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Целью данной работы была оценка прогностической роли перестроек 11q23/KMT2A у детей 
первого года жизни с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) из B-линейных предшественников, 
включенных в российско-белорусское мультицентровое исследование MLL-Baby. Данное 
исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета ГАУЗ СO «Институт медицинских клеточных технологий» (Екатеринбург). Перестройки 
11q23/KMT2A выявлены у 100 (72%) из 139 пациентов, включенных в исследование. Бессобытийная 
выживаемость (БСВ) в группе промежуточного риска протокола MLL-Baby составила 35,1% 
(стандартная ошибка (СО) 6,9%), в группе высокого риска – 38,3% (СО 7,1%) (p = 0,941). Наименее 
прогностически благоприятным оказалось наличие транслокации t(9;11)/KMT2A-MLLT3: БСВ 
составила 18,8% (СО 9,8%), кумулятивная частота развития рецидива (КЧР) – 75,0% (СО 9,7%). 
Промежуточные результаты были выявлены у пациентов с транслокациями t(4;11)/KMT2A–
AFF1 и t(11;19)/KMT2A-MLLT1: БСВ – 36,9% (СО 7,2%) и 32,7% (СО 10,4%) соответственно; КЧР – 
46,3% (СО 7,8%) и 50,9% (СО 12,3%) соответственно. А наилучшие показатели зафиксированы 
у пациентов с транслокацией t(10;11)(p12;q23)/KMT2A-MLLT10: БСВ – 83,3% (СО 15,2%), 
КЧР – 0,0%. В многофакторном анализе показателями, связанными с неблагоприятным исходом 
KMT2A-позитивного ОЛЛ в исследованной группе пациентов, были инициальный нейролейкоз 
(p = 0,020), инициальный гиперлейкоцитоз выше 300 × 109/л (p = 0,028), более 5% бластов в 
костном мозге на 15-й день терапии (p = 0,012), наличие транслокации t(11;19)/KMT2A-MLLT1 
(p = 0,012). 
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, прогноз, дети первого года жизни, перестройки 
11q23/KMT2A 
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The purpose of this work was evaluation of prognostic significance of 11q23/KMT2A rearrangements in infants (aged under 
365 days) with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL) enrolled in Russian-Belarus multicenter trial MLL-
Baby. This study is supported by the Independent Ethics Committee and approved by the Academic Council of the Research 
Institute of Medical Cell Technologies (Ekaterinburg). Various 11q23/KMT2A rearrangements were revealed in 100 (72%) of 
139 patients. Event-free survival (EFS) in the intermediate risk group of MLL-Baby trial was 35.1% (standard error (SE) 
6.9%), in the high risk group – 38.3% (SE 7.1%) (p = 0.941). The most unfavorable prognosis had infants with translocation 
t(9;11)/KMT2A-MLLT3: EFS 18.8% (SE 9.8%), cumulative incidence of relapse (CIR) 75.0% (SE 9.7%). Intermediate results 
were obtained in patients with translocations t(4;11)/KMT2A-AFF1 and t(11;19)/KMT2A-MLLT1: EFS 36.9% (SE 7,2%) and 
32,7% (SE 10.4%), respectively; CIR 46.3% (SE 7.8%) and 50.9% (SE 12.3%). The most favorable treatment outcome was 
achieved in infants carrying translocation t(10;11)(p12;q23)/KMT2A-MLLT10: EFS 83.3% (SE 15.2%), CIR 0,0%. In the 
multivariate analysis unfavorable outcome of KMT2A-rearranged infant ALL was associated with initial CNS involvement 
(p = 0.020), initial white blood cell count higher than 300 × 109/L (p = 0.028), more than 5% blast cells on day 15 in bone marrow 
(p = 0.012) and presence of translocation t(11;19)/KMT2A-MLLT1 (p = 0.012). 
Key words: acute lymphoblastic leukemia, prognosis, infants, 11q23/KMT2A rearrangements 
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Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) у детей 
первого года жизни характеризуется высокой 
частотой встречаемости перестроек гена 

KMT2A (ранее известного как MLL), достигающей 
75% случаев [1, 2]. При ОЛЛ у детей первого года 
жизни наиболее частой перестройкой 11q23/KMT2A 
является транслокация t(4;11)/KMT2A-AFF1, на долю 
которой приходится около половины KMT2A-пози-
тивных случаев. На втором месте по частоте нахо-
дится транслокация t(11;19)/MLL-MLLT1 – около 
20%, немного реже выявляется t(9;11)/MLL-MLLT3 – 
15–16% [3–6]. Суммарно на долю 5 наиболее частых 
генов-партнеров KMT2A (AFF1, MLLT1, MLLT3, 
MLLT10, EPS15) приходится более 90% всех случаев 
KMT2A-позитивных ОЛЛ у детей первого года жизни 
[6]. В настоящее время Комитетом по номенклатуре 
генов HUGO (HUGO gene nomenclature committee, 
HGNC) утверждены новые названия как для гена 
KMT2A (MLL), так и для его генов-партнеров [7]. Мы в 
дальнейшем будем пользоваться современной терми-
нологией, но для удобства в таблице 1 приведены 
современные и традиционные названия генов-пар-
тнеров, а также соответствующие им транслокации.

