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В статье приведен промежуточный анализ долгосрочных результатов по лечению 202 больных острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ) в возрасте от 15 до 60 лет по протоколу ОЛЛ-2009, основным принципом которого стало неагрессивное, но постоянное 
цитостатическое воздействие, а также воспроизводимость в региональных гематологических центрах. Долгосрочные результа-
ты лечения по этому протоколу в 2 раза превышают результаты, полученные ранее у взрослых больных ОЛЛ в рамках российских 
клинических многоцентровых исследований ОЛЛ взрослых. Так, 5-летняя общая выживаемость больных моложе 30 лет состави-
ла 73,6 %, безрецидивная (БРВ) – 71,5 %, в сравнении с 52,7 % и 61,8 % у больных в возрасте 30 лет и старше соответственно. 
Для В-клеточных ОЛЛ с нормальным кариотипом бластных клеток при данном варианте лечения получены достоверно более 
высокие показатели 5-летней БРВ (82,1 %) в сравнении с таковыми при В-ОЛЛ с аномальным кариотипом (58,8 %). При этом 
для Т-ОЛЛ цитогенетическая характеристика бластных клеток не имела прогностической значимости. Для больных Т-ОЛЛ 
при лечении по протоколу ОЛЛ-2009 важным представляется выполнение аутологичной трансплантации костного мозга как эта-
па поздней консолидации, поскольку при этом значимо (с 33 до 0 %) снижается вероятность развития рецидива.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз у взрослых, хромосомные аномалии, трансплантация аутологичных стволовых 
клеток
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An interim analysis of long-term treatment results for 202 patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL), aged 15–60 years, received 
therapy according protocol ALL-2009 was shown. The basic principle of ALL-2009 was non-aggressive, but continued cytostatic exposure, 
as well as the reproducibility in a regional hematology centers. Long-term treatment results of ALL-2009 are 2 times higher than the previ-
ously obtained in adult ALL patients within the Russian clinical multicenter studies of adult ALL. The 5-year overall survival of patients 
younger than 30 years was 73.6 %, relapse-free survival (RFS) – 71.5 %, compared with 52.7 % and 61.8 % in patients aged 30 years and 
older, respectively. In patients with B-precursor ALL with normal karyotype of blast cells significantly higher 5-year RFS (82.1 %) compared 
to patients with abnormal karyotype (58.8 %) was registered. For T-ALL cytogenetic characteristics of blast cells had no prognostic signifi-
cance. For patients with T-ALL important to perform autologous stem cell transplantation as a later consolidation, as this significantly re-
duce relapse rate (from 33 to 0 %).
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Введение
С момента включения первого больного острым 

лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) в протокол ОЛЛ-
2009 прошло пять с половиной лет. Все эти годы 
на страницах отечественных и зарубежных журналов 
продолжается дискуссия о необходимости интенсифи-
кации химиотерапевтического воздействия в ходе ле-
чения ОЛЛ у взрослых больных. Многие программы 
терапии, особенно у подростков (15–21 год) и моло-
дых взрослых (больные в возрасте до 30 лет), ориенти-
рованы на современные педиатрические протоколы. 
Введен даже специальный термин, определяющий 
их как протоколы, «основанные на педиатрическом 
подходе» (“pediatric based protocols”). Следует отме-
тить, что этот термин не вполне корректен, поскольку 
все без исключения протоколы лечения ОЛЛ у взрос-
лых больных еще в начале 60-х годов прошлого столе-
тия были заимствованы из педиатрических исследо-
ваний. По современным представлениям, протоколы, 
«основанные на педиатрическом подходе», подразу-
мевают применение многих цитостатических препа-
ратов, используемых в программной терапии ОЛЛ, 
в высоких «педиатрических» дозах (например, мето-
трексата в дозе 5 г / м2), проведение «блокового» мно-
гокомпонентного консолидирующего воздействия, 
сопровождающегося значительными по длительности 

цитопениями (FLAG, CLAEG, HDAra-c + HDMtx) 
и, соответственно, временем без лечения. В ряде ис-
следований по лечению взрослых больных ОЛЛ в про-
грамму терапии включена как обязательный ком-
понент трансплантация аллогенного костного мозга 
(алло-ТКМ). Причем ее выполнение предусмотрено 
либо всем больным, у кого найден HLA-совместимый 
донор (родственный или неродственный) [1], либо 
больным из группы так называемого «высокого риска» 
(ранние пре-В-ОЛЛ, ранний и поздний Т-ОЛЛ, ини-
циальный лейкоцитоз для В-ОЛЛ более 30 × 109 / л, 
недостижение полной ремиссии (ПР) после I фазы 
индукции, Ph-позитивный ОЛЛ, наличие t(4;11)) [2–4]. 
По итогам этих исследований, в целом долгосрочная 
общая выживаемость (ОВ) больных ОЛЛ в возрасте 
от 15 до 60 лет составила 45–50 %, подростков и моло-
дых взрослых – 60–70 %.

