
172 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

Д
И

СС
ЕР

ТА
Н

Т

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 
не только наиболее частым онкологическим 
заболеванием у детей, на долю которого при-

ходится 25% от всех злокачественных опухолей и 64,2% 
от всех гемобластозов, но и вариантом гемобластоза, при 
котором были получены первые успехи в терапии и изле-
чении больных [1–3]. Наиболее часто ОЛЛ болеют лица 
мужского пола в возрасте 2–5 лет. Показано, что ОЛЛ 
достоверно чаще встречается при синдроме Дауна, ней-
рофиброматозе I типа, синдроме Блума, Швахмана – 
Даймонда, Ниймеген, атаксии-телеангиэктазии [4].

Основной целью терапии ОЛЛ является эрадикация 
опухолевого клона и восстановление нормального кро-
ветворения. Выявление противолейкозной активности 
лекарственных препаратов происходило в результате 
исследований in vitro и in vivo. Так, Eliot и Hitchings пока-
зали, что лекарственные препараты из группы тиопури-
нов проявляли противолейкозную активность на мыши-
ных моделях опухоли, а в 1952 г. Burchenal c соавт. про-
демонстрировали, что 6-меркаптопурин (6-МП) оказался 
эффективным при лечении острого лейкоза человека [5]. 
В начале 50-х Pearson и Eliel исследовали свойства корти-
зона и адренокортикотропного гормона при ОЛЛ у детей 
и установили их способность вызывать кратковременные 
ремиссии [6]. Последующие работы, проводимые в 60-80-е 
гг., существенно обогатили фармакологию целыми клас-
сами лекарственных соединений, обладающих противо-
опухолевым эффектом, появились циклофосфамид, 
L-аспарагиназа, эпиподофиллотоксины, винкристин, 
антрациклины. Но проводимые исследования убедитель-
но показали, что монотерапия любым из этих препаратов 
не способна привести к длительным ремиссиям ОЛЛ [7].

Разработка первых программ лечения ОЛЛ у детей
в России проводилась в 1970-е гг. под руководством
Л.А. Махоновой и С.А. Маяковой, когда было показано, что 
наибольший эффект в лечении можно достичь, применяя 
не один, а несколько препаратов, обладающих разно-
направленным действием в отношении опухолевой клет-
ки. Были предложены первые схемы полихимиотерапии 
ОЛЛ, включавшие 6-МП, винкристин, преднизолон, цикло-
фосфамид, рубомицин и L-аспарагиназу. Предлагаемые 
комбинации химиопрепаратов позволили получить 
2-летнюю выживаемость у 10% больных [1,7, 8].

Крайне неудовлетворительные результаты лечения 
ОЛЛ диктовали необходимость поиска новых терапевтиче-
ских подходов, и в 70-е гг. XX в. D. Pinkel предложил кон-
цепцию «тотальной терапии», в основу которой был поло-
жен принцип применения нескольких химиопрепаратов 
для достижения ремиссии и включения в программу лече-
ния мер, направленных на профилактику нейролейкоза 
(эндолюмбальное введение химиопрепаратов и лучевая 
терапия) [9]. Подобный подход существенно повысил 
результаты лечения ОЛЛ и позволил достичь 5-летней 
общей выживаемости у 50% больных [9], что стало первым 
шагом на пути выздоровления детей от ОЛЛ.

Изучение режимов, кратности и способов введения 
цитостатических средств стало основой дальнейшего 
совершенствования схем полихимиотерапии и прообра-
зом для концепции протокольного лечения ОЛЛ, включа-
ющего индукцию ремиссии, консолидацию и поддержи-
вающую терапию.

В программах, разработанных Riehm et al., препараты 
дауно рубицин, винкристин, преднизолон и L-аспарагиназа 
использовались на этапе индукции ремиссии, а цикло-
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фосфамид, цитарабин, 6-МП и метотрексат при прове-
дении консолидирующего этапа терапии (протокол I). 
5-летняя бессобытийная выживаемость (БСВ) оказалась 
55% [10]. В 1976 г. авторы пролонгировали программу 
лечения, добавив протокол II. Было показано, что сроки 
проведения протокола II не влияли на показатели эффек-
тивности терапии и оказались одинаковыми при его про-
ведении через 2 мес. или сразу после протокола I [11]. 
Идеология проведения протокола II заключалась в даль-
нейшей редукции опухолевого клона, достигнутой при 
проведении протокола I.

