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В статье представлены результаты рандомизированного исследования эффективности использования двух глюкокор-
тикостероидов (ГКС) в индукционной терапии детей и подростков с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). В анализ 
были включены 1064 первичных пациента с ОЛЛ в возрасте от 1 года до 18 лет, зарегистрированных в период 
с 18.04.2002 по 15.11.2006 в клиниках России и Республики Беларусь. Перед началом индукционной терапии прово-
дили рандомизацию, согласно которой пациенты получали «рукав» протокола ALL-MB 2002 с дексаметазоном (Dexa) 
в дозе 6 мг/м2 (n = 539) или «рукав» протокола с метилпреднизолоном (MePred) в дозе 60 мг/м2 (n = 525). Не обнару-
жено статистически значимых различий в показателях выживаемости (10-летняя бессобытийная выживаемость при 
использовании Dexa составила 73 ± 2%, при использовании MePred – 70 ± 2%; р = 0,260, 10-летняя общая выживае-
мость – 79 ± 2 и 77 ± 2% соответственно; р = 0,232) и частоте рецидивов при использовании различных ГКС в индукции 
ремиссии у детей с ОЛЛ. Частота изолированных нейрорецидивов (1,7% у пациентов, получавших Dexa, и 3% у паци-
ентов, получавших MePred; р = 0,138) и комбинированных рецидивов с поражением центральной нервной системы 
(3,2% у пациентов, получавших Dexa, и 3,4% у пациентов, получавших MePred; р = 0,937) в обеих группах различались 
незначительно. Индукционная летальность была сравнима в двух группах (3,2% у пациентов, получавших Dexa, и 3,8% 
у пациентов, получавших MePred; р = 0,677). Ретроспективное сравнение в различных возрастных группах выявило 
преимущественную эффективность Dexa у детей младше 14 лет, что нуждается в дальнейшем изучении в проспек-
тивных рандомизированных многоцентровых исследованиях.
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В первом российском мультицентровом исследовании 
по  лечению острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 

у детей согласно протоколу ALL-МВ 91 в индукции ремиссии 
использовался дексаметазон (Dexa). Основанием для этого 
выбора стала высокая эффективность последнего в отно-
шении профилактики нейролейкемии [1–3]. Dexa имеет 
меньшую связь с белками плазмы крови, что обеспечивает 
большее проникновение глюкокортикостероида (ГКС) в цен-
тральную нервную систему (ЦНС) и, тем самым, снижает 
риск развития нейрорецидивов [2–4]. Однако роль Dexa как 

противолейкемического агента в целом менее ясна. В боль-
шинстве исследований, сравнивавших эффективность пред-
низолона (Pred) и Dexa, последний использовался в дозе 6, 
10 или 20 мг/м2, а первый – в дозе 40, 60 мг/м2. Улучшение 
бессобытийной выживаемости (event-free survival – EFS) при 
использовании Dexa было отмечено при соотношении доз 
Pred : Dexa более 6–7 : 1 [5–9].

Хотя в отношении обычной глюкокортикостероидной 
активности Dexa только в 6,25 сильнее Pred, его антилейке-
мическая активность in vitro в 16 раз превышает таковую 
Pred [10, 11]. В отличие от хорошо известных преимуществ 
Dexa в профилактике нейрорецидивов, уменьшение частоты 
развития системных рецидивов при его использовании наб
людалось в основном в ранних исследованиях при сравне-
нии Dexa в дозе 6 мг/м2 с Pred в дозе 40 мг/м2. Эти ранние 
исследования свидетельствуют о недостаточном антилейке-
мическом эффекте Pred в дозе 40 мг/м2, соответствующей 

Для корреспонденции:

Юдина Наталья Борисовна, заведующая онкогематологическим отделением 
химиотерапии Воронежской областной детской клинической больницы №1

Адрес: 394023, Воронеж, ул. Бурденко, 1
Телефон: (4732) 53-7237
E-mail: uri@comch.ru

Статья поступила 05.03.2015 г., принята к печати 20.03.2015 г.

Comparative analysis of dexamethasone 
and methylprednisolone efficacy in induction therapy 
of childhood acute lymphoblastic leukemia:  
Results of ALL-MB 2002 multicenter study

N.B.Yudina1, A.I.Karachunsky2,3, Yu.V.Rumyantseva2,3, S.N.Lagoiko2, G.Tallen4, O.V.Aleinikova5, 
O.I.Bydanov2,5, N.V.Korepanova2, E.G.Mansurova3, L.V.Baidun6, T.V.Nasedkina2, A.von Stackelberg4, 
G.A.Novichkova2,3, A.A.Maschan2,3, D.V.Litvinov2,3, N.V.Myakova2, N.I.Ponomareva6, K.L.Kondratchik3,7, 
L.G.Fechina8, O.V.Streneva8, G.R.Sharapova9, A.V.Shamardina10, I.E.Gerbek11, A.P.Shapochnik12, 
A.G.Rumyantsev2,3, G.Henze4

