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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить влияние локализации точки разрыва в ге-
номной ДНК гена MLL на прогноз острых лейкозов (ОЛ) у 
детей первого года жизни.
Методы. В исследование было включено 68 детей первого 
года жизни (29 мальчиков и 39 девочек с медианой возрас-
та 4,8 мес.) с MLL-позитивными острыми лимфобластными 
лейкозами (ОЛЛ) (n = 46), острыми миелоидными лейкоза-
ми (ОМЛ) (n = 20) и ОЛ смешанной линейности (n = 2).
Результаты. Бессобытийная 5-летняя выживаемость 
(БСВ) детей первого года жизни с ОЛЛ, включенных в 
исследование MLL-Baby, с точкой разрыва в интроне 11 
ДНК гена MLL (n = 29) была статистически значимо ниже, 
чем у пациентов c локализацией точек разрыва, начиная 
с интрона 7 по экзон 11 (n = 17; 0,16  0,07 и 0,38  0,14; 
p = 0,039), а кумулятивная вероятность развития рециди-
ва была значительно выше в группе с точкой разрыва в 
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the relation between genomic DNA break-
points in MLL and translocation partner genes (TPG) and clini-
cal parameters of infant AL.
Methods. 68 infants (29 boys and 39 girls with median age 
of 4.8 mo) with MLL-rearranged acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) (n = 46), acute myeloid leukemia (AML) (n = 20) and 
mixed phenotype acute leukemia (MPAL) (n = 2) were includ-
ed in the current study.
Results. 5-year EFS was significantly lower in patients with 
breakpoints in intron 11 (n = 29) in comparison to patients 
with breakpoint localized from intron 7 to exon 11 (n = 17) 
(0.16  0.07 vs 0.38  0.14, p = 0.039). While cumulative in-
cidence of relapse was remarkably higher in the first group 
of patients (0.74  0.09 vs 0.52  0.17, p = 0.045). Although 
in Cox regression model including breakpoint location in in-
tron 11 together with age, immunophenotype, initial white 
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интроне 11 (0,74  0,09 и 0,52  0,17; p = 0,045). В то же 
время многофакторный анализ показал, что единствен-
ным значимым фактором, связанным с неблагоприятным 
прогнозом, остается сохранение минимальной остаточ-
ной болезни (МОБ) в точке наблюдения 4 протокола MLL-
Baby (отношение опасности 5,994; 95%-й доверительный 
интервал 2,209–16,263; p < 0,001). У 22 пациентов с ОМЛ 
связи между прогнозом и локализацией точки разрыва в 
ДНК гена MLL не выявлено.
Заключение. Наличие точки разрыва в интроне 11 гена 
MLL у детей первого года жизни с ОЛЛ, получавших ле-
чение по протоколу MLL-Baby, приводило к статистически 
значимо более низким показателям БСВ и более высокой 
кумулятивной вероятности развития рецидива. Однако в 
многофакторной модели риска это нивелировалось со-
хранением МОБ в точке наблюдения 4. У детей первого 
года жизни с ОМЛ взаимосвязи между локализацией точ-
ки разрыва в ДНК гена MLL и прогнозом не выявлено.

Ключевые слова: острые лейкозы, дети первого 
года жизни, перестройки 11q23/MLL, MLL-Baby, ис-
ходы терапии.

Получено: 14 сентября 2015 г.
Принято в печать: 20 октября 2015 г.

Для переписки: Григорий Анатольевич Цаур, канд. мед. наук, ул. 
Серафимы Дерябиной, д. 32, Екатеринбург, Российская Федерация, 
620149; тел.: +7(343)216-25-17; e-mail: tsaur@mail.ru

Для цитирования: Цаур Г.А., Мейер К., Ригер Т.О. и др. Острые лейкозы 
у детей первого года жизни: прогностическое значение локализации 
точки разрыва в ДНК гена MLL. Клиническая онкогематология. 
2016;9(1):22–9.