Параллельно с изучением эффективности различных 
протоколов полихимиотерапии шло исследование клини-
ческих особенностей, морфологических, иммунологиче-
ских и цитогенетических характеристик ОЛЛ. В России 
большой вклад в изучение биологии и иммунологии 
опухолевой клетки при ОЛЛ внесли работы Барышникова 
Ю.В., Ленской Р.В., Булычевой Т.И., Тупицына Н.Н. и др. 
[12–15]. Полученные данные позволили определить фак-
торы неблагоприятного прогноза ОЛЛ, которые снижают 
показатели выживаемости больных: возраст младше 1 и 
старше 10 лет, мужской пол, гиперлейкоцитоз более 50 
тыс., поражение ЦНС, тип бластов по FAB-классификации 
L2-3, Т-клеточный иммунофенотип ОЛЛ, транслокация 
t(9;22), плохой ответ на преднизолон [13]. Произошло 
разделение больных на стандартную, среднюю и высокую 
группы риска. Подобный подход определил программу 
лечения больных из стандартной и средней групп риска 
как менее токсичную, сопровождаемую в меньшем про-
центе случаев тяжелыми осложнениями, в то время как 
при высокой группе риска проводится интенсивная поли-
химиотерапия, повышающая выживаемость больных при 
наличии факторов неблагоприятного прогноза.

Изучение кинетики и суточных ритмов биологической 
активности опухолевой клетки при ОЛЛ позволило с уче-
том периодов деления и покоя определить режимы вве-
дения химиопрепаратов, продемонстрировать, что обяза-
тельным условием успешного лечения ОЛЛ является 
строгое соблюдение временных интервалов терапии [16]. 
На основании исследований на животных и математиче-
ских моделей, преимущественно эмпирически, было 
предложено использовать чередующиеся лекарственные 
комбинации, обладающие малой перекрестной рези-
стентностью и потенцирующими эффектами, что препят-
ствует восстановлению лейкозных клеток и развитию 
резистентных клонов [17].

Совершенствование программ терапии с учетом 
иммунобиологических особенностей ОЛЛ позволило 
нивелировать неблагоприятное прогностическое влия-
ние таких факторов, как тип бластов по FAB-классифика-
ции и Т-клеточный иммунофенотип ОЛЛ [18, 19].

Риск-адаптированная терапия преследовала цель 
достижения не только максимально высоких непосред-
ственных показателей эффективности терапии в виде 
повышения частоты полных ремиссий и безрецидивной 
выживаемости, но и отдаленных показателей  – общей 
выживаемости, частоты отсроченных побочных реакций 
проведенного лечения.

Одним из основных неблагоприятных факторов при 
ОЛЛ является поражение ЦНС в связи с ограниченным 
проникновением химиопрепаратов через гематоэнцефа-
лический барьер [4]. Первые попытки профилактики 
нейролейкоза с использованием лучевой терапии были 
предприняты в 1973 г. D. Pinkel St. Jude Children’s Research 
Hospital. Была показана эффективность кранио-спиналь-
ного облучения в суммарной очаговой дозе (СОД) 24Гр 
для профилактики лейкозного поражения ЦНС [20, 21]. 
Модификация методов профилактики нейролейкоза шла 
по пути снижения дозы лучевой терапии и применения 
метотрексата, цитарабина и преднизолона для интрате-
кального введения. Комбинированная химиолучевая 
терапия (СОД 18Гр) оказалась не менее эффективной 
лучевой терапии в СОД 24 Гр, но сопровождалась мень-
шим числом отдаленных побочных реакций [22, 23].

