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Введение. Современные подходы к терапии острых Т-клеточных лимфобластных лейкозов (Т-ОЛЛ) у взрослых достигли 
значительных результатов: около 60 % пациентов выздоравливают в результате проведения 1-й линии терапии. Однако 
проблема терапии рецидивов и рефрактерных форм Т-ОЛЛ остается нерешенной, особенно с учетом отсутствия таргетных 
препаратов для этой нозологии. Отдельного внимания заслуживают рецидивы Т-ОЛЛ, при которых верифицируется фе-
номен конверсии изначального иммунофенотипического варианта, т. е. изменение фенотипа опухолевых клеток. Описа-
ны случаи полной смены опухолевых клонов – феномен “lineage switch”, который диагностируется в 6–9 % случаев всех 
рецидивов и чаще наблюдается у детей. В случае конверсии варианта острого лейкоза крайне сложно различить этио-
логию 2-го события: являются ли бластные клетки тем же лейкемическим клоном или данный аспект следует рассматри-
вать в рамках развития вторичного злокачественного новообразования, связанного с предшествующей терапией. Не ме-
нее важная проблема у этой группы больных – выбор эффективных программ лечения.
Цель исследования – проанализировать долгосрочные результаты терапии при рецидивах и рефрактерных формах 
Т-ОЛЛ, оценить вероятность смены иммунофенотипического варианта (2-го события) при развитии рецидива у боль-
ных Т-ОЛЛ, а также определить факторы риска развития такого феномена.
Материалы и методы. Рассмотрены данные 34 больных Т-ОЛЛ, которые с 2017 по 2024 г. были включены в иссле-
дование ОЛЛ-2016 и у которых констатирован рецидив заболевания или первично-рефрактерное течение. Из них 
27 (79 %) больных мужского пола, 7 (21 %)  – женского. Медиана возраста на  момент констатации рецидива / 
 2-го события составила 32 (18–54) года. У 18 больных выполнено исследование мутаций в генах, ассоциированных 
с клональным кроветворением, методом высокопроизводительного секвенирования. Проведено таргетное секве-
нирование в генах ASXL1, DNMT3A, TET2.
Результаты. Двухлетняя общая выживаемость больных после констатации рефрактерности или рецидива Т-ОЛЛ 
составила 13 %. Смена иммунофенотипического варианта при развитии рецидива у больных Т-ОЛЛ, которым про-
водилась терапия по протоколу ОЛЛ-2016, диагностирована у 18 % (n = 6): у 5 больных развился острый миелоид-
ный лейкоз, у  1  – миелодиспластический синдром с  моносомией хромосомы 7 с  дальнейшей трансформацией 
в острый миелоидный лейкоз после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Все пациенты, 
у которых диагностирована смена иммунологического варианта заболевания при рецидиве, исходно имели анома-
лии кариотипа, причем у  80 % из  них диагностированы комплексные изменения кариотипа. Двухлетняя общая 
выживаемость пациентов со сменой иммунологического варианта заболевания составила 0 %, без смены варианта – 
16 % (p = 0,82). У 2 из 5 больных при рецидиве подтвержден феномен “lineage switch”: определялись идентичные 
мутации в генах DNMT3A и ASXL1 – те же, что и в дебюте Т-ОЛЛ. В группе больных, у которых при рецидиве заболе-
вания не отмечено изменений иммунологических характеристик опухолевого клона, у 3 (23 %) пациентов выявле-
ны мутации в генах, ассоциированных с клональным гемопоэзом (p = 0,87). В группе с конверсией иммунофеноти-
пического варианта в дебюте заболевания у 5 из 6 больных выявлены ранние иммунофенотипические варианты 
(ETP и near-ETP), и только у 1 (17 %) больного верифицирован тимический вариант Т-ОЛЛ.
Заключение. Долгосрочные результаты терапии рецидивов и рефрактерных форм Т-ОЛЛ остаются неблагоприят-
ными. Описаны редкие случаи феномена конверсии иммунофенотипического варианта Т-ОЛЛ при рецидиве забо-
левания. Высокий риск рецидива со сменой иммунофенотипа подтвержден в группе пациентов с ранними Т-ОЛЛ 
(ETP и near-ETP), протекающими с комплексными изменениями кариотипа в дебюте.