DOI: 10.21320/2500-2139-2016-9-1-22-29

blood cell count, initial CNS involvement, type of MLL rear-
rangements, absolute blast number at day 8 of dexametha-
sone profase, minimal residual disease (MRD) at time point 
4 (TP4) of MLL-Baby protocol, the only significant covari-
ate was the presence of MRD at TP4 (HR 5.994, 95% CI 
2.209–16.263, p < 0.001). In 22 AML patients there was not 
any correlation between breakpoint location and treatment 
outcome.
Conclusion. Breakpoints in intron 11 of MLL gene led to sig-
nificantly worse outcome in infants with ALL, treated by MLL-
Baby protocol, although this parameter was overcome by 
MRD-positivity at TP4. The latter was the only independent 
covariate in multivariate analysis. Our data provide additional 
information of molecular genetic features of MLL-rearranged 
infant AL.

Keywords: acute leukemia, infants, 11q23/MLL rear-
rangements, MLL-Baby, treatment outcome.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в 
лечении острых лейкозов (ОЛ) у детей, и в первую оче-
редь острых лимфобластных лейкозов (ОЛЛ), все еще 
остаются отдельные цитогенетические и молекулярно-
генетические подгруппы, в которых эффективность 
терапии не столь высока. К цитогенетической подгруппе 
следует отнести транслокацию t(17;19)(q22;p13), 
перестройки хромосомного района 11q23, аберрации 
17p, низкодиплоидный/окологаплоидный кариотип, 
внутрихромосомную амплификацию хромосомы 21 при 
ОЛЛ у детей [1–3], транслокации t(5;11)(q35;p15.5), 
t(6;9)(p23;q34), t(7;12)(q36;p13), inv(3)(q21q26.2)/t(3;3)
(q21;q26.2), комплексный и, возможно, моносомный 
кариотипы при острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) у 
детей [4]. Молекулярно-генетическая подгруппа, свя-
занная с неблагоприятным прогнозом, включает делеции 
в гене IKZF1, BCR-ABL-подобный профиль экспрессии 
генов при ОЛЛ, внутренние тандемные повторы в гене 
FLT3 при ОМЛ и др. [5–8].

Наряду с этим существует отдельная возрастная 
группа — дети первого года жизни, у которых прогноз 
при ОЛ значительно хуже. Связывается это с несколь-
кими факторами: высокой агрессивностью опухолевых 
бластных клеток, высоким лейкоцитозом в дебюте за-
болевания, значительной экстрамедуллярной опухолевой 

массой, большой долей пациентов с наличием перестроек 
хромосомного района 11q23 с вовлечением гена MLL, 
плохим ответом на стандартную химиотерапию [9–11]. 
В настоящее время активно изучаются различные кли-
нико-лабораторные, цитогенетические и молекулярно-
генетические предикторы плохого прогноза ОЛ у детей 
первого года жизни. Они включают возраст и уровень 
лейкоцитов при установлении диагноза, инициальный 
нейролейкоз, наличие и тип перестройки 11q23/MLL, 
гиперэкспрессию отдельных генов (FLT3, Evi1 и др.) и 
специфические профили экспрессии групп генов, ранний 
ответ на терапию, сохранение минимальной остаточной 
болезни (МОБ) [12–20].

Относительно недавно было показано, что общая 
выживаемость пациентов с MLL-позитивными ОЛ в 
возрасте младше 24 мес., у которых точка разрыва в 
ДНК гена MLL локализовалась в интроне 11, была ста-
тистически значимо ниже по сравнению с пациентами, 
у которых точка разрыва находилась в регионе между 
интронами 7 и 11 [21]. Это связывают с различиями в 
структуре белка MLL, в частности PHD-доменов (рис. 1) 
при различной локализации точек разрыва в гене MLL 
[22]. Однако в упомянутой выше работе M. Emerenciano 
и соавт. исследование проводилось в смешанной группе 
пациентов с ОЛЛ и ОМЛ [21], что не позволяет сделать 
вывод о роли локализации точек разрыва при ОЛЛ и 
ОМЛ по отдельности. Кроме того, вызывает сомнения 
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правомочность объединения в одну группу пациентов 
старше и младше 12 мес.

