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Введение. Синдром Дауна (СД) является одним из наиболее распространенных хромосомных нарушений. Дети с СД имеют 

повышенный риск развития острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). Для лечения ОЛЛ у детей с СД (СД-ОЛЛ) обычно используется 

стандартная терапия, однако результат лечения больных хуже, чем таковой в общей популяции (не-СД-ОЛЛ). Особую проблему 

составляет высокая токсичность терапии.

Цель исследования – в настоящей работе представлен сравнительный анализ результатов терапии детей с СД-ОЛЛ, получавших 

лечение по протоколам ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015.

Материалы и методы. В анализ были включены первичные пациенты с ОЛЛ в возрасте от 1 года до 18 лет, получавшие терапию 

по протоколам ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015 в клиниках России и Белоруссии, участвующих в исследовании группы «Москва–

Берлин» с января 2008 г. по декабрь 2020 г. Для оценки результатов терапии для группы пациентов с СД была сформирована 

группа сравнения, состоящая из всех пациентов с ОЛЛ, зарегистрированных в базе данных. Для минимизации различий между 

группами был применен метод подбора пар (matched-pair method). Выживаемость рассчитана по методу Каплана–Майера, 

анализ токсичности и клинико-генетические параметры исследованы с помощью методов непараметрической статистики.

Результаты. Результаты терапии среди пациентов с СД-ОЛЛ, получавших лечение как по протоколу ALL-MB 2008, так 

и по протоколу ALL-MB 2015, в сравнении со «спорадическими» ОЛЛ являются неудовлетворительными. Бессобытийная 

выживаемость больных СД-ОЛЛ в группе ALL-MB 2008 составила 61 ± 7 % против 85 ± 4 % среди не-СД-ОЛЛ (р = 0,001), 

в группе ALL-MB 2015 – 67 ± 7 % против 84 ± 4 % соответственно. Общая выживаемость в группе ALL-MB 2008 была 70 ± 7 %

у детей с СД против 88 ± 4 % у не-СД-ОЛЛ (р < 0,001), в группе ALL-MB 2015 – 78 ± 6 % против 92 ± 3 % соответственно 

(р < 0,001). Риск смерти, связанной с терапией, оказался выше у пациентов с СД: 20,6 ± 6,1 % против 4,6 ± 2,2 %, р < 0,001 

в группе ALL-MB 2008 и 18 ± 4,1 % против 3,3 ± 1,3 %, р < 0,001 в группе ALL-MB 2015, без достоверного увеличения риска 

развития рецидивов. Эффективность индукционной терапии среди пациентов с СД, получавших терапию по протоколу 

ALL-MB 2008, против детей c СД-ОЛЛ, лечившихся по протоколу ALL-MB 2015, составила 80 % против 92 % соответственно 

(р = 0,018). Вероятность достижения полной продолжительной ремиссии также оказалось ниже в группе ALL-MB 2008 по 

сравнению с ALL-MB 2015 – 57 % против 75 % соответственно; р < 0,001. Таким образом, результаты лечения пациентов 

с СД-ОЛЛ по протоколу ALL-MB 2015 оказались лучше, чем по протоколу ALL-MB 2008.

Заключение. Результаты терапии больных СД-ОЛЛ на сегодняшний день остаются неудовлетворительными, что диктует 

необходимость новых подходов к оптимизации терапии. Основными проблемами у этих пациентов остаются высокая 

токсичность терапии и связанная с ней летальность. Дальнейший прогресс в лечении СД-ОЛЛ может быть связан с разработкой 

новых подходов к сопроводительной терапии, использованием молекулярно-направленных препаратов и иммунотерапии, а также 

с изучением молекулярно-генетических особенностей этой подгруппы пациентов.
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Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: comparative analysis of treatment results 
according to ALL-MB 2008 and ALL-MB 2015 protocols
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Introduction. Down syndrome (DS) is one of the most common chromosomal abnormalities. Children with DS have an increased risk of 

developing acute lymphoblastic leukemia (ALL). Standard therapy is usually used to treat ALL in children with Down syndrome, but the 

outcome is worse than in the general population. The high toxicity of therapy is a particular problem.

The purpose of the study – in this study we presents a comparative analysis of the results of therapy for children with DS and ALL (DS-ALL) 

who received therapy according to the ALL-MB 2008 and ALL-MB 2015 protocols.

Materials and methods. The analysis included primary ALL patients, aged 1 to 18 years, who received therapy in Russian and Belarusian 

clinics participating in the Moscow–Berlin study from January 2008 to December 2020. To analyze the treatment results of DS-ALL 

patients, a “comparison group” was formed from all patients with ALL registered in the database, using the matched-pair method. Survival 

was calculated using the Kaplan–Meier method, toxicity analysis and clinical-genetic parameters were investigated using nonparametric 

statistical methods.

Results. The results of therapy both among patients with DS-ALL who received therapy according to ALL-MB 2008 and ALL-MB 2015 in 

comparison with “sporadic” ALL (non-DS-ALL) are unsatisfactory. The event-free survival rate of patients with DS-ALL in the ALL-MB 

2008 group was 61 ± 7 % versus 85 ± 4 % among non-DS-ALL (p = 0.001), in the ALL-MB 2015 group – 67 ± 7 % versus 84 ± 4 % 

respectively. Overall survival in the ALL-MB 2008 group was 70 ± 7 % in children with DS versus 88 ± 4 % in non-DS (p < 0.001), in the 

ALL-MB 2015 group – 78 ± 6 % versus 92 ± 3 % respectively (p < 0.001). The risk of therapy-related death was higher in patients with 

DS: 20.6 ± 6.1 % versus 4.6 ± 2.2 %; p < 0.001 in the ALL-MB 2008 group and 18 ± 4.1 % versus 3.3 ± 1.3 %; p < 0.001 in the ALL-

MB 2015 group, without a significant increase in the risk of relapse. The effectiveness of induction therapy among patients with DS treated 

according to ALL-MB 2008 versus children with DS-ALL treated according to ALL-MB 2015 was 80 % versus 92 % respectively (p = 0.018). 

The probability of achieving continuous complete remission was also lower in the ALL-MB 2008 group compared to ALL-MB 2015 – 57 % 

versus 75 %; p < 0.001 respectively. Thus, the results of treatment of DS-ALL according to the ALL-MB 2015 protocol were better than those 

according to the ALL-MB 2008.

Conclusion. The results of therapy for patients with DS-ALL are still unsatisfactory today, this circumstance dictates the need for new 

approaches to optimize therapy. The main problem for these patients remains the high toxicity of therapy and the associated lethality. Further 

progress in the treatment of DS-ALL may be associated with the development of new approaches to concomitant therapy, the use of molecular-

targeted drugs and immunotherapy, as well as with the study of the molecular genetic characteristics of this subgroup of patients.
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) среди детей 

и подростков с синдромом Дауна (СД) встречается 

чаще, чем в популяции детей без СД (не-СД) [1, 2]. 

ОЛЛ у пациентов с СД (СД-ОЛЛ) имеет ряд особен-

ностей (которые будут подробно разобраны в текущей 

статье в главе «Обсуждение»), но в отличие от острых 

миелоидных лейкозов (ОМЛ) у детей с СД (СД-ОМЛ), 

пока что не представляет собой отдельную клиниче-

скую единицу [2].

Вероятность развития лейкоза у пациентов с СД 

описывалась и описывается в настоящее время на 

уровне 40-кратного риска по сравнению с не-СД 

пациентами [1, 2]. Примерно у 10 % детей с СД раз-

вивается один или несколько из следующих отличи-

тельных типов лейкоза: спонтанно регрессирующее 

врожденное или неонатальное миелопролифератив-

ное расстройство (также известное как транзитор-

ный миелопролиферативный синдром, врожденный 

преходящий лейкоз, врожденная лейкемоидная 

реакция, преходящая лейкемоидная пролиферация 

или преходящий патологический миелопоэз); ОМЛ, 

обычно острый мегакариобластный лейкоз; или лей-

коз из В-клеток предшественников (ВП-ОЛЛ) [3–5]. 

Выработанная к началу XXI века терапевтическая так-

тика при этих патологических состояниях за редкими 

исключениями и со значительной осторожностью 

оказалась достаточно проста: при транзиторном мие-

лопролиферативном расстройстве «ничего не делай»; 

при ОМЛ – «делай меньше»; при ОЛЛ – «делай боль-

ше» [6], хотя сделать «больше», проводя химиотера-

пию (ХТ) у пациента с СД-ОЛЛ, практически невоз-

можно.

В Российской Федерации вне зависимости от 

наличия/отсутствия СД пациенты с ОЛЛ лечатся по 

единым протоколам: серия протоколов кооператив-

ной мультицентровой группы «Москва–Берлин» 

(в данном анализе используются данные, полученные 
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более чем из 60 центров) и «Российской группы BFM» 

(12 центров), которые по своей эффективности прак-

тически идентичны [7, 8].