Практически все исследовательские группы 
сходятся на том, что наличие любых перестроек 
11q23/KMT2A значительно ухудшает прогноз ОЛЛ у 
детей первого года жизни [2, 4, 5, 8, 9]. В то же время 

существовало мнение о неравнозначной прогности-
ческой роли различных аномалий 11q23/KMT2A при 
ОЛЛ у детей исследуемой возрастной категории. 
Традиционно считалось, что наиболее неблагопри-
ятной является транслокация t(4;11)/KMT2A-AFF1, 
в то время как прогноз для пациентов с трансло-
кациями t(11;19)/MLL-MLLT1, t(9;11)/MLL-MLLT3 
и другими (более редкими) перестройками 11q23/
KMT2A несколько лучше [3]. Однако на сегодняшний 

Таблица 1

Соответствие химерных генов и химерных транс-
криптов различным транслокациям 
Table 1
Correspondence of fusion genes and fusion gene transcripts 
to various translocations

Химерный ген/транскрипт
Fusion gene/Fusion gene transcript

Транслокация
TranslocationСовременное 

название (HGNC)
Current name (HGNC)

Традиционное 
название

Traditional name

KMT2A-AFF1 MLL-AF4 t(4;11)(q21;q23)
KMT2A -MLLT1 MLL-ENL t(11;19)(q23;p13.3)
KMT2A -MLLT3 MLL-AF9 t(9;11)(p22;q23)
KMT2A -MLLT6 MLL-AF17 t(11;17)(q23;q21)

KMT2A -MLLT10 MLL-AF10 t(10;11)(p12;q23)
KMT2A -MLLT11 MLL-AF1q t(1;11)(q21;q23)
KMT2A -EPS15 MLL-AF1p t(1;11)(p32;q23)
KMT2A –AFDN MLL-AF6 t(6;11)(q27;q23)
KMT2A-AFF3 MLL-LAF4 t(2;11)(q12;q23)
KMT2A -ELL MLL-ELL t(11;19)(q23;p13.1)

KMT2A -FOXO4 MLL-AFX t(X;11)(q13;q23)
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день столь однозначного мнения нет. Группа Interfant 
в рамках крупнейшего из опубликованных на сегод-
няшний день исследований по лечению ОЛЛ у детей 
первого года жизни Interfant-06 показала, что 
наименее благоприятный прогноз имели пациенты 
с транслокациями t(4;11)/KMT2A–AFF1 и t(11;19)/
MLL-MLLT1, а наилучший прогноз был зафикси-
рован при наличии других перестроек 11q23/KMT2A 
[1]. Сходные результаты были получены при лечении 
по протоколу CCG-1953 в США: наилучший прогноз 
зафиксирован у пациентов с другими перестройками 
11q23/KMT2A, а пациенты с 3 наиболее частыми 
перестройками 11q23/KMT2A имели схожие и более 
низкие показатели бессобытийной выживаемости 
(БСВ) [8]. В то же время в рамках протокола MLL-10 
в Японии было показано, что наилучшие результаты 
лечения были у пациентов с транслокацией t(9;11)/
MLL-MLLT3, в то время как прогноз больных из 
3 других групп (с транслокациями t(4;11)/
KMT2A-AFF1, t(11;19)/MLL-MLLT1 и другими пере-
стройками 11q23/KMT2A) был ниже и не различался 
[10]. Результаты терапии KMT2A-позитивного ОЛЛ у 
детей первого года жизни разными исследователь-
скими группами представлены в таблице 2.

В нашей стране в 2003 г. был разработан 
собственный оригинальный протокол лечения детей 
первого года жизни MLL-Baby [19, 20], который с 
2006 г. стал применяться в мультицентровом 
формате в 25 клиниках Российской Федерации (РФ) 
и Республики Беларусь (РБ). 

Целью данной работы была оценка прогности-
ческой роли различных перестроек 11q23/KMT2A 
у детей с ОЛЛ первого года жизни, получавших 
лечение по протоколу MLL-Baby.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ГАУЗ СO «Институт медицинских 
клеточных технологий» (Екатеринбург). В исследо-
вание MLL-Baby было включено 139 детей первого 
года жизни с верифицированным диагнозом ОЛЛ 
из В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ), полу-
чавших лечение в клиниках РФ и РБ в период с 
сентября 2003 г. по апрель 2016 г. Из этого числа 
у 100 (72%) пациентов были выявлены различные 
перестройки 11q23/KMT2A. Данные этих 100 человек 

Таблица 2

Результаты терапии ОЛЛ у детей первого года жизни с перестройками 11q23/KMT2A 
Table 2
Treatment outcome of infants with 11q23/KMT2A-rearranged acute lymphoblastic leukemia 

Исследовательская 
группа
Research group

Протокол 
лечения
Treatment 
protocol

Годы 
исследования
Years of study

Число 
пациентов
Number of 
patients

Время 
оценки, 

годы
Evaluation 
time, years

Количество 
рецидивов*, 

n (%)
Number of 

relapses*, n %

БСВ (СО), %
EFS (SE), %

Источник
Source

Japan pediatric leukemia 
study group MLL-10 2011–2015 75 5 66,2 (5,6) [10]

Children’s Oncology Group
AALL0631 2008–2017 Н.д. (N.d.) 3 37,0 (Н.д.)

