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Аннотация

Актуальность. Для диагностики и прогнозирования острого лейкоза (ОЛ) применяется комплекс 
клинических и лабораторных методов. Важную роль среди них играет хромосомный анализ. В клини-
ческой практике постоянно используются цитогенетические маркеры лейкозного клона. Современная 
классификационная система ВОЗ опухолей кроветворных и лимфоидных тканей создана на основе 
объединенного анализа клинических, цитоморфологических, иммунофенотипических и цитогенетиче-
ских данных. Иммунофенотипирование бластных клеток с использованием моноклональных антител 
позволило значительно улучшить диагностику лейкозов за счет выявления степени дифференцировки 
опухолевых клеток. Цель исследования – описать структуру ОЛ на основании результатов иммунофе-
нотипического и цитогенетического исследований и изучить влияние цитогенетических нарушений на 
прогноз при ОЛ в детской популяции Архангельской области. Материал и методы. Архивные данные 
были использованы для анализа результатов цитогенетического и иммунофенотипического обследова-
ний всех детей в возрасте от 0 до 17 лет в Архангельской области, у которых в период с 01.01.2004 по 
31.12.2018 был диагностирован ОЛ. Результаты. В результате иммунофенотипического исследования 
бластных клеток костного мозга больных ОЛ выявлено, что преобладал В-линейный лимфобластный 
лейкоз (74,8 %). Среди количественных аномалий были выявлены гиперплоидии, наблюдались до-
полнительные хромосомы 4,10,17. Среди структурных хромосомных аномалий больше всего случаев 
пришлось на t(12;21). Филадельфийская хромосома (ph) (9;22) встретилась в 6,5 % случаев. Риск 
смертельного исхода у пациентов с ОЛ был наиболее высоким при остром миелобластном лейкозе 
(p<0,001). Общая выживаемость пациентов с ОЛ значительно увеличилась за период исследования 
(p<0,001). Заключение. По данным проведенной работы, в Архангельской области структура ОЛ детской 
популяции по иммунофенотипической характеристике не противоречит общероссийским тенденциям. 
В структуре установленных хромосомных аномалий в ходе исследования специфических отличий не 
выявлено. Все хромосомные изменения, имеющие отрицательное влияние на течение заболевания, 
также проявляли свое негативное влияние на прогноз. Представлено увеличение числа хромосомных 

   Уланова Анна Сергеевна, wordex2006@rambler.ru



14 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(2): 13–21

EpIDEMIOLOGICAL STUDIES

нарушений в последние годы, протекающее на фоне повышения выживаемости пациентов. Наиболее 
высокие риски смерти были определены у пациентов с острым миелобластным лейкозом.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз у детей, иммунофенотипирование, 
цитогенетическое исследование, транслокации.
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Abstract

Background. For the proper diagnosis and optimal prognosis of acute leukemia (AL), a complex of clinical 
and laboratory methods is used. Among them, chromosomal analysis plays an important role. Cytogenetic 
markers of leukemic cells are widely used in clinical settings. WHO classification of Tumors of Haematopoietic 
and Lymphoid Tissues is based on a combined analysis of clinical, cytomorphological, immunophenotypic 
and cytogenetic findings. Immunophenotyping of blast cells using monoclonal antibodies has significantly 
improved the diagnosis of leukemia by detecting the grade of tumor differentiation. Aim: based on the results 
of immunophenotypic and cytogenetic examinations, to describe the structure of AL and to study the effect of 
cytogenetic abnormalities on the prognosis of acute leukemia in the child population of the Arkhangelsk region. 
Material and Methods. Archived data were used to analyze the results of cytogenetic and immunophenotypic 
examinations of all children aged 0–17 years in the Arkhangelsk region, who were diagnosed with AL in the 
period from January, 2004 to december, 2018. Results. Immunophenotypic examination of bone marrow 
blast cells in patients with AL revealed that B-linear lymphoblastic leukemia was the most common (74.8 %). 
Among the quantitative anomalies, hyperploidy was the most common (additional chromosomes 4, 10 and 17 
were observed). The t(12; 21) was the most frequent structural chromosomal abnormality. The philadelphia 
chromosome (ph) (9;22) was found in 6.5 % of cases. The highest risk of death was observed in AL patients with 
the acute myeloid leukemia phenotype (p<0.001). The overall survival in AL patients significantly improved over 
the study period (p<0.001). Conclusion. No specific differences in the structure of chromosomal abnormalities 
were detected. All chromosomal abnormalities which usually have negative effects on the prognosis of the 
disease also showed negative impacts on the prognosis. Survival of AL patients significantly increased over 
the study period. The lowest survival was in patients with the acute myeloid leukemia phenotype.

