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Транскрипционные и иммунологические исследования последнего десятилетия пролили новый свет на биологию 
Т-клеточного острого лимфобластного лейкоза (Т-ОЛЛ) и позволили идентифицировать новый отдельный подтип 
Т-ОЛЛ – ОЛЛ из ранних Т-клеточных предшественников (ЕТР-ОЛЛ, от англ.: early T-precursor). ETP-ОЛЛ фактически 
представляет собой опухоль из незрелых гемопоэтических предшественников, сохраняющих способность к миелоид-
ной дифференцировке. Идентификация характерного иммунофенотипа незрелых Т-лимфобластов является чрезвы-
чайно важной для диагностики ETP-ОЛЛ, при котором имеется крайне высокий риск неэффективности терапии даже 
при использовании современных протоколов лечения ОЛЛ. Транскрипционно ETP-ОЛЛ имеет тесное отношение 
к  гемопоэтическим стволовым клеткам и миелоидным предшественникам. Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что добавление химиопрепаратов, активных в отношении острого миелобластного лейкоза, может улучшить 
прогноз пациентов с ETP-ОЛЛ. Принимая во внимание уникальную биологию опухоли и крайне неблагоприятный про-
гноз при ETP-ОЛЛ, существует острая необходимость создания новой индивидуализированной терапевтической 
стратегии для лечения этого заболевания. В настоящей статье приводится описание двух клинических наблюдений 
ETP-ОЛЛ, которые демонстрируют варианты крайне неблагоприятного течения заболевания, требующего выработки 
индивидуального терапевтического плана.
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The transcription and immunological studies of the latest decade have shed new light on the biology of T-cell acute lymphoblastic 
leukemia (T-ALL) and identified a new T-ALL subtype – early T-cell precursor ALL (ETP-ALL), a tumor from immature 
hematopoietic precursors which retain their capacity to myeloid differentiation. Identification of the characteristic phenotype of 
immature T-lymphoblasts is extremely important for the diagnosis of ETP-ALL, when the risk of failure of therapy even by 
modern protocols is very high. By transcription ETP-ALL is closely related to hematopoietic stem cells and myeloid precursors. 
The available data indicate that use of drugs active in acute myeloid leukemia can improve the prognosis for patients with 
ETP‑ALL. The unique biology of the tumor and the extremely unfavorable prognosis in ETP-ALL necessitate the creation of a 
new therapeutic strategy for the treatment of this disease. Two clinical case reports of ETP-ALL are presented, demonstrating 
variants of extremely unfavorable course of the disease and requiring individual therapeutic approaches.
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П оскольку выживаемость детей с острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ) достигла 90%, становится чрез-

вычайно важным идентифицировать те малые подгруппы 
пациентов, которые остаются резистентными к современ-
ным программам интенсивной химиотерапии.

Транскрипционные и иммунологические исследования 
последнего десятилетия пролили свет на биологию Т-кле
точного ОЛЛ (Т-ОЛЛ) и позволили идентифицировать новый 
отдельный подтип Т-ОЛЛ – ОЛЛ из ранних Т-клеточных 
предшественников (ЕТР-ОЛЛ, от англ.: early T-precursor).

Физиологическая субпопуляция Т-клеток-предшествен
ников, известная как ранние Т-предшественники (early 
thymic precursors – ETP) или двойные негативные (double 
negative 1 – DN1) тимоциты, – это клетки, мигрирующие из 
костного мозга в тимус на ранних стадиях развития [1–5]. 
Эти клетки имеют уникальный иммунофенотип, сохраняют 
некоторые признаки, характерные для стволовой клетки, и 
способность дифференцироваться в клетки Т-линейной и 
миелоидной, но не В-линейной направленности [1, 4, 6].

E.Coustan-Smith и соавт. [7] изучали экспрессию генов 
у  детей с Т-ОЛЛ и обнаружили, что лейкемические клетки 
в некоторых случаях имеют сходную с ETP экспрессию генов 
и характерный иммунофенотип, отличающийся от более 
зрелых Т-клеток-предшественников. ETP-ОЛЛ, впервые 
описанный этими авторами, частота идентификации которо-
го составляет около 15% у детей с Т-ОЛЛ, характеризуется 
уникальной экспрессией генов и клеточных поверхностных 
маркеров, а также ассоциирован с очень высоким риском 
резистентности при использовании современных протоко-
лов химиотерапии [6–8]. Сходство экспрессии генов при 
ETP-ОЛЛ с нормальными Т-клеточными предшественника-
ми свидетельствует о клональной экспансии Т-клеток на 
ранних стадиях развития [1, 2, 4, 9, 10].

