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по протоколу ALL-MB-Minsk 2010
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Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии  
Минздрава Республики Беларусь, Минск, Республика Беларусь

Целью исследования был анализ результатов лечения острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у лиц молодого возрас-
та (18–29 лет) по модифицированному педиатрическому протоколу ALL-MB 2008 – протоколу ALL-MB-Minsk 2010 
в период с января 2010 г. по декабрь 2014 г. В исследование были включены 47 пациентов в возрасте от 18 до 29 лет 
(медиана возраста 22,2 года). Полная ремиссия была достигнута у 46 (97,9%) пациентов. Рецидив развился у 6 (12,7%) 
пациентов. Умерли 7 (15,2%) пациентов, из них 1 – на этапе индукционной терапии, 3 – от инфекционных осложнений 
в полной ремиссии заболевания, 3 – от прогрессии основного заболевания в рецидиве заболевания. 5-Летняя бессо-
бытийная выживаемость составила 68 ± 10%, 5-летняя общая выживаемость – 84 ± 6% с медианой наблюдения 
2,2 года. Результаты исследования обосновывают рациональность использования протокола ALL-МB-Minsk 2010 для 
лечения лиц молодого возраста с ОЛЛ.
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Experience in the treatment of young adults  
with acute lymphoblastic leukemia  
by ALL-MB-Minsk 2010 protocol

A.S.Lelei, O.I.Bydanov, O.V.Aleinikova

Republican Center of Pediatric Oncology, Hematology, and Immunology, Minsk, Belarus Republic

Modified pediatric ALL-MB 2008 protocol – protocol ALL-MB-Minsk 2010 was used in the treatment of young adults  
(18–29  years) with acute lymphoblastic leukemia (ALL) from January 2010 to December 2014. The study group consisted 
of 47 patients aged 18–29 years (median 22.2 years). Complete remission was attained in 46 (97.9%) patients. Six (12.7%) 
patients developed relapses. Seven (15.2%) patients died: 1 during induction therapy, 3 from infectious complications in 
complete remission, and 3 from the disease progression in relapse. 5-Year event-free survival was 68 ± 10%, 5-year overall 
survival – 84 ± 6%, with the observation median of 2.2 years. The results demonstrate the efficacy of ALL-MB-Minsk 2010 
protocol in therapy of young adults with ALL.
Key words: young adults, acute lymphoblastic leukemia, ALL-MB-Minsk 2010 protocol, survival

О стрый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – наиболее рас-
пространенное злокачественное новообразование 

у детей. По данным детского канцер-субрегистра Республики 
Беларусь, ОЛЛ составляет 26,5% от всех злокачественных 
новообразований у детей и лишь около 2% от злокачествен-
ных новообразований у взрослых по данным взрослого 
канцер-регистра. Прогресс, достигнутый за последние деся-
тилетия в лечении ОЛЛ у детей, базируется на открытии 
ряда эффективных противоопухолевых препаратов, обла-
дающих антилейкемической активностью, а также на раз-
работке риск-адаптированных терапевтических протоколов, 

