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Актуальность. Одним из наиболее значимых достижений клинической онкогематологии XX века стало излечение детей с острым 

лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). Успех в лечении ОЛЛ оказался возможным благодаря комплексной (клинической, морфо-

иммунологической, цитогенетической) диагностике и разработке дифференцированных, риск-адаптированных протоколов 

лечения. Пионером в создании эффективных программ лечения ОЛЛ у детей стала немецкая группа BFM (Berlin–Frankfurt–

Munster). Разработанные ею принципы и подходы в лечении позволяют в настоящее время излечивать подавляющее большинство 

пациентов.

Цель исследования – представить результаты лечения ОЛЛ у детей по протоколу ALL IC-BFM 2002 в рамках многолетнего 

мультицентрового исследования.

Материалы и методы. В исследование включены 592 пациента с впервые установленным диагнозом ОЛЛ. Средний возраст 

больных составил 10,5 года (от 4 месяцев до 21 года). С 01.11.2003 по 16.05.2022 лечение проводилось по протоколу ALL IC-BFM 

2002 в 11 клиниках. Показатели общей (ОВ), безрецидивной (БРВ) и бессобытийной (БСВ) выживаемости больных оценивались 

на 01.07.2022.

Результаты. Полная клинико-гематологическая ремиссия достигнута к 33-му дню терапии у 582 (98,3 %) пациентов. 

Десятилетняя ОВ оказалась 90,4 ± 1,5 %, БРВ – 83,9 ± 1,9 %, БСВ – 82,4 ± 1,9 %. Анализ выживаемости больных ОЛЛ 

в прогностических группах риска показал, что 10-летняя ОВ в группе стандартного риска составила 92,8 ± 1,7 %, БРВ – 86 ± 2,2 % 

и БСВ – 84,3 ± 2,2 %. Среди пациентов группы среднего риска показатели ОВ, БРВ и БСВ были 94,6 ± 2,6 %, 82,2 ± 5 % 

и 81,7 ± 5 % соответственно. Наименее благоприятным оказался прогноз больных ОЛЛ из группы высокого риска, где ОВ 

составила 69,5 ± 8,7 %, БРВ – 62 ± 9,4 % и БСВ – 60,3 ± 9,3 %.

Заключение. Протокол ALL IC-BFM 2002 по результатам мультицентрового исследования показал высокую эффективность 

с возможностью достижения 10-летней ОВ в 90,4 ± 1,5 %. Данный протокол оказался воспроизводимым не только в федеральных, 

но и в региональных клиниках, что наряду с высокими показателями многолетней выживаемости больных позволило включить 

его в клинические рекомендации Минздрава России.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: острый лимфобластный лейкоз, лечение, ALL IC-BFM 2002, дети
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Pediatric acute lymphoblastic leukemia: multicenter study of the treatment by the protocol ALL IC-BFM 2002

T.T. Valiev1, M.A. Shervashidze1, I.V. Osipova2, T.I. Burlutskaya3, N.A. Popova4, N.S. Osmulskaya5, G.A. Aleskerova6, 
S.L. Sabantsev7, Z.S. Gordeeva7, V.Yu. Smirnov8, O.A. Poberezhnaya8, S.N. Yuldasheva9, I.A. Babich10, V.T. Guseynov11, 
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Oncological Dispensary; 78 Zemlyachki St., Volgograd, 400138, Russia; 5Regional Children’s Clinical Hospital; 77 Kuybysheva St., Omsk, 

644001, Russia; 6National Oncology Center of the Ministry of Health of the Republic of Azerbaijan; 79б G. Zardabi St., Baku, AZ1012, 
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11National Center for Hematology and Transfusiology; 145 Gashgaya Mirali St., Nasimi district, Baku, AZ1007, Republic of Azerbaijan

Background. Recovery of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) was one of the most significant achievements of clinical 

oncohematology of XX century. Success in the treatment of ALL became possible due to comprehensive (clinical, morphoimmunological, 

cytogenetic) diagnostics and the development of differentiated, risk-adapted treatment protocols. The German group BFM (Berlin–

Frankfurt–Munster) became a pioneer in creating effective treatment programs for children with ALL. Its new principles and approaches in 

treatment allow the vast majority of patients to be cured.