На сегодняшний день для идентификации ETP-ОЛЛ уста-
новлены четкие иммунофенотипические критерии:

•	верифицированная принадлежность опухолевых клеток 
к Т-линии (внутриклеточная экспрессия CD3);

•	отсутствие экспрессии CD1a и CD8;
•	низкая экспрессия CD5 (доля позитивных лейкемичес

ких клеток менее 75%);
•	экспрессия как минимум одного из следующих марке-

ров: CD117, CD34, HLA-DR, CD13, CD33, CD11b, CD65.
Подобный набор поверхностных маркеров явно отличает-

ся от такового как нормальных тимоцитов, так и большин-
ства случаев Т-ОЛЛ [1, 3–5, 7, 11]. Фенотип ЕТР-ОЛЛ может 
быть выявлен не только при самом раннем TI-варианте ОЛЛ 
по классификации Европейской группы по иммунологи
ческой характеристике лейкозов (European Group for the 
Immunological Characterization of Leukemias – EGIL) [12], но и 
при более зрелом TII-варианте ОЛЛ при слабой, но опреде-
ляемой экспрессии CD5 и/или экспрессии CD2. Даже низкая 

поверхностная экспрессия CD3, возможная при TII-варианте 
ОЛЛ, не исключает наличие ЕТР-ОЛЛ.

Проведенный мультифакторный анализ показал, что для 
пациентов с Т-ОЛЛ наличие иммунологических признаков 
ETP-ОЛЛ является даже более сильным фактором прогноза и 
предиктором исхода, чем минимальная остаточная болезнь [7].

Та же группа исследователей, которая впервые описала 
этот обособленный подтип Т-ОЛЛ, далее подтвердила его 
наличие при проведении полногеномного секвенирования в 
2012 г. [13]. При ETP-ОЛЛ обнаруживали активирующие му-
тации в генах, регулирующих цитокиновый рецептор (inter
leukin 7 receptor – IL7R) и RAS-передачу сигнала (67% случа-
ев; гены NRAS, KRAS, FLT3, IL7R, JAK3, JAK1, SH2B3 и 
BRAF), инактивирующие повреждения, прерывающие раз-
витие гемопоэза (58% случаев; гены GATA3, ETV6, RUNX1, 
IKZF1 и EP300), и повреждение гистонмодифицирующих 
генов (48% случаев; гены EZH2, EED, SUZ12, SETD2 и 
EP300) [5, 8, 13].

Мутации, приводящие к активации цитокинового рецепто-
ра и RAS-передачи сигнала, присутствуют у ⅔ больных с 
ETP-ОЛЛ, но только у 19% больных с другими формами 
Т-ОЛЛ. Высокая частота мутаций в генах, регулирующих 
развитие гемопоэтических и лимфоидных клеток (гены 
RUNX1, IKZF1, ETV6, GATA3 и EP300), составившая 58%, 
являлась отличительной чертой ETP-ОЛЛ от других вариан-
тов Т-ОЛЛ (16,7%; р < 0,0001) [8, 13].

Транскрипционно ETP-ОЛЛ имеет тесное отношение к ге
мопоэтическим стволовым клеткам и миелоидным предшест
венникам, имеет низкую частоту типичных для Т-ОЛЛ гене-
тических повреждений, таких как делеции гена CDKN2A/B и 
активирующие мутации гена NOTCH1. При ETP-ОЛЛ преоб-
ладают мутации, типично ассоциированные с патогенезом 
острого миелобластного лейкоза (ОМЛ) [1, 13], и мутации 
в гене IKZF1, обнаруживаемые при В-клеточном ОЛЛ высо-
кого риска [14–17].