Ключевые слова: острый Т-клеточный лимфобластный лейкоз, взрослые, смена иммунофенотипа
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Background. Current approaches to  treating acute T-cell lymphoblastic leukemia (T-ALL) in  adults have achieved 
significant results, with approximately 60 % of  patients recovering after first-line therapy. However, treatment 
of relapsed and refractory forms of T-ALL remains an unresolved issue, especially given the lack of targeted agents for 
this disease. Relapsed T-ALL deserve special attention, as they demonstrate conversion of the initial immunophenotypic 
variant, i. e., a change in the phenotype of tumor cells. Cases of the complete tumor clone replacement – a phenomenon 
known as “lineage switch” – have been described. This phenomenon is diagnosed in 6–9 % of all relapses and is more 
commonly observed in children. In cases of an acute leukemia variant conversion, it is extremely difficult to determine 
the etiology of the second event: are the blast cells the same leukemic clone or should this aspect be considered within 
the context of  the development of a  secondary malignancy associated with previous therapy. An equally important 
issue in this group of patients is the selection of effective treatment programs.
Aim. To  analyze long-term treatment outcomes in  relapsed and refractory T-ALL forms, to  assess the  likelihood 
of  immunophenotypic variant change (second event) during relapse in  T-ALL patients, and to  identify risk factors  
for the development of this phenomenon.
Materials and methods. The study included 34 patients with T-ALL who were enrolled in the ALL-2016 study from 2017 
to 2024 and who had relapsed or had a primary refractoriness. Of these, 27 (79 %) were male and 7 (21 %) were female. 
The  median age at the  time of  relapse / second event was 32 (18–54) years. Eighteen patients underwent next-
generation sequencing to  identify mutations in  genes associated with clonal hematopoiesis. Targeted sequencing 
of the ASXL1, DNMT3A, and TET2 genes was performed.
Results. The  2-year overall survival rate for T-ALL patients after relapse or refractoriness diagnosis was 13 %. 
Immunophenotypic variant change during relapse in T-ALL patients treated according to the ALL-2016 protocol was 
diagnosed in  18 % (n = 6): 5 patients developed acute myeloid leukemia, 1 patient developed myelodysplastic 
syndrome with monosomy 7, with subsequent transformation to acute myeloid leukemia after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation. All patients diagnosed with immunophenotypic variant change during relapse initially had 
karyotype abnormalities, and 80 % of them were diagnosed with complex karyotype changes. The 2-year overall survival 
in patients with immunophenotypic variant change was 0 %, and in patients without variant change – 16 % (p = 0.82). 
In 2 of 5 patients, the “lineage switch” phenomenon was confirmed at relapse: identical mutations in the DNMT3A and 
ASXL1 genes were detected, the same as those present at the onset of T-ALL. In  the group of patients in whom no 
changes in  the  immunological characteristics of  the  tumor clone were observed at relapse, mutations in  genes 
associated with clonal hematopoiesis were detected in 3 (23 %) patients (p = 0.87). In  the group of patients with 
immunophenotypic variant conversion, at disease onset early immunophenotypic variants (ETP and near-ETP) were 
detected in 5 of 6 patients, and the thymic variant of T-ALL was verified in only 1 (17 %) patient.
Conclusion. Long-term treatment outcomes for relapsed / refractory T-ALL remain unfavorable. Rare cases 
of  immunophenotypic variant conversion in T-ALL during relapse are described. A high risk of disease relapse with 
immunophenotype shift has been confirmed in a group of patients with early T-ALL (ETP and near-ETP), characterized 
by complex karyotypic changes at onset.
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – злокаче­

ственное заболевание системы кроветворения, харак­
теризующееся неконтролируемой пролиферацией 
незрелых лимфоидных клеток в костном мозге и / или 
экстрамедуллярных очагах. Пик заболеваемости ОЛЛ 
приходится на возраст 2–5 лет, однако он диагности­

руется и у взрослых: ежегодная заболеваемость взро­
слых составляет приблизительно 1 случай на 100 тыс. 
населения [1]. На долю Т-клеточных ОЛЛ (Т-ОЛЛ) 
приходится около 25 % всех ОЛЛ, но долгосрочные 
результаты терапии данной группы больных достигают 
при оценке 5-летней общей выживаемости (ОВ) толь­
ко 67  %, 5-летней безрецидивной выживаемости 

mailto:dr.gavrilina@mail.ru
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(БРВ) – 65 % [2–4]. Это связано с тем, что у 40 % боль­
ных Т-ОЛЛ диагностируют первично-рефрактерные 
формы заболевания или рецидивы, а терапия 2-й и по­
следующих линий демонстрирует неудовлетворитель­
ные результаты.

Благодаря детальной стратификации больных на 
прогностические группы риска и включению мето­
трексата в дозе 5000 мг / м2 в протоколы лечения Т-ОЛЛ 
у детей удалось достичь 10-летней ОВ в 82,5 ± 3 % слу­
чаев; тем не менее у больных группы высокого риска 
3-летняя ОВ составляет лишь 34,6 ± 18,3 % [5].

Рецидивы Т-ОЛЛ остаются нерешенной пробле­
мой. Отдельного внимания заслуживают рецидивы 
ОЛЛ, при которых верифицируется феномен конвер­
сии изначального иммунофенотипического варианта, 
т. е. изменение фенотипа опухолевых клеток. Чаще 
всего фенотип бластных клеток при  рецидиве ОЛЛ 
соответствует исходному, несмотря на незначительные 
изменения некоторых маркеров, в основном в  виде 
потери экспрессии нелинейно-специфических марке­
ров. При  этом в  случае рецидивов ОЛЛ достаточно 
часто можно обнаружить новые цитогенетические 
и / или молекулярные изменения. Тем не менее описаны 
случаи полной смены опухолевых клонов – феномен 
“lineage switch”. Его частота составляет 6–9 % случаев 
среди всех рецидивов и чаще наблюдается у педиатри­
ческих больных [6]. В случае конверсии варианта остро­
го лейкоза при рецидиве заболевания встает вопрос, 
являются ли бластные клетки тем же лейкемическим 
клоном или данный аспект следует рассматривать в рам­
ках развития вторичного злокачественного новообра­
зования, связанного с предшествующей терапией [7]. 
Особенно сложно различить эти 2 события при конвер­
сии лимфобластного варианта в миелоидный.