Цель работы — оценка влияния локализации точки 
разрыва в геномной ДНК гена MLL на прогноз ОЛ у детей 
первого года жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 68 детей первого года 
жизни (29 мальчиков и 39 девочек; медиана возраста 
4,8 мес.) с MLL-позитивными ОЛЛ (n = 46), ОМЛ 
(n = 20) и ОЛ смешанной линейности (n = 2). Диагноз 
ОЛЛ устанавливался на основании стандартных мор-
фологических показателей [23] и данных иммунофено-
типирования, согласно критериям группы EGIL [24, 
25], ОМЛ — на основании морфологических критериев 
Франко-американо-британской (FAB) классификации 
[23], а ОЛ смешанной линейности — по данным иммуно-
фенотипирования [26]. В последнюю группу был включен 
1 пациент с острым недифференцированным лейкозом 
и 1 — с острым билинейным лейкозом. Пациенты с ОЛ 
смешанной линейности для анализа были включены в 
группу ОМЛ. Исходные данные пациентов представлены 
в табл. 1. Больные получали лечение по одному из сле-
дующих протоколов: MLL-Baby (n = 46), AML-BFM-98 
(n = 7), AML-BFM-2004 (n = 8), ОМЛ-ММ-2000 
(n = 2), НИИ ДОГ ОМЛ-2007 (n = 5) в детских онко-
гематологических клиниках Российской Федерации и 
Республики Беларусь. Информированное согласие на 
проведение диагностических и лечебных процедур было 
получено от родителей всех пациентов.

Перестройки 11q23/MLL определяли при установ-
лении диагноза ОЛ с помощью стандартного цитоге-
нетического исследования, а также методами гнездной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с обратной транс-
крипцией и флюоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
[27–29]. Локализация точек разрыва в геномной ДНК 
гена MLL и генов-партнеров была определена методом 
длинной инвертированной ПЦР по ранее описанной ме-
тодике [30, 31]. Нумерация экзонов и интронов гена MLL 
дана по работе I. Nilson и соавт. [32].

Оценку МОБ проводили в образцах костного мозга 
по ранее описанным методикам [33–35] в точках на-
блюдения (ТН), определенных протоколом MLL-Baby: 
ТН1–ТН2, соответствующие 15-му и 36-му дням ин-
дукционной терапии; ТН3–ТН7 — после каждого курса 
ATRA (рис. 2). Пациенты с наличием t(4;11)(q21;q23)/
MLL-AF4 получали терапию для группы высокого риска. 
Пациенты с любыми другими перестройками 11q23/MLL, 
достигшие к 36-му дню гематологической ремиссии, были 
отнесены к группе промежуточного риска [36, 37].

Для статистической обработки данных использова-
лось программное обеспечение Statistica 8.0, SPSS 18.0, 
SAS. При сравнении групп больных по качественным 
признакам применяли точный критерий Фишера и χ2. 
При сравнении двух групп больных по количественным 
признакам использовали критерий Манна–Уитни. Ре-
зультаты терапии оценивались по кривым бессобытийной 
выживаемости (БСВ), построенным по методу Каплана—
Мейера, а также по кумулятивной вероятности развития 
рецидива. Для сравнения кривых использовались не-
параметрические лог-ранговый критерий и критерий 
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Рис. 1. Различия в структуре PHD-доменов белка MLL в зависимости от локализации точки разрыва в ДНК гена MLL. Светло-зеле-
ным цветом обозначен цистеин, темно-зеленым — гистидин, голубым — ионы цинка. Слева — структура PHD-доменов при отсут-
ствии перестроек гена MLL, а также при наличии перестроек с точками разрывов в интронах 9 и 10. Между 2-м и 3-м PHD-доменом 
находится цинковый палец (ZF1). Справа — структура PHD-доменов при наличии перестройки гена MLL с точкой разрыва в ин-
троне 11. Утрачивается часть аминокислот, участвующая в образовании PHD-доменов 1 и 2, а также цинковый палец (цит. по [22])

Fig. 1. Differences in structures of PHD-domains of the MLL protein depending on the DNA breakpoints in MLL. Cysteine is marked with light 
green color, histidine with dark green, and zinc ions with blue. On the left: the structure of PHD-domains without MLL-rearrangements, as well 
as with rearrangements with breakpoints in introns 9 and 10. Zinc finger (ZF1) is located between the 2nd and 3rd PHD-domains. On the right: 
the structure of PHD-domains with MLL-rearrangements with a breakpoints in intron 11. A number of amino acids participating in formation of 
PHD-domains 1 and 2 and the zinc finger are lost (cited according to [22])
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Таблица 1. Исходные характеристики больных, 
включенных в исследование

Показатель

ОЛЛ (n = 46) ОМЛ (n = 22*)

абс. % абс. %

Медиана (диапазон) возраста, мес. 3,63 (0,03–11,60) 8,00 (0,13–11,93)