Индивидуализация терапии ОЛЛ учитывала не только 
распределение пациентов на прогностические группы 
риска, но и изменение доз химиопрепаратов для эндо-
люмбального введения с учетом морфофункциональной 
зрелости ЦНС. Так, в 1978 г. была определена оптималь-
ная доза метотрексата – 12 мг, цитарабина 30 мг и пред-
низолона 10 мг для детей старше 3 лет. Подобная тактика 
не только достоверно уменьшила частоту ЦНС-рецидивов, 
но и снизила нейротоксичные побочные эффекты тера-
пии [1, 23, 24]. Одним из результатов исследовательского 
протокола CCG-161 стали данные о том, что профилакти-
ческое облучение головного мозга для профилактики 
нейролейкоза также эффективно, как и эндолюмбальное 
введение метотрексата у пациентов из группы стандарт-
ного риска ОЛЛ [25].

Еще одним принципом успешного лечения ОЛЛ стало 
положение о необходимости проведения длительной (до 
2 лет) поддерживающей терапии, направленной на мак-
симальную редукцию резидуального лейкозного клона. 
Для этого использовались 6-МП и метотрексат [26].

Следовательно, концепция риск-адаптированной 
терапии, состоящей из индукции ремиссии, консолида-
ции, ранней интенсификации с обязательным проведени-
ем профилактики нейролейкоза и поддерживающей 
терапией стали основой всех существующих протоколов 
лечения ОЛЛ у детей.

В 80-е гг. XX в. в отдельных клиниках концентрируется 
научно-практический материал по эффективности раз-
личных схем лечения ОЛЛ у детей, но для максимально 
полной его оценки и критического анализа стала очевид-
ной необходимость организации мультицентровых иссле-
дований и международных научных групп, которые бы 
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позволили не только обобщить данные клиник, но и 
определить стратегические пути дальнейшего совершен-
ствования программ терапии ОЛЛ у детей. Одной из пер-
вых подобных групп стало объединение специалистов 
клиник Берлина, Франкфурта и Мюнстера (Berlin-
Frankfurt-Munster) в BFM-группу. Первые протоколы 
лечения ОЛЛ, предложенные группой BFM, – ALL-BFM 83, 
86 включали протокол I (преднизолон, винкристин, дау-
норубицин, L-аспарагиназа, циклофосфамид, 4 блока 
цитарабина и 6-МП), протокол М (метотрексат в высоких 
дозах), протокол II (дексаметазон, винкристин, адриами-
цин, L-аспарагиназа, циклофосфамид, 2 блока цитараби-
на и 6-МП). Всем больным проводилась профилактика 
нейролейкоза эндолюмбальным введением метотрекса-
та. Критерии групп риска включали инициальный лейко-
цитоз (более 100 тыс.) и ответ на 7-дневную префазу 
преднизолоном [27]. Одним из выводов по протоколу 
ALL-BFM 86 стало то, что включение протокола II в про-
грамму лечения достоверно повышает результаты тера-
пии во всех прогностических группах риска, а повышение 
дозы метотрексата при лечении Т-ОЛЛ до 5 гр/м2 увели-
чивает вероятность 5-летней БСВ до 72%. Повышение 
показателей выживаемости больных ОЛЛ из группы 
высокого риска при включении в программу терапии 
протокола II было показано в исследовании AIEOP-95, в 
котором 10-летняя БСВ составила 70,1% [28].

Не только успехи химиотерапии способствовали 
улучшению показателей выживаемости больных, но и 
разработка протоколов сопроводительной терапии, 
структуры детских онкологических отделений, обучение 
персонала [29].

Параллельно с группой BFM в Германии создается 
научный консорциум COALL, который в 80-е гг. XX в. ста-
вит задачу снизить частоту летальных исходов на этапе 
индукции ремиссии без снижения общей эффективно-
сти терапии. Одним из способов достижения поставлен-
ной задачи стало исключение L-аспарагиназы из тера-
пии индукции ОЛЛ за счет того, что данный препарат 
увеличивает частоту тромбозов при интенсивном индук-
ционном клеточном распаде. Отсутствие L-аспарагиназы 
в протоколе терапии индукции привело к тому, что ни у 
одного из больных (1818 пациентов) не развились тром-
ботические осложнения [30]. Изменения программы 
терапии коснулись и больных стандартным риском, где 
циклофосфамид был заменен на метотрексат в дозе 1 
гр/м2 на этапе ранней интенсификации, а при высоком 
риске метотрексат (1 гр/м2) был добавлен к циклофос-
фамиду. Подобный подход позволил получить 10-лет-
нюю БСВ у 50% больных [31]. Дальнейшая модификация 
протокола группы COALL касалась больных группы 
высокого риска, в программу лечения которых были 
включены короткие высокоинтенсивные блоки ПХТ, 
включавшие высокодозный цитозар (10-летняя БСВ 
составила 66,4%) [32, 33].