Исследовательской группой из Аргентины пред­
ставлено описание клинических случаев изменения 
экспрессии линейно-специфических маркеров на бласт­
ных клетках в  дебюте заболевания и  при  рецидиве 
у  детей: в  7 случаях из  9 отмечалось переключение 
из  В-клеточного ОЛЛ в  острый миелоидный лейкоз 
(ОМЛ), у 2 больных отмечена обратная смена с ОМЛ 
на В-клеточный ОЛЛ. В мировой литературе встречают­
ся лишь отдельные описания случаев конверсии Т-ОЛЛ 
в ОМЛ [8]. A. Ittel и соавт. описали конверсию T-ОЛЛ 
с  диагностической транслокацией t(10;11)(q22;q23) / 
 MLL::TET1 в ОМЛ через 14 мес после первоначальной 
диагностики [9]. M. Paganin и соавт. продемонстриро­
вали трансформацию T-ОЛЛ в ОМЛ с иным цитоге­
нетическим маркером  – делецией короткого плеча 
хромосомы 12 del(12)(p12) – через 1,7 года после по­
становки диагноза, при этом при рецидиве в опухолевых 
клетках отмечались иные цитогенетические аномалии, 
что позволяет предположить наиболее вероятное раз­
витие вторичного ОМЛ, а не феномен “lineage switch” 
[10]. Другой группой исследователей опубликовано 
описание клинического случая со сменой иммунофе­
нотипа при  рецидиве T-ОЛЛ с  диагностической 

транслокацией t(6;11)(q27;q23) на ОМЛ [11]. С учетом 
перечисленных клинических наблюдений можно отме­
тить, что практически все случаи феномена “lineage 
switch” были ассоциированы с диагностированными 
перестройками гена KMT2A.

Цель исследования – охарактеризовать группу боль­
ных Т-ОЛЛ, у которых диагностировано 2-е событие 
(рецидив заболевания со сменой иммунологического 
варианта или  без  нее либо  вторичный гемобластоз 
вследствие предшествующей химиотерапии).

Материалы и методы
В исследование включены 34 больных Т-ОЛЛ, ко­

торые с 2017 по 2024 г. получали лечение в рамках ис­
следования ОЛЛ-2016 и у которых констатирован ре­
цидив заболевания или  первично-рефрактерное 
течение. Из них 27 (79 %) больных – мужского пола, 
7 (21 %)  – женского. Медиана возраста на  момент 
констатации рецидива составила 32 (18–54) года.  
У  31 (91 %) пациента 1-я  ремиссия заболевания до­
стигнута после индукционной терапии по протоколу 
ОЛЛ-2016; у  3 больных с  первично-рефрактерным 
течением – после терапии 2-й линии (неларабинсо­
держащие курсы или терапия по схеме децитабин в со­
четании с венетоклаксом). У 6 (18 %) больных конста­
тировано развитие гемобластоза другой линейной 
направленности: у 5 – ОМЛ, у 1 – миелодиспластический 
синдром (МДС) с моносомией хромосомы 7 с дальней­
шей трансформацией в  ОМЛ после трансплантации 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток.

У всех больных в дебюте заболевания и при разви­
тии рецидива / 2-го гемобластоза выполнено иммуно­
фенотипическое исследование костного мозга методом 
многоцветной проточной цитофлуориметрии. Имму­
нологический вариант заболевания установлен на 
основании критериев Европейской группы иммуно­
логической характеристики острых лейкозов и  Все­
мирной организации здравоохранения с выделением 
из группы больных TI / II-ETP (ОЛЛ из ранних Т-кле­
точных предшественников) и  near-ETP (близкий 
по фенотипическим характеристикам к лейкозу из ран­
них Т-клеточных предшественников) [12, 13].

Стандартное цитогенетическое исследование 
методом кариотипирования также выполнено у 31 из 
34 больных в  дебюте заболевания и  у  всех больных 
при развитии рецидива / 2-го гемобластоза. Цитогене­
тические поломки распределены на 3 группы: комплекс­
ные перестройки кариотипа (наличие более 5 перестро­
ек), нормальный кариотип и другие цитогенетические 
аномалии, не соответствующие критериям комплексной 
перестройки кариотипа. У всех больных, включенных 
в анализ, по данным стандартного цитогенетического 
исследования получены митозы.

У  18 больных выполнено исследование мутаций 
в генах, ассоциированных с клональным кроветворе­
нием, методом высокопроизводительного секвениро­
вания. Выполнено таргетное секвенирование в генах 
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ASXL1, DNMT3A, TET2 у всей группы больных (n = 6), 
у которых зафиксировано развитие смены иммуно­
логического варианта заболевания, и  у  12 больных 
с  рецидивом без  смены линии дифференцировки. 
Выделение геномной ДНК из ядросодержащих клеток 
аспирата костного мозга больных проводили с помо­
щью модифицированного метода солевой экстракции. 
Амплифицированные фрагменты ДНК конвертиро­
вали в библиотеки для секвенирования с использо­
ванием Nextera XT DNA Library Prep и  Nextera XT 
Index Kit v.2 (Illumina, США) согласно инструкциям 
производителя. Анализ нуклеотидных последователь­
ностей осуществляли на секвенаторе MiSeq (Illumina, 
США). Фильтрацию необработанных данных, удале­
ние дополнительных последовательностей, картиро­
вание прочтений и поиск вариантов выполняли с ис­
пользованием SAMtools, BWA, Trimmomatic и VarDict 
[14–17]. Обнаруженные варианты были аннотиро­
ваны с помощью утилиты ANNOVAR с использова­
нием открытых баз данных snp138, refGene, ClinVar 
и COSMIC [18].

