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За всю историю разработки программ лечения острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей одним из мировых идеологов 

оригинальных, научно-обоснованных терапевтических подходов была немецкая группа BFM (Berlin–Frankfurt–Münster). Неуди-

вительно, что современные программы терапии ОЛЛ, предложенные группой BFM, являются высокоэффективными и исполь-

зуются во многих странах мира. Понимая возможность выздоровления подавляющего большинства детей с ОЛЛ на протоколе 

ALL IC-BFM 2002, он был одобрен в 2020 г. Научно-практическим советом Минздрава России как клиническая рекомендация для 

лечения ОЛЛ (ID:529).

В настоящей работе представлена эволюция протоколов группы BFM в лечении ОЛЛ и первый в России мультицентровый опыт 

терапии ОЛЛ у детей по протоколу ALL IC-BFM 2002.

В исследование включены 408 пациентов детского и подросткового возраста с впервые установленным диагнозом ОЛЛ, лечение 

которым проводилось по протоколу ALL IC-BFM 2002 с 01.11.2003 по 12.05.2021. Оценка выживаемости больных проведена на 

01.06.2021.

Протокол ALL IC-BFM 2002 показал высокую эффективность в рамках мультицентрового ретроспективного исследования. 

Пятнадцатилетняя бессобытийная выживаемость составила 83,7 ± 2,1 %, безрецидивная выживаемость – 88 ± 1,8 % и общая 

выживаемость – 93,4 ± 1,4 %. Следовательно, протокол ALL IC-BFM 2002 воспроизводим в клиниках России и позволяет полу-

чить результаты, аналогичные таковым в ведущих мировых медицинских центрах.
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By the whole history of pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) treatment protocols development, one of the World ideologist of 

original science-based therapeutic approaches was German group BFM (Berlin–Frankfurt–Münster). It is not surprisingly that modern 

ALL treatment protocols, developed by BFM group are high-effective and use in many countries. Understanding the probability of recovery of 

overwhelming ALL patients majority treated by ALL IC-BFM 2002 protocol, the Scientific-Practical Board of Ministry of Health of Russia 

in 2020 adopted a protocol as clinical recommendation for pediatric ALL treatment (ID:529).

It the current issue BFM ALL treatment protocols evolution is presented and first Russian multicenter experience in pediatric ALL treatment 

by ALL IC-BFM 2002 protocol.
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It was 408 pediatric and adolescents patients with primary ALL included the study. All of them were treated by ALL IC-BFM 2002 protocol 

from 01.11.2003 to 12.05.2021. Survival rate was estimated on 01.06.2021.

ALL IC-BFM 2002 demonstrated a high efficiency in multicenter retrospective study. 15-year event-free survival was 83.7 ± 2.1 %, relapse-

free survival – 88 ± 1.8 % and overall survival – 93.4 ± 1.4 %. So, ALL IC-BFM 2002 protocol could be realized in Russian clinics and give 

results similar to world’s leading medical centers.
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 

наиболее частым злокачественным новообразова-

нием детского возраста. Более 70 лет назад S. Farber 

впервые применил аметоптерин (МНН: метотрек-

сат) в терапии и получил краткосрочные ремиссии 

при ОЛЛ у детей [1]. В 1952 г. J.H. Burchenal в целях 

достижения ремиссии стал использовать 6-мер-

каптопурин. Десятилетие спустя (в 1962 г.) D. Pinkel 

et al. предложили концепцию «тотальной терапии», 

целью которой было полное излечение ОЛЛ за счет 

применения комбинации преднизолона, винкристи-

на, 6-меркаптопурина, метотрексата и определения 

первых принципов поддерживающей терапии. Новый 

подход в лечении ОЛЛ позволил получить увеличение 

безрецидивной выживаемости (БРВ) до 3–5 лет у 50 % 

больных. Тем не менее рецидивы (в том числе и экс-

трамедуллярные, с поражением центральной нервной 

системы (ЦНС)) представляли серьезную терапев-

тическую проблему и были отмечены у 50 % детей. 

Частота экстрамедуллярных рецидивов составляла 

64 % всех случаев рецидивов ОЛЛ [2, 3]. В работах 

H. Riehm et al. было показано, что ОЛЛ – это систем-

ное заболевание с вовлечением костного мозга (КМ) 

и экстрамедуллярных очагов. Результатом изучения 

лейкозогенеза стало создание принципиально нового 

подхода в терапии ОЛЛ у детей – берлинского прото-

кола, включавшего индукцию ремиссии («Протокол 

I»), курсы реиндукции и профилактику поражения 

ЦНС за счет интратекального введения метотрексата 

и проведения лучевой терапии (ЛТ). Подобный под-

ход привел к увеличению 5-летней бессобытийной 

выживаемости (БСВ) до 55 ± 6 % [4]. Для получения 

достоверных результатов исследования необходимо 

было изучить эффективность берлинского протокола 

на большой группе пациентов, что было невозможно 

в рамках одного медицинского центра.

