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СЛУЧАЙ ДИАГНОСТИКИ ОСТРОГО ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА, 
АССОЦИИРОВАННОГО С PH-ХРОМОСОМОЙ, У РЕБЁНКА

Известно, что острый лимфобластный лей-
коз (ОЛЛ) – это опухолевое заболевание систе-
мы крови, возникающее в результате злока-
чественной трансформации предшественни-
ков В или Т-лимфоцитов. Субстратом опухоли 
являются незрелые бластные клетки. На долю 
В-клеточного лимфобластного лейкоза прихо-
дится примерно 80-85% всех случаев ОЛЛ, на 
долю Т-клеточного – 15-20%. Точные причины 
возникновения ОЛЛ неизвестны. Предполага-
ют, что, как и в случае других злокачественных 
заболеваний,  в развитии острого лейкоза могут 
играть роль ионизирующая радиация, химиче-
ские вещества, вирусы, генетическая  предрас-
положенность. 

Так, впервые была показана связь злокаче-
ственного заболевания с конкретной генетиче-
ской аномалией при хроническом миелоидном 
лейкозе (ХМЛ). В случае ХМЛ характерной ано-
малией является хромосомная транслокация, 
которая проявляется присутствием в кариоти-
пе так называемой филадельфийской хромо-
сомы. Эта мутантная хромосома получила своё 
название по месту работы её первооткрывате-
лей Питера Ноуелла (Пенсильванский универ-
ситет) и Дэвида Хангерфорда (Онкологический 
центр Фокса Чейза), которые впервые описали 
её в 1960 г. в Филадельфии (штат Пенсильвания, 
США). В 1973 г. исследователь Джанет Ровли из 
Чикагского университета сообщила о механиз-
ме образования филадельфийской хромосомы 
[1]. Эта хромосомная аномалия характерна не 
только для хронического миелоидного лейко-
за, но выявляется при отдельном субварианте 
острого лимфобластного лейкоза и имеет важ-
ное прогностическое значение [2].

При этой транслокации участки 9-й и 22-й 
хромосом меняются местами. В результате 
фрагмент гена BCR из хромосомы 22 и ген ABL 
из хромосомы 9 образуют единую рамку считы-
вания. Продуктами этого аномального слито-
го гена могут быть белки с молекулярной мас-
сой 210 (р210) или, реже, 190 кДа (р190). Таким 

образом, BCR-ABL – гибридный белок, продукт 
гибридного гена BCR-ABL1, формирующегося в 
результате реципрокной транслокации между 
хромосомами 9 и 22. 

Филадельфийская хромосома обозначается 
как Ph (или Ph+) хромосома, а собственно транс-
локация – t (9; 22)(q34.1; q11.2). Ph-позитивный 
острый лимфобластный лейкоз встречается, по 
данным разных авторов [3-5], у 2–10 % детей и 
у 25–30 % взрослых больных. Его частота увели-
чивается с возрастом.

Основным следствием произошедшей хро-
мосомной поломки является увеличение про-
дукции клеток – носительниц транслокации 
(9;22)(q34;q11). Это связано с тем, что в месте 
обычного при этой транслокации разрыва хро-
мосомы 22 локализован ген ABL, кодирующий 
образование белка с функцией тирозинкиназы. 
Основная функция ABL-тирозинкиназы заклю-
чается в связывании с аденозинтрифосфатом 
(АТФ) и последующем переносе фосфата от АТФ 
к тирозину белков (фосфорилирование). Фосфо-
рилирование – внутриклеточный механизм пе-
редачи сигналов, обеспечивающих жизнедея-
тельность клетки, в частности сигналов созрева-
ния и пролиферации. В результате реципрокной 
транслокации (9;22) на хромосоме 22 образует-
ся слитный ген BCR-ABL1, кодирующий продук-
цию белка BCR-ABL, который сохраняет функ-
цию ABL-тирозинкиназы. Активность BCR-ABL-
тирозинкиназы значительно выше, чем у натив-
ной ABL-тирозинкиназы. Это происходит в ре-
зультате возникающих при транслокации струк-
турных изменений, в частности перемещения 
домена SH3 ABL-тирозинкиназы, выполняюще-
го в норме функцию естественного блокатора ее 
активности, с хромосомы 22 на хромосому 9. 
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Кроме того, установлено, что разрывы гена 
ABL при данной транслокации происходят всег-
да в одном месте, а гена BCR могут быть в раз-
ных точках. Различные по длине BCR-варианты 
белка BCR-ABL характерны для разных заболе-
ваний: р210 – для ХМЛ, р230 – для ХМЛ с более 
«зрелой», чем обычно при ХМЛ, картиной кро-
ви и нередко с тромбоцитозом, р190 – для Ph+ 
ОЛЛ [5, 6].

