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РЕФЕРАТ
Актуальность и цели. Несмотря на существенные 
успехи в лечении острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) у  детей, рецидивы и рефрактерность к стан-
дартной химиотерапии — основная причина неудач в 
лечении данной категории больных. Включение бор-
тезомиба в программную терапию рецидивов ОЛЛ с 
целью изменить чувствительность бластных клеток, 
возможно, станет одним из путей излечения пациен-
тов. Цель  — оценить эффективность и токсичность 
противорецидивных протоколов ALL REZ BFM 95/96 
без включения бортезомиба и COG AALL07P1 с вклю-
чением бортезомиба при рецидивах и рефрактерных 
ОЛЛ у детей.
Материалы и методы. В исследование включено 
54  ребенка с подтвержденным рецидивом ОЛЛ раз-
личных локализаций. С 1995 по 2011 г. лечение по про-
токолу ALL REZ BFM 95/96 без бортезомиба проведено 
26  больным. С 2011 по 2016  г. лечение по программе 
COG AALL07P1 c бортезомибом получило 28 детей.
Результаты. Непосредственная эффективность лече-
ния была существенно выше у больных, получивших 
лечение по программе с бортезомибом, — 85,7 vs 57,6 % 
после индукционной химиотерапии по протоколу ALL 
REZ BFM 95/96. При оценке отдаленных результатов 
лечения (безрецидивная, бессобытийная, общая выжи-
ваемость) между группами больных значимых различий 
не выявлено. Бессобытийная выживаемость больных 
с изолированными костномозговыми рецидивами на 
срок 2 года составила 20,3 ± 17,5 %. Переносимость про-
граммы была приемлемой, осложнения развивались в 
период миелосупрессии и не были связаны с введени-
ем бортезомиба.
Заключение. Интенсификация индукционной химиоте-
рапии по программе COG AALL07P1 c включением бор-
тезомиба позволяет увеличить количество полных ре-
миссий, включая МОБ-отрицательные.

Ключевые слова: острый лимфобластный лей-
коз, рефрактерность, рецидивы, бортезомиб.
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ABSTRACT
Background & Aims. Despite signifi cant success in the 
treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in chil-
dren, relapses and drug resistance to the standard therapy 
remain the main cause of treatment failure. The addition 
of bortezomib to the combination therapy of relapsed ALL 
to change the sensitivity of blast cells may be a perspec-
tive approach to cure patients. The aim was to evaluate 
the effi  cacy and toxicity of the anti-relapse ALL treatment 
protocols REZ BFM 95/96 without bortezomib and COG 
AALL07P1 with bortezomib in relapsed and refractory ALL 
in children.
Materials & Methods. The study included 54 children with 
a confi rmed ALL of various localizations. From 1995 to 2011, 
ALL REZ BFM 95/96 treatment without bortezomib was ad-
ministered to 26 patients. From 2011 to 2016, 28 children 
received COG AALL07P1 combination treatment with bort-
ezomib.
Results. The immediate treatment effi  cacy signifi cantly 
higher in patients treated with bortezomib (85.7  % vs 
57.6  %) after induction chemotherapy with the ALL REZ 
BFM 95/96. The analysis of the long-term outcomes (dis-
ease-free, event-free, overall survival) showed no signifi -
cant diff erences between the groups. The event-free sur-
vival of patients with isolated bone marrow relapses for a 
period of 2 years was 20.3 ± 17.5 %. The tolerability of the 
program was acceptable, complications developing during 
myelosuppression were not associated with the adminis-
tration of bortezomib.
Conclusion. The intensifi cation of induction chemotherapy 
according to COG AALL07P1 protocol with the addition of 
bortezomib allowed to increase the number of complete re-
missions including MRD negative ones.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, refractori-
ness, relapses, bortezomib.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые лейкозы — наиболее распространенный 
вид опухолей в детском и подростковом возрасте. 
Они составляют 38–40 % всех злокачественных 
новообразований у детей [1, 2]. На модели острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей в течение 
последних 50 лет продемонстрирована уникальная 
и принципиальная возможность превращения ОЛЛ 
из абсолютно фатального во вполне курабельное 
заболевание с частотой клинико-гематологических 
полных ремиссий (ПР) у детей 95–99 % и 5-летней 
бессобытийной выживаемостью (БСВ) 85 % [3, 4]. 
Однако, несмотря на значительные успехи в лечении 
ОЛЛ, рецидивы развиваются у 10–12 % больных, а 
1–2 % составляют дети с первичной рефрактерностью 
опухоли, у которых не удается получить ремиссии при 
использовании стандартных схем химиотерапии [5, 6]. 
Неудовлетворительные результаты терапии этой ка-
тегории больных связаны с особенностями биологии 
опухолевых клеток и развивающейся резистентно-
стью к противоопухолевым препаратам [7–9]. Преодо-
ление резистентности, подтвержденной отсутствием 
минимальной остаточной болезни (МОБ), — основная 
задача при лечении детей с рецидивами ОЛЛ. В связи с 
этим использование препаратов, позволяющих изме-
нить чувствительность бластных клеток к противо-
опухолевым средствам, — один из возможных путей 
излечения детей с рецидивами ОЛЛ [10, 11].