Мальчики/девочки 17/29 37,0/63,0 12/10 54,5/45,5

Медиана (диапазон) исходного 
лейкоцитоза , ×109/л

144,5 (2,9–1068,0) 62,3 (1,8–250,0)

Исходное поражение ЦНС 25 54,3 8 36,4

Иммунофенотип

BI-ОЛЛ 33 71,7 —

ВII-ОЛЛ 8 17,4

ВIII-ОЛЛ 4 8,7

ВIV-ОЛЛ 1 2,2

FAB-вариант

М1 — 1 4,5

М2 3 13,6

М4 5 22,7

М5 10 45,5

М7 1 4,5

Другой 2 9,1

Тип перестройки 11q23/MLL

t(1;11)(p32;q23)/MLL-EPS15 4 8,7 — —

t(2;11)(q12;q23)/MLL-AFF3 1 2,2 — —

t(4;11)(q21;q23)/MLL-AF4 25 54,3 1 4,5

t(9;11)(p22;q23)/MLL-MLLT3 7 15,2 6 27,3

t(11;19)(q23;p13.3)/MLL-MLLT1 9 19,6 1 4,5

t(1;11)(q21;q23)/MLL-MLLT11 — — 2 9,1

t(10;11)(p12;q23)/MLL-MLLT10 — — 6 27,3

t(10;11)(p12;q23)/MLL-ABI1 — — 1 4,5

t(11;17)(q23;q25)/MLL-SEPT9 — — 1 4,5

t(11;19)(q23;p13)/MLL-MYO1F — — 1 4,5

t(X;11)(q24;q23)/MLL-SEPT6 — — 1 4,5

В графах «Иммунофенотип» и «FAB-вариант» прочерк означает, что 
данный критерий неприменим. В графе «Тип перестройки 11q23/MLL» 
прочерк означает, что данная транслокация не обнаружена.
* В группу ОМЛ включен 1 пациент с острым недифференцированным 
лейкозом и транслокацией t(10;11)(p12;q23)/MLL-MLLT10 и 1 — с острым 
бифенотипическим лейкозом и транслокацией t(11;19)(q23;p13.3)/MLL-MLLT1.

Грея, соответственно. Расчет отношения опасности (ОО) 
с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ) был 
выполнен по методу Кокса в однофакторной и многофак-
торной моделях. Все различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Локализация точек разрыва в ДНК гена MLL при разных 
вариантах ОЛ и типах генов-партнеров приведена на 
рис. 3. Наиболее частой локализацией точек разрыва 
в ДНК гена MLL был интрон 11, на долю которого при-
ходилось 29 (63 %) из 46 случаев MLL-позитивного 
ОЛЛ у детей первого года жизни. Другие зоны разрывов 
выявлялись значительно реже. При ОМЛ в исследуемой 
возрастной группе самой частой зоной разрывов был 
интрон 9 — у 9 (40,9 %) из 22 больных. Реже разрывы 
в ДНК гена MLL происходили в интронах 9 и 10 — по 5 
(22,7 %) случаев.

При оценке прогностического значения локализации 
точек разрыва в ДНК гена MLL у 46 детей первого года 
жизни с ОЛЛ, включенных в исследование MLL-Baby, 
было показано, что 5-летняя БСВ у пациентов с точкой 
разрыва в интроне 11 (n = 29) была статистически 
значимо ниже, чем у пациентов c локализацией точек 
разрыва, начиная с интрона 7 по экзон 11 (n = 17) 
(0,16 ± 0,07 и 0,38 ± 0,14; p = 0,039). Одновременно с 
этим кумулятивная вероятность развития рецидива была 
значительно выше в группе с точкой разрыва в интроне 11 
(0,74 ± 0,09 и 0,52 ± 0,17; p = 0,045). Медиана времени 
наблюдения составила 36 мес. (диапазон 20–94 мес.) 
(рис. 4). В то же время при проведении многофакторного 
регрессионного анализа по методу Кокса с включением в 
модель точки разрыва в интроне 11, возраста, иммунофе-
нотипа, исходного лейкоцитоза, исходного нейролейкоза, 
типа перестройки гена MLL, абсолютного числа бластных 
клеток на 8-й день профазы и МОБ в ТН4 было показано, 
что единственным значимым фактором, связанным с не-

Рис. 2. Дизайн протокола MLL-Baby с указанием точек наблюдения (ТН), в которых проводилась оценка минимальной остаточной 
болезни (МОБ)
ATRA — полностью транс-ретиноевая кислота; DEXA — дексаметазон.