The aim of the study – presentation of the treatment results of children with ALL based on the ALL IC-BFM 2002 protocol as part 

of a multicenter long standing study.

Materials and methods. There were 592 patients with a newly diagnosed ALL in the study . The average age of patients was 10.5 years (from 

4 months to 21 years). Treatment was carried out according to the ALL IC-BFM 2002 protocol in 11 clinics from 01.11.2003 to 16.05.2022. 

The overall (OS), relapse-free (RFS) and event-free (EFS) survivals of patients were estimated on 01.07.2022.
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Results. Complete clinical and hematological remission was achieved by the 33 day of therapy in 582 (98.3 %) cases. 10-year OS was 90.4 ± 

1.5 %, RFS – 83.9 ± 1.9 % EFS – 82.4 ± 1.9 %. The analysis of survival of ALL patients in prognostic risk groups showed that 10-year OS 

in the standard risk group was 92.8 ± 1.7 %, RFS – 86 ± 2.2 % and EFS – 84.3 ± 2.2 %. Among the patients of the intermediate risk group 

the OS, RFS and EFS were 94.6 ± 2.6 %, 82.2 ± 5 % and 81.7 ± 5 %, respectively. The prognosis of ALL patients from the high-risk group 

turned out to be the least favorable: OS was 69.5 ± 8.7 %, RFS – 62 ± 9.4 % and EFS – 60.3 ± 9.3 %.

Conclusion. Based on the results of a multicenter study the ALL IC-BFM 2002 protocol showed high efficiency with the possibility of achieving 

a 10-year OS of 90.4 ± 1.5 %. This protocol turned out to be reproducible both in federal and regional clinics with high rates of long-term 

patients survival. This fact allows including it in the clinical recommendations of the Ministry of Health of Russia.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, treatment, ALL IC-BFM 2002, children
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Введение
Лечение острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 

у детей прошло длительный путь от применения пред-

низолона и метотрексата с возможностью получения 

частичных временных ремиссий до интенсивных схем 

полихимиотерапии с потенциальным излечением 

подавляющего числа больных. В основе успешного 

лечения ОЛЛ лежит расширение наших представ-

лений о лейкозогенезе, понимание важности имму-

но-морфологической диагностики, цитогенетических 

аберраций и сроков достижения ответа на терапию.

Не только возраст ребенка, инициальный лейко-

цитоз, иммунофентип бластной популяции клеток, 

ответ на лечение (на 8, 15 и 33-й дни), но и цитоге-

нетические аномалии являются прогностическими 

риск-стратифицирующими факторами. Так, трансло-

кации t(9;22), t(4;11), гиподиплоидный набор хромо-

сом ассоциированы с неблагоприятным прогнозом 

и являются факторами, стратифицирующими больно-

го в группу высокого риска развития рецидива. Цито-

генетические аберрации, имеющие прогностическое 

значение при ОЛЛ у детей представлены в табл. 1.

Несмотря на понимание лейкозогенеза на моле-

кулярно-генетическом и иммунологическом уровнях, 

существующие протоколы лечения уже в течение 

нескольких десятилетий включают принципиально 

один и тот же набор химиопрепаратов: глюкокорти-

коиды (преднизолон/дексаметазон), антрациклины 

(даунорубицин/доксорубицин), препараты аспара-

гиназы (нативная L-аспарагиназа/пегилированная 

(ПЕГ)-аспарагиназа), препараты растительного про-

исхождения (винкристин), антиметаболиты (мето-

трексат), циклофосфамид, 6-меркаптопурин, цита-

рабин. Различные их дозы и комбинации отличают 

один современный протокол терапии ОЛЛ от другого. 

Результаты лечения ОЛЛ у детей по используемым 

в настоящее время  протоколам терапии представле-

ны в табл. 2.

