичное изображение первичной структуры белка 
IL7R и локализация мутаций в трансмембранном домене (выделен 
зеленой заливкой). Желтыми точками обозначены делеции, черны-
ми — вставки. Дается по работе K. Roberts с соавт [8]

Наиболее простым способом выявления является секвениро-
вание по Сэнгеру, которое может сочетаться с предварительной 
полногеномной амплификацией в тех случаях, когда количества 
имеющейся ДНК недостаточно [11]. Также вышеуказанные 
мутации могут быть выявлены при таргетном секвенировании 
[46]. Еще одним возможным вариантом выявления наиболее ча-
сто встречающихся мутаций, таких как R683G или T875D в гене 
JAK2, V658F в гене JAK2 является метод аллельной дискрими-
нации в ходе ПЦР-РВ, а скринингом для этих и других точечных 
замен можем являться технология высокоточного плавления 
[25]. Для скрининга на мутации в IL7R, где преобладают встав-
ки/делеции, целесообразно использовать метод фрагментного 
анализа с последующим секвенированием по Сэнгеру получен-
ные положительных результатов. 

Мутации в генах сигнального пути RAS. Среди генов этой 
группы наиболее часто мутации выявляются в KRAS и NRAS, 
реже в NF1 и PTPN11. Локализация мутаций идентична другим 



НАУЧНЫЕ СТАТЬИ 

166

опухолям — наиболее частые локализации — 12 и 13 кодоны 
KRAS и NRAS (рис 4). Технологии выявления схожи с группой 
мутаций в генах сигнального пути JAK-STAT: секвенирование, 
таргетное секвенирование, ПЦР-РВ на мутации в 12, 13, 61 ко-
донах KRAS и NRAS. 

 

Рисунок 4. Схематичное изображение первичной структуры белков 
KRAS (сверху) и NRAS (снизу) с локализацией мутаций. Красными точ-
ками обозначены мутации (однонуклеотидные замены), ведущие к 
замене аминокислоты. Дается по работе K. Roberts с соавт [8]

Еще одно потенциально перспективное диагностическое на-
правление — оценка активации онкогенных сигнальных путей, 
в частности JAK-STAT и RAS методом количественной оценки 
экспрессии генов. Компания Nanostring создала подобную экс-
прессионную панель, включающую 730 генов, принадлежащим 
к 13 каноническим онкогенным сигнальным путям, в том числе, 
86 вовлеченных в сигнальный путь JAK-STAT и 142 — в каскад 
RAS. Кроме того, возможно создание экспрессионной панели 
с индивидуальным пользовательским дизайном с включением 
генов, используемых в упомянутом выше классификаторе для 
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выявления BCR-ABL1-подобных лейкозов, наряду с генами, ко-
дирующими компоненты сигнальных путей JAK-STAT и RAS, 
что может быть положено в основу создания универсального 
диагностического инструмента, направленного на диагностику 
данного вида ОЛЛ. Однако данный способ диагностики не бу-
дут выявлять собственно мутации в генах.

Гиперэкпрессия гена и/или белка CRLF2 и верификация пе-
рестроек с участием CRLF2. Экспрессия белка CRLF2 может 
быть оценена методом проточной цитометрии. Для этих целей 
есть коммерчески доступные антитела различных производи-
телей. Данный метод лабораторной диагностики широко рас-
пространен и является простым в исполнении. Также возможна 
оценка экспрессии РНК CRLF2 методом ПЦР-РВ из РНК/кДНК. 
Существует два варианта расчета гиперэкспрессии. В первом 
случае нормализованная экспрессия в образце, рассчитанная по 
формуле: 2(Ct CRLF2 — Ct контрольный ген) сравнивается c медианой нор-
мализованной экспрессии во всех образцах ВП-ОЛЛ. Если экс-
прессия в образце превышает медиану величины экспрессии во 
всех образцах с ВП-ОЛЛ более чем в 20 раз, то образец отно-
сится к группе с гиперэкспрессией CRLF2 [47]. Второй вариант 
— прямое сравнение пороговых циклов CRLF2 и контрольного 
гена (например, EEF2) по формуле Ct CRLF2 — Ct контрольно-
го гена. Если соотношение равно или менее 6 — в образце выяв-
лена гиперэкспрессия CRLF2 [16, 17]. Данный вариант анализа 
интегрирован в TLDA. При использовании классического спо-
соба выявления BCR-ABL1-подобного ОЛЛ экспрессионным 
анализом на микрочипах под гиперэкспрессией CRLF2 понима-
ют превышение 90-го процентиля в группе ВП-ОЛЛ [19]. Вы-
явление химерных генов P2RY8-CRLF2 и IgH-CRLF2 возможно 
методами FISH, таргетного секвенирования, а P2RY8-CRLF2 — 
также мультиплексной или обычной ПЦР.

