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Purpose
To evaluate the relation between genomic DNA breakpoints 
in MLL and translocation partner genes (TPG) and clinical 
parameters of infant AL.

Methods
87 infants (32 boys and 55 girls with median age of 4,9 mo) 
with MLL-rearranged acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
(n=63), acute myeloid leukemia (AML) (n=22) and mixed 
phenotype acute leukemia (MPAL) (n=2) were included in 
the current study. Genomic DNA breakpoint detection in 
MLL gene and translocation partner genes (TPGs) was per-
formed by long-distance inverse PCR (LDI-PCR). Exon-in-
tron numbering of MLL gene was done according to I. Nil-
son et al, 1996.

Results
Majority of ALL cases was characterized by presence of MLL-
AF4 fusion gene (FG) (n=35; 55%), less frequently MLL-
MLLT1 (n=12; 22%), MLL-MLLT3 (n=8; 13%) and others 
were found. The most common breakpoint location within 
MLL gene in ALL patients was intron 11, detected in 31 cases 
(49%), less frequently breakpoints in intron 10 (n=13; 21%) 
and intron 9 (n=9; 14%) were found. The highest variabili-
ty of MLL breakpoints was found in MLL-AF4-positive pa-
tients: only 15 of 35 (43%) had breakpoints in intron 11. The 
most stable pattern of MLL genomic DNA breakpoints was 

observed in MLL-MLLT1-positive patients: 9 of 14 (64%) 
had breakpoints in intron 11. In AML patients the most prev-
alent FG was MLL-MLLT3 (n=8; 36%). The most frequent 
breakpoint location was intron 9 (n=10; 45%), less often 
they were found in intron 10 (n=5; 23%) and 11 (n=4; 18%). 
The most stable pattern was revealed for MLL-MLLT10 FG: 
MLL breakpoints in 4 of 5 (80%) cases were found in intron 
9. In TPGs the most frequent breakpoint locations were as 
follows: in AF4 – intron 3 (n=25; 69%) and intron 4 (n=7; 
19%); in MLLT1 – non-coding region between ACER1 and 
MLLT1 (n=9; 60%) and intron 1 (n=5; 33%); in MLLT3 – 
intron 5 (n=13; 81%); in MLLT10 – intron 8 and intron 9 
(n=2; 33% each); in EPS15 – intron 1 (n=3; 75%). The pat-
tern of breakpoints locations in TPGs was similar in ALL, 
AML and MPAL cases. Distribution of DNA breakpoints in 
MLL gene was similar in boys and girls and did not depend 
on type of TPG. ALL patients who had breakpoints in intron 
11 were significantly younger than all other patients (3,1 vs 
5,6 mo p=0,035), mainly due to the difference to intron 9 
patients (3,1 vs 6,6 mo p=0,040). We did not find any cor-
relation between gender and initial white blood count to 
the MLL breakpoints distribution. In AML cases there was 
not any correlation between age, gender, initial white blood 
count and specific locations of breakpoints in MLL gene. 
We evaluated prognostic significance of MLL breakpoint lo-
cations in 46 cases of infant ALL homogenously treated by 
MLL-Baby protocol. 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 cumula-
tive incidence of relapse was remarkably higher in the first 
group of patients (0,74±0,09 vs 0,52±0,17 p=0,045). Median 
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follow-up time was 36 months (range 20–94). Although in 
Cox regression model including breakpoint location in in-
tron 11 together with age, immunophenotype, initial white 
blood cell count, initial CNS involvement, type of MLL re-
arrangements, absolute blast number at day 8 of dexameth-
asone pro-phase, minimal residual disease (MRD) at time 
point 4 (TP4) of MLL-Baby protocol, the only significant co-
variate was the presence of MRD at TP4 (HR 5.994, 95% CI 
2,209-16,263, p<0,001).

Conclusions
Among MLL TPG the most stable distribution of breakpoints 
was in MLLT1, the most heterogeneous in AF4 и MLLT10. 

The most common breakpoint position in MLL gene in in-
fants with ALL was intron 11, in AML intron 9. Breakpoints 
in intron 11 of MLL gene led to significantly worse outcome 
in infants with ALL, treated by MLL-Baby protocol, although 
this parameter was overcome by MRD-positivity at TP4. The 
latter one was the only independent covariate in multivariate 
analysis. Our data provide additional information of molec-
ular genetic features of MLL-rearranged infant AL.
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Цель
Оценить взаимосвязь между локализацией точек раз-
рыва в геномной ДНК гена MLL и генов-партнеров с 
клиническими характеристиками острых лейкозов (ОЛ) 
у детей первого года жизни.

Методы
В исследование было включено 87 детей первого года 
жизни (32 мальчика и 55 девочек с медианой возраста 
4,9 мес) с MLL-позитивным острым  лимфобластным 
лейкозом (ОЛЛ) (n=63), острым миелоидным лейко-
зом (ОМЛ) (n=22), острым лейкозом смешанной ли-
нейности (n=2). Точка разрыва в геномной ДНК гена 
MLL и генов-партнеров была определена методом 

длинной инвертированной ПЦР. Нумерация экзонов 
и интронов гена MLL дана по работе I. Nilson et al, 
1996.