Первые сообщения о том, что если подростков 
с диагнозом ОЛЛ лечат педиатры, то результаты лече-
ния существенно лучше, появились в конце 90-х годов 
[5]. Объяснялось это в основном двумя причинами: 
бóльшая «агрессивность» программ лечения детских 
ОЛЛ и более жесткое выполнение педиатрами самого 
протокола [6]. К настоящему времени завершены про-
спективные клинические исследования по лечению 
молодых взрослых, больных ОЛЛ, по «педиатриче-
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4 ским» протоколам, был осуществлен метаанализ этих 
исследований, объединивший более 2489 пациентов 
[7]. И фактически все они, за исключением финского 
исследования, свидетельствуют о том, что долгосроч-
ная эффективность этих программ в 2 раза выше, 
чем при применении так называемых «взрослых» про-
токолов (табл. 1) [8–14]. В финском исследовании 
указывалось, что суммарные дозы цитостатических 
препаратов были фактически сопоставимы в «педиат-
рических» и «взрослых» протоколах, больным диагноз 
устанавливался в едином референс-центре, и все боль-
ные – и дети, и взрослые – лечились в академических 
центрах [14].

Столь значимые отличия между долгосрочными ре-
зультатами лечения подростков по «детским» и «взрос-
лым» программам объясняются несколькими факта-
ми. Во-первых, жесткость выполнения педиатрами 
программ лечения намного выше, чем «взрослыми» 
гематологами («материнский фактор», переносимость 
химиотерапии (ХТ), интервалы, перерывы в лечении). 
Во-вторых, они отличаются в сторону уменьшения 
у взрослых больных суммарных доз некоторых исполь-
зуемых цитостатических препаратов (особенно L-ас-
парагиназы, винкристина, глюкокортикоидных гор-
монов, 6-меркаптопурина). В-третьих, большинство 
детей с ОЛЛ, в отличие от взрослых, включаются в кли-
нические исследования [15]. Но что еще ни разу не 
обсуждалось в работах по лечению ОЛЛ у взрослых 
больных, так это то, что во многих педиатрических 
протоколах используется принцип непрерывности ле-

чения, который подразумевает не столько агрессив-
ность воздействия, сколько его постоянство. А это – 
принципиальное отличие в способе воздей ствия 
на опухолевый клон.

Российская научно-исследовательская группа по 
лечению острых лейкозов взрослых с 1995 по 2009 г. 
выполнила 3 пилотных исследования по терапии взрос-
лых больных ОЛЛ (ОЛЛ-95, 3 × 3, ОЛЛ-2005). По ре-
зультатам этих исследований стало очевидным, что ни 
протокол, основанный на программе немецких авто-
ров GMALL, ни оригинальный протокол «3 × 3», под-
разумевающий импульсную высокодозную терапию 
ОЛЛ, не позволили ни в какой возрастной группе по-
лучить долгосрочную безрецидивную выживаемость 
(БРВ), превышающую 40 % [16]. Более того, оказа-
лось, что использование так называемого «миелоид-
ного» принципа лечения ОЛЛ привело к высокой час-
тоте ранних рецидивов и ухудшению 3-летней БРВ.

Российские «педиатрические» протоколы по лече-
нию ОЛЛ, разработанные исследовательской группой, 
возглавляемой проф. А. И. Карачунским, обладают у де-
тей в возрасте до 18 лет высокой эффективностью при 
существенно меньшей токсичности (р < 0,01) по срав-
нению с немецкими программами Берлин-Франк-
фурт-Мюнстер (BFM) [17]. Так, 7-летняя ОВ детей 
в возрасте от года до 18 лет составила 71 ± 3 % на про-
токоле МВ-91, 74 ± 2 % – на BFM, притом что дли-
тельность агранулоцитоза более 10 дней, развитие тром-
боцитопении, анемии регистрировались существенно 
реже [17].

Таблица 1. Сравнение результатов лечения ОЛЛ у подростков по «детским» и «взрослым» протоколам

Страна Исследовательская группа Возраст, годы Число больных, n ПР, % 5-летняя бессобытийная выживаемость, %

Северная Америка
[8] 

CCG 16–20 197 90 63*

CALGB 124 90 34*

Франция
[9] 

FRALLE93 15–20 77 94 67

LALA94 100 83 41

Голландия
[10] 

DCOG 15–18 47 98 69

HOVON 44 91 34

Британия
[11] 

ALL 97 15–17 61 98 65

UKALL XII 67 94 49

Италия
[12] 

AIEOP 14–18 150 94 80

GIMEMA 95 89 71

Швеция
[13] 

NOPHO-92 10–40 144 99 65,4

Adults 99 90 48

Финляндия
[14] 

NOPHO-92 10–25 199 96 67

Adults 97 97 60

Примечание. * – 7-летняя выживаемость.
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4Суммировав итоги собственных исследований, а так-

же опираясь на опыт применения протокола МВ-2002 
у взрослых больных, научно-исследовательская груп-
па по лечению ОЛЛ у взрослых предложила протокол 
ОЛЛ-2009.