Однако в то время как при хроническом мие-
лоидном лейкозе у всех больных обнаруживает-
ся белок р210, при остром лимфобластном лей-
козе встречаются как варианты с р190, так и с 
р210 в различной пропорции. У детей Ph+ ОЛЛ с 
типом белка р190 является преобладающим, он 
встречается в 85 % случаев, р210 – у остальных 
15 % больных [7].

Вследствие образования слитного гена BCR-
ABL1 и гиперактивации BCR-ABL-тирозинкиназы 
усиливается передача пролиферативных сигна-
лов по сигнальным путям Ras-Raf-МАР-киназы 
и Jak-STAT, результатом чего является ускорен-
ная и независимая от ростовых факторов про-
дукция Ph-позитивных клеток.

Клиническая картина Ph-позитивного ОЛЛ 
у детей обусловлена степенью инфильтрации 
костного мозга лимфобластами и экстрамедул-
лярным распространением процесса. Основны-
ми синдромами являются: интоксикационный, 
анемический, геморрагический, пролифератив-
ный, костно-суставной, иммунодефицита и ин-
фекционных осложнений. 

Диагностика данного заболевания основы-
вается на поэтапном применении комплекса 
лабораторно-инструментальных исследований.

Первый этап диагностики – установление са-
мого факта наличия у больного острого лейкоза 
с помощью цитологического исследования маз-
ков крови и костного мозга. При обнаружении 
в мазках крови  бластных клеток или  в костно-
мозговом пунктате >20% бластных клеток мож-
но говорить о наличии у больного острого лей-
коза.

Второй этап диагностики – разделение 
острых лейкозов на две группы: острые нелим-
фобластные лейкозы и острые лимфобластные 
лейкозы. С этой целью, кроме цитологического, 
осуществляется цитохимическое и иммунологи-
ческое исследование образцов костного мозга.

Третий этап диагностики – подразделение 
острых лейкозов на формы, характеризующиеся 
определенным прогнозом и особенностями те-
рапии. Для этого наряду с вышеперечисленны-
ми методами исследования используются цито-
генетические, молекулярно-генетические, им-
муногистохимические и некоторые другие ме-
тодики.

Лечение педиатрических пациентов с острым 
лимфобластным лейкозом, ассоциированным 
с Ph-хромосомой, проводится в соответствии с 
протоколом EsPhALL: Amendment proposal An 
open-label study to evaluate the safety and effi -
cacy of IMATINIB with chemotherapy in pediatric 
patients with Ph+/BCR-ABL+ acute lymphoblastic 
leukemia (Ph+ALL) [8].

Необходимо отметить, что острый лимфо-
бластный лейкоз с Ph-хромосомой относят в 
группу высокого риска независимо от других 
клинико-гематологических особенностей или 
наличия дополнительных хромосомных изме-
нений. Выявление таких больных имеет жиз-
ненные показания, поскольку у них есть шанс 
длительного безрецидивного выживания толь-
ко после трансплантации костного мозга, про-
веденной во время первой или второй ремис-
сий [9-11].

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е
Пациентка С., 9 лет, получает  лечение в от-

делении детской онкогематологии Институ-
та неотложной и восстановительной хирургии 
им. В.К. Гусака  г. Донецка с августа 2019 года по 
настоящее время. Девочка поступила с жалоба-
ми на общую слабость, головокружение, шум в 
ушах, боль в голеностопных суставах. 

Из анамнеза заболевания известно, что  ре-
бенка считали больным в течение 10 дней до по-
ступления в отделение. Заболевание началось 
остро, когда у нее повысилась температура тела 
до фебрильных цифр, отмечалась болезнен-
ность при глотании. Обратились к врачу по ме-
сту жительства, в общем анализе крови выявили 
анемию легкой степени тяжести (Hb 106 г/л). Па-
циентке было назначено симптоматическое ле-
чение, на фоне которого состояние улучшилось. 
Однако через 2 дня снова стали отмечаться эпи-
зоды повышения температуры тела до фебриль-
ных цифр. Состояние  девочки продолжало ухуд-
шаться: наросла слабость, появился шум в ушах. 
Повторно обратились к врачу, при исследовании  
крови наросла анемия (Hb-78 г/л), появился лей-
коцитоз (13,4 Г/л). Пациентка была направлена 
в ИНВХ им. В. К. Гусака на консультацию к дет-
скому гематологу. В контрольном  клиническом 
анализе крови выявлены анемия тяжелой сте-
пени (Hb-58 г/л), глубокая тромбоцитопения, 
лейкоцитоз (13,9 Г/л), бластоз (59%).  Пациентка 
была госпитализирована в отделение онкогема-
тологии для детей. 