Статистическую обработку данных проводили с ис­
пользованием научной и исследовательской платфор­
мы SRplot (http://www.bioinformatics.com.cn / srplot). 
Параметрические данные были представлены в виде 
средних значений или медианы. Эффективность ле­
чения оценивали по  таким критериям, как  частота 
достижения полных ремиссий, ранняя летальность 
(смерть в период 2 фаз индукции повторной ремис­
сии), рефрактерность к терапии (недостижение полной 
ремиссии после 2 фаз индукции) и смерть в ремиссии. 
Смерть в  течение 2-й фазы индукции у  больных,  
у  которых была достигнута полная ремиссия после 
1-й фазы, считали смертью в ремиссии. Анализ дол­
госрочных результатов (ОВ, БРВ) терапии проводили 
по методу Каплана–Майера. ОВ рассчитывали от даты 
1-го дня терапии до  даты смерти от  любых причин, 
БРВ – от момента достижения ремиссии до рецидива 
или смерти от любых причин. Точкой цензурирования 
считали дату последнего контакта с больным. Одно­
факторный анализ по оценке прогностического зна­
чения мутаций генов, ассоциированных с клональным 
кроветворением, проводили с помощью log-rank-кри­
терия. Результаты считали статистически значимыми 
при p <0,05.

Результаты
Двухлетняя ОВ больных после констатации ре­

фрактерности или  рецидива Т-ОЛЛ составила 13 % 
(рис. 1).

Вероятность смены иммунофенотипического ва­
рианта / возникновения миелоидного заболевания 
при  развитии рецидива у  больных Т-ОЛЛ, которым 
проводилась терапия по протоколу ОЛЛ-2016, соста­
вила 18 % (n = 6): у 5 больных развился ОМЛ (включая 
случаи острого мегакариобластного и острого эритро­
бластного лейкоза), у  1  – МДС с  моносомией 

хромосомы 7 с дальнейшей трансформацией в ОМЛ 
после трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток.

Клинико-лабораторные данные больных в  зави­
симости от сохранения или смены иммунологическо­
го варианта заболевания представлены в табл. 1.

В  рамках сравнения исходных характеристик 
больных и  их  влияния на  вероятность развития 
рецидива со сменой фенотипа получены статистически 
значимые различия в группах (см. табл. 1). Так, среди 
женщин развитие смены иммунологического варианта 
при рецидиве зарегистрировано статистически значи­
мо чаще, чем среди  мужчин. Все пациенты, у которых 
произошла смена иммунологического варианта 
заболевания при рецидиве, исходно имели аномалии 
кариотипа, причем у  80 % из  них диагностированы 
комплексные изменения кариотипа, что статистически 
значимо отличало их от группы рецидивов без смены 
линии дифференцировки.

При оценке ответа на 1-ю линию терапии также 
получены статистически значимые различия у боль­
ных, у которых отмечалась конверсия иммунофеноти­
пического варианта; у  них чаще констатировалась 
первичная рефрактерность (табл. 2).

По данным исследования показателя ОВ в зависи­
мости от иммунологического варианта рецидива ста­
тистически значимых различий не получено (p = 0,82) 
(рис. 2). Все больные со сменой иммунологического 
варианта заболевания умерли в течение первых 2 лет 
после констатации рецидива; у пациентов без смены 
варианта ОВ составила 16 %.

Исследование аномалий в генах, ассоциированных 
с клональным кроветворением, выполнено у 18 боль­
ных; у 5 (28 %) из них выявлены мутации: у 4 – в гене 

Рис. 1. Двухлетняя общая выживаемость больных с  рецидивиру
ющим / рефрактерным течением острого Т-клеточного лимфобласт-
ного лейкоза. Данные регистра ОЛЛ-2016
Fig. 1. Two-year overall survival of patients with relapsed / refractory acute 
T-cell lymphoblastic leukemia. Data of the ALL-2016 registry
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Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики больных острым Т-клеточным лимфобластным лейкозом, получивших терапию по прото-
колу ОЛЛ-2016, в зависимости от иммунологического варианта рецидива (n = 34)

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of acute T-cell lymphoblastic leukemia patients who received therapy according to the ALL-2016 protocol, 
depending on the immunological type of relapse (n = 34)

Характеристика 
Characteristic

Рецидив со сменой иммунологи-
ческого варианта (n = 6) 

Relapse with change in immunological 
variant (n = 6) 

Рецидив без смены иммунологиче-
ского варианта (n = 28) 

Relapse without change in immunological 
variant (n = 28) 

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

3 (50)

3 (50) 

24 (85)

4 (15) 

0,05

Медиана уровня гемоглобина в дебюте 
(диапазон), г / л 
Median hemoglobin at onset (range), g / L

115,5 (71–146) 123 (60–158) 0,87

Медиана уровня тромбоцитов в дебюте 
(диапазон), 109 / л 
Median platelets at onset (range), 109 / L

178 (86–409) 162 (22–390) 0,84

Медиана уровня лейкоцитов в дебюте 
(диапазон), 109 / л 
Median leukocytes at onset (range), 109 / L

25,02 (5,94–127,00) 22,49 (0,58–333,21) 0,86

Медиана активности лактатдегидрогеназы 
в дебюте (диапазон), Ед / л 
Median lactate dehydrogenase  
at onset (range), U / L