1Voronezh Regional Pediatric Clinical Hospital No 1, Voronezh, Russian Federation;
2Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, and Immunology named after Dmitry Rogachev, 
Moscow, Russian Federation;
3Russian National Research Medical University named after N.I.Pirogov, Moscow, Russian Federation;
4Charité-Universitätsmedizin Berlin, Germany;
5Republican Center of Pediatric Oncology, Hematology, and Immunology, Minsk, Belarus Republic;
6Russian Pediatric Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation;
7Morozovskaya Pediatric Municipal Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation;
8Regional Pediatric Clinical Hospital No 1, Ekaterinburg, Russian Federation;
9Nizhnevartovsk Regional Pediatric Clinical Hospital, Nizhnevartovsk, Russian Federation;
10Nizhny Novgorod Regional Pediatric Clinical Hospital, Nizhny Novgorod, Russian Federation;
11Tomsk Regional Clinical Hospital, Tomsk, Russian Federation;
12Orenburg Regional Clinical Oncological Center, Orenburg, Russian Federation

This paper presents the results of randomized study of the efficacy of two glucocorticosteroids (GCS) in induction therapy of 
children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia (ALL). A total of 1064 primary patients with ALL, aged 
1–18 years, were registered from 18.04.2002 to 15.11.2006 in Russia and Belarus Republic. Randomization was carried out 
before induction therapy. The patients received the dexamethasone (Dexa; 6 mg/m2) “sleeve” of ALL-MB 2002 protocol 
(n = 539) or the methylprednisolone (MePred; 60 mg/m2) “sleeve” of the protocol (n = 525). The survival rates virtually did 
not differ: 10-year event-free survival (EFS) was 73 ± 2% in the Dexa group vs. 70 ± 2% in MePred group, p = 0.260; 10-year 
overall survival (OS) was 79 ± 2 and 77 ± 2%, respectively; p = 0.232; the incidence of relapses after ALL induction therapy 
by different GCS virtually did not differ. The incidence of isolated central nervous system relapses (1.7% in patients receiving 
Dexa and 3% in patients treated by MePred; p = 0.138) and of combined relapses with central nervous system involvement 
differed just negligibly (3.2% in Dexa group and 3.4% in MePred group; p = 0.937). The induction mortality was also similar 
(3.2% in Dexa group and 3.8% in MePred group; p = 0.677). Retrospective comparison in different age groups showed 
predominant efficacy of Dexa in children under 14 years of age. This fact deserves further research in prospective randomized 
multicenter studies.
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цели противовоспалительной терапии, но недостаточной 
для лечения ОЛЛ [6].

Несмотря на многообещающие результаты, полученные 
в исследовании ALL-MB 91, индукционная летальность была 
достаточно высокой, вероятно, вследствие токсичности Dexa. 
Одними из важных целей следующей версии протокола 
(ALL-MB 2002) были повышение EFS, эффективная защита 
ЦНС и снижение индукционной летальности, что могло быть 
достигнуто путем использования эквивалентной терапев
тической дозы ГКС, обладающего меньшей токсичностью. 
Наше внимание привлек другой ГКС – метилпреднизолон 
(MePred). Несмотря на детальный анализ литературы, мы об
наружили только единичные работы по применению MePred 
для лечения ОЛЛ и лимфом. Из этих исследований, также 
как и из результатов применения MePred в других областях 
педиатрии, следует, что в отличие от других ГКС, возможно, 
MePred меньше влияет на функции нейтрофилов, относи-
тельно редко вызывает синдром Кушинга, развитие нежела-
тельных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта, 
реже приводит к нарушению психических функций [12, 13]. 
Поэтому в новом исследовании ALL-MB 2002 было решено 
сравнить эффективность MePred в дозе 60 мг/м2 и Dexa 
в дозе 6 мг/м2 в терапии индукции ремиссии у детей с ОЛЛ.

Пациенты и методы

За период с 18.04.2002 по 15.11.2006 в 34 центрах дет-
ской онкогематологии России и Республики Беларусь было 
зарегистрировано 1163 первичных пациента с ОЛЛ в воз-
расте от 1 года до 19 лет. Из исследования были исключены 
26 детей вследствие наличия у них тяжелых сопутствующих 
заболеваний или смерти до окончательной постановки диа-
гноза. От участия в исследовании отказались 27 пациентов, 
таким образом, в исследование были включены 1110 паци-
ентов, подлежавших рандомизации.

Обязательным для всех пациентов являлось подписание 
информированного согласия на участие в исследовании 
и рандомизации самим пациентом, если это было возмож-
ным, или его законными представителями в соответствии 
с Хельсинской конвенцией. Отказ от рандомизации оформ-
лен у 38 пациентов; 8 пациентов, из зарегистрированных 
в базе данных, в дальнейшем получали лечение в онкогема-
тологических центрах, не принимавших участие в данном 
исследовании. Соответственно, терапию с Dexa или MePred 
согласно рандомизации получили 1064 пациента.