Key words: acute leukemia in children, immunophenotyping, cytogenetic study, translocations.

Актуальность
Среди проблем современной педиатрии злока-

чественные новообразования занимают одно из 
ведущих мест. Ежегодно в России они выявляют-
ся более чем у 3 500 детей, 30 % среди которых 
составляют больные острым лейкозом (ОЛ) [1]. 
Заболеваемость этой патологией в Архангельской 
области (АО) в последние годы достигает 5 на 
100 тыс. чел., значительно превысив этот показа-
тель в ранее исследованном периоде (1982–1997 гг.) 
[2–4]. В первую очередь это объясняется ростом 
заболеваемости острым лимфобластным лейкозом 
с 2,3 до 3,6 на 100 тыс. детского населения, что 
явилось следствием более точной верификации 

диагноза благодаря использованию современ-
ных методов диагностики (иммунологических, 
цитогенетических, молекулярно-генетических и 
др.) [4].

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – неопла-
стическое заболевание, которое характеризуется 
преимущественной клональной экспансией лей-
козных клеток в костном мозге, лимфатических 
узлах, тимусе и селезенке. В основе развития ОЛЛ 
лежат разнообразные соматические дефекты генов, 
в результате которых опухолевые клетки демон-
стрируют усиленную пролиферацию, удлинение 
срока жизни и сбой программы дифференцировки 
предшественников лимфопоэза [5].



15СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(2): 13–21

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Современная классификационная система 
ВОЗ опухолей кроветворных и лимфоидных 
тканей создана на основе объединенного анализа 
клинических, цитоморфологических, иммунофе-
нотипических и цитогенетических данных [6]. 
Иммунофенотипирование бластных клеток с ис-
пользованием моноклональных антител позволило 
значительно улучшить диагностику лейкозов за 
счет выявления степени дифференцировки опу-
холевых клеток. Различные иммунологические 
варианты ОЛЛ отличаются клиническим тече-
нием и чувствительностью к противоопухолевой 
терапии [7]. Для диагностики и прогнозирования 
ОЛЛ применяется комплекс клинических и лабо-
раторных методов. Важную роль среди них играет 
хромосомный анализ. В клинической практике по-
стоянно используются цитогенетические маркеры 
лейкозного клона [8]. При назначении лечения при 
ОЛЛ у детей ориентируются на прогностические 
факторы, и одно из самых важных значений среди 
них имеет цитогенетический тип лейкоза [9].

Цель исследования – изучить структуру 
острого лейкоза на основании данных иммунофе-
нотипического и цитогенетического исследований 
и оценить связи результатов этих исследований с 
прогнозом заболевания.

Материал и методы
В ретроспективном режиме историко-архивным 

методом были проанализированы результаты об-
следования (цитогенетика, иммунофенотипирова-
ние) детей в возрасте от 0 до 17 лет с диагнозом 
острый лейкоз в Архангельской области за период 
с 2004 по 2018 г. Проведен анализ результатов 
иммунофенотипического и цитогенетического ис-
следований костного мозга детей в возрасте от 0 
до 17 лет с диагнозом ОЛЛ в АО с 2004 по 2018 г. 
В качестве источников информации использовали 
истории болезни и выписки из них детей, находив-
шихся на лечении в онкологическом отделении хи-
миотерапии опухолей АОДКБ (ф. 003, ф. 027-1/У); 
данные канцер-регистра Архангельского област-
ного онкологического диспансера.

При установлении диагноза острый лейкоз всем 
пациентам проводилось иммунофенотипирование 
бластных клеток костного мозга методом проточ-
ной цитофлоуметрии (ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева); цитогенетическое исследова-
ние бластных клеток костного мозга методом кари-
отипирования клеток и молекулярно-генетическое 
исследование методом ПЦР (2004–2015 гг.) (ГБУЗ 
АО АОДКБ); молекулярно-генетические исследо-
вания методом ПЦР и молекулярной цитогенетики 
(FISH) (ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-
ва) (с 2006 г.).