Многопараметрический анализ результатов терапии 
больных высокой группы риска показал, что не имеют 
прогностической значимости такие факторы, как длитель-
ность интенсивной химиотерапии, относительная интен-

сивность дозы, суммарные курсовые дозы препаратов. 
Лишь достижение ремиссии на 28-й день лечения было 
статистически достоверным прогностическим фактором 
[34]. Прогностическая значимость была показана для 
такого фактора, как ответ на даунорубицин на 1-й нед. 
терапии, при этом значение ответа на преднизолон не 
уменьшается [35, 36]. При сравнительном анализе эффек-
тивности 6-МП и 6-тиогуанина на этапе поддерживающего 
лечения не было показано преимущество того или иного 
препарата: 5-летняя БСВ в группе больных, получавших 
6-МП, составила 82,8%, 6-тиогуанин – 80,1% [37–39]. Также 
не было показано преимуществ в выживаемости больных 
в зависимости от длительности инфузии даунорубицина 
(введение в течение 24 ч или 1 ч) [35, 36].

В 1994 г. были представлены результаты протокола 
ALL-BFM 90, в котором показано, что облучение головно-
го мозга в СОД 12Гр значительно снижает частоту ЦНС-
рецидивов и повышает БСВ до 82% [39]. Исследования 
группы COALL также продемонстрировали возможность 
снижения дозы лучевой терапии при профилактическом 
облучении ЦНС без снижения результатов лечения 
(10-летняя БСВ = 76,3%) [40].

Не менее актуальной задачей протокола ALL-BFM 90 
было снижение частоты отдаленных последствий терапии 
за счет уменьшения суммарной дозы антрациклинов на 
этапе индукции ремиссии у больных стандартной и сред-
ней групп риска [41]. При средней группе риска больным 
проводилась лучевая терапия на головной мозг и увели-
чение числа введений L-аспарагиназы на этапе консоли-
дации ремиссии, а в лечение больных высокой группы 
риска были включены 9 блоков высокоинтенсивной ПХТ, 
проводимой после протокола I. В это же время Children’s 
Oncology Group представила результаты, убедительно 
доказавшие, что неудовлетворительный ответ на пред-
низолон как неблагоприятный фактор прогноза может 
быть нивелирован при проведении отсроченной интен-
сификации терапии, а двойная отсроченная интенсифи-
кация улучшает результаты лечения больных средней 
группы риска (5-летняя БСВ = 75%) [34].

Одной из целей протокола Dutch ALL VI стало изуче-
ние эффективности дексаметазона и преднизолона при 
лечении ОЛЛ. Оказалось, что дексаметазон обладает 
более выраженным противоопухолевым эффектом в 
отношении лейкозных клеток, но достоверного преиму-
щества одного кортикостероидного препарата перед дру-
гим не было показано: 4-летняя БСВ составила 88% (при 
использовании дексаметазона) и 81% (при терапии пред-
низолоном) [42]. В исследовании CCG-1922 также было 
показано, что применение дексаметазона достоверно 

Многопараметрический анализ результатов 
терапии больных высокой группы риска показал, 
что не имеют прогностической значимости 
такие факторы, как длительность интенсивной 
химиотерапии, относительная интенсивность 
дозы, суммарные курсовые дозы препаратов
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уменьшает частоту ЦНС-рецидивов, а внутривенное вве-
дение 6-МП не имеет преимуществ по сравнению с перо-
ральным приемом препарата (5-летняя БСВ = 81%) [43].