Диагностика ОЛЛ и определение событий. Диагноз 
ОЛЛ ставили на основании наличия 25% и более бластных 
клеток в костном мозге (КМ), подтвержденных цитоморфо
логическими исследованиями, согласно критериям Франко – 
Американо–Британской группы (FAB-классификации), дан-
ных цитохимии и иммунофенотипирования [14].

Поражение ЦНС констатировали при наличии более 5 яд
росодержащих клеток в 1 мкл ликвора с верифицированны-
ми бластными клетками при отсутствии контаминации клет-
ками периферической крови (ПК) или при инфильтрации 
бластными клетками вещества головного мозга по данным 
магнитно-резонансной томографии.

Наличие химерных генов TEL/AML1, BCR/ABL и MLL/AF4 
определяли цитогенетическими или молекулярно-биологи

ческими методами. Данное исследование было выполнено 
у 756 (71,1%) из 1064 пациентов.

Полную ремиссию (ПР) определяли как полное отсут-
ствие клинических проявлений ОЛЛ при наличии менее 5% 
бластных клеток в КМ и полное их отсутствие в ликворе.

Не ответившими на терапию (non-responder – NR) считали 
пациентов, у которых ремиссия не достигнута после трех 
блоков высокодозной полихимиотерапии (ПХТ) по програм-
ме для пациентов группы высокого риска (HRG).

Рецидив ОЛЛ диагностировали при выявлении 25% и 
более лимфобластов в КМ и/или бластной инфильтрации 
других органов после достижения ремиссии.

Стратификация на группы риска. Пациентов с иници
альным количеством лейкоцитов менее 50,0 × 109/л, не 
Т-клеточным вариантом ОЛЛ, отсутствием поражения ЦНС 
или других критериев высокого риска, у которых была дос
тигнута клинико-гематологическая ремиссия после прове
дения индукции, относили к группе стандартного риска 
(SRG). К группе промежуточного риска (ImRG) относили па-
циентов с инициальным количеством лейкоцитов 50,0 × 109/л 
и более, и/или Т-клеточным вариантом ОЛЛ, и/или пораже-
нием ЦНС, а также отсутствием критериев высокого риска, 
у которых была достигнута клинико-гематологическая ре-
миссия на 36-й день терапии. При отсутствии гематологи
ческой ремиссии на 36-й день терапии пациентов перерас-
пределяли в HRG. Пациентов с генетическими транслока-
циями – t(9;22) – BCR/ABL, t(4;11) – MLL/AF4 – инициально 
относили к HRG.

Терапия. Общая схема протокола ALL-MB 2002, использу-
емые препараты и дозировки были опубликованы ранее [15]. 
В соответствии с протоколом ALL-MB 2002 все пациенты 
перед началом индукционной терапии были рандомизирова-
ны на два «рукава» протокола: «рукав» с Dexa в дозе 6 мг/м2 
ежедневно перорально или «рукав» с МеPred в дозе 60 мг/м2 
ежедневно перорально (табл. 1, рис. 1). После недельной 
предварительной фазы терапии ГКС (согласно рандомиза-
ции) пациенты продолжали ежедневный прием ГКС в той же 
дозе, получали еженедельно винкристин – Vcr (всего 5 введе-
ний), одно введение рубомицина (DNR) и еженедельные эндо-
люмбальные введения трех препаратов – метотрексата (MTX), 
цитозара и Dexa – TIT (всего 6 введений). DNR на 22-й день 
терапии вводили всем пациентам ImRG и только тем пациен-
там SRG, у которых было выявлено более 10% бластных 
клеток в КМ на 15-й день терапии (см. рис. 1).

После проведения терапии индукции ремиссии и достиже-
ния ПР пациенты SRG и ImRG получали консолидирующую 
терапию, краниальное облучение (только пациенты ImRG) и 
поддерживающую терапию в течение полутора лет. Консоли
дирующая терапия состояла из трех фаз: S1, S2 и S3. Каждая 
фаза представляла собой 6-недельную ежедневную терапию 
6-меркаптопурином с еженедельными введениями MTX и 
L-аспарагиназы (L-asp) с последующей 2-недельной реиндук-
цией (Dexa + Vcr + TIT). Пациенты ImRG также получали до-
полнительно 5 введений DNR. Все 3 фазы у пациентов SRG 
были абсолютно одинаковыми, доза L-asp зависела от «рука-
ва» 2-й рандомизации (перед началом консолидации пациен-
тов рандомизировали еще раз). Доза MTX у пациентов ImRG 
в течение фазы S1 зависела от «рукава» 2-й рандомизации. 
Во время фаз S2 и S3 все пациенты получали низкие дозы 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с ОЛЛ и результаты терапии в зависимости от использованного в индукции ремиссии ГКС 

Показатель Dexa 
(n = 539)

MePred 
(n = 525)

p 10-летняя EFS, % 10-летняя OS, % CIR изолированного  
нейрорецидива, %

Dexa 
(n = 539)

