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MLL-негативная (mixed lineage leukemia (MLL), лейкемия из смешанных линий) острая лимфобластная лейкемия (ОЛЛ), 

диагностированная в первый год жизни, является редким событием. Несмотря на то, что младенческая ОЛЛ часто является 

фатальным заболеванием, не было опубликовано статей по исходам младенческой MLL-негативной ОЛЛ. Настоящее исследо-

вание представляет клиническую характеристику и исходы у 60 пациентов с MLL-негативной младенческой ОЛЛ, получавших 

лечение по различных вариантам протоколов Москва–Берлин (МБ), согласно режимам химиотерапии со сниженной токсично-

стью. MLL-негативная ОЛЛ у детей в возрасте младше 6 месяцев на момент постановки диагноза характеризовалась большим 

числом лейкоцитов в периферической крови, спленомегалией и преобладанием девочек в сравнении с ОЛЛ у детей более старшего 

возраста. Неудачи в индукции встречались у 3,4 % среди всей группы пациентов, что значимо не отличалось от показателей 

у детей младше 6 месяцев и в интервале от 6 до 12 месяцев. Бессобытийная (БСВ) и общая (ОВ) выживаемость всей группы па-

циентов была 62 ± 7 % и 59 ± 7 % соответственно, при этом рецидивировали 28,7 % пациентов. Однако количество рецидивов 

было значимо выше при MLL-негативной младенческой ОЛЛ у пациентов младше 6 месяцев в сравнении с группой пациентов 

старше этого возраста (кумулятивная доля составила 60,7 ± 16,5 % против 19,1 ± 6,7 %; p < 0,005). БСВ и ОВ у пациентов 

с MLL-негативной младенческой ОЛЛ были значимо хуже в сравнении с более старшей возрастной группой (БСВ – 10 ± 9 % 

против 79 ± 7 %). Лечение согласно новых режимов в протоколе МБ значимо улучшает результаты всей группы и в особенности 

у пациентов в возрасте младше 6 месяцев на момент постановки диагноза.

Ключевые слова: острая лимфобластная лейкемия, MLL-перестройка, MLL-негативная младенческая лейкемия, интенсивная 

полихимиотерапия
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MLL-negative (mixed lineage leukemia – MLL) acute lymphoblastic leukemia (ALL) diagnosed in the first year of life is rare. Although 

infant ALL is often assumed to be fatal, no studies have been published on outcome of MLL-negative infant ALL. The present study reports the 

clinical characteristics and outcome of 60 patients with MLL-negative infant ALL treated with the series of Moscow-Berlin (MB) protocols, 

a regimen with reduced chemotherapy. MLL-negative ALL by infants with age < 6 months at the diagnosis was characterized by a higher 

white blood cell count, splenomegaly and prevalence of girls compared with older infants. Induction failure rate was 3.4 % for the whole group 

of patients and was not significantly different between infants with less or more 6 month old. EFS and OS for the whole group of patients were 

62 ± 7 % and 59 ± 7 % with relapse rate of 28.7 %. But relapse rate was significantly higher in MLL-negative infant ALL patients with age < 

6 month compared of that of pts with age  6 month (cumulative incidence was 60.7 ± 16.5 % vs 19.1 ± 6.7 %, p < 0.005). EFS and OS of 

MLL-negative infant ALL patients were significantly worse compared of that for the old infants (10 ± 9% vs 79 ± 7 % for EFS). The treatment 

according new MB regimens significantly improve the outcomes for the whole group and also for children with < 6 months age at the diagnosis.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, MLL-rearrangement, MLL-negative infant acute lymphoblastic leukemia, multiagent intensive 

chemotherapy

Актуальность
Острая лимфобластная лейкемия (ОЛЛ) довольно 

редко встречается у детей в возрасте до года, но лейке-

мии являются вторыми по частоте после нейробласто-

мы злокачественными заболеваниями у младенцев. 

При этом случаи ОЛЛ у младенцев составляют 3–4 % 

всех случаев этого заболевания в детском возрасте [1] 

и приблизительно в 10 % у детей до года наблюдается 

ОЛЛ. В 45 % случаев ОЛЛ у младенцев заболевание 

диагностировалось в первые 6 месяцев после рожде-

ния [2, 3]. Клинически ОЛЛ у детей до года характе-

ризуется гиперлейкоцитозом, гепатоспленомегалией 

и высокой частотой поражения центральной нервной 

системы (ЦНС). Характеристики, связанные с осо-

бенно плохим прогнозом, включают возраст младше 

6 месяцев на момент постановки диагноза, пере-

стройку MLL-генов, CD10-фенотип опухолевых 

клеток и инициальный гиперлейкоцитоз [1, 2, 4, 5]. 

