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Представлены факторы прогноза и резуль-
таты лечения острого лимфобластного 

лейкоза по протоколу ALL-MB-2002 у детей 
Азербайджана. Проведенный анализ выявил 
достоверно значимое влияние уровня сопро-
водительной терапии на выживаемость детей 
с острым лимфобластным лейкозом. Укреп-
ление материально-технической базы, улуч-
шение трансфузиологической помощи и адек-
ватная диагностика и лечение инфекционных 
осложнений в Азербайджанском центре будут 
способствовать нивелированию различий в вы-
живаемости детей с детей с острым лимфоблас-
тным лейкозом. В то же время ранний ответ на 
терапию имеет общебиологический смысл и не 
утратит своего значения для прогноза детей с 
острым лимфобластным лейкозом у детей не-
зависимо от места проведения и вида терапии. 
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ВВЕДЕНИЕ
К 90-м годам ХХ века в ряде развитых стран 

была достигнута 70% бессобытийная выжива-
емость детей с острым лимфобластным лей-
козом (ОЛЛ). Успехи в лечении ОЛЛ про-
демонстрировали возможности современной 
высокодозной химиотерапии, роль сопроводи-
тельной терапии, важную роль мультицентро-
вых рандомизированных клинических иссле-
дований [1, 2, 3, 4]. На долю ОЛЛ приходится 
75-80% всех опухолевых заболеваний кровет-
ворной системы у детей (3-4 случая на 100 тыс. 
детей в год). Именно ОЛЛ — самое распро-

страненное онкологическое заболевание у де-
тей. Чаще всего ОЛЛ возникает в возрасте до 
14 лет; пик детской заболеваемости приходит-
ся на возраст 2-5 лет.

Лечение острого лимфобластного лейко-
за у детей является одной из самых драмати-
ческих страниц детской гематологии/онколо-
гии. Именно успехи в лечении этой болезни в 
полной мере продемонстрировали возможнос-
ти современной высокодозной химиотерапии 
и роль сопроводительной терапии для ее успе-
ха. Значительные успехи, достигнутые в пос-
ледние десятилетия в диагностике и лечении 
острых лейкозов у детей, позволили перевести 
ОЛЛ из разряда фатального в категорию изле-
чиваемого с возможностью полного выздоров-
ления у 75-80% больных [5, 6, 7]. Однако воп-
росы распространенности этой патологии на 
различных территориях, выявление факторов 
риска остаются актуальными и по-прежнему 
являются предметом повышенного внимания 
специалистов [8]. Особый интерес представля-
ет анализ факторов прогноза ОЛЛ у детей, т.к. 
данные исследования до настоящего в Азербай-
джане не проводились.

Целью исследования было проанализиро-
вать факторы прогноза и результаты лечения 
острого лимфобластного лейкоза у детей Азер-
байджана за период с 2002 по 2008 гг. с учетом 
возраста и пола детей по протоколу ALL-MB-
2002. 

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалы исследования составили све-
дения о численности детского населения, по-
лученные в Центральном статистическом ко-
митете Республики Азербайджан за период с 
2002 по 2008 г. Всего в Азербайджане за период 
2002-2008 гг. под наблюдением было 54 боль-
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ных детей в возрасте от 1 до 14 лет с впервые 
установленным диагнозом ОЛЛ. Эпидемиоло-
гические исследования лейкозов детского воз-
раста проводили на базе Республиканского на-
учно-практического центра детской онкологии 
и гематологии, г. Минск (РНПЦДОГ) — 32 па-
циента и НИИ гематологии г. Баку (Республи-
ка Азербайджан) — 22 пациента. На основании 
цитохимических, иммунологических, цитоге-
нетических исследований уточнялся вариант 
заболевания. Лечение проводилось по прото-
колу ALL-MB-2002 по ветвям для групп SRG 
(группа стандартного риска) и ImRG (группа 
промежуточного риска). Статистический ана-
лиз данных осуществлялся с помощью про-
граммы электронных таблиц Microsoft Excel, 
которые были сформированы в соответствии с 
запросами проводимого исследования. 

РЕЗУЛЬТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что 
начальные симптомы ОЛЛ у детей крайне ва-
риабельны: в большинстве случаев заболева-
ние начинается остро и клинические симп-
томы отражают степень поражения костного 
мозга и экстрамедуллярного распространения 
злокачественного процесса. В группе азербай-
джанских пациентов явления злокачествен-
ной гиперплазии, а вследствие этого более вы-
раженных проявлений угнетения нормального 
кроветворения статистически значимо отлича-
лись от таковых у белорусских детей. По-види-
мому, это связано с более поздним обращением 
в специализированные медицинские учрежде-
ния пациентов азербайджанской группы. 

При определении событий руководствова-
лись критериями протокола:

– ремиссию заболевания констатировали 
при наличии в костном мозге (КМ) 5% блас-
тных клеток при нормальной или несколько 
сниженной клеточности КМ, нормальном ана-
лизе крови и ликвора и отсутствии экстраме-
дуллярных лейкемических проявлений ОЛЛ 
на 36-й день протокола ALL-MB-2002;

– смерть в индукции (СИ) — ранняя смерть 
регистрировалась у пациентов, погибших до 
36-го дня от начала лечения (протокол ALL-
MB-2002);

– смерть в ремиссии (СР) определялась как 
смерть от любых причин во время ремиссии ос-
новного заболевания; 

– рецидив (Р) заболевания констатирова-
ли при наличии 25% бластных клеток в КМ и/
или наличии экстрамедуллярных лейкемичес-
ких очагов; 

– пациента считали выпавшим из-под на-
блюдения (lost of follow up — LFU) при отсутс-
твии сведений о нем более 6 месяцев. 

Результаты терапии оценивали по числу па-
циентов, достигших полной ремиссии (ПР), 
количеству индукционных смертей, количес-
тву смертей в ремиссии, количеству рециди-
вов и выпавших из-под наблюдения, а также 
по числу пациентов, находящихся в полной 
продолжительной ремиссии (ППР). Общую 
(ОВ), бессобытийную (БСВ) и безрецидивную 
(БРВ) выживаемость рассчитывали по методу 
Каплан-Майера [9]. 

При анализе событий обращают на себя вни-
мание выявленные различия в управляемых 
причинах летальности в 2-х исследуемых груп-
пах, связанных с терапией ОЛЛ. Так, в груп-
пе азербайджанских пациентов, лечившихся в 
Баку, количество смертей в ремиссии было ста-
тистически значимо выше по сравнению с па-
циентами, лечившимся в Минске (p=0,008). В 
НИИ ГА 3 (13,6%) пациента умерли от управ-
ляемых причин. У 2-х из 3-х умерших в Баку 
детей причиной смерти явился тяжелый ге-
моррагический синдром вследствие ограниче-
ния возможности коррекции тромбоцитопении 
трансфузиями тромбоконцентрата. Один ребе-
нок умер от сепсиса, развившегося в стадии ре-
миссии на фазе S2 консолидации. 

Во многих исследованиях возраст больных 
старше 10 лет является неблагоприятным про-
гностическим фактором [4, 5, 6]. В нашем ис-
следовании это подтвердилось только в отно-
шении ОВ (p=0,025), в то время как БСВ и БРВ 

ТАБЛИЦА 1
Результаты выживаемости пациентов с ОЛЛ (дети 1-14 лет)  

в зависимости от раннего ответа на терапию

Показатели М1 М2 М3 Р
М1-М2

Р
М1-М3

Р
М1-М3

ОВ 0,92±0,02 0,81±0,06 0,80±0,10 0,026 0,077 0,926
БСВ 0,87±0,03 0,74±0,07 0,66±0,12 0,016 0,008 0,548
БРВ 0,90±0,02 0,84±0,06 0,76±0,12 0,182 0,059 0,529
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достоверно значимо не отличались в младшей 
и старшей группах детей. 