Ранее нами был представлен анализ результатов 

лечения, бессобытийной выживаемости (БСВ), общей 

выживаемости (OВ), кумулятивной частоты рецидивов 

(КЧР) и смертности, связанной с лечением (ССЛ), сре-

ди пациентов с СД-ОЛЛ, подробно анализировались 

результаты терапии с учетом стратификации пациен-

тов на группы риска [9]. В данной статье мы сообща-

ем о результатах анализа с учетом протокола лечения 

(ALL-MB 2008 или ALL-MB 2015).

Материалы и методы
Пациенты
С января 2008 г. по декабрь 2020 г. в исследованиях 

ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015 были зарегистрированы 

8296 первичных пациентов с ОЛЛ в возрасте от 1 года 

до 18 лет, получавших лечение в клиниках России 

и Белоруссии, участвующих в исследовании. К кате-

гории первичных были отнесены больные, которые 

не получали ХТ до начала специфического лечения, 

либо получили лечение преднизолоном длительно-

стью не более 10 дней, поскольку такая терапия могла 

быть приравнена к циторедуктивной предваритель-

ной фазе. Из включенных в анализ пациентов 3466 

были зарегистрированы в исследовании ALL-MB 

2008 и 4830 – в исследовании ALL-MB 2015.

Диагностика и определение событий
Диагностика ОЛЛ проводилась во всех случаях 

общепринятыми методами путем цитологического 

и цитохимического исследований мазков костного 

мозга (КМ) с морфологической оценкой согласно 

FAB-критериям. Диагноз ОЛЛ ставился при наличии 

более 25 % лимфобластов в КМ.

Иммунофенотипирование бластных клеток в КМ 

проводили на проточном цитометре согласно стан-

дартным процедурам. Для иммунологической класси-

фикации ОЛЛ использовалась система Европейской 

группы по иммунологической характеристике лей-

козов (European Group of Immunological Markers for 

Leukemias, EGIL) с учетом позднее внесенных изме-

нений [10, 11]. До 2017 г. исследование проводилось 

в лабораториях центров – участников исследования, 

имеющих необходимое оборудование. С 2017 г. ста-

ло обязательным проведение данного исследования 

в одной из референсных лабораторий (НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева (Москва) и ОДКБ № 1 (Екате-

ринбург) – для клиник России; РНПЦ ДОГИ (Минск) –

для клиник Белоруссии).

Диагноз инициальной нейролейкемии устанавли-

вали при следующих показателях:

– наличие бластных клеток при цитологическом 

исследовании ликвора при цитозе 10/мм3 и более;

– наличие паралича черепно-мозговых нервов 

даже при отсутствии бластных клеток в ликворе 

и отсутствии внутримозгового образования по дан-

ным компьютерной томографии;

– выявление опухолевых образований в головном 

мозге и в мозговой оболочке при помощи инструмен-

тальных методов обследования.

Цитогенетическое и молекулярно-генетическое 

исследования включали определение основных, 

стратифицирующих транслокаций – t(9;22), t(4;11), 

t(12;21). Методами определения были флуоресцент-

ная гибридизация in situ (FISH) или полимеразная 

цепная реакция (ПЦР) в совокупности с кариотипи-

рованием.

Рутинное исследование минимальной остаточной 

болезни методом проточной цитометрии в одной из 

указанных выше референсных лабораторий прово-

дится всем пациентам с 2017 г., поэтому не может быть 

применено для анализа в нашей группе.

Ремиссию диагностировали при обнаружении 

в костномозговом пунктате не более 5 % бластных 

клеток при полиморфной цитологической картине 

КМ, нормальном анализе крови и ликвора и отсут-

ствии экстрамедуллярных проявлений лейкоза.

Изолированный костномозговой рецидив реги-

стрировался при наличии, по крайней мере, 25 % 

лимфобластов в КМ без признаков экстрамедулляр-

ной лейкемической инфильтрации. В случаях с дока-

занной экстрамедуллярной лейкемической инфиль-

трацией комбинированный костномозговой рецидив 

диагностировался при наличии > 5 % лимфобластов 

в КМ. Изолированный экстрамедуллярный рецидив 

диагностировался при наличии клинических экс-

трамедуллярных проявлений лейкоза и отсутствии 

лейкемической инфильтрации (< 5 % лимфобластов) 

в КМ. Диагноз нейрорецидива устанавливали при 

появлении признаков поражения центральной нерв-

ной системы (ЦНС) (критерии аналогичны критери-

ям инициальной нейролейкемии) после констатации 

ремиссии.

Резистентность к терапии (non-responder) опреде-

лялась как отсутствие ремиссии в КМ после первых 

3 блоков высокодозной ХТ согласно программе для 

группы высокого риска.

Смерть в индукции (ранняя смерть) регистрирова-

лась у пациентов, погибших до окончания индукци-

онной терапии или до момента констатации ремис-

сии.

Смерть в ремиссии констатировали при гибели 

детей от различных причин при отсутствии признаков 

лейкоза.

Вторая опухоль – развитие второго онкологиче-

ского заболевания после окончания или на фоне ХТ 

по поводу ОЛЛ.

Пациента считали потерянным из-под наблюде-

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

ции о нем более 1 года.

Ранний ответ на терапию – наличие на 8-й день 

индукционной терапии в периферической крови 

менее 1000 бластных клеток в 1 мкл или менее 10 % 

бластных клеток в КМ на 15-й день терапии.
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Лечение
В период 2008–2014 гг. пациенты получали терапию 

согласно оригинальному отечественному протоколу 

ALL-MB 2008. В качестве базового индукционного 

глюкокортикостероида использовался дексаметазон 

в дозе 6 мг/м2; в течение индукции проводилось ран-

домизированное исследование эффективности при-

менения ПЭГ-аспарагиназы (ПЭГ) в дозе 1000 Ед/м2 

на 3-й день терапии. Пациенты стандартной группы 

риска рандомизировались на 3 рукава: 1) рукав «ПЭГ 

«нет»/даунорубицин (DNR) «да», 2) рукав «ПЭГ «да»/

DNR «нет» и 3) рукав «ПЭГ «да»/DNR «да». Пациен-

ты промежуточной группы риска рандомизировались 

на 2 рукава: 1) «ПЭГ «да»/DNR «да» и 2) рукав «ПЭГ 

«нет»/DNR «да». Основные используемые препараты, 

дозы и режимы введения представлены в табл. 1, 2.

Таблица 1. Терапевтический протокол ALL-MB 2008 (начало)

Table 1. Treatment protocol ALL-MB 2008 (beginning)

Препараты
Medications

Доза и путь введения
Dose and route

Дни
Days

Индукция
Induction

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO
1–28

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV
8, 15, 22, 29, 36-й

DNR

Daunorubicin
45 мг/м2, в/в

45 mg/m2, IV
8-йа, 22-йб

ПЭГ

PEG-asparaginase
1000 Ед/м2, в/в

1,000 U/m2, IV
3-йв

Консолидация I
Consolidation I

6-меркаптопурин

Mercaptopurine
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
43–84

Метотрексатг

Methotrexateг

30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM
43, 50, 57, 64, 71, 78-й

2000 мг/м2, в/в

2,000 mg/m2, IV
43, 57, 71-й

L-asparaginase

L-asparaginase

10 000 Ед/м2, в/мд

10,000 U/m2, IMд 44, 51, 58, 65, 72, 79-й

5000 Ед/м2, в/ме

5,000 U/m2, IMе 44, 51, 58, 65, 72, 79-й

ПЭГж

PEG-asparaginaseж

1000 Ед/м2, в/в

1,000 U/m2, IV
44, 58, 72-й

DNRз

Daunorubicinз

30 мг/м2, в/в

30 mg/m2, IV
44, 58, 72-й

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO
85–95

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2, (maximum 2 mg), IV
85-й, 92-й

Консолидация II
Consolidation II

6-меркаптопурин

Mercaptopurine
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
99–140

Метотрексат

Methotrexate
30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM
99, 106, 113, 120, 127, 134-й

L-asparaginase

L-asparaginase

10 000 Ед/м2, в/мд

10,000 U/m2, IMд 100, 107, 114, 121, 128, 135-й

5000 Ед/м2, в/ме

5,000 U/m2, IMе 100, 107, 114, 121, 128, 135-й

ПЭГж

PEG-asparaginaseж

1000 Ед/м2, в/в

1,000 U/m2, IV
100, 114, 128-й

DNRз

Daunorubicinз

30 мг/м2, в/в

30 mg/m2, IV
107-й, 128-й

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO
141–151

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV
141-й, 148-й
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Таблица 1. Терапевтический протокол ALL-MB 2008 (окончание)

Table 1. Treatment protocol ALL-MB 2008 (end)