1205 (299–2389) 545 (60,6–4041,7) 0,84

Поражение центральной нервной 
системы в дебюте, n (%) 
Central nervous system involvement at onset, n (%) 

2 (33) 5 из 27 (18,5) 
5 of 27 (18.5) 

0,42

Поражение органов средостения
в дебюте, n (%) 
Mediastinum involvement at onset, n (%) 

4 (66) 19 из 27 (70) 
19 of 27 (70) 

0,86

Стандартное цитогенетическое 
исследование в дебюте, n (%): 
Cytogenetic at onset, n (%):

нормальный кариотип 
normal karyotype
аномальный кариотип: 
abnormal karyotype:

комплексный кариотип 
complex karyotype
другие 
other

0

5 из 5 (100) 
5 of 5 (100)
4 из 5 (80) 
4 of 5 (80)

1 из 5 (20) 
1 of 5 (20) 

14 (64)

12 из 26 (46) 
12 of 26 (46)
6 из 12 (50) 
6 of 12 (50)

6 из 12 (50) 
6 of 12 (50) 

0,03

0,03

0,25

–

Иммунофенотипический вариант 
в дебюте, n (%): 
Immunophenotype at onset, n (%):

ETP
Near-ETP
TI / II
TIII
TIV

2 (33)
3 (50)

0
1 (17)

0

7 (25)
6 (21)
7 (25)
6 (21)
2 (8) 

0,67
0,15
0,17
0,79
0,50

Примечание. ETP – острый лимфобластный лейкоз из ранних Т-клеточных предшественников; Near-ETP – близкий по фено-
типическим характеристикам к лейкозу из ранних Т-клеточных предшественников. 
Note. ETP – acute lymphoblastic leukemia from early T-cell precursors; Near-ETP – similar in phenotypic characteristics to leukemia from early T-cell 
precursors.
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DNMT3A, у 1 – в гене ASXL1. Ни у одного пациента 
мутаций в гене TET2 не выявлено. Обнаруженные ано­
малии представлены в табл. 3.

У 2 из 5 больных при рецидиве подтвержден фено­
мен “lineage switch”: при  выполнении исследования 
мутаций в генах, ассоциированных с клональным ге­
мопоэзом, определялись мутации в  генах DNMT3A 
и ASXL1, идентичные тем, которые были обнаружены 
в дебюте (табл. 4). В группе, в которой при рецидиве за­
болевания не отмечено изменений иммунологических 
характеристик опухолевого клона, у 3 (23 %) больных 

выявлены мутации в  генах, ассоциированных с  кло­
нальным гемопоэзом (p = 0,87).

Общая выживаемость больных с  рецидивами 
Т-ОЛЛ с известным мутационным профилем в генах, 
ассоциированных с клональным гемопоэзом, значимо 
не различалась (рис. 3).

У  5 (83 %) больных отмечена конверсия Т-ОЛЛ 
в различные варианты ОМЛ и МДС (у 1 – МДС с из­
бытком бластных клеток 1; у 1 – острый эритробластный 
лейкоз; у 1 – острый мегакариобластный лейкоз; у 2 – 
другие варианты ОМЛ), при этом у 1 (17 %) больного 

Рис. 2. Двухлетняя общая выживаемость больных с  рецидивирую-
щим / рефрактерным течением острого Т-клеточного лимфобластно-
го лейкоза в зависимости от иммунологического варианта рецидива
Fig. 2. Two-year overall survival of patients with relapsed / refractory acute 
T-cell lymphoblastic leukemia depending on the  immunological type 
of relapse

Таблица 2. Результаты инициальной терапии по протоколу ОЛЛ-2016 больных острым Т-клеточным лимфобластным лейкозом (Т-ОЛЛ)  
в зависимости от иммунологического варианта рецидива (n = 34)

Table 2. Results of initial therapy according to the ALL-2016 protocol for patients with acute T-cell lymphoblastic leukemia (T-ALL) depending  
on the immunological variant of relapse (n = 34)

Эффект терапии 
Effect of therapy

Рецидив со сменой иммунологиче-
ского варианта (n = 6) 

Relapse with change in immunological 
variant (n = 6) 

Рецидив без смены иммунологиче-
ского варианта (n = 28) 

Relapse without change in immunological 
variant (n = 28) 

p

Первично-рефрактерное течение Т-ОЛЛ, 
n (%) 
Primary refractory T-ALL, n (%) 

2 (33) 1 (4) 0,02

Полная ремиссия по завершении 
индукционной терапии по протоколу 
ОЛЛ-2016, n (%) 
Complete remission after induction therapy 
according to the ALL-2016 protocol, n (%) 

4 (66) 27 (96) 0,02

Отрицательный статус МОБ 
на 70-й день, n (%) 
Negative MRD status on day 70, n (%) 

3 (50) 11 из 26 (42) 
11 of 26 (42) 

0,73

Примечание. МОБ – минимальная остаточная болезнь. 
Note. MRD – minimal residual disease.