В отличие от прежних протоколов лечения взрос-
лых больных ОЛЛ, в новый протокол ОЛЛ-2009 были 
внедрены следующие принципы: 1) деинтенсификация 
индукционного этапа лечения (уменьшение числа вве-
дений антрациклиновых антибиотиков в I фазе индук-
ции с 4 до 3, во II фазе индукции введений циклофос-
фана – с 2 до 1, цитарабина – с 4 до 2 блоков); 2) отказ 
от применения ранней (сразу после 2 фаз индукции) 
интенсивной высокодозной консолидации (например, 
курсов RACOP, FLAG-Ida, или высоких доз цитараби-
на с митоксантроном или высокими дозами метотрек-
сата, которые использовались в программе ОЛЛ-2005, 
в протоколе немецкой группы GMALL-07 / 03); 3) дли-
тельное использование L-аспарагиназы на всех этапах 
лечения; и 4) самое главное – непрерывность лечения 
после достижения ПР с модификацией доз цитоста-
тических препаратов в зависимости от глубины цито-
пении. Сравнение суммарных доз используемых ци-
тостатических препаратов в протоколе ОЛЛ-2009, 
протоколе ОЛЛ-2005 и протоколах других исследова-
тельских групп отражено в табл. 2.

Из представленных в табл. 2 данных видно, что 
в протоколе ОЛЛ-2009 были уменьшены по сравне-
нию с прежним «взрослым» протоколом дозы глюко-
кортикоидных гормонов, антрациклиновых антибио-
тиков, цитарабина, циклофосфана; увеличены дозы 
6-меркаптопурина, метотрексата и L-аспарагиназы; 
доза винкристина осталась прежней. В сравнении 
с объемом цитостатических препаратов в «педиатри-
ческом» протоколе в ОЛЛ-2009 больше суммарные дозы 
метотрексата, L-аспарагиназы, цитарабина, циклофос-
фана, меньше – глюкокортикоидов, в прежнем объеме 
остались дозы 6-меркаптопурина и винкристина.

Для больных с Т-ОЛЛ на протоколе ОЛЛ-2009 бы-
ла запланирована аутологичная ТКМ (ауто-ТКМ) как 
поздняя консолидация (на 4–5-м месяце лечения, 
после IV и V консолидации). В качестве режима кон-
диционирования был выбран немиелоаблативный 
режим ВЕАМ, после выполнения которого и осущест-
вления аутологичной трансплантации было бы воз-
можным в полном объеме проведение дальнейшего 

поддерживающего лечения по протоколу. То, что ре-
жим ВЕАМ не является миелоаблативным, было до-
казано работами французских авторов: восстановле-
ние собственного кроветворения после выполнения 
этого режима без использования стволовых кроветвор-
ных клеток было зарегистрировано у всех 33 больных 
агрессивными лимфомами, включенных в исследова-
ние [18].

Алло-ТКМ как обязательный этап рассматрива-
лась лишь для больных с t(4;11), инициальным гипер-
лейкоцитозом, кожными лейкемидами. Детали про-
токола были опубликованы ранее [19, 20]. Схема 
протокола представлена на рис. 1. Протокол создавал-
ся для больных ОЛЛ всех возрастных групп – от 15 до 
55 лет, а на практике стал использоваться и у старшей 
категории – до 60 лет. Также хотелось бы подчеркнуть, 
что одним из ключевых требований к новому прото-
колу была возможность его «воспроизводимости» 
во всех региональных гематологических отделениях.

Целью настоящей публикации стало подведение 
итогов 5 лет работы по протоколу ОЛЛ-2009 в рамках 
сотрудничества 30 гематологических отделений из 25 го-
родов России с акцентом на анализ эффективности 
нового протокола у больных в разных возрастных 
группах (моложе и старше 30 лет). Исследование заре-
гистрировано на сайте ClinicalTrials.gov под номером 
NCT01193933.

Материалы и методы
Со времени официального старта протокола ОЛЛ-

2009 – с 1 апреля 2009 по сентябрь 2014 г. – в исследо-
вание был включен 261 больной Ph-негативным ОЛЛ. 
В анализ, приводимый в данной работе, включены 
пациенты, зарегистрированные в исследовании до 
 апреля 2014 г. (n = 235). Вся информация о больных 
вводилась в интернет-базу данных. Медиана возраста 
включенных в анализ больных составила 28 (15–58) лет. 
Исходные клинико-лабораторные показатели паци-
ентов в зависимости от возраста (моложе и старше 
30 лет) представлены в табл. 3. В общей сложности 
из них было 107 женщин и 128 мужчин. Необходимо 
отметить, что в исследование были включены и 4 бе-
ременные женщины, лечение которым выполняли 
на сроках II–III триместра. Иммунофенотипическое 
исследование бластных клеток с использованием стан-
дартной диагностической панели антител было выпол-

Таблица 2. Сравнение суммарных доз цитостатических препаратов на старом и новом протоколах лечения ОЛЛ у взрослых больных 
и на «педиатрическом» протоколе МВ-2002

Pred, mg / m2 Dexa, 
mg / m2

Dauno, 
mg / m2 Vcn, mg

6-mp, 
mg / m2 Mtx, mg / m2 Ara-C, 

mg / m2 L-asp, U / m2 Cph, mg / m2

ALL-2005 7220 608 585 60 2640 175 13 800 84 000 22 450

ALL-2009 480 1130 360 60 34 000 2880 1200 560 000 2000

ALL-МB-2002 1860 1048 240 54 24 350 990 0 180 000 0
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Число 
лейкоцитов