В совокупности приведенные данные говорят о прямой 
роли в патогенезе ETP-ОЛЛ генетических повреждений, ко-
торые приводят к грубому блоку созревания и к развитию 
агрессивного недифференцированного лейкоза из клеток, 
напоминающих стволовые клетки.

Несмотря на однообразие клинических признаков, имму-
нофенотипа и транскрипционного профиля, не было опреде
лено известных, специфичных только для данного вида лей
коза, генетических повреждений, лежащих в основе возник-
новения ЕТР-лейкемического клона [7]. В случаях ETP‑ОЛЛ 
отмечалась значительная степень генетической нестабиль-
ности, одна из наибольших среди описанных для различных 
вариантов ОЛЛ [18]. Это соответствовало большему коли
честву и размеру геномных повреждений кариотипа [19].

Долгосрочный ответ на терапию при ЕТР-ОЛЛ является 
одним из самых плохих среди установленных форм лейкоза 
высокого риска у детей, аналогичным тому, который наблю-
дается при BCR-ABL-положительном ОЛЛ или врожденном 
ОЛЛ с реаранжировками гена MLL, или даже хуже.

В исследовании E.Coustan-Smith и соавт. [7] 10-летняя 
общая выживаемость пациентов с ETP-ОЛЛ составила 19% 
[95% доверительный интервал (ДИ) 0–92%] по сравнению с 
84% (95% ДИ 72–96%) у пациентов с другими подтипами 
Т-ОЛЛ, 10-летняя бессобытийная выживаемость (event-free 
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survival – EFS) – 22% (95% ДИ 5–49%) против 69% (95% ДИ 
53–84%) соответственно. Все рецидивы, зарегистрирован-
ные в группе детей с ETP-ОЛЛ, были изолированными кост-
номозговыми, в то время как 50% рецидивов в группе детей 
с не ETP Т-ОЛЛ были экстрамедуллярными. 10-Летняя куму-
лятивная частота рецидивов при ETP-ОЛЛ была статисти
чески значимо (p < 0,0001) больше (72%, 95% ДИ 40–100%), 
чем при типичном T-ОЛЛ (10%, 95% ДИ 4–16%). Среднее 
время до развития рецидива составило 1,22 года при 
ETP‑ОЛЛ и 1,74 года при не ETP Т-ОЛЛ (p = 0,14). В резуль-
тате моновариантного и мультивариантного анализа было 
показано, что диагноз ETP-ОЛЛ был фактором, оказываю-
щим максимальное негативное влияние на EFS (отношение 
рисков 12, 95% ДИ 4,6–31,3; p < 0,0001) [7]. Аналогичные 
результаты были получены впоследствии и другими иссле-
довательскими группами [6, 8].

Очень высокий риск развития раннего рецидива у боль-
ных с ETP-ОЛЛ в случаях, если они получают лечение по 
стандартным протоколам лечения ОЛЛ, указывает на необ-
ходимость поиска альтернативных методов терапии. Одной 
из опций является миелоаблативная терапия с последую-
щей трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) в 1-й ремиссии – стратегия, преимущества которой 
по сравнению с химиотерапией показаны у детей с Т-ОЛЛ и 
плохим ранним ответом на терапию [6, 20].

Проведение аллогенной ТГСК в раннем периоде 1-й ре-
миссии улучшает результаты лечения ETP-ОЛЛ. С терапев-
тической точки зрения для лечения пациентов с ETP-ОЛЛ, 
относящихся к группе очень высокого риска, необходим 
поиск новых химиотерапевтических режимов, которые, воз-
можно, будут включать препараты, активные в отношении 
ОМЛ (например, цитозар в высоких дозах). Дополнительно в 
ближайшем будущем для лейкозов с мутациями генов FLT3, 
JAK1, JAK3, IL7R и NOTCH появится возможность использо-
вания таргетной терапии.

Вероятно в качестве альтернативы, с учетом продолжаю-
щихся клинических исследований, станет возможным инду-
цировать подавление генетической программы, которая 
препятствует вступлению трансформированных ETP в про-
цесс Т-клеточной дифференцировки, что сделает эти клетки 
чувствительными к обычным режимам химиотерапии.

Таким образом, ETP-ОЛЛ представляет собой отдельную, 
ранее не распознаваемую, патобиологическую единицу, ко-
торая имеет крайне неблагоприятный прогноз и требует вы-
работки индивидуального терапевтического плана.