Данные представлены как абсолютные часто-
ты и процентные доли. При описании динамики 
численности случаев ОЛ в исследуемый период 
год постановки диагноза рассматривался как по-

рядковая переменная с тремя категориями, соот-
ветствующими трем пятилетним периодам. Для 
сравнения групп по категориальным признакам 
использовался критерий c2 Пирсона. Для оценки 
динамики в распределении случаев по изучае-
мым характеристикам использовался тест Кох-
рана – Армитажа для линейного тренда. Анализ 
связей изучаемых параметров с риском смерти 
проводился с помощью регрессионного анализа 
пропорциональных рисков Кокса. Одномерный 
регрессионный анализ проводился для пола, воз-
раста, варианта ОЛ, наличия хромосомный изме-
нений, года постановки диагноза. Ввиду малого 
количества наблюдений в многомерный анализ 
включались только признаки, которые имели связи 
с риском смерти на уровне p≤0,2 по результатам 
одномерного анализа. Статистический анализ про-
водился с использованием Stata 12.

Этические аспекты
Исследование было одобрено 28.11.2018 комите-

том по этике ФГБОУ ВО «Северный государствен-
ный медицинский университет» (г. Архангельск) 
Минздрава России.

Результаты
За период 2004–18 гг. в Архангельской области 

было зарегистрировано 160 случаев острого лей-
коза у детей в возрасте 0–17 лет, из них 92 (57,5 %) 
ребенка мужского пола. По результатам иммуно-
фенотипического исследования бластных клеток 
костного мозга большая часть случаев пришлась на 
ОЛЛ – 123 (76,9 %) случая. Острый миелобластный 
лейкоз (ОМЛ) был представлен 34 (21,2 %) случая-
ми. Бифенотипический лейкоз был диагностирован 
у 3 (2 %) больных, они исключены из дальнейшего 
исследования ввиду малого количества. В течение 
изучаемого периода наблюдалась тенденция к воз-

Рис. 1. Абсолютные числа случаев ОЛЛ и ОМЛ среди детей 
0–17 лет в Архангельской области, 2004–2018 гг.

Fig. 1. The absolute numbers of ALL and AML cases among chil-
dren aged 0–17 years in the Arkhangelsk region, 2004–2018



16 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(2): 13–21

EpIDEMIOLOGICAL STUDIES

растанию доли случаев ОЛЛ в общем количестве 
ОЛ (рис. 1) (pтренд=0,190).

В структуре ОЛЛ В-линейный лейкоз диагно-
стирован в 92 (74,8 %), Т-линейный – в 31 (25,2 %) 
случае. Во всех случаях В-линейного лейкоза 
бластные клетки экспрессировали молекулы CD19 
и/или CD79a, и/или цитоплазматическую CD22. 
Для Т-линейного ОЛЛ была характерна экспрес-
сия антигенов CD7, CD3. В течение изучаемого 
периода наблюдалось значимое возрастание доли 
случаев B-линейного лейкоза в общем количестве 
больных с ОЛЛ (pтренд<0,001) (рис. 2).

По результатам цитогенетического исследова-
ния бластных клеток костного мозга хромосомные 
нарушения были выявлены в 59 (38,2 %) случаях. 
Доля пациентов с выявленными хромосомны-
ми нарушениями значительно увеличивалась 
(pтренд<0,001) (рис. 3). При этом доли пациентов с 
хромосомными нарушениями были существенно 
выше (p=0,006) при наличии ОМЛ и B-линейного 
ОЛЛ в сравнении с Т-линейным ОЛЛ (табл. 1).