Одним из наиболее значимых факторов 
прогноза является ранний ответ на терапию  
(табл. 1), определяемый по исчезновению блас-
тных клеток из периферической крови после 7-
дневного лечения стероидами или характером 
ответа по уровню бластных клеток в КМ на 15-
й день лечения (М1, М2 или М3). 

В нашем исследовании наиболее неблаго-
приятным фактором в отношении ОВ, БСВ 
и БРВ являлось наличие более 25% бластных 
клеток в костном мозге (М3). 

Для оценки независимого влияния факто-
ров прогноза на эффективность терапии нами 
дополнительно были проанализированы с по-
мощью многофакторного анализа (регрессион-
ный анализ Кокса) все достоверно значимые в 
унивариантном анализе прогностические фак-
торы относительно времен наблюдения и цен-
зоров ОВ и БРВ (табл. 2). 

Установлено, что независимое прогностичес-
кое влияние на БСВ оказывает только клини-
ческая база, в которой проводилось лечение па-
циентов (p=0,0107), и ранний ответ на терапию 
(М1 статус на 15-й день — p=0,003), в то время 
как иммунофенотип потерял свое прогности-
ческое значение. Для оценки БРВ независимых 
прогностических факторов не выявлено. 

ВыВОДы
В настоящей работе впервые представле-

ны факторы прогноза и результаты лечения 
детей с острым лимфобластным лейкозом по 
протоколу ALL-MB-2002 у детей Азербайджа-
на. Современные протоколы лечения острого 
лимфобластного лейкоза у детей нивелируют 
различия в степени распространенности зло-
качественного процесса в дебюте заболевания, 
однако для лечения пациентов промежуточной 
группы риска требуется больший объем хими-
отерапии и терапии осложнений. 

Проведенный нами анализ прогностичес-
ких факторов у пациентов с ОЛЛ, получив-

ших идентичное лечение в разных центрах, 
выявил достоверно значимое влияние уров-
ня сопроводительной терапии на выживае-
мость детей с острым лимфобластным лейко-
зом. Укрепление материально-технической 
базы, улучшение трансфузиологической по-
мощи и адекватная диагностика и лечение 
инфекционных осложнений в Азербайджан-
ском центре будут способствовать нивелиро-
ванию различий в выживаемости детей с ост-
рым лимфобластным лейкозом. В то же время 
ранний ответ на терапию имеет общебиоло-
гический смысл и не утратит своего значения 
для прогноза острого лимфобластного лейко-
за у детей независимо от места проведения и 
вида терапии. 
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У статтi наведенi фактори прогнозу та ре-
зультати лiкування гострого лiмфобластного лей-
козу за протоколом ALL-MB-2002 у дiтей Азер-
байджану. Проведений аналiз виявив достовiрно 
значущий вплив рiвня супровiдної терапiї на ви-
живанiсть дiтей з гострим лiмфобластним лейко-

зом. Змiцнення матерiально-технiчної бази, полiп-
шення трансфузiологiчної допомоги й адекватна 
дiагностика i лiкування iнфекцiйних ускладнень 
в Азербайджанському центрi сприятимуть нiве-
люванню вiдмiнностей у виживаностi дiтей з го-
стрим лiмфобластним лейкозом. Водночас рання 
вiдповiдь на терапiю має загальнобiологiчий сенс i 
не втратить свого значення для прогнозу гострого 
лiмфобластного лейкозу у дiтей незалежно вiд мiс-
ця проведення та виду терапiї.
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Predictive factors and results of treatment of acute 
lymphoblastic leukemia on the ALL protocol-MB-2002 
at children of Azerbaijan are presented. The analysis of 
predictive factors at patients with acute lymphoblastic 
leukemia which have received identical treatment 
in the different centers, revealed authentically 
significant influence of level of accompanying 
therapy on survival of acute lymphoblastic leukemia at 
children. Strengthening of material base, improvement 
of the transfusion care both adequate diagnostics and 
treatment of infectious complications in the Azerbaijan 
center will promote leveling of distinctions in survival 
of acute lymphoblastic leukemia.
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