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В данном исследовании оценивались эффективность и безопасность применения пэгаспаргазы на 
3-й день индукции ремиссии у детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) промежуточного 
риска. Исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. В исследование 
были включены 1470 детей с ОЛЛ промежуточного риска. Пациенты были рандомизированы 
на 2 группы: с введением пэгаспаргазы (1000 Е/м2) на 3-й день индукции и без применения 
данного препарата. В обеих группах не было обнаружено значимой разницы в бессобытийной 
выживаемости. В группе пациентов с введением пэгаспаргазы наблюдалась значимо более низкая 
кумулятивная частота рецидива: 8,3% против 13,1%, (p = 0,02). Снижение частоты рецидива было 
более выраженным у пациентов с B-линейным ОЛЛ, особенно у детей старше 10 лет. Между 
группами не было отмечено значимой разницы в ранней смертности, общей выживаемости и 
частоте реакций гиперчувствительности. Введение пэгаспаргазы на 3-й день индукции у пациентов 
с ОЛЛ промежуточного риска значимо снизило частоту рецидива без увеличения токсичности. Это 
привело к внедрению введения пэгаспаргазы на 3-й день индукции в протокол «Москва–Берлин 
2015» (ALL-MB 2015), который в настоящий момент рутинно применяется в России у детей и 
подростков с ОЛЛ. 
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This study investigated the efficacy and safety of the use of pegaspargase on day 3 of remission induction in children with 
intermediate-risk acute lymphoblastic leukemia (ALL). The study was approved by the Independent Ethics Committee and the 
Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology 
of Ministry of Healthcare of the Russian Federation. The study included 1470 children with intermediate-risk ALL. The patients 
were randomized into two groups to receive pegaspargase (1000 IU/m²) on day 3 of induction or not to receive pegaspargase. 
There was no significant difference in event-free survival between the pegaspargase and non-pegaspargase groups. In the 
pegaspargase group, the cumulative incidence of relapse was significantly lower (8.3% vs. 13.1%; p = 0.02). A particularly 
notable reduction in relapse incidence was seen in the patients with B-lineage ALL, especially in those over 10 years of age. 
There were no significant differences in early mortality, overall survival, and incidence of hypersensitivity reactions between the 
two groups. The administration of pegaspargase on day 3 of induction in the patients with intermediate-risk ALL significantly 
reduced relapse rates without increasing toxicity. This finding led to the inclusion of pegaspargase in the updated ALL MB 2015 
protocol, which is now routinely used in the treatment of children and adolescents with ALL in Russia. 
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Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) зани-
мает ведущее место в структуре онкологи-
ческих заболеваний у детей, при этом пик 

заболеваемости приходится на возраст 2–5 лет. С 
1991 г. в Российской Федерации для лечения детей 
с ОЛЛ применяются терапевтические протоколы 
российской научно-клинической мультицентровой 
группы «Москва–Берлин» [1]. Особенностью данной 
терапии является специальный длительный режим 
применения ключевого препарата аспарагиназы, что 
позволило отказаться от высокодозных элементов 
химиотерапии и тем самым резко снизить ее токсич-
ность [2]. Противоопухолевый механизм действия 
аспарагиназы хорошо известен и детально описан. В 
силу низкой экспрессии аспарагинсинтетазы в лейке-
мических клетках и длительного истощения аспара-
гина в плазме происходит ингибирование синтеза 
белков и гибель опухолевых клеток в крови и спин-
номозговой жидкости [3]. Деятельность нормальных 
клеток при этом осуществляется в полной мере за 
счет активности собственной аспарагинсинтетазы.

Исторически первым используемым препаратом 
была нативная аспарагиназа E. coli, широко приме-
няющаяся и в настоящее время. К относительным 
недостаткам нативной аспарагиназы можно отнести 
короткое время полувыведения, обусловливающее 
частое введение препарата, а также высокую частоту 
развития аллергических реакций, характеризую-
щихся широким диапазоном клинических проявлений 
и их степени тяжести – от крапивницы до анафи-
лактического шока [4]. Помимо аллергии частыми 
проявлениями токсичности являются панкреатит, 
нарушения функции печени и свертываемости крови.