В связи с тем, что при рецидивах ОЛЛ бластные 
клетки могут оказаться резистентными ко всем 
препаратам сразу, к стандартным схемам терапии 
необходимо подключать средства, изменяющие (по-
вышающие) чувствительность опухолевых клеток. 
Предпочтительны препараты, действующие только 
на опухолевые клетки и обладающие низкой токсич-
ностью, например из группы ингибиторов протеасом. 
Ингибиторы протеасом реализуют свою противо-
опухолевую активность через различные клеточные 
механизмы, включающие индукцию апоптоза. Они 
влияют на цикл деления клетки, угнетают ангиогенез 
и подавляют транскрипцию ядерного фактора каппа 
B (NF-κB) [12].

Протеасомы — активные ферментные комплексы, 
способные разрушать некоторые внутриклеточные 
белки опухолевых клеток. Бортезомиб — ингибитор 
протеасом первого класса, дипептильный дериват 
борониевой кислоты. Бортезомиб — первый инги-

битор протеасом, разрешенный к применению в США 
(Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств — FDА, 2003 г.) 
и Европе (2004 г.) для лечения впервые диагно-
стированной множественной миеломы, рецидивов 
множественной миеломы и лимфомы из клеток зоны 
мантии. Хотя механизм противоопухолевого действия 
бортезомиба до сих пор не вполне ясен, его цитоток-
сический эффект связывают с ингибированием NF-κB, 
который активирует экспрессию некоторых анти-
апоптотических белков, включающих Bcl-2 (Bcl-XL) 
и ингибитор апоптоза. Таким образом, ослабляется 
проапоптотический ответ на противоопухолевые пре-
параты и ионизирующее облучение [13, 14].

В цитоплазме непролиферирующих клеток NF-κB 
связывается с помощью ингибиторного белка IκB, что 
приводит клетку в состояние стресса с последующей 
протеасомальной деградацией IκB. Таким образом, 
NF-κB димеризуется и быстро внедряется в нуклеолы, 
где происходит его фосфорилирование с последу-
ющей активацией промоторных участков некоторых 
генов, в т. ч. кодирующих антиапоптотические белки: 
Bcl-2, Х-сцепленный белок-ингибитор апоптоза 
(XIAP), N-концевую киназу (JNK). В различных ис-
следованиях доказана активация фактора NF-κB при 
онкогематологических заболеваниях: при первичном 
ОЛЛ, острых миелоидных лейкозах, а также in vitro 
на многочисленных клеточных линиях. Активация 
NF-κB наблюдается при Ph-позитивном и Т-клеточном 
ОЛЛ. Амплификация и хромосомные реаранжировки 
субъединиц NF-κB обнаружены при Т-клеточном ОЛЛ 
у взрослых. Активация NF-κB также связана с разви-
тием рефрактерности к облучению при пре-В ОЛЛ и к 
химиотерапии, что показано на различных клеточных 
линиях in vitro [15].

Бортезомиб также продемонстрировал эффектив-
ность в доклинических исследованиях при некоторых 
солидных опухолях. Это дало возможность начать 
несколько исследований I–II фазы с использованием 
бортезомиба как в монорежиме, так и в комбинации с 
цитотоксическими препаратами [16]. В исследованиях 
in vitro доказана чувствительность к бортезомибу как 
миелоидных, так и лимфоидных T- и В-клеточных 
линий. Благодаря тому, что здоровые клетки остаются 
интактными к цитотоксическому эффекту бортезо-
миба, он способен индуцировать апоптоз множества 
злокачественных клеток in vitro и in vivo. Бортезомиб 
усиливает цитотоксический эффект дексаметазона, 
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мелфалана и доксорубицина при лечении множе-
ственной миеломы и других опухолей системы крови 
in vitro. Препарат также потенциирует действие инги-
биторов гистондеацетилазы и ингибиторов Bcl-2 [12].