Препараты
Medications

Доза и путь введения
Dose and route

Дни
Days

Консолидация III
Consolidation III

6-меркаптопурин

Mercaptopurine
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
155–196

Метотрексат

Methotrexate
30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM
155, 162, 169, 176, 183, 190-й

L-asparaginase

L-asparaginase

10 000 Ед/м2, в/мд

10,000 U/m2, IMд 156, 163, 170, 177, 184, 191-й

5000 Ед/м2, в/ме

5,000 U/m2, IMе 156, 163, 170, 177, 184, 191-й

ПЭГж

PEG-asparaginaseж

1000 Ед/м2, в/в

1,000 U/m2, IV
156, 170, 184-й

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO
197–207

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV
197-й, 204-й

Интратекальная терапияи

Intrathecal therapyи

Метотрексатк

Methotrexateк

6/8/10/12 мг

6/8/10/12 mg

1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 57, 71, 85, 99л, 

113л, 127л, 141, 155л, 169л, 183л, 197, 

211л, 218л, 253, 309, 365, 421-й

Цитарабин

Cytarabine

SRG: 16/20/26/30 мг

ImRG: 20/30/40/50 мг

SRG: 16/20/26/30 mg
ImRG: 20/30/40/50 mg

Преднизолон

Prednisone
4/6/8/10 мг

4/6/8/10 mg

Краниальное облучением

CNS radiation therapyм

SRG (любой возраст)

SRG (any age)
–

ImRGн/HRG:

 1 < 3 года

 3 лет

ImRGн/HRG:
 1 < 3 years
 3 years

0/12 Гр

12/18 Гр

0/12 Gy
12/18 Gy

Поддерживающая терапия
Maintenance therapy

6-меркаптопурин (1 р/сут)

Mercaptopurine (once daily)
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
Недели: 31–36, 39–44, 47–52, 55–60, 

63–68, 71–76, 79–84, 87–92, 95–104-я

Weeks: 31–36, 39–44, 47–52, 55–60, 
63–68, 71–76, 79–84, 87–92, 95–104

Метотрексат (1 р/нед)

Methotrexate (once weekly)
30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO

Недели: 37–38, 45–46, 53–54, 61–62, 

69–70, 77–78, 85–86, 93–94-я

Weeks: 37–38, 45–46, 53–54, 61–62, 
69–70, 77–78, 85–86, 93–94

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV

Примечание. Р.о. – per os (перорально); в/в – внутривенно; в/м – внутримышечно; а – исключены пациенты группы стандартного риска (SRG), 

рандомизированные на ветвь “PEG+DNR–”; б – в/в на 22-й день всем пациентам группы промежуточного риска (ImRG) или больным из SRG при 

наличии  10 % бластных клеток в КМ на 15-й день; в – в зависимости от ветви рандомизации; г – 30 мг/м2 у всех пациентов SRG и согласно 

ветви рандомизации для больных из ImRG; д – для пациентов ImRG; е – у пациентов SRG в зависимости от ветви рандомизации; ж – у пациентов 

SRG в зависимости от ветви рандомизации; з – только для пациентов ImRG; и – дозировка в зависимости от возраста: < 1 года/1–2 года/2–3 года/

 3 лет; к – метотрексат не вводится после лучевой терапии; л – только у пациентов ImRG в зависимости от ветви рандомизации; м – дозы для 

пациентов без/с инициальным поражением ЦНС; н – в зависимости от ветви рандомизации (у пациентов без инициального поражения ЦНС).

Note. PO – per os; IV – intravenous; IM – intramuscular; CNS – central nervous system; а – excluded SRG (standard risk-group) patients randomized to 

arm “PEG+DNR–”; б – given on day 22 to all ImRG (intermediate risk group)-patients or to SRG-patients with  10 % bone marrow blasts on day 15; 
в – according to randomization arm; г – 30 mg/m2 for all SRG-patients and methotrexate dose according to randomization arm for ImRG-patients; д – for 

ImRG-patients; е – for SRG-patients according to randomization arm; ж – for SRG-patients according to randomization arm; з – only for ImRG-patients; 
и – dosages given for ages < 1 years/1–2 years/2–3 years/ 3 years; к – methotrexate not given after CNS irradiation; л – only in ImRG-patients according 

to randomization arm; м – dosage in patients without/with CNS-involvement at diagnosis; н – according to randomization arm (in patients without 

CNS-involvement).
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Таблица 2. Терапевтический протокол ALL-MB 2015 (начало)

Table 2. Treatment protocol ALL-MB 2015 (beginning)

Препараты
Medications

Доза и путь введения
Dose and route

Дни
Days

Индукция
Induction

Дексаметазон
Dexamethasone

6 мг/м2, р.о.
6 mg/m2, PO

1–28

Метилпреднизолонл, м

Methylprednisoloneл, м
60 мг/м2, р.о.
60 мг/м2, р.о.

1–28

Винкристин
Vincristine

1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в
1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV

8, 15, 22, 29, 36-й

DNR
Daunorubicin

45 мг/м2, в/в
45 mg/m2, IV

8-й, 22-йа

ПЭГ
PEG-asparaginase

1000 Ед/м2, в/в
1,000 U/m2, IV

3-й

Консолидация I
Consolidation I

6-меркаптопурин
Mercaptopurine

50 мг/м2, р.о.
50 mg/m2, PO

43–84

Метотрексатг

Methotrexateг

30 мг/м2, в/м
30 mg/m2, IM

43, 50, 57, 64, 71, 78-й

2000 мг/м2, в/в
2,000 mg/m2, IV

43, 57, 71-й

L-asparaginase
L-asparaginase

10 000 Ед/м2, в/мб

10,000 U/m2, IMб 44, 51, 58, 65, 72, 79-й

5000 Ед/м2, в/мв

5,000 U/m2, IMв 44, 51, 58, 65, 72, 79-й

DNR
Daunorubicin

30 мг/м2, в/в
30 mg/m2, IV

44, 58, 72, 85-йл

Дексаметазон
Dexamethasone

6 мг/м2, р.о.
6 mg/m2, PO

85–95

Винкристин
Vincristine

1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в
1.5 mg/m2, (maximum 2 mg), IV

85-й, 92-й

Бортезомибд

Bortezomibд
1,3 мг/м2, в/в
1.3 mg/m2, IV

85, 89, 92, 96-й

Консолидация II
Consolidation II

6-меркаптопурин
Mercaptopurine

50 мг/м2, р.о.
50 mg/m2, PO

99–140

Метотрексат
Methotrexate

30 мг/м2, в/м
30 mg/m2, IM

99, 106, 113, 120, 127, 134-й

L-asparaginase
L-asparaginase

10 000 Ед/м2, в/мб

10,000 U/m2, IMб 100, 107, 114, 121, 128, 135-й

5000 Ед/м2, в/мв

5,000 U/m2, IMв 100, 107, 114, 121, 128, 135-й

Даунорубицинг

Daunorubicinг
30 мг/м2, в/в
30 mg/m2, IV

107, 128, 141-йл

Дексаметазон
Dexamethasone

6 мг/м2, р.о.
6 mg/m2, PO

141–151

Винкристин
Vincristine

1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в
1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV

141-й, 148-й

Бортезомибд

Bortezomibд
1,3 мг/м2, в/в
1.3 mg/m2, IV

141, 145, 148, 152-й

Консолидация III
Consolidation III

6-меркаптопурин
Mercaptopurine

50 мг/м2, р.о.
50 mg/m2, PO

155–196

Метотрексат
Methotrexate

30 мг/м2, в/м
30 mg/m2, IM

155, 162, 169, 176, 183, 190-й

L-asparaginase
L-asparaginase

10 000 Ед/м2, в/мб

10,000 U/m2, IMб 156, 163, 170, 177, 184, 191-й

5000 Ед/м2, в/мв

5,000 U/m2, IMв 156, 163, 170, 177, 184, 191-й

Дексаметазон
Dexamethasone

6 мг/м2, р.о.
6 mg/m2, PO

197–207

Винкристин
Vincristine

1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в
1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV

197-й, 204-й

DNRл

Daunorubicinл
30 мг/м2, в/в
30 mg/m2, IV

107, 128, 141-йл

Бортезомибд

Bortezomibд
1,3 мг/м2, в/в
1.3 mg/m2, IV

141, 145, 148, 152-й
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Таблица 2. Терапевтический протокол ALL-MB 2015 (продолжение)

Table 2. Treatment protocol ALL-MB 2015 (continuation)

Препараты
Medications

Доза и путь введения
Dose and route

Дни
Days

Консолидация Vл

Consolidation Vл

6-меркаптопурин

Mercaptopurine
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
267–308

Метотрексат

Methotrexate
30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM
267, 274, 281, 288, 295, 302-й

L-asparaginase

L-asparaginase
5000 Ед/м2, в/мв

5,000 U/m2, IMв 268, 275, 282, 289, 296, 303-й

DNR

Daunorubicin
30 мг/м2, в/в

30 mg/m2, IV
309-й

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO
309–322

Метилпреднизолонм

Methylprednisoloneм

60 мг/м2, р.о.