Одним из основоположников лечения ОЛЛ у детей 

в мире стала группа BFM (Berlin–Frankfurt–Munster), 

которая первой разработала протоколы терапии ОЛЛ 

и организовала мультицентровые исследования. Бла-

годаря работе группы BFM к середине 1970-х годов 

5-летняя БСВ при ОЛЛ у детей в ведущих клиниках 

Германии составляла 55 ± 6 % [19]. По мере включе-

ния новых препаратов (в том числе, высокодозного 

метотрексата 2000–5000 мг/м2, ПЕГ-аспарагиназы 

в 1-ю линию терапии) в программы лечения ОЛЛ 

у детей, определения прогностических факторов, 

разработки дифференцированного подхода в лече-

нии показатели многолетней ОВ в настоящее время 

составляют 91,8 % [20]. ПЕГ-аспарагиназа обладает 

существенными преимуществами перед нативной 

L-аспарагиназой: 1 введение ПЕГ-аспарагиназы 

(Онкаспар) заменяет 4 введения нативной L-аспа-

рагиназы, сопровождается меньшей частотой аллер-

Таблица 1. Аномалии кариотипа, ассоциированные с прогнозом при ОЛЛ у детей

Table 1. Karyotype anomalies associated with prognosis in pediatric ALL

Аномалии кариотипа
Karyotype anomalies 

Генетические 
аберрации

Genetic aberrations

Частота 
встречаемости, %

Frequency of 
occurrence, %

Прогноз
Prediction

> 47 хромосом («высокая» – 51–

67 хромосом, «низкая» – 47–50)

> 47 chromosomes (“high” – 51–67 
chromosomes, “low” – 47–50)

Гипердиплоидия

Hyperdiploidy
28–30

Благоприятный: 5-летняя бессобытийная выживаемость 

(БСВ) – 72–86 %, безрецидивная выживаемость (БРВ) 

> 80 %, общая выживаемость (ОВ) – 50–96 % [1]

Favorable: 5-year event-free survival (EFS) – 72–86 %, relapse-
free survival (RFS) > 80 %, overall survival (OS) – 50–96 % [1]

t(12;21)(p13;q22)
ETV6-RUNX1/TEL-

AML1
20,5–25

Благоприятный: 5-летняя БСВ – 89 %, ОВ – 93–98,4 % [1–6]

Favorable: 5-year EFS – 89 %, OS – 93–98.4 % [1–6]

Реаранжировки 11q23

11q23 rearrangements

MLL-реаранжиров-

ки (KMT2A)
MLL rearrangements 

(KMT2A)

9–15

Неблагоприятный: 5-летняя БСВ – 20 %, 

5-летняя ОВ – 62–78 % [1, 7]

Unfavorable: 5-year EFS – 20 %, 5-year OS – 62–78 % [1, 7]

inv(9), del(X)(p22p22), del(Y)

(p11p11), dic(9;20)(p11-13;q11) 

и др.

BCR-ABL1-подоб-

ный (Ph-подобный)

BCR-ABL1-like 
(Ph-like)

9–30

Преимущественно неблагоприятный: 5-летняя БСВ 

от 26,1 ± 8,5 % до 85,7 ± 11,5 %, ОВ – 50–86,7 % [1, 8–11]

Mostly unfavorable: 5-year EFS from 26.1 ± 8.5 % 
to 85.7 ± 11.5 %, OS – 50–86.7% [1, 8–11]

t(1;19)(q23;p13) TCF3-PBX1 2–6
Благоприятный: 5-летняя БСВ – 85 %, ОВ – 88,2 % [1, 11, 12]

Favorable: 5-year EFS – 85 %, OS – 88.2 % [1, 11, 12]

t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL1 3–18

Неблагоприятный: 5-летняя ОВ – 39–61,5 %, 

БРВ – 38–44,3 % [1, 8, 13]

Unfavorable: 5-year OS – 39–61.5 %, RFS – 38–44.3 % [1, 8, 13]

Внутригенные делеции 21q22.2

Intragenic deletions of 21q22.2
ERG 3–7

Благоприятный: 5-летняя БСВ – 93 %, ОВ – 97 % [1, 14, 15]

Favorable: 5-year EFS – 93 %, OS – 97 % [1, 14, 15]

Внутрихромосомная 

амплификация 21q

Intrachromosomal 21q amplification
iAMP21 2

Благоприятный: 5-летняя БСВ – 78 %, ОВ – 89 % [16]

Favorable: 5-year EFS – 78 %, OS – 89 % [16]

< 44 хромосом

< 44 chromosomes
Гиподиплоидия

Hypodiploidy
1

Неблагоприятный: 2-летняя БСВ – 30 %, ОВ – 30 % [1]

Unfavorable: 2-year EFS – 30 %, OS – 30 % [1]

t(17;19)(q21-q22;p13) TCF3-HLF 0,5
Неблагоприятный: 2-летняя ОВ – 25 % [1, 17]

Unfavorable: 2-year OS – 25 % [1, 17]
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гических реакций, тромбозов, панкреатита. В связи 

с неоспоримыми преимуществами ПЕГ-аспарагина-

зы препарат стали использовать в 1-й линии терапии 

ОЛЛ у детей, не дожидаясь аллергических и побочных 

реакций [21].