Число 
тромбоцитов

Доза мерка пто­
пурина

более 2,0 × 109/л более 100 × 109/л 100 % дозы

от 1,0 × 109/л 
до 2,0 × 109/л

от 50 × 109/л 
до 100 × 109/л 50 % дозы

менее 1,0 × 109/л менее 50 × 109/л 0 %

Предфаза:  преднизолон 60 мг/м2 1–7-й дни

Пункция костного мозга (КМ) на 8­й день

< 25 % бластов  > 25 % бластов

Индукция I фаза Индукция I фаза
Преднизолон 60 мг/м2  8–28-й дни + 7 дней отмены  Дексаметазон 10 мг/м2  8–28-й дни + 7 дней отмены

Даунорубицин 45 мг/м2  8, 15, 22-й дни
Винкристин 2 мг   8, 15, 22-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2 29-й, 36-й дни

Пункция КМ на 36­й день
 

Индукция II фаза

Программа 
лечения 

резистентных форм

Модификация дозы меркаптопурина  
в зависимости от уровня лейкоцитов и тромбоцитов

М
од

иф
ик

ац
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ы
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ом
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Консолидация I Дексаметазон 10 мг/м2 71–84-й дни + 7 дней отмены
   Доксорубицин 30 мг/м2 71-й, 85-й дни    
   Винкристин 2 мг   71-й, 85-й дни

Консолидация IV
Метотрексат 1,5 г/м2 (в течение 24 ч) 134-й день
Дексаметазон 30 мг/м2  134–136-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2  136-й день

Консолидация  V
Цитарабин 2 г/м2 2 раза в день  148-й день
Дексаметазон 30 мг/м2  148–150-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2   150-й день

Меркаптопурин 25 мг/м2 43–70-й дни
Циклофосфан 1000 мг/м2 43-й день 

Цитарабин 75 мг/м2      45–48-й, 59–62-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2       50, 57, 64-й дни

Пункция КМ на 70­й день

≤ 5 % бластов > 5 % бластов

Консолидация II
Меркаптопурин 50 мг/м2 92–105-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2 92-й, 99-й дни

Консолидация  III
Меркаптопурин 25 мг/м2           106–133-й дни
Циклофосфан 1000 мг/м2           106-й день
Цитарабин 75 мг/м2                  108–111-й, 122–125-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2    113-й, 127-й дни

(для больных с Т-ОЛЛ осуществляется сбор стволовых 
кроветворных клеток, ауто-ТКМ выполняется после/ 
вместо IV и V консолидации)

Профилактика нейролейкемии. Интратекально (цитарабин 30 мг, метотрексат 15 мг, дексаметазон 4 мг): дни 0, 7, 14, 21, 28, 
35, 70 в течение индукционной терапии, день 105 консолидации II, каждые 3 мес в течение поддерживающей терапии.
Лечение нейролейкемии. После диагностики нейролейкемии все больные, получающие преднизолон, переводятся на 
дексаметазон. Люмбальные пункции выполняются с частотой 1 раз в 2–3 дня до получения 3 нормальных анализов ликвора, затем 
пункции выполняются 1 раз в неделю в течение 3 мес, затем 1 раз в 2 нед в течение 3 мес, затем 1 раз в 2 мес до окончания лечения. 

Поддерживающая терапия в течение 2 лет  
с момента завершения последнего курса консолидации  
(или с момента выполнения ауто-ТКМ)
Между циклами поддерживающей терапии нет 
интервалов: первый день последующего курса следует 
сразу за последним днем предшествующего

Поддерживающая терапия,  циклы № 3  (1–3)
Дексаметазон 10 мг/м2  1–3-й дни 
Меркаптопурин 50 мг/м2  4–28-й дни
Винкристин 2 мг   1-й день
Даунорубицин 45 мг/м2  1-й день
Метотрексат 30 мг/м2  2, 9, 16, 23-й дни  
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2  3-й, 10-й дни
или ПЭГ-аспарагиназа 1000 ЕД/м2 3-й день
(суммарная доза антрациклиновых антибиотиков
к моменту завершения 3-го курса поддерживающей те- 
рапии составляет 360 мг/м2 в расчете на даунорубицин)
Поддерживающая терапия, циклы № 21 (4–24)
Дексаметазон 10 мг/м2  1–3-й дни 
Меркаптопурин 50 мг/м2  4–28-й дни
Винкристин 2 мг   1-й день
Метотрексат 30 мг/м2  2, 9, 16, 23-й дни 
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2 3-й, 10-й дни
или ПЭГ-аспарагиназа 1000 ЕД/м2 3-й день

Рис. 1. Схема протокола ОЛЛ-2009
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нено подавляющему большинству больных (n = 229), 
только у 6 (2,6 %) пациентов фенотип неизвестен. 
У 149 (63,4 %) больных был установлен В-клеточный 
вариант ОЛЛ (иммунофенотип по классификации 
EGIL определен как BI в 38 случаях, BII – в 73, BIII – 
в 38), у 79 (33,6 %) пациентов был Т-клеточный ОЛЛ 
(им мунофенотип TI / TII – у 39, TIII – у 30, TIV – 
у 10), у 1 (0,4 %) больного верифицирован бифеноти-
пический вариант.