Fig. 2. Design of the MLL-Baby protocol with indication of time points (ТН) where evaluation of the minimal residual disease (МОБ) was performed
ATRA — all-trans-retinoid acid; DEXA — dexamethasone.
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благоприятным прогнозом, остается сохранение МОБ 
в ТН4 (ОО 5,994; 95% ДИ 2,209–16,263; p < 0,001) 
(табл. 2). В многофакторный анализ было включено 42 
из 46 пациентов, т. к. у 4 больных МОБ в ТН4 не опре-
делялась.

У 22 больных ОМЛ связи между прогнозом и лока-
лизацией точки разрыва в ДНК гена MLL не выявлено. 
БСВ и кумулятивная вероятность развития рецидива у 
пациентов с точкой разрыва в интроне 11 (n = 5) стати-
стически значимо не отличались от таковых при других 
локализациях точек разрыва (n = 17) (БСВ 0,40 ± 0,21 
и 0,40 ± 0,13 соответственно, p = 0,728; кумулятивная 
вероятность развития рецидива 0,66 ± 0,37 и 0,39 ± 0,09 
соответственно; p = 0,180). Медиана времени наблю-
дения составила 22 мес. (диапазон 8–53 мес.) (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

ОЛ, ассоциированные с перестройками гена MLL, явля-
ются одной из немногих подгрупп, в которой результаты 
терапии до настоящего времени остаются неудовлетво-
рительными [12, 16]. Поэтому именно у этих пациентов 

чрезвычайно актуально выявление прогностически 
значимых параметров, позволяющих выделять подгруппы 
с различной вероятностью неудачи терапии. Ранее 
M. Eme renciano и соавт. было продемонстрировано, что 
локализация точки разрыва в интроне 11 гена MLL ухуд-
шает прогноз при ОЛЛ с перестройками 11q23/MLL [21]. 
В настоящей работе мы по отдельности проанализировали 
исходы лечения пациентов как с ОЛЛ, так и с ОМЛ. Была 
убедительно показана зависимость локализации точки 
разрыва в интроне 11 с неудовлетворительными резуль-
татами терапии по протоколу MLL-Baby у детей первого 
года жизни с ОЛЛ. Кроме того, продемонстрировано 
отсутствие связи между расположением точек разрыва 
в ДНК гена MLL и прогнозом ОМЛ у детей исследуемой 
возрастной группы. Полученная нами относительная ча-
стота обнаружения различных перестроек MLL совпадает 
как с нашими ранее опубликованными более крупными 
наблюдениями [38], так и с данными международных 
групп [12, 16, 39], что позволяет говорить о достаточной 
репрезентативности собственных данных.

В то же время при проведении многофакторного 
анализа стало ясно, что локализация точки разрыва гена 
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n  = 29 в ППР 5; БСВ 0,16 ± 0,07

Другие 
n  = 17 в ППР 8; БСВ 0,38 ± 0,14

Интрон 11 0,74 ± 0,09

Другие  0,52 ± 0,17
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Рис. 4. Прогностическое значение локализации точки разрыва в ДНК гена MLL у детей первого года жизни с ОЛЛ, получающих 
терапию по протоколу MLL-Baby. Кривые бессобытийной выживаемости (А) и кумулятивной вероятности развития рецидива (Б)
БСВ — бессобытийная выживаемость; ППР — полная продолжающаяся ремиссия.

Fig. 4. Prognostic significance of the genomic DNA breakpoints in MLL in infants with ALL treated according to the MLL-Baby protocol. Proba-
bility of event-free survival (А) Cumulative incidence of relapse (Б)
БСВ — event-free survival; ППР — continuous complete remission.