Рис. 2. Абсолютные числа случаев В-линейного и 
Т-линейного ОЛЛ среди детей 0–17 лет в Архангельской об-

ласти, 2004–2018 гг.
Fig. 2. The absolute number of cases of B-linear and T-linear 

ALL among children aged 0–17 years in the Arkhangelsk region, 
2004–2018

Рис. 3. Абсолютные числа случаев ОЛ с наличием и от-
сутствием хромосомных нарушений среди детей 0–17 лет в 

Архангельской области, 2004–2018 гг.
Fig. 3. The absolute number of cases of AR with the presence 

and absence of chromosomal abnormalities among children aged 
0–17 years in the Arkhangelsk region, 2004–2018

Из группы количественных аномалий была вы-
явлена гиперплоидия (наблюдались дополнитель-
ные хромосомы 4,10,17) в 4 (9,3 %) случаях. У этих 
пациентов во всех случаях отмечен ранний ответ на 
терапию, сохранная ремиссия по настоящее время, 
рецидивов не зафиксировано.

В группу случайных перестроек (5 случаев) 
были определены изменения, не имеющие диа-
гностической значимости и не оказывающие ни-
какого влияния на определение тактики лечения 
и прогноз.

Из группы качественных аномалий распреде-
ление выявленных транслокаций среди пациентов 
было неоднородным (табл. 2).

В нашем исследовании t(12;21) определена 
у 17 пациентов. Данная транслокация является 
благоприятным прогностическим фактором. У 
всех пациентов данной группы в процессе лечения 
была зафиксирована ремиссия, один пациент умер 
на этапе консолидации, так как имел отягощенный 
генетический фон – синдром Дауна; остальные 
пациенты живы по настоящее время, рецидивы не 
зафиксированы.

Филадельфийская хромосома (Ph) (9;22) выяв-
лена у 4 пациентов. В ходе нашего исследования 
1 пациент умер в процессе противорецидивной 
терапии, также у него была выявлена del (17), ко-
торая сама по себе имеет отрицательное влияние 
на достижение и сохранение ремиссии. У второго 
пациента развился поздний костномозговой реци-
див, в настоящее время получает противорецидив-
ное лечение. У остальных пациентов достигнуты 
ремиссии, все они сохранны по настоящее время.

У детей с диагнозом ОЛ нередко обнаруживают 
транслокации, вовлекающие локус 11q23. В нашей 
работе на данную группу хромосомных аномалий 
пришлось 3 случая. К настоящему времени на-
копились факты, не позволяющие включать все 
изменения района 11q23 в группу прогностически 
неблагоприятных аномалий кариотипа. У всех па-
циентов данной группы была достигнута ремиссия, 
все они живы.

На долю транслокации t(1;19)(q23;p13.3) в на-
шем исследовании пришлось 3 случая. При ОЛЛ 
у детей этот цитогенетический маркер служит не-
зависимым фактором высокого риска рецидивов 
с поражением ЦНС. У пациентов данной группы 
была достигнута ремиссия, она сохранна по на-
стоящее время. Один пациент умер в процессе 
консолидирующей терапии в результате возникших 
инфекционных осложнений.

Хромосомный дефект del (17p), отмечен в 2 
случаях. Один пациент умер от рецидивирова-
ния заболевания, после проведения аллогенной 
родственной трансплантации; второй пациент 
закончил лечение, затем развился поздний вне-
костномозговой рецидив, по настоящее время 
находится на терапии.
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Таблица 1/Table 1

Выявленные транслокации в зависимости от варианта ОЛ

Revealed translocations depending on the AL type

Вариант ОЛ/
AL type

Всего больных/
Total number of patients

Хромосомные нарушения/
Chromosomal abnormalities p 

ОЛЛ B-линейный/B-linear lymphoblastic leukemia 92 39 (42,4 %)

0,006
ОЛЛ Т-линейный/T-linear lymphoblastic leukemia 31 4 (12,9 %)

ОМЛ/AML 34 16 (47,1 %)
Всего/Total 157 59 (37,6 %)

Таблица 2/Table 2

Группы выявленных транслокаций в зависимости от варианта ОЛЛ и исхода заболевания

Groups of identified translocations depending on the ALL type and disease outcome

Транслокации/
Translocations 

ОЛЛ/ALL
Исходы/

OutcomesВ-линейный/
B-linear

Т-линейный/
T-linear

t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) 17 (39,5 %) – 16 – в ремиссии/remission
1 – умер/died

t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-ABL11 4 (9,3 %) –
1 – умер/died