Присутствие MLL-перестройки является самым зна-

чительным, независимым фактором неблагоприят-

ного исхода [6–10], при этом вторым по значимости 

неблагоприятным признаком является возраст млад-

ше 6 месяцев. Бессобытийная выживаемость (БСВ) 

младенцев с ОЛЛ, получавших стандартную химио-

терапию (ХТ), включая относительно новые режимы 

интенсивной многокомпонентной ХТ, варьирует в ди-

апазоне от 25 до 45 % [2, 3, 11, 12].

Особенно интересным представляется то, что пе-

рестройки 11q23 обнаружены в более чем 70 % всех 

случаев младенческой лейкемии, будь то фенотип 

острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) или ОЛЛ [1]. 

В некоторых случаях младенческих лейкемий на по-

верхности злокачественных клеток экспрессирова-

лись антигены как лимфоидной, так и моноцитоид-

ной линий дифференцировки, что часто определялось 

как острые бифенотипические лейкемии (ОБиЛ). 

При этом у младенцев, у которых диагностирова-

лась именно ОЛЛ с перестройками в области 11q23, 

наблюдался особенно плохой прогноз по сравнению 

с другими вариантами детской лейкемии [6]. Ассоциа-

ция перестроек 11q23 с ОЛЛ, ОМЛ или ОБиЛ является 

уникальной, и как большинство других хромосомных 

аберраций они связаны с лейкемиями конкретного 

гематопоэтического происхождения. Эти наблюдения 

и привели к названию «mixed lineage leukemia (MLL), 

лейкемия из смешанных линий» для генов, участву-

ющих в патогенезе заболевания, которые локализо-

ваны в области 11q23. Необходимо подчеркнуть, что 

хотя MLL-перестройки являются частым событием 

у младенцев с лейкемией, но они наблюдаются далеко 

не в 100 % случаев. MLL-негативные формы младен-

ческой лейкемии представляют собой также отдель-

ную и значимую популяцию больных. Исследования 

эффективности терапевтических протоколов именно 

в этой подгруппе практически не проводились.

В связи со всем вышесказанным в 2005 г. внутри 

основного российского исследования «Москва–Бер-

лин» (МБ) была выделена группа детей до года, стра-

дающих ОЛЛ и имеющих перестройки MLL. Для них 

на основе протокола для лечения ОЛЛ у детей и под-

ростков ОЛЛ-МБ-2002 для группы промежуточного 

риска было организовано исследование “MLL-Baby”, 

центр которого находится в Екатеринбурге и особен-

ностью которого являлось включение в терапию пре-
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парата трансретиноевой кислоты – ATRA. Все дети 

до года независимо от других характеристик страти-

фицировались в группу промежуточного риска. В это 

исследование с 2005 г. были включены все MLL-по-

зитивные и некоторая часть MLL-негативных случаев 

лейкемии до года.

В то же время в базе данных основного иссле-

дования МБ, начиная с 1991 г. зарегистрировано 

60 случаев MLL-негативной лейкемии у младенцев, 

где тем не менее применялись классические прото-

колы серии МБ – от ALL-MB-91 до ALL-MB-2015. 

Учитывая большой прогресс по оптимизации терапии 

за последние 25 лет в этом основном исследовании 

[11, 13, 14], представляло большой интерес проана-

лизировать результаты нашей работы именно у этой 

особой и малочисленной группы больных. Поэтому 

целью данной статьи является анализ исходов ле-

чения и выживаемости у MLL-негативных больных 

в возрасте младше года, страдающих ОЛЛ.

Материалы и методы
Пациенты
В анализ входили больные, если они соответство-

вали следующим критериям включения:

1. Диагноз ОЛЛ.

2. Возраст младше года на момент постановки ди-

агноза.

3. Отсутствие каких-либо перестроек в области 

11q23 (MLL-негативная лейкемия) в случае проведе-

ния молекулярно-генетического анализа.

4. Отсутствие транслокации 9;22(Ph+ ALL).

5. Лечение больных по протоколам ALL-MB-91, 

ALL-MB-2002, ALL-MB-2008 и ALL-MB-2015.