Результаты
Наиболее частым химерным геном (ХГ) выявленным у 
пациентов с ОЛЛ был MLL-AF4 (n=35, 55%), реже выяв-
лялись MLL-MLLT1 (n=13, 21%), MLL-MLLT3 (n=8, 13%) 
и другие ХГ. Наиболее частой точкой разрыва в ДНК 
гена MLL у пациентов с ОЛЛ являлся интрон 11 (n=31, 
49%), менее часто разрывы локализовались в интроне 10 
(n=13, 21%) и интрон 9 (n=9, 14%). Наибольшая вариа-
бельность точек разрыва в ДНК гена MLL наблюдалась 
при наличии ХГ MLL-AF4: только 15 из 35 (43%) имели 
точку разрыва в интроне 11. Наиболее стабильный ри-
сунок был характерен для пациентов с ХГ MLL-MLLT1: 
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в 9 из 14 случаев (64%) точка разрыва локализовалась 
в интроне 11. У пациентов с ОМЛ наиболее частым ХГ 
являлся MLL-MLLT3 (n=8, 36%), а самой частой точкой 
разрыва в геномной ДНК гена MLL – инрон 9 (n=10, 
45%), реже обнаруживались точки разрыва в интронах 
10 (n=5, 23%) и 11 (n=4, 18%). Наибольшая стабиль-
ность точек разрыва в ДНК гена MLL показана для ХГ 
MLL-MLLT10: 4 из 5случаев (80%) в интроне 9. Среди ге-
нов-партнеров MLL наиболее частыми локализациями 
точек разрыва являлись: в гене AF4 – интрон 3 (n=25, 
69%) и 4 (n=7, 19%), в гене MLLT1 – некодирующий ре-
гион между генами ACER1 и MLLT1 (n=9, 60%) и интрон 
1 (n=5, 33%), в гене MLLT3 – интрон 5 (n=13, 81%), в гене 
MLLT10 – интроны 8 и 9 (n=2, 33% в обоих случаях), 
в гене EPS15 – интрон 1 (n=3, 75%). Расположение то-
чек разрыва в генах-партнерах MLL было сходным при 
ОЛЛ, ОМЛ и ОЛ смешанной линейности. Пациенты с 
ОЛЛ, у которых точка разрыва располагалась в интроне 
11, были младше всех остальных (3,1 и 5,6 мес, соответ-
ственно, p=0,035), в первую очередь благодаря разнице 
в возрасте с пациентами с точкой разрыва в интроне 9 
(6,6 мес, p=0,040). У пациентов с ОМЛ не было найде-
но взаимосвязи между возрастом, полом, инициальным 
лейкоцитозом, типом гена-партнера и распределением 
точек разрыва в ДНК гена MLL. При оценке прогности-
ческой значимости локализации точек разрыва в ДНК 
гена MLL у 46 детей первого года жизни с ОЛЛ, вклю-
ченных в исследование MLL-Baby, было показано, что 
5-летняя бессобытийная выживаемость (БСВ) у паци-
ентов с точкой разрыва в 11 интроне (n=29) была досто-
верно ниже, чем у пациентов c локализацией точек раз-
рыва, начиная с 7 интрона по 11 экзон (n=17) (0,16±0,07 
и 0,38±0,14 p=0,039). Одновременно с этим кумулятив-
ная вероятность развития рецидива была значительно 
выше в группе с точкой разрыва в 11 интроне (0,74±0,09 
и 0,52±0,17 p=0,045). Медиана времени наблюдения со-
ставила 36 месяцев (диапазон 20-94 мес). В то же вре-

мя при проведении многовариантного регрессионного 
анализа по методу Кокса с включением в модель точки 
разрыва в 11 интроне, возраста, иммунофенотипа, ини-
циального лейкоцитоза, инициальной нейролейкемии, 
типа перестройки гена MLL, абсолютного количества 
бластных клеток на 8 день профазы и минимальной 
остаточной болезни (МОБ) в точке наблюдения 4 (ТН4) 
было показано, что единственным значимым фактором 
остается сохранение МОБ в ТН4 (Отношение опасности 
5,994, 95% ДИ 2,209-16,263, p<0,001).

Заключение
Среди генов-партнеров MLL наиболее стабильное рас-
пределение точек разрыва в гене MLLT1, наиболее ге-
терогенное – в генах AF4 и MLLT10. Самой частой точ-
кой разрыва ДНК гена MLL у детей первого года жизни 
с ОЛЛ являлся интрон 11, при ОМЛ – интрон 9. При 
ОЛЛ у детей первого года жизни, получавших лечение 
по протоколу MLL-Baby, наличие точки разрыва в ДНК 
гена MLL в интроне 11 вело к достоверно более низким 
показателям БСВ и более высокой кумулятивной веро-
ятности развития рецидива. Однако в многофакторной 
модели риска единственным значимым показателем 
оставалось сохранение МОБ в ТН4. Таким образом, 
представленные данные дают дополнительную инфор-
мацию о молекулярно-генетических характеристиках 
ОЛ, ассоциированных с перестройками гена MLL.
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