Рис. 3. Общая выживаемость больных с рецидивами острого Т-кле-
точного лимфобластного лейкоза в  зависимости от  мутационного 
статуса генов, ассоциированных с клональным кроветворением
Fig. 3. Overall survival of patients with relapsed acute T-cell lymphoblastic 
leukemia depending on the mutational status of genes associated with clonal 
hematopoiesis

p = 0,82 p = 0,87
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отмечено развитие острого лейкоза смешанного фе­
нотипа (табл. 5). Интересно, что именно у последнего 
больного верифицирован TIII вариант ОЛЛ, а  при 
оценке цитогенетических характеристик определена 
только моносомия хромосомы 7 – молекулярная ано­
малия, ассоциированная с  МДС. У  2 из  5 больных 
во 2-м событии верифицированы комплексные харак­
теристики кариотипа. У  3 из  5 больных по  данным 
кариотипирования во 2-м событии выявлена моносо­
мия хромосомы 7. Медиана линии химиотерапии, по­
сле которой возникло 2-е событие, составила 1,5, а ме­
диана времени до его возникновения – 2,5 года.

Таким образом, показатель ОВ значимо не разли­
чался у больных Т-ОЛЛ со сменой иммунологическо­
го варианта при 2-м событии и без нее (p = 0,13); обе 
группы продемонстрировали крайне неблагоприятные 
долгосрочные результаты. Связи детекции аномалий 
в генах, ассоциированных с клональным гемопоэзом, 
со сменой иммунологического варианта при рецидиве 
заболевания не получено (p = 0,47).

Обсуждение
В  литературе описаны редкие случаи развития 

миелоидного заболевания у  больных Т-ОЛЛ. Для 
диагностики истинного феномена “lineage switch” не­
обходимо разделять больных, у  которых развилось 
вторичное злокачественное новообразование, обуслов­
ленное предшествующей химиотерапией, и тех, 

у которых произошел рецидив со сменой иммунофе­
нотипического варианта лейкоза. Острые лейкозы, 
связанные с терапией, обычно возникают через 2–5 лет 
после дебюта 1-го события и чаще всего характеризу­
ются миелоидной дифференцировкой и плохим про­
гнозом. Вторичные ОМЛ обычно развиваются после 
терапии по поводу солидных опухолей, химиотерапев­
тический протокол которых включает применение 
алкилирующих препаратов и ингибиторов топоизоме­
разы II. В  педиатрической когорте описаны случаи 
ОМЛ после предшествующей терапии, включавшей 
этопозид [19, 20]. Клинические случаи, соответству­
ющие феномену “lineage switch”, – гораздо более редкое 
событие. Зачастую для них характерна специфическая 
цитогенетическая черта – реаранжировка гена KMT2A, 
ввиду чего в литературе их объединяют в понятие MLL-
лейкемии. Для  MLL-лейкемии характерен феномен 
“lineage switch” между В-клеточным ОЛЛ и ОМЛ, что 
позволяет предположить, что опухолевая клетка име­
ет потенциал как для В-клеточной дифференцировки, 
так и для миелоидной. В то же время именно транс­
локации с участием гена KMT2A являются наиболее 
частыми у больных вторичными ОМЛ и классически 
связаны с предшествующим воздействием ингибито­
ров топоизомеразы II (например, этопозида, тенипо­
зида, митоксантрона и эпирубицина) [21].

Существует несколько гипотез, объясняющих 
истинный феномен “lineage switch” [22]. В недавних 

Таблица 3. Молекулярный ландшафт выявленных аномалий в генах DNMT3A и ASXL1 у больных острым Т-клеточным лимфобластным лейко-
зом в дебюте заболевания

Table 3. Molecular landscape of identified abnormalities in the DNMT3A and ASXL1 genes in patients with acute T-cell lymphoblastic leukemia 
at the disease onset

Номер 
пациента 

Patient 
number

Ген DNMT3A 
DNMT3A gene Частота вариантного аллеля, % 

Variant allele frequency, %
Конверсия фенотипа при рецидиве 

Phenotype conversion in relapseЭкзон 
Exon

Положение 
Position

1 23 c.G2645A
p.R882H 13,14 Нет 

No

2 18 c.G2146A
p.V716I 44,71 Нет 

No

3

19

19

18

c.C2311T
p.R771X

c.G2207A
p.R736H
c.G2129A
p.C710Y

31,63

14,29

7,12

Да 
Yes

4

23

19

c.C2644T
p.R882C

c.2192_2193insGAGTGGTG
p.F731Lfs*51

47,49

34,58
Нет 
No

5 12

c.1852dupA
p.A619Sfs*16

c.T1729C
p.S577P

45

4,2
Да 
Yes

Примечание. Все выявленные аномалии являются патогенными согласно классификации Ассоциации молекулярной патологии. 
Note. All identified abnormalities are pathogenic according to the classification of the Association for Molecular Pathology.
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Таблица 5. Клинико-лабораторные характеристики больных острым Т-клеточным лимфобластным лейкозом, у которых во втором событии 
произошла смена иммунологического варианта заболевания

Table 5. Clinical and laboratory characteristics of patients with acute T-cell lymphoblastic leukemia, in whom a change in the immunological variant 
occurred in the second event

Иммунофенотип 
второго 

гемобластоза 
Immunophenotype 

of the second 
hematological 

malignancy

Стандартное кариотипирование в дебюте 
Standard karyotyping at onset

Стандартное кариотипирование 
2-го гемобластоза 

Standard karyotyping of the second 
hematological malignancy

Время 
до события 
Time before 

event

Лучевая 
терапия 

в анамнезе 
History 

of radiation 
therapy

Миелодиспласти­
ческий синдром 
Myelodysplastic 
syndrome

46,Х,der(Y),der(7),del(12)(p11)ort(12;?)
(p11;?)