регламентирующих оптимальные дозовые и временные 
режимы использования комбинаций химиопрепаратов. 
В настоящее время общая выживаемость (overall survival – 
OS) детей с ОЛЛ в странах, применяющих современные 
протоколы полихимиотерапии, составляет 80–90% [1–3]. 
К  сожалению, результаты терапии ОЛЛ у взрослых менее 
обнадеживающие. В 2000-х годах в развитых странах OS 
взрослых пациентов с ОЛЛ составляла около 35–45%, в Рес
публике Беларусь – лишь 20% [4–6]. Это связано как с осо-
бенностями ОЛЛ у взрослых пациентов (большая частота 
прогностически неблагоприятных вариантов заболевания 
с t(9;22) и t(4;11), редкая встречаемость прогностически бла-
гоприятных мутаций, таких как t(12;21), так и с тем, что про-
граммное лечение у данной категории больных применяется 
редко, в большинстве случаев не соблюдаются временные 
режимы введения химиопрепаратов и принципы сопроводи-
тельной терапии. Кроме того, протоколы лечения взрослых 
больных ОЛЛ разработаны без учета возраста и одинаковы 
как для пациентов молодого, так и пожилого возраста. 
Интенсивность терапии, предусмотренная в протоколах, 
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разработанных для всей взрослой популяции, недостаточна 
для лечения лиц молодого возраста (до 30 лет). Поэтому на 
сегодняшний день в развитых странах мира протоколы лече-
ния ОЛЛ у лиц молодого возраста приближены к тем, что 
используют у детей [6–9]. С учетом успехов в лечении детей 
с ОЛЛ в 2010 г. Республиканский научно-практический 
центр детской онкологии, гематологии и иммунологии (РНПЦ 
ДОГИ) Минздрава Республики Беларусь (Минск) выступил с 
инициативой применения «детских» протоколов для лечения 
ОЛЛ у лиц молодого возраста (в возрасте 18–29 лет). 
Согласно приказу Минздрава Республики Беларусь №53 от 
23.01.2010 все пациенты с ОЛЛ в возрасте от 18 до 29 лет 
получают лечение в РНПЦ ДОГИ Минздрава Республики 
Беларусь.

Цель настоящего исследования – анализ факторов про-
гноза и результатов лечения ОЛЛ у лиц молодого возраста в 
Республике Беларусь.

Пациенты и методы

В исследование были включены пациенты с впервые 
установленным диагнозом ОЛЛ в возрасте 18–29 лет, полу-
чавшие лечение в РНПЦ ДОГИ Минздрава Республики 
Беларусь в период с января 2010 г. по декабрь 2014 г. Обя
зательными критериями включения в исследование были: 
возраст 18–29 лет, впервые установленный диагноз ОЛЛ, 
неприменение химиотерапии до включения в исследование, 
наличие письменного информированного согласия на лече-
ние по протоколу ALL-МB-Minsk 2010. Пациентов с ОЛЛ из 
зрелых В-клеток (морфология L3) в исследование не вклю-
чали. Протокол ALL-МB-Minsk 2010 является модификацией 
протокола ALL-МB 2008 для лечения детей с ОЛЛ [10]. 
Взрослые пациенты с ОЛЛ получали лечение для группы 
промежуточного риска (ImRG) или для группы высокого 
риска (HRG). Модификация протокола ALL-МB 2008 заклю-

чалась в следующем: пациенты ImRG получали метотрексат 
в дозе 2 г/м2 за 24 ч и краниальное облучение в дозе 18 Гр 
при инициальном поражении центральной нервной системы 
(ЦНС) или метотрексат в дозе 2 г/м2 и дополнительные люм-
бальные пункции при отсутствии инициального поражения 
ЦНС. К HRG относили пациентов с гиперлейкоцитозом (ко-
личеством лейкоцитов свыше 100,0 × 109/л), отсутствием 
ремиссии на 36-й день терапии, наличием t(4;11). Пациенты 
(n = 5) с Ph-позитивным вариантом ОЛЛ получали лечение 
согласно ImRG с применением иматиниба.

За анализируемый период в исследование были включе-
ны 47 пациентов в возрасте от 18 до 29 лет (медиана возрас-
та 22,2 года). Среди пациентов преобладали лица мужского 
пола (33 мужчины и 14 женщин), соотношение по полу со-
ставило 2,4 : 1. Распределение пациентов по иммунофено-
типу было следующим: Т-линейный ОЛЛ – 13 (27,7%) паци-
ентов, В-линейный ОЛЛ – 33 (70,2%) пациента. У 1 (2,1%) 
пациента был диагностирован лейкоз из NK-клеток – редкая 
форма ОЛЛ, характеризующаяся агрессивной пролифера-
цией натуральных киллеров. Среди 47 пациентов 3 (6,4%) 
имели прогностически неблагоприятную t(4;11), 5 (10,6%) 
пациентам был поставлен диагноз Ph-позитивного ОЛЛ.