MePred 
(n = 525)

p Dexa 
(n = 539)

MePred 
(n = 525)

p Dexa 
(n = 539)

MePred 
(n = 525)

p

Возраст, лет:
все пациенты 539 525 – 73 ± 2 70 ± 2 0,260 79 ± 2 77 ± 2 0,23 1,67 ± 0,02 3,05 ± 0,03 0,136
до 14 471 459 0,944 76 ± 2 71 ± 2 0,049 81 ± 2 77 ± 2 0,046 1,5 ± 0,06 3,5 ± 0,09 0,049
старше 14 68 66 52 ± 6 65 ± 6 0,087 61 ± 6 72 ± 6 0,17 2,92 ± 2,1 0 0,162

SRG:
все пациенты 370 368 – 76 ± 2 74 ± 2 0,21 82 ± 2 81 ± 2 0,34 1,35 ± 0,03 2,99 ± 0,04 0,124
L-asp 5000 MЕ/м2 176 168 0,574 80 ± 3 79 ± 3 0,48 85 ± 4 87 ± 3 0,71 1,71 ± 0,07 1,79 ± 0,08 0,946
L-asp 10 000 MЕ/м2 182 189 77 ± 3 73 ± 3 0,36 83 ± 3 80 ± 3 0,44 1,1 ± 0,07 4,25 ± 0,11 0,062

ImRG:
все пациенты 68 57 – 77 ± 4 73 ± 4 0,56 82 ± 3 78 ± 4 0,48 1,5 ± 0,16 4,17 ± 0,17 0,195
MTX 30 мг/м2 61 56 0,724 81 ± 5 77 ± 6 0,82 88 ± 4 82 ± 5 0,36 2,94 ± 0,25 7,02 ± 0,45 0,284
MTX 2 г/м2 за 24 ч 68 57 77 ± 5 77 ± 6 0,95 79 ± 5 82 ± 5 0,6 0 1,79 ± 0,24 0,297

Пол:
мужской 310 299 0,853 73 ± 3 67 ± 3 0,14 78 ± 3 76 ± 3 0,45 1,62 ± 0,04 3,34 ± 0,06 0,165
женский 229 226 74 ± 3 75 ± 3 0,98 80 ± 3 78 ± 3 0,35 1,75 ± 0,06 2,67 ± 0,07 0,507

Инициальное количество лейкоцитов, × 109/л:
менее 10,0 269 269

1,000

74 ± 2 72 ± 3 0,48 80 ± 3 78 ± 3 0,36 1,49 ± 0,05 1,22 ± 0,04 0,709
10,0–50,0 158 159 78 ± 3 73 ± 4 0,24 82 ± 3 80 ± 3 0,5 0,64 ± 0,05 5,66 ± 0,15 0,011
50,0–100,0 54 49 72 ± 6 63 ± 7 0,52 80 ± 5 69 ± 6 0,28 3,7 ± 0,35 2,04 ± 0,29 0,618
более 100,0 58 48 59 ± 6 60 ± 7 0,81 65 ± 6 66 ± 7 0,88 3,45 ± 0,32 6,25 ± 0,51 0,507

Селезенка (на сколько см выступает из-под края реберной дуги):
менее 4 356 348 0,935 78 ± 2 74 ± 2 0,16 82 ± 2 80 ± 2 0,2 1,13 ± 0,03 1,44 ± 0,03 0,708
4 и более 183 177 65 ± 4 64 ± 4 0,93 72 ± 3 70 ± 3 0,71 2,73 ± 0,09 6,22 ± 0,14 0,107

Поражение ЦНС:
нет 515 499 0,691 73 ± 2 71 ± 2 0,41 79 ± 2 78 ± 2 0,47 1,75 ± 0,03 3,01 ± 0,03 0,185
есть 21 23 81 ± 9 61 ± 10 0,13 86 ± 8 61 ± 10 0,07 0 4,35 ± 0,91 0,34

Иммунофенотип:
B-линейный 400 387 0,333 76 ± 2 73 ± 2 0,28 81 ± 2 80 ± 2 0,36 1,5 ± 0,03 3,37 ± 0,05 0,088
T-линейный 64 51 66 ± 6 73 ± 6 0,4 72 ± 6 77 ± 6 0,53 3,13 ± 0,27 1,96 ± 0,27 0,699

Генетические аномалии:
нет аберраций 332 299 0,651 75 ± 3 73 ± 3 0,55 80 ± 3 82 ± 2 0,94 1,81 ± 0,04 4,36 ± 0,07 0,061
t(12;21) 34 33 0,283 87 ± 6 88 ± 6 0,89 100 ± 0 94 ± 4 0,15 2,94 ± 0,5 0 0,325
t(9;22) 10 10 0,812 40 ± 15 13 ± 12 0,24 40 ± 15 0 ± 0 0,2 0 0 –
t(1;19) 9 6 0,562 89 ± 11 44 ± 22 0,12 89 ± 11 83 ± 15 0,8 0 16,67 ± 6,8 0,222
t(4;11) 2 8 0,083 – 50 ± 18 – – 50 ± 18 – – 0 –