Всего таким образом в анализ вошли 60 больных 

из 22 клиник, соответствующих описанным выше 

критериям включения. Из них 11 (18,3 %) получали 

протокол ALL-MB-91, 16 (26,7 %) – ALL-MB-2002, 

23 (38,3 %) – ALL-MB-2008 и 10 (16,7 %) – протокол 

ALL-MB-2015. При этом молекулярно-генетический 

анализ был проведен более чем у 70 % больных.

Диагностика и определение событий
Диагностика ОЛЛ проводилась во всех случаях 

общепринятыми методами путем цитологического 

и цитохимического исследований мазков костного 

мозга (КМ) с морфологической оценкой согласно 

критериям Франко-Американо-Британской (FAB) 

группы. Диагноз ОЛЛ ставился при наличии более 

25 % лимфобластов в КМ. Иммунофенотипирование 

лейкемических клеток было выполнено у 49 (81,7 %) 

из 60 пациентов, согласно стандартизированным про-

цедурам. Диагноз инициальной нейролейкемии уста-

навливали при следующих показателях:

– наличие бластных клеток при цитологическом ис-

следовании ликвора при цитозе 5/мм3 и более;

– наличие паралича черепно-мозговых нервов даже 

при отсутствии бластных клеток в ликворе и отсут-

ствии внутримозгового образования по данным ком-

пьютерной томографии;

– выявление опухолевых образований в головном 

мозге и в мозговой оболочке при помощи инструмен-

тальных методов обследования.

Ремиссию диагностировали при обнаружении 

в костномозговом пунктате не более 5 % бластных 

клеток при полиморфной цитологической картине 

КМ, нормальном анализе крови и ликвора и отсут-

ствии экстрамедуллярных проявлений лейкоза.

Изолированный костномозговой рецидив реги-

стрировали при наличии по крайней мере 25 % лим-

фобластов в КМ без признаков экстрамедуллярной 

лейкемической инфильтрации. В случаях с доказан-

ной экстрамедуллярной лейкемической инфильтра-

цией комбинированный костномозговой рецидив ди-

агностировали при наличии более 5 % лимфобластов 

в КМ. Изолированный экстрамедуллярный рецидив 

устанавливали при наличии клинических экстраме-

дуллярных проявлений лейкемии и отсутствии лейке-

мической инфильтрации (< 5 % лимфобластов) в КМ. 

Диагноз нейрорецидива устанавливали при появле-

нии признаков поражения ЦНС (критерии аналогич-

ны критериям инициальной нейролейкемии) после 

констатации ремиссии.

Пациенты, не достигшие ремиссии к концу индук-

ционной терапии (36-й день лечения), не считались 

не ответившими, а продолжали терапию по програм-

ме для пациентов группы высокого риска. Резистент-

ность к терапии (non-responder) определялась, как 

отсутствие ремиссии в КМ после первых 3 блоков вы-

сокодозной терапии согласно программе для группы 

высокого риска.

Смерть в индукции (ранняя смерть) регистрирова-

ли у пациентов, погибших до окончания индукцион-

ной терапии или до момента констатации ремиссии.

Смерть в ремиссии констатировали при гибели де-

тей от различных причин при отсутствии признаков 

лейкемии. 

Вторая опухоль – развитие второго онкологиче-

ского заболевания после окончания или на фоне ХТ 

по поводу ОЛЛ.

Пациента считали потерянным из-под наблюде-

ния (lost of follow-up, LFU) при отсутствии информа-

ции о нем более 6 мес.

Лечение
Детали лечения были многократно описаны 

в отечественных и зарубежных публикациях [11–15], 

и в этой статье мы на них останавливаться не будем. 

В целом стратегия лечения протокола МБ состоит 

из индукционной терапии 3 препаратами, 3-фазной 

консолидации, представляющей собой 6-недельную 
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ежедневную терапию 6-меркаптопурином с ежене-

дельными введениями метотрексата и L-аспарагина-

зы, с последующей 2-недельной реиндукцией (декса-

метазон + винкристин + эндолюмбальное введение 

3 препаратов). После завершения консолидации они 

получали поддерживающую терапию в течение 

1,5 года. Больные группы высокого риска после окон-

чания индукции получали 5-дневные альтернирую-

щие блоки интенсивной высокодозной полихимиоте-

рапии и поддерживающую терапию в течение 1,5 года. 