Комбинация BCR-ABL1-подобного ОЛЛ с делециями IKZF1. 
Взаимосвязь между делециями гена IKZF1 и неблагоприятным 
прогнозом ВП-ОЛЛ у детей была показана для многих прото-
колов лечения исследовательскими группами из разных стран 
AIEOP-BFM, COG, DCOG, NOPHO, TPOG [48-53], а также в 
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рамках оригинального отечественного протокола ALL-MB 2008 
[54]. Частота встречаемости делеций IKZF1 у пациентов с BCR-
ABL1-подобным ОЛЛ колеблется в диапазоне 40-65% [13,19], 
что достоверно превышает этот показатель в группе ВП-ОЛЛ 
без BCR-ABL1-подобного профиля экспрессии. Делеции IKZF1 
чаще выявлялись в сочетании с химерными генами с участием 
ABL1, ABL2, PDGFRB, JAK2, CSFR1, EPOR, CRLF2 (78%), чем 
при мутациях в генах сигнальных путей JAK-STAT или RAS 
(33%). Комбинация делеции IKZF1 с мутациями в генах, коди-
рующих другие факторы развития лимфоидных клеток (ETV6, 
EBF1, ERG, PAX5, TCF3), встречалась в 86% случаев BCR-
ABL1-подобного ОЛЛ. Пациенты, которые имели сочетание 
BCR-ABL1-подобного ОЛЛ с делециями IKZF1, имели худшие 
показатели выживаемости по сравнению со всеми остальными 
группами [13]. 

Основываясь на этом, появились альтернативные способы 
выявления пациентов с неблагоприятным прогнозом, осно-
ванные на выявлении комбинации делеций IKZF1 с делеция-
ми других генов без учета профиля экспрессии генов. Одна из 
таких комбинаций, предложенная группой AIEOP-BFM полу-
чила название IKZF1плюс. Она включает в себя сочетание деле-
ции IKZF1 с делециями одного или более из числа следующих 
генов CDKN2A, CDKN2B, PAX5, а также делеций в псевдоауто-
сомном регионе PAR1, при обязательном отсутствии делеций 
ERG. Даная комбинация показала высокую эффективность в 
выделении группы с неблагоприятным прогнозом, особенно в 
случае сохранения МОБ к окончанию 1-й консолидации на 78 
день терапии при лечении по протоколу AIEOP-BFM ALL 2009 
(рис. 5) [56]. 

Комбинация IKZF1плюс используется для стратификации па-
циентов промежуточной группы риска и в современном про-
токоле AIEOP-BFM ALL 2017. Скорее всего, большинство 
пациентов, которых относят к группе KZF1плюс, будут иметь и 
BCR-ABL1-подобный профиль экспрессии генов.

 



НАУЧНЫЕ СТАТЬИ 

169

Рисунок 5. Прогностическое значение комбинации IKZF1плюс в общей 
группе пациентов (А) и группе промежуточного риска (Б) протокола 
AIEOP-BFM ALL 2009 и BCR-ABL1-подобного профиля экспрессии у па-
циентов с ВП-ОЛЛ. Дается по работе M. Stanulla с соавт [56]

Прогностическое значение BCR-ABL1-подобного про-
филя экспрессии генов, делеций IKZF1, гиперэкспрессии 
CRLF2, активирующих мутаций JAK-STAT и химерных ге-
нов с участием киназ. 