37.0 (N.d.) [11]

P9407 2001–2006 100 5 35,5 (6,4) [2]
Japan infant leukemia 
study group MLL96+MLL98 1995–2001 60 5 38,6 (10,9) [4]

Interfant
Interfant-06 2006–2016 484 6 36,4 (2,3) [1]
Interfant-99 1999–2005 314 4 36,9 (3,1) [5]

Associazione Italiana di 
Ematologia e Oncologia 
Pediatrica

AIEOP ALL-91/
ALL-95 1991–2000 t(4;11) – 12 3 8 (67) [12]

United Kingdom Medical 
Research Council Infant 92 1992–1999

t(4;11) – 31
Другие 

11q23 – 23
t(4;11) – 31

Other 
11q23 – 23

4

t(4;11) – 30,5 (Н.д.)
Другие 11q23–26,0

(Н.д.)
t(4;11) – 30.5 (N.d.)
Other 11q23 – 26.0

(N.d.)

[13]

Children’s Cancer Group
CCG-1953 1996–2000 79 5 33,6 (Н.д.)

33.6 (N.d.) [8]

CCG-107 + 
CCG-1883 1984–1993 t(4;11) – 33 4 t(4;11) – 3,0 (Н.д.) 

t(4;11) – 3.0 (N.d.) [14]

Berlin–Frankfurt–Munster ALL-BFM 
83/86/90 1983–1995 29 6 28,0 (8,0) [15]

Dana-Farber Cancer 
Institute

DFCI 85-01/87-
01/91-01 1985–1995 7 4 4 (57) [16]

Pediatric Oncology Group POG 8493 1984–1990 27 4 20 (74) – [17]
European Organization for 
Research and Treatment of 
Cancer – Children Leukemia 
Cooperative Group

EORTC-CLCG 
58831, 58832 1982–1989 6 4 0,0 [18]

Примечание. * – абсолютное число (n) и доля (%) рецидивов приведены только для тех исследований, в которых не были представлены данные о БСВ. 
Н.д. – данные отсутствуют.
Note. * – absolute number (n) and percentage (%) of relapses showed for studies without event-free survival (EFS) data. N.d. – no data.
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представлены в настоящей работе. Согласно крите-
риям стратификации протокола MLL-Baby паци-
енты с наличием транслокации t(4;11)(q21;q23)/
KMT2A-AFF1 получали терапию высокого риска, в то 
время как больные с любыми другими перестройками 
11q23/KMT2A, достигшие к 36-му дню гематологи-
ческой ремиссии, были отнесены к группе промежу-
точного риска [19, 20]. Схема протокола MLL-Baby 
приведена на рисунке 1. Среди пациентов было 36 
мальчиков и 64 девочки. Инициальные характери-
стики больных, включенных в исследование, вместе 
с данными ответа на индукционную терапию приве-
дены в таблице 3.

 Диагноз ОЛЛ устанавливали на основании стан-
дартных морфологических критериев [21] и данных 
иммунофенотипирования [22–24]. При проведении 
цитогенетического исследования применяли кратко-
срочное культивирование клеток в течение 24 ч. 
Дифференциальную окраску хромосом на G-полосы 
проводили красителем Гимза после предварительной 
обработки препаратов трипсином. В большинстве 
случаев анализировали не менее 20 метафазных 
пластинок. Анализ хромосом выполняли в соответ-
ствии с Международной номенклатурой хромосом 
человека, принятой на момент выполнения стандарт-
ного цитогенетического исследования [25–27]. Выяв-
ление перестроек 11q23/KMT2A проводили в образцах 
костного мозга методами гнездной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с предшествующей обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР) и флуоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH) с зондами LSI MLL dual color break 
apart rearrangement probe (Abbott Molecular, США) 
и XL MLL plus (MetaSystems, Германия) по ранее 
описанным протоколам [28–31]. В качестве контроля 

выделения РНК оценивали экспрессию гена ABL в 
ходе одностадийной ОТ-ПЦР. В отдельных случаях, 
при расхождении результатов ОТ-ПЦР и FISH, допол-
нительно была использована длинная инвертиро-
ванная ПЦР (long-distance inverse PCR, LDI-PCR) [32]. 
Для исключения образцов низкого качества из анализа 
перед проведением ОТ-ПЦР проводили оценку каче-
ства РНК с использованием микроструйных чипов RNA 
6000 Nano LabChip (Caliper Technologies, США) на 
биоанализаторе Agilent 2100 (Agilent, США) согласно 
инструкции производителя. В дальнейшую работу 
брали образцы, в которых показатель целостности 
РНК (RNA integrity number) превышал 4,2 [33]. 

Мы также оценили применимость деления на 
группы риска, предложенные группой Interfant и 
использованные в протоколе Interfant-06. Пациенты 
с перестройками 11q23/KMT2A могли быть отне-
сены либо к группе высокого риска (сочетание пере-
стройки 11q23/KMT2A с возрастом младше 6 месяцев 
на момент диагностики и инициальным лейкоцитозом 
300 × 109/л и выше либо абсолютным числом бластов 
в периферической крови 1000 и более на 8-й день 
стероидной профазы), либо к группе промежуточного 
риска (все остальные KMT2A-позитивные случаи) [1].

