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Проаналізовано результати лікування за модифікованими програмами хіміотерапії міжнародної групи BFM 370 хворих на гостру лімфобластну
лейкемію (ГЛЛ) віком від 0 до 18 р. з лютого 1993 р. до березня 2018 р. Показник безподійного виживання (event-free survival (EFS) для усієї вибірки
пацієнтів становить 73,2%. 143 (38,65%) пацієнти отримали лікування на основі програм ALL-BFM 90/95 (група 1); 131 (35,41%) хворий —
ALL IC-BFM'2002 (група 2); 88 (23,78%) хворих — ALL IC-BFM 2009 (група 3). Діти віком до 1 року (8 осіб) лікувалися за програмами INTERFANT 99/06
(група 4). EFS у групі 1 становить 68,5% із медіаною спостереження (МС) 220 місяців, за протоколом ALL IC-BFM 2002 — 77,6% із МС 111 місяців,
у групі 3 — 85,2% при МС 39 місяців, у групі з програмами INTERFANT 99/06 — 12,5% із МС 13,5 місяця. EFS для пацієнтів групи середнього ризику
(ГСР) у групі 1 становить 71,0%, у групі 2 — 83,7%, а у групі 3 — 90,6 (p=0,04232). EFS для пацієнтів з групи високого ризику (ГВР) у групі 1 становить
50,0%, у групі 2 — 55,6%, у групі 3 — 73,9% (p=0,09653). Кумулятивне виживання (оverall survival (OS) у всій вибірці становить 78,0%. Загалом
померло 73 (18,7%) хворих. У 32 (43,8%) осіб смерть мала зв'язок з терапією І лінії ГЛЛ, з них 11 (34,37%) хворих померли від токсико-септичних
ускладнень до досягнення ремісії ГЛЛ під час індукційної терапії, 19 (59,37%) дітей — від ускладнень у ремісії і на різних етапах інтенсивної
хіміотерапії, 1 хворий з ГВР — від посттрансплантаційних ускладнень, 1 пацієнт — на 160 міс. після досягнення ремісії від фульмінантного перебігу
вірусного гепатиту В. У 39 (53,42%) хворих смерть настала у ІІ гострому періоді внаслідок прогресування лейкемії та/або інфекційних ускладнень.
Рецидиви ГЛЛ діагностовано у 53 (16,21%) осіб. Безрецидивне виживання (disease-free survival (DFS) становить 83,2%. Рідкісним віддаленим
наслідком лікування ГЛЛ у дітей були вторинні злоякісні захворювання, які зареєстровано у 5 (1,35%) дітей. Астроцитома, менінгіома та вторинна
гостра мієлоїдна лейкемія (ГМЛ) успішно проліковані, олігодендрогліома та вторинний мієлодиспластичний синдром з трансформацією у ГМЛ мали
летальний наслідок. Алогенну трансплантацію стовбурових гемопоетичних клітин (ало-ТСГК) виконано 15 особам. Виявлено статистично достовірне
покращання показників EFS при застосуванні програмної поліхіміотерапії ALL IC-BFM 2009, найгірші результати лікування були у дітей до 1-го року
(р<0,05). Лікування хворих з високої групи ризику (ГВР) та дітей першого року життя потребує подальшого пошуку шляхів підвищення ефективності
терапії і зниження її токсичних ефектів.
Ключові слова: гостра лімфобластна лейкемія, діти, лікування, міжнародні протоколи.
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The results of treatment for modified chemotherapy programs of the international BFM group from February 1993 to March 2018 in 370 patients with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) aged 0 to 18 years were analyzed. The event-free survival (EFS) indicator for the entire sample of patients is 73.2%.
143 (38.65%) patients received treatment based on programs ALL-BFM 90/95 (group 1); from November 2002 to June 2012 — 131 (35.41%) patients —
ALL IC-BFM 2002 (group 2); from June 2012 — 88 (23.78%) patients — ALLIC-BFM2009 (group 3) correspondingly. Children under the age of 1 (8 persons)
from August 2008 were treated according to INTERFANT'99/06 programs (group 4). EFS in group 1 is 68.0% with a median observation time (MO) for 220
months, in group 2 — 77.6% with MO 111 months, in group 3 — 85.2% with MO 39 months, in group 4 — 12.5% of MO 13.5 months. The statistically sig-
nificant improvement of EFS indexes in group 3, the worst results in children under 1 year (p <0.05). The EFS for middle-risk group (MR) patients in the 1st
group was 71.0%, in the 2nd group — 83.7%, and in the 3rd group — 90.6% (p = 0.04232). The EFS for the high-risk group (HR) patients in the 1st group
was 50.0%, in the 2nd — 55.6% and in the 3rd group — 73.9% (p = 0.09653). The overall survival (OS) in the entire sample is 78.0%. Totally 73 died (18.7%).
In 32 (43.8%) people, death was associated with the therapy of the 1st line of ALL, 11 of them (34.37%) died of toxic-septic complications until the remission
of ALL during induction therapy; 19 children (59.37%) — from complications in 1st remission at different stages of intensive chemotherapy, 1 patient with HR —
from post-transplant complications, 1 patient — for 160 months. after reaching a remission from the fulminant course of viral hepatitis B. The 39 (53.42%)
patients, death occurred in the second acute period from the progression of leukemia and/or infectious complications. Relapse of ALL is diagnosed
in 53 (16.21%) people. Disease-free survival (DFS) is 83.2%. A rare remote consequence of ALL treatment in children was secondary malignant diseases,
which were registered in 5 (1.35%) children. Astrocytoma, meningioma, secondary acute myeloid leukemia (AML) have been successfully treated, oligoden-
droglioma and secondary myelodysplastic syndrome with transformation in to AML was a reason of lethal consequence. 8 persons from the HR-group
in the 1st remission had allo-ВМТ (abroad), including 2 patients — for whom alloBMT was a second therapeutic line for treatment of secondary AML. The sta-
tistically significant improvement in the EFS indices in the application of program polychemotherapy ALL IC-BFM 2009 was revealed, the worst results of treat-
ment in children under 1 year (p <0.05). Treatment of patients with high risk groups (HR) and in children of the first year of life requires further searching
for ways to improve the effectiveness of therapy, and reduce its toxic effects. 
Key words: children, acute lymphoblastic leukemia, treatment, international protocols. 
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Вступ