Дальнейшая оптимизация терапии L-аспа-
рагиназой в целях уменьшения токсичности при 
сохранении эффективности являлась одной из 
целей протокола «Москва–Берлин 2002» (ALL-MB 
2002). В рамках этого протокола пациенты стан-
дартного риска рандомизировались в 1 из 2 групп 
терапии L-аспарагиназой (10 000 и 5 000 МЕ/м2) с 
дальнейшим проведением сравнительной оценки 
эффективности и профиля безопасности указанных 
режимов дозирования. В обеих группах L-аспараги-
наза вводилась в фазе консолидации. Результаты 
сравнения не продемонстрировали статистически 
значимой разницы в частоте бессобытийной выжи-
ваемости (БСВ) между 2 группами дозирования 
L-аспарагиназы, тогда как была отмечена значимая 
разница в частоте развития смерти в ремиссии 
(6,5% и 2,7%; p = 0,029 в группах, получавших  
10 000 МЕ/м2 (n = 354) и 5 000 МЕ/м2 (n = 334) соот-
ветственно) [5]. Несмотря в целом на положительные 
результаты, продемонстрированные в протоколе 
ALL-MB 2002, ранняя смертность среди всех паци-
ентов оставалась относительно высокой – 4,21%. На 

основании полученных данных было сделано пред-
положение, что применение аспарагиназы с первых 
дней индукции, возможно, сопровождалось бы более 
ранним достижением ремиссии, улучшением ответа 
на 8-й и 15-й дни терапии и, как следствие, более 
ранней реконституцией костного мозга, сокраще-
нием длительности аплазии, уменьшением частоты 
тяжелых инфекций и снижением ранней смертности. 
Для проверки данной гипотезы было организовано и 
проведено пилотное исследование с ранним примене-
нием конъюгата аспарагиназы с полиэтиленгликолем 
(ПЭГ) на 3-и сутки индукции ремиссии. Результаты 
пилотного исследования подтвердили значительное 
улучшение ответа на терапию на 8, 15 и 36-е сутки 
индукции в группе с ранним применением ПЭГ-ас-
парагиназы [6]. Эти результаты стали предпосылкой 
для нового рандомизированного мультицентрового 
исследования «Москва–Берлин 2008» (ALL-MB 2008) 
с ранним применением пэгаспаргазы уже в первые 
дни индукции. 

Пэгаспаргаза представляет собой конъюгат аспа-
рагиназы E. coli с ПЭГ. Конъюгация с ПЭГ приводит 
к снижению протеолиза и уменьшению экскреции 
препарата почками. Время полувыведения пэгаспар-
газы значительно выше по сравнению с таковым у 
других аспарагиназ. Так, при единичной внутримы-
шечной инъекции препарата пациентам с впервые 
диагностированным ОЛЛ период полувыведения 
пэгаспаргазы составил 5,7 сут по сравнению с  
1,3 сут у аспарагиназы E. coli и 0,65 сут у аспараги-
назы Erwinia. Следовательно, пэгаспаргаза требует 
менее частого введения, что крайне важно, учитывая 
частые токсические побочные эффекты при приме-
нении нативной аспарагиназы, а также, по-види-
мому, реже вызывает аллергические реакции [7]. 
Так, в протоколе DFC 91-01 отмечена статистически 
значимая разница (p = 0,02) в частоте аллергических 
реакций между группой, получавшей пэгаспаргазу, и 
группой, получавшей нативную аспарагиназу [8]. 

Пэгаспаргаза в индукции с успехом применя-
лась во многих протоколах лечения ОЛЛ у детей 
и подростков, в том числе в DFCI 11-001 [9], CCG  
1962 [10], CALGB 10403 [11]: долгосрочная БСВ в DFCI 
11-001 и CCG 1962 составила 85%, в CALGB 10403 – 
60% (по этому протоколу помимо подростков лечение 
получали молодые взрослые) [7–9]. 

Особый интерес для нас представляет группа 
пациентов с ОЛЛ промежуточного риска в силу более 
неблагоприятного прогноза в отношении как БСВ, так 
и рецидивов по сравнению с пациентами стандарт-
ного риска [12]. В связи с этим предметом данного 
субанализа протокола ALL-MB 2008 явилась оценка 
эффективности и профиля безопасности применения 
пэгаспаргазы в фазу индукции у пациентов с ОЛЛ 
промежуточного риска. 
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Первоначально в протоколе ALL-MB 2008 были 
продемонстрированы значимые различия в мини-
мальной остаточной болезни (МОБ) между пациен-
тами промежуточного риска, рандомизированными в 
группу пэгаспаргазы на 3-й день индукции, и паци-
ентами, рандомизированными в группу без пэгас-
паргазы: частота МОБ-негативной ремиссии в конце 
индукции составила 76,5% и 54,8% соответственно 
(p = 0,001) [13]. Известно, что наличие МОБ является 
одним из самых сильных неблагоприятных прогно-
стических факторов и зачастую предиктором буду-
щего клинического рецидива [14–16]. Тем не менее 
частота МОБ-негативной ремиссии – это лабора-
торная конечная точка, а первостепенный интерес 
представляют долгосрочные клинические исходы. 
В связи с чем предметом данной публикации явля-
ется анализ влияния ПЭГ-аспарагиназы в ранний 
период индукции ремиссии на БСВ и кумулятивную 
частоту рецидивов (КЧР) у пациентов промежуточ-
ного риска. Исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева» Минздрава России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование ALL-MB 2008 (NCT01953770) – это 
многоцентровое рандомизированное исследование, 
в которое включались дети от 1 года до 18 лет с 
подтвержденным морфологически, цитохимически и 
иммунологически ОЛЛ.