Мы приводим два клинических наблюдения ETP-ОЛЛ, 
которые демонстрируют различные варианты течения этого 
заболевания.

Клиническое наблюдение №1
Больной Ш., 13 лет, поступил в отделение онкологии/ге-

матологии и интенсивной химиотерапии Детской городской 
больницы (ДГБ) №1 Санкт-Петербурга 07.02.2014 с жалоба-
ми на вялость, слабость, утомляемость, бледность.

Из анамнеза известно, что мальчик болен около 2 нед, 
когда появились лихорадка до 38,3°С с нормализацией на 
фоне антибактериальной и симптоматической терапии. 
В динамике отмечено нарастание бледности кожных покро-
вов и слизистых оболочек, снижение физической активнос

ти. В общем анализе крови выявлена панцитопения (гемо-
глобин 74 г/л, тромбоциты 39,0 × 109/л, лейкоциты 0,93 × 109/л). 
Госпитализирован в ДГБ №1 с подозрением на апластичес
кую анемию. Сиблингов не имеет.

При поступлении в отделение состояние ребенка расце-
нено как тяжелое за счет анемического синдрома. Сознание 
ясное. Очаговой неврологической симптоматики и менин
геальных знаков нет. Выражена бледность кожных покровов 
и слизистых оболочек. Геморрагического синдрома нет. 
В предверии носа справа участок уплотнения и гиперемии, 
без отделяемого. Периферические лимфатические узлы не 
увеличены. Размеры печени и селезенки в пределах нормы.

При обследовании в общем анализе крови гемоглобин 
74  г/л, эритроциты 2,15 × 1012/л, тромбоциты 48,0 × 109/л, 
лейкоциты 1,0 × 109/л, бластные клетки 4%, палочкоядерные 
нейтрофилы 1%, сегментоядерные нейтрофилы 1%, лимфо-
циты 92%, моноциты 1%, эозинофилы 1%. Основные пока-
затели биохимического анализа крови в пределах нормы, 
активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) не повышена. 
Клеточность костного мозга 160,0 × 109/л, в миелограмме 
бластные клетки составляли 86,4%, выявлено 2 мегакарио-
цита в препарате, костный мозг тотально замещен анапла-
зированными бластными клетками, все ростки кроветворе-
ния угнетены. Цитохимическое исследование: PAS-реакция 
отрицательная, реакция на пероксидазу отрицательная, ре-
акция на судан отрицательная. При исследовании костного 
мозга методом проточной цитометрии обнаружено 73,6% 
бластных клеток со сниженной экспрессией CD45. Опухо
левые клетки ярко экспрессировали ранние Т-линейные ан-
тигены CD7 и внутриклеточный CD3, миелоидный антиген 
CD13 и антигены клеток предшественников CD34, TdT, 
CD133, CD99. Кроме того, была определена слабая экспрес-
сия миелоидных маркеров CD33 и CD117, активационного 
маркера HLA-DR, а также NK-клеточного CD56. При этом 
экспрессия более зрелых Т-линейных поверхностных анти-
генов CD5, CD2, CD1a, CD4, CD8, CD3, также как и Т-кле
точных рецепторов αβ- или γδ-типа, не обнаружена. По клас-
сификации EGIL [12] данный случай был расценен как 
TI‑вариант ОЛЛ с коэкспрессией миелоидных маркеров, од-
нако иммунофенотип опухолевых клеток также соответство-
вал ЕТР-ОЛЛ. Как видно на рисунке, иммунофенотипически 
опухолевая популяция была весьма неоднородна. Цитоге
нетическое исследование: кариотип 46, XY. При молекулярно-
генетическом исследовании была обнаружена Т-клональ
ность, транслокации t(12;21), t(9;22), t(4;11), t(1;19), del(1p) 
(SIL/TAL1), мутации в гене IKAROS не выявлены. При первич-
ном исследовании ликвора цитоз 1/3, бластные клетки не 
обнаружены. На рентгенограмме органов грудной клетки уве-
личения внутригрудных лимфатических узлов не выявлено.