В исследовании, инициированном TACL (Т2005-
003), доказано, что бортезомиб в стандартной дозе 
(1,3 мг/м² в 1, 4, 8 и 11-й дни лечения) отличается 
удовлетворительной переносимостью в комбинации 
со стандартными противоопухолевыми препаратами, 
используемыми в начальной терапии ОЛЛ (винкри-
стин, доксорубицин, преднизолон, пэгаспаргаза). Пре-
парат может применяться при рецидивах и рефрак-
терном ОЛЛ у детей. Число полных ответов в данном 
исследовании составило 73 %, что статистически 
значимо выше, чем в предшествующих исследованиях 
[17].

Учитывая изложенные выше данные, для ле-
чения детей с рецидивами и рефрактерными ОЛЛ 
мы решили использовать протокол, основанный на 
сочетании стандартной индукционной химиотерапии 
ОЛЛ и бортезомиба.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика пациентов

C 1995 по 2011 г. в исследование включено 
54 пациента с подтвержденным рецидивом ОЛЛ 
различных локализаций. Все больные получали 
противорецидивное лечение в отделении химио-
терапии гемобластозов НИИ ДОиГ ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава РФ. Лечение по программе 
ALL REZ BFM 95/96 получило 26 больных (48,1 %) в 
период с 1995 по 2011 г. Мальчиков было 14 (53,8 %), 
девочек — 12 (46,2 %), средний возраст 9,4 ± 4,0 года. 
Лечение по программе COG AALLO7P1 с добавлением 
бортезомиба получило 28 (51,9 %) детей в период с 
2011 по 2016 г. Мальчиков было 20 (71,4 %), девочек — 
8 (28,6 %), средний возраст 8,5 ± 5,5 года (табл. 1). Зна-
чимых различий между группами по полу и возрасту 
не получено (р > 0,05).

У большинства больных в обоих протоколах 
был диагностирован общий (пре-пре-В) иммуно-
подвариант ОЛЛ (75,8 %). Среди детей, получавших 
лечение по протоколу COG AALL07P1 с бортезомибом, 
пре-пре-ОЛЛ составил 60,8 % (табл. 2). В группе, ле-
чившихся по программе ALL REZ BFM 95/96, пре-пре-В 
ОЛЛ диагностирован у 92,3 % больных.

Все 26 больных, получивших лечение по про-
грамме ALL REZ BFM 95/96, были с первым рецидивом 
ОЛЛ. Изолированный костномозговой рецидив имел 
место у 69,2 % детей (n = 18). Комбинированный кост-
номозговой рецидив наблюдался у 19,2 % больных 
(n = 5): с поражением костного мозга (КМ) и яичек — 
у 4, КМ и ЦНС — у 1. Изолированное поражение яичек 
(n = 2) и ЦНС (n = 1) было у 11,5 % детей (n = 3). Среди 
пациентов, получивших лечение по программе COG 
AALL07P1 с включением бортезомиба, очень ранний 
рецидив констатирован у 5 (17,9 %) больных, ранний 
рецидив — у 5 (17,9 %), поздний — у 11 (39,3 %). У 7 
(25 %) детей подтверждалось первично-рефрактерное 
течение ОЛЛ. Из всех 28 больных у 17 (60,7 %) было 

поражение КМ, КМ и яичек — у 2 (7,1 %), КМ и ЦНС — 
у 4 (14,3 %), изолированное поражение яичек — у 
2 (7,1 %), поражение КМ и средостения — у 2 (7,1 %), 
изолированное поражение ЦНС — у 1 (3,6 %).

Из 28 больных, получавших лeчение по программе 
AALL07P1 с добавлением бортезомиба, 19 детей 
(67,9 %) были с первым рецидивом ОЛЛ, 2 (7,1 %) — 
со вторым и 1 (3,6 %) — с третьим. Следует отметить, 
что пациенты со вторым и третьим рецидивами ОЛЛ 
получали противорецидивную химиотерапию по про-
грамме ALL REZ BFM 95/96 без бортезомиба по месту 
жительства.

Проводимое лечение

В противорецидивной программе REZ ALL BFM 
95/96 предусмотрена стратификация пациентов на 
группы прогностического риска (табл. 3). После пред-
варительной 8-дневной циторедуктивной фазы дек-
саметазоном больные получали блоки индукционной 
химиотерапии F1 и F2. Далее больные группы S1 полу-
чают 6 блоков химиотерапии R1 и R2 в режиме чере-
дования. Для пациентов групп S2 и S3 предусмотрено 
8 блоков химиотерапии (4-кратное чередование R1 и 
R2). В группе S4 в период индукции полностью исклю-
чалась высокодозная интенсивная химиотерапия. При 
констатации ремиссии и наличии HLA-идентичного 
родственного донора в группах S3, S4 было предусмо-
трено проведение высокодозной химиотерапии с алло-
генной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК).