Ответ на 8-й день терапии (количество бластных клеток в ПК, × 109/л):
менее 1,0 456 470 0,026 77 ± 2 73 ± 2 0,15 82 ± 2 79 ± 2 0,14 1,76 ± 0,03 2,98 ± 0,04 0,217
1,0 и более 61 39 52 ± 6 52 ± 9 0,65 58 ± 6 61 ± 8 0,77 1,64 ± 0,21 5,13 ± 0,57 0,328

Ответ на 15-й день терапии (количество бластных клеток в КМ, %):
менее 10 409 409

0,252
79 ± 2 76 ± 2 0,35 83 ± 2 82 ± 2 0,32 1,23 ± 0,03 2,2 ± 0,04 0,279

10 и более 118 99 60 ± 5 56 ± 5 0,54 67 ± 4 64 ± 5 0,59 3,39 ± 0,15 6,06 ± 0,24 0,344

1 3

DNR 45 мг/м2

Vcr 1,5 мг/м2

Dexa  6 мг/м2

8 15 22 29 36

ImRG – все пациенты.
SRG – при более 10% 
бластных клеток в КМ 
на 15-й день терапии.

R1

MePred  60 мг/м2

Индукция

TIT

КМП

Дни

Рис. 1. Схема индукционной терапии согласно протоколу ALL-MB 2002. 
КМП – костномозговая пункция.
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MTX. Пациенты HRG после окончания индукции ремиссии по-
лучали 5-дневные альтернирующие блоки интенсивной высо-
кодозной ПХТ, краниальное облучение и поддерживающую 
терапию в течение полутора лет [15].

Статистический анализ. Оценку вероятной EFS и общей 
выживаемости (overall survival – OS) ± стандартная ошибка 
проводили с момента постановки диагноза до наступления 
события (для EFS за события принимали резистентность, 
рецидив, смерть или развитие второй опухоли, для OS – 
смерть пациента по любой причине). Полученные данные 
представлены в виде кривых выживаемости по методу 
Каплана–Майера и сравнены с помощью log-rank теста. Оцен
ку кумулятивных рисков развития рецидивов (cumulative 
incidence of relapse – CIR) проводили с помощью специаль
ной программы R согласно методике J.Kalbfleisch, R.Prentice. 
Для сравнения рисков использовали метод Грея [16–19].

Токсичность в рамках протокола ALL-MB 2002 была оце-
нена у 412 пациентов (все пациенты из нескольких клиник-
участниц исследования за определенный промежуток вре-
мени). Кроме того, у всех пациентов старше 10 лет через 
5 лет после окончания исследования проводили специальное 
анкетирование с целью выявления аваскулярных некрозов.

Для мультивариантного анализа прогностических факто-
ров использовали модель Кокса. При сравнении групп пациен-
тов по категориальным признакам использовали χ2‑критерий 
или точный критерий Фишера. Различия между сравниваемы-
ми группами считали статистически значимыми при p < 0,05.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с помощью программ GraphPad Prism, версия 3.0 
(“GraphPad Software Inc.”, США), Statistica, версия 7.0 
(“Statsoft Inc.”, США) и R, версия 2.4.0.

Результаты исследования и их обсуждение

Среди 1064 пациентов, участвовавших в исследовании, 
согласно рандомизации 539 детей в индукции ремиссии по-
лучали Dexa в дозе 6 мг/м2 и 525 детей – MePred в дозе 
60  мг/м2. Статистически значимых различий между двумя 
группами по полу, возрасту, инициальному количеству лей-
коцитов, наличию поражения ЦНС, иммунофенотипу и гене-

тическим аномалиям не выявлено (см. табл. 1). Распределе
ние в зависимости от 2-й рандомизации (пациенты, получав-
шие L-asp и MTX в различной дозе) также не различалось 
между сравниваемыми группами (см. табл. 1). Согласно кри-
териям исследования по окончании индукционной терапии 
в HRG были рестратифицированы 36 (6,7%) из 539 пациен-
тов, получавших Dexa, и 37 (7%) из 525 пациентов, получав-
ших MePred. Медиана наблюдения составила 7,52 года 
(межквартильный размах – 6,53–8,55 года).

�Результаты лечения в зависимости 
от использованного в индукции ремиссии ГКС
Выживаемость. Результаты лечения через 10 лет наб

людения были сравнимы в исследуемых группах (рис. 2, 
см.  табл.  1). 10-Летняя EFS пациентов с ОЛЛ, получавших 
Dexa, составила 73 ± 2%, пациентов, получавших MePred, – 
70 ± 2% (р = 0,260), 10-летняя OS – 79 ± 2 и 77 ± 2% соответ-
ственно (р = 0,232). Статистически значимых различий в ча-
стоте индукционной летальности и в количестве рефрактер-
ных пациентов (NR) между группами не выявлено (табл. 2). 
Летальность в ремиссии у пациентов, получавших MePred в 
индукционной терапии, была статистически значимо больше 
(7,4%), чем у пациентов, получавших Dexa (4,3%; р = 0,038).