На основании проведенного обследования поставлен диа-
гноз: острый лимфобластный лейкоз из ранних предшест
венников Т-клеток (ETP-ОЛЛ).

До начала специфической терапии выполнено HLA-типи
рование с последующим инициированием поиска совмести-
мого неродственного донора.

С 10.02.2014 начато лечение по протоколу ALL-MB 2008 
для группы промежуточного риска. В ходе терапии индук
ции  ребенок получил дексаметазон, ПЭГ-аспарагиназу 
(PEG‑asp), 2 введения рубомицина, 5 введений винкристина, 
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из них 2 введения в полной дозе и 3 введения в 50% дозе 
в  связи с развитием винкристин-индуцированной полиней-
ропатии, 5 эндолюмбальных введений 3 химиопрепаратов 
(одна люмбальная пункция была пропущена в связи с нейро-
токсической реакцией).

На 8-й день от начала индукции в общем анализе крови 
лейкоциты 0,9 × 109/л, бластные клетки не выявлены, в мие-
лограмме на 15-й день терапии бластные клетки 74,4%, на 
36-й день терапии – 36–43%.

С учетом отсутствия ремиссии на 36-й день терапии слу-
чай обсужден с руководителем исследования «Москва–
Берлин» проф. А.И.Карачунским и ребенок переведен в 
группу высокого риска с дальнейшим лечением согласно 
ветви протокола для резистентных форм Т-ОЛЛ и планиро-
ванием ТГСК в 1-й ремиссии.

После 1-го блока с неларабином (блок HR-5) достигнута 
редукция бластных клеток в костном мозге (клеточность 
костного мозга 26,0 × 109/л, в миелограмме мегакарио
циты 20 в препарате, бластные клетки 0,8–2,8%). После про-
ведения 2-го блока с неларабином (блок HR-6) удалось до-
стичь костномозговой ремиссии (клеточность костного 
мозга 75,0 × 109/л, в миелограмме мегакариоциты 40 в пре-
парате, бластные клетки 1,6%). Терапия неларабином ос
ложнилась развитием тяжелой нейротоксической реакции 
II  степени. В связи с выраженной нейротоксичностью было 
принято решение о продолжении интенсивной химиотерапии 
без неларабина. Проведен блок HR-1, после которого на 
фоне замедленной экскреции высокодозного метотрексата 
отмечались тяжелые осложнения в виде кишечного сепсиса 
на фоне распространенного мукозита. Кроме того, отмеча-
лось прогрессирующее течение сенсорно-моторной поли-
нейропатии (резкое нарушение походки).

С учетом тяжелой прогрессирующей радикулополинейро-
патии, высокого риска инвалидизации ребенка на фоне про-
водимой терапии винкристин заменен на винорельбин. 
Проведен блок HR-2, после которого также развился сис
темный воспалительный ответ на фоне глубокой постцито-
статической депрессии кроветворения, распространенного 
мукозита и токсического дерматита. Обращала на себя вни-
мание прогрессирующая радикулополинейропатия сенсорно-
моторного типа (ребенок самостоятельно не ходил). По дан
ным контрольной миелограммы сохранялось состояние 
клинико-гематологической ремиссии.

С учетом тяжелых нейротоксических проявлений, высоко-
го риска инвалидизации ребенка на фоне проводимой тера-
пии от проведения следующего блока химиотерапии с вве-
дением неларабина было решено воздержаться. Проведен 
2-й блок HR-1 с исключением алкалоидов барвинка розово-
го. После завершения 5-го блока интенсивной химиотерапии 
в костном мозге сохранялось состояние ремиссии (бластные 
клетки 0,4%).

В августе 2014 г. получено сообщение о том, что в ходе по-
иска в Международном регистре найден полностью совмес
тимый неродственный донор. 14.09.2014 в НИИ детской онко
логии, гематологии и трансплантологии им. Р.М.Горбачевой 
(Санкт-Петербург) ребенку выполнили аллогенную ТГСК.

В настоящее время ребенок находится в состоянии пол-
ной клинико-гематологической ремиссии (продолжитель-
ность наблюдения после ТГСК 5 мес).