В настоящей работе использовался протокол COG 
AALL07P1 с добавлением бортезомиба. Он включает 
3 курса химиотерапии продолжительностью 36 дней 
(рис. 1). Ответ после каждого курса оценивался на 36-й 
день от даты начала предыдущего по данным цито-
логического исследования мазков КМ и определения 
МОБ-статуса методом иммунофенотипирования.

Таблица 1. Распределение больных, получивших лечение по 
протоколам ALL REZ BFM 95/96 и COG AALL07P1 с добавлением 

бортезомиба

Протокол

Пол Общее 

число 

больныхМальчики Девочки

абс. % абс. % абс. %

ALL REZ BFM 95/96 14 53,8 12 46,2 26 48,1
COG AALL07P1 + бортезомиб 20 71,4 8 28,6 28 51,9
Всего 34 20 54 100,0

Таблица 2. Распределение больных в соответствии с первичным 
иммунологическим подвариантом и протоколом лечения

Иммуноподвариант 

ОЛЛ

COG AALL07P1 

+ бортезомиб

ALL REZ 

BFM 95/96

Общее число 

больных

абс. % абс. % абс. %

Пре-В/пре-пре-В 1 3,6 — — 1 1,9
Пре-пре-В 17 60,8 24 92,3 41 75,8
Про-В 2 7,1 — — 2 3,7
Пре-Т 6 21,3 2 7,7 8 14,8
Пре-В 1 3,6 — — 1 1,9
В-ОЛЛ 1 3,6 — — 1 1,9
Всего 28 100,0 26 100,0 54 100,0
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Согласно рекомендациям COG, в протокол 
AALL07P1 с бортезомибом включались пациенты в 
возрасте старше 1 и до 31 года с рецидивами и реф-
рактерными формами ОЛЛ:

1) B-клеточный первый и последующие очень 
ранние изолированные костномозговые или 
комбинированные рецидивы с поражением 
КМ;

2) Т-клеточный первый ранний изолированный 
костномозговой или комбинированный ре-
цидив;

3) первый рецидив Т-лимфобластной лимфомы.
В протокол не включались следующие пациенты:
1) с рецидивом Ph+ ОЛЛ любой локализации, за 

исключением пациентов с доказанной реф-
рактерностью к ингибиторам тирозинкиназ;

2) пациенты с рецидивами ОЛЛ типа L3 по FAB-
классификации любой локализации;

3) с изолированным экстрамедуллярным реци-
дивом с поражением ЦНС или яичек;

4) с доказанным поражением зрительного нерва 
и/или сетчатки глаза.

Стратификация пациентов на группы прогно-
стического риска протоколом не предусмотрена. Все 
больные получали одинаковую химиотерапию.

Блок I протокола COG AALL07P1 с бортезомибом 
(реиндукционная терапия):

 винкристин — 1,4 мг/м2 в/в струйно в 1, 8, 
15 и 22-й дни (максимальная разовая доза — 
2 мг/м2);

 доксорубицин — 60 мг/м2 в/в капельно 30-ми-
нутная инфузия в 1-й день;

 бортезомиб — 1,3 мг/м2 в/в струйно в 1, 4, 8 и 
11-й дни;

 пэгаспаргаза — 2500 МЕ/м2 в/в капельно 1-ча-
совая инфузия во 2, 8, 15 и 22-й дни;

 преднизолон — 40 мг/м2 (суточная доза), ра-
зовая доза — 20 мг/м2 внутрь в 1–28-й день.

При достижении клинико-гематологической ре -
миссии по результатам пункции КМ на 35-й день те-
рапии больным проводился второй курс реиндукции 
при уровне нейтрофилов более 750/мкл, тромбоцитов 
более 75 000/мкл.

Блок II протокола COG AALL07P1 с бортезомибом 
(реиндукционная терапия):

 этопозид — 100 мг/м² в/в капельно 1–2-часо-
вая инфузия в 1–5-й день;

 циклофосфамид — 440 мг/м² в/в капельно 
1-часовая инфузия в 1–5-й день, через 2 ч от 
начала инфузии этопозида;

 бортезомиб — 1,3 мг/м² в/в струйно в 1, 4 и 
8-й дни;

 метотрексат — 5000 мг/м² в/в капельно 
24-часовая инфузия на 22-й день.

Блок III протокола COG AALL07P1 с бортезомибом 
(реиндукционная терапия):

 цитарабин — 3000 мг/м² в/в капельно 3-часо-
вая инфузия, 4 введения с интервалом 12 ч в 
1, 2, 8 и 9-й дни, всего 8 введений;

 L-аспарагиназа — 6000 МЕ/м² в/в капельно 
1-часовая инфузия в 3-й и 9-й дни, через 3 ч 
после окончания каждой 4-й инфузии ци-
тарабина. При указании на аллергические 
реакции на L-аспарагиназу в анамнезе допу-
скалась замена на пэгаспаргазу — 2500 МЕ/м² 
в/в капельно 1-часовая инфузия на 9-й день 
блока.