Цитогенетическое исследование было проведено 
123 (52,4 %) больным, и у 61 (50,4 %) из них был опре-
делен нормальный кариотип опухолевых клеток. Среди 
пациентов с нормальным кариотипом было 38 боль-
ных В-ОЛЛ и 23 – Т-ОЛЛ. Транслокация t(4;11) выяв-
лялась у 4 (3,2 %) пациентов с В-ОЛЛ. Иные аномалии 
кариотипа были обнаружены у 58 (46,7 %) больных: 
у 40 – с В-ОЛЛ и у 18 – с Т-ОЛЛ. Распределение в со-
ответствии с группами риска было осуществлено лишь 
у 201 пациента, поскольку, к сожалению, у 34 (14,5 %) 
больных группа риска в базе данных не была отмечена. 
К группе стандартного риска на основании исходных 
клинико-лабораторных параметров (лейкоцитоз для 
В-ОЛЛ менее 30 × 109 / л, для Т-ОЛЛ – менее 100 × 109 / л, 
ВII–III фенотип для В-ОЛЛ, ТIII фенотип для Т-ОЛЛ, 
ЛДГ менее 2 норм, отсутствие транслокации t(4;11)) 
была отнесена лишь треть больных (n = 56; 28,2 %). Как 
относящиеся к группе высокого риска были квали-
фицированы 145 (72,1 %) пациентов (лейкоцитоз для 
В-ОЛЛ – 30 × 109 / л и более, для Т-ОЛЛ – 100 × 109 / л 
и более, ВI фенотип для В-ОЛЛ, ТI–II–IV фенотип 
для Т-ОЛЛ, ЛДГ более 2 норм, наличие транслокации 
t(4;11)).

Эффективность лечения и долгосрочные резуль-
таты были проанализированы у 202 больных, у кого 
в интернет-базе были отмечены все необходимые со-
бытия (достижение ПР, смерть, рецидив), а также за-
фиксированы ключевые этапы протокола (переход на 
программы лечения резистентных форм ОЛЛ, выпол-
нение алло- или ауто-ТКМ). Эффективность лечения 

оценивали по проценту достижения ПР, проценту ран-
ней летальности (смерть в период 2 индукционных 
этапов; больные, у которых ПР достигнута после I фазы 
индукции, смерть, зарегистрированная после II фазы, 
считалась смертью в консолидации), проценту ре-
фрактерных форм (недостижение ПР после 2 фаз ин-
дукции) и смертей в ремиссии. Для статистической 
обработки полученных данных использовали стандар-
тные методы описательной статистики, частотный 
и событийный анализ

.
 Пороговый уровень статисти-

ческой значимости был выбран равным 0,05.
При анализе долгосрочных результатов оценивали 

ОВ и БРВ для всех больных, которые были включены 
в исследование и которым была начата ХТ. Больных, 
погибших до начала лечения (n = 1), в анализ эффек-
тивности не включали. При расчете ОВ время жизни 
отсчитывали от первого дня терапии до дня смерти от 
любых причин; использовали данные всех пациентов, 
включенных в исследование. БРВ оценивали только 
для больных, у которых получена ПР; время жизни 
рассчитывали от дня достижения ремиссии до реци-
дива или смерти от любых причин. Точкой цензури-
рования считалась дата последнего контакта с больным 
или дата проведения любого лабораторного анализа 
для пациентов, находящихся под наблюдением в ста-
ционаре на этот момент. Медиана наблюдения за боль-
ными, включенными в исследование, составила 26 
(0,5–60) мес.

Статистический анализ проводили с помощью па-
кета SAS 9.3.

Результаты и обсуждение
Поскольку одной из самых интенсивно обсуждае-

мых тем в лечении ОЛЛ является воспроизведение 
«педиатрических» протоколов, особенно у больных 
молодого возраста, мы сочли целесообразным выпол-
нить анализ именно в 2 возрастных группах – у взрос-
лых (30 лет и старше, но до 60 лет) и у подростков / мо-
лодых взрослых (15–29 лет).

Таблица 3. Исходные клинико-лабораторные показатели больных ОЛЛ в зависимости от возраста

Показатели Возраст < 30 лет, n = 125 Возраст ≥ 30 лет, n = 110 Все больные, n = 235

Медиана возраста (разброс), годы 22 (15–29) 38 (30–58) 28 (15–58) 

Пол, женщины / мужчины, n 53 / 72 54 / 56 107 / 128

B-ОЛЛ
T-ОЛЛ

65,3 % (81)
34,7 % (43) 

65,4 % (68)
34,6 % (36) 

65,4 % (149)
34,6 % (79) 

Группа высокого риска 75,7 % (81 / 107) 68,1 % (64 / 94) 72,1 % (145 / 201) 

Медиана уровня лейкоцитов, × 109 / л (разброс) 14,5 (0,4–556) 11,8 (0,6–460) 13,9 (0,4–556) 

Медиана уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), МЕ (разброс) 911 (155–13 059) 815 (72–11 326) 892 (72–13 059) 

Вовлечение центральной нервной системы 10,3 % (11 / 107) 8,2 % (8 / 97) 9,3 % (19 / 204) 

Наличие хромосомных аберраций 46 % (33 / 72) 55 % (28 / 51) 49,6 % (61 / 123) 

Беременность (II–III триместр) на момент диагностики ОЛЛ 3 1 4
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4 Следует обратить внимание на то, что отличий 
в инициальных характеристиках лейкемического про-
цесса у больных разного возраста найдено не было 
(см. табл. 3). Ни соотношение мужчин и женщин, ни доля 
больных с В- и Т-ОЛЛ, ни процент пациентов из груп-
пы высокого риска, ни частота диагностики нейролей-
кемии, обнаружения хромосомных аномалий не отли-
чались. По-видимому, это связано прежде всего с тем, что 
в протокол были включены только больные Ph-нега-
тивным ОЛЛ.