Ответ на ГКС. Данные об ответе на 8-й день терапии дос
тупны у 517 пациентов, получавших Dexa, и у 509 пациентов, 
получавших MePred. Хороший ответ на ГСК (менее 1,0 × 109/л 
бластных клеток в ПК на 8-й день терапии) статистически 
значимо чаще отмечался у пациентов, получавших MePred 
(у 470, или 92,3% пациентов), чем у пациентов, получавших 
Dexa (у 456, или 88,2% пациентов; р = 0,026). Прогноз (EFS, 
OS) был хуже у пациентов с отсутствием раннего ответа на 
ГКС, но статистически значимых различий в зависимости от 
используемого препарата не выявлено (см. табл. 1).

Рецидивы. Среди пациентов, у которых была достигнута 
клинико-гематологическая ремиссия, общее количество ре-
цидивов (17,1 против 16,8%; p = 0,894; см. табл. 2) и кумуля-
тивный риск развития рецидивов (17,6 ± 0,07 против 
16,65 ± 0,07%; p = 0,826; рис. 3, а) статистически значимо не 
отличались у пациентов, получавших Dexa и MePred. Однако 
кумулятивный риск развития изолированных нейрорециди-
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Рис. 2. Выживаемость пациентов с ОЛЛ в зависимости от использованного в индукции ремиссии ГКС: а – бессобытийная; б – общая.
Здесь и в табл. 2: ППР – полная продолжительная ремиссия.
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вов был меньше после индукционной терапии с использо
ванием Dexa (1,67 ± 0,02%), чем после индукционной тера-
пии с использованием MePred (3,05 ± 0,03%; р = 0,136; 
см. табл. 1, рис. 3, б). У пациентов младше 14 лет и у паци-
ентов с инициальным количеством лейкоцитов от 10,0 до 
50,0 × 109/л эти различия оказались статистически значимы-
ми (1,5  ±  0,06 против 3,5 ± 0,09%; р = 0,049 и 0,64 ± 0,05 
против 5,66 ± 0,15%; р = 0,011, соответственно; см. табл. 1). 
У пациентов, получавших MePred, костномозговые рециди-
вы отмечались реже (8,2 против 11,1%; р = 0,105), однако 
изолированные тестикулярные рецидивы зарегистрированы 
только в этой группе (1 против 0%; р = 0,068; см. табл. 2). 
Мультивариантный анализ (регрессионный анализ Кокса), 
в который были включены пол, возраст, инициальный лейко-
цитоз, иммунофенотип, инициальные размеры селезенки и 
тип ГКС в индукции ремиссии, выявил влияние на EFS толь-

ко инициальных размеров селезенки (р = 0,0003), возраста 
пациента (р = 0,0001) и иммунофенотипа бластных клеток 
(р = 0,003), но не используемого в индукции ГКС.

Токсичность
Частота развития тяжелых и среднетяжелых инфекций, 

а  также другой острой токсичности была идентична в двух 
сравниваемых группах (табл. 3), тогда как летальность в ре
миссии, ассоциированная в основном с инфекцией, оказа-
лась статистически значимо больше у пациентов, получав-
ших MePred (7,4%), чем у пациентов, получавших Dexa (4,3%; 
p = 0,038; см. табл. 2). Длительность индукции ремиссии была 
одинаковой для обоих «рукавов» протокола: Dexa – медиана 
36 дней (межквартильный размах 36,5–37,5 дня); MePred – 
медиана 36 дней (межквартильный размах 36,4–37,7 дня; 
р = 0,98). Различий в частоте развития другой, в том числе и 
тяжелой, токсичности, ассоциированной с лечением, включая 
стероидную гипергликемию или панкреатит, не отмечалось. 
Частота регистрации аваскулярных некрозов была достаточ-
но низкой, несмотря на высокую кумулятивную дозу Dexa 
(894 мг/м2). Аваскулярный некроз развился у 4 (2,8%) из 
144 пациентов старше 10 лет (у 3 мальчиков и 1 девочки), по-
лучавших Dexa, и у 4 (2,7%) из 148 пациентов (у двух мальчи-
ков и двух девочек), получавших MePred.

Дополнительные исследования
В литературе не так много сообщений об эффективности 

ГКС в зависимости от возраста пациентов. Опубликованные 
данные противоречивы [20, 21]. Мы ретроспективно проана-
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Рис. 3. Кумулятивный риска развития рецидивов у пациентов с ОЛЛ в зависимости от использованного в индукции ремиссии ГКС: 
а – всех рецидивов; б – изолированных нейрорецидивов.