Моносомия 7 
Monosomy 7

2 года 
2 years

Нет 
No

Острый эритро­
бластный лейкоз 
Acute erythroblastic 
leukemia

46,XY,del(5)(q13q33),
del(9)(p11),der(10),t(10,11)(p12;q21),

-11,+mar or der(11)

46~50,XX,+3,?der(3),+5,del(5)
(q13q33)del(9)(p11),der(10)?
t(10;11)(p12;q21),-11,der(11)

or mar,+12,der(12) or mar,
der(13;15)(q10;q10); -14,der(19)

or mar,+20,+1-2mar[cp20]

3 года 
3 years

Нет 
No

Острый мегакарио­
бластный лейкоз 
Acute 
megakaryoblastic 
leukemia

47,XY,+21 / 47,idem,t(11;13)(p11;q34) Не выполнялось 
Not executed

1,5 года 
1.5 years

Нет 
No

Другие варианты 
острого миелоид­
ного лейкоза 
Other acute myeloid 
leukemia

82~93<4n>,XXXX,+3,-7,-7,der(9)x2,?+15,
+16,der(17),+2mar[cp11] / 90<4n>,XXX,

-X,1,der(1),2,der(3),
dic(3;?)(p?;?),der(5),-7,-7,der(9),

add(11)(p?),add(12)(q?),
-13,-14,der(17),-19,?der(19),+7mar[1]

75–79, XXX,+2-3mar [3] 
1 год 3 мес 

1 year and  
3 month

Да 
Yes

В / миело 
В / myelo

46,XY Моносомия 7 
Monosomy 7

4 года 
4 years

Нет 
No

Острый миелоид­
ный лейкоз 
Acute myeloid 
leukemia

90,ХХХХ,-8,-8,der(12),t(8;12)(q11;p11)

46,ХХ,-5,-7,add(11)(q25),
der(12),t(12;14)

(p11;p11),add(14)
(p11),17,+mar?

5 лет 
5 years

Нет 
No

Таблица 4. Мутационный ландшафт в дебюте и рецидиве заболевания у больных острым Т-клеточным лимфобластным лейкозом с феноменом 
конверсии иммунофенотипического варианта

Table 4. Mutational landscape at the disease onset and relapse in patients with acute T-cell lymphoblastic leukemia with the phenomenon 
of the immunophenotype variant conversion

Ген 
Gene

Дебют заболевания 
Disease onset

Рецидив 
Relapse

Экзон 
Exon

Положение 
Position

Экзон 
Exon

Положение 
Position

Больной 3 
Patient 3

DNMT3A
19 c.C2311T:p.R771X;

c.G2207A:p.R736H 19 с.C2311T:p.R771X

18 c.G2129A:p.C710Y 18 c.G2129A:p.C710Y

Больной 5 
Patient 5

ASXL1 12 c.1852dupA:p.A619Sfs*16;
c.T1729C:p.S577P 12 c.1852dupA:p.A619Sfs*16;

c.C1956T:p.G652G



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

6
   

Т
О

М
 2

1
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
6

  
V

O
L.

 2
1

30 Лечение гемобластозов
Hematological malignancies: treatment

исследованиях показано, что за счет своей исключи­
тельной пластичности гемопоэтические предшествен­
ники могут обратимо изменять клональную диффе­
ренцировку в зависимости от получаемых внутренних 
или внешних сигналов [23]. Другим возможным меха­
низмом может быть селекция ранее существовавшей 
нечувствительной к химиотерапии минорной популя­
ции клеток иной линейной направленности среди 
преобладающей популяции бластных клеток в дебюте 
заболевания [24]. Третья гипотеза объясняет данный 
феномен перепрограммированием злокачественной 
плюрипотентной стволовой клетки [25]. Исследовате­
ли также предполагают наличие транс- или редиффе­
ренцировки уже детерминированного предшествен­
ника [26].

Зачастую распознаванию вторичных острых лей­
козов и  случаев истинной смены линейной направ­
ленности могут способствовать идентичные цитогене­
тические и  молекулярные аномалии [27]. Однако 
в случае возникновения рецидива заболевания опухо­
левый клон в ходе эволюции может приобретать новые 
аномалии, ввиду чего данный факт не является уни­
версальным. Алкилирующие агенты (например, бен­
дамустин, циклофосфамид, мелфалан, хлорамбуцил, 
производные нитрозомочевины и  агенты на  основе 
платины, такие как цисплатин и карбоплатин), соглас­
но данным крупных исследований, потенцируют раз­
витие вторичных ОМЛ с такими хромосомными ано­
малиями, как моносомия хромосомы 5 или 7, ввиду 
чего появление данных аномалий при развитии 2-го со­
бытия зачастую позволяет предположить вторичный 
генез, а не рецидив основного заболевания со сменой 
линии дифференцировки [21, 28]. Наиболее распро­
страненными драйверными мутациями у больных вто­
ричными ОМЛ являются мутации в генах TP53, TET2, 
DNMT3A, IDH2, NRAS, RUNX1 и SRSF2 [29]. Некото­
рые из  этих мутаций, в  частности в  генах DNMT3A, 
TET2 и  ASXL1, исторически относятся к  мутациям, 
ассоциированным с клональным гемопоэзом, и, по-
видимому, являются относительно ранними события­
ми в лейкемогенезе, поэтому по верификации мутаций 
в  этих генах невозможно корректно сделать вывод 
о принадлежности ОМЛ к группе вторичных.