Основные критерии исключения: наличие других 
злокачественных опухолей, тяжелые сопутствующие 
заболевания (пороки развития, болезни обмена веществ 
и др.), предшествующая цитостатическая терапия ОЛЛ, 
лечение в клинике, не принимающей участия в науч-
но-клинической группе «Москва–Берлин».

Исследование проводилось с февраля 2008 г. 
по ноябрь 2014 г. База данных была заморожена  
1 января 2023 г.

У всех пациентов, включенных в исследование, 
в целях принятия решения о необходимой риск- 
адаптированной терапии проводилась стратификация 
в 1 из 3 групп: стандартного, промежуточного и высо-
кого риска. Стратификация на группы риска прово-
дилась при диагностике заболевания, повторно при 
получении результатов молекулярно-генетического 
исследования и на 36-й день терапии. 

Основные критерии стратификации пациентов по 3  
вышеуказанным группам риска указаны в таблице 1.

Предметом данного анализа является группа 
промежуточного риска.

После регистрации и стратификации на 
группы риска в центральном офисе исследо-
вания ALL MB 2008 пациенты рандомизировались 
в рукава индукционной терапии в соответствии с 
определенной группой риска. В частности, паци-
енты промежуточного риска рандомизировались 
в соотношении 1:1 в 1 из 2 ветвей терапии: ветвь, 
в которой пациенты получали пэгаспаргазу в 
дозе 1000 ЕД/м2 на 3-й день терапии, и ветвь, в 
которой пациенты не получали данный препарат. 
В остальном терапия пациентов промежуточного 
риска в фазу индукции не отличалась между рука-
вами рандомизации и включала в себя следующую  
схему: 

•	 дексаметазон перорально 6 мг/м2 с 1-го по 
28-й день терапии с последующим уменьшением 
дозировки до 3 мг/м2 в 29–31-й дни, 1,5 мг/м2 в 
32–34-й дни и 0,75 мг/м2 в 35–36-й дни;

•	 винкристин внутривенно струйно 1,5 мг/м2 
(максимальная доза 2 мг) на 8, 15, 22, 29 и 36-й дни;

•	 даунорубицин внутривенно капельно 45 мг/м2 

за 6 ч на 8-й и 22-й дни терапии;

Таблица 1
Критерии групп риска в протоколе ALL-МВ 2008
Table 1
Risk group criteria in the ALL-MB-2008 protocol

Критерии стандартного риска
Standard risk criteria 

Критерии промежуточного риска 
Intermediate risk criteria

Критерии высокого риска 
High risk criteria

Должны соблюдаться все критерии:
All the criteria must be met:

1. Инициальный лейкоцитоз < 30 000/мкл
Initial WBC count < 30 000/μL

2. Отсутствует инициальное поражение 
центральной нервной системы (ЦНС)

No initial central nervous system (CNS) 
involvement

3. Размеры селезенки < 4 см
Spleen size < 4 cm

4. Отсутствует пре-T-/T-иммунология
No pre-T/T immunophenotype
5. Нет t(4;11) и/или t(9;22)

Absence of t(4;11) and/or t(9;22)
6. Ремиссия достигнута к 36-му дню 

терапии
Remission is achieved on Day 36 of treatment

Должны соблюдаться все критерии:
All the criteria must be met:

1. Достижение ремиссии к 36-му дню терапии при 
отсутствии t(4;11) и/или t(9;22)

Remission is achieved on Day 36 of treatment in the 
absence of t(4;11) and/or t(9;22)

ИЛИ
OR

2. В-линейный иммунофенотип и как минимум  
одно из следующих условий:

инициальный лейкоцитоз < 100 000/мкл,  
но ≥ 30 000/мкл;

размер селезенки ≥ 4 см;
инициальное поражение ЦНС

B-lineage immunophenotype and at least one  
of the following criteria:

initial WBC count < 100 000/μL, but ≥ 30 000/μL; 
spleen size ≥ 4 cm;

initial CNS involvement
3. Пре-T-/T-иммунология

Pre-T/T immunophenotype

Должен соблюдаться хотя бы один из 
следующих критериев:

At least one of the following criteria 
 must be met:

1. Наличие t(4;11)
The presence of t(4;11)
2. Наличие t(9;22)

The presence of t(9;22)
3. Инициальный лейкоцитоз  

≥ 100 000/мкл  
при В-линейной иммунологии

Initial WBC count ≥ 100 000/μL  
in B-lineage immunophenotype

4. Отсутствие ремиссии  
на 36-й день терапии

No remission on Day 36 of treatment
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•	 метотрексат/цитарабин/преднизолон интрате-
кально в 0/1, 8, 15, 22, 29 и 36-й дни лечения.

