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Аннотация 
Обоснование. За последние 50 лет произошел значительный прогресс в понимании природы острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей, 
разработаны эффективные схемы химиотерапии, появились новые методы диагностики и оценки результатов лечения. Так, определение 
минимальной остаточной болезни (МОБ) стало важнейшим фактором стратификации пациентов для выбора риск-адаптированного лечения 
в протоколе ALL IC-BFM 2009. 
Цель. Оценить результаты выживаемости детей с ОЛЛ по протоколу ALL IC-BFM 2009.
Материалы и методы. В исследовании оценки эффективности терапии по протоколу ALL IC-BFM 2009 приняли участие 136 человек: 69 маль-
чиков и 67 девочек (соотношение 1,03:1). Медиана возраста – 4 года и 10 мес. Период наблюдения – с 26.01.2010 по 06.11.2022.
Результаты. Достигнуты высокие показатели благоприятного исхода у детей с впервые диагностированным ОЛЛ: общая выживаемость 
(ОВ) составляет 91,2%, бессобытийная выживаемость (БСВ) – 82,4%, безрецидивная выживаемость (БРВ) – 88,6%. Наилучшие показатели 
получены среди больных стандартной группы риска: ОВ, БСВ и БРВ достигают 96,6%. В средней группе риска: ОВ – 96,2% БСВ – 84,8% и 
БРВ – 88,3%. Хуже результаты выживаемости отмечены в высокой группе риска, где ОВ – 76,9%, БСВ – 65,4% и БРВ – 80,7%. Анализ исхо-
да заболевания в зависимости от иммуноподварианта ОЛЛ выявил статистически незначимую разницу в показателях выживаемости (для 
В-линейного  иммунологического подварианта: ОВ – 92,4%, БСВ – 83,1% и БРВ – 89,5%, для Т-линейного: ОВ – 83,3%, БСВ – 77,8% и БРВ – 83,3%), 
что определяет тенденцию к улучшению прогноза у детей с Т-ОЛЛ за счет оптимизации стратификации больных, основанной на показателях 
МОБ, и проведения им оптимальной ветви протокола лечения.
Заключение. Полученные данные о выживаемости пациентов с ОЛЛ подтверждают высокую эффективность лечения по протоколу ALL IC-BFM 
2009. Именно уровень МОБ на 15-й день позволяет провести стратификацию пациентов для выбора оптимальной риск-адаптированной терапии.
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Abstract
Background. During last 50 years there was a significant progress in understanding the nature of pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL). 
There were developed effective chemoradiotherapy regimens, new methods of diagnosis and emerged evaluation of treatment results. Determina-
tion of minimal residual disease (MRD) has become the most important factor in the patient’s stratification for risk-adapted treatment in the ALL 
IC-BFM 2009. 
Aim. To evaluate the survival rates of children with ALL according to the ALL IC-BFM 2009 protocol.
Materials and methods. There were 136 people in the study of evaluating the effectiveness of therapy according to the ALL IC-BFM 2009 protocol: 
69 boys and 67 girls (ratio 1.03:1). The median age is 4 years and 10 months. The observation period is from 26.01.2010 to 06.11.2022.
Results. High survival rates of children with newly diagnosed ALL are achieved: overall survival (OS) is 91.2%, event-free (EFS) – 82.4%, relapse-free 
(RFS) – 88.6%. The best results are among patients of the standard risk group: OS, EFS and RFS reach 96.6%. In the intermediate group OS – 96.2%, 
EFS – 84.8% and RFS – 88.3%. Worse results of survival are in the high risk group: OS – 76.9%, EFS – 65.4% and RFS – 80.7%. Outcome analysis 
depending on the linear reveals a statistically insignificant difference in survival rates (for B-ALL OS – 92.4%, EFS – 83.1% and RFS – 89.5%, for T-ALL 
OS – 83.3%, EFS – 77.8% and RFS – 83.3%). It determines the tendency of improving the prognosis of pediatric T-ALL by optimizing the stratification 
of patients based on the indicators of MRD and the best direction of protocol.
Conclusion. Results of survival rates of patients with ALL confirm high effectiveness of treatment according to the ALL IC-BFM 2009 protocol. 
MRD level on day 15 makes it possible to stratify patients and choose the optimal risk-adapted therapy.
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Несмотря на то что острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) является самым распространенным злока-
чественным заболеванием у детей и вносит вклад в 

показатели смертности у лиц до 18 лет, современные про-
токолы противоопухолевого лечения позволяют получить 
многолетнюю выживаемость более чем у 90% больных. Вы-
сокие результаты излечения пациентов стали возможны 
благодаря как оптимизации химиолучевого лечения, ак-
тивному использованию таргетных препаратов, появлению 
дополнительных данных о генетических основах лейкозо-
генеза, так и внедрению новых способов оценки эффектив-
ности лечения [1]. 