Клиническое наблюдение №2
Больная Р., 14 лет, поступила в отделение детской онко-

логии №2 Областной детской клинической больницы №1 
Екатеринбурга 12.01.2015 с жалобами на слабость, подъемы 

Рисунок. Иммунофенотип опухолевых клеток пациента Ш., 13 лет (клиническое наблюдение №1).
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температуры тела до 38–39°С, болезненность в области ле-
вого плеча, высыпания на коже.

Из анамнеза известно, что девочка больна в течение 
2 нед, когда появились фебрильная лихорадка без эффекта 
от антибактериальной терапии, высыпания на коже, боли 
при ходьбе, нарастающий в динамике геморрагический 
синдром, изменения в гемограмме в виде гиперлейкоцитоза 
и тромбоцитопении. Сиблингов не имеет.

При поступлении в отделение состояние ребенка тяжелое 
за счет интоксикации вследствие большой опухолевой 
массы и геморрагического синдрома. Сознание ясное. 
Очаговой неврологической симптоматики и менингеальных 
знаков нет. Множественные петехии и экхимозы на коже рук, 
ног, гематомы и отечность в области голеностопных суста-
вов. На внутренней поверхности левого плеча распростра-
ненная гиперемия, болезненность и отек с ограничением 
подвижности в локтевом суставе, связанные с окклюзион-
ным тромбозом левой плечевой и подмышечной вен (под-
твержден ультразвуковой допплерографией вен верхних 
конечностей). Умеренно увеличены все группы перифери
ческих лимфатических узлов. Печень выступала на 4 см, 
селезенка на 5 см из-под края реберной дуги.

При обследовании в общем анализе крови гемоглобин 
107 г/л, эритроциты 4,11 × 1012/л, лейкоциты 212,68 × 109/л, 
бластные клетки 93%, тромбоциты 39,0 × 109/л. В биохими-
ческом анализе крови основные показатели, электролиты, 
активность ЛДГ в пределах нормы, повышена концентрация 
С-реактивного белка до 183 мг/л. В миелограмме тотальная 
инфильтрация костного мозга бластными клетками с мор-
фологией L2. Цитохимическое исследование клеток костно-
го мозга: PAS-реакция отрицательная, реакция на перокси-
дазу отрицательная. При исследовании клеток костного 
мозга методом проточной цитометрии обнаружено 80% 
бластных клеток со сниженной экспрессией CD45. Опухо
левые клетки ярко экспрессировали ранние Т-линейные ан-
тигены CD7, CD4 и внутриклеточный CD3, миелоидные анти-
гены CD33 и CD11b, антигены клеток-предшественников 
CD34 и CD99, а также В-линейный маркер CD79a. Кроме 
того, была выявлена слабая экспрессия раннего миелоидно-
го маркера CD117. При этом экспрессия более зрелых Т-ли
нейных поверхностных антигенов CD5, CD2, CD1a, CD4, CD8, 
CD3, Т-клеточных рецепторов αβ- или γδ-типа, также как и 
других миелоидных маркеров (CD13, CD14, CD15, CD64, 
CD11c, миелопероксидаза, лизоцим) не обнаружена. По клас-
сификации EGIL [12] данный случай был также расценен как 
TI-вариант ОЛЛ с коэкспрессией миелоидных маркеров, од-
нако иммунофенотип опухолевых клеток и в данном случае 
соответствовал ЕТР-ОЛЛ. Особенностью фенотипа у данного 
пациента стала очень высокая экспрессия CD33 и CD11b. 
В  результате цитогенетического исследования клеток кост
ного мозга выявлен клон опухолевых клеток с комплексными 
изменениями кариотипа и моносомией 21-й хромосомы: 
47,XX,der(8q),der(11q),+der(12)t(12;18)(p13;q12),-21,+M. 
При  молекулярно-генетическом исследовании наличия хи-
мерных транскриптов (BCR-ABL1, ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, 
MLL-MLLT1), характерных для ОЛЛ у детей, не обнаружено. 
Исследование методом FISH (fluorescence in situ hybridization 
или флюоресцентная гибридизация in situ) на наличие пере-
строек в гене MLL не проводили.