Инициальная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.

Результаты терапии оценивали по количеству пациентов, 
у которых была достигнута полная ремиссия (ПР), количест
ву смертей в индукции, количеству смертей в ремиссии, ко-
личеству рецидивов, а также по количеству пациентов, на-
ходящихся в продолжительной ПР (ППР).

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с помощью программы Statistica, версия 6.0. Для оценки 
выживаемости пациентов применяли метод Каплана–
Майера. За события принимали смерть пациента или реци-
див заболевания. Различия в выживаемости в группах оце-
нивали с помощью log-rank теста. Различия между сравни-
ваемыми показателями считали статистически значимыми 
при р ≤ 0,05. Цензурирование наблюдений произведено на 
01.03.2015. Медиана длительности наблюдения составила 
2,2 года.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты лечения лиц молодого возраста по протоколу 
ALL-МB-Minsk 2010 представлены в табл. 2.

У 46 пациентов (97,9%) удалось достичь ПР, 1 (2,1%) па-
циент с лейкозом из NK-клеток умер на этапе индукционной 
терапии, 3 (6,4%) пациента умерли в ПР от инфекционных 
осложнений, у 6 (12,7%) пациентов развился рецидив забо-
левания.

Таблица 1. Инициальная характеристика лиц молодого воз-
раста, получавших лечение по протоколу ALL-МB-Minsk 2010 
в период с января 2010 г. по декабрь 2014 г.

Показатель Количество пациентов
абс. %

Пол:
мужской 33 70,2
женский 14 28,8

Количество лейкоцитов, × 109/л:
менее 50,0 34 72,3
50,0 и более 13 27,7

Поражение ЦНС:
есть 1 2,1
нет 46 97,9

Иммунофенотип:
В-линейный 33 70,2
Т-линейный 13 27,7
NK-лейкоз 1 2,1

Молекулярно-генетические маркеры:
t(9;22) или BCR-ABL 5 10,6
t(4;11) или MLL-AF4 3 6,4
SIL/TAL 2 4,2
не выявлены 37 78,8

Группа риска:
ImRG 40 85,1
HRG 7 14,9

Ремиссия на 36-й день терапии:
да 44 93,6
нет 3 6,4

Таблица 2. Результаты лечения лиц молодого возраста с ОЛЛ 
по протоколу ALL-МB-Minsk 2010

Показатель Количество пациентов
абс. %

Смерть в индукции 1 2,1
Отсутствие ответа на терапию 
(non-responder) 0 0

ПР 46 97,9
Смерть в ремиссии 3 6,4
Рецидивы 6 12,7
ППР 37 78,7
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Все 3 пациента с выявленной прогностически неблаго-
приятной мутацией t(4;11) умерли, из них от рецидива забо-
левания – 2 пациента, от инфекционных осложнений в ПР – 
1 пациент.

Из 5 пациентов с Ph-позитивным вариантом ОЛЛ 1 паци-
ент умер в ПР от инфекционных осложнений, у 1 пациента 
развился рецидив заболевания. На сегодняшний день паци-
ент с рецидивом заболевания после успешно проведенной 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) находится во 2-й ремиссии. Остальные 
3 пациента из данной группы находятся в 1-й ППР.

Основной причиной неудач в лечении лиц молодого 
возраста с ОЛЛ по протоколу ALL-МB-Minsk 2010 были 
рецидивы заболевания, которые развились у 6 (12,7%) па
циентов. Из 6 пациентов с рецидивом заболевания 3 па
циента умерли, двум пациентам выполнена алло-ТГСК 
(у  одного пациента от родственного донора, у другого 
пациента от неродственного донора) и они находятся 
во 2-й ремиссии, 1 пациент получает лечение по противо-
рецидивному протоколу.