Несколько клиник Германии в городах Берлин, 

Франкфурт и Мюнстер в 1974–1975 гг. внедрили 

берлинский протокол и организовали межцентровое 

взаимодействие по лечению ОЛЛ у детей. Так сфор-

мировалась одна из ведущих мировых научно-иссле-

довательских групп по лечению ОЛЛ – BFM (Berlin–

Frankfurt–Münster) [5].

Исследовательский протокол ALL-BFM 70/76 был 

разработан в Берлине и не предполагал разделения 

больных на прогностические группы риска, все паци-

енты получали одинаковый объем терапии – протокол I 

(метотрексат, циклофосфамид и 6-меркаптопурин) 

и поддерживающую пульс-терапию преднизоло-

ном и винкристином. К 1976 г. стало очевидно, что 

подобной терапии было недостаточно для пациентов 

с высоким исходным уровнем лейкоцитов, примерно 

у 60 % из них возникал рецидив, в большинстве случа-

ев в течение первого года от начала лечения.

Одна из первых стратификаций больных на про-

гностические группы риска была представлена в про-

токоле ALL-BFM 76/79 и учитывала возраст боль-

ного (младше 2 лет и старше 10 лет), инициальный 

лейкоцитоз, поражение ЦНС, средостения, наличие 

органомегалии, цитохимические (кислая фосфатаза 

и PAS-реакция) и иммунологические (Т- или В-ли-

нейный иммунофенотип) характеристики ОЛЛ. Для 

больных из группы высокого риска рецидива был 

предложен элемент повторной интенсификации 

«Протокол II», который в основном представлял 

собой повторение индукционного этапа лечения. 

Терапия с использованием «Протокола II» повысила 

выживаемость больных группы высокого риска на 

30 % по сравнению с предыдущим исследованием, 

в связи с чем реинтенсификация была рекомендована 

всем пациентам с ОЛЛ, что сопровождалось повыше-

нием общей выживаемости (ОВ) всей когорты боль-

ных до 70 % (протокол ALL-BFM 79) [6, 7].

В протоколе ALL-BFM 81/83 была разработана 

новая система стратификации, включающая фак-

тор риска (BFM-RF), отражающий объем опухоли 

в периферической крови, печени и селезенке на 

момент постановки диагноза. Данное исследование 

было направлено на снижение токсичности лечения 
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и должно было ответить на важный вопрос, уступа-

ет ли эффективность внутривенного метотрексата 

в промежуточных дозах (0,5 г/м2/24 ч, 4 введения) 

с интратекальным введением метотрексата проведе-

нию профилактической ЛТ (18 Гр) у группы пациен-

тов среднего риска. Группа среднего риска выбрана 

неслучайно, поскольку была наиболее многочислен-

ной (что важно для получения достоверных результа-

тов), в группе стандартного риска ЛТ не проводилась, 

а результаты лечения больных группы высокого риска 

были неудовлетворительными, и попытка деэскала-

ции терапии за счет замены ЛТ на метотрексат могла 

увеличить число неблагоприятных исходов. Кроме 

того, в данном исследовании повышена доза дауно-

рубицина с 25 до 30 мг/м2 на индукционном этапе 

терапии. В результате было показано, что в группе 

среднего риска эффективность предложенной такти-

ки введения метотрексата не уступает ЛТ в профилак-

тике поражения ЦНС при ОЛЛ [8].

К началу 80-х годов XX века становится понят-

ным, что возможно добиться излечения ОЛЛ у детей. 

Появляются пациенты, пролеченные 5–10 лет назад, 

и состояние их здоровья становится предметом при-

стального внимания врачей. Отдаленные побочные 

эффекты со стороны сердечно-сосудистой, пищева-

рительной, нервной, эндокринной и других систем 

стали основой для возможности снижения интен-

сивности лечения у пациентов группы стандартно-

го риска в исследовании ALL-BFM 83. Снижение 

интенсивности для пациентов с меньшей опухолевой 

массой приводит к уменьшению постхимиотерапев-

тических осложнении при сохранении противоопу-

холевой эффективности. Чтобы определить, является 

ли индивидуальный ответ на кортикостероиды in vivo 

прогностическим предиктором, все пациенты в этой 

программе получали преднизолон в режиме терапев-

тического «окна» в течение 7 дней (с одним дополни-

тельным эндолюмбальным введением метотрексата 

в 1-й день). Число лейкозных бластов в крови оцени-

валось централизованно. Анализ данных показал, что 

примерно у 10 % пациентов обнаруживается 1000/мл 

бластных клеток или более в периферической крови 

на 8-й день терапии (“Prednisone poor response”, PPR). 