Интратекальная терапия группы промежуточ-
ного риска в основном соответствовала таковой 
для группы стандартного риска, но использова-
лись другие дозы цитарабина для интратекального 
введения.

В случае достижения полной ремиссии на 36-й 
день пациенты получали консолидацию и поддержи-
вающую терапию согласно протоколу ALL-MB 2008. 

Эффективность терапии оценивалась по  
2 конечным точкам: 

1)	БСВ у пациентов промежуточного риска, полу-
чивших ПЭГ-аспарагиназу в дозе 1000 МЕ/м2 на 3-й 
день фазы индукции ремиссии по сравнению с паци-
ентами, не получившими таковой; 

2)	КЧР заболевания у пациентов промежуточ-
ного риска, получивших ПЭГ-аспарагиназу в дозе  
1000 МЕ/м2 на 3-й день фазы индукции ремиссии по 
сравнению с пациентами, не получившими ее. 

При оценке БСВ отдельными событиями счита-
лись смерть в индукции, смерть в ремиссии, 
рецидив, вторая опухоль, рефрактерность к терапии 
(non-responder). Критериями достижения полной 
ремиссии являлись следующие: а) наличие ≤ 5% 
бластов в костном мозге при нормальной или немного 
сниженной клеточности; б) отсутствие экстрамедул-
лярного поражения; в) отсутствие при терапевтиче-
ской люмбальной пункции на 29-й день лейкозных 
клеток в ликворе в соответствии с протоколом. 

Статистический анализ
БСВ оценивалась по методу Каплана–Майера. 

Для сравнения кривых выживаемости использовали 
непараметрический критерий log-rank. Выживае-
мость рассчитывалась от даты диагностики ОЛЛ до 
даты наступления неблагоприятного события или 
даты последнего контакта с пациентом. У пациентов, 
не достигших ремиссии, датой наступления события 
считалась дата постановки диагноза ОЛЛ. При срав-
нении групп пациентов по категориальным признакам 

использовали критерий c² или критерий Фишера. 
Различия между сравниваемыми параметрами 
считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего в протокол были включены 3466 пациентов, 
из них 1470 промежуточного риска. Иммунофенотип 
бластов, хромосомные аномалии и наличие бластов 
в периферической крови определялись всегда, когда 
это было возможно (n = 3423). Подавляющее боль-
шинство пациентов как в общей популяции, так и в 
группе промежуточного риска были младше 10 лет, 
относились к группам стандартного и промежуточ-
ного риска и имели B-линейный иммунофенотип 
лейкемических клеток.

Рандомизация на ПЭГ-аспрагиназу в индукции 
(ПЭГ+) либо ее отсутствие (ПЭГ–) была возможна 
только в медицинских центрах, имеющих доступ 
к ней в период лечения пациента. Общее число 
таких больных во всех медицинских центрах соста-
вило 1051, родители либо законные представители  
150 из них отказались от рандомизации по тем или 
иным причинам. Таким образом, рандомизирован 
был 901 пациент (456 пациентов в группе ПЭГ+ и  
445 пациентов в группе ПЭГ–) (рисунок 1).

Инициальные характеристики рандомизиро-
ванных пациентов и ответ на терапию на 15-е сутки 
индукции ремиссии представлены в таблице 2. Видно, 
что никаких различий между 2 группами рандомизи-
рованных пациентов не обнаружено. В обеих группах 
с одинаковой частотой преобладали мальчики, паци-
енты в возрасте младше 10 лет, в 2/3 случаев селе-
зенка была ≥ 4 см. Инициальный лейкоцитоз более 
50 × 109/л был зарегистрирован у ~30% пациентов. 
В-линейный иммунофенотип был обнаружен в ~80% 
случаев в обеих группах. 

Все пациенты группы промежуточного риска 
(n = 1470) получили терапию согласно протоколу. 
В общей популяции пациентов промежуточного 
риска (n = 1470) БСВ составила 79% (95% довери-

Рисунок 1
Схема исследования и результаты рандомизации 
Figure 1
Study flow chart and the results of randomization 

Пациенты, включенные в протокол (n = 1470)
Patients included in the protocol (n = 1470)

Рандомизированные пациенты (n = 901)
Randomized patients (n = 901)

Группа ПЭГ+ (n = 456)
PEG+ group (n = 456)

Группа ПЭГ– (n = 445)
PEG– group (n = 445)

Отказ от рандомизации (n = 150)
Refusal of randomization (n = 150)

Пациенты, проходившие лечение в медицинских центрах с доступом к ПЭГ (n = 1051)
Patients treated at hospitals where pegaspargase was available (n = 1051)
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тельный интервал (ДИ) 78–80), 1112 пациентов на 
момент анализа данных находились в ремиссии. КЧР 
в группе промежуточного риска составила 12,1% 
(95% ДИ 11,3–13,1), или 178 рецидивов. Среди реци-
дивов преобладали изолированные костномозговые. 
Вторичные злокачественные новообразования были 
диагностированы у 0,5% пациентов промежуточного 
риска (n = 8), ранняя летальность – у 3,1% (n = 46), 
летальность в ремиссии – у 5% (n = 74).