К В-линейному иммунологическому подварианту 
ОЛЛ (В-ОЛЛ) относится 85% случаев ОЛЛ, к Т-линейно-
му (T-ОЛЛ) – до 15%. Новые данные о молекулярных и ге-
нетических особенностях опухолевых бластов позволяют 
выделять все новые молекулярно-биологические подтипы 
ОЛЛ. Так, в 2016 г. Всемирной организацией здравоохране-
ния определен лейкоз из ранних предшественников Т-кле-
ток (ETP-ОЛЛ, early T-cell precursor) как отдельный вариант 
Т-ОЛЛ [2, 3]. 

Этиология ОЛЛ остается неизвестной, однако существу-
ют данные о генетической предрасположенности при на-
личии редких конституциональных синдромов (синдром 
Дауна, атаксия-телеангиэктазия), у людей с синдромом се-
мейного рака (синдром Ли–Фраумени), при наличии поли-
морфизмов некодирующей ДНК или мутаций в гене TP53, 
гиподиплоидном наборе хромосом, ETV6-перестройках, ко-
торые обусловливают повышенный риск спорадического 
возникновения ОЛЛ [4]. 

При В-ОЛЛ наиболее распространенными генетическими 
перестройками, имеющими прогностическое значение, яв-
ляются гипердиплоидный набор хромосом, встречающийся 
в 25% случаев, t(12;21)(p13;q22) также в 25%, t(1;19)(q23;p13) в 
5%, транслокации с участием гена MLL в 5% и t(9;22)(q34;q11) 
в 3%. Гиподиплоидный набор хромосом встречается только 
в 1% случаев. Некоторые генетические аберрации ассоции-
рованы с показателями выживаемости больных, например, 
среди пациентов с ETV6-RUNX 1 – t(12;21)(p13;q22) – и с ги-
пердиплоидным набором показатели общей выживаемо-
сти (ОВ) достигают 93% при использовании менее интенсив-
ных схем лечения и достижении раннего ответа на терапию 
индукции ремиссии [5]. У больных с гиподиплоидным на-
бором хромосом, который является предиктором крайне 
плохого ответа на терапию, с неблагоприятным исходом за-
болевания, показатели ОВ составляют лишь 64% [5]. Пол-
ногеномный анализ при помощи секвенирования транс-
криптома позволил определить дополнительные подтипы 
генетических перестроек, такие как ETV6-RUNX1-подоб-
ные или BCR-ABL1-подобные мутации, которые невозмож-
но было ранее идентифицировать при стандартном цитоге-
нетическом анализе [4]. 

Т-ОЛЛ у детей в большинстве случаев (90%) связан с му-
тациями энхансеров TAL1, TAL2, TLX1, TLX, HOXA, LMO1/
LMO2, LMO2/LYL1 или NKX2-1, а также NOTCH1, делецией 
локусов супрессоров опухолей CDKN2A/CDKN2B, CDKN1B, 
RB1 или CCND3 и нарушением дополнительных регулято-
ров транскрипции MYB, LEF1 и BCL11B. Несмотря на то что 
всесторонние цитогенетические и молекулярные исследо-
вания дополнили данные об особенностях злокачественных 
клеток при Т-ОЛЛ, изученные мутации в настоящее время 
не являются риск-стратифицирующими и не определяют 
подходы в лечении больных [1, 2, 6–8]. 

Помимо появления новых цитогенетических данных об 
ОЛЛ у детей ключевым методом в оценке эффективности те-
рапии является минимальная остаточная болезнь (МОБ) – 
популяция бластных клеток, которая находится за преде-
лами светооптического уровня диагностики и оценивается 
методами проточной цитофлуориметрии и/или полимераз-
ной цепной реакции – ПЦР (табл. 1). Оценка уровня МОБ в 
фиксированные дни лечения является общепринятым совре-
менным критерием стратификации на группы риска [9, 10].