5-Летняя бессобытийная выживаемость (event-free survival – 
EFS) лиц молодого возраста с ОЛЛ, получавших лечение по 
протоколу ALL-МB-Minsk 2010, составила 68 ± 10%, 5-летняя 
OS – 84 ± 6% при медиане наблюдения 2,2 года (рис. 1).

5-Летняя EFS пациентов с наличием прогностически не-
благоприятных транслокаций (t(4;11) и t(9;22) была статисти-
чески значимо ниже (40 ± 30 и 0% соответственно), чем па-
циентов без молекулярно-генетических маркеров или с на-
личием аберрации SIL/TAL (78 ± 11%; р < 0,0001; рис. 2).

Таким образом, получены предварительные данные 
по  лечению ОЛЛ у лиц молодого возраста (18–29 лет) в 
Республике Беларусь, получавших лечение по протоколу 
ALL-МB-Minsk 2010 в период с января 2010 г. по декабрь 
2014 г. Полученные результаты свидетельствуют о несо-
мненном преимуществе лечения пациентов с ОЛЛ в возрас-
те 18–29 лет по педиатрическим протоколам. До 2010 г. лица 
молодого возраста с ОЛЛ в Республике Беларусь получали 
лечение по другим протоколам, по данным взрослого канцер-
регистра, 5-летняя OS этих пациентов составляла 22 ± 7%. 

С 2010 г. все лица молодого возраста с ОЛЛ получают лече-
ние по протоколу ALL-MB-Minsk 2010, что привело к стати-
стически значимому улучшению OS (рис. 3). Результаты 
различных международных исследований также свидетель-
ствуют о более высокой эффективности лечения лиц моло-
дого возраста с ОЛЛ при использовании протоколов, при-
меняемых в педиатрической практике [2, 3, 6].

Следует учитывать, что лица молодого возраста с ОЛЛ 
являются особым контингентом пациентов: в связи с высо-
кой частотой прогностически неблагоприятных факторов 
они изначально относятся к ImRG и HRG. 5-Летняя EFS 
пациентов с t(4;11) и t(9;22) статистически значимо хуже, 
чем пациентов без молекулярно-генетических маркеров. 
Результаты нашего исследования обосновывают рацио-
нальность использования протокола ALL‑МB‑Minsk  2010 
для лечения лиц молодого возраста с ОЛЛ. Частота 
достижения ПР (97,9%), показатели OS и EFS свидетель-
ствуют о высокой эффективности лечения ОЛЛ у паци
ентов данной возрастной группы по педиатрическим про-
токолам.

 

1 – OS, n = 47, живы 40, OS = 84 ± 6%;
2 – EFS, n = 47, 37 в ППР, EFS = 68 ± 10%.
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Рис. 1. Общая и бессобытийная выживаемость лиц молодого 
возраста с ОЛЛ, получавших лечение по протоколу 
ALL‑МB‑Minsk 2010.

1 – ALL-MB-Minsk 2010, n = 47, живы 40, OS = 84 ± 6%;
2 – Другие протоколы, n = 68, живы 11, OS = 22 ± 7%.
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p < 0,0001

Рис. 3. Общая выживаемость лиц молодого возраста с ОЛЛ 
в зависимости от протокола лечения.

1 – Без транслокаций или SIL/TAL, n = 39, 34 в ППР, EFS = 78 ± 11%;
2 – t(9;22), n = 5, 3 в ППР, EFS = 40 ± 30%;
3 – t(4;11), n = 3, 0 в ППР, EFS = 0%.

p < 0,0001

0 2

2

1

3

4 6
Годы

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ве
ро

ят
но

ст
ь,

 %

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость лиц молодого возраста 
с  ОЛЛ, получавших лечение по протоколу ALL-МB-Minsk 2010, 
в зависимости от наличия молекулярно-генетических маркеров.
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