Результаты лечения в зависимости от рукава 
рандомизации представлены в таблице 3 и  
на рисунке 2. Среди рецидивов преобладали изолиро-
ванные костномозговые. Вторичные злокачественные 
новообразования были диагностированы у 0,7%  
(n = 6) пациентов промежуточного риска, ранняя 
летальность – у 3,1% (n = 28), летальность  
в ремиссии – у 3,8% (n = 34).

Не было обнаружено различий между группами по 
уровню ранней летальности, достижения ремиссии, 
а также летальности от терапии в полной ремиссии. 
Однако количество рецидивов в группе ПЭГ– оказа-
лось достоверно больше, чем таковое в группе ПЭГ+. 
При анализе рецидивов в зависимости от локали-

зации было обнаружено, что число изолированных 
костномозговых рецидивов было более чем в 2 раза 
больше в группе ПЭГ– по сравнению с таковым в 
группе ПЭГ+. В то же время никаких различий по 
числу экстрамедуллярных рецидивов между группами 
обнаружено не было.

Кривые БСВ и КЧР в группах ПЭГ– и ПЭГ+ пред-
ставлены на рисунке 2. Различий по БСВ для всех 
рандомизированных больных между группами 
обнаружено не было, и она составила 80 ± 2% и  
82 ± 2% (р = 0,24) соответственно. В то же время 
были обнаружены достоверные различия по КЧР 
между 2 группами: она оказалась достоверно выше 
в группе ПЭГ– по сравнению с таковой в группе ПЭГ+ 
(13,1 ± 1,6% против 8,3 ± 1,3%; р = 0,02) (рисунок 2А). 
Однофакторный анализ обнаружил еще ряд суще-
ственных различий. При анализе БСВ и КЧР в зависи-
мости от иммунофенотипа оказалось, что у больных 
с В-линейным ОЛЛ в группе ПЭГ– БСВ оказалась 
достоверно ниже, чем таковая у пациентов в группе 
ПЭГ+, составив соответственно 79 ± 2% и 85 ± 2%  
(р = 0,02), а КЧР в группе пациентов ПЭГ– была в  
2 раза выше, чем таковая в группе ПЭГ+ (13,3 ± 1,8% 

Таблица 2
Инициальные характеристики пациентов
Table 2
Initial patient characteristics

Параметр
Parameter

ПЭГ–
PEG–

ПЭГ+
PEG+ p

n % n %
Всего
Total 445 100,0 456 100,0

Пол
Sex

Мужской
Male 256 57,5 253 55,5

0,54
Женский

Female 189 42,5 203 44,5

Возраст, годы
Age, years

< 10 359 80,7 373 81,8
0,67

≥ 10 86 19,3 83 18,2

Селезенка, см
Spleen, cm

< 4 140 31,5 136 29,8
0,59

≥ 4 305 68,5 320 70,2

Лейкоциты, × 109/л
WBC count, × 109/L

< 50 311 69,9 320 70,2
0,92

≥ 50 134 30,1 136 29,8

Иммунофенотип
Immunophenotype

Пре-B
Pre-B 347 78,0 365 80,0 0,45

T 93 20,90 88 19,30 0,5488
Неизвестен

Unknown 5 1,12 3 0,66 0,4562

Вовлечение ЦНС
CNS involvement 

Нет
No 422 94,83 433 94,96 0,9322

Да
Yes 23 5,17 18 3,95 0,3792

Неизвестно
Unknown 0 0,00 3 0,66 0,0865

Хромосомные аномалии
Chromosomal abnormalities

t(12;21) 51 11,46 41 8,99 0,2209
t(1;19) 10 2,25 20 4,39 0,0736

t(11;19) 1 0,22 2 0,44 0,5774
Неизвестно

Unknown 45 10,11 40 8,77 0,4913

Бласты в костном мозге на 15-й день, %
Blast cells in the bone marrow of Day 15, %

< 10 336 75,51 391 85,75 < 0,0001
≥ 10 < 30 57 12,81 33 7,24 0,0052

≥ 30 38 8,54 17 3,73 0,0025
Неизвестно

Unknown 14 3,15 15 3,29 0,9029
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против 6,0 ± 1,3%; р = 0,0007) (рисунок 2Б). Допол-
нительный анализ показал достоверные различия 
между группами ПЭГ– и ПЭГ+ пациентов с В линейным 
ОЛЛ в возрастных группах младше и старше 10 лет, 
причем наиболее разительные отличия были полу-
чены в группе старше 10 лет, где БСВ для паци-
ентов группы ПЭГ– составила всего 58 ± 7% против  
75 ± 6% в группе ПЭГ+ (р = 0,05), а количество реци-
дивов среди подростков с В-линейным ОЛЛ в группе 
ПЭГ– оказалось более чем в 2 раза больше, чем 
таковое в группе ПЭГ+ (рисунок 2В, Г). Различий по 
БСВ и КЧР между группами ПЭГ– и ПЭГ+ пациентов 
с Т-клеточным вариантом лейкемии обнаружено не 
было.