Оценка ответа на лечение

Оценка ответа на лечение проводилась у больных, 
получивших лечение по программе ALL REZ BFM 
95/96, на основании цитологического исследования 
пунктата КМ. После лечения по программе COG 
AALL07P1 проводилось цитологическое исследование 
пунктата КМ и исследование МОБ-статуса:

1) полный ответ (М-1) — менее 5 % бластных 
клеток в КМ;

2) частичный ответ (М-2) — бластные клетки 
составляют 5–25 %;

3) отсутствие ответа (М-3) — число бластных 
клеток в КМ более 25 % или прогрессирование 
в экстрамедуллярных очагах поражения.

У пациентов с диагнозом лимфобластной лим-
фомы критерием полного ответа считалось полное 
исчезновение очагов поражения и/или уменьшение 
опухолевых масс до менее 2 см в наибольшем изме-
рении.

Таблица 3. Стратификация пациентов на группы прогностического риска по протоколу ALL REZ BFM 95/96

Рецидив

В-клеточный иммунофенотип Т-клеточный иммунофенотип

Изолированный 

внекостный

Комбинированный 

костномозговой

Изолированный 

костномозговой

Изолированный 

внекостный

Комбинированный 

костномозговой

Изолированный 

костномозговой

Очень ранний S2 S4 S4 S2 S4 S4
Ранний S2 S2 S3 S2 S4 S4
Поздний S1 S2 S2 S1 S4 S4

Реиндукция

Блок I

Реиндукция

Блок III

Реиндукция

Блок II

VCR, PRED, 

PEG-ASP, DOX
CPM, ETOP, MTХ ARAC, ASP

Бортезомиб в дни:

1, 4, 8, 11 блока I

1, 4, 8 блока II

Рис. 1. Общий дизайн протокола COG AALL07P1 c бортезомибом
ARAC — цитарабин; ASP — L-аспарагиназа; CPM — циклофосфа-
мид; DOX — доксорубицин; ETOP — этопозид; MTX — метотрексат; 
PEG — пэгаспаргаза; PRED — преднизолон; VCR — винкристин.

Fig. 1. Overall design of the COG AALL07P1 protocol with bortezomib
ARAC — cytarabine; ASP — L-asparaginase; CPM — cyclophosphamide; 
DOX  — doxorubicin; ETOP  — etoposide; MTX  — methothrexate; 
PEG — pegasparaginase; PRED — prednisolone; VCR — vincristine.
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Очень ранний рецидив ОЛЛ устанавливался в 
первые 18 мес. от времени первичного диагноза, 
ранний — в период более 18 мес. от времени первич-
ного диагноза и до 6 мес. после окончания поддержи-
вающего лечения, поздний — через 6 мес. после окон-
чания поддерживающего лечения или более 30 мес. от 
начала лечения.

Статистический анализ

Статистический анализ выполнен на персо-
нальном компьютере с использованием программы 
SPSS-16. Оценка параметрических данных прово-
дилась посредством сравнения средних величин 
с использованием коэффициента Стьюдента. Не-
параметрические данные сравнивались с помощью 
построения таблиц сопряженности с использованием 
критерия χ2 Пирсона. Разница между группами 
считалась статистически значимой при p < 0,05. БСВ 
больных оценивали путем построения кривых по 
методу Каплана—Мейера. Для сравнения кривых 
использовался непараметрический критерий лог-
рангового теста. Разница между кривыми считалась 
статистически значимой при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полный ответ после лечения по программе ALL REZ 
BFM 95/96 достигнут у 15 (57,6 %) из 26 больных: 
у 14 (53,8 %) — после первого курса, у 1 (3,8 %) — 
после второго. При программе COG AALL07P1 с 
бортезомибом ремиссии получены у 24 (85,7 %) 
из 28 больных: после первого курса — у 21 (75 %), 
после второго — у 3 (10,8 %) (p = 0,026) (табл. 4 и 5). 
У 10 (38,5 %) детей после первого курса протокола ALL 
REZ BFM 95/96 зафиксировано прогрессирование за-
болевания. В 1 (3,8 %) случае оценка ответа не прово-
дилась в связи со смертью больного от сепсиса. После 

первого курса с бортезомибом в 2 (7,1 %) случаях 
ремиссия не достигнута, у 2 (7,1 %) других пациентов 
ответ не оценивался в связи с летальным исходом от 
сепсиса. Оценка МОБ-статуса проведена у 18 больных: 
МОБ-отрицательный статус после первого курса 
химиотерапии достигнут у 15 (53,6 %) детей. МОБ-
положительными оставалось 3 (10,7 %) больных.