Для статистической обработки данных исполь-
зовали программное обеспечение XLSTAT‐2016 
(Addinsoft, Франция), R‐statistical 4.0.2 (R Foundation 
for Statistical Computing, Австрия). При сравнении 
2 групп пациентов по количественным признакам 
использовали критерий Манна–Уитни. Результаты 
терапии оценивались по кривым БСВ, построенным 
по методу Каплана–Майера, а также по кумуля-
тивной частоте развития рецидива (КЧР). Для срав-
нения кривых использовались непараметрические 

Рисунок 1

Схема протокола MLL-Baby
Figure 1
MLL-Baby treatment scheme
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log-rank-критерий и критерий Грея соответственно. 
Стандартную ошибку (СО) рассчитывали по формуле 
Гринвуда. Расчет отношения опасности (ОО) с 95% 
доверительным интервалом (ДИ) был проведен по 
методу Кокса в однофакторной и многофакторной 
моделях. Все различия считались достоверными при 
р < 0,05. Информированное согласие на проведение 
диагностических и лечебных мероприятий было полу-
чено во всех случаях.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты терапии детей первого года жизни 
с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby 
достоверно не различались у пациентов промежу-
точной и высокой групп риска. БСВ в группе проме-

жуточного риска составила 35,1% (СО 6,9%) (далее 
везде в скобках будет указываться СО без использо-
вания данного сокращения), в группе высокого риска – 
38,3% (7,1%) (p = 0,941) (рисунок 2А). КЧР в группе 
промежуточного риска была 55,6% (7,4%), а в 
группе высокого риска – 45,2% (7,7%) (p = 0,395) 
(рисунок 2Б). 

БСВ девочек и мальчиков достоверно не разли-
чались 41,7% (6,5%) и 26,8% (7,5%) соответственно 
(p = 0,254). Однако частота рецидивов у девочек была 
статистически значимо ниже – 42,4% (7,0%) и 64,7% 
(8,2%) соответственно (p = 0,032) (рисунок 3).

Отдельно проведена оценка влияния возраста, 
в котором был диагностирован KMT2A-позитивный 
ОЛЛ, на результаты терапии по протоколу MLL-Baby. 
Для этого все пациенты были разделены на 

Показатель 
Parameter 

Абсолютное 
число

Absolute 
number

Доля, %
Percentage, 

%

1 2 3

Пол
Gender

Мужской
Male 36 36

Женский
Female 64 64

Возраст
Age

Младше 6 месяцев 
Less 6 months 62 62

6 месяцев и старше
6 month and older 38 38

Младше 3 месяцев
Less 3 months 26 26

3–6 месяцев
3–6 months 36 36

6–9 месяцев
6–9 months 23 23

9–12 месяцев
9–12 months 15 15

Инициальный лейкоцитоз
Initial white blood cell count

Менее 100 × 109/л
Less 100 × 109/L 51 51

100 × 109/л и выше
100 × 109/L and higher 49 49

Менее 300 × 109/л
Less 300 × 109/L 74 74

300 × 109/л и выше
300 × 109/L and higher 26 26

Тип перестройки 11q23/KMT2A
Type of 11q23/KMT2A rearrangement

t(4;11)(q21;q23)/KMT2A-AFF1 49 49
t(11;19)(q23;p13.3)/KMT2A-MLLT1 21 21
t(9;11)(p21;q23)/KMT2A-MLLT3 16 16
t(10;11)(p12;q23)/KMT2A-MLLT10 6 6
t(1;11)(p32;q23)/KMT2A-EPS15 4 4
t(2;11)(q12;q23)/KMT2A-AFF3 1 1
Неизвестная перестройка 11q23/
KMT2A
Unknown 11q23/KMT2A rearrangement

3 3

Таблица 3

Характеристики 100 пациентов c перестройками 11q23/KMT2A, включенных в анализ 
Table 3
Characteristics of 100 patients with 11q23/KMT2A rearrangements included in the current study

1 2 3

Иммунофенотип
Immunophenotype

B I (pro-B) 71 71
B II (common) 15 15
B III (pre-B) 12 12
Другой
Other 2 2

Инициальный нейролейкоз
Initial CNS involvement

Нет
No 56 56

Да
Yes 44 44

Абсолютное количество бластных клеток на 8-й день терапии 
в периферической крови

Absolute blast count on day 8 in peripheral blood

Менее 1000
Less 1000 82 82

1000 и более
1000 and more 18 18

Статус костного мозга на 15-й день индукционной терапии
Bone marrow status on day 15 of induction remission

M1
M1 72 72

M2–M3
M2–M3 28 28

Достижение клинико-гематологической ремиссии 
на 36-й день индукционной терапии

Complete remission achievement on day 36 of induction remission

Да
Yes 97 97

Нет
No 3 3

Группа риска по протоколу MLL-Baby
MLL-Baby risk group

Группа промежуточного риска
Intermediate risk group 50 50

Группа высокого риска
High risk group 50* 50*

Группа риска по протоколу Interfant-06
Interfant-06 risk group

Группа промежуточного риска
Intermediate risk group 78 78

Группа высокого риска
High risk group 22 22

Примечание. * – 1 пациент с транслокацией t(2;11)(q11;q23)/KMT2A-AFF3 получал лечение по ветви высокого риска согласно решению протокольного 
комитета.
Note. * – based on decision of MLL-Baby study committee 1 patient with translocation t(2;11)(q11;q23)/KMT2A-AFF3 was relocated to the high-risk group.
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2 возрастные группы: младше и старше 6 месяцев. 
БСВ в группе пациентов, у которых ОЛЛ был диагно-
стирован в возрасте младше 6 месяцев (n = 62), 
была ниже – 31,2% (6,0%), а КЧР выше – 54,9% 
(6,8%) по сравнению с пациентами старше 6 месяцев 
(n = 38): БСВ 45,5% (8,4%), КЧР 43,3% (8,7%), однако 
полученные различия не были статистически значи-
мыми (p = 0,132 и p = 0,245 соответственно). При этом 
необходимо подчеркнуть, что полученные различия 