Таблица 2. Результаты терапии в зависимости от использо-
ванного в индукции ремиссии ГКС

Показатель Dexa (n = 539) MePred (n = 525) p
абс. % абс. %

Смерть в индукции 
ремиссии 17 3,2 20 3,8 0,677

NR 6 1,1 4 0,8 0,783
ПР 516 95,7 501 95,4 0,926
Смерть в ремиссии 23 4,3 39 7,4 0,038
Рецидив: 92 17,1 88 16,8 0,894

костномозговой 60 11,1 43 8,2 0,105
изолированный 
нейрорецидив 9 1,7 16 3 0,138

изолированный 
тестикулярный 0 0 5 1 0,068

экстрамедуллярный 
с поражением  
других органов

2 0,4 1 0 0,492

комбинированный  
с поражением ЦНС 17 3,2 18 3,4 0,937

комбинированный  
с поражением яичек 4 0,7 5 1 0,708

комбинированный  
с поражением других 
органов

0 0 1 0,2 0,989

Вторая опухоль 3 0,6 2 0,4 0,976
Потеряны  
из-под наблюдения 4 0,7 6 1,1 0,719

ППР 394 73,1 366 69,7 0,249

Таблица 3. Токсичность терапии в течение первых 50 дней 
в зависимости от использованного в индукции ремиссии ГКС

Показатель Dexa (n = 216) MePred (n = 196) p
абс. % абс. %

Тяжелые бактериальные 
инфекции 21 9,7 24 12,2 0,43

Септический шок 7 3,2 14 7,1 0,08
Грибковые инфекции 26 12 27 13,8 0,66
Вирусные инфекции 15 6,9 11 5,6 0,69
Мукозит 3–4-й степени 3 1,4 4 2 0,71
Неврологические 
осложнения 2 0,9 5 2,6 0,26
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лизировали, зависит ли эффективность Dexa и MePred от 
возраста пациентов. Статистически значимо более высокие 
показатели выживаемости были зарегистрированы у детей 
младше 14 лет, получавших Dexa: 10-летняя EFS у детей, 
получавших Dexa, составила 76 ± 2%, у детей, получавших 
MePred, – 71 ± 2% (p = 0,049), 10-летняя OS – 81 ± 2 и 
77 ± 2% соответственно (p = 0,046). Напротив, у подростков 
старше 14 лет прогноз был лучше у пациентов, получавших 
MePred: 10-летняя EFS, у подростков, получавших Dexa, 
составила 52 ± 6%, а у подростков, получавших MePred, – 
65 ± 6% (p = 0,087), 10-летняя OS – 61 ± 6 и 72 ± 6% соот-
ветственно (p = 0,17; см. табл. 1).

Результаты проведенного нами исследования, включав-
шего большое число пациентов, показали отсутствие статис
тически значимых различий в показателях выживаемости 
при использовании MePred и Dexa в соотношении доз 10 : 1. 
Эти данные аналогичны опубликованным ранее результатам 
исследований, в которых соотношение доз Pred и Dexa было 
более 7 : 1 [7, 8, 22]. В то же время наши результаты отли
чаются в отношении выявленного преимущества MePred 
в достижении раннего противолейкемического ответа и в от
ношении более низкой летальности в ремиссии при приме-
нении Dexa.

Интерес представляет тот факт, что частота развития 
аваскулярных некрозов у детей старше 10 лет была низкой 
при применении обоих «рукавов» терапии, несмотря на вы-
сокую кумулятивную дозу Dexa, ассоциированную, по дан-
ным литературы [23], с развитием асептических некрозов. 
Это может быть объяснено более низкой интенсивностью 
протокола ALL-МВ 2002, в котором используются не только 
более низкие дозы Dexa, но также более низкие дозы МТХ и 
антрациклинов по сравнению с широко используемым про-
токолом группы BFM (Berlin–Frankfurt–Münster) [5, 24].

Более высокие показатели EFS и OS при использовании 
Dexa отмечались у детей младше 14 лет, в частности, у паци-
ентов SRG и ImRG в основном за счет уменьшения количест
ва экстрамедуллярных рецидивов. При применении в ин
дукции ремиссии Dexa кумулятивный риск развития изолиро-
ванного нейрорецидива в этой возрастной группе был статис
тически значимо меньше, чем у детей, получавших MePred 
в качестве индукционного ГКС (см. табл. 1). Уменьшение час
тоты изолированных нейро- и других экстрамедуллярных 
рецидивов после терапии Dexa также отмечалось в других 
исследованиях. В частности, в одном из больших метаанали-
зов было показано преимущество Dexa для профилактики 
нейро- и тестикулярных рецидивов, как при соотношении 
активности Dexa : Pred менее 7 : 1, так и более 7 : 1. Однако 
для профилактики развития костномозговых рецидивов пре-
имущество Dexa по сравнению с Pred до конца не ясно, даже 
при соотношении активности 7 и более : 1 [6].