С учетом высокой эффективности протоколов 

группы BFM они стали использоваться во многих 

странах мира, включая Российскую Федерацию.

В июне 2020 г. в России была создана BFM Russian 

Group, которая объединила Центры, проводящие 

лечение ОЛЛ по протоколам группы BFM.

Цель исследования – представить результаты лече-

ния ОЛЛ у детей по протоколу ALL IC-BFM 2002 

в рамках мультицентрового исследования.

Материалы и методы
С 01.11.2003 по 16.05.2022 592 пациента с впервые 

установленным диагнозом ОЛЛ получили лечение по 

протоколу ALL IC-BFM 2002. Терапия проводилась 

в НИИ детской онкологии и гематологии  ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский 

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

сии (г. Москва), ГАУЗ «Детская республиканская кли-

ническая больница Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан» (г. Казань), ОГБУЗ «Детская 

областная клиническая больница» (г. Белгород), ГБУЗ 

«Волгоградский областной клинический онкологи-

ческий диспансер» (г. Волгоград), БУЗ ОО «Областная 

детская клиническая больница» (г. Омск), Нацио-

нальный центр онкологии Министерства здравоох-

ранения Республики Азербайджан (г. Баку), Наци-

ональный центр гематологии и трансфузиологии 

(г. Баку, Республика Азербайджан), ГБУ РМЭ 

«Йошкар-Олинская детская городская больница 

им. Л.И. Соколовой» (г. Йошкар-Ола), ГБУЗ КО 

«Калужская областная клиническая детская больница» 

(г. Калуга), Институт неотложной и восстанови-

тельной хирургии им. В.К. Гусака (г. Донецк), ГБУЗ 

«Областная детская больница» (г. Южно-Сахалинск) 

(табл. 3).

Настоящее исследование носило ретроспектив-

но-проспективный характер. Получение данных про-

водилось как в реальном времени, так и путем анализа 

медицинской документации пациентов.

Диагноз ОЛЛ устанавливался на основании 

результатов цитологического, цитохимического, 

Таблица 2. Показатели БСВ при ОЛЛ у детей на современных 

программах терапии

Table 2. EFS indicators in ALL in children on modern therapy programs

Протокол
Protocol

БСВ, %
EFS, %

CCSG L95-14 78,5

DFCI ALL 95-01 79,0

AIEOP-BFM 2000 75,9

POG 2001 73,0

ALL-MB 2002 78,3

CCG 2002 76,0

ALL IC-BFM 2002 82,5

UKALL 2003 87,3

COALL 07 83,5

DCLSG 82,6

NOPHO ALL2008 89

ТССSG L04-16 78,1

CMCP ALL2008 78,5

Примечание. Медиана наблюдения составила 5–10 лет [18].

Note. The median follow-up was 5–10 years [18].

Таблица 3. Распределение больных ОЛЛ по Центрам – участникам 

мультицентрового исследования

Table 3. Distribution of patients with ALL between centers participating 

in a multicenter study

Центр
Center

Число 
пациентов
Number of 

patients

ОГБУЗ «Детская областная клиническая 

больница», г. Белгород

Children’s Regional Clinical Hospital, Belgorod
41 (6,9 %)

БУЗ ОО «Областная детская клиническая 

больница», г. Омск

Regional Children’s Clinical Hospital, Omsk
17 (2,9 %)

ГБУЗ «Волгоградский областной клинический

онкологический диспансер», г. Волгоград

Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary
5 (0,9 %)

ГАУЗ «Детская республиканская клиническая 

больница Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан», г. Казань

Children’s Republican Clinical Hospital, Ministry of 
Health of the Republic of Tatarstan, Kazan

277 (46,8 %)

Национальный центр гематологии и трансфузи-

ологии, г. Баку, Республика Азербайджан

National Center for Hematology and Transfusiology, 
Baku, Republic of Azerbaijan

70 (11,8 %)