Отдельный вопрос связан с тем, какой именно генетический 
фактор вносит наибольший вклад в неблагоприятный прогноз 
BCR-ABL1-подобного ОЛЛ: собственно BCR-ABL1-подобный 
профиль экспрессии генов, делеции IKZF1, гиперэкспрессия 
CRLF2, химерные гены с участием CRLF2, активирующие му-
тации JAK-STAT или химерные гены с участием киназ. 

Раннее неоднократно было показано, что BCR-ABL1-
подобный профиль экспрессии связан с более тяжелым тече-
нием ОЛЛ у детей: такие пациенты чаще имеют инициальный 
гиперлейкоцитоз, замедленный клиренс бластов во время ин-
дукции, длительно сохраняют МОБ [2-4, 14, 16, 17, 36]. Поэто-
му неудивительно, что пациенты с BCR-ABL1-подобным про-
филем экспрессии имеют достоверно более низкие показатели 
выживаемости, в первую очередь, благодаря высокой частоте 
развития рецидивов. Одним из возможных путей преодоления 
недостаточной эффективности лечения в этой группе пациен-
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тов стал т.н. риск-адаптированный подход, основанный на из-
мерении МОБ. Группа из госпиталя St Jude, использовавшая в 
качестве порогового значения для перевода пациентов в груп-
пу высокого риска величину МОБ≥1,0% на момент окончания 
индукции, показала, что результаты терапии могут быть сопо-
ставимы в группе с BCR-ABL1-подобным ОЛЛ и другими ва-
риантами ВП-ОЛЛ. 10-летняя бессобытийная выживаемость 
пациентов на протоколе Total XV составила 86,6%±4,1% и 
81,7%±11,7% соответственно (p=0,41) [14]. При этом необходи-
мо отметить, что всем пациентам высокой группы риска была 
проведена трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). Схожая стратегия с плановой ТГСК в 1-й ремиссии 
была использована и кооперативной австрало-новозеландской 
группой ANZCHOG, которая на протоколе ALL8, стратифици-
ровала пациентов в группу высокого риска при наличии 1000 и 
более бластных клеток в периферической крови на 8 день моно-
терапии преднизолоном, отсутствии клинико-гематологической 
ремиссии на день 33 и высокой величине МОБ (>5×10-4) на день 
79. Однако, данный вариант риск-адаптированного лечения не 
был столь эффективным для BCR-ABL1-подобного ОЛЛ. 5-лет-
няя БСВ составила 34% и была достоверно ниже всех других 
подгрупп ВП-ОЛЛ, включая даже Ph-позитивный ОЛЛ [36].

Судя по всему, гиперэкпрессия CRLF2 сама по себе не может 
служить прогностическим фактором [19, 24, 47], хотя эту точку 
зрения не разделяет группа COG. Но и они смогли показать про-
гностическое значение высокой экспрессии CRLF2 только для па-
циентов группы высокого риска NCI [52]. В то время как наличие 
химерных генов с участием CRLF2 значительно ухудшает прогноз 
ВП-ОЛЛ [25, 47, 52], особенно IgH-CRLF2 [25]. Проведенный 
однофакторный анализ показал прогностическое значение BCR-
ABL1-подобного профиля экспрессии (относительный риск (ОР) 
3,5, 95% доверительный интервал (ДИ) 2,2-5,7 p<0,001), делеций 
IKZF1 (ОР 2,8 95% ДИ 1,7-4,6 p<0,001) и инициального лейкоци-
тоза выше 50×109/л (ОР 2,3 95% ДИ 1,4-3,8 p=0,001), но не гипе-
рэкспрессии CRLF2 (ОР 1,8 95% ДИ 1,0-3,5 p>0,05) у пациентов на 
протоколах DCOG и COALL [19]. Вне зависимости от сочетания 
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BCR-ABL1-подобного профиля экспрессии с делециями IKZF1 ве-
роятность рецидива была достоверно выше по сравнению с ВП-
ОЛЛ без данного профиля и без делеций (рис. 6). [13, 19].