Конечный результат группы PPR был почти вдвое 

хуже, чем у пациентов, у которых было менее 1000/мл

бластов в периферической крови после префазы 

с преднизолоном (“Prednisone good response”, PGR), 

что стало основой протокола ALL-BFM 86, в котором 

критерии стратификации на прогностические группы 

риска были дополнены ответом на преднизолон. Кро-

ме того, в протоколе ALL-BFM 86 использовался рас-

чет дозы метотрексата для эндолюмбального введения 

в зависимости от возраста, а не площади поверхности 

тела (результаты протоколов ALL-BFM 81/83). Другие 

модификации лечения включали применение мето-

трексата в высоких дозах – 5 г/м2/24 ч, 4 введения 

в сочетании с интратекальным введением метотрекса-

та («Протокол M») для всех групп пациентов. Терапия 

метотрексатом в высоких дозах требовала проведения 

сопроводительной терапии и лекарственного монито-

ринга препарата в крови. Подобный подход позволил 

снизить суммарную очаговую дозу ЛТ до 12 Гр у боль-

ных групп среднего и высокого риска, а в группе 

стандартного риска ЛТ была полностью исключена 

из протокола лечения. Доза даунорубицина и общая 

интенсивность терапии были увеличены на этапе 

индукции всех групп риска ОЛЛ. Стратификация 

больных в группу высокого риска проводилась с уче-

том ответа на преднизолон и/или неэффективности 

индукционной терапии. Для группы высокого риска 

была предложена экспериментальная интенсивная 

терапия консолидации («Протокол E») [9].

Программа ALL-BFM 90 была направлена на 

дальнейшее снижение токсичности лечения для стан-

дартной и средней групп риска и повышение интен-

сификации для группы с высоким риском рецидива. 

Улучшение выживаемости достигалось усилением 

индукции (путем комбинации большего количе-

ства препаратов за более короткий период времени) 

и дополнительного использования L-аспарагиназы 

в консолидации. Пациенты группы высокого риска 

после индукции получали короткие интенсивные 

блоки полихимиотерапии, основанные на противоре-

цидивной программе BFM [10].

Программа ALL-BFM 95 была направлена на сни-

жение дозы антрациклинов (даунорубицина) в индук-

ционной терапии на 50 % в группе стандартного риска, 

предотвращение поздних рецидивов, наблюдаемых 

преимущественно у мальчиков, определение срока 

поддерживающей терапии в 12 мес. ЛТ была исклю-

чена для больных группы среднего риска с В-линей-

ным ОЛЛ (B-ОЛЛ). Для группы высокого риска была 

добавлена модификация консолидации путем замены 

лекарств в элементах блока и повторного введения 

«Протокола II».

Протоколы группы BFM стали основой для разра-

ботки многих терапевтических программ. В 1991 г. неко-

торые группы (AIEOP, BFM, DCLSG, EORTC) начали 

оценивать ответ на терапию, измеренный с помощью 

более чувствительных методов, а именно обнаружение 

реаранжировки гена Т-клеточного рецептора (TCR) 

методом полимеразной цепной реакции. Результаты 

показали, что уровень минимальной остаточной болез-

ни (МОБ) в строго регламентированные дни терапии 

может быть независимым прогностическим фактором. 

Основным недостатком такого подхода была существен-

ная материально-техническая нагрузка при использова-

нии у большого числа пациентов. Исследовательские 

группы AIEOP и BFM в 1998 г. решили разработать 

протокол, в котором базовой стратегией будет ответ на 

преднизолон на 8-й день терапии и уровень МОБ на 

5-й и 12-й неделях терапии, не принимая во внимание 

при этом группы риска, основанные на инициальных 

факторах (возраст, лейкоцитоз, иммунофенотип) [11].

Пилотная версия протокола AIEOP-BFM ALL 2000 

была запущена летом 2000 г., ключевым вопросом это-
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го исследования было улучшение результатов терапии 

ОЛЛ у детей на основании ответа на лечение, а так-

же уменьшение токсичности путем регулирования 

интенсивности лечения. Ввиду того, что исследова-

ние предполагало длительный сбор информации, дру-

гие члены I-BFM-SG разработали пилотную версию 

протокола ALL IC-BFM 2002 с аналогичной системой 

стратификации на прогностические группы риска, 

но без необходимости использовать технологически 

сложные и дорогостоящие методы для обнаружения 

МОБ. Результаты лечения ОЛЛ у детей по протоколу 

ALL IC-BFM 2002 оказались впечатляющими – мно-

голетняя ОВ больных составила 91,4–92 % [12].

Протоколы исследовательской группы BFM в чис-

ле первых стали использоваться в России с начала 

1990-х годов. Группа BFM является одной из ведущих 

в мире, чьи работы демонстрируют значительные 

достижения в терапии ОЛЛ. Понимая данный факт 

и высокие результаты лечения, протокол терапии ALL 

IC-BFM 2002 стал одной из клинических рекомен-

даций Министерства здравоохранения Российской 

Федерации в 2020 г.

Цель настоящей работы – обобщение и анализ 

эффективности протокола ALL IC-BFM 2002 на тер-

ритории России и содружественных стран.

Материалы и методы
В исследование включены 408 пациентов с впер-

вые установленным диагнозом ОЛЛ, терапия которым 

проводилась в строгом соответствии с протоколом 

ALL IC-BFM 2002 c 01.11.2003 по 12.05.2021. Оценка 

выживаемости больных проведена на 01.06.2021.

Лечение по протоколу ALL IC-BFM 2002 выполня-

лось в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава Рос-

сии (Москва), ГАУЗ «Детская республиканская кли-

ническая больница Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан» (Казань), ОГБУЗ «Детская 

областная клиническая больница» (Белгород), ГБУЗ 

«Волгоградский областной клинический онколо-

гический диспансер», БУЗ ОО «Областная детская 

клиническая больница» (Омск), Национальный 

онкологический центр Министерства здравоохране-

ния Азербайджанской Республики (Баку), ГБУ РМЭ 

«Йошкар-Олинская детская городская больница им. 