При анализе эффективности индукционного ле-
чения становится очевидным, что возраст, несомнен-
но, влияет на исходы терапии. Как видно из табл. 4, 
процент достижения ПР у больных моложе 30 лет зна-
чимо выше (94,3 % в сравнении с 83,5 %), и это напря-
мую связано с существенно более высоким процентом 
ранней летальности у больных в возрасте старше 30 лет 
(14,4 % в сравнении с 2,9 %). Основной причиной 
смерти больных в период индукции ремиссии стали 
инфекционные осложнения. При этом химиочувстви-
тельность опухоли, о которой можно косвенно судить 
как по клиренсу бластных клеток после 7-дневной 
предфазы преднизолоном, так и по времени достиже-
ния ПР (после предфазы, после I или II фазы индук-
ции), у больных в разных возрастных группах была 
практически одинаковой (см. табл. 4). Так, процент 
бластных клеток 25 % и более после предфазы был вы-
явлен у 66 % подростков / молодых взрослых и у 55 % 
взрослых пациентов. Доля больных, у кого ремиссия 
была достигнута после предфазы, составила 5 % и 8,6 %, 
после I фазы индукции – 84,9 % и 81,5 %, после II фа-
зы индукции – 9,9 % и 10,1 % соответственно. Рези-
стентные формы ОЛЛ (недостижение ПР после 2 фаз 
индукции) были диагностированы также в одинако-
вом проценте случаев у больных в возрасте старше 
и моложе 30 лет: 2,1 % и 2,9 % соответственно.

Таблица 4. Эффективность индукционного этапа лечения у больных 
в разных возрастных группах

Показатели

Больные ОЛЛ

< 30 лет, 
n = 105

≥ 30 лет, 
n = 97

все,  
n = 202

Процент бластных 
клеток после предфазы 
25 % и более (смена 
на дексаметазон) 

66,7 % 55,2 % 61 %

ПР:
после предфазы
после I фазы индукции
после II фазы индукции

94,3 % (99)
5,0 % (5)

84,9 % (84)
10,1 % (10) 

83,5 % (81)*
8,6 % (7)

81,5 % (66)
9,9 % (8) 

89,1 % (180)
6,7 % (12)

83,3 % (150)
10 % (18) 

Резистентность 2,9 % (3) 2,1 % (2) 2,5 % (5) 

Смерть в индукции 2,9 % (3) 14,4 % (14)* 8,4 % (17) 

Примечание. * – статистически значимые отличия (р < 0,05) 
между показателями в разных возрастных группах.

Постремиссионные события были охарактеризо-
ваны с помощью оценки частоты развития рецидива, 
частоты летального исхода в период первой ПР, часто-
ты выполненных аллогенных и аутологичных транс-
плантаций стволовых кроветворных клеток в период 
первой ПР (табл. 5).

Таблица 5. Постремиссионные события у больных в разных возраст-
ных группах

Показатели

Больные ОЛЛ в первой ПР

< 30 лет,  
n = 99

≥ 30 лет,
n = 81

Все,
n = 180

Смерть в ПР 2 % (5) 5 % (9) 3,5 % (14) 

Рецидивы 18 % (15) 25 % (14) 21,5 % (29) 

ТКМ в первой ПР
аллогенная
аутологичная

18 % (18)
4

14

12,3 % (10)
4
6

15,6 % (28)
8

20

Как видно из данных табл. 5, после достижения 
ПР в 2 возрастных группах не было получено сущест-
венных отличий ни по частоте развития рецидива: 
18 % и 25 % (р = 0,6), ни по проценту смертей в период 
ПР: 2 % и 5 % (р = 0,1). Эти результаты свидетельству-
ют о том, что после достижения ПР у больных старшей 
возрастной группы эффективность протокола ОЛЛ-
2009 в целом сопоставима с таковой у больных моложе 
30 лет. Возможно, требуется более длительное наблю-
дение и большее число больных в анализируемых 
группах. Что представляется очень важным, это невы-
сокий (3,5 %) в сравнении с предшествующими иссле-
дованиями (22 %) процент гибели больных на этапах 
высокодозной консолидации, особенно в регионах [21].

К апрелю 2014 г. алло-ТКМ от родственного доно-
ра в первой ПР была выполнена 8 больным с В-кле-
точным ОЛЛ и 6 больным – с Т-ОЛЛ. Оценить ее эф-
фективность трудно вслед ствие малого числа пациентов, 
но летальность, связанная с процедурой, не зарегист-
рирована.