Звідкриттям у вересні 1990 р. відділення
гематології у Львівській обласній дитя�

чій спеціалізованій клінічній лікарні (у 2009 р.
перейменована на КЗ ЛОР ЗУСДМЦ) почався
новий етап в історії вітчизняної гематології.
Створення такого осередку ставило завдання
збільшення чисельності вилікуваних дітей
з гематоонкологічними захворюваннями,
у тому числі хворих на гостру лейкемію, що
становить 30,0–35,0% серед злоякісних новоу�
творень дитячого віку, з них 80,0–90,0% припа�
дає на гостру лімфобластну лейкемію (ГЛЛ)
[5,6,46,51,68,74,77,78]. Ще чверть століття тому
від лейкемії, яка вважалася невиліковною хво�
робою, українці одужували в поодиноких
випадках. Нині ГЛЛ належить до тих недуг,
які ефективно лікують в Україні. 

За результатами сучасних багатоцентрових
досліджень, у 75,0–90,0% дітей з ГЛЛ, старших
1 року, досягається п'ятирічне виживання
[52,65]. Однак у близько 10,0–20,0% пацієнтів
спостерігається рецидив хвороби. Серед них
лише у третини є шанси вижити протягом
багатьох років [5,7,9,18,21,32,63,65]. У до 10,0%
дітей причиною смерті є важкі інфекційні
процеси, зумовлені агранулоцитозом, гемора�
гічні та інші токсичні ускладнення [27]. 