в первую очередь связаны с разницей в исходах 
лечения между пациентами, у которых ОЛЛ диагно-
стирован в возрасте 9–12 месяцев (n = 15): БСВ 
52,5% (13,1%), КЧР 28,4% (14,0%) по сравнению с 
возрастом 0–3 месяца (n = 26): БСВ – 23,1% (8,3%), 
КЧР – 55,0% (10,3%), так как различий между груп-
пами 3–6 месяцев (n = 36) и 6–9 месяцев (n = 23) 
практически не было: БСВ – 37,8% (8,3%) и 42,5% 
(10,5%) соответственно, а КЧР – 54,1% (8,6%) и 

Рисунок 2

Результаты лечения пациентов первого года жизни с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby в зави-
симости от группы: А – БСВ; Б – КЧР 
Здесь и далее на всех рисунках значения возле кривых показывают величину БСВ или КЧР, а также СО, которая приведена в скобках 
Figure 2
Treatment outcome in infants with KMT2A-rearranged ALL based on MLL-Baby stratification: A – EFS; Б – cumulative 
incidence of relapse (CIR)
Here and in further figures values near curves showed EFS or CIR with standard error in brackets 

Рисунок 3

Результаты лечения пациентов первого года жизни с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby у маль-
чиков и девочек: А – БСВ; Б – КЧР
Figure 3
Treatment outcome in infants with KMT2A-rearranged ALL depending on gender: A – EFS; Б – CIR

А

А

Б

Б
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48,8% (10,2%) соответственно (рисунок 4). Также 
нами были исследованы результаты терапии в группе 
пациентов, у которых ОЛЛ был выявлен на первом 
месяце жизни. БСВ у них составила 20,0% (17,9%), 
а КЧР – 80,0% (18,0%). Однако из-за малой числен-
ности данной подгруппы (n = 5) различия с группой 
пациентов старше 1 месяца (n = 95) не достигали 
статистической достоверности: БСВ – 37,4% (5,1%) 
(p = 0,891), КЧР – 48,7% (5,6%) (p = 0,306).

Для более детального рассмотрения прогности-
ческой роли наиболее частых перестроек 11q23/
KMT2A пациенты были разделены на 4 группы: с 
транслокацией t(4;11)/KMT2A-AFF1, с транслока-
цией t(9;11)/KMT2A-MLLT3, с транслокацией t(11;19)/
MLL-MLLT1, а также с другими перестройками 11q23/
KMT2A. Результаты этого сравнительного анализа 
приведены на рисунке 5. Наилучшие показатели БСВ 
и КЧР имели пациенты из группы с другими пере-

Рисунок 4

Результаты лечения пациентов первого года жизни с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby в зави-
симости от возраста установления диагноза: А – БСВ; Б – КЧР
Figure 4
Treatment outcome in infants with KMT2A-rearranged ALL depending on age of diagnosis: A – EFS; Б – CIR

Рисунок 5

Результаты лечения пациентов первого года жизни с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby в зави-
симости от типа перестройки 11q23/KMT2A: А – БСВ; Б – КЧР
Figure 5
Treatment outcome in infants with KMT2A-rearranged ALL depending on type of 11q23/KMT2A rearrangementsr: A – EFS; Б – CIR
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стройками 11q23/KMT2A: БСВ – 65,3% (13,1%), КЧР – 
31,6% (13,1%). Наименее благоприятные результаты 
зафиксированы у пациентов с транслокацией t(9;11)/
KMT2A-MLLT3: БСВ – 18,8% (9,8%), КЧР – 75,0% 
(9,7%). Промежуточные результаты были выявлены 
среди больных с транслокациями t(4;11)/KMT2A-AFF1 
и t(11;19)/MLL-MLLT1: БСВ – 36,9% (7,2%) и 32,7% 
(10,4%) соответственно; КЧР – 46,3% (7,8%) и 50,9% 
(12,3%) соответственно. Интересно отметить, что 
внутри группы с другими перестройками 11q23/KMT2A 
нами было выявлено, что пациенты с транслокацией 
t(10;11)(p12;q23)/KMT2A-MLLT10 имели более высокие 
показатели выживаемости по сравнению с теми, у кого 
была транслокация t(1;11)(p32;q23)/KMT2A-EPS15: 
БСВ – 83,3% (15,2%) и 25,0% (21,7%) соответственно, 
КЧР – 0,0% и 75,0% (21,8%) соответственно.

При анализе влияния CD10-негативного иммуно-
фенотипа на исходы ОЛЛ было выявлено, что паци-
енты с CD10-негативным (n = 72) и CD10-позитивным 
(n = 28) имели практически идентичную БСВ – 36,9% 
(6,0%) и 35,74% (9,1%) соответственно (p = 0,897); 
достоверных различий в КЧР между этими груп-
пами также не зафиксировано: 47,5% (6,5%) и 52,5% 
(6,5%) соответственно (p = 0,350).