Л.И. Соколовой». Число пролеченных больных в цен-

трах-участниках исследования приведено в табл. 1.

За 18 лет в исследование было включено относи-

тельно небольшое число больных – 408, что обуслов-

лено необходимостью строгого следования протоколу 

ALL IC-BFM 2002, кроме того, за 18 лет в ряде кли-

ник-участниц применяли иные протоколы лечения 

(в том числе с 2010 г. – протокол ALL IC-BFM 2009).

Средний возраст пациентов составил 7,2 года (от 

1 до 21 года), незначительно преобладали пациен-

ты мужского пола, соотношение мальчики:девочки 

составило 1,3:1.

Диагноз ОЛЛ устанавливался на основании 

результатов миелограммы, цитологического, цитохи-

мического, иммунологического и цитогенетического 

исследований КМ в локальных лабораториях клиник. 

Стратификация на прогностические группы риска 

проводилась согласно критериями протокола ALL 

IC-BFM 2002 с учетом возраста больного, иници-

ального лейкоцитоза, наличия транслокаций t(9;22) 

или t(4;11), ответа на 8-й (периферическая кровь), 

15-й и 33-й (КМ) дни терапии.

Таблица 1. Число больных ОЛЛ, получивших лечение по протоколу ALL IC-BFM 2002 в центрах-участниках исследования

Table 1. Number of patients with ALL treated with ALL IC-BFM 2002 in the participating centers of the study

Центры-участники
Participating centers

Годы
Years Всего

Total
2003–2006 2007–2010 2011–2014 2015–2018 2019–2021

ОГБУЗ «Детская областная клиническая больница», Белгород

Children’s Regional Clinica Hospital, Belgorod
1 1 6 9 1 18

БУЗ ОО «Областная детская клиническая больница», Омск

Regional Children’s Clinical Hospital, Omsk
0 0 0 0 11 11

ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический 

диспансер»

Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary
0 0 0 0 1 1

ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница 

Министерства здравоохранения Республики Татарстан», Казань

Childrenʼs Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health 
of the Republic of Tatarstan, Kazan

0 12 59 93 55 219

Национальный онкологический центр Министерства здравоох-

ранения Азербайджанской Республики, Баку

National Cancer Center of the Ministry of Health of the Republic 
of Azerbaijan, Baku

0 0 22 1 1 24

НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry 
of Health of Russia, Moscow

75 56 0 0 0 131

ГБУ РМЭ «Йошкар-Олинская детская городская больница 

им. Л.И. Соколовой»

Yoshkar-Ola Children’s City Hospital named after L.I. Sokolova
0 0 0 0 4 4
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Цитологические критерии ответа по КМ на 

15-й и 33-й дни терапии:

• М-1 – > 5 % бластов в КМ;

• М-2 – количество бластов в КМ  5 – < 25 %;

• М-3 – количество бластов в КМ 25 % и более.

Критерии достижения ремиссии на 33-й день тера-

пии:

• цитологический  ответ М-1 по КМ;

• отсутствие лей кемических инфильтратов 

и других экстрамедуллярных проявлений ОЛЛ при 

клиническом и инструментальном обследовании;

• отсутствие бластных клеток в ликворе.

Статистическая оценка полученных данных про-

водилась при помощи пакета компьютерных про-

грамм SPSS 21.0, построения таблиц сопряженности 

по критерию χ2 Пирсона. Разница в группах считалась 

достоверной при p < 0,05. Оценка выживаемости про-

водилась при помощи построения кривых по методу 

Каплана–Майера. В данном исследовании оценива-

лись БРВ, БСВ и ОВ. БРВ рассчитывалась от момента 

начала лечения до момента возникновения рецидива, 

БСВ – от начала лечения до возникновения события 

независимо от причины (к событиям были отнесены 

случаи прогрессирования ОЛЛ, смерть в ремиссии, 

рецидив и потеря из-под наблюдения) и ОВ – от 

начала лечения до смерти больного (или до последне-

го контакта с ним). Сравнение кривых выживаемости 

проводилось по методу log-rank. Разница между кри-

выми считалась достоверной при p < 0,05.

Результаты
Среди 408 больных, включенных в исследование, 

B-ОЛЛ был диагностирован в 266 (65,2 %) случаях, 

в 142 (34,8 %) – ОЛЛ из Т-линейных предшествен-

ников (Т-ОЛЛ). Распределение больных по группам 

риска представлено в табл. 2.

Среди больных, включенных в исследование, 

преобладали пациенты группы стандартного риска 

(р = 0,005), что превышает данные литературы и, веро-

ятно, обусловлено отсутствием пересмотра критериев 

групп риска в референс-центре.

Инициальный лейкоцитоз, по данным представ-

ленной медицинской документации, удалось оценить 

у 367 (89,9 %) детей. Лейкоцитоз ≥ 20 × 109/л в 2 раза 

чаще был отмечен у больных В-ОЛЛ, чем при Т-ОЛЛ 

(19,3 % против 9,8 %; р = 0,03) (табл. 3).