У нашій країні з початку 90�х років минуло�
го століття застосовується інтенсивна хіміоте�

рапія, створена на основі програми ALL�BFM 90,
яка сприяє значному поліпшенню результатів
лікування ГЛЛ у дітей. За участі німецьких
колег (професора Гюнтера Шеллонга з Універ�
ситетської клініки м. Мюнстера та доктора
Альфреда Рейтера з Вищої медичної школи
м. Ганновера) у 1993 р. була створена Коопера�
тивна група «Дитячі лейкемії та лімфоми України»
(ДГЛЛУ). На основі протокольного лікування
ALL�BFM 90/95 впроваджено модифіковані
лікувальні протоколи Групи BFM —
ГЛЛ�ДГЛЛУ 93/95 із відповідною діагности�
кою та стратифікацією до груп ризику. Відді�
лення гематології та інтенсивної терапії
ЗУСДМЦ є активним членом кооперативної
групи ДГЛЛУ з часу її заснування та дотриму�
ється усіх вимог стандартизованих протоколів.

Модифікація програмами ГЛЛ�ДГЛЛУ 93/95
порівняно з базовою полягала у: редукції дози
метотрексату (МТХ) у протоколі М до 1,0 г/м2

замість 5,0 г/м2; у програмі ГЛЛ�ДГЛУ 95 діти
групи низького ризику (ГНР) отримували
лікування за протоколом Іа, коли застосовува�
лися лише два введення даунорубіцину.
Загальний дизайн програм представлений
на рис.1. Усіх хворих розділяли на 3 групи
ризику: низький (ГНР), середній (ГСР) і висо�
кий (ГВР). У ГВР проводилося лікування
відповідно до терапевтичного плану для хворих
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Проанализированы результаты лечения согласно модифицированным программам химиотерапии международной группы BFM 370 больных острым
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) в возрасте от 0 до 18 лет с февраля 1993 г. по март 2018 г. Показатель безсобытийного выживания (event-free
survival (EFS) для всей выборки пациентов составляет 73,2%. 143 (38,65%) пациента получали лечение по программам ALL-BFM 90/95 (группа 1);
131 (35,41%) больной — ALL IC-BFM 2002 (группа 2); 88 (23,78%) больных — ALL IC-BFM 2009 (группа 3). Дети в возрасте до 1 года (8 человек)
лечились в соответствии с программами INTERFANT 99/06 (группа 4). EFS в группе 1 составляет 68,5% при медиане наблюдения (МН) 220 месяцев,
по протоколу ALL IC-BFM 2002 — 77,6% при МН 111 месяцев, в группе 3 — 85,2% при МН 39 месяцев, в группе по программам INTERFANT 99/06 —
12,5% при МН 13,5 месяцев. EFS для пациентов группы среднего риска (ГСР) в группе 1 составляет 71,0%, в группе 2 — 83,7%, а в группе 3 — 90,6%
(p=0,04232). EFS для пациентов группы высокого риска (ГВР) в группе 1 составляет 50,0%, в группе 2 — 55,6%, в группе 3 — 73,9% (p=0,09653).
Кумулятивное выживание (оverall survival (OS) по всей выборке составляет 78,0%. Всего умерло 73 (18,7%). У 32 (43,8%) человек смерть связана
с терапией I линии ОЛЛ, из них 11 (34,37%) больных умерли от токсико-септических осложнений до достижения ремиссии ОЛЛ во время
индукционной терапии; 19 (59,37%) детей — от осложнений в ремиссии I на разных этапах интенсивной химиотерапии, 1 больной ГВР —
от посттрансплантационных осложнений, 1 пациент — на 160 мес. после достижения ремиссии — вследствие фульминантного течения вирусного
гепатита В. У 39 (53,42%) больных смерть наступила во II остром периоде от прогрессирования лейкемии и/или инфекционных осложнений.
Рецидивы ОЛЛ диагностированы у 53 (16,21%) человек. Безрецидивная выживаемость (disease-free survival (DFS) составляет 83,2%. Редким
отдаленным последствием лечения ОЛЛ у детей были вторичные злокачественные заболевания, зарегистрированные у 5 (1,35%) детей.
Астроцитома, менингиома и вторичная острая миелоидная лейкемия (ОМЛ) успешно пролечены. Олигодендроглиома и вторичный
миелодиспластический синдром с трансформацией в ОМЛ завершились летальным исходом. Аллогенная трансплантация стволовых
гемопоэтических клеток (алло-ТСГК) выполнена 15 больным. Определено статистически достоверное улучшение показателей EFS при применении
программной полихимиотерапии ALL IC-BFM 2009, худшие результаты лечения наблюдались у детей до 1 года (р <0,05). Лечение больных ГВР
и детей первого года жизни требует дальнейшего поиска путей повышения эффективности терапии и снижения ее токсических эффектов.
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, дети, лечение, международные протоколы.
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групи середнього ризику (ГСР). До ГНР відне�
сено дітей віком від 1 року до 6 років з рівнем
лейкоцитів менше 20,0 Г/л, абсолютною кіль�
кістю бластів на 8�й день преднізолонової пре�
фази (PRED) менше 1,0 Г/л та кістково�мозко�
вою ремісією на 33�й день лікування;
до ГСР увійшли хворі віком молодше 1 року
або старше 6 років з ініціальним лейкоцитозом
20,0 Г/л і більше, бластемією на 8�й день
терапії менше 1,0 Г/л та кістково�мозковою
ремісією на 33�й день. До ГВР віднесені діти
з бластемією на 8�й день терапії більше 1,0 Г/л
і/або відсутністю кістково�мозкової ремісії
на 33�й день І протоколу.