Краниальное облучение у детей в возрасте до года не 

проводилось. 

Принципиальными отличиями программ ХТ ALL-

MB-2008 и ALL-MB-2015 от ранних исследований 

были следующие:

1. Новая стратификация на группы риска с исполь-

зованием новой границы инициального лейкоцитоза 

и применением нового параметра – пальпаторного 

размера селезенки.

2. Введение нового компонента в индукцию ре-

миссии – раннего применения (третьи сутки индук-

ции) ПЭГ-аспарагиназы.

3. Интенсификация профилактики нейролейке-

мии путем увеличения количества интратекальных 

введений триплета.

Организация исследования и статистический анализ
Больные, вошедшие в данный анализ, как и основ-

ной пул пациентов, участвовавших в исследованиях 

МБ, были зарегистрированы в течение первых 3 суток 

после установления диагноза ОЛЛ. По окончании ин-

дукции Центр повторно связывался с кооперативной 

группой исследования, и в случае достижения па-

циентом ремиссии окончательно проводилась стра-

тификация в соответствующую группу риска. При 

отсутствии ремиссии больной переводился в группу 

высокого риска. Независимо от этого каждые 6 мес 

координационный центр активно запрашивал по те-

лефону и электронной почте информацию о состоя-

нии каждого пациента. 

Результаты терапии ОЛЛ оценивали по числу 

больных, у которых была достигнута полная ремис-

сия (ПР), количеству ранних смертей, рецидивов, 

летальных исходов в ПР и числу пациентов, нахо-

дящихся в продолжительной ПР (ППР), а также 

по показателям общей выживаемости (OB) и БСВ, 

рассчитанным по методу Каплана–Майера [10]. 

Для сравнения кривых выживаемости использовали 

непараметрический log-rank критерий [3]. Выжива-

емость рассчитывали от даты диагностики ОЛЛ до 

наступления неблагоприятного события или даты 

последнего контакта с пациентом. При оценке БСВ 

событиями считались: смерть в индукции, смерть в 

ремиссии, рецидив, вторая опухоль, рефрактерность 

к терапии (non-responder). У пациентов, не достиг-

ших ремиссии, датой наступления события счита-

лась нулевая точка (дата диагноза). При оценке ОВ 

событием являлась только смерть пациента от любой 

причины.

Оценку кумулятивных рисков развития рециди-

вов (CIR) проводили согласно методике J. Kalbfleisch 

и R. Prentice [11] с помощью специальной про-

граммы R. Для сравнения рисков использовали ме-

тод Грэя [12]. При сравнении групп пациентов по 

категориальным признакам использовали крите-

рий χ² или критерий Фишера. Статистические вы-

числения были выполнены с помощью программ 

Prizma GraphPad версии 3.0 (GraphPad Software Inc, 

Сан-Диего, США), Statistica 6.0 (Statsoft Inc, Талса, 

США) и программы R, версия 2.4.0. Различия между 

сравниваемыми параметрами считали статистически 

значимыми при р  0,05.

Результаты
В базах данных исследований были обнаружены 

и включены в анализ 60 больных, соответствующих 

критериям включения, изложенным в материалах 

и методах. При этом 45 (75 %) пациентов на момент 

постановки диагноза были старше 6 месяцев, а 15 

(25 %) больных – младше 6 месяцев. Клинические ха-

рактеристики пациентов в целом и в зависимости от 

возраста на момент постановки диагноза представ-

лены в табл. 1. Видно, что если в старшей возрастной 

группе клинические характеристики соответствуют 

таковым в основной популяции больных, страдающих 

ОЛЛ, то у детей младше 6 месяцев бросается в глаза 

ряд разительных отличий. Соотношение между маль-

чиками и девочками резко изменено, и в группе до 

6 месяцев две трети больных – девочки, и лишь одна 

треть – мальчики. В младшей возрастной группе пре-

обладают пациенты с инициальным гиперлейкоцито-

зом более 100 000 клеток/мкл, у 70 % больных наблю-

далась выраженная органомегалия.

Результаты лечения в целом и в зависимости от 

возраста представлены в табл. 2 и на рис. 1 и 2а. 