При цитологическом исследовании ликвора на фоне не-
большого количества эритроцитов обнаружены 18 бластных 
клеток, 2 моноцита и 20 лимфоцитов. При проведении имму-
нофенотипирования клеток спинномозговой жидкости были 
определены опухолевые клетки со слабой экспрессией 
CD45 и одновременной экспрессией CD7, CD34 и CD33. 
На рентгенограмме органов грудной клетки увеличения вну-
тригрудных лимфатических узлов не выявлено.

На основании проведенного обследования поставлен 
диагноз: острый лимфобластный лейкоз из ранних предшест
венников Т-клеток (ETP-ОЛЛ).

С 15.01.2015 начата индукция ремиссии по протоколу 
ALL-MB 2015, группа Т-ОЛЛ промежуточного риска. Тера
пию проводили на фоне комбинированной антибактериаль-
ной и антитромботической терапии. В связи с тромбозом 
левой плечевой и подмышечной вен, высоким риском уси-
ления тромботических осложнений PEG-asp на 3-й день 
индукции не вводили. Вместо PEG-asp в связи с нарастани-
ем гиперлейкоцитоза за счет бластных клеток (232,0 × 109/л) 
на 3-й день индукции ввели рубомицин (45 мг/м2) с кратко
временным эффектом (снижение количества лейкоцитов 
до 152,0 × 109/л) и последующим увеличением количества 
лейкоцитов к 8-му дню терапии до 185,0 × 109/л (бластные 
клетки 96%). В ликворе на 8-й день терапии сохранялись 
бластные клетки (26%). На 9-й день индукции на фоне ста-
билизации показателей коагулограммы ввели PEG-asp, 
в результате чего отмечалось снижение количества лейко-
цитов до 12,0 × 109/л (бластные клетки 41%) к 15-му дню 
индукции.

В контрольной миелограмме на 15-й день терапии бласт-
ные клетки составляли 95,8%. При проведении иммунофе-
нотипирования клеток костного мозга на 15-й день терапии 
определено 90,2% опухолевых клеток с фенотипом, соот-
ветствующим первичному.

На 17-й день индукции повторно ввели рубомицин, в ре-
зультате чего отмечалось прогрессивное снижение коли
чества лейкоцитов с последующим развитием глубокой 
депрессии кроветворения.

Случай обсужден с руководителем протокола проф. 
А.И.Карачунским, рекомендовано прервать индукцию и пе-
ревести ребенка на терапию высокого риска для Т-ОЛЛ – 
блок F1 с высокодозным метотрексатом 5 г/м2 за 24 ч, блок 
F2 с последующей оценкой статуса ремиссии.

Период глубокой депрессии кроветворения осложнился 
геморрагическим синдромом (макрогематурия и усиление 
кожно-геморрагического синдрома по гематомному типу на 
фоне выраженных гипокоагуляционных расстройств с при-
знаками диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния), афтозным мукозитом, нарушением билирубин-конвер
тирующей функции печени. Пациентка получала интенсив-
ную гемостатическую терапию, комбинированную антибак-
териальную и гепатотропную терапию.

На 30-й день от начала терапии индукции выполнена кон-
трольная костномозговая пункция, выявлено тотальное за-
мещение костного мозга недифференцированными бласт-
ными клетками (80,6%), по морфологическим признакам 
соответствующими ОМЛ. При иммунофенотипировании кле-
ток костного мозга на данном этапе терапии было выявлено 
67,1% бластных клеток с фенотипом, существенно отличаю-
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щимся от первичного. При сохранении экспрессии CD7 
более не определялся внутриклеточный CD3, а экспрессия 
CD4 значительно снизилась. Также было отмечено сниже-
ние экспрессии CD34 и CD117. В дополнение к CD33 и 
CD11b определялась экспрессия других миелоидных анти-
генов CD11c, CD15, CD64, лизоцима. Следует отметить, что 
на базовом для цитометрического выделения бластных кле-
ток точечном графике CD45/SSC (параметр, косвенно отра-
жающий развитость внутриклеточных структур) опухолевые 
клетки на момент первичной диагностики и на 30-й день те-
рапии занимали различное положение. На 30-й день тера-
пии фенотип опухолевых клеток соответствовал ОМЛ с ко
экспрессией CD7 и CD4. Сравнение иммунофенотипа опухо-
левых клеток на момент диагностики и на 30-й день терапии 
представлено в таблице.