Доля аутологичных трансплантаций стволовых кле-
ток крови была выше за счет больных Т-клеточным 
ОЛЛ, которым ауто-ТКМ была запланирована как этап 
поздней консолидации. Так, 20 пациентам из 65 боль-
ных Т-ОЛЛ в период первой ПР в среднем через 6 мес 
от достижения ПР была выполнена ауто-ТКМ после 
режима немиелоаблативного кондиционирования по 
схеме ВЕАМ. Летальности от процедуры не было, 17 
из 20 ТКМ были выполнены в координационном цен-
тре (ГНЦ МЗ РФ). Всем больным после ауто-ТКМ 
в среднем через 2 мес была возобновлена поддержи-
вающая терапия. Для сравнения эффективности ауто-
ТКМ с ХТ был выполнен Landmark-анализ, т. е. в груп-
пе ХТ анализировали только тех больных c Т-ОЛЛ, 
которые прожили в первой ПР 6 мес и более (n = 25), 
и, соответственно, вероятность БРВ рассчитывалась 
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выполнена, вероятность БРВ начинали отсчитывать 
от дня проведения ТКМ. Результаты сравнения пред-
ставлены на рис. 2. Как видно, ауто-ТКМ значительно 
увеличивала длительность безрецидивного течения 
Т-ОЛЛ: у трансплантированных больных не было ре-
цидивов и смертей во время наблюдения в сравнении 
с 57 % вероятностью 5-летней БРВ у тех, кому ТКМ 
не выполнили (р = 0,01). Несомненно, при получении 
таких результатов возникают вопросы по поводу так 
называемой позитивной селекции пациентов в группу 
трансплантации. Конечно, из 20 ауто-ТКМ только 3 бы-
ли выполнены вне академического центра. Тем не ме-
нее из 17 больных, трансплантированных в ГНЦ МЗ РФ, 
7 пациентам инициальная терапия осуществлялась 
в региональных гематологических центрах. Мы вы-
полнили сравнение исходных клинико-лабораторных 
параметров больных 2 групп (табл. 6). Как видно из ее 
данных, был найден лишь 1 отличающийся параметр – 
возраст. Медиана возраста в группе ауто-ТКМ соста-
вила 28 лет в сравнении с 33 годами у больных, кому 
выполняли только ХТ. Тем не менее при исключении 
из группы ХТ больных в возрасте старше 41 года (мак-
симальный возраст в группе ауто-ТКМ) различия в БРВ 
сохранялись. Также было выполнено сравнение БРВ 
больных в зависимости от центра, где осуществлялась 
терапия (академический или региональный): достовер-
ных отличий в БРВ получено не было. Таким образом, 
мы полагаем, что ауто-ТКМ в рамках выполняемого 
протокола действительно снижает вероятность развития 
рецидива. Этот факт требует дальнейшего изучения, на-
бора большего числа пациентов, а возможно, и осущест-
вления рандомизации больных на 2 варианта терапии.

В проведенный мультивариантный анализ были 
включены следующие параметры: возраст, инициаль-
ная группа риска, ЛДГ, время достижения ПР, чув-
ствительность к преднизолону, кариотип. Для Т-ОЛЛ 
еще включали и факт выполнения ауто-ТКМ. В ре-
зультате выполненного анализа универсальным зна-
чимым фактором риска и для Т- и для В-ОЛЛ стал 

возраст больных – моложе или старше 30 лет. Ни ис-
ходная группа риска, ни ЛДГ, ни время достижения 
ПР (после предфазы, после I фазы, после II фазы), 
ни чувствительность к преднизолону, ни уровень ЛДГ 
(более 2 норм) не дали дополнительного вклада в про-
гноз ОВ и БРВ. ОВ и БРВ в зависимости от возраста 
представлены на рис. 3. У больных в возрасте моложе 
30 лет ОВ к 5 годам составила 73,6 %, БРВ – 71,5 %, 
в сравнении с 52,7 % и 61,8 % соответственно у больных 
старшей возрастной группы. Этот факт не является 
удивительным, поскольку многие исследовательские 
группы сообщают о высокой эффективности совре-
менного, приближенного по интенсивности к «педи-
атрическим» протоколам, лечения ОЛЛ у подростков / 
 молодых взрослых [7, 15]. Так, например, 4-летняя ОВ 
92 больных в возрасте от 18 до 50 лет, пролеченных 
по протоколу Педиатрического ОЛЛ консорциума 
DFCI, составила 67 %, а БРВ 64 пациентов с Ph-нега-
тивным ОЛЛ – 71 % [15]. В нашем исследовании для 
всех больных 5-летняя ОВ составила 65,6 %, БРВ – 
69,3 %. Единственное, на что хотелось бы обратить 
внимание, так это на тот факт, что в отличие от многих 
исследований протокол ОЛЛ-2009 не является интен-
сивным, агрессивным химиотерапевтическим воздей-
ствием. С нашей точки зрения, оптимистичные ре-
зультаты, получаемые в ходе выполнения протокола 
ОЛЛ-2009, определяются исключительно постоянным 
низкодозным воздействием на лейкемический клон.Рис. 2. БРВ больных Т-ОЛЛ в зависимости от выполнения ауто-ТКМ