Все международные программы лечения сформированы 
на основании предшествующего опыта, данные о котором 
могут быть получены только при регулярном подведении 
итогов терапевтических протоколов. В табл. 2 отображе-
ны показатели ОВ и бессобытийной выживаемости (БСВ), 
а также частота достижения полной ремиссии среди детей, 
получавших химиотерапию по современным программам 
ведущих международных групп [8, 11].

В НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» с 2010 г. для лечения де-
тей с впервые установленным диагнозом ОЛЛ исполь-
зуется протокол ALL IC-BFM 2009. Основное отличие 
данной программы от предшествующей версии протоко-
ла  – определение МОБ на 15-й день терапии как ключе-
вого фактора стратификации пациентов и новая страти-
фицирующая генетическая аномалия (гиподиплоидный 
набор хромосом), а для снижения токсичности исклю-
чен этап лучевой терапии у пациентов c В-ОЛЛ высокой 
группы риска, стратифицированных в нее только на ос-
новании ответа на 8-й день, и с Т-ОЛЛ при инициальном 
лейкоцитозе менее 100×109/л без поражения центральной 
нервной системы. 

Таблица 1. Основные характеристики методов определения МОБ (проточная 
цитометрия, ПЦР)
Table 1. Main characteristics of methods for minimal residual disease 
measurement (flow cytometry, polymerase chain reaction)

Характеристика Проточная цитометрия ПЦР

Объект 
исследования

Бластные клетки с абберантным 
иммунофенотипом

Опухолеспецифический 
транскрипт, 
реаранжировки генов Ig 
и Т-клеточного рецептора

Чувствительность 103–105 104–106

Преимущества

1. Возможность применения 
в большинстве случаев
2. Быстрота выполнения
3. Возможность получения 
дополнительных данных 
о злокачественной или 
доброкачественной популяции 
клеток

1. Наиболее высокая 
чувствительность
2. Стабильность ДНК
3. Достигнут высокий 
уровень стандартизации
4. Большое количество 
опубликованных данных, 
на которые можно 
опираться в выборе 
тактики лечения

Недостатки

1. На результат может повлиять 
увеличение пула клеток-
предшественников в процессе 
регенерации, низкая клеточность 
исследуемых образцов во время/
после индукции, изменения 
иммунофенотипа
2. Ограниченная чувствительность 
при использовании 3–4- цветного 
аппарата

1. Длительность 
выполнения
2. Дороговизна 
исследования
3. На результат может 
повлиять феномен 
клональной эволюции

Таблица 2. Показатели выживаемости у детей с ОЛЛ, получивших лечение 
по протоколам ведущих международных групп
Table 2. Survival rates in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) treated 
according to the protocols of leading international groups

Протокол Возраст, лет
Достижение 

полной 
ремиссии, %

5-летняя 
ОВ, %

5-летняя 
БСВ, %

AIEOP BFM 
ALL 2000 1–17 97,8 90,3–90,5 80,8–83,9

COG AALL0331 1–9 98,0 95,5 88,9

DFCI ALL 
Consortium 
Protocol 
05-001

1–18 95,5 91,0 85,0

DCOG ALL10 1–18 98,0 91,9 87,0

SJCRH Total 
XVI 0–18 98,7 94,1 88,2

ALL IC-BFM 
2002 1–18 97,0 90,4 82,5
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В исследовании оценки эффективности терапии по прото-
колу ALL IC-BFM 2009 приняли участие 136 человек: 69 маль-
чиков и 67 девочек (соотношение 1,03:1). Медиана возраста – 
4 года и 10 мес. Чаще всего в дебюте заболевания отмечались 
лихорадка – у 105 (77,2%) детей, гепато- и спленомегалия – 
у 98 (72,1%) и 67 (49,3%) пациентов соответственно, перифе-
рическая лимфаденопатия – у 65 (47,8%), геморрагический 
синдром – у 77 (56,6%) больных. Инициальный лейкоци-
тоз выше 20×109/л, являющийся пороговым значением для 
стратификации пациентов в среднюю группу риска, отме-
чен у 86 (63,2%) детей. Выраженная анемия при значении ге-
моглобина менее 8,0 г/дл обращала на себя внимание только 
у 1/3 наблюдаемых пациентов. У превалирующего большин-
ства детей – 123 (90,4%) – отмечался бластоз периферической 
крови. Первичное поражение центральной нервной системы 
зафиксировано только у 1 (0,74%) пациента.