Рис. 3. Зоны разрыва в ДНК гена MLL при образовании химерных генов у больных ОЛЛ (А) и ОМЛ (Б)

Fig. 3. Genomic DNA breakpoints in MLL at formation of fusion genes in patients with ALL (А) and AML (Б)
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Таблица 2. Анализ прогностических показателей, влияющих на возникновение неблагоприятных событий у 42 пациентов 
первого года жизни с ОЛЛ, включенных в исследование MLL-Baby

Показатель Число пациентов События

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

Отношение опасности 95% ДИ p Отношение опасности 95% ДИ p

Возраст

> 6 мес. 14 7 Референсное — 0,108 Референсное — 0,270

< 6 мес. 28 23 2,010 0,857–4,174 1,777 0,640–4,936

СD10-негативный иммунофенотип

Нет 9 6 Референсное — 0,681 Референсное — 0,812

Есть 33 24 1,207 0,493–2,957 1,087 0,544–2,173

Наличие MLL-AF4

Нет 20 13 Референсное — 0,067 Референсное — 0,242

Есть 22 17 1,976 0,953–4,096 1,984 0,630–6,253

Исходный лейкоцитоз, ×109/л

100 20 12 Референсное — 0,148 Референсное — 0,243

≥ 100 22 18 1,722 0,824–3,5984 1,733 0,688–4,361

Исходное поражение ЦНС

Нет 19 11 Референсное — 0,169 Референсное — 0,405

Есть 23 19 1,699 0,799–3,612 1,430 0,616–3,319

Число бластных клеток в 1 мкл крови на 8-й день терапии дексаметазоном

< 1000 32 22 Референсное — 0,399 Референсное — 0,173

≥ 1000 10 8 1,417 0,630–3,188 2,018 0,736–5,539

Выявление МОБ в ТН4

Отсутствие 17 6 Референсное — < 0,001 Референсное — < 0,001

Наличие 25 24 6,189 2,462–15,540 5,994 2,209–16,263

Точка разрыва в интроне 11 гена MLL

Нет 27 22 Референсное — 0,046 Референсное — 0,090

Есть 15 8 2,174 1,156–4,965 2,554 0,856–7,542

Из анализа исключены 4 пациента (МОБ в ТН4 не определялась).
Прочерк означает, что данный критерий (95% ДИ) неприменим.
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Рис. 5. Прогностическое значение локализации точки разрыва в ДНК гена MLL у детей первого года жизни с ОМЛ. Кривые бессо-
бытийной выживаемости (А) и кумулятивной вероятности развития рецидива (Б)
БСВ — бессобытийная выживаемость; ППР — полная продолжающаяся ремиссия.

Fig. 5. Prognostic significance of the genomic DNA breakpoints in MLL in infants with AML. Proba bility of event-free survival curves (А) Cu-
mulative incidence of relapse (Б)
БСВ — event-free survival; ППР — continuous complete remission.

MLL не является независимым прогностическим фак-
тором, а ее влияние на исход терапии ОЛЛ нивелируется 
результатами определения МОБ. Таким образом, можно 
говорить о том, что ответ опухоли на терапию in vivo 
служит одним из самых мощных факторов, влияющих на 
прогноз, более значимым, чем большинство исходных 
факторов риска [40–42]. Даже тип перестройки гена 
MLL и структура химерного гена, во многом определя-

ющие биологические особенности опухолевых клеток, 
не несут такой важной прогностической информации, 
как длительная персистенция МОБ. В этом полученные 
нами результаты хорошо согласуются с ранее опубли-
кованными собственными данными [43] и результатами, 
полученными другими исследовательскими группами.

В то же время исследование структуры химерного 
гена крайне важно для разработки методики обнаружения 
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остаточных опухолевых клеток на основе определения ко-
личества химерного гена [14, 44]. Это является наиболее 
точным количественным методом оценки МОБ. В связи с 
этим, несмотря на неоднозначную трактовку перспектив 
применения результатов длинной инвертированной ПЦР 
для стратификации пациентов, это исследование крайне 
важно для последующего определения МОБ и должно 
проводиться всем больным ОЛЛ, связанным с пере-
стройками 11q23/MLL.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У детей первого года жизни с ОЛЛ и наличием точки 
разрыва в интроне 11 гена MLL, получавших лечение по 
протоколу MLL-Baby, отмечались статистически значимо 
более низкие показатели БСВ и более высокая кумуля-
тивная вероятность развития рецидива. Однако в много-
факторной модели риска эти результаты нивелировались 
сохранением МОБ в ТН4. У детей первого года жизни с 
ОМЛ взаимосвязи между локализацией точки разрыва в 
ДНК гена MLL и прогнозом не выявлено. Таким образом, 
представленные данные дают дополнительную инфор-
мацию о молекулярно-генетических характеристиках 
ОЛ, ассоциированных с перестройками гена MLL.
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