Таблица 6. Сравнение исходных клинико-лабораторных параметров 
больных Т-ОЛЛ в зависимости от выполнения ауто-ТКМ

Параметры
Ауто-ТКМ  

(n = 20) 
ХТ (n = 25) 

Возраст, годы  
(медиана, разброс) 

28 (16–42) 33 (18–53) 

Ранний T-ОЛЛ, % 40 36

Тимический T-ОЛЛ, % 45 56

Зрелый T-ОЛЛ, % 15 8

Уровень лейкоцитов, × 109 / л, 
(медиана, разброс) 

19,6 (0,9–203) 17,0 (0,5–313,4) 

Вовлечение КМ, % 90,5 88

Вовлечение центральной 
нервной системы, %

10 12,1

ЛДГ, МЕ (медиана, разброс) 1076 (131–11 000) 866 (155–6492) 

Хромосомные аномалии, % 60 56

Группа высокого риска, % 75 80

Рефрактерность  
к преднизолону, % (n) 

60 (12) 37,5 (9) 

ПР, % (n):
после предфазы + I фазы 
индукции
после II фазы

85 (17)

15 (3) 

80 (20)

20 (5) 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0                 10                 20                30                40                50

XT (n = 25)

Ауто-ТКМ (n = 20)

Product-Limit Survival Estimates  
With 95 % Conf idence Limits

Ауто-ТКМ

TRF_LM

tkm_au_al Химиотерапия
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Рис. 3. ОВ (а) и БРВ (б) больных разных возрастных групп

Рис. 4. БРВ больных В-клеточным ОЛЛ в зависимости от аномалий 
кариотипа (нормальный и аномальный)

Также следует отметить, что у больных с В-клеточ-
ным Ph-негативным ОЛЛ значимым прогностическим 
фактором, оказывающим существенное влияние на 
вероятность БРВ, стал кариотип: нормальный в срав-
нении с любой другой аномалией. Как представлено 
на рис. 4, 5-летняя БРВ больных с В-клеточным ОЛЛ 
без аномалий кариотипа составляет 82,1 % в сравне-
нии с 58,8 % в группе, где были обнаружены какие-либо 
аберрации (р = 0,01). Более детальный анализ наруше-
ний кариотипа мы в настоящей работе не проводили. 
Наличие аномалий кариотипа при Т-ОЛЛ, по нашим 
данным, не влияло на прогноз заболевания. В какой-то 
мере схожие результаты были представлены в работе 
испанской группы по лечению ОЛЛ у взрослых боль-
ных: они сравнивали выживаемость больных ОЛЛ 
с t(4;11), гипоплоидией, низкой гиперплоидией (менее 
50 хромосом) и выживаемость пациентов с нормаль-
ным кариотипом и неспецифицируемыми аномалия-
ми кариотипа. Трехлетняя ОВ больных с нормальным 
кариотипом составила 47 % в сравнении с 13 % в дру-
гой группе, а БРВ – 44 % и 27 % соответственно [22]. 
При этом следует обратить внимание на не очень вы-

сокие показатели ОВ и БРВ взрослых больных в ис-
панском исследовании.

Заключение
Таким образом, промежуточный анализ долгосроч-

ных результатов по лечению больных ОЛЛ в возрасте 
от 15 до 60 лет по протоколу ОЛЛ-2009, разработанно-
му ГНЦ МЗ РФ в сотрудничестве с гематологическими 
центрами России, продемонстрировал достаточно вы-
сокую эффективность, воспроизводимость и допусти-
мую токсичность использованного подхода. Пятилет-
няя ОВ взрослых больных ОЛЛ на этом протоколе 
фактически в 2 раза превышает результаты, получен-
ные ранее при использовании модифицированных 
протоколов GMALL (ОЛЛ-95, ОЛЛ-2005). В рамках 
включенных в исследование больных единственным 
независимым фактором прогноза является возраст 
(моложе или старше 30 лет). Так, 5-летняя ОВ больных 
моложе 30 лет составила 73,6 %, БРВ – 71,5 %, в срав-
нении с 52,7 % и 61,8 % у больных 30 лет и старше со-
ответственно. Для В-клеточных ОЛЛ с нормальным 
кариотипом бластных клеток при данном варианте 
лечения получены достоверно более высокие показа-
тели 5-летней БРВ (82,1 %) в сравнении с таковыми 
при В-ОЛЛ с аномальным кариотипом (58,8 %). 
При этом для Т-ОЛЛ цитогенетическая характеристи-
ка бластных клеток не имеет прогностической значи-
мости. Для больных Т-ОЛЛ при выполнении лечения 
по протоколу ОЛЛ-2009 важным представляется вы-
полнение ауто-ТКМ как этапа поздней консолидации, 
поскольку при этом значимо (с 33 до 0 %) снижается 
вероятность развития рецидива.

Безусловно, требуется более детальный анализ про-
водимого исследования, продолжение рекрутирования 
больных (до 500) в данный протокол и, возможно, рас-
смотрение вопроса рандомизации для больных Т-ОЛЛ.

Авторы благодарят профессора Д. Хельцера и к.м.н. 
Ю. Давидян за совместную работу над протоколом 
ОЛЛ-2009.
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