Если данные, полученные in vitro, о 16-кратном превос-
ходстве Dexa по противолейкемической активности по срав-
нению с Pred действительны и in vivo, то уменьшение коли-
чества изолированных нейрорецидивов и комбинированных 
рецидивов при использовании Dexa по сравнению с Pred 
следует ожидать и при более низком дозовом соотноше-
нии [11]. В отличие от хорошо известных преимуществ Dexa 
в профилактике нейрорецидивов, уменьшение частоты раз-
вития комбинированных рецидивов при его использовании 

наблюдалось в основном в ранних исследованиях при срав-
нении Dexa в дозе 6 мг/м2 с Pred в дозе 40 мг/м2. Эти ранние 
исследования свидетельствуют о недостаточном противо-
лейкемическом эффекте Pred в дозе 40 мг/м2, которая явля-
ется адекватной с точки зрения противовоспалительной ак-
тивности, но оказалась недостаточной с точки зрения проти-
волейкемического эффекта при лечении ОЛЛ.

Различная эффективность ГКС в лечении ОЛЛ зависит не 
только от соотношения доз, но и от абсолютной дозы пре-
парата. В исследовании Dana Farber Cancer Institute (DFCI) 
показано, что противолейкемический эффект Dexa усилива-
ется с увеличением дозы препарата [25]. В исследовании 
группы BFM в индукции ремиссии использовали Dexa в дозе 
10 мг/м2, что привело к уменьшению частоты рецидивов в 
целом и, особенно нейрорецидивов, но такая терапия ассо-
циирована с высокой токсичностью. Опубликованные ранее 
и наши данные предполагают, что эквивалентную противо-
лейкемическую активность in vivo можно ожидать при соот-
ношении доз Pred : Dexa, равном 10 : 1. Токсичность Dexa 
была выше при сравнении Dexa в дозе 6 мг/м2 и Pred в дозе 
40 мг/м2 (соотношение активности 7,5  : 1) [26]. Эффектив
ность Dexa в дозе 10 мг/м2, используемой в протоколе груп-
пы BFM, может быть эквивалентна таковой Pred, если бы 
последний использовался в дозе 100  мг/м2 (соотношение 
активности 10 : 1), вместо использованной дозы 60 мг/м2.

Более медленный клиренс бластных клеток (ранний 
ответ) при использовании Dexa и его преимущество только 
в профилактике экстрамедуллярных рецидивов при сопоста
вимых показателях EFS и OS в проведенном нами исследо-
вании свидетельствуют о невысокой противолейкемической 
активности Dexa in vivo даже при соотношении активности 
Dexa : MePred, равной 10 : 1. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что MePred и Dexa могут проявлять 
различную противолейкемическую активность в зависимос
ти от точки приложения.

Насколько нам известно, имеется не так много публика-
ций, касающихся различного метаболизма и тканевого рас-
пределения различных ГКС. Как и натуральный ГКС гидро-
кортизон, синтетические ГКС метаболизируются 11β-гид
роксистероид дегидрогеназами (11β-HSD1 и 11β-HSD2), ко-
торые по-разному экспрессируются в различных тканях [27]. 
В одном из исследований изучалась потенциальная роль 
11β-HSD в метаболизме ГКС при лейкозе. Было показано, 
что Dexa повышает экспрессию 11β-HSD мРНК в чувст
вительных к ГКС лейкемических клетках, тогда как в ре
зистентных к терапии клетках экспрессия снижалась. Этот 
факт говорит о том, что различная активация 11β-HSD1 
может вносить вклад в чувствительность лейкемических 
клеток к ГКС [28]. Недавно было показано, что ингибирова-
ние 11β-HSD2 в Jurkat-клетках (линия лейкемических 
Т-лимфобластов) приводит к увеличению чувствительности 
клеток к ГКС, что свидетельствует о том, что 11β-HSD2 час
тично отвечает за резистентность к ГКС [29]. Сообщения о 
регуляции активности 11β-HSD2 в ГКС-чувствительных 
CEM-C7 клетках (лейкемическая клеточная линия) наводят 
на мысль о том, что Dexa действует через ГКС-рецептор, 
приводя к подавлению активности 11β-HSD2 путем супрес-
сии транскрипции генов, посттранскрипционного уменьше-
ния периода полураспада 11β-HSD2 мРНК или посттрансля-
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ционной модификации, результатом которой является 
уменьшение периода полураспада белка 11β-HSD2. Эти на-
ходки могут пролить свет на основные механизмы различ-
ной эффективности ГСК в терапии ОЛЛ.

Таким образом, требуется дальнейшее изучение различной 
противолейкемической эффективности Dexa и Pred/MePred и 
участвующих в этом процессе механизмов, что является 
сложной задачей из-за существующих в настоящий момент 
противоречий данных, полученных in vivo и in vitro. Токсич
ность Dexa имеет решающее значение при использова-
нии высоких доз, но может быть сравнимой с токсичностью 
Pred/MePred в эквивалентных дозах. Потенциально возмож-
ные возрастные различия эффективности ГКС, полученные 
в проведенном нами исследовании, нуждаются в дальней-
шем изучении в проспективных рандомизированных много-
центровых исследованиях.
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