Существенные и статистически значимые 
различия получены при сравнении результатов 
терапии у пациентов с наличием и отсутствием пора-
жения центральной нервной системы (ЦНС). В группе 
без поражения ЦНС БСВ составила 51,2% (6,8%), что 
было достоверно выше, чем у пациентов с нейролей-
козом – 16,8% (6,3%) (p = 0,007) в первую очередь за 
счет более низкой КЧР – 33% (6,8%) и 73,3% (7,3%) 
соответственно (p = 0,001) (рисунок 6).

Статус костного мозга на 15-й день индукционной 

терапии также был связан с прогнозом KMT2A-пози-
тивного ОЛЛ у детей первого года жизни. Пациенты, у 
которых было менее 5% бластных клеток (М1), имели 
лучшие результаты терапии по сравнению с теми, у 
кого доля бластных клеток превышала 5% (М2 и М3) 
(рисунок 7).

Деление на группы риска, согласно критериям 
протокола Interfant-06, показало, что 78 исследо-
ванных пациентов были стратифицированы в группу 
промежуточного риска, 22 – в группу высокого риска. 
Пациенты, которые были отнесены к группе высокого 
риска по протоколу Interfant-06, имели достоверно 
более низкую БСВ и, соответственно, более высокую 
КЧР по сравнению с больными промежуточной группы 
риска (рисунок 8).

Для оценки влияния различных показателей на 
риск развития рецидива у детей первого года жизни 
с ОЛЛ и перестройками 11q23/KMTA2, включенных 
в исследование MLL-Baby, были проведены одно- и 
многофакторный анализы. В многофакторной модели 
было показано, что показателями, связанными с 
неблагоприятным исходом KMT2A-позитивного ОЛЛ 
в исследованной группе пациентов, были иници-
альный нейролейкоз (p = 0,020), инициальный гипер-
лейкоцитоз выше 300 × 109/л (p = 0,028), более 5% 
бластов в костном мозге на 15-й день терапии (p = 
0,012), наличие транслокации t(11;19)/KMT2A-MLLT1 
(p = 0,012) (таблица 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полученные нами результаты лечения KMT2A-по-
зитивного ОЛЛ у детей первого года жизни хорошо 
согласуются с ранее опубликованными данными 

Рисунок 6

Результаты лечения пациентов первого года жизни с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby в зави-
симости от наличия инициального нейролейкоза: А – БСВ; Б – КЧР.
Figure 6
Treatment outcome in infants with KMT2A-rearranged ALL depending on initial CNS involvement: A – EFS; Б – CIR

А Б
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Таблица 4

Анализ прогностических показателей, связанных с БСВ, у пациентов первого года жизни с ОЛЛ и перестрой-
ками 11q23/KMT2A, включенных в исследование MLL-Baby 
Table 4
Prognostic significance of parameters influenced on hazard of unfavorable event in infants with 11q23/KMT2A-rearranged 
acute lymphoblastic leukemia (ALL), enrolled in MLL-Baby study

Показатель
Parameter

Число 
пациентов
Number of 
patients

Количество 
событий
Number of 

events

Однофакторный анализ
Univariate analysis

Многофакторный анализ
Multivariate analysis

Относительный риск
Hazard ratio

95% ДИ
95% CI

p Относительный риск
Hazard ratio

95% ДИ
95% CI

p

Возраст
Age

6 месяцев и старше
6 month and older 38 20 Референтный

Reference –
0,135

–

Младше 6 месяцев
Less 6 months 62 42 1,503 0,881–2,564

Пол
Gender

Женский
Female 64 36 Референтный

Reference –
0,256

–

Мужской
Male 36 26 1,341 0,808–2,224

Инициальный лейкоцитоз, × 109/л
Initial white blood cell count, × 109/L

< 100 51 27 Референтный
Reference –

0,033
–

≥ 100* 49 35 1,729 1,044–2,864

< 300 74 41 Референтный
Reference –

0,011
Референтный

Reference – 0,028

≥ 300 26 21 1,986 1,169–3,374 1,877 1,069–3,293
Инициальное поражение ЦНС

Initial CNS involvement

Нет
No 56 27 Референтный

Reference –
0,008

Референтный
Reference – 0,020

Да
Yes 44 35 1,986 1,196–3,297 1,945 1,110–3,408

Тип перестройки 11q23/KMT2A
Type of 11q23/KMT2A rearrangement

Другие 11q23/KMT2A+

Other 11q23/KMT2A+ 14 5 Референтный 
Reference – – Референтный 

Reference –

t(11;19)/KMT2A-MLLT1 21 14 2,958 1,063–8,235 0,038 3,846 1,350–10,952 0,012
t(9;11)/KMT2A-MLLT3 16 13 3,062 1,086–8,631 0,034 2,165 0,746–6,285 0,156
t(4;11)/KMT2A-AFF1 49 30 2,398 0,929–6,190 0,071 2,474 0,943–6,490 0,066

Иммунофенотип
Immunophenotype

BI-ОЛЛ
BI-ALL 71 44 Референтный 

Reference – – –

BII-ОЛЛ
BII-ALL 15 11 1,106 0,571–2,144 0,765

BIII-ОЛЛ
BIII-ALL 12 7 0,860 0,387–1,910 0,711

Другой
Other 2 0 – – 0,996

Абсолютное количество бластных клеток на 8-й день терапии в периферической крови
Absolute blast count on day 8 in peripheral blood

< 1000 82 48 Референтный 
Reference –

0,064
–

≥ 1000 18 14 1,758 0,967–3,194
Статус костного мозга на 15-й день индукционной терапии