Важным фактором прогноза и риск-стратифици-

рующим критерием является ответ на 8-й день тера-

пии, оцениваемый по абсолютному числу бластных 

клеток в периферической крови. Данный показатель 

был представлен у 361 (88,5 %) больного (табл. 4).

Следовательно, плохой ответ на преднизолон на 

8-й день терапии отмечался почти в 2 раза чаще при 

Т-ОЛЛ, чем при В-ОЛЛ (14,1 % против 7,5 %; р = 0,04).

Следующей прогностически значимой контрольной 

точкой является оценка ответа на 15-й день терапии. 

По результатам костномозговой пункции на 15-й день 

программной полихимиотерапии у 326 (79,9 %) паци-

ентов отмечен ответ М-1, у 34 (8,3 %) – М-2 и ответ 

М-3 констатирован у 21 (5,1 %) ребенка. У 27 (6,6 %) 

больных не удалось получить данные о цитологиче-

ском ответе на 15-й день лечения (табл. 5).

Таблица 2. Распределение больных ОЛЛ в зависимости от 

прогностической группы риска и иммунофенотипа

Table 2. Distribution of patients with ALL by prognostic risk group and 

immunophenotype

Группа риска
Risk group

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

Стандартный риск

Standard risk
134 (32,8 %) 197 (48,3 %)

Средний риск

Intermediate risk
4 (1 %) 53 (13,0 %)

Высокий риск

High risk
4 (1 %) 16 (3,9 %)

Всего

Total
142 (34,8 %) 266 (65,2 %)

Таблица 3. Показатели инициального уровня лейкоцитов при Т-ОЛЛ 

и В-ОЛЛ

Table 3. Initial leukocytosis rate in ALL of T- and B-linear precursors

Лейкоцитоз
Leukocytosis

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

< 20 × 109/л 99 (27,0 %) 161 (43,9 %)

≥ 20 × 109/л 36 (9,8 %) 71 (19,3 %)

Всего

Total
135 (36,8 %) 232 (63,2 %)

Таблица 4. Характеристика ответа на 8-й день терапии ОЛЛ

Table 4. Characteristics of the response on the 8th day of therapy ALL

Абсолютное 
число бластов

Absolute 
number of blasts

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

абс.
abs.

%
абс.
abs.

%

< 1 × 109/л 116 85,9 209 92,5

> 1 × 109/л 19 14,1 17 7,5

Всего

Total
135 100 226 100

Таблица 5. Распределение больных ОЛЛ по цитологическому ответу на 

15-й день терапии

Table 5. Distribution of ALL patients by cytological response on the 15th day 

of therapy

Ответ
Response

Число больных
Number of patients

абс.
abs.

%

М-1 326 79,9

М-2 34 8,3

М-3 21 5,1

Нет данных

No data
27 6,6

Всего

Total
408 100
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В зависимости от линейной принадлежности 

бластных клеток ОЛЛ при В-ОЛЛ ответ М-1 на 

15-й день терапии был достигнут у 223 (91,4 %) паци-

ентов, тогда как при Т-ОЛЛ – у 103 (75,2 %). Ответ 

М-2 отмечался у 12 (4,9 %) больных В-ОЛЛ и у 22 

(16,0 %) детей с Т-ОЛЛ. М-3 несколько чаще реги-

стрировался при Т-ОЛЛ – в 12 (8,8 %) случаях, тогда 

как при В-ОЛЛ – в 9 (3,7 %) (табл. 6).

Частота достижения полной клинико-гематологи-

ческой ремиссии к 33-му дню терапии была высокой 

и отмечена у 401 (98,3 %) больного. Лишь в 7 (1,7 %) 

случаях полная клинико-гематологическая ремиссия 

достигнута не была (рис. 1).

При анализе выживаемости всей группы больных, 

получивших лечение по программе ALL IC-BFM 

2002, 15-летняя БСВ составила 83,7 ± 2,1% (средний 

срок наблюдения – 181,41 ± 3,6 мес), БРВ – 88 ± 

1,8 % (средний срок наблюдения – 188,78 ± 3,25 мес), 

ОВ – 93,4 ± 1,4 % (средний срок наблюдения – 199,36 ± 

2,43 мес). Показатель индукционной летальности 

составил 0,5 % (n = 2), а смерть в ремиссии – 4,2 % 

(n = 17) (рис. 2–4).

На протяжении длительного времени Т-линейный 

иммунофенотип ОЛЛ считался фактором неблаго-

приятного прогноза. В настоящем исследовании так-

же оказалось, что 15-летняя ОВ при Т-ОЛЛ достовер-

но хуже, чем в случаях В-ОЛЛ – 88,2 ± 2,8% (средний 

срок наблюдения – 190,41 ± 4,8 мес) против 97,8 ± 1 % 

(средний срок наблюдения – 203,1 ± 1,8 мес), р = 0,001. 