В целом БСВ составила 59 %, ОВ – 62 %, причем 

уровень рецидивов колебался около 30 %, а общий 

уровень летальности составил 12 %. Однако выжи-

ваемость у детей младше 6 месяцев оказалась зна-

чительно хуже, составив всего 10 % против 75 % 

у более старших детей (см. рис. 2а). При этом зна-

чительно выше оказался не только уровень реци-

дивов (60,7 % против 19,1 %), но и уровень общей 

летальности (26,7 % против 4,4 %) (см. табл. 2). 

В то же время результаты лечения больных MLL-не-

гативной лейкемией старше 6 месяцев ничем не от-

личались от таковых в основной популяции детей, 

страдающих ОЛЛ. При анализе исходов терапии 
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Таблица 1. Инициальная клиническая характеристика пациентов

Table 1. Initial clinical characteristics of patients

Параметр
Всего

Возраст на момент постановки диагноза

p< 6 месяцев  6 месяцев

n % n % n %

Всего 60 100 15 100 45 100

Пол

Мальчики 33 55,0 5 33,3 28 62,2

0,0515

Девочки 27 45,0 10 66,7 17 37,8

Возраст

< 6 месяцев 15 25 15 100 — —

 6 месяцев 45 75 — — 45 100

Лейкоцитоз

< 50 32 53,3 6 40,0 26 57,8 0,2320

50–100 12 20,0 1 6,7 11 24,4 0,1360

 100 16 26,7 8 53,3 8 17,8 0,0070

Селезенка

< 4 см 26 43,3 5 33,3 21 46,7 0,3670

 4 см 34 56,7 10 66,7 24 53,3

Нейролейкемия 5 8,3 2 13,3 3 6,7 0,4185

Поражение средостения 8 2 13,3 6 13,3 1,0000

Иммунофенотипирование

не проводилось 11 18,3 6 40,0 5 11,1 0,0123

B-ALL 46 76,7 8 53,3 38 84,4 0,0136

T-ALL 3 5,0 1 6,7 2 4,5 0,7324

Цитогенетика

не проводилась 17 28,3 7 46,7 10 22,2 0,0688

t(1;19) 2 3,3 0 0 2 4,5 0,4063

t(12;21) 1 1,7 0 0 1 2,2 0,5604

нормальный кариотип 40 66,7 8 53,3 32 71,1 0,2059

Лечение

МБ-91/2002 27 45,0 10 66,7 17 37,8

0,0515

МБ-2008/2015 33 55,0 5 33,3 28 62,2
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Таблица 2. Результаты лечения в целом и в зависимости от возраста

Table 2. Results of treatment in general and depending on age

Параметр
Всего

Возраст на момент постановки диагноза

p< 6 месяцев  6 месяцев

n % n % n %

Всего 60 100 15 100 45 100

Смерть в индукции 1 1,7 1 6,7 0 0 0,0806

Non-responder 1 1,7 0 0 1 2,2 0,5604

ПР 58 96,6 14 93,3 44 97,8 0,4062

Смерть в ремиссии 5 8,3 3 20,0 2 4,4 0,0591

Рецидив 14 23,3 7 46,6 7 15,6 0,0136

LFU 1 1,7 0 0 1 2,2 0,5604

ППР 38 63,3 4 26,7 34 75,6 0,0007

Рис. 1. Результаты лечения MLL-негативных больных ОЛЛ в возрас-

те до года (CI TRD – кумулятивная частота смертей, обусловленных 

лечением)

Fig. 1. Results of treatment of MLL-negative ALL patients under the age of one 

year (CI TRD – cumulative incidence treatment-related death) 
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Рис. 2. а – БСВ и CIR в зависимости от возраста; б – БСВ и CIR в зависимости от протокола лечения; в – БСВ и CIR в зависимости от прото-

кола лечения: только больные с доказанным MLL-негативным кариотипом; г – БСВ и CIR в зависимости от протокола лечения у больных младше 

6 месяцев

Fig. 2. а – EFS and CIR depending on age; б – EFS and CIR depending on the protocol of treatment; в – EFS and CIR depending on the protocol of treatment: 

only patients with MLL-negative karyotype; г – EFS and CIR depending on the protocol of treatment in patients younger than 6 months

а

в

б

г
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Таблица 3. Исходы терапии в зависимости от параметра