НИИ ДОиГ ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр онкологии 

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

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

131 (22,1 %)

ГБУ РМЭ «Йошкар-Олинская детская город-

ская больница им. Л.И. Соколовой», 

г. Йошкар-Ола

Yoshkar-Ola Children’s City Hospital named after 
L.I. Sokolova

4 (0,7 %)

ГБУЗ «Областная детская больница», 

г. Южно-Сахалинск

Regional Children’s Hospital, Yuzhno-Sakhalinsk
13 (2,2 %)

Институт неотложной и восстановительной хи-

рургии им. В.К. Гусака Министерства здравоох-

ранения Донецкой Народной Республики, 

г. Донецк

Institute of Emergency and Reconstructive Surgery 
named after V.K. Gusak, Ministry of Health of the 
Donetsk People’s Republic, Donetsk

10 (1,7 %)

Национальный центр онкологии Министерства 

здравоохранения Республики Азербайджан, 

г. Баку

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

22 (3,7 %)

ГБУЗ КО «Калужская областная клиническая 

детская больница», г. Калуга

Kaluga Regional Clinical Children’s Hospital
2 (0,3 %)
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иммунологического и цитогенетического исследова-

ний костного мозга (КМ) в локальных лабораториях 

клиник. В сложных случаях диагноз верифицировался 

в федеральных центрах Российской Федерации (НИИ 

детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 

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

сии, ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России).

Больные, включенные в исследование, были стра-

тифицированы на прогностические группы риска 

в соответствии с критериями протокола ALL IC-BFM 

2002 с учетом клинических, морфо-иммунологиче-

ских и цитогенетических особенностей ОЛЛ (рис. 1).

Цитологический анализ КМ на ключевых этапах 

протокола лечения (15-й и 33-й дни) проводился для 

оценки ответа на терапию. В зависимости от числа 

бластных клеток в КМ выделяли следующие варианты 

ответа:

•М1 – менее 5 % бластов в КМ;

•М2 – количество бластов в КМ  5, но < 25 %;

•М3 – количество бластов в КМ – 25 % и более.

Полная клинико-гематологическая ремиссия 

(ПКГР) на 33-й день терапии констатировалась при 

соблюдении следующих критериев:

•цитологический ответ М1 по КМ;

•отсутствие лейкемических инфильтратов и дру-

гих экстрамедуллярных проявлений ОЛЛ при клини-

ческом и инструментальном обследовании;

•отсутствие бластных клеток в ликворе;

•сокращение экстрамедуллярных проявлений 

заболевания на 70 % и более.

Статистическая оценка полученных данных про-

водилась при помощи построения таблиц сопряжен-

ности по критерию χ2 Пирсона. Разница в группах 

считалась достоверной при p < 0,05. Оценка выжива-

емости проводилась при помощи построения кривых 

по методу Каплана–Майера. В данном исследовании 

оценивались БРВ, БСВ и ОВ. БРВ рассчитывалась для 

больных, у которых достигнута ПКГР, от момента кон-

статации ПКГР 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 ОВ – от начала лечения до смерти больно-

го (или до последнего контакта с ним). Оценка статуса 

больных проводилась на 01.07.2022.

Сравнение кривых выживаемости выполнялось по 

методу long-rank. Разница между кривыми считалась 

достоверной при p < 0,05.

Результаты
Среди 592 больных, включенных в исследование, 

соотношение по полу составило 1:1. Возрастное рас-

пределение пациентов соответствовало мировым 

литературным данным, наиболее многочисленную 

группу (43 %) составили больные ОЛЛ в возрасте от 

3 до 7 лет (рис. 2).

Распределение больных в зависимости от линей-

ной принадлежности ОЛЛ подтвердило более частую 

встречаемость В-линейного ОЛЛ (В-ОЛЛ) по сравне-

нию с Т-линейным (Т-ОЛЛ) (рис. 3).

В соответствии с критериями протокола ALL 

IC-BFM 2002 больные были стратифицированы по 

группам риска. В группу стандартного риска вошло 

наибольшее число пациентов – 74,8 %, в груп-

пу среднего риска – 19,1 %, а в группу высокого 

риска – 6,1 %. Распределение больных по группам 

риска представлено на рис. 4.