1 – рецидив/recurrence
2 – в ремиссии/remission

t(9;11)(p22;q23)/MLL-MLLT3(AF9), 2 (4,6 %) – 2 – в ремиссии/remission
t(10;11)(p13–15;q14–21)/MLL-MLLT10(AF10) – 1 (2,3 %) 1 – в ремиссии/remission

t(1;19)(q23;p13.3)/TCF3-PBX1 3 (6,9 - 1 – умер/died
2 – в ремиссии/remission

t(5;14)(q35;q32) – 1 (2,3 %) 1 – в ремиссии
t(8;14)(q24;q32) – 1 (2,3 %) 1 – в ремиссии/remission

Del(17) 1 (2,3 %) 1 (2,3 %) 1 – умер/died
2 – рецидив/remission

Del(9) 3 (6,9 %) – 1 – умер/died
2 – в ремиссии/remission

Случайные/Accidental 5 (11,6 %) – 5 – в ремиссии/remission
Гиперплоидия/ Hyperploidy 4 (9,3 %) – 4 – в ремиссии/remission

Всего/Total 39 (90,4 %) 4 (9,2 %) 43

К настоящему времени умерли 49 (31,2 %) 
больных из общего числа пациентов с ОЛ, включая 
ОЛЛ и ОМЛ. Согласно результатам одномерного 
регрессионного анализа (табл. 3), относительные 
риски (hazard ratios) смерти пациентов были зна-
чимо выше у пациентов по сравнению с больными 
Т-линейным ОЛЛ (p=0,007) и с ОМЛ (p<0,001) 
относительно пациентов с В-линейным ОЛЛ. 
Пациенты с наличием выявленных хромосомных 
нарушений имели более низкие риски смерти в 
сравнении с теми, у кого такие нарушения не были 
определены, однако эта тенденция не подтвержда-
лась статистической значимостью (p=0,132). При 
этом риск смерти пациентов с ОЛ значимо сни-
жался (p<0,001) со временем постановки диагноза, 
измеренной календарными годами (2004–2018 гг.). 
По результатам многомерного регрессионного 
анализа в качестве независимо связанных с риском 
смерти среди пациентов были определены ОМЛ 
(ОР=5,7; 95 % ДИ 2,9–11,2; p<0,001) и год постанов-
ки диагноза (ОР=0,9; 95 % ДИ 0,8–1,0; p=0,005).

Обсуждение
Прогнозирование течения острого лейкоза пу-

тем выявления экспрессии иммунофенотипических 
маркеров на лейкозных клетках методом проточной 
цитофлоуметрии имеет решающее значение для 
обеспечения индивидуализированного лечения и 
улучшения исходов в педиатрической практике [10, 
11]. Среди острых лейкозов у детей чаще встреча-
ется ОЛЛ, доля которого составляет 75–85 % [2, 3, 
12]. В нашем исследовании по результатам имму-
нофенотипического исследования бластных клеток 
костного мозга среди всех случаев ОЛ преобладал 
ОЛЛ (76,8 %), в структуре которого большая доля 
пришлась на В-линейный лейкоз (74,8 %), что не 
отличается от общероссийской статистики.

Современная диагностика ОЛЛ должна включать 
цитогенетическое и молекулярно-генетическое 
исследование, а также определение ДНК-индекса – 
цитометрического показателя, отражающего коли-
чественные хромосомные аномалии в опухолевых 
клетках. На практике наиболее оправданной пред-
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ставляется целенаправленная идентификация кли-
нически значимых генетических аберраций [13]. 
Количественные аномалии в нашем исследовании 
были представлены только гиперплоидией. Среди 
структурных хромосомных аномалий больше всего 
случаев пришлось на t(12;21).

Одним из благоприятных прогностических фак-
торов считается транслокация t(12;21). Эта транс-
локация обнаруживается у 25 % детей с пре-B-ОЛЛ 
[14]. Результаты нашего исследования также не 
противоречат общим тенденциям и составили 30 % 
всех случаев. Один пациент из данной группы 
имел отягощающий генетический фон – синдром 
Дауна и умер на этапе консолидации. Важно от-
метить, что у детей с синдромом Дауна чаще раз-
вивается тяжелая системная токсичность, такая как 
миелосупрессия, мукозит и гепатоксичность после 
воздействия антифолатного агента, что приводит к 
тяжелым инфекционным осложнениям [15].