 

Рисунок 6. Прогностическое значение комбинации делеций и BCR-
ABL1-подобного профиля экспрессии у пациентов с ВП-ОЛЛ. Кумуля-
тивная вероятность развития рецидива при ВП-ОЛЛ Дается по работу 
Arian van der Veer с соавт [19]

Также сложно ответить на вопрос об изолированном прогно-
стическом значении химерных генов с участием киназ. Само по 
себе их наличие снижает БСВ ВП-ОЛ, что было показано япон-
скими исследователями (рис. 7) [45]. 

Внутри группы BCR-ABL1-позитивного ОЛЛ наилучшие 
показатели 5-летней БСВ имели пациенты с мутациями RAS 
(85,7%±11,5%), другими мутациями JAK-STAT (68,3%±9,9%) в 
то время прогноз пациентов с перестройками CRLF2 и мутаци-
ями JAK-STAT, а также с химерными генами с участием EPOR/
JAK2 был наименее благоприятный (38,8%±7,0% и 26,1%±8,5%, 
соответственно). (рис. 8 [13].
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Рисунок 7. Прогностическое значение (БСВ) наличия химерных генов 
с участием киназ (А) и разделения по группа риска NCI (Б)

Рисунок 8. Прогностическое значение различных генетических под-
групп BCR-ABL1-подобного ОЛЛ у пациентов высокой группы риска. 
Дается по работе K. Roberts с соавт [13]
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Диагностический алгоритм определения BCR-ABL1-
подобного ОЛЛ

С нашей точки зрения, целесообразно разделить диагности-
ческий поиск на несколько этапов по аналогии с тем, как было 
предложено группой COG [16,17]. Первый этап — это взаимное 
исключение с т.н. неслучайными количественными и структур-
ными генетическими аберрациями при ВП-ОЛЛ у детей, таки-
ми как высокая гипердиплоидия (n=51-65), гиподиплоидный 
кариотип (n<45), а также транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-
RUNX1, t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1, t(9;22)(q34;q11)/BCR-
ABL1, перестройки гена MLL, iAMP21. После исключения этих 
известных и прогностически значимых генетических перестро-
ек остается группа пациентов с нормальными кариотипом или 
со случайными аберрациями, которую стали называть «другие 
B-линейные ОЛЛ» (B-other ALL), на долю которой по разным 
данным приходится 25-35% от всех случаев ОЛЛ у детей [57, 
58]. Именно она представляет наибольший интерес в плане вы-
явления BCR-ABL1-подобного ОЛЛ, и именно ее целесообразно 
исследовать. 

На втором этапе среди «других B-линейных ОЛЛ» выделя-
ются пациентов с BCR-ABL1-подобным профилем экспрессии 
генов, выделенном по данным ПЦР-РВ. И уже внутри этой 
группы — на третьем этапе — прицельно проводится после-
довательный поиск химерных генов с участием CRLF2 и киназ 
ABL1-класса (ABL1, ABL2, PDGFRB, CSFR1), а в случае негатив-
ного результата — на перестройки EPOR, NTRK3, JAK2 методом 
FISH. Параллельно проводится ПЦР на наличие P2RY8-CRLF2. 
При выявлении перестроек CRLF2 исследуются активирующие 
мутации в JAK-STAT методами ПЦР-РВ и секвенирования. При 
отсутствии каких-либо находок применяется транскриптомный 
анализ.

Также всем пациентам с BCR-ABL1-подобным профилем 
экспрессии генов необходимо определение делеций в гене 
IKZF1, а также в ряде других прогностически значимых генов, 
ответственных на развитие B-лимфоцитов, таких как CDKN2A, 
CDKN2B, PAX5, ERG и в псевдоаутосомном регионе PAR1 для 
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оценки роли комбинации IKZF1плюс.
Также вышеуказанный алгоритм целесообразно применять 

пациентам с высокой гипердиплоидией или iAMP21 с сохра-
нением МОБ на момент окончания индукционной терапии. Так 
как, с одной стороны, случаи BCR-ABL1-подобного ОЛЛ описа-
ны и у пациентов высокой с гипердиплоидией, и при наличии 
iAMP21 [7, 9, 16, 17], а с другой стороны данные о прогнозе при 
сочетании этих показателей BCR-ABL1-подобным профилем 
экспрессии в опубликованной литературе отсутствуют.
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