Реакций гиперчувствительности на пэгаспаргазу 
в индукции и иных побочных эффектов, связанных с 
ее введением, выявлено не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность комбинированных режимов 
химиотерапии, включающих ПЭГ-аспарагиназу, у 
пациентов детского возраста с впервые диагности-
рованным ОЛЛ подробно изучалась в ряде педи-
атрических протоколов, в том числе в CCG 1962, 
DFCI 05-001, UKALL 2003, UKALL 2011 и NOPHO 
2008. Трех- или 5-летняя БСВ независимо от 
риска по результатам этих исследований состав-
ляла 83–94% [9, 17–19]. В CCG 1962 и DFCI 05-001 

проводилось прямое сравнение пэгаспаргазы и 
нативной аспарагиназы E. coli: оба препарата пока-
зали сходную эффективность в отношении БСВ (CCG 
1962: 3-летняя БСВ 83% и 79% для пэгаспаргазы и 
нативной аспарагиназы соответственно; DFCI 05-001: 
5-летняя БСВ 90% и 89% соответственно) [9, 15]. В 
обоих исследованиях БСВ была вторичной конечной 
точкой, и, следовательно, мощность исследований не 
рассчитывалась для достижения значимых различий 
в БСВ между группами пациентов. В исследованиях 
CCG 1962 и DFCI 05-001 пэгаспаргаза вводилась 
в стандартной дозе 2500 Е/м2. При этом в 2 других 
крупных педиатрических протоколах – UKALL 2003 
и NOPHO 2008 – в целях уменьшения токсичности 
терапии пэгаспаргаза применялась в сниженной 
дозе 1000 Е/м2. В протоколе NOPHO 2008 оцени-
валась сывороточная активность аспарагиназы, в 
качестве порога достижения деплеции аспарагина 
было принято стандартное значение 100 МЕ/л. Из  
614 пациентов, у которых оценивалась аспараги-
назная активность, у 580 (94,5%) была достигнута 
деплеция аспарагина. БСВ составила 92,2% (95% 
ДИ 88,6–95,8) и 90,8% (95% ДИ 87,0–94,6) в зави-
симости от числа инъекций пэгаспаргазы. В прото-
колах UKALL 2003 и UKALL 2011, где пэгаспаргаза 
также применялась в дозе 1000 Е/м2, тоже оценива-
лась сывороточная активность аспарагиназы с тем 
же пороговым значением. В объединенном анализе 
протоколов UKALL 2003 и UKALL 2011 процент паци-

Таблица 3
Исходы терапии в зависимости от рукава рандомизации
Table 3
Treatment outcomes according to randomization groups

Параметр
Parameter

ПЭГ–
PEG–

ПЭГ+
PEG+ p

n % n %
Всего
Total 445 100,00 456 100,00

Ранняя летальность 
Early mortality 12 2,70 16 3,51 0,4824

Полная ремиссия
Complete remission 433 97,30 440 96,49 0,4824

Рецидивы
Relapses 58 13,03 37 8,11 0,0162

Локализация
Site

Костный мозг
Bone marrow 38 8,54 17 3,73 0,0025

ЦНС
CNS 3 0,67 5 1,10 0,4992

Яички
Testicles 2 0,45 3 0,66 0,6736

Костный мозг и ЦНС
Bone marrow and CNS 8 1,80 7 1,54 0,758

Костный мозг и яички
Bone marrow and testicles 4 0,90 4 0,88 0,9723

Другая
Other 3 0,67 1 0,22 0,3045

Вторичные злокачественные новообразования
Secondary malignancies 2 0,45 4 0,88 0,4299

Летальность в полной ремиссии
Mortality in complete remission 16 3,60 18 3,95 0,7816