Структурные хромосомные аномалии обнару-
живаются чаще при острых лейкозах, перестройки 
обычно представлены транслокациями.

Выявление филадельфийской хромосомы при 
диагностике ОЛЛ делает прогноз течения забо-
левания как у взрослых, так и у детей крайне не-
благоприятным. Наблюдается четкая зависимость 
частоты встречаемости Ph+ ОЛЛ от возраста. 
Разные авторы сходятся во мнении, что данная 
нозологическая форма редко встречается у детей 
(2–5 %), в то время как у взрослых ее частота 
достигает 25 % и более, увеличиваясь на 10 % 
каждую декаду жизни [16]. В нашем исследова-
нии на данную транслокацию пришлось 6,5 %, 
средний возраст дебюта ОЛЛ пациентов составил 
14,5 лет. Независимо от возраста, обнаружение 
филадельфийской хромосомы при ОЛЛ является 
фактором неблагоприятного прогноза. Результаты 
лечения детей изменились: в 1960 г. сообщалось о 
5-летней выживаемости только 3 % детей; в 2008 г. 
N. Seibel в своем обзоре указывал, что 5-летняя 
выживаемость среди больных до 15 лет составляет 
88 % [16]. Эти результаты достигнуты благодаря 
появлению новых лекарственных препаратов и 
внедрению режимов интенсивной терапии. На-

Таблица 3/Table 3

Относительные риски смерти среди случаев ОЛЛ среди детей 0–17 лет в зависимости от 
иммунофенотипических и цитогенетических характеристик, возраста, пола и года постановки 

диагноза; Архангельская область, 2004–2018 гг.

Relative risks of death among ALL cases among children aged 0–17 years, depending on immunopheno-
typic and cytogenetic characteristics, age, sex and year of diagnosis; Arkhangelsk region, 2004–2018

Показатель/Parameter

Кол-во больных 
(n=157)/

Number of patients 
(n=157)

Умерло/
Died

ОР1 (95% ДИ)/
RR (95% CI) p ОРкорр.

2 (95% ДИ)/
RR (95% CI) p

Возраст, лет 3 /Age, years
0–4 68 24 (35,3 %) 1,0
5–9 38 9 (23,7 %) 0,7 (0,3–1,4) 0,301

10–14 33 8 (24,2 %) 0,7 (0,3–1,5) 0,345
15–17 18 8 (44,4 %) 1.5 (0,7–3,2) 0,360

Пол/Sex
Женский/Female 66 21 (31,8 %) 1,0
Мужской/Male 91 28 (30,8 %) 0,9 (0,5–1,6) 0,800

Вариант ОЛ/AL type
ОЛЛ B-линейный/

B-linearALL 92 15 (16,3 %) 1,0 1,0

ОЛЛ Т-линейный/
T-linear ALL 31 12 (38,7 %) 2,8 (1,3–6,1) 0,007 1,8 (0,8–4,1) 0,132

ОМЛ/AML 34 22 (64,7 %) 6,0 (3,1–11,7) <0,001 5,7 (2,9–11,2) <0,001
Хромосомные нарушения/Chromosomal abnormalities

Нет/No 98 35 (35,7 %) 1,0 1,0
Есть/Yes 59 14 (23,7 %) 0,6 (0,3–1,2) 0,130 0,8 (0,4–1,7) 0,635 

Год постановки диагноза 4/

The year a person was 
diagnosed 4

157 49 (31,2 %) 0,9 (0,8–0,9) <0,001 0,9 (0,8–1,0) 0,005

Примечание: 1 – относительный риск (ОР) по результатам одномерного регрессионного анализа; 2 – ОР по результатам многомерного 
регрессионного анализа с включением всех характеристик, имеющих связи с риском смерти на уровне p≤0,2 по результатам одномерного 
анализа; 3 – возраст больного на момент постановки диагноза ОЛ; 4 – календарный год как количественная переменная.