Згодом ДГЛЛУ стала частиною міжнарод�
ного дослідження ALLIC�BFM 2002, у якому
взяли участь загалом 15 країн світу (130 цен�
трів) [77]. Додатково у стратифікації до певних
груп ризику враховувався відсоток бластів кіст�
кового мозку (КМ) на 15�й день. Це терапев�
тичне дослідження передбачало проведення
рандомізації пацієнтів з метою порівняльної
оцінки ефективності та токсичності низки
нових елементів лікувального протоколу.
У протоколі М та блоках HR доза МТХ була
збільшена до 2,0 г/м2 та 5,0 г/м2. Профілактич�
не опроміненя ЦНС (у дозі 12 Грей) отримува�
ли тільки пацієнти з T�ГЛЛ і ГВР віком
>1 року. Терапевтична краніальна променева
терапія була у пацієнтів з ініціальним уражен�
ням ЦНС та призначалася в дозуванні з віком:
12 Гр для дітей віком від 1�го до 2�х років і 18 Гр
для дітей віком >2 років.

Остання версія протоколу лікування дітей з
ГЛЛ міжнародної групи BFM — ALLIC�BFM
2009 ґрунтується на імуноцитологічному ви�
значенні мінімальної залишкової — резидуаль�
ної — пухлини — (molecular residual disease
(MRD) на 15�й день індукційної терапії із роз�

поділом пацієнтів до тієї чи іншої групи ризи�
ку. Впровадження такого моніторингу дозволи�
ло індивідуалізувати терапію кожного окремо�
го пацієнта із поліпшенням загального резуль�
тату його лікування [1,77]. 

Надалі продовжуються клінічні досліджен�
ня нових методів лікування групи пацієнтів
із резистентними формами та рецидивами
ГЛЛ, які повинні поліпшити прогноз перебігу
хвороби. Тому узагальнюючий аналіз застосу�
вання модифікованих міжнародних протоколів
групи BFM у дітей, хворих на ГЛЛ, впродовж
25 років буде цікавим та корисним для покра�
щення результатів їх лікування.

Мета дослідження: проведення порівняль�
ного аналізу та узагальнення результатів ліку�
вання ГЛЛ у дітей за 25 років при застосуванні
модифікованих програм цитостатичної терапії
міжнародної групи BFM. 

Матеріал і методи дослідження

У 370 дітей віком від 0 до 18 р., хворих
на ГЛЛ, проаналізовано результати лікування
за стандартами цитостатичної терапії міжна�
родної групи BFM за період з лютого 1993 р.
до березня 2018 р. 