В исследуемой группе у 118 (86,8%) детей диагностиро-
ван В-линейный иммунологический подвариант: про-В  – 
у  5  (3,7%), пре-пре-В – у 112 (82,4%), пре-В – у 1 (0,7%) че-
ловека) и Т-линейный – у 18 (13,2%), про-Т – у 1 (0,7%) и 
пре-Т – у 17 (12,5%) больных. Гипердиплоидный набор хро-
мосом и транслокация t(12;21)(p13;q22) наиболее часто 
встречались среди исследуемых случаев ОЛЛ – у 15 (25,9%) и 
11 (19,0%) больных соответственно; цитогенетическое иссле-
дование проводилось 58 (42,6%) пациентам. По результатам 
стратификации к 33-му дню в стандартную группу риска 
отнесены 29 (21,3%) человек, в среднюю – 79 (58,1%) и высо-
кую – 26 (19,1%); 2 (1,5%) не стратифицированы из-за смерти 
в связи с панкреонекрозом до 33-го дня и с подтвержденным 
рефрактерным течением ОЛЛ.

При оценке эффективности терапии на 8-й день фазы ин-
дукции ремиссии по данным абсолютного количества бла-
стов периферической крови у 124 (91,2%) детей получен «хо-
роший» ответ. На 15-й день ответ М1 (менее 5% бластов в 
костном мозге) зафиксирован у 105 (77,2%) больных, М2  
(5–25% бластов в костном мозге) – у 24 (17,6%) и М3 (бо-
лее 25%)  – у 7 (5,2%). Однако, несмотря на достижение 
морфологической ремиссии у большинства пациентов, 
 МОБ-позитивный статус (количество бластов в костном 
мозге, определенное методом проточной цитофлуориме-
трии, более 0,01%) сохранялся у 120 (89,6%) человек, т.е. от-
сутствовала иммунологическая ремиссия. Полученные дан-
ные по МОБ стали решающими в стратификации пациентов 
по группам риска и выборе дальнейшей тактики лечения на 
15-й день фазы индукции ремиссии.

На 33-й день ответ М1 зафиксирован у 133 (98,5%) боль-
ных, и у 2 (1,5%) пациентов – М2 и М3. Иммунологическая 
ремиссия (МОБ-негативный статус) выявлена у 80 (59,3%) 
детей, МОБ-позитивный статус сохранялся у 55 (40,7%) па-
циентов.

Принимая во внимание результаты анализа ответа на те-
рапию, можно сделать вывод, что достижение клинико- 
гематологической и морфологической ремиссии не всегда 
сопряжено с иммунологической. Эти данные определяют 
МОБ как основной критерий выбора риск-адаптирован-
ной терапии для достижения высоких результатов выжи-
ваемости. 

Для всех 136 пациентов с впервые диагностированным 
ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009, 
ОВ составила 91,2±2,4% при медиане наблюдения 92±3,3 мес 
(рис. 1). Двенадцать случаев завершились летальным ис-
ходом в связи с неудачей в лечении рецидива заболевания 
(7  человек), вторых опухолей – 1 (0,74%) ребенок с острым 
миелоидным лейкозом и 1 (0,74%) с глиобластомой, а также 
из-за развившейся токсичности во время терапии впервые 
установленного ОЛЛ – 3 (2,2%) пациента.

БСВ составила 82,4±3,3% при медиане наблюдения 
87±3,4 мес (рис. 2). К 24 (17,6%) событиям отнесено 15 (11,0%) 
рецидивов, 2 (1,5%) случая ОЛЛ с МОБ-позитивным статусом 
на протяжении всей программной терапии, 3 (2,2%) леталь-
ных исхода из-за инфекционных осложнений и панкреоне-
кроза, 3 (2,2%) вторых опухоли (острый миелоидный лейкоз, 

глиобластома и ОЛЛ) и 1 случай кардиотоксичности 3-й сте-
пени, в связи с которой пациент исключен из протокола.

Безрецидивная выживаемость (БРВ), проанализирован-
ная среди детей с МОБ-негативным статусом (132 челове-
ка; 97,1%), составила 88,6±2,8% при медиане наблюдения 
89±3,3  мес (рис. 3). Рецидивы ОЛЛ выявлены у 15 (11,4%) 
больных, 7 (5,3%) из которых завершились прогрессией за-
болевания и летальным исходом.