Table 3. Outcomes of therapy depending on the parameter

Параметр n ОВ, % БСВ, % CIR, %
CI Isol. CNS 
Relapses, %

Всего 60 62 ± 7 59 ± 7 28,7 ± 6,7 3,8 ± 2,7

Пол*

Мальчики 33 70 ± 9 63 ± 9 21,9 ± 8,3 0

Девочки 27 52 ± 11 54 ± 11 38,1 ± 11,1 9,3 ± 6,4

Возраст**

< 6 месяцев 15 10 ± 9 10 ± 9 60,7 ± 16,5 8,0 ± 8,0

 6 месяцев 45 79 ± 7 74 ± 7 19,1 ± 6,7 2,5 ± 2,5

Лейкоцитоз***

< 50 32 82 ± 7 78 ± 8 15,5 ± 7,3 0

50–100 12 55 ± 17 59 ± 16 32,3 ± 16,6 20,4 ± 13,7

 100 16 31 ± 12 24 ± 12 50,2 ± 14,7 0

Селезенка****

< 4 см 26 93 ± 6 86 ± 8 10,7 ± 7,5 0

 4 см 34 42 ± 10 40 ± 9 41,1 ± 9,5 6,5 ± 4,6

Лечение*****

МБ-91/2002 27 40 ± 10 33 ± 9 51,9 ± 10,0 7,4 ± 5,2

МБ-2008/2015 33 90 ± 6 90 ± 6 0 0

Примечание. CI Isol. CNS Relapses – кумулятивная частота изолированных рецидивов поражения ЦНС; * – P
ОВ

 = 0,3970; P
БСВ

 = 0,6571;

P
CIR

 = 0,2041; P
CI Isol. CNS Relapses

 = 0,0884; ** – P
ОВ

 < 0,0001; P
БСВ

 < 0,0001; P
CIR

 = 0,0046; P
CI Isol. CNS Relapses

 = 0,3770; *** – 

P
ОВ

 = 0,0059; P
БСВ

 = 0,0020; P
CIR 

= 0,0655; P
CI Isol. CNS Relapses

 = 0,0121; **** – P
ОВ

 = 0,0015; P
БСВ

 = 0,0013; P
CIR

 = 0,0156; P
CI Isol. CNS Relapses

 = 0,2286; ***** – 

P
ОВ

 = 0,0013; P
БСВ

 = 0,0001; P
CIR

 < 0,0001; P
CI Isol. CNS Relapses 

= 0,1668.

в зависимости от других клинических параметров 

(табл. 3) было обнаружено, что результаты лечения 

значительно хуже у девочек, у больных с инициаль-

ным гиперлейкоцитозом более 100 000 клеток/мкл 

и пациентов со спленомегалией. 

Анализ результатов лечения в зависимости от про-

граммы ХТ представлен на рис. 2б–г и выявил рази-

тельные различия в исходах терапии. Если среди боль-

ных, лечившихся по протоколам ALL-MB-91/2002, 

БСВ составляла всего 33 % с уровнем рецидивов 

в 51,9 %, то среди пациентов, получавших режимы 

ХТ ALL MB-2008/2015, она оказалась равной 90 %, 

при этом ни одного рецидива в этой подгруппе за-

регистрировано не было. Эти разительные различия 

в зависимости от протокола лечения сохранялись как 

у больных с доказанным MLL-негативным кариоти-

пом (см. рис. 2в), так и в подгруппе младенцев млад-

ше 6 месяцев (см. рис. 2г). Причем несмотря на малое 

число детей в возрасте младше 6 месяцев, различия 

по уровню рецидивов в зависимости от протокола 

лечения оказались высоко достоверными (70 ± 18 % 

против 0 %; р < 0,0001). При этом все 6 детей младше 

6 месяцев с доказанным MLL-негативным кариоти-

пом, лечившихся по протоколам ALL-MB-91/2002, 

погибли, в то время как оба больных младше 6 меся-

цев с доказанным MLL-негативным кариотипом, по-

лучавших терапию ALL-MB-2008/2015, живы и нахо-

дятся в ППР.

Обсуждение
Несмотря на значительные достижения в лече-

нии ОЛЛ у детей, исход у младенцев младше года, 

лечившихся с помощью традиционной ХТ, по дан-

ным, опубликованным в литературе, оказался значи-

тельно хуже, чем у старших детей. Хотя в публикациях 

о результатах лечения с использованием многоком-

понентной интенсивной ХТ и приводятся данные об 

улучшении выживаемости для младенцев с ОЛЛ, ре-

зультаты большинства клинических трайлов все еще 

остаются неудовлетворительными с выживаемостью 

между 23 % и 40 % [2, 3, 16–22]. Безусловно, транс-

плантация КМ может значительно улучшить резуль-
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таты лечения, однако она охватывает лишь небольшое 

число больных и ассоциирована с серьезными позд-

ними эффектами [23].