Рис. 1. Стратификация пациентов с ОЛЛ на прогностические группы 

риска [22]

Fig. 1. Stratification of patients with ALL into prognostic risk groups [22]

ALL IC-BFM 2002

День 8
Day 8

День 15
Day 15 M1/M2 M3

День 33
Day 33

Группа риска
Risk group

Группа стандартного риска
Standard risk group

Возраст 1–5 лет, 
лейкоциты < 20 000 
и абсолютный бластоз < 1000
Age 1–5 years, 
leukocytes < 20,000, 
and absolute blastosis < 1,000

Возраст < 1 года или ≥ 6 лет, 
лейкоциты ≥ 20 000 
и абсолютный бластоз < 1000
Age < 1 year or ≥ 6 years, 
leukocytes ≥ 20,000, 
and absolute blastosis < 1,000

t(4;11)t(9;22)
абсолютный бластоз ≥ 1000
t(4;11)t(9;22)
absolute blastosis ≥ 1000

M2/M3M1

M1/M2 M3

Группа среднего риска
Average risk group

M2/M3M1

M1/M2/M3

Группа высокого риска
High risk group

M1/M2/M3

Рис. 2. Распределение пациентов с ОЛЛ по возрастным группам

Fig. 2. Distribution of patients with ALL by age groups

0–1 год
1–3 года
3–7 лет
7–12 лет
12–18 лет
старше 18 лет

3 % 3 %

16 %

43 %

15 %

20 %

Рис. 3. Распределение больных ОЛЛ в зависимости от иммунофеноти-

па бластных клеток

Fig. 3. Distribution of patients with ALL depending on the immunophenotype 

of blast cells
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Первой контрольной точкой, характеризующей 

ответ на лечение при ОЛЛ, является оценка коли-

чества бластных клеток в периферической крови 

на 8-й день терапии. Отмечено, что у большинства 

(n = 547; 92,4 %) пациентов достигнут ответ на глю-

кокортикостероиды в виде уменьшения абсолютного 

количества бластных клеток в крови < 1000/мкл. При 

проведении корреляционного анализа показано, что 

отсутствие ответа на 8-й день терапии достоверно 

чаще наблюдалось у больных с инициальным лейко-

цитозом > 20 × 109/л (р < 0,05) (рис. 5).

ПКГР к 33-му дню терапии у больных ОЛЛ при 

проведении протокола ALL IC-BFM 2002 достигнута 

у 582 (98,3 %) пациентов, не получена у 10 (1,7 %). 

Летальность на этапе индукции ремиссии составила 

1,7 %.

При анализе выживаемости во всей группе 

пациентов 10-летняя ОВ составила 90,4 ±1,5 %, 

БРВ – 83,9 ±1,9 %, БСВ – 82,4 ±1,9 % (рис. 6–8).

Т-линейный иммунофенотип бластных клеток при 

ОЛЛ традиционно считается фактором неблагоприят-

ного прогноза, в связи с чем протокол ALL IC-BFM 

Рис. 4. Распределение больных ОЛЛ в зависимости от прогностической 

группы риска

Fig. 4. Distribution of patients with ALL depending on the prognostic risk 

group

• n = 443
• 74,8 %

Стандартный риск
Standard risk

• n = 113
• 19,1 %

Средний риск
Average risk

• n = 36
• 6,1 %

Высокий риск
High risk

Рис. 5. Корреляция между уровнем первичного лейкоцитоза и дости-

жением ответа на 8-й день терапии (р < 0,05)

Fig. 5. Correlation between the level of primary leukocytosis and the 

achievement of response on the 8th day of therapy (p < 0.05)

75,50 %

24,50 %
32,40 %

67,60 %

0 %

10 %

20 %

30 %

40 %

50 %

60 %

70 %

80 %

Лейкоциты < 20 × 109/л
Leukocytes < 20 × 109/L

Достигнут ответ на 8-й день терапии 
Response achieved on day 8 of therapy

Лейкоциты ≥ 20 × 109/л
Leukocytes ≥ 20 × 109/L

Нет ответа на 8-й день терапии
No response on day 8 of therapy

Рис. 6. ОВ больных ОЛЛ

Fig. 6. OS of patients with ALL

Рис. 7. БРВ больных ОЛЛ

Fig. 7. RFS of patients with ALL

Рис. 8. БСВ больных ОЛЛ

Fig. 8. EFS of patients with ALL
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2002 предполагает дифференцированный подход 

в лечении ОЛЛ с учетом иммунофенотипа бластов. 