При сравнении показателей выживаемости в раз-
ных группах риска наиболее высокие результаты получе-
ны у 29  (21,6%) пациентов стандартной группы: ОВ, БСВ и 
БРВ составили 96,6±3,4% при медиане наблюдения 90±5,8, 
90±5,9 и 88±5,8 мес соответственно. Для детей средней груп-
пы: ОВ – 96,2±2,2% при медиане наблюдения 93,0±4,1  мес, 
БСВ  – 84,8±4,17% при медиане наблюдения 91±4,4 мес, 
БРВ – 88,3±3,7% при медиане наблюдения 92±4,3 мес. Наи-
более низкие показатели выживаемости получены в груп-
пе высокого риска развития рецидива (26 больных; 19,4%): 
ОВ – 76,9±7,9% при медиане наблюдения 76±8,4 мес, БСВ – 
65,4±9,5% при медиане наблюдения 65±8,3 мес, БРВ – 
80,7±7,9% при медиане наблюдения 66±8,1 мес (рис. 4–6).

Анализ выживаемости в зависимости от иммунологи-
ческого подварианта показал: несмотря на то что резуль-
таты исхода заболевания среди пациентов с В-ОЛЛ (ОВ  – 
92,4±2,4%, БСВ – 83,1±3,5% и БРВ – 89,5±2,9% при медиане 
наблюдения 92±3,5, 83±3,6 и 84±3,4 мес соответственно) ока-
зались выше, чем при Т-ОЛЛ (ОВ – 83,3±9,0%, БСВ – 77,8±10,1% 
и БРВ – 83,3±9,0% при медиане наблюдения 105±9,6, 105±10,3 
и 105±10,2 мес соответственно), статистически достоверной 
разницы в показателях не получено (рис. 7–9).

Рис. 1. ОВ пациентов с ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 
2009.
Fig. 1. Overall survival (OS) of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 
2009 protocol.

Рис. 2. БСВ пациентов с ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 
2009.
Fig. 2. Event-free survival (EFS) of ALL patients treated according to the ALL 
IC-BFM 2009 protocol.

Рис. 3. БРВ пациентов с ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 
2009.
Fig. 3. Relapse-free survival (RFS) of ALL patients treated according to the ALL 
IC-BFM 2009 protocol.
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Таким образом, полученные данные о выживаемости 
пациентов с ОЛЛ подтверждают высокую эффектив-
ность лечения по протоколу ALL IC-BFM 2009, которая 
основана на проведении риск-адаптированной тера-
пии. Именно уровень МОБ на 15-й день позволяет про-
вести оптимальную стратификацию пациентов для вы-
бора наилучшей тактики лечения, дополняя данные о 
наличии или отсутствии иммунологической ремиссии, 
а также о необходимости проведения интенсификации 
химиотерапии для пациентов высокой группы риска и 
снижения интенсивности лечения для больных стан-
дартной и средней. Отсутствие достоверной статистиче-
ской разницы между показателями выживаемости боль-
ных В-ОЛЛ и Т-ОЛЛ определяет тенденцию к улучшению 
прогноза у детей с Т-линейным иммуноподвариантом за 
счет оптимизации стратификации данных больных, ос-
нованной на показателях МОБ, и проведению им опти-
мального лечения.
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Рис. 7. ОВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от иммуноподварианта, 
получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – ОВ для В-ОЛЛ,  
2 – ОВ для Т-ОЛЛ).
Fig. 7. OS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the immune subtype (1 – OS for B-ALL; 2 – OS for T-ALL).

Рис. 8. БСВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – БСВ для В-ОЛЛ, 2 – БСВ 
для Т-ОЛЛ).
Fig. 8. EFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – EFS for B-ALL; 2 – EFS for T-ALL).

Рис. 9. БРВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – БРВ для В-ОЛЛ, 2 – БРВ 
для Т-ОЛЛ).
Fig. 9. RFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – RFS for B-ALL; 2 – RFS for T-ALL).

Рис. 4. ОВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – стандартная группа, 2 – средняя 
группа, 3 – высокая группа риска).
Fig. 4. OS of ALL patients depending on the risk group treated according  
to the ALL IC-BFM 2009 protocol (1 – standard-risk group; 2 – moderate-risk 
group; 3 – high-risk group).

Рис. 5. БСВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – стандартная группа, 2 – средняя 
группа, 3 – высокая группа риска).
Fig. 5. EFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – standard-risk group; 2 – moderate-risk group; 
3 – high-risk group).

Рис. 6. БРВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – стандартная группа, 2 – средняя 
группа, 3 – высокая группа риска).
Fig. 6. RFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – standard-risk group; 2 – moderate-risk group; 
3 – high-risk group).
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