60 mg/m2, PO
309–322

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV
309-й, 316-й

Консолидация VIл

Consolidation VIл

6-меркаптопурин

Mercaptopurine
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
323–364

Метотрексат

Methotrexate
30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM
323, 330, 337, 344, 351, 358-й

L-asparaginase

L-asparaginase
5000 Ед/м2, в/мв

5,000 U/m2, IMв 324, 331, 338, 345, 352, 359-й

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO
309–322

Метилпреднизолонм

Methylprednisoloneм

60 мг/м2, р.о.

60 mg/m2, PO
309–322

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV
309-й, 316-й

Интратекальная терапияe

Intrathecal therapye

Метотрексатж

Methotrexateж

6/8/10/12 мг

6/8/10/12 mg

1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 57, 71, 85, 99з, 

113з, 127з, 141, 155з, 169з, 183з, 197, 

211з, н, 218з, н, 253, 309, 365, 421, 463л, 

532-йл

Цитарабин

Cytarabine

SRG: 16/20/26/30 мг

ImRG: 20/30/40/50 мг

SRG: 16/20/26/30 mg
ImRG: 20/30/40/50 mg

Преднизолон

Prednisone
4/6/8/10 мг

4/6/8/10 mg

Краниальное облучениеи

CNS radiation therapyи

SRG (любой возраст)

SRG (any age)
–

ImRGк/HRG:

 1 < 3 года

 3 лет

ImRGк/HRG:
 1 < 3 years
 3 years

0/8 Гр

12 Гр

0/8 Gy
12 Gy

Поддерживающая терапиян

Maintenance therapyн

6-меркаптопурин (1 р/сут)

Mercaptopurine (once daily)
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
Недели: 31–36, 39–44, 47–52, 55–60, 

63–68, 71–76, 79–84, 87–92, 95–104-я

Weeks: 31–36, 39–44, 47–52, 55–60, 
63–68, 71–76, 79–84, 87–92, 95–104

Метотрексат (1 р/нед)

Methotrexate (once weekly)
30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO

Недели: 37–38, 45–46, 53–54, 61–62, 

69–70, 77–78, 85–86, 93–94-я

Weeks: 37–38, 45–46, 53–54, 61–62, 
69–70, 77–78, 85–86, 93–94

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV
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Таблица 2. Терапевтический протокол ALL-MB 2015 (окончание)

Table 2. Treatment protocol ALL-MB 2015 (end)

Препараты
Medications

Доза и путь введения
Dose and route

Дни
Days

Поддерживающая терапиян

Maintenance therapyл

6-меркаптопурин (1 р/сут)

Mercaptopurine (once daily)
50 мг/м2, р.о.

50 mg/m2, PO
Недели: 55–60, 63–68, 70–75, 78–83, 86–91, 

94–99, 102–107, 110–115, 118–123-я

Weeks: 55–60, 63–68, 70–75, 78–83, 86–91, 
94–99, 102–107, 110–115, 118–123

Метотрексат (1 р/нед)

Methotrexate (once weekly)
30 мг/м2, в/м

30 mg/m2, IM

Дексаметазон

Dexamethasone
6 мг/м2, р.о.

6 mg/m2, PO

Недели: 61–62, 69–70, 76–77, 84–85, 92–93, 

100–101, 108–109, 116–117, 124–125-я

Weeks: 61–62, 69–70, 76–77, 84–85, 92–93, 
100–101, 108–109, 116–117, 124–125

Винкристин

Vincristine
1,5 мг/м2 (максимум 2 мг), в/в

1.5 mg/m2 (maximum 2 mg), IV

Примечание. HRG (high risk group) – группа высокого риска; а – в/в на 22-й день всем пациентам ImRG или у больных из SRG при наличии  10 % 

бластных клеток в КМ на 15-й день; б – только для пациентов ImRG; в – только для пациентов SRG; г – только для пациентов ImRG; д – только 

для пациентов с инициальным лейкоцитозом  100 × 109/л, рандомизированных на ветвь “BTZ+”; е – дозировка в зависимости от возраста: 

< 1 года/1–2 года/2–3 года/ 3 лет; ж – метотрексат не вводится после лучевой терапии; з – для пациентов ImRG < 10 лет, больных  15 лет, 

с инициальным лейкоцитозом  100 × 109/л и всех пациентов с инициальным поражением ЦНС; и – дозы для пациентов без/с инициальным пора-

жением ЦНС; к – для пациентов > 10 лет (без t(12;21), без инициального поражения ЦНС); л – для пациентов  15 лет (без t(12;21) и t(4;11), 

с инициальным лейкоцитозом < 100 × 109/л); м – для пациентов  15 лет (без t(12;21) и t(4;11), с инициальным лейкоцитозом < 100 × 109/л), 

рандомизированных на ветвь “MePred”; н – кроме пациентов  15 лет (без t(12;21) и t(4;11), с инициальным лейкоцитозом < 100 × 109/л).

Note. HRG – high risk group; а – given on day 22 to all ImRG-patients or to SRG-patients with  10 % bone marrow blasts on day 15; б – only for ImRG-

patients; в – only for SRG-patients; г – only for ImRG-patients; д – only for patients with initial leukocytosis  100 × 109/l, randomized to the “BTZ+” branch; 
е – dosages given for ages < 1 years/1–2 years/2–3 years/ 3 years; ж – methotrexate not given after CNS irradiation; з – for ImRG-patients with age < 10 

years, patients  15 years old and initial leukocytosis  100 × 109/l and for patients with CNS-involvement at diagnosis; и – dosage in patients without/with 

CNS-involvement at diagnosis; к – for patients with age > 10 years (without t(12;21), without CNS-involvement at diagnosis); л – for patients  15 years 

(without t(12; 21) and t(4; 11), with initial leukocytosis < 100 × 109/l); м – for patients  15 years (without t(12; 21) and t(4; 11), with initial leukocytosis 

< 100 × 109/l), randomized to the “MePred” branch; н – excluding patients  15 years (without t(12; 21) and t(4; 11), with initial leukocytosis < 100 × 109/l).

Во время консолидации пациенты в зависимости 

от группы риска участвовали в рандомизированном 

сравнении различных режимов терапии метотрек-

сатом (30 мг/м2 и 2000 мг/м2), различных режимов 

использования аспарагиназы (нативная L-аспара-

гиназа в дозе 5000 Ед/м2 и ПЭГ в дозе 1000 Ед/м2) 

и использования дополнительных интратекальных 

введений 3 препаратов (метотрексат, цитарабин, 

преднизолон) вместо краниального облучения.

Критерии стратификации на группы риска в иссле-

довании ALL-MB 2008 представлены в табл. 3.

В период 2015–2020 гг. пациенты получали тера-

пию согласно протоколу ALL-MB 2015 (см. табл. 2). 

Все пациенты из сформированной нами базы данных 

(БД) в рамках этого протокола получали введение 

ПЭГ в дозе 1000 Ед/м2 на 3-и сутки терапии; высокие 

дозы метотрексата (5000 мг/м2) применялись только 

в блоках высокодозной терапии у пациентов груп-

пы высокого риска, в консолидациях все пациенты 

получали метотрексат в дозе 30 мг/м2; краниальное 

облучение проводилось только отдельным подгруп-

пам пациентов (пациенты с инициальной нейролей-

кемией, пациенты старше 3 лет с Ph+-ОЛЛ, ВП-ОЛЛ 

и инициальным лейкоцитозом  100 × 109/л, паци-

енты старше 10 лет терапевтической группы В). 

В зависимости от терапевтической группы и вари-

анта лейкоза больные участвовали в различных ран-

домизированных исследованиях: использование 

прерывистого курса дексаметазона в индукции; 

использование различных стероидов (дексаметазон 

и метилпреднизолон) у пациентов старше 15 лет.