Потеря из-под наблюдения
Loss to follow-up 14 3,15 21 4,61 0,2571

Продолжающаяся ремиссия
Continuous remission 343 77,08 360 78,95 0,4982
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Рисунок 2
БСВ и КЧР в группах ПЭГ– и ПЭГ+
А – все рандомизированные пациенты (n = 901); Б – все больные с В-линейным вариантом ОЛЛ; В – больные с В-линейным 
вариантом ОЛЛ младше 10 лет; Г – больные с В-линейным вариантом ОЛЛ старше 10 лет. ППР – полная продолжительная 
ремиссия
Figure 2
Event-free survival (EFS) and the cumulative incidence of relapse (CIR) in the PEG– and PEG+ groups
A – all randomized patients (n = 901); Б – all patients with B-lineage ALL; В – patients with B-lineage ALL below 10 years old; Г – patients 
with B-lineage ALL above 10 years old. CCR – continuous complete remission

Б

Г
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ентов, не достигших порогового значения аспа-
рагиназной активности в индукции на 4-й день, 
составил 15% [20]. При этом 5-летняя БСВ соста-
вила 94,4% (95% ДИ 93,1–95,6) и 83,6% (95% ДИ 
81,4–85,5) в зависимости от наличия МОБ в конце 
индукции [21]. Таким образом, есть основания пола-
гать, что снижение дозы пэгаспаргазы до 1000 Е/м2 

не приводит к снижению степени деплеции аспара-
гина сыворотки и ухудшению клинических исходов 
при меньшей токсичности. Большая безопасность 
меньших доз пэгаспаргазы была продемонстриро-
вана у взрослых пациентов с ОЛЛ: меньшая частота 
проявлений токсичности III и IV степени наблюда-
лась у пациентов, получавших пэгаспаргазу в дозе 
≤ 1000 МЕ/л по сравнению с группой со стандарт-
ными дозами (> 1000 МЕ/л) (p = 0,02) при сохранении 
терапевтических уровней аспарагиназы. Сопоста-
вимая активность пэгаспаргазы в дозе 1000 МЕ/л при 
меньшей токсичности стала предпосылкой к исполь-
зованию препарата в этой дозе в протоколе ALL-MB 
2008 [21]. 

В нашем исследовании КЧР в общей популяции 
пациентов промежуточного риска, получивших 
лечение по ALL-MB 2008, составила 12,1% (95% ДИ 
11,3–13,1), что сопоставимо с результатами между-
народных педиатрических протоколов: например, 
частота рецидивов в протоколе ALL-BFM 95 в группе 
промежуточного риска составила 16,8% (рецидивиро-
вали 197/1157 пациентов) [22]. В то же время следует 
отметить, что критерии промежуточного риска в 
нашем протоколе и в протоколе ALL-BFM 95 разли-
чались (последний не учитывал размер селезенки 
и инициальное поражение ЦНС, при этом нижняя 
граница лейкоцитоза для промежуточного риска –  
20 000/мкл, а возраст на момент диагноза – младше 
1 года либо старше 6 лет), что не позволяет произво-
дить прямое сравнение результатов этих протоколов. 
Полученные в нашем исследовании статистически 
значимые различия в КЧР между группами рандо-
мизации (8,3% против 13,2%; р = 0,02) соотносятся 
с полученными ранее данными о большей частоте 
МОБ-негативной ремиссии в группе введения пэгас-
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паргазы в индукции. Тем не менее значимых различий 
в БСВ между группами выявлено не было: 82 ± 2% 
в группе ПЭГ+ и 80 ± 2% в группе ПЭГ– (p = 0,24). 
При этом протокол ALL BFM 95 показал сходную 
с нашими результатами выживаемость в группе 
промежуточного риска на фоне терапии нативной 
аспарагиназой в индукции (6-летняя БСВ составила  
79,7 ± 1,2%) [22]. Учитывая, что участие в рандомизи-
рованном исследовании того или иного медицинского 
центра зависело от доступа к ПЭГ-аспарагиназе, 
возможно, наше исследование не обладало мощно-
стью, необходимой для обнаружения значимой 
разницы в БСВ между группами. Тем не менее при 
проведении однофакторного анализа были полу-
чены достоверные различия в БСВ среди больных с 
В-линейным вариантом ОЛЛ (рисунок 2Б). Причем 
наиболее разительные отличия в пользу группы 
ПЭГ+ были получены у подростков с В-линейным 
ОЛЛ (рисунок 2Г). Это особенно важно, так как у 
подростков результаты лечения всегда были хуже, 
чем у детей младшего возраста [11, 23]. Отсутствие 
различий среди больных с Т-клеточным вариантом 
лейкемии может быть связано с его значительной 
гетерогенностью. Однако такой возможности в наци-
ональном масштабе в период проведения иссле-
дования ALL-MB 2008, как более тонкое и точное 
разделение больных на подгруппы Т1, Т2, Т3 и Т4, а 
также выделение нового варианта ЕТР, не было.