Несмотря на  описанные характерные паттерны, 
для вторичных ОМЛ единых критериев нет, однако 
большинство исследователей склоняются к тому, что 
это событие развивается не ранее чем через 5 лет после 
начала химиотерапевтического и лучевого воздействия 
по поводу 1-го онкологического заболевания [30].

В рамках проведенного анализа из 6 больных с раз­
витием лейкоза другой линейной направленности 
у 3 пациентов (№ 1, 5 и 6) при возникновении 2-го со­
бытия при проведении цитогенетического исследова­
ния верифицирована моносомия хромосомы 7, ассо­
циированная с  развитием МДС, вследствие чего 
можно предположить, что 2 данных случая стоит от­
нести к  вторичным ОМЛ после предшествующей 

химиотерапии. Однако у 1 больного в дебюте Т-ОЛЛ 
в опухолевых клетках выявлены патогенные мутации 
1-го уровня, ассоциированные с клональным кро­
ветворением, в  гене DNMT3A: c.C2311T:p.R771X, 
c.G2207A:p.R736H, c.G2129A:p.C710Y. При исследо­
вании данной аномалии при развитии 2-го события 
обнаружена идентичная мутация. У больного № 4 в де­
бюте заболевания обнаружены мутации 1-го уровня 
патогенности в гене ASXL1 – c.1843_1844insGTCCC: 
p.A615Gfs*90, c.1927delG:p.G645Vfs*58, ассоциирован­
ные с  клональным кроветворением, и  при  анализе 
материала 2-го события детектированы тождественные 
мутации. Данный аспект позволяет говорить о  том, 
что и Т-ОЛЛ, и ОМЛ являются одним событием, воз­
никшим на фоне наличия у больных мутаций в генах, 
ассоциированных с клональным гемопоэзом, а наи­
более вероятной причиной конверсии иммунологиче­
ского варианта является пластичность злокачест­
венной плюрипотентной стволовой клетки. Четких 
оснований, позволяющих разграничить феномен 
“lineage switch” и вторичный ОМЛ у больных № 2 и 3, 
на  момент проведения исследования обнаружить 
не удалось.

Из 6 больных у 5 идентифицирован ранний имму­
нофенотипический вариант (ETP и  near-ETP), что, 
в свою очередь, может также говорить о пластичности 
гемопоэтических предшественников. Лишь у 1 боль­
ного (№ 5) верифицирован исходно тимический вариант 
Т-ОЛЛ и не выявлены мутации в генах, ассоциирован­
ных с  клональным кроветворением; а при развитии 
2-го события спустя 5 лет после дебюта Т-ОЛЛ детек­
тирована моносомия хромосомы 7, что позволяет под­
твердить вторичный генез данного события и исключа­
ет феномен “lineage switch”. У всех остальных больных 
2-е событие развивалось в течение 1–3 лет после де­
бюта Т-ОЛЛ. Известно, что для ETP и near-ETP вари­
антов ОЛЛ исходно характерным является молекуляр­
ный профиль, сходный с ОМЛ, что, в свою очередь, 
тоже может способствовать смене линии дифферен­
цировки при рецидиве заболевания.

По данным зарубежных авторов, у 17–19 % боль­
ных развивается злокачественное новообразование 
после предшествующей химиотерапии [31]. Вторичные 
злокачественные опухоли, индуцированные радиаци­
ей, составляют около 5 % общего числа вторичных 
злокачественных новообразований, связанных с лече­
нием. Развитие данных опухолей – основная пробле­
ма, особенно в педиатрической популяции, поскольку 
в связи с улучшениями результатов терапии первичных 
опухолей увеличивается как число выживших больных, 
так и продолжительность их жизни [32]. Воздействие 
ионизирующего излучения вызывает одноцепочечные 
и двуцепочечные разрывы ДНК. Одноцепочечные раз­
рывы могут превращаться в двуцепочечные во время 
репликации клеток, которые, в  свою очередь, могут 
привести к мутациям и последующей злокачественной 
трансформации облученной клетки. Однако частоту 
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влияния только лучевой терапии на  риск развития 
вторичных злокачественных новообразований оценить 
трудно, поскольку в монорежиме данный метод лече­
ния применяется исключительно редко [33]. В рамках 
проведенного нами исследования только у 1 из 6 боль­
ных с развитием 2-го события проводилась лучевая 
терапия, ввиду чего подтвердить ее влияние не пред­
ставляется возможным.

Заключение
В большинстве случаев, описанных в мировой ли­

тературе, при феномене “lineage switch” наблюдается 
смена от ОЛЛ к ОМЛ, причем это ассоциировано с на­
личием реаранжировки гена KMT2A в бластных клетках. 

Однако отличить данный феномен от развития вторич­
ного острого лейкоза после предшествующей терапии 
крайне сложно. Отсутствие характерных цитогенетиче­
ских перестроек, связанных с МДС, наличие идентич­
ных характеристик в опухолевом клоне в дебюте и ре­
цидиве заболевания, репрезентативных мутаций в генах, 
ассоциированных с клональным кроветворением, могут 
помочь дифференцировать эти события. Развитие 
как рецидива Т-ОЛЛ, так и 2-го гемобластоза со сменой 
иммунофенотипа характеризуется крайне неблагопри­
ятным прогнозом. Дальнейшее изучение молекулярно-
генетических особенностей опухолевого клона у боль­
ных Т-ОЛЛ способствует идентификации мишеней 
для целенаправленного воздействия.
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