Тем не менее, анализируя БСВ и БРВ в зависимости от 

иммунофенотипа бластных клеток, достоверные раз-

Таблица 6. Корреляция ответа на 15-й день терапии 

и иммунологического варианта ОЛЛ

Table 6. Correlation of the response on the 15th day of therapy and the 

immunological variant of ALL

Лейкоцитоз
Leukocytosis

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

М-1 103 (75,2 %) 223 (91,4 %)

М-2 22 (16,0 %) 12 (4,9 %)

М-3 12 (8,8 %) 9 (3,7 %)

Всего

Total
137 244

Рис. 1. Распределение больных ОЛЛ в зависимости от достижения 

полной клинико-гематологической ремиссии на 33-й день терапии

Fig. 1. Distribution of patients with ALL by complete clinical and 

hematological remission on the 33rd day of therapy
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Рис. 2. БСВ при ОЛЛ на протоколе ALL IC-BFM 2002

Fig. 2. EFS rate in ALL on ALL IC-BFM 2002 protocol

Рис. 3. БРВ при ОЛЛ на протоколе ALL IC-BFM 2002

Fig. 3. RFS rate in ALL on ALL IC-BFM 2002 protocol

Рис. 4. ОВ при ОЛЛ на протоколе ALL IC-BFM 2002

Fig. 4. OS rate in ALL on ALL IC-BFM 2002 protocol
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личия не получены. Так, 15-летняя БСВ при В-ОЛЛ 

составила 83,8 ± 3,4 % (средний срок наблюдения – 

180,3 ± 4,7 мес), тогда как при Т-ОЛЛ – 81,5 ± 3,3 % 

(средний срок наблюдения – 176 ± 6,1 мес), р = 0,6. 

Пятнадцатилетняя БРВ оказалась 86,5 ± 3,0 % (сред-

ний срок наблюдения – 184,8 ± 4,4 мес) у больных 

В-ОЛЛ и 87,9 ± 2,8 % (средний срок наблюдения – 

186,9 ± 5,4 мес) у пациентов с Т-ОЛЛ, р = 0,7 (табл. 7).

Ответ на 8-й день терапии в течение многих деся-

тилетий был важным прогностическим фактором. 

При анализе результатов терапии по протоколу ALL 

IC-BFM 2002 в зависимости от ответа на 8-й день 

лечения было показано, что у больных с «хорошим 

ответом» на преднизолон 15-летняя БСВ составила 

86,2 ± 2,1 %, БРВ – 90,6 ± 1,8 % и ОВ – 94 ± 1,5 %. 

У детей с «плохим ответом» показатели выживаемости 

статистически не различались: БСВ – 66,4 ± 8,9 %, 

БРВ – 77,7 ± 7,5 %, ОВ – 80,9 ± 3,1 % (рис. 5–7).

При оценке 15-летней БСВ в зависимости от отве-

та на 15-й день терапии оказалось, что наилучшие 

результаты получены в группе больных с ответом 

М-1 – 84,1 ± 2,3 %. При М-2-ответе БСВ состави-

ла 79,6 ± 7,5 %, тогда как при М-3 – 70,8 ± 10,1 % 

(рис. 8).

Таблица 7. Показатели выживаемости больных ОЛЛ в зависимости 

от иммунофенотипа, средний срок наблюдения – 15 лет (р = 0,6)

Table 7. Survival rates of patients with ALL by immunophenotype, average 

follow-up period – 15 years (p = 0.6)

Показатель
Indicator

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

БСВ

EFS
81,5 ± 3,3 % 83,8 ± 3,4 %

БРВ

RFS
87,9 ± 2,8 % 86,5 ± 3,0 %

ОВ

OS
88,2 ± 2,8 % 97,8 ± 1 %

Рис. 5. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на преднизолон на 

8-й день терапии

Fig. 5. EFS rate in patients with ALL depending on the response to prednisone 

on the 8th day of therapy

Рис. 6. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на преднизолон на 

8-й день терапии

Fig. 6. RFS rate in patients with ALL depending on the response to prednisone 

on the 8th day of therapy

Рис. 7. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на преднизолон на 

8-й день терапии

Fig. 7. OS rate in patients with ALL depending on the response to prednisone 

on the 8th day of therapy

Рис. 8. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день тера-

пии

Fig. 8. EFS rate in patients with ALL depending on the response on the 15th 

day of therapy
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Рис. 9. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день тера-

пии

Fig. 9. RFS rate in patients with ALL depending on the response on the 15th 

day of therapy

Рис. 11. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 33-й день 

терапии

Fig. 11. EFS rate in patients with ALL depending on the response on the 33rd 

day of therapy

Рис. 10. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день тера-

пии

Fig. 10. OS rate in patients with ALL depending on the response on the 15th 

day of therapy

БРВ больных ОЛЛ оказалась наиболее высокой при 

достижении на 15-й день терапии ответов М-2 и М-1 – 

97,1 ± 2,9 % (средний срок наблюдения – 187,7 ± 3,7 мес) 

и 87,5 ± 2,1 % (средний срок наблюдения – 200,2 ± 
5,9 мес) соответственно, тогда как при М-3-ответе – 

81 ± 8,6 % (средний срок наблюдения – 171 ± 17,1 мес) 

(р = 0,2) (рис. 9).