Ранняя летальность в общей популяции в нашем 
исследовании, независимо от риска, cоставила 
2,5%. Это ниже чем в ALL-MB 2002 (3,93%), но все 
же несколько выше, чем в результатах протоколов 
западных стран: в одном из самых крупных иссле-
дований долгосрочных исходов ОЛЛ у детей в США 
частота несвязанной с рецидивом/прогрессией 
летальности (т. е. ранняя летальность и леталь-
ность в ремиссии) составила 1,57% для пациентов, 
получавших лечение после 2000 г. [24]. При этом 
необходимо отметить, что следует избегать прямых 
сравнений результатов разных протоколов на разных 
популяциях при существенных различиях в сопут-
ствующей терапии и организации оказания меди-
цинской помощи в разных странах. В то же время 
очевидно, что дальнейшее уменьшение токсичности 
терапии ОЛЛ и снижение летальности возможны 
только при условии улучшения сопроводительной 
терапии и обеспечения своевременной госпитали-
зации больных детей в специализированные центры.

В нашем исследовании в индукции не было 
отмечено ни одного случая клинически значимой 
гиперчувствительности в ответ на введение ПЭГ-ас-
парагиназы. По литературным данным, частота 
реакций гиперчувствительности в ответ на введение 
ПЭГ-аспарагиназы колеблется в широких пределах –  
от 0,4 до 41% [25–30]. Это может объясняться сово-

купностью различных причин: используемой дозой, 
путем введения препарата, характеристиками паци-
ентов, принятой системой классификации реакций 
гиперчувствительности и особенностями репорти-
рования нежелательных явлений в том или ином 
медицинском центре. При всех этих особенностях 
вероятность развития реакции гиперчувствитель-
ности при введении пэгаспаргазы, как и аспарагиназ 
в целом, повышается при увеличении числа введений 
препарата: в одном из анализов, проведенном на  
16 534 пациентах в протоколах COG, отношение 
шансов возникновения клинически значимой реакции 
гиперчувствительности для пациентов, получивших 
3 введения ПЭГ-аспарагиназы и более, и паци-
ентов, получивших 2 введения (контроль), составило  
13,6 (p < 0,0001) [20]. Кроме того, частота реакций 
гиперчувствительности при применении пэгаспар-
газы в индукции, по данным недавнего метаанализа, 
проведенного L. Brigita и соавт., значимо меньше 
по сравнению с ее применением в постиндукции:  
2% (95% ДИ 1–3) против 8% (95% ДИ 5–11%) [31]. 
Эта же закономерность обнаружена в обсуждаемых 
выше протоколах UKALL 2003 и UKALL 2011: явления 
гиперчувствительности чаще наблюдались в постин-
дукции. Так, в подавляющем большинстве случаев  
(15 (94%) из 16 для UKALL 2003 и 37 (90) из 41 для 
UKALL 2011) гиперчувствительность регистриро-
валась при применении режима С, включавшего  
8 дополнительных введений пэгаспаргазы в постин-
дукции, при этом 13 (87%) из 15 и 18 (82%) из  
22 проявлений гиперчувствительности для UKALL 
2003 и UKALL 2011 соответственно зарегистриро-
ваны именно в постиндукции [18]. Не исключено, что 
доза в 1000 Е/м2 и, соответственно, меньшая по срав-
нению с 2500 Е/м2 кумулятивная доза тоже способ-
ствовали уменьшению риска гиперчувствительности. 
Учитывая, что ПЭГ-аспарагиназа в нашем иссле-
довании вводилась однократно в индукции в дозе  
1000 Е/м2, отсутствие реакций гиперчувствитель-
ности представляется вполне закономерным. 

В настоящем исследовании имелись ограничения, 
главное из которых – зависимость участия того или 
иного медицинского центра от доступности пэгаспар-
газы в период включения пациентов. Таким образом, 
ряд клиник оказались исключенными из исследо-
вания по экономическим причинам, что потенциально 
могло повлиять на результаты. Кроме того, наше 
исследование – открытое, что также увеличивает 
риск систематических ошибок. Однако это не умень-
шает значимость его результатов, так как исходя из 
анализа находящейся в открытом доступе литера-
туры, это первое рандомизированное многоцентровое 
исследование, в котором ПЭГ-аспарагиназа сравни-
валась с ее отсутствием в индукции и которое пока-
зало положительный результат в отношении числа 
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рецидивов у пациентов с ОЛЛ промежуточного риска, 
а сам протокол стал стандартом ведения педиатриче-
ской популяции с ОЛЛ в России. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наше исследование продемон-
стрировало, что разовое введение пэгаспаргазы 
в дозе 1000 МЕ/л в индукции уменьшало частоту 
клинических рецидивов у детей с ОЛЛ промежу-
точного риска и не сопровождалось реакциями 
гиперчувствительности. По результатам описан-
ного исследования в протокол ALL-MB 2015 было 
внедрено использование пэгаспаргазы на 3-й день 
индукции, что в настоящий момент рутинно использу-
ется у подавляющего большинства пациентов с ОЛЛ 
детского и подросткового возраста в России.
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