Таблица 3. Стратификация на группы риска в исследовании ALL-MB 2008

Table 3. Stratification into risk groups in ALL-MB 2008

Группа риска
Risk group

Критерии
Criteria

SRG

Все критерии должны выполняться:
•инициальное количество лейкоцитов < 30 × 109/л

•размер селезенки < 4 см от края реберной дуги
•нет поражения ЦНС

•не-Т-иммунофенотип
•нет t(4;11) и/или t(9;22)

•ремиссия достигнута к 36-му дню терапии
All criteria must be complied:

•initial WBC count < 30 × 109/L
•spleen size < 4 cm

•no CNS-involvement
•non-T-immunophenotype
•no t(4;11) and/or t(9;22)

•remission achieved at day 36

ImRG

•нет t(4;11) и/или t(9;22) и
•ремиссия достигнута к 36-му дню терапии

И, по крайней мере, присутствует один из следую-
щих критериев:

•инициальное количество лейкоцитов  30 × 109/л 
и < 100 × 109/л для ВП-ОЛЛ

•размер селезенки  4 см от края реберной дуги
•инициальное поражение ЦНС (ЦНС 3)

•Т-ОЛЛ
•no t(4;11) and/or t(9;22) and
•remission achieved at day 36

With at least one of following criteria:
•initial WBC count  30× 109/L 
and < 100 × 109/L for BCP-ALL

•spleen size  4 cm
•CNS-involvement (CNS 3)

•T-cell ALL

HRG

•t(4;11) и/или t(9;22)
•инициальное количество 

лейкоцитов  100 × 109/л и ВП-ОЛЛ
•нет ремиссии на 36-й день терапии

•t(4;11) and/or t(9;22)
•initial WBC count  100 × 109/L and BCP-ALL

•no remission at day 36
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В протоколе ALL-MB 2015 не было как таковой 

стратификации на группы риска, пациенты разделя-

лись на несколько так называемых терапевтических 

групп. Поэтому для целей данного анализа при раз-

делении пациентов на группы риска мы использовали 

критерии стратификации протокола ALL-MB 2008 

(см. табл. 3).

Статистический анализ
Для оценки результатов терапии для группы паци-

ентов с СД была сформирована контрольная группа 

сравнения из всех пациентов с ОЛЛ, зарегистри-

рованных в БД. Для минимизации различий между 

группами был применен метод подбора пар (matched-

pair). Процедура подбора соответствий (пар) осущест-

влялась путем перебора медицинских записей в БД 

и сопоставления данных с данными текущего случая 

пациента с СД. Для этого была написана специаль-

ная программа на языке R, версия 3.4.0 (2017-04-21), 

которая реализовывала алгоритм со следующими кри-

териями подбора:

1. Принадлежность к одному исследованию (ALL-

MB 2008 или ALL-MB 2015).

2. Совпадение по иммунофенотипу.

3. Совпадение по результатам генетического анализа.

4. Совпадение возраста полных лет, если не удается 

найти пару, то:

a. для детей младше 10 лет – выбор наибольшего 

возможного возраста младше текущего;

b. для детей старше 10 лет – выбор наименьшего 

возможного возраста старше текущего.

5. Совпадение статуса ЦНС.

6. Совпадение группы риска.

7. Совпадение десятка инициального количества 

лейкоцитов (WBC), если не удается найти пару, то:

a. для WBC < 30 – наибольший возможный менее 

текущего;

b. для WBC  30 и < 100 – любой ближайший из 

интервала 30–100;

c. для WBC  100 – любой больше 100.

8. Размер селезенки (пальпаторно, из-под края 

реберной дуги):

a. если текущий < 4 см – любой < 4 см;

b. если текущий  4 см – любой  4 см.

9. Размер печени (пальпаторно, из-под края ребер-

ной дуги):

a. если текущий < 4 см – любой < 4 см;

b. если текущий  4 см – любой  4 см.

Случай считался подобранным при выполнении 

всех 9 критериев.

Если была возможность подобрать более 2 пар, 

предпочтение отдавалось первым двум с наимень-

шими датами диагноза. Таким образом была сфор-

мирована когорта пациентов, различающихся только 

по одному признаку – наличию или отсутствию СД 

(1 пациент с СД-ОЛЛ против 2 с не-СД-ОЛЛ).

Результаты терапии ОЛЛ оценивали по числу 

пациентов, у которых была достигнута полная ремис-

сия (ПР), количеству ранних смертей, рецидивов, 

летальных исходов в ПР и числу больных, находя-

щихся в продолжительной ПР (ППР), а также по 

показателям БСВ и ОВ, рассчитанным по методу 

Каплана–Майера [12] за 6-летний период. Для срав-

нения кривых выживаемости использовали непара-

метрический критерий log-rank [13]. Выживаемость 

рассчитывалась от даты диагностики ОЛЛ до даты 

наступления неблагоприятного события или даты 

последнего контакта с пациентом. При оценке БСВ 

событиями считались: смерть в индукции, смерть 

в ремиссии, рецидив, вторая опухоль, рефрактерность 

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

ших ремиссии, датой наступления события считалась 

нулевая точка (дата диагноза). При оценке ОВ собы-

тием являлась смерть по любой причине.

Оценку КЧР или ССЛ проводили согласно мето-

дике J. Kalbfleisch, R. Prentice [14, 15], с помощью 

специальной программы R. Для сравнения рисков 

использовали метод Грея.

При сравнении групп пациентов по категориаль-

ным признакам использовали критерий χ2 или крите-

рий Фишера.

Статистические вычисления были выполне-

ны с помощью программ Prizma Graphpad, вер-

сия 3.0 (GraphPad Software Inc, Сан-Диего, США), 

STATISTICA, версия 6.0 (Statsoft Inc, Талса, США) 

и программы R, версия 3.4.0 (2017-04-21).

Различия между сравниваемыми параметрами 

считали статистически значимыми при р  0,05.

Результаты
Всего в БД с января 2008 г. по декабрь 2020 г. 

были зарегистрированы 7198 первичных пациентов 

с ВП-ОЛЛ в возрасте от 1 года до 18 лет, получавших 

лечение в клиниках России и Белоруссии по протоко-

лам ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015. Из них с СД ока-

залось 135 (1,88 %) человек. Из общей группы из 8296 

первичных пациентов были исключены пациенты 

с Т-клеточным ОЛЛ, так как среди них не оказалось 

ни одного больного с СД.

Инициальные характеристики и анализ результа-

тов терапии [9] представлены в табл. 4, 5 и на рис. 1. 

Из табл. 4 видно, что различий в инициальных харак-

теристиках между группами нет, т. е. группа сравнения 

подобрана качественно. Дальнейшая оценка резуль-

татов терапии проводилась в группе пациентов с СД 

и в группе сравнения (см. «Материалы и методы»).

Результаты терапии представлены в табл. 6. Обращает 

на себя внимание, что в группе пациентов с СД леталь-

ность была статистически значимо выше, чем в группе 

сравнения. Смерть в индукции составила 10,4 % и 1,9 % 

соответственно (р < 0,001); смерть в ремиссии – 8,1 % 

и 1,9 % соответственно (р < 0,001). При этом различий 

в частоте развития рецидивов не отмечено.

Кривые выживаемости и риска развития рециди-

вов и ССЛ представлены на рис. 1. БСВ пациентов 

с СД составила 67 ± 5 %, что существенно ниже, чем 

в группе сравнения (86 ± 2 %), р < 0,001. OВ также 

была ниже и составила 76 ± 4 % против 91 ± 2 %, 

р < 0,001. В отношении КЧР статистически значимых 
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Таблица 4. Характеристика пациентов с СД-ОЛЛ и не-СД-ОЛЛ, включенных в анализ результатов терапии (подобранных методом подбора пар)

Table 4. Characteristics of ALL patients with DS and without DS included in treatment results analysis (by matched-pair method)

Характеристика
Characteristic

СД
with DS

Не-СД
without DS p

n % n %

Всего
Total 135 100 270 100

Пол
Gender

мальчики
boys 66 48,9 132 48,9

0,916
девочки
girls 69 51,1 138 51,1

Возраст, годы
Age, years

< 3 26 19,3 53 19,6

0,996 3 < 10 96 71,1 191 70,7

 10 13 9,6 26 9,6

Инициальный лейкоцитоз, × 109/л
WBC initial, × 109/L

< 30 103 76,3 206 76,3

1,000 30 < 100 25 18,5 50 18,5

 100 7 5,2 14 5,2

Размеры селезенки, см от края реберной дуги
Spleen size, cm

< 4 104 77,0 204 75,6
0,837

 4 31 23,0 66 24,4

Наличие поражения ЦНС
Initial CNS-involvement

да
yes 4 3,0 6 2,2

0,910
нет
no 131 97,0 264 97,8

Генетические перестройки*
Genetics*

t(9;22) 1 0,7 2 0,7 0,539

t(12;21) 11 8,1 22 8,1 0,549

Протокол терапии
Treatment protocol

ALL-MB 2008 44 32,6 88 32,6
0,910

ALL-MB 2015 91 67,4 182 67,4

Группа риска
Risk group

SRG 72 53,3 144 53,3

1,000ImRG 52 38,5 104 38,5

HRG 11 8,2 22 8,1

Примечание. * – генетические перестройки и ответ на 8-й и 15-й дни известны не у всех пациентов.

Note. * – genetics, 8 and 15 day response only for patients with available data.

различий не получено, а вот риск ССЛ оказался суще-

ственно выше у пациентов с СД (18,7 ± 3,4 % против 

3,8 ± 1,2 %; р < 0,001).