Из анамнеза жизни известно, что девочка 
росла и развивалась соответственно возрасту. 
На диспансерном учете не состояла. Отягощен 
семейный онкологический анамнез.
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При объективном осмотре на момент посту-
пления состояние ребенка тяжелое, обусловле-
но анемическим и интоксикационным синдро-
мами. Лихорадит на фебрильных цифрах. Вя-
лая, выражена общая слабость. Кожные покровы 
резко бледные, с восковидным оттенком. Лицо 
одутловатое. Увеличены периферические лим-
фатические узлы во всех группах, множествен-
ные – до 2,5-4,0 см, больше в подчелюстной и 
переднешейной областях. Слизистая оболочка 
полости рта бледная, единичные геморрагиче-
ские элементы на мягком небе. В легких дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца рит-
мичные, систолический шум на верхушке и в V 
точке. Тахикардия до 110 ударов в мин. Живот 
увеличен в размере: печень +8 см, селезенка – 
край на 4 пальца ниже пупочной линии (+15-18 
см), органы плотные. Перкуссия костей болез-
ненная. Стул и мочеиспускание не нарушены.
Дополнительные методы исследования

Клинический анализ крови  при поступле-
нии выявил анемию тяжелой степени, лейкоци-
тоз, бластоз (эр. – 2,0 Т/л, Нв – 58 г/л, ЦП – 0,87, 
тр. – единичные, лейк. –13,9 Г/л, бласты – 59%, 
с.н. – 1%, л. – 40%, СОЭ – 5 мм/час, анизо- и пой-
килоцитоз выражены).

Биохимические показатели крови – без 
патологии (общий белок – 61,0 г/л, билиру-
бин общ. – 17,1 мкмоль/л; билирубин прямой 
– 4,26 мкмоль/л; билирубин непрямой –12,84 
мкмоль/л; АЛТ – 39 Е/л, АСТ – 68 Е/л, мочевина 
– 2,9 ммоль/л, креатинин – 64,0 мкмоль/л, ами-
лаза – 29 Е/л, кальций – 139,8 ммоль/л, калий – 
3,81 ммоль/л).

Коагулограмма в норме (протромбиновый 
индекс (ПТИ) – 94%,  растворимые фибрин-
мономерные комплексы (РФМК) – 3,0 мг, фи-
бриноген – 2,0 г/л).

В общем анализе мочи отклонений от нормы 
не обнаружено.

Рентгенография органов грудной клетки па-
тологии со стороны легких и сердца не выяви-
ла.

Анализ спинномозговой жидкости в норме 
(бесцветная, прозрачная, цитоз: 1 клетка в мкл, 
белок: 0,23г/л).

По данным МРТ головного мозга, очаговой и 
объемной патологии вещества головного мозга 
не обнаружено.

УЗИ органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства выявило эхопризнаки спле-
номегалии, забрюшинной лимфаденопатии.

 В костно-мозговом пунктате содержание 
бластных клеток – 70-80 % в препаратах. Эри-
троидный росток представлен единичными эле-
ментами. Мегакариоциты в препаратах не обна-
ружены.

Данные цитохимического исследования кост-
ного мозга: реакция на гликоген положительная 
в гранулярной форме в единичных бластных 
клетках. Реакция на липиды отрицательная. Ре-
акция на пероксидазу отрицательная. 

Учитывая морфологию бластных клеток и ци-
тохимические реакции, можно думать об ОЛЛ, 
морфологическом типе L1-L2.

Для подтверждения диагноза заборы мате-
риалов были отправлены в  референтную лабо-
раторию  республиканской  больницы «ОХМАТ-
ДЕТ» г. Киева. 

Получено следующее заключение: при нор-
мальном количестве клеточных элементов в 
препарате костного мозга отмечается инфиль-
трация бластными клетками (96,2%). Относи-
тельное количество бластных клеток в перифе-
рической крови – 57%. Все ростки кроветворе-
ния угнетены. Учитывая данные гемо-, лейко-, 
миелограммы и цитохимических исследований, 
можно думать о наличии у пациентки острого 
лимфобластного лейкоза, ФАБ– вариант L2.

При иммунофенотипировании в препарате 
костного мозга выявлена популяция бластных 
клеток, фенотип которой соответствует феноти-
пу В–клеточного острого лимфобластного лей-
коза.

Молекулярно-генетическая ПЦР – исследо-
вание экспрессии онкогена BCR/ABL в образце 
костного мозга – обнаружила экспрессию онко-
гена BCR/ABL; t(9;22)(q34;q11); транскипт p190.

На основании  полученных  клинико-
лабораторных данных пациентке был установ-
лен диагноз: острый лимфобластный лейкоз, L2 
по ФАБ-классификации, с экспрессией онкогена 
BCR/ABL (Ph-позитивный), ЦНС 1, 1-й острый 
период. Код по МКБ-10 С91.0.