Note: 1 – relative risk (RR) based on the results of univariate regression analysis; 2 – OR based on the results of multivariate regression analysis with 
the inclusion of all characteristics that have links with the risk of death at the level of p≤0.2 according to the results of univariate analysis; 3 – at the 
age of the patient at the time of diagnosis of AL; 4 – calendar year as a quantitative variable.
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чало XXI века ознаменовалось внедрением в кли-
ническую практику ингибиторов тирозинкиназ, 
применение которых радикально изменило резуль-
таты терапии. Первым из препаратов-ингибиторов 
ABL-тирозинкиназы был иматиниб (Гливек) [17]. 
К настоящему времени у 50 % наших пациентов 
этой группы, получавших терапию с иматинибом, 
достигнута сохранная ремиссия.

Перестройка 11q23 характерна для ОЛЛ у детей 
1-го года жизни, в этом возрасте она встречается в 
65 % случаев. Самой частой является транслокация 
t(4;11), несколько реже выявляются транслокации 
t(11;19) и t(9;11) [17]. В нашем исследовании на 
долю данной группы транслокаций пришлось 
13 %. С возрастом частота их снижается, вероят-
ность их обнаружения у подростков и взрослых 
составляет 1–2 и 4–9 % соответственно. Средний 
возраст данной группы составил 2,6 года.

Не все транслокации обладают благоприятным 
прогностическим признаком. Все хромосомные 
изменения, которые имеют отрицательное влияние 
на течение заболевания, также проявляли свое не-
гативное влияние на прогноз.

С увеличением диагностических возможностей, 
улучшением качества и совершенствованием мето-
дов цитогенетического исследования в последние 
годы отмечается увеличение и количества выявлен-
ных хромосомных нарушений. Этому способствует 
также усовершенствование и индивидуализация 
терапевтических протоколов лечения, что ведет 
к увеличению выживаемости пациентов с хромо-
сомными нарушениями. По результатам нескор-
ректированного анализа (без учета года постановки 
диагноза) мы получили картину положительного 
влияния хромосомных нарушений на выживае-
мость. Но сомнительно, что это соответствует дей-
ствительности. Ранее мы оговаривали, что с каждым 
последующим периодом наблюдения увеличивается 
количество выявляемых хромосомных нарушений 
ввиду улучшения качества методов цитогенети-
ческого исследования, а также увеличивается вы-
живаемость ввиду увеличения терапевтических 
возможностей, коррекции протоколов лечения.

В результате этого наблюдалась интересная 
с методологической точки зрения ситуация при 
сравнении результатов расчёта грубого и скоррек-
тированного относительных рисков с помощью ре-
грессионного анализа по Коксу. Зафиксированные 
в результатах одномерного анализа увеличение ри-
ска смерти при наличии Т-линейного ОЛЛ относи-
тельно В-линейного ОЛЛ и тенденция к снижению 
риска при наличии хромосомных изменений не 
проявились в результатах многомерного анализа, 
в который был включен год постановки диагноза. 
Это объясняется тем, что доля B-линейного ОЛЛ 
в общем количестве диагнозов ОЛЛ и фиксация 
хромосомных нарушений существенно возросли за 
счёт улучшения диагностики параллельно с повы-
шением эффективности лечения. Исходя из этого, 
наблюдаемые в одномерном анализе более низкие 
риски смерти, связанные с В-линейным ОЛЛ и хро-
мосомными изменениями, вероятно, являются не 
проявлением их характеристик, а следствием того, 
что они стали чаще диагностироваться тогда, когда 
диагностика и лечение стали более эффективными. 
Следовательно, отсутствие коррекции на год ис-
следования могло бы привести к существенному 
искажению результатов исследования и к вытекаю-
щим из них неверным выводам.

Заключение
По данным исследования, структура ОЛ детской 

популяции по иммунофенотипической характери-
стике в Архангельской области не противоречит 
общероссийской. Представлено увеличение числа 
хромосомных нарушений в последние годы, про-
текающее на фоне повышения выживаемости па-
циентов. В структуре установленных хромосомных 
аномалий специфических отличий не выявлено. 
Определено незначительное повышение доли 
Филадельфийской хромосомы (по данным авторов, 
встречается до 5 %). Все хромосомные изменения, 
которые имеют отрицательное влияние на прогноз 
заболевания, также проявляли свое негативное 
влияние на терапию и прогноз. Наиболее высокие 
риски смерти среди больных ОЛ были определены 
у пациентов с ОМЛ.
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