Сравнительный анализ результатов терапии 

в зависимости от выбранного протокола лечения 

представлен в табл. 6, 7 и на рис. 2–4. БСВ пациентов 

с СД в группе ALL-MB 2008 составила 64 ± 7 % против 

85 ± 4 % в группе без СД (р = 0,001), в группе ALL-

MB 2015 – 67 ± 7 % против 84 ± 4 % соответственно 

(р = 0,001). ОВ в группе ALL-MB 2008 составила 

70 ± 7 % у детей с СД против 88 ± 4 % в группе «спо-

радических» ОЛЛ (р < 0,001), в группе ALL-MB 2015 –

78 ± 6 % против 92 ± 3 % соответственно (р < 0,001). 

В отношении КЧР статистически значимых различий 

не получено (13,7 ± 5,3 % у пациентов с СД против 

10,2 ± 3,2 % в группе без СД на протоколе ALL-MB 

2008; р = 0,39 и 14,8 ± 6,1 % у пациентов с СД против 

12,3 ± 3,9 % в группе без СД на протоколе ALL-MB 

2015; р = 0,96). ССЛ оказалась выше у пациентов с СД 

(20,5 ± 6,1 % против 4,5 ± 2,2 %; р = 0,004 в груп-

пе ALL-MB 2008 и 18 ± 4,1 % против 3,3 ± 1,3 %; 

р < 0,001 в группе ALL-MB 2015). В структуре смерт-

ности среди пациентов, получавших терапию по 

протоколу ALL-MB 2008 (см. табл. 6), преобладала 

индукционная летальность (18 % при СД-ОЛЛ против 

1 % при не-СД-ОЛЛ; р < 0,001). В группе ALL-MB 
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Таблица 5. Результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ и не-СД-ОЛЛ, включенных в анализ (подобранных методом подбора пар)

Table 5. Treatment results of ALL patients with DS and without DS included in analysis (by matched-pair method)

Характеристика
Characteristic

СД
with DS

Не-СД
without DS p

n % n %

Всего
Total 135 100 270 100

Смерть в индукции

Early death
14 10,4 5 1,9 < 0,001

Рефрактерность к терапии

Non-responder
1 0,7 0 0,0 0,157

Достигли ПР

CR achieved
120 88,9 265 98,1 < 0,001

Смерть в ремиссии

Remission death
11 8,1 5 1,9 0,002

Рецидивы

Relapses
14 10,4 22 8,1 0,459

LFU 2 1,5 5 1,9 0,788

Находятся в ППР

CCR
93 68,9 233 86,3 < 0,001

Note. CR – complete remission; CCR – continuous complete remission; LFU – lost-to-follow-up.

Рис. 1. Результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ и не-СД-ОЛЛ, включенных в анализ (подобранных методом подбора пар): а – БСВ и КЧР; 

б – ОВ и кумулятивная частота ССЛ

Fig. 1. Treatment results of ALL patients with DS and without DS included in analysis (by matched-pair method): а – event-free survival (EFS) and 

cumulative incidence of relapse (CIR); б – overall survival (OS) and cumulative incidence of treatment-related death (CI TRD)

Ве
ро

ят
но

ст
ь,

 [%
]

Pr
ob

ab
ili

ty
, [

%
]

Годы
Years

0
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

2 4 6 8 10 12 14

Без СД, n = 270, 238 в ППР, 86 ± 2 % 
Without DS, n = 270, 238 in complete long-term remission, 86 ± 2 %

БСВ/EFS 
p < 0,001

Без СД, n = 270, 22 рецидива, 10 ± 2 %
Without DS, n = 270, 22 relapses, 10 ± 2 %

C СД, n = 135, 96 в ППР, 67 ± 5 %
With DS, n = 135, 96 in complete long-term remission, 67 ± 5 %

C СД, n = 135, 14 рецидивов, 14 ± 4 %
With DS, n = 135, 14 relapses, 14 ± 4 %КЧР/CIR

p = 0,54

Ве
ро

ят
но

ст
ь,

 [%
]

Pr
ob

ab
ili

ty
, [

%
]

Годы
Years

0
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

2 4 6 8 10 12 14

Без СД, n = 270, 249 живы, 91 ± 2 % 
Without DS, n = 270, 249 alive, 91 ± 2 %

ОВ/ОS 
p < 0,001

Без СД, n = 270, 5 умерли, 3,8 ± 1,2 %
Without DS, n = 270, 5 died, 3.8 ± 1.2 %

C СД, n = 135, 100 живы, 76 ± 4 %
With DS, n = 135, 100 alive, 76 ± 4 %

C СД, n = 135, 9 умерли, 18,7 ± 3,4 %
With DS, n = 135, 9 died, 18.7 ± 3.4 %

Кумулятивная частота ССЛ
CIR TRD
p < 0,001

а б

2015 статистически значимым событием оказалась 

смерть в ремиссии (10 % при СД-ОЛЛ против 1 % при 

не-СД-ОЛЛ; р < 0,001). Анализ посмертных эпикри-

зов умерших пациентов с СД-ОЛЛ показал, что все 

летальные исходы были связаны с неподдающимися 

контролю инфекционными осложнениями, развив-

шимися на фоне индуцированной ХТ токсичностью. 

Из 9 больных, получавших терапию по ALL-MB 2015 

и умерших в ремиссии, 5 проводилась консолидаци-

онная терапия, 4 – поддерживающая. Сравнение кри-

вых выживаемости не показало преимуществ одного 

протокола лечения перед другим (см. рис. 4), однако 

сравнение по категориальным признакам выявило 

ряд отличий в результатах лечения по протоколам 

ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015. По нашим данным, 

эффективность индукционной терапии (вероятность 

выхода в ПР) среди пациентов с СД, получавших 

терапию по протоколу ALL-MB 2008, против детей 

c СД-ОЛЛ, лечившихся по протоколу ALL-MB 

2015, составила 80 % против 92 % соответственно 

(р = 0,018). Вероятность достижения ППР также оказа-

лась ниже в группе ALL-MB 2008 по сравнению с ALL-

MB 2015 – 57 % против 75 % соответственно; р < 0,001.

Также стоит обратить внимание на то, что сре-

ди 44 пациентов с СД-ОЛЛ в группе ALL-MB 2008 

33 ребенка не получали ПЭГ в индукции ремиссии. 

Сравнение кривых выживаемости не показало ста-

тистически значимых различий между этими груп-

пами (рис. 5). Анализ по категориальным признакам 

(табл. 8) выявил преимущества тотальной интеграции 

ПЭГ в индукционной фазе лечения за счет боль-

шей вероятности достижения ПР (78,79 % в группе 

ALL-MB 2008 без ПЭГ в индукции против 92,3 % 

в группе ALL-MB 2015; p = 0,0355) и ППР (51,52 % 

в группе ALL-MB 2008 без ПЭГ в индукции против 

74,73 % в группе ALL-MB 2015; p = 0,014).
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Таблица 7. Сравнительные результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ, получавших лечение по протоколам ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015

Table 7. Comparative treatment results of ALL patients with DS, who received therapy according to the protocols ALL-MB 2008 and ALL-MB 2015

Характеристика
Characteristic

ALL-MB 2008 ALL-MB 2015
p

n % n %

Всего
Total 44 100 91 100

Смерть в индукции

Early death
8 18,18 7 7,69 0,070

Рефрактерность к терапии

Non-responder
1 2,27 0 0.00 0,149

Достигли ПР

CR achieved
35 79,54 84 92,3 0,018

Смерть в ремиссии

Remission death
1 2,27 9 9,89 0,114

Рецидивы

Relapses
7 15,9 7 7,69 0,143

LFU 2 4,55 0 0,00 0,041

Находятся в ППР

CCR
25 56,82 68 74,73 < 0,001

Таблица 6. Результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ и не-СД-ОЛЛ, включенных в анализ (подобранных методом подбора пар) c учетом выбранного 

протокола лечения

Table 6. Treatment results of ALL patients with DS and without DS included in analysis (by matched-pair method) depending on selected treatment protocol

Характеристика
Characteristic

СД
with DS

Не-СД
without DS p

n % n %

Протокол терапии ALL-MB 2008
Treatment protocol ALL-MB 2008

Всего
Total 44 100 88 100

Смерть в индукции

Early death
8 18,18 1 1,13 < 0,001

Рефрактерность к терапии

Non-responder
1 2,27 0 0,00 0,156

Достигли ПР

CR achieved
35 79,54 87 98,86 < 0,001

Смерть в ремиссии

Remission death
1 2,27 4 4,55 0,520

Рецидивы

Relapses
7 15,9 8 9,09 0,245

LFU 2 4,55 2 2,27 0,473

Находятся в ППР

CCR
25 56,82 73 82,96 0,002

Протокол терапии ALL-MB 2015
Treatment protocol ALL-MB 2015

Всего
Total

91 100 182 100

Смерть в индукции

Early death
7 7,69 9 4,95 0,363

Рефрактерность к терапии

Non-responder
0 0,00 0 0,00 –

Достигли ПР

CR achieved
84 92,3 173 95,05 0,363

Смерть в ремиссии

Remission death
9 9,89 1 0,55 < 0,001

Рецидивы

Relapses
7 7,69 12 6,59 0,737

LFU 0 0,00 1 0,55 0,479

Находятся в ППР

CCR
68 74,73 159 87,36 0,009
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Рис. 2. Результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ и не-СД-ОЛЛ, включенных в анализ (подобранных методом подбора пар), получавших леечние по 