Показатели выживаемости больных, получавших 
лечение по обоим протоколам, были практически 
одинаковыми. У пациентов, получавших лечение по 
протоколу ALL REZ BFM 95/96, безрецидивная вы-
живаемость (БРВ) составила 20,0 ± 10,3 % при средней 
продолжительности наблюдения 51,6 ± 19,4 мес., 
БСВ — 11,5 ± 6,3 % при средней продолжительности 
наблюдения 30,0 ± 12,2 мес., общая выживаемость 
(ОВ) — 10,3 ± 6,3 % при средней продолжительности 
наблюдения 37,0 ± 12,8 мес. При оценке выживаемости 
по протоколу COG AALL07P1 с бортезомибом результаты 
БРВ оказались несколько выше — 24,5 ± 19,4 % при 
средней продолжительности наблюдения 20,8 ± 3,3 мес., 
а БСВ — несколько ниже (10,2 ± 9,1 %) при средней про-
должительности наблюдения 12,5 ± 2,5 мес.; результаты 
ОВ были сходными — 10,7 ± 9,4 % при средней продол-
жительности наблюдения 12,3 ± 2,6 мес. (рис. 2–4).

Проведен анализ БСВ у больных, получавших ле-
чение по протоколу REZ ALL BFM 95/96, в зависимости 
от локализации рецидива. БСВ в группе больных с 
комбинированным рецидивом не оценивалась в связи 
с малым числом больных (n = 5). В группе из 18 паци-
ентов с изолированным костномозговым рецидивом 
результаты лечения неудовлетворительные: все 
больные умерли от прогрессирования заболевания.

В группе детей, получавших лечение по про-
токолу COG AALL07P1 с бортезомибом, наилучшие 
результаты достигнуты у 14 больных с изолиро-
ванным костномозговым рецидивом при средней 
продолжительности наблюдения 16,0 ± 4,1 мес. 
(медиана 12,0 ± 0,7 мес.). У 7 пациентов с комбини-

Таблица 5. Непосредственные результаты лечения по протоколу COG AALLO7P1 с бортезомибом в разные сроки развития рецидива 
и рефрактерности

Результат

Рефрактерное 

течение

Рецидив

ВсегоОчень ранний Ранний Поздний

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ПР после 1-го курса 5 17,9 4 14,3 3 10,7 9 32,1 21 75,0
ПР после 2-го курса 1 3,6 — — — — 2 7,1 3 10,8
Нет ремиссии 2 7,1 — — — — — — 2 7,1
Нет данных — — — — 2 7,1 — — 2 7,1
Всего 8 28,6 4 14,3 5 17,9 11 39,2 28 100,0

Таблица 4. Непосредственные результаты лечения по протоколу ALL REZ BFM 95/96 в различных группах прогностического риска

Результат

В-клеточный иммунофенотип Т-клеточный иммунофенотип

ВсегоS1 S2 S3 S4 S4

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ПР после 1-го курса 3 11,6 8 30,8 3 11,6 — — — —
ПР после 2-го курса — — — — — — — — 1 3,8
Нет ремиссии — — 2 7,6 3 11,6 4 15,4 1 3,8
Нет данных — — — — 1 3,8 — — — —
Всего 3 11,6 10 38,4 7 27,0 4 15,4 2 7,6 26 100,0
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость больных с рецидивами 
и рефрактерными формами острого лимфобластного лейкоза 
в зависимости от протоколов лечения

Fig. 2. Event-free survival of patients with relapsed and refractory 
acute lymphoblastic leukemia depending on treatment protocols

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных с рецидивами 
и рефрактерными формами острого лимфобластного лейкоза 
в зависимости от протоколов лечения

Fig. 3. Relapse free survival of patients with relapsed and refractory 
acute lymphoblastic leukemia depending on treatment protocols

Рис. 4. Общая выживаемость больных с рецидивами и рефрак-
терными формами острого лимфобластного лейкоза в зависи-
мости от протоколов лечения

Fig. 4. Overall survival of patients with relapses and refractory acute 
lymphoblastic leukemia depending on treatment protocols

рованным костномозговым рецидивом БСВ соста-
вила 14,3 ± 13,2 % при средней продолжительности 
наблюдения 7,4 ± 2,6 мес. (медиана 5,8 ± 3,3 мес.). У 
7 больных с экстрамедуллярными локализациями 
рецидивов результаты лечения оказались неудов-
летворительными.