При проведении иммунофенотипирования клеток спинно-
мозговой жидкости вновь были определены опухолевые 
клетки со слабой экспрессией CD45 и одновременной экс-
прессией CD7, CD34 и CD33, их положение на точечном 
графике CD45/SSC соответствовало таковому для клеток 
костного мозга на 30-й день терапии.

При повторном исследовании клеток костного мозга ме-
тодом полимеразной цепной реакции обнаружен транскрипт 
MLL-MLLT4(AF6). Транслокации t(9;22), t(4;11), t(9;11), t(6;11), 
t(8;21), inv16, t(15;17), del(1p) (SIL/TAL) не обнаружены.

При пересмотре результата инициальной цитогенетики 
был определен кариотип 47, XX, del(11)(q23), t(12;18)
(p13;q12), add(21)(q22), +12[2]/ 45, XX, del(11)(q23), t(12;18)
(p13;q12), -21[2]. Обнаружены del(11)(q23), t(12;18)(p13;q12), 
add(21)(q22), а также клон опухолевых клеток с моносомией 
21-й хромосомы и 2-й клон с трисомией 12-й хромосомы.

На основании проведенного обследования и клинико-
лабораторной динамики процесса поставлен диагноз: ост
рый недифференцированный (не полностью коммитирован-
ный к лимфоидной/миелоидной линиям) лейкоз с исходным 
фенотипом TI-варианта ОЛЛ CD117+, CD33+, CD79a+ (ETP) и 
c трансформацией в острый миелобластный лейкоз CD7+ 
с аномалией 11q23 t(6;11), с поражением центральной нерв-
ной системы.

Коллегиально принято решение о переводе ребенка на 
программную терапию для ОМЛ на фоне полностью транс-
ретиноевой кислоты.

В настоящее время девочка получает химиотерапию по 
протоколу AML-BFM 2004 на фоне приема полностью транс-
ретиноевой кислоты, комбинированной антимикробной и 
интенсивной заместительной терапии.

Заключение

В настоящей статье приводятся два клинических наблю-
дения ETP-ОЛЛ. В обоих случаях диагноз заболевания уста-
новлен на основании характерной экспрессии поверхност-
ных клеточных маркеров методом проточной цитометрии.

В первом случае отмечались характерное медленное 
уменьшение количества лейкемических клеток в ходе ини-
циальной терапии и отсутствие достижения ремиссии по 
завершении этапа индукции в соответствии с протоколом 
ALL-MB 2008. Ремиссию удалось получить только после при-
менения в раннем постиндукционном периоде двух курсов 
терапии неларабином. Успех лечения в данном случае был 
связан со своевременным проведением ТГСК.

Второй случай представляет вариант крайне неблагопри-
ятного течения ЕТР-ОЛЛ, который на фоне терапии по про-
токолу ALL-MB 2015 сопровождался не только отсутствием 
ответа, но и последующей трансформацией в ОМЛ.

В обоих случаях отмечалась неэффективность инициаль-
ной терапии по программам лечения ОЛЛ, что явилось след-
ствием первичной резистентности заболевания к лечению и 
потребовало в дальнейшем индивидуализации терапии.

Знание биологических процессов, которые лежат в осно-
ве ЕТР-ОЛЛ и определяют его уникальное поведение, поз
воляет предполагать возможные сценарии течения этого 
заболевания. Это диктует необходимость корректной диа
гностики и заставляет использовать альтернативные мето-
ды лечения, включающие как проведение аллогенной ТГСК 
в раннем периоде 1-й ремиссии, так и включение в терапев-
тическую программу химиопрепаратов, эффективных в от-
ношении ОМЛ.

Ведение пациентов с ЕТР-ОЛЛ на ранних этапах специ-
фической химиотерапии требует принятия определенных 
тактических решений, связанных с планированием ТГСК и 
своевременным инициированием поиска донора, строгого 
мониторирования ответа на проводимую терапию и индиви-
дуализированного лечения в связи с непредсказуемым тече-
нием процесса, его высокой резистентностью к стандарт-
ным протоколам лечения ОЛЛ и возможностью трансформа-
ции заболевания в ОМЛ.
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