Наиболее плохими были результаты лечения у де-

тей первых 6 месяцев жизни. Во всех публикациях бо-

лее неблагоприятный исход в этой подгруппе больных 

связывают исключительно с наличием уникальных 

MLL-перестроек, частота которых может достигать 

90 % у младенцев младше 6 месяцев [24]. Так 2-лет-

няя выживаемость у детей с врожденной лейкемией 

в большом международном исследовании Interfant 99 

составила всего 17 % против 54 % у младенцев более 

старшей возрастной группы [25]. При этом публика-

ций, посвященных отдельно анализу результатов ле-

чения при MLL-негативной лейкемии у детей младше 

года, нам не встретилось.

В данной работе нам удалось проанализировать 

клинические характеристики и исходы у 60 больных 

младше года, не вошедших в исследование “MLL-

Baby” и получивших терапию по обычным протоколам 

МБ. У подавляющего большинства пациентов имел 

место доказанный MLL-негативный статус. Учитывая 

критическую роль возраста для этих больных, анализ 

сразу проводился как для всей группы в целом, так 

и отдельно для подгрупп пациентов младше и стар-

ше 6 месяцев жизни на момент постановки диагноза. 

Оказалось, что и в этой группе больных присутству-

ют те же закономерности, что и у MLL-позитивных 

больных, а именно резкое преобладание девочек, па-

циентов с гиперлейкоцитозом более 100 000 клеток/

мкл и больных с органомегалией в возрасте младше 

6 месяцев. Складывается впечатление, что поведение 

других клинических параметров не зависит от нали-

чия или отсутствия MLL-позитивности. В то же время 

результаты лечения были значительно хуже у боль-

ных младше 6 месяцев: у них оказалось значительно 

больше рецидивов и более высокая летальность от 

терапии, чем у старших детей. Однако этот эффект 

значительно модифицировался типом терапии. Так, 

значительно лучшие результаты лечения были полу-

чены не только для всех больных, получавших тера-

пию по протоколам ALL-MB-2008/2015, но что самое 

интересное исходы терапии значительно улучшились 

и для больных младше 6 месяцев, лечившихся в рам-

ках последних исследований.

Конечно, наше исследование имеет существенные 

ограничения: исторический контроль, проведение 

молекулярно-генетического исследования в силу ор-

ганизационных и исторических причин лишь у 70 % 

больных, и, самое главное, малое число пациентов, 

особенно в возрастной подгруппе младше 6 меся-

цев. Тем не менее различия в выживаемости и уров-

не CIR между подгруппами больных, лечившихся по 

«старым» и «новым» режимам ХТ оказались высоко 

достоверными, в том числе отдельно и для больных 

с документированным MLL-негативным статусом, 

и для младенцев в возрасте младше 6 месяцев жизни 

на момент постановки диагноза. Другим ограничива-

ющим фактором мог бы быть меньший срок наблю-

дения в исследованиях ALL-MB-2008/2015 по сравне-

нию с таковым при использовании ранних режимов. 

Однако подавляющее большинство рецидивов при 

лейкемии у младенцев – это ранние или очень ранние 

рецидивы и в публикациях фактически обсуждается 

2- или 3-летняя выживаемость. Основными измене-

ниями в терапии исследований ALL-MB-2008/2015 

являются раннее применение ПЭГ-аспарагиназы 

в индукции, интенсификация профилактики нейро-

лейкемии за счет существенного увеличения введений 

интратекальной терапии, отказ от ненужных элемен-

тов высокодозной терапии (метотрексат) и, по всей 

видимости, значительное улучшение сопроводитель-

ного лечения.

Выводы
Таким образом, наше исследование показывает, 

что оптимизация терапии в рамках протоколов серии 

МБ привела также к существенному улучшению ре-

зультатов лечения и у младенцев с MLL-негативной 

лейкемией в возрасте до года, а не только у детей с ОЛЛ 

в основном исследовании. Успешное лечение MLL-не-

гативной лейкемии у детей в возрасте до года по со-

временным режимам ХТ протокола МБ возможно, но 

необходимы продолжение регистрации этих больных 

в общей базе данных исследования МБ и организован-

ный катамнез для изучения поздних эффектов терапии.
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