ОВ у детей с ОЛЛ в зависимости от ответа на 

15-й день терапии составила 95,5 ± 1,3 % для ответа 

М-1 (средний срок наблюдения – 202,6 ± 2,3 мес), 

для ответа М-2 – 79,6 ± 7,5 % (средний срок наблюде-

ния – 171,5 ± 12,9 мес), для ответа М-3 – 83,8 ± 8,7 % 

(средний срок наблюдения – 183,8 ± 13,7 мес), 

р = 0,8 (рис. 10).

БСВ зависела от линейной принадлежности 

бластных клеток и ответа на 15-й день индукции. 

Так, 15-летняя БСВ при Т-ОЛЛ в случае достижения 

М-1-ответа на 15-й день лечения составила 85,3 ± 3,5 %,

М-2 – 72,2 ± 9,5 % и М-3 – 66,7 ± 13,6 % (табл. 8).

Показатели 15-летней БРВ оказались максималь-

но приближены к таковым при анализе БСВ. Так, 

в группе больных В-ОЛЛ с М-2-ответом все пациенты 

живы (100 %). При М-1-ответе БРВ составила 86,4 ± 

3,1 %, а при М-3 – 77,8 ± 13,9 %. Пятнадцатилетняя 

ОВ больных В-ОЛЛ оказалась максимально высокой: 

при М-2-ответе все пациенты живы (100 %), а при 

М-1-ответе ОВ составила 97,8 ± 1,1 %. Достоверно 

ниже ОВ была у больных с М-3-ответом на 15-й день 

терапии – 88,9 ± 10,5 % (см. табл. 6).

БСВ у детей с ОЛЛ с учетом ответа на 33-й день 

терапии составила 84,1 ± 2,3 % при М-1 (средний 

срок наблюдения – 182,2 ± 4 мес), при М-2 – 82,4 ± 

6,5 % (средний срок наблюдения – 176,4 ± 11,3 мес), 

а М-3 – 50 ± 17,7 % (средний срок наблюдения – 74,36 ± 

22,7 мес) (р = 0,001) (рис. 11). БРВ у больных, достиг-

ших М-2-ответа, оказалась 93,8 ± 4,2 % (средний срок 

наблюдения – 188,9 ± 3,6 мес), М-1 – 88,2 ± 2 % (сред-

ний срок наблюдения – 197,1 ± 7,8 мес) и М-3 – 50 ± 

17,7 % (средний срок наблюдения – 73,9 ± 27,7 мес) 

(р = 0,001) (рис. 12).

Таблица 8. Показатели выживаемости больных ОЛЛ в зависимости 

от ответа на 15-й день терапии, средний срок наблюдения – 15 лет 

(р = 0,6)

Table 8. Survival rates of patients with ALL depending on the response on the 

15th day of therapy, average follow-up period – 15 years (p = 0.6)

Показатель
Indicator

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear precursors

М-1 М-2 М-3 М-1 М-2 М-3

БСВ

EFS

85,3 ± 

3,5 %

72,2 ± 

9,5 %

66,7 ± 

13,6 %

83 ± 

3,4 %
100 %

77,8 ± 

13,9 %

БРВ

RFS

87,3 ± 

3,3 %

95,2 ± 

4,4 %

83,8 ± 

10,8 %

86,4 ± 

3,1 %
100 %

77,8 ± 

13,9 %

ОВ

OS

92,0 ± 
2,7 %

72,7 ± 
9,5 %

80,5 ± 
11,9 %

97,8 ± 
1,1 %

100 %
88,9 ± 
10,5 %



ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

68

3
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я
  

|| 
 O

ri
g

in
a

l 
s

tu
d

ie
s

ОВ в группе больных с М-1-ответом на 33-й день 

терапии оказалась 94,8 ± 1,5 % (средний срок наблю-

дения – 201,8 ± 11,3 мес), с М-3 – 87,5 ± 11,7 % (сред-

ний срок наблюдения – 173,74 ± 11,9 мес) и с М-2 – 

80 ± 6,8 % (средний срок наблюдения – 123 ± 14,6 мес), 

р = 0,03 (рис. 13).

Статистически незначимая разница в показате-

лях ОВ между больными с М-2- и М-3-ответами на 

33-й день терапии, вероятно, обусловлена оценкой 

костномозговой ремиссии в локальных лаборато-

риях без пересмотра в референс-центре. Анализ 

15-летней ОВ при ОЛЛ в зависимости от линейной 

принадлежности опухолевого клона показал, что при 

Т-ОЛЛ и М-1-ответе на 33-й день лечения она соста-

вила 86,1 ± 3,5 %, тогда как при М-2-ответе – 76,2 ± 

9,3 % и М-3-ответе – 79,3 ± 8,9 %. При В-ОЛЛ и отве-

те М-1 на 33-й день терапии ОВ была 97,9 ± 1,1 %, при 

М-2 – 84,2 ± 6,8 % и М-3 – 89,1 ± 10,2 %.