Bone marrow status on day 15 of induction remission

M1 72 40 Референтный 
Reference –

0,018
Референтный

Reference – 0,012

M2 + M3 28 22 1,887 1,115–3,192 2,024 1,169–3,505
Достижение клинико-гематологической ремиссии на 36-й день индукционной терапии

Complete remission achievement on day 36 of induction remission

Да
Yes 97 59 Референтный 

Reference –
0,001

Референтный 
Reference – 0,051

Нет
No 3 3 7,872 2,288–27,080 0,997–15,343 0,338–2,934

Группа риска по протоколу MLL-Baby
MLL-Baby risk group

Промежуточная
Intermediate 50 32 Референтный 

Reference –
0,942

–

Высокая
High 50 30 0,982 0,596–1,616

Примечание. * – инициальный лейкоцитоз ≥ 100 × 109/л был исключен из многофакторного анализа 
Note. * – initial white blood cell count ≥ 100 × 109/L was excluded from multivariate analysis
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протоколов CCG-1953, COG P9407, Interfant-99, 
Interfant-06, MLL96 + MLL98, в которых БСВ паци-
ентов с перестройками 11q23/KMT2A находилась в 
диапазоне 33,6–38,6% [1, 2, 4, 5, 8]. Но при этом необ-
ходимо отметить, что в отличие от всех упомянутых 
протоколов терапии в MLL-Baby трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) не явля-
лась частью протокола, а 2 пациента, которым она 
была выполнена в первой клинико-гематологической 
ремиссии, цензурировались датой проведения ТГСК. 

Вместе с тем доля пациентов, которым проведена 
ТГСК, составляла 8,5% на протоколе Interfant-99, 
17,1% на протоколе Interfant-06 и 33,0% на прото-
коле CCG-1953 [1, 5, 8]. А наилучшие на сегодняшний 
день результаты по лечению ОЛЛ у детей первого 
года жизни (БСВ – 66,2%), которые были получены 
японской исследовательской группой при лечении 
по протоколу MLL-10, сопровождались тем, что ТГСК 
была выполнена почти в половине случаев (47,8%) 
KMT2A-позитивного ОЛЛ [10]. 

Рисунок 7

Результаты лечения пациентов первого года жизни с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby в зави-
симости от количества бластов в костном мозге на 15-й день индукции ремиссии: М1 – менее 5% бластов; 
М2 – 5–25% бластов; М3 – более 25% бластов. А – БСВ; Б – КЧР
Figure 7
Treatment outcome in infants with KMT2A-rearranged ALL depending on bone marrow status on day 15 of induction 
remission: М1 – less 5%; М2 – 5–25%; М3 – more 25%. A – EFS; Б – CIR

Рисунок 8

Результаты лечения пациентов первого года жизни с KMT2A-позитивным ОЛЛ по протоколу MLL-Baby при 
применении стратификации по протоколу Interfant-06: А – БСВ; Б – КЧР
Figure 8
Treatment outcome in infants with KMT2A-rearranged ALL ALL based on Interfant-06 stratification: A – EFS; Б – CIR
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Худшие результаты терапии у мальчиков по срав-
нению с девочками прямо противоположны данным, 
полученным на протоколах Interfant-06 и MLL-10 
[1, 10], но нужно отметить, что в этих работах 
KMT2A-позитивные и KMT2A-негативные анализиро-
вались вместе, тогда как нами исследовались только 
пациенты с наличием перестроек 11q23/KMT2A.

Возраст возникновения ОЛЛ у пациентов первого 
года жизни является важным прогностическим 
фактором. Чем младше пациент, тем менее благопри-
ятны исходы терапии ОЛЛ [2, 3, 5, 8]. В нашей работе 
получены сходные результаты, свидетельствующие 
о том, что наименее благоприятный прогноз был у 
пациентов, у которых ОЛЛ диагностирован в возрасте 
младше 3 месяцев, а наиболее благоприятный – у 
больных в возрасте 9–12 месяцев. Однако в отличие 
от ранее опубликованных данных [1, 2, 5, 8, 10] нами 
не было выявлено значительной разницы в прогнозе 
пациентов, у которых ОЛЛ выявлен в возрасте 3–6 и 
6–9 месяцев, что может быть объяснено различными 
терапевтическими подходами. Отчасти эти различия 
могут быть связаны с тем, что в ряде случаев анали-
зировалось влияние возраста не только в группе с 
перестройками 11q23/KMT2A, а в смешанной группе 
[2, 8], в которой, начиная с возраста 6 месяцев, значи-
тельно возрастала доля пациентов без перестроек 
11q23/KMT2A, прогноз которой значительно лучше. 
Выживаемость детей, у которых ОЛЛ был диагности-
рован на первом месяце жизни, оказалась полностью 
идентичной с данными, полученными на протоколах 
Interfant-99 (БСВ – 20,0%) [34] и MLL-96/MLL-98 [35]. 
Однако следует отметить, что только 83% пациентов 
младше 1 месяца из публикации группы Interfant имели 
перестройки 11q23/KMT2A, в то время как в данной 
работе они были выявлены у всех. А на протоколах 
MLL-96/MLL-98 3 из 5 пациентов, включенных в анализ, 
была проведена ТГСК [35].