Оценка БСВ у больных, получавших лечение по 
программе ALL REZ BFM 95/96 в зависимости от сроков 
развития рецидивов, показала следующее. Лучшие 
результаты получены в группе пациентов с поздними 
рецидивами (n = 9) — 33,3 ± 15,7 % при средней 
продолжительности наблюдения 77,7 ± 29,3 мес. 
В группах пациентов с ранним и очень ранним (n = 17) 
рецидивами ОЛЛ результаты лечения оказались не-
удовлетворительными с прогрессированием ОЛЛ у 
всех больных (рис. 5).

Проведен анализ БСВ у больных, получавших 
лечение по программе COG AALL07P1 с бортезомибом, 
в зависимости от времени развития рецидивов. БСВ 
у 11 детей с поздними рецидивами ОЛЛ составила 

21,6 ± 18,5 % при средней продолжительности наблю-
дения 20,6 ± 3,9 мес. (медиана 21,2 ± 8,8 мес.). В группе 
из 7 больных с рефрактерностью БСВ составила 
42,9 ± 18,7 % при средней продолжительности на-
блюдения всего 5,6 ± 2,0 мес. (медиана 2,7 ± 2,2 мес.). 
У 10 детей с ранними рецидивами ОЛЛ удовлетвори-
тельных результатов не было (рис. 6). У 6 больных с 
поздним изолированным костномозговым рецидивом 
БСВ составила 33,3 ± 27,2 % при средней длительности 
наблюдения 22,4 ± 5,2 мес. (медиана 21,2 ± 7,5 мес.).

При ретроспективной оценке токсичности и 
переносимости химиотерапии у больных, получавших 
лечение по программе ALL REZ BFM 95/96, леталь-
ность во время индукционной терапии составила 
7,6 % (n = 2). В результате проведенной химиотерапии 
(блок F1) лейкопения и нейтропения III–IV степени за-
фиксированы у 11 (42,3 %) больных, тромбоцитопения 
II–III степени — у 9 (34,6 %), анемия II–III степени — 
у 10 (38,5 %). Наиболее частым осложнением была 
фебрильная нейтропения (30,7 %). При проведении 
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Рис. 5. Бессобытийная выживаемость больных, получавших ле-
чение по протоколу ALL REZ BFM 95/96, в зависимости от сро-
ка развития рецидивов

Fig. 5. Event-free survival of patients, who received the ALL REZ 
BFM 95/96 treatment, depending on the relapse onset
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Рис. 6. Бессобытийная выживаемость больных, получавших ле-
чение по программе COG AALL07P1 с бортезомибом, в зави-
симости от срока развития рецидивов и при рефрактерности

Fig. 6. Event-free survival of patients, who received the COG 
AALL07P1 treatment with bortezomib, depending on the relapse 
or refractory onset
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Поздние рецидивы, n = 11, 21,6 ± 18,5 %

Рефрактерность, 

n = 7, 42,9 ± 18,7 %

Ранние рецидивы, n = 10

р = 0,041

лечения по протоколу с бортезомибом смертность при 
индукционной терапии составила 14,3 % (n = 4), все 
пациенты с ранними и очень ранними рецидивами 
ОЛЛ. В ремиссии от инфекционных осложнений умерло 
3 (10,7 %) детей (1 — при проведении 2-го блока, 
2 — 3-го). Причиной смерти послужили сепсис, септи-
ческий шок. Наиболее частыми осложнениями первого 
индукционного курса химиотерапии с бортезомибом 
были лейкопения IV степени (71,4 %) и нейтропения 
IV степени (75 %). Тромбоцитопения IV степени отме-
чена у 46,4 % больных, III степени — у 42,9 %.

Согласно протоколу ALL REZ BFM 95/96, ТГСК 
была предусмотрена у пациентов лечебных групп 
S3 и S4 при условии достижения клинико-гемато-
логической ремиссии. В протоколе ALL REZ BFM 
95/96 аллоТГСК была выполнена только 1 (3,8 %) из 
26 больных с поздним изолированным костномоз-
говым рецидивом после достижения клинико-гема-
тологической ремиссии. Однако у этого больного раз-
вился рецидив после аллоТГСК с летальным исходом 
на фоне прогрессирования ОЛЛ.

АллоТГСК после завершения программы COG 
AALL07P1 с бортезомибом проведена 8 (28,6 %) из 
28 больных. В условиях отделения НИИ ДОиГ ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» аллоТГСК выполнена 6 из 
8 пациентов в состоянии полной клинико-гематоло-
гической ремиссии. Характеристика больных пред-
ставлена в табл. 6. Из 8 (28,6 %) больных с аллоТГСК 
под наблюдением без признаков рецидива и прогрес-
сирования остается 5 (17,8 %) детей. Причины смерти 
3 больных после аллоТГСК: развитие повторного ре-
цидива в 2 наблюдениях и массивное кровоизлияние 
в ЦНС в ранний посттрансплантационный период на 
фоне тромбоцитопении, рефрактерной к трансфузиям 
тромбоконцентрата.