протоколу ALL-MB 2008: а – БСВ и КЧР; б – ОВ и кумулятивная частота ССЛ

Fig. 2. Treatment results of ALL patients with DS and without DS included in analysis (by matched-pair method) who received therapy according to the ALL-MB 

2008 protocol: а – EFS and CIR; б – OS and CI TRD

Рис. 3. Результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ и не-СД-ОЛЛ, включенных в анализ результатов терапии (подобранных методом подбора пар), 

получавших лечение по протоколу ALL-MB 2015: а – БСВ и КЧР; б – ОВ и кумулятивная частота ССЛ

Fig. 3. Treatment results of ALL patients with DS and without DS included in treatment results analysis (by matched-pair method) who received therapy according 

to the ALL-MB 2015 protocol: а – EFS and CIR; б – OS and CI TRD

Рис. 4. Результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ, получавших лечение по протоколам ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015: а – БСВ и КЧР; б – ОВ 

и кумулятивная частота ССЛ

Fig. 4. Treatment results of ALL patients with DS who received therapy according to the ALL-MB 2008 and ALL-MB 2015 protocols: а – EFS and CIR; б – OS 

and CI TRD
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Таблица 8. Сравнительные результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ, получавших лечение по протоколам ALL-MB 2008 (без ПЭГ в индукции) 

и ALL-MB 2015

Table 8. Comparative treatment results of ALL patients with DS, who received therapy according to the protocols ALL-MB 2008 (without PEG-asparaginase 

in induction phase) and ALL-MB 2015

Характеристика
Characteristic

ALL-MB 2008 ALL-MB 2015
p

n % n %

Всего
Total 33 100 91 100

Смерть в индукции

Early death
6 18,18 7 7,69 0,092

Рефрактерность к терапии

Non-responder
1 3,03 0 0,00 0,095

Достигли ПР

CR achieved
26 78,79 84 92,3 0,0355

Смерть в ремиссии

Remission death
1 3,03 9 9,89 0,215

Рецидивы

Relapses
6 18,18 7 7,69 0,092

LFU 2 6,06 0 0,00 0,017

Находятся в ППР

CCR
17 51,52 68 74,73 0,014

Рис. 5. Результаты терапии пациентов с СД-ОЛЛ, получавших лечение по протоколам ALL-MB 2008 (без ПЭГ в индукции) и ALL-MB 2015: 

а – БСВ и КЧР; б – ОВ и кумулятивная частота ССЛ

Fig. 5. Treatment results of ALL patients with DS who received therapy according to the ALL-MB 2008 (without PEG-asparaginase in unduction phase) and 

ALL-MB 2015 protocols: а – EFS and CIR; б – OS and CI TRD
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ALL-MB 2008 (без ПЭГ в индукции), n = 33, 20 в ППР, 60 ± 9 %
ALL-MB 2008 (without PEG-asparaginase in induction), 
n = 33, 20 in complete long-term remission, 60 ± 9 %
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p = 0,2
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а б

Обсуждение
Первое упоминание о сочетании лейкемии и СД 

(в его нынешней трактовке) датировано 1930 г. в ста-

тье Брюстера и Кэннона «Острая лимфатическая лей-

кемия: история болезни 11-месячного монгольского 

идиота» [16]. Хотя, учитывая современные литера-

турные данные и возраст пациента, мы осмелимся 

предположить, что в данной публикации речь шла не 

об ОЛЛ, а об ОМЛ, тем не менее именно с нее начи-

нается история изучения лейкоза, ассоциированного 

с СД. В настоящее время анализ результатов лечения 

детей с СД-ОЛЛ проводится большинством крупных 

исследовательских групп, благодаря чему описаны 

биологические особенности СД-ОЛЛ:

– плохие результаты терапии, которые отмечены 

практически всеми исследовательскими группами [9, 

17–23]. Единственная группа, опубликовавшая удов-

летворительные результаты для небольшой выборки 

из 38 детей с СД-ОЛЛ, связала хорошие результаты 

терапии с индивидуальным подбором дозы внутри-

венного метотрексата и профилактикой лейковори-

ном, в том числе после интратекальных введений [24];

– преобладающая доля ВП-ОЛЛ, при этом T-кле-

точные ОЛЛ и ОЛЛ из периферических (зрелых) 

В-лимфоцитов у пациентов с СД практически не 

встречаются [9, 17–23];

– редкая встречаемость типичных стратифициру-

ющих ОЛЛ неблагоприятных и благоприятных гене-

тических событий [9, 17–23].

Современные литературные данные свиде-

тельствуют о патогенетической цепи, связанной 

с несколькими последовательными событиями, ассо-

циированными с трисомией 21: инициирующей роли 

гена DYRK1A [25], гиперэкспрессии гена HMGN1 [26] 

и гиперэкспрессии рецептора CRLF2 в большинстве 

случаев СД-ОЛЛ [27] с активацией CRLF2-STAT-пу-

ти. При этом непосредственная причина повышенной 

экспрессии CRLF2 у пациентов с СД-ОЛЛ в насто-

ящее время неизвестна. Только 30–50 % СД-ОЛЛ 

имеют мутации JAK2, у 40–60 % СД-ОЛЛ встречаются 

мутации других киназ. Мутация в гене CRLF2 обна-

руживается в 10 % случаев СД-ОЛЛ [28]. Чаще всего 

выявляются аномалии, приводящие к формированию 

химерного гена P2RY8-CRLF2 или к транслокации 
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с локусом IGH в 14q22.7 [27]. Однако значение вли-

яния всех этих событий на прогноз при СД-ОЛЛ до 

конца неясно, но, по немногочисленным данным, не 

связано с неблагоприятным исходом [29] в отличие от 

BCR-ABL1-подобной лейкемии у не-СД-ОЛЛ паци-

ентов [30]. Объяснение этого феномена может быть 

связано с естественным подавлением активированно-

го JAK-2 у CRLF2-позитивных СД-ОЛЛ из-за аберра-

ций с потерей функции в гене USP9X, о котором было 

сообщено O. Schwartzman et al. по результатам инте-

гративного геномного анализа 25 случаев-ремиссий 

и рецидивов СД-ОЛЛ [31]. Таким образом, что с науч-

ной точки зрения нелогично, подавление «гиперсиг-

нализации» CRLF2-STAT-пути может инициировать 

прогрессирование СД-ОЛЛ.

– значительная роль осложнений, связанных 

с токсичностью полихимиотерапии и, как следствие, 

высокой доли ССЛ в структуре выживаемости паци-

ентов с СД-ОЛЛ [9, 17–23]. Вероятно, это связано 

с тем, что конституциональная дополнительная копия 

хромосомы 21 у детей с СД приводит к изменению 

метаболизма метотрексата [32, 33] и 6-меркаптопури-

на [33]. Как известно, транспорт метотрексата внутрь 

клеток осуществляется с помощью восстановленно-

го носителя фолиевой кислоты (reduced folat carrier, 

RFC) [34]. Ген, кодирующий RFC, локализован в кри-

тической области хромосомы 21 – 21q22.3 (ген RFC1, 

он же IFC1 или SLC19A1) [34]. В гипердиплоидных 

лимфобластах, содержащих дополнительные копии 

хромосомы 21, экспрессия гена происходит сильнее 

по сравнению с негипердиплоидными бластами, 

способствуя повышенному уровню образования 

полиглутаматов метотрексата [35, 36]. Повышенная 

экспрессия RFC1 может также привести к большему 

внутриклеточному транспорту метотрексата в различ-

ных тканях тела пациентов с СД (например, в желу-

дочно-кишечном тракте), а также в лимфобластах, 

что способствует увеличению токсичности метотре-

ксата у пациентов с СД. Усиление пуринового мета-

болизма при СД, приводящее к большей потребности 

в тетрагидрофолатах и повышенной чувствительности 

к метотрексату, также может происходить из-за акти-

визации ферментных систем на хромосоме 21 [37], 

замыкая порочный круг, если говорить о чрезмер-

ной токсичности метотрексата как патологическом 

состоянии. Важным является то, что одновременное 

введение метотрексата и 6-меркаптопурина приводит 

к большей биодоступности 6-меркаптопурина и уве-

личивает включение метаболита 6-меркаптопурина – 

6-тиогуанина – в ДНК, что приводит к еще большему 

цитотоксическому эффекту [38].