Параллельно с исследованиями, изучающими эффек-
тивность дексаметазона и преднизолона, в протоколах 
терапии ОЛЛ проводились работы, касающиеся 6-МП и 
еще одного препарата из группы антагонистов пуринов – 
6-тиогуанина. Так, в исследовании COALL-92 было убеди-
тельно показано, что применение 6-тиогуанина сопрово-
ждалось повышением побочных миелотоксических 
эффектов без повышения результатов терапии (5-летняя 
БСВ = 76,9%) [44].

В 1990-е гг., в работах MeLeod и Relling было показа-
но, что длительность приема 6-МП является фактором 
прогноза при ОЛЛ у детей. Так, нейтропения, возникаю-
щая в результате приема 6-МП, заставляет уменьшать 
дозу препарата вплоть до его отмены, что сопровождает-
ся снижением БСВ. Если удавалось продолжить прием 
6-МП непрерывно, даже в минимальной дозе, то сниже-
ния БСВ не происходит [45, 46], в связи с чем было сдела-
но заключение о необходимости длительного, постоянно-
го приема 6-МП в максимально переносимой дозе.

В исследованиях in vitro был показан синергизм дей-
ствия 6-МП и метотрексата [47–49], что объяснило их 
дальнейшее совместное применений в протоколе М и на 
этапе поддерживающей терапии [50, 51].

Наиболее важные данные, определившие роль и 
место ЛТ в лечении ОЛЛ у детей, были получены в ходе 
анализа результатов протокола DCLSG ALL-6: отказ от 
проведения лучевой терапии возможен в группе стан-
дартного и среднего риска ОЛЛ из предшественниц 
В-клеток при включении в программу системной терапии 
дексаметазона, проведении профилактики нейролейкоза 
тремя препаратами (метотрексатом, цитарабином и пред-
низолоном) и использовании метотрексата в дозе 2 гр/м2 
в протоколе М, 5-летняя БСВ составила 72%. В ходе 
последующих исследований (протокол DCLSG ALL-8) 
показано, что внутривенные введения 6-МП не повышают 
результатов терапии, 10-летняя БСВ составила 63,4% [52].

Важные выводы, определившие дальнейшую модифи-
кацию программ ОЛЛ у детей, были получены в исследо-
вании POG (1986–1994): внутривенное введение мето-
трексата более эффективно по сравнению с его перо-
ральным приемом во время интенсификации; блоковая 
терапия существенно не повышает результаты лечения 
больных из группы высокого риска; интенсивная консо-
лидация ремиссии с включением L-аспарагиназы улуч-
шает результаты лечения Т-ОЛЛ. На протоколе POG 
(1986–1994) 5-летняя БСВ составила 70,9% [53].

Особенностью протокола ALL-mBFM 95 для детей со 
стандартными и средними прогностическими группами 

риска стало снижение дозы L-аспарагиназы в протоколе 
I (5 000 МЕ/м2); проведение ЛТ на головной мозг прово-
дилось в группе больных высокой группы риска, Т-ОЛЛ 
(СОД = 12Гр) и при инициальном поражении ЦНС (СОД = 
18Гр). При средней группе риска ОЛЛ в протокол М был 
добавлен цитарабин 200 мг/м2, вводимый в течение 24 
ч (9, 23, 37 и 51-й дни), и поддерживающая терапия про-
водилась чередующимися курсами дексаметазона и 
винкристина. В ходе анализа данных по результатам 
терапии по протоколу ALL-mBFM 95 было получено важ-
ное заключение о том, что травматичная спинномозго-
вая пункция является важным факторов неблагоприят-
ного прогноза. 5-летняя БСВ на данном протоколе 
составила 79%. Следовательно, высокие показатели 
многолетней БСВ, достигнутые благодаря риск-
адаптированной химиотерапии и сопроводительной 
терапии, позволили свидетельствовать о потенциальной 
излечимости ОЛЛ у детей [54].

Следует отметить, что за последние несколько деся-
тилетий в протоколы терапии ОЛЛ у детей не было 
добавлено ни одного нового препарата. Полученные 
достижения основаны на модификации различных ком-
бинаций уже существующих химиопрепаратов, сниже-
нии частоты отдаленных побочных эффектов и совер-
шенствовании принципов антибактериальной, противо-
грибковой и трансфузионной терапии. Результаты тера-
пии детей с ОЛЛ в историческом аспекте представлены 
в таблице 1.