ОБСУЖДЕНИЕ

Поиск оптимальных лечебных режимов для больных 
с рецидивами и рефрактерными формами ОЛЛ — 
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одна из важнейших проблем онкогематологии. 
Первостепенной задачей индукционной терапии при 
рецидивах ОЛЛ является достижение очередной ПР и 
отсутствие МОБ. В проведенном нами исследовании 
показано, что комбинация бортезомиба со стан-
дартной индукционной химиотерапией ОЛЛ позво-
ляет существенно увеличить частоту ПР (85,7 %) при 
приемлемой токсичности терапии, что ранее было 
продемонстрировано в исследованиях I–II фазы [16, 
17].

Следует отметить, что в исследовании TACL [17] 
МОБ не оценивалась, тогда как, по нашим данным, 
МОБ-отрицательный статус после первого курса хи-
миотерапии достигнут у 15 (53,6 %) из 28 больных, 
из них у 7 с очень ранними (n = 4) и ранними (n = 3) 
рецидивами. Достижение МОБ-отрицательного 
статуса особенно важно для предусмотренной 
протоколом аллоТГСК. Показатели выживаемости 
больных с МОБ-отрицательным статусом после 
аллоТГСК, по данным литературы, статистически 
значимо выше.

Несмотря на отсутствие статистически значимых 
различий в показателях БСВ, БРВ и ОВ в группах па-
циентов, получавших лечение по разным протоколам 
(с включением бортезомиба и без него), нам удалось 
улучшить результаты БСВ у больных с изолированным 
костомозговым рецидивом.

Анализ осложнений, обусловленных химио-
терапией с включением бортезомиба, показал 
удовлетворительную переносимость программы. 
В нашем исследовании лейкопения и нейтропения 
IV степени отмечены в 71,4 % наблюдений. Вос-
становление гематологических показателей имело 
место к 24,0 ± 5,2 дня первого курса индукции, что 
было ожидаемым для больных с рецидивами ОЛЛ, 
уже имеющими депрессию кроветворения на фоне 
прогрессирования лейкоза.

Периферическая полинейропатия, часто воз-
никающая у взрослых при многократном введении 
бортезомиба, у детей является редким осложнением. 
Учитывая сочетание препаратов с доказанным нейро-
токсическим действием (винкристин и бортезомиб), 
R. Richardson и соавт. выделили нейротоксичность 
различной степени тяжести. В исследовании TACL 
II фазы нейротоксичность III степени развилась у 3 па-
циентов, ранее получавших винкристин. По нашим 
данным, неврологическая токсичность IV степени, 
возникшая у 4 (14,3 %) больных, в 3 наблюдениях по-
требовала остановки терапии.

Вопрос о показаниях к аллоТГСК во второй 
ремиссии ОЛЛ остается дискутабельным. Однако в 
большинстве исследований отмечается тенденция 
к увеличению выживаемости больных после 
аллоТГСК. У детей с ранними костномозговыми 
рецидивами аллоТГСК позволяет улучшить БРВ по 
сравнению с больными, не подвергшимися транс-
плантации КМ. При выполнении аллоТГСК после 
окончания 3 курсов полихимиотерапии по про-
грамме COG AALL07P1 с бортезомибом у небольшого 
числа больных оказалось, что аллоТГСК наиболее 
эффективна в случаях рефрактерного течения ОЛЛ, 
а также у больных с комбинированным рецидивом 
ОЛЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение бортезомиба в сочетании 
со стандартной индукционной химиотерапией ОЛЛ 
позволило увеличить количество полных ответов и 
добиться МОБ-отрицательного статуса у большин-
ства больных. Улучшены показатели выживаемости 
у больных с поздними изолированными костномоз-
говыми рецидивами, а также при первичной рефрак-
терности ОЛЛ. Данное исследование подтверждает 
возможность применения бортезомиба в сочетании 
со стандартными режимами химиотерапии. Показана 
приемлемая токсичность программы COG AALL07P1 
с бортезомибом. Вероятно, интенсификация стан-
дартной химиотерапии в сочетании с бортезомибом 
позволит увеличить количество ПР, в т. ч. МОБ-
отрицательных, а также улучшить показатели выжи-
ваемости при рецидивах и рефрактерных формах ОЛЛ 
у детей.
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