Девочке начато лечение по протоколу Es-
PhALL-2010. Согласно стратификации пациент-
ка отнесена в высокую группу риска. Получила 
химиотерапию  в объеме I протокола (предни-
золон 40 мг/м2, 4 введения винкристина 1,5 мг/
м2,  даунорубицина 30 мг/м2, 8 введений L- аспа-
рагиназы 10000 ЕД/м2, иматиниб в дозе 300мг/
м2, интратекальные введения метотрексата); 3 
блока высокодозной химиотерапии:  HR 1 (дек-
саметазон 20 мг/м2, винкристин 1,5 мг/м2, ци-
тозар 2 г/м2, метотрексат 5 г/м2, циклофосфан 
200 мг/м2, L- аспарагиназа 25000 ЕД/м2, имати-
ниб 300 мг/м2, интратекальные введения мето-
трексат/цитозар/преднизолон); HR 2 (дексаме-
тазон 20 мг/м2, винбластин 5 мг/м2, дауноруби-
цин 30 мг/м2, метотрексат 5 г/м2, ифосфамид 
800 мг/м2, L-аспарагиназа 25000 ЕД/м2, имати-
ниб 300 мг/м2, интратекальные введения мето-
трексат/цитозар/преднизолон); HR 3 (дексаме-
тазон 20 мг/м2, цитозар 2 г/м2, метотрексат 5 г/
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м2, вепезид 100 мг/м2, L- аспарагиназа 25000 ЕД/
м2, иматиниб 300 мг/м2, интратекальные введе-
ния метотрексат/цитозар/преднизолон). Прото-
кол II №1 (иматиниб 300 мг/м2, дексаметазон 10 
мг/м2, 4 введения винкристина 1,5 мг/м2, 4 вве-
дения L-аспарагиназы 10000 ЕД/м2, циклофос-
фан 1000 мг/м2, 2 блока цитозара 75мг/м2). 

На 33-й день терапии  была достигнута 
клинико-гематологическая ремиссия. Однако 
при контрольном определении экспрессии хи-
мерных генов методом ПЦР (ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева» МЗ РФ) у больной  сохраняет-
ся положительный статус. Экспрессия химерно-
го гена  BCR/ABL1 р 190 составляет 0,06% от кон-
трольного гена ABL. 

Таргетный препарат  первой линии имати-
ниб заменен  препаратом второй линии дазати-
ниб согласно протоколу EsPhALL-2010. 

На момент написания статьи девочка про-
должает получать интенсивную химиотерапию 
по протоколу EsPhALL-2010. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, приведенное нами клини-

ческое наблюдение представляют интерес для 
детских гематологов, педиатров и врачей общей 
практики в связи с редкостью сочетания остро-
го лимфобластного лейкоза с филадельфийской 
хромосомой в детском возрасте, тяжестью тече-
ния заболевания и длительностью лечения.
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СЛУЧАЙ ДИАГНОСТИКИ ОСТРОГО ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА, 
АССОЦИИРОВАННОГО С PH-ХРОМОСОМОЙ, У РЕБЁНКА

В статье изложены особенности диагностики, кли-
нических проявлений и лечения острого лимфобласт-
ного лейкоза, ассоциированного с Ph-хромосомой, у 
детей. Отражена история открытия филадельфий-
ской хромосомы. Приведено собственное клиниче-
ское наблюдение ребенка 9 лет. Подчёркнута важ-
ность обследования детей с острым лимфобластным 
лейкозом на наличие филадельфийской хромосомы. 
Острый лимфобластный лейкоз с Ph-хромосомой от-
носят в группу высокого риска независимо от других 

клинико-гематологических особенностей или нали-
чия дополнительных хромосомных изменений. Вы-
явление таких больных имеет жизненные показания, 
поскольку у них есть шанс длительного безрецидив-
ного выживания только после трансплантации кост-
ного мозга, проведенной во время первой или второй 
ремиссий.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, 
филадельфийская хромосома, дети.
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A CASE OF DIAGNOSIS OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
ASSOCIATED WITH PH-CHROMOSOME IN A CHILD

The article describes the features of diagnosis, clin-
ical manifestations and treatment of acute lymphoblas-
tic leukemia associated with the Ph-chromosome in chil-
dren. The history of the discovery of the Philadelphia 
chromosome is refl ected. The own clinical observation of 
a 9-year-old child is presented. The importance of exam-
ining children with acute lymphoblastic leukemia for the 
presence of the Philadelphia chromosome is emphasized. 
Acute lymphoblastic leukemia with a Ph- chromosome is 

classifi ed as a high-risk group, regardless of other clinical 
and hematological features or the presence of addition-
al chromosomal changes. Identifi cation of such patients 
is vital, since they have a chance of long-term relapse-
free survival only after bone marrow transplantation per-
formed during the fi rst or second remission.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, Philadel-
phia chromosome, children.
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