Таблица 1.    Сравнительный анализ эффективности

протоколов терапии ОЛЛ у детей

Название протокола БСВ, % Источник

AIEOP-ALL88 66,4 [55]

AIEOP-ALL 91 70,8 [56]

AIEOP-ALL 95 72,5 [57]

ALL-BFM 86 72 [58]

ALL-BFM 90 78 [41]

ALL-mBFM 95 79 [54]

CCG-105 62 [59]

CCG-8882 72 [59 ]

COALL-89 76,3 [40]

COALL-92 79 [60]

COALL-97 74,9 [60]

Dana-Faber 85-01 78 [61]

Dutch VI 63,4 [52]

POG 70,9 [53]

NOPHO ALL-92 75 [62]

NOPHO ALL-2000 75 [62]

Примечание: медиана наблюдения от 5 до 10 лет.

Современная химиотерапия ОЛЛ достигла
своего максимума, и уже в течение десятилетия 
наблюдается стагнация в получаемых 
результатах при лечении данного заболевания
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Данные таблицы 1 убедительно демонстрируют 
успехи в терапии ОЛЛ у детей, достигнутые благодаря 
интенсификации и соблюдению принципа риск-адап-
тированной терапии.

Одной из современных программ лечения ОЛЛ стал 
протокол ALL IC-BFM 2002, который являет собой тесное 
взаимодействие клинической и фундаментальной онко-
логии. В данном протоколе стратификация больных на 
прогностические группы риска учитывает возраст боль-
ного на момент диагностики ОЛЛ, инициальный лейкоци-
тоз, ответ на преднизолон к 8-му дню терапии, данные 
миелограммы на 15-й день лечения, иммунологические и 
цитогенетические особенности ОЛЛ. При стандартном 
риске уменьшено число введений даунорубицина, а в 
протоколе М доза метотрексата составляет 2 гр/м2 и только 
при Т-ОЛЛ больные получают метотрексат в дозе 5 гр/м2.
В группе больных высокого риска с целью консолидации 
ремиссии после протокола I проводится 6 блоков ПХТ 
(HR1, HR2, HR3) с увеличенной дозой L-аспарагиназы до 
25 000 МЕ/м2, после которых следует протокол II:

 ■ для пациентов группы стандартного риска (SR): оценка 
эффективности двух коротких курсов реинтенсификации 
(протокол III х 2) вместо одного протокола II при сохране-
нии кумулятивной дозы большинства химиопрепаратов,

 ■ для группы среднего риска(IR): оценка эффективности 
3 протоколов III вместо протокола II с целью реинтенси-
фикации,

 ■ для группы высокого риска (HR): сравнительная оцен-
ка 3 последовательных протоколов III, 2 протоколов II и 
3 блоков высокодозной химиотерапии с последующим 
протоколом II.

В протоколе ALL IC-BFM 2002 предложено проведе-
ние оценки минимальной остаточной болезни (МОБ) 
методами полимеразной цепной реакции и прогностиче-
ская роль МОБ при ОЛЛ у детей. Кроме оценки прогно-
стического влияния МОБ, планируется модификация 
групп риска ОЛЛ с учетом МОБ-статуса [63].

Таким образом, ОЛЛ у детей в настоящее время 
перешел из разряда инкурабельных в потенциально 
излечимые заболевания. Наблюдаемый нами прогресс 
в лечении ОЛЛ стал возможен благодаря глубокому 
изучению молекулярно-биологических и иммунологи-
ческих особенностей заболевания, определению кли-
нико-биологических факторов прогноза и разработке 
риск-адаптированной терапии. Современная химиоте-
рапия ОЛЛ достигла своего максимума, и уже в течение 
десятилетия наблюдается стагнация в получаемых 
результатах при лечении данного заболевания. Даль-
нейшее совершенствование программ лечения будет 
направлено на снижение токсичности терапии в про-
гностически благоприятных группах пациентов и раз-
работку таргетных стратегий лечения ОЛЛ по мере 
получения данных о ключевых биологических факторах 
лейкозогенеза.
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