Так, больные Т-ОЛЛ получают метотрекcат в дозе 

5000 мг/м2, а В-ОЛЛ – 2000 мг/м2. Тем не менее пока-

затели ОВ при Т-ОЛЛ оказались на 12 % ниже, чем 

при В-ОЛЛ – 94,8 ±1,3 % и 82,8 ± 3 % соответственно 

(р < 0,05). Достоверного влияния линейной принад-

лежности бластной популяции клеток на показате-

ли БСВ и БРВ не получено. Десятилетняя БРВ при 

В-ОЛЛ и Т-ОЛЛ составила 83,5 ± 2,8 % и 81,7 ± 3,1 % 

соответственно (р = 0,1), БСВ – 82,6 ± 2,8 % 

и 78,9 ± 3,2 % соответственно (р = 0,07) (рис. 9–11).

При анализе выживаемости больных ОЛЛ с уче-

том прогностической группы риска было показано, 

что наиболее высокие показатели получены у паци-

ентов групп стандартного и среднего риска. Так, 

10-летняя ОВ в группе стандартного риска составила 

92,8 ± 1,7 %, БРВ – 86 ± 2,2 % и БСВ – 84,3 ± 2,2 %. 

Среди пациентов группы среднего риска показатели 

ОВ, БРВ и БСВ оказались 94,6 ± 2,6 %, 82,2 ± 5 % 

и 81,7 ± 5 % соответственно. Наименее благоприят-

ным оказался прогноз больных ОЛЛ из группы высо-

кого риска, где ОВ была 69,5 ± 8,7 %, БРВ – 62 ± 9,4 % 

и БСВ – 60,3 ± 9,3 % (рис. 12–14).

Рис. 9. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от иммунофенотипа

Fig. 9. OS of patients with ALL depending on the immunophenotype

Рис. 10. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от иммунофенотипа

Fig. 10. RFS of patients with ALL depending on the immunophenotype

Рис. 11. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от иммунофенотипа

Fig. 11. EFS of patients with ALL depending on the immunophenotype

Рис. 12. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 12. OS of patients with ALL depending on the prognostic risk group

Рис. 13. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 13. RFS of patients with ALL depending on the prognostic risk group



40

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2022
ТОМ/VOL. 93
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

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

риска

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

Полученные в настоящем мультицентровом иссле-

довании данные подтверждают высокую эффектив-

ность терапии ОЛЛ у детей по протоколу ALL IC-BFM 

2002. Дифференцированный, риск-адаптирован-

ный подход позволил нам получить 10-летнюю ОВ 

у 90,4 ± 1,5 % пациентов.

Заключение
В настоящее время достигнуты значительные успе-

хи в лечении ОЛЛ у детей, в связи с чем целью совре-

менных протоколов является не только достижение 

высокой частоты ПКГР и высоких показателей выжи-

ваемости больных, но и снижение токсичности про-

водимой терапии. Возможность снижения частоты 

непосредственных и отдаленных побочных эффектов 

проводимого противоопухолевого лечения достигает-

ся за счет риск-адаптированного подхода в назначе-

нии химиопрепаратов [23]. Основу программы ALL 

IC-BFM 2002 составляет дифференцированный по 

интенсивности терапевтический подход, учитываю-

щий прогностическую группу риска. Больные стан-

дартной и средней групп риска имеют вероятность 

достижения 10-летней ОВ в 92,8 ± 1,7 % и 94,6 ± 2,6 % 

соответственно, тогда как среди пациентов группы 

высокого риска данный показатель составляет 

69,5 ± 8,7 %. Лечение по протоколу ALL IC-BFM 2002, 

разработанному группой BFM, оказалось высоко-

эффективным, что стало основой для его включения 

в клинические рекомендации Минздрава России.

Возможные пути повышения выживаемости 

пациентов группы высокого риска включают оценку 

минимальной остаточной болезни как наиболее чув-

ствительного метода ответа на терапию, а также при-

менение таргетных препаратов. В настоящее время 

определены молекулярные мишени для направлен-

ной патогенетической терапии препаратами, облада-

ющими способностью модифицировать течение ОЛЛ 

(блинатумомаб, руксолитиниб) [24].
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