Возраст больного, инициальный лейкоцитоз, 

наличие транслокаций t(9;22) или t(4;11), а также 

ответ на терапию лежат в основе выделения прогно-

стических групп риска. При анализе ОВ, БСВ и БРВ 

больных с учетом группы риска были получены сле-

дующие результаты: 15-летняя БСВ в группе стан-

дартного риска составила 83,5 ± 2,3 % (средний срок 

наблюдения – 180,8 ± 4,0 мес), БРВ – 88,4 ± 1,9 % 

(средний срок наблюдения – 189,3 ± 3,5 мес) и ОВ – 

92,8 ± 1,7 % (средний срок наблюдения – 198,6 ± 

2,7 мес). Среди пациентов группы среднего риска БСВ 

была 88,8 ± 5,0 % (средний срок наблюдения – 189,3 ± 

7,6 мес), БРВ – 90,6 ± 4,7 % (средний срок наблюде-

ния – 192,8 ± 6,9 мес) и ОВ – 96,2 ± 2,6 % (средний 

срок наблюдения – 200,1 ± 4,9 мес). У больных из 

группы высокого риска БСВ составила 70,6 ± 12,8 % 

(средний срок наблюдения – 72,9 ± 11,3 мес), БРВ – 

70,6 ± 12,9 % (средний срок наблюдения – 72,9 ± 

11,3 мес) и ОВ – 91,7 ± 8 % (средний срок наблюдения – 

91,9 ± 6,8 мес) (рис. 14–16).

Рис. 12. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 33-й день 

терапии

Fig. 12. RFS rate in patients with ALL depending on the response on the 33rd 

day of therapy

Рис. 13. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 33-й день тера-

пии

Fig. 13. OS rate in patients with ALL depending on the response on the 33rd 

day of therapy

Рис. 14. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 14. EFS rate in patients with ALL depending on the prognostic risk group

Рис. 15. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 15. RFS rate in patients with ALL depending on the prognostic risk group
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Рис. 16. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 16. OS rate in patients with ALL depending on the prognostic risk group

Проведение риск-адаптированной терапии, реко-

мендованной протоколом ALL IC-BFM 2002, позво-

ляет получить высокие показатели многолетней ОВ, 

даже в группе больных высокого риска – 91,7 ± 8 %.

Заключение
За 70 лет совершенствования протоколов терапии 

ОЛЛ у детей многолетняя ОВ больных повысилась 

с 1,2 до 90,7 % [13]. Одна из ведущих мировых науч-

ных групп, внесшая неоспоримый вклад в разработку 

и внедрение современных программ лечения ОЛЛ, –

BFM. Протокол ALL IC-BFM 2002 используется во 

многих странах мира. Признавая высокую эффектив-

ность терапии ОЛЛ по протоколам, разработанным 

группой BFM, создаются региональные научные 

группы, обобщающие и анализирующие результаты 

терапии. Такие группы работают в Германии, Австрии, 

Греции, Польше, Латинской Америке и других стра-

нах. В России с начала 1990-х годов проводится лече-

ние ОЛЛ у детей по протоколам группы BFM. Оценка 

эффективности протокола ALL IC-BFM 2002 в рамках 

ретроспективного мультицентрового исследования 

стала целью настоящей работы.

В течение 2020–2021 гг. проводился сбор медицин-

ской информации по пациентам детского и подрост-

кового возраста с впервые установленным диагнозом 

ОЛЛ, лечение которых проводилось по протоколу ALL 

IC-BFM 2002. В статистический анализ были включе-

ны данные по 408 больным, которым был полностью 

проведен протокол ALL IC-BFM 2002 с соблюдением 

режима, доз и кратности введения химиопрепаратов. 

Результаты инициальной диагностики ОЛЛ обсужда-

лись в Научно-исследовательском институте детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, а в ряде 

случаев – с центральной командой протокола BFM 

(Германия).

В процессе анализа данных у подавляющего боль-

шинства больных удалось оценить ключевые характе-

ристики ОЛЛ, ответ на терапию и статус на 01.06.2021 

(дата оценки выживаемости). Тем не менее у 10,1 % 

пациентов не удалось получить данные об инициаль-

ном лейкоцитозе, а у 11,5 % об ответе на 8-й день тера-

пии. Кроме того, незначительное снижение выживае-

мости для больных ОЛЛ группы стандартного риска 

по сравнению с мировыми данными, скорее всего, 

является результатом неточности в процессе страти-

фикации на группы риска. Но, несмотря на данные 

погрешности исследования, полученные результаты 

лечения впечатляют: 15-летняя ОВ детей с ОЛЛ на 

протоколе ALL IC-BFM 2002 составила 93,4 ± 1,4 %, 

а БСВ – 83,7 ± 2,1 %, что соответствует ведущим миро-

вым клиникам.

Таким образом, протокол ALL IC-BFM 2002 явля-

ется высокоэффективным и воспроизводимым не 

только в федеральных, но и в региональных клиниках 

России. Создание BFM Russian Group – обобщаю-

щей, анализирующей и курирующей проведение про-

токолов группы BFM в России – позволит получать 

более полную клинико-лабораторную информацию 

о больных, оказывать консультативную помощь прак-

тикующим врачам, проводящим терапию ОЛЛ по про-

токолам группы BFM, в стратификации больных на 

прогностические группы риска, оценке ответа на лече-

ние, а также в вопросах сопроводительной терапии.
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