Еще одной важной фенотипической особенностью 

людей с СД является ассоциированная с синдромом 

лейкопения [39], которую необходимо учитывать при 

индивидуальном подборе доз метотрексата и 6-мер-

каптопурина во время проведения терапии.

Вероятно, важное значение также имеет и токсич-

ность антрациклинов, хорошо проанализированная 

для пациентов с СД-ОМЛ [40]. Не исключено, что 

решающим для СД является не кардиотоксичность 

антрациклинов, а индуцированная этой группой пре-

паратов миелосупрессия.

Также высокую летальность можно связать с ини-

циальными соматическими врожденными аномалия-

ми и с ассоциированными с СД нарушениями иммуни-

тета [41, 42]. Сегодня к ним относят Т- и В-клеточную 

лимфопению с заметным уменьшением количества 

наивных лимфоцитов, нарушения митоген-индуци-

рованной пролиферации Т-клеток, снижение специ-

фических ответов антител на иммунизацию и дефекты 

хемотаксиса нейтрофилов. Имеются ограниченные 

доказательства генетических аномалий, вторичных по 

отношению к трисомии хромосомы 21 и влияющих на 

иммунную систему, таких как потенциальные послед-

ствия гиперэкспрессии генов, в первую очередь SOD1 

и RCAN1. Постулируется вторичный иммунодефицит 

из-за метаболических или пищевых факторов при 

СД, особенно дефиците цинка. Неиммунологические 

факторы, в том числе аномальные анатомические 

структуры (например, небольшой ушной канал, тра-

хеомаляция) и гастроэзофагеальный рефлюкс, могут 

играть роль в увеличении частоты инфекций дыха-

тельных путей. Молекулярные механизмы, приводя-

щие к иммунным дефектам, наблюдаемым у людей 

с СД, и вклад этих иммунологических аномалий 

в повышенный риск инфекций требуют дальнейшего 

изучения.

В данной работе мы проанализировали инициаль-

ные характеристики, ответ на терапию и ее результаты 

у 135 пациентов с СД-ОЛЛ, зарегистрированных в БД 

исследовательской группы «Москва–Берлин» за 13 лет 

и получавших терапию по протоколам ALL-MB 2008

и ALL-MB 2015. Наша выборка примерно соответ-

ствует, а в некоторых случаях даже превосходит опу-

бликованные в последние годы основными междуна-

родными группами [9, 17–23].

Анализ результатов терапии по протоколу ALL-MB 

2008 и ALL-MB 2015 у пациентов с СД-ОЛЛ проведен 

нами в сравнении с группой, специально подобран-

ной с помощью метода подбора пар (“match-pair”),

таким образом была создана группа сравнения, кото-

рая полностью соответствует группе СД-ОЛЛ по 

всему набору инициальных характеристик. Учитывая 

ретроспективный характер нашей работы, этот спо-

соб является возможным аналогом рандомизации, 

что делает полученные данные статистически значи-

мыми.

Результаты терапии среди пациентов СД-ОЛЛ, 

получавших лечение как по протоколу ALL-MB 2008, 

так и по протоколу ALL-MB 2015, в сравнении со 

«спорадическими» ОЛЛ являются неудовлетвори-

тельными и коррелируют с данными, которые были 

опубликованы большинством крупных исследова-

тельских групп, включая «Москва–Берлин», ранее [9, 

17–23].

БСВ пациентов с СД-ОЛЛ в группе ALL-MB 2008 

составила 64 ± 7 % против 85 ± 4 % среди не-СД-ОЛЛ 

(р = 0,001), в группе ALL-MB 2015 – 67 ± 7 % про-
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тив 84 ± 4 % соответственно (p = 0,001). ОВ в группе 

ALL-MB 2008 составила 70 ± 7 % у детей с СД против 

89 ± 3 % у не-СД пациентов (р = 0,009), в группе ALL-

MB 2015 – 78 ± 6 % против 92 ± 3 % соответственно 

(р < 0,001). Различия в выживаемости были обуслов-

лены резким увеличением летальности на всех этапах 

терапии у пациентов с СД-ОЛЛ (риск CCЛ оказался 

выше у пациентов с СД: 20,5 ± 6,1 % против 4,5 ± 

2,2 %; р = 0,004 в группе ALL-MB 2008 и 18 ± 4,1 % 

против 3,3 ± 1,3 %; р < 0,001 в группе ALL-MB 2015) 

без достоверного увеличения КЧР.

Сравнение групп по категориальным признакам 

выявило ряд отличий в результатах лечения по прото-

колам ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015. По нашим дан-

ным, эффективность индукционной терапии (вероят-

ность выхода в ПР) среди пациентов с СД, получавших 

терапию по протоколу ALL-MB 2008, против детей 

c СД-ОЛЛ, лечившихся по протоколу ALL-MB 

2015, составила 80 % против 92 % соответственно 

(р = 0,018). Вероятность достижения ППР также ока-

залась ниже в группе ALL-MB 2008 по сравнению 

с ALL-MB 2015 – 57 % против 75 % соответственно;

р < 0,001. По нашему мнению, снижение индукци-

онной летальности связано с более качественным 

контролем над лейкемией за счет тотальной интегра-

ции в рамках протокола ALL-MB 2015 ПЭГ в начале 

проведения индукционной терапии, что подтверди-

лось большей вероятностью достижения ПР (78,79 % 

в группе ALL-MB 2008 без ПЭГ в индукции против 

92,3 % в группе ALL-MB 2015; p = 0,0355) и ППР 

(51,52 % в группе ALL-MB 2008 без ПЭГ в индукции 

против 74,73 % в группе ALL-MB 2015; p = 0,014) по 

результатам проведенного статистического анализа.

Быстрое достижение ремиссии способствует сни-

жению риска развития фульминантных септических 

состояний на фоне индуцированной терапией токсич-

ности (особенно в отношении слизистых оболочек). 

При сравнении частоты смертей в ремиссии среди 

пациентов с СД-ОЛЛ, получавших терапию по прото-

колам ALL-MB 2008 и ALL-MB 2015, статистически 

значимых различий не выявлено (2,27 % против 9,89 %;

p = 0,114). В целом результаты лечения СД-ОЛЛ по 

протоколу ALL-MB 2015 оказались лучше, чем по 

протоколу ALL-MB 2008, прежде всего за счет боль-

шего числа пациентов, достигших ПР и ППР.

В любом случае неудовлетворительные результаты 

терапии у пациентов с СД-ОЛЛ в связи с ее высокой 

токсичностью свидетельствует о том, что необходимо-

сти в дальнейшей интенсификации ХТ нет. Отсутствие 

различий в частоте развития рецидивов предполагает 

эффективность терапии особо низкой интенсивности 

у таких больных. Дальнейшая оптимизация терапии 

должна быть связана исключительно с поиском путей 

снижения летальности.

Одной из особенностей нашего протокола, наряду 

с редукцией ХТ, является интенсивное использование 

интратекальных введений химиопрепаратов, в том 

числе метотрексата. Одним из способов преодоле-

ния чрезмерной токсичности может стать введение 

в практику обязательного использования лейковори-

на у таких пациентов при проведении интратекальной 

терапии. Также стоит проявлять особую осторожность 

при проведении подбора доз метотрексата и 6-мер-

каптопурина, начинать подбор с редуцированных до 

10–15 % доз, с очень постепенной эскалацией дозы 

до предельно переносимой для каждого конкретного 

пациента. Терапия любых оппортунистических забо-

леваний у пациента с СД-ОЛЛ требует насторожен-

ности на всех этапах лечения, включая поддержива-

ющую терапию, и должна проводиться под контролем 

профильного специалиста (гематолога, детского 

онколога), способного своевременно распознать жиз-

неугрожающие осложнения и провести необходимую 

коррекцию режима ХТ и сопроводительной терапии.

Заключение
Пациенты с СД-ОЛЛ, безусловно, являются 

отдельной группой среди всех пациентов с ОЛЛ в связи 

с уникальными биологическими особенностями, свя-

занными как с лейкемией, так и с фенотипическими 

особенностями СД. Необходимы дальнейшие иссле-

дования по изучению молекулярно-генетических 

и других особенностей этой группы больных. Резуль-

таты терапии пациентов с СД-ОЛЛ на сегодняшний 

день остаются неудовлетворительными за счет высо-

кой токсичности терапии и связанной с ней леталь-

ности даже на этапах поддерживающей терапии, что 

не характерно для «спорадического» детского ОЛЛ. 

Необходимы новые подходы к сопроводительной 

терапии с учетом имеющихся данных об особенностях 

фармакокинетики и метаболизма лекарственных пре-

паратов у таких пациентов. Также необходимы новые 

исследования по использованию современных моле-

кулярно-нацеленных препаратов и иммунотерапии, 

которые, не обладая высокой токсичностью, показы-

вают свою эффективность в лечении ОЛЛ.
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