Среди различных перестроек 11q23/KMT2A 
наименее благоприятный прогноз был зафиксирован 
нами у пациентов с транслокацией t(9;11)/KMT2A-
MLLT3, это не согласуется с ранее опубликованными 
данными [1, 10, 36], но частично может быть связано 
с тем, что подавляющее большинство описанных 
нами больных с данной перестройкой (62,5%) имели 
также инициальное поражение ЦНС лейкемическими 
бластами, что, по данным многофакторного анализа, 
являлось независимым прогностически неблагопри-
ятным фактором у детей с KMT2A-позитивным ОЛЛ. 
Отдельно следует отметить очень обнадеживающие 
результаты терапии для пациентов с транслокацией 
t(10;11)(p12;q23)/KMT2A-MLLT10, но небольшое 
количество наблюдений заставляет с осторож-
ностью относиться к данному выводу. Тем не менее, 
если данные результаты найдут свое подтверждение 
в дальнейшем, это может служить одним из аргу-

ментов о различиях в патогенезе KMT2A-позитив-
ного ОЛЛ и KMT2A-позитивного острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ) у детей первого года жизни. Наличие 
t(10;11)(p12;q23)/KMT2A-MLLT10 является фактором 
высокого риска при ОМЛ [37]. Наличие трансло-
кации t(4;11)/KMT2A-AFF1 не ухудшало прогноз в 
исследованной группе пациентов, что, скорее всего, 
было связано с более интенсивной терапией блоками 
высокого риска. 

Мы не смогли подтвердить в исследуемой группе 
пациентов прогностически неблагоприятную роль 
CD10-негативного иммунофенотипа по сравнению 
с CD10-позитивным, о чем писала группа Interfant 
[1, 5]. Возможно, здесь сыграли роль географиче-
ские отличия. Но этот вопрос требует дополнитель-
ного изучения. 

Стратификационные критерии протокола 
Interfant-06 стали своего рода «золотым стан-
дартом», выделяющим прогностически наименее 
благоприятную группу пациентов среди всех детей 
первого года жизни с ОЛЛ [1]. Их применение оказа-
лось эффективным и в изучаемой нами группе паци-
ентов. Более того, как хорошо видно из сравнения групп 
риска протокола MLL-Baby, основанных на типе пере-
стройки 11q23/KMT2A, и протокола Interfant-06, они 
выделяют разные подгруппы пациентов (таблица 5).

В плане организации будущих клинических 
исследований многообещающими выглядят данные 
по использованию деметилирующих агентов [38], а 
также иммунотерапевтических препаратов, воздей-
ствующих на CD19-позитивные клетки, с после-
дующей ТГСК [39, 40]. Еще одним обязательным 
условием успеха будущего протокола является 
использование результатов определения мини-
мальной остаточной болезни. Наши ранее опублико-
ванные данные по оценке минимальной остаточной 
болезни в рамках протокола MLL-Baby позволили 
однозначно разделить пациентов на тех, кто может 
быть излечен с помощью стандартной химиотерапии, 
и тех, кому необходимы альтернативные способы 
лечения [41, 42].

Таблица 5

Распределение пациентов по группам риска прото-
колов MLL-Baby и Interfant-06 (в скобках указано 
количество рецидивов) 
Table 5
Distribution of patients by risk groups of the MLL-Baby and 
Interfant-06 protocols (the number of relapses is indicated 
in brackets)

Группа 
риска 
протокола 
MLL-Baby
MLL-Baby 
risk group

Группа риска протокола Interfant-06 
Interfant-06 risk group

Промежуточная
Intermediate

Высокая
High

Всего
Total

Промежуточная
Intermediate 39 (17) 11 (7) 50 

(24)
Высокая

High 39 (14) 11 (5) 50 
(19)

Всего
Total 78 (31) 22 (12) 100 

(43)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог проделанной работе, считаем нужным 
отметить, что протокол MLL-Baby был специально 
разработан для лечения ОЛЛ у детей первого года 
жизни. В его основе лежала комбинация химиотерапии 
с полностью транс-ретиноевой кислотой. Благодаря 
существованию мультицентровой группы «Москва–
Берлин», по протоколу MLL-Baby проводилось лечение 
ОЛЛ у детей первого года в 25 клиниках РФ и РБ. Двумя 
важными диагностическими новшествами протокола 
стали 100% пересмотр всех инициальных образцов 
пациентов, а также оценка минимальной остаточной 
болезни в 1 из 3 базовых лабораторий протокола – 
в ОДКБ (Екатеринбург), НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева (Москва) и РНПЦ ДОГИ (Минск). Это дало возмож-
ность предоставить равный доступ к максимально 
возможной диагностике на тот момент времени для всех 
пациентов первого года жизни с ОЛЛ или подозрением 
на него. 

Хотя полученные нами результаты лечения 
KMT2A-позитивного ОЛЛ у детей первого года жизни 
и не уступают подавляющему большинству междуна-

родных исследований, они по-прежнему гораздо ниже, 
чем у детей старше 1 года. Факторами, ассоцииро-
ванными с неблагоприятным прогнозом ОЛЛ с пере-
стройками 11q23/KMT2A, у пациентов, включенных 
в исследование MLL-Baby, являются инициальное 
поражение ЦНС, более 5% бластов в костном мозге 
на 15-й день терапии, инициальный лейкоцитоз выше 
300 × 109/л, наличие транслокации t(11;19)/KMT2A-
MLLT1.
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