Діагноз ГЛЛ встановлювався на підставі
клінічної картини, лабораторних досліджень:
загальний аналіз крові та сечі, цитологічні
(підрахунок гемограми та мієлограми, цитозу
ліквору, у препаратах, виконаних на цитоспіні,
у паноптично забарвлених мазках за Мей—
Грюнвальд—Гімза), біохімічний аналіз крові;
проводилися цитохімічні реакції, імунофеноти�
пові дослідження методом проточної цитоме�
трії з використанням моноклональних антитіл
(МКАТ). Сукупність поверхневих і цитоплаз�
матичних маркерів у більшості випадків ГЛЛ
була підставою для встановлення лінійної
належності, виділення стадій зрілості прекур�
сорів В� чи Т�лімфоцитів. Для оцінки лінійної
належності бластних клітин користувалися
критеріями діагностики GALGB та EGIL
[8, 13–16].

На основі концепції відповідності фенотипу
злоякісних клітин виділено низку імуноло�
гічних варіантів, що визначають клітинну при�
роду лейкемії і рівень блоку диференціації
у неопластичній популяції. Експресією антиге�
на вважали позитивною, коли частка бластів,
на поверхні яких знаходився антиген, стано�
вила не менше 20,0% для лімфоїдних та ліній�
но�незалежних і 30,0% для мієлоїдних маркерів
[57,83]. Тому надалі в таблицях і у тексті весь

Рис.1. Схематичне зображення інтенсивної фази протокольної
терапії дітей, хворих на ГЛЛ, за стандартними програмами
групи BFM
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аналіз матеріалу, включаючи статистичний,
проводився з урахуванням цих меж. Застосову�
валися наступні методи візуалізації: рентгено�
графія органів грудної клітки, ультразвукове
дослідження (УЗД), за потреби — комп'ютерна
томографія (КТ) та/або магнітно�резонансна
томографія (МРТ) голови, органів грудної
клітки, черева; пункційна та трепанобіопсія
КМ. Проводилося незалежне дослідження
препаратів та визначення MRD у Референтній
лабораторії НДСКЛ «ОХМАТДИТ» (м. Київ). 

Алогенна трансплантація гемопоетичних
стовбурових клітин / кісткового мозку
(ало�ТГСК /ало�ТКМ) від неродинного донора
виконувалася у всіх випадках у закордонних
клініках. 

Для аналізу застосовано програму статисти�
ки Statistica for Windows 8.0 (Statsoft, USA).
Функція безподійного виживання — event�free
survival (EFS), безрецидивне виживання
(disease�free survival (DFS) та загального куму�
лятивного виживання — оverall survival (OS)
з першого діагнозу до смерті з будь�якої причи�
ни розрахована методом Каплан—Маєра.
Порівняння виживання між групами прово�
дилося за допомою Сox's�F�test. 

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол до�
слідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) установи. На проведення
досліджень було отримано поінформовану
згоду батьків дітей. (або їх опікунів).

Результати досліджень

За період з лютого 1993 р. до березня 2018 р.
у відділенні гематології та інтенсивної хіміоте�
рапії КЗ ЛОР ЗУСДМЦ проліковано 370 хво�
рих на ГЛЛ віком від 0 до 18 р. (в аналіз
не включені пацієнти, які вибули з�під спосте�
реження). Медіана спостереження (МС)
за загальною вибіркою хворих становить 118 міс.
Хлопчики становлять 54,49% (209 осіб), дівчат�
ка — 45,51% (161 дітей), співвідношення —
1,3:1. Переважали пацієнти віком від 1 до
6 років — 209 (56,49%). Наступною за чисельні�
стю була група осіб, старших за 6 та молодших
за 12 років — 99 (26,76%). Пацієнтів старшого
віку (після 12 років) нараховано 50 (13,51%).
Дітей до 1 року було 12 (3,24%). 

У 319 (86,22%) хворих виконано імунофе�
нотипування бластних клітин. За імунофено�
типовим варіантом у абсолютної більшості
діагностовано В�клітинні ГЛЛ — у 82,13%

(262 хворих), Т�ГЛЛ — у 46 (14,42%) осіб,
лейкемії з ознаками гібридного або змішаного
фенотипу (mixed�phenotype acute leukemia),
коли спостерігали одночасно коекспресію на
лейкемічних бластах В�, Т�клітинних та мієло�
їдних антигенів [28,34,37,42,43,45,50,59,60], —
у 11 (3,45%) пацієнтів, причому В+Т+Му�ГЛЛ —
у 7/11 та Т+В+Му�ГЛЛ у 4/11 випадків. Серед
В�лінійних переважали діти із фенотипом com�
mon (BII)�ГЛЛ — 88,55% (232 хворих); про�В
(ВІ) ГЛЛ становили 6,87% (18 осіб); пре�В
(ВІІІ)�ГЛЛ діагностували лише у 4,58%
(12 дітей). Виявлено експресію тільки В�клі�
тинних антигенів у 194 (74,05%) дітей.
У 59 пацієнтів констатували аберантну експре�
сію одного або двох мієлоїдних антигенів на
В�лімфобластах. Лише у 3,44% пацієнтів
(9 випадків) на В�бластах верифіковано асин�
хронні Т�клітинні маркери. Т�лінійну ГЛЛ без
експресії антигенів інших ліній встановлено
у 40 (86,96 %) дітей, у 13,04% (6 осіб) Т�бласти
мали мієлоїдні маркери (табл. 1). 

Із лютого 1993 р. до жовтня 2002 р.
143 (38,65%) пацієнти отримали лікування на
основі програм ГЛЛ�ДГЛУ 93/95 (базові
протоколи ALL�BFM'90/95) (група 1); з листо�
пада 2002 р. до червня 2012 р. 131 (35,41%)
хворий — ALL IC�BFM 2002 (група 2); із чер�
вня 2012 р. 88 (23,78%) хворих отримали
ALL IC�BFM 2009 (група 3). Діти віком до
1 року (8 осіб) із серпня 2008 р. лікувалися за
програмами INTERFANT 99/06 (група 4).  

Добру відповідь на ініціальну терапію предні�
золоном (prednisolon good response (PGR), коли
абсолютна кількість бластів на восьмий день
протоколу І становила менше 1,0 Г/л, було від�
значено у більшості хворих — 306 (82,70%) осіб.
У 64 (17,30%) дітей число бластів у периферич�
ній крові становило більше 1,0 Г/л (prednisolon
poor response (PPR), серед них було 27 (42,19%)
дівчаток та 37 (57,81%) хлопчиків (табл. 2).

Зазначимо, що первинна відповідь на іні�
ціальну терапію PRED не залежить від статі

Таблиця 1
Лінійний розподіл ГЛЛ

Лінійний розподіл Кількість випадків

Тільки В;антигени
В+Т;антигени 
В+Му;антигени
В+Т+Му;антигени

194 
9

59 
7

Тільки Т;антигени
Т+Му;антигени
Т+В+Му;антигени

40
6 
4

Усього 319 
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хворої дитини (р>0,05). Встановлено, що
показник EFS був значно нижчим у дітей
із поганою відповіддю на преднізолонову пре�
фазу (EFS 56,8%) порівняно з особами,
абсолютна кількість бластів у яких на 8�й день
лікування становила <1,0 Г/л (EFS 76,9%)
(p=0,00001). 

Аналіз частоти досягнення кістково�мозко�
вої ремісії на 33�й день індукційного лікування
свідчить, що цей показник є досить високим
(94,59%). Не відповідали на індукційну терапію
10 (2,7%) пацієнтів, троє з них належали
до групи 4. Рання смерть зареєстрована
у 11 (2,97%) пацієнтів від сепсису під час індук�
ційної терапії. 

Кумулятивне виживання у всій вибірці
становить 78,0% (рис.2). Загалом померло
73 (18,7%) дітей. У 32 (43,8%) осіб смерть
пов'язана з терапією І лінії ГЛЛ, з них 11
(34,37%) хворих померли до досягнення ремісії
ГЛЛ під час індукційної терапії, 19 (59,37%)
дітей — від септичних ускладнень у ремісії І
на різних етапах інтенсивної хіміотерапії,
1 хворий з HR — від посттрансплантаційних
ускладнень, 1 хворий — на 160 міс. після досяг�
нення ремісії від фульмінантного перебігу
вірусного гепатиту В. У 39 (53,42%) хворих
смерть настала у ІІ гострому періоді від
прогресування лейкемії та/або інфекційних
ускладнень.

Більшість пацієнтів — 248 (67,02%) — належа�
ли до ГСР. Другою за чисельністю була ГВР —
77 (20,81%) осіб. У ГНР налічувалося
45 (12,17%) хворих. У загальній вибірці показ�
ник EFS був достовірно найнижчим у дітей
з ГВР порівняно із ГНР та ГСР (56,3% vs 77,9%
vs 77,9%, p=0,00000).

У терапевтичному протоколі ГЛЛ�ДГЛЛУ
93/95 відзначено 18 (12,59%) пацієнтів PPR,
яких віднесено до ГВР. Один з них (0,7%), NR,
не досягнувши ремісії на 33�й та 52�й день
індукційної терапії, продовжив лікування
за кордоном, де помер від післятрансплантацій�

них ускладнень. У групі 1 найчисельнішою
була ГСР — 100 (69,93%) дітей, а у ГНР налічу�
валося 25 (17,48%) осіб.

Серед пацієнтів, яким застосовувалася тера�
пія ALL IC�BFM 2002, до ГВР стратифіковано
27 (20,61%) осіб. З�поміж них PPR 23 (85,19%)
дітей, з доброю відповіддю на преднізолон,
PGR, були 4 (14,81%) особи, які не досягнули
кістково�мозкової ремісії на 15�й день. Число
бластів >5,0% було у 25 (19,08%) хворих, неза�
лежно від відповіді на терапію преднізолоном.
На 33�й день статус NR відзначено у 4�х
(3,05%) осіб. MRD на 33�й день — у 10 (7,63%)
хворих, зних шестеро досягнули молекулярної
ремісії на 52�й день. 4�м пацієнтам з ГВР
у І ремісії ГЛЛ проведено ало�ТСГК від неро�
динного донора, три з яких — успішні. Діти
перебувають у довготривалій ремісії. Одна
пацієнтка загинула від рецидиву ГЛЛ після
ТКМ. 16 (12,21%) хворих стратифіковані
до ГНР, а найбільше осіб віднесені до ГСР —
88 (63,18%) дітей у групі 2. 

При проведенні терапії ALL IC�BFM 2009
3 (3,41%) дітей належали до ГНР та перебува�
ють у клініко�гематологічній ремісії. У ГСР
налічувалося 56 (63,64%) хворих. За терапев�
тичною відповіддю у ГВР було 29 (32,95%) осіб.

Таблиця 2
Аналіз первинної відповіді на терапію з розподілом хворих за терапевтичним ризиком

Програма лікування 8�й день 15�й день
Рання
смерть

33�й
день*

33�й день ГНР ГСР ГВР

PPR NR NR ремісія

ГЛЛ;ДГЛЛУ 93/95, n=143 18 (12,59%) — 7 (4,89%) 1 (0,7%) 135 (94,4%) 25 (17,48%) 100 (69,93%) 18 (12,59%)

ALL IC;BFM 2002, n=131 23 (17,56%) 25 (19,08%) 2 (1,53%) 4 (3,05%) 125 (95,42%) 16 (12,21%) 88 (63,21%) 27 (20,61%)

ALL IC;BFM 2009, n=88 18 (20,45%) 27 (30,68%) 1 (1,14%) 2 (2,27%) 85 (96,59%) 3 (3,41%) 56 (63,64%) 29 (32,95%)

Interfant 99/06, n=8 5 (62,50%) — 1 (12,5%) 2 5 (62,5%) — 3 (37,5%) 5 (62,50%)

Усього, n=370 64 (17,30%) — 11 (2,97%) 9 (2,43%) 350 (94,59%) 44 (11,89%) 247 (66,76%) 79 (21,35%)

Примітка. *Не враховано 11 дітей, померлих до 33�го дня індукційної терапії.
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Рис.2. Кумулятивне виживання, OS 78,0%, у загальній вибірці
хворих на ГЛЛ
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Причому У ГВР PPR було 18 та PGR 11 хворих.
На 15�й день MDR>10,0% констатовано у 27
з них. У 2 (2,27%) дітей на 33�й день не досяг�
нуто статусу кістково�мозкової ремісії. 

У дітей до 1 року, які лікувалися за протоко�
лами INTERFANT 99/06, лише 3 із 8 осіб були
PGR, причому у двох з них через 19 та 31 міс.
констатовано рецидив ГЛЛ, згодом у ІІ ремісії
виконана ало�ТКМ. У одного пацієнта на 129�й
день після ало�ТСГК діагностували ЦНС�ре�
цидив хвороби. Один пацієнт перебуває
у І ремісії 117 міс. Один 4�місячний хлопчик
помер під час індукційної терапії від токсико�
септичних ускладнень. У половини хворих
до 1�го року з групи 4 exitus letalis — від прогре�
сування ГЛЛ. 

Четверо (2,8%) дітей до 1�го року лікувалися
згідно з програмою ГЛЛ�ДГЛЛУ 93/95.
З них один 3�місячний хлопчик з ГВР помер
на 3�му місяці індукційного лікування від сепси�
су. У одного пацієнта з ГСР в 11�місячному віці
діагностовано ГЛЛ. Через 37 міс. після досяг�
нення ремісії розвинувся пізній комбінований,
кістково�мозковий та ЦНС, рецидив ГЛЛ.
Він перебуває у тривалій ІІ клініко�гематологіч�
ній ремісії 226 міс. Двоє дівчаток (ГЛЛ діагно�

стовано у 9 міс. та 11 міс. з ГВР, PPR) перебува�
ють у ремісії 296 та 271 міс. відповідно. Ми вия�
вили суттєву різницю у EFS — 50,0% проти
12,5% у дітей до 1 року, які лікувалися згідно з
протоколами ГЛЛ�ДГЛЛУ 93/95 та Interfant
99/06 відповідно. На нашу думку, через малу
вибірку пацієнтів не знайдено статистичної різ�
ниці між цими групами (р=0,11) (рис.3). 

У результаті проведеного лікування станом
на 1 березня 2018 р. у клініко�гематологічній
ремісії перебували 317 (85,68%) дітей. З них
215 (67,82%) хворих спостерігалися понад
5 років, і у них не було зареєстровано подій
(рецидиву, резистентності до терапії, смерті,
вторинні пухлини). За час дослідження події
виникли у 90 (24,32%) хворих. Абсолютна біль�
шість подій (92,22% — 83 особи) ставалися
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Рис. 3. EFS у дітей до 1 року залежно від застосованого
протоколу, Сox's-F-test, p=0,11
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Рис.4. EFS 73,2% у загальній вибірці хворих на ГЛЛ
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Рис.5. EFS залежно від віку, Сox's-F-test, p=0,00004
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не пізніше 60 місяця з початку спостережен�
ня.Частка EFS за весь період спостереження
становить 73,2% (рис.4).

Статистично встановлено, що показник EFS
був вищим у дівчат порівняно з хлопчиками
(80,0% проти 67,8%, р=0,021). Вірогідно гірші
терапевтичні результати спостерігали у дітей
віком до 1 року (25,0%) (р=0,00004) (рис. 5).

Значно коротшою була тривалість EFS
у дітей, які отримали лікування Interfant 99/06
(12,5%), ніж при застосуванні інших протоко�

лів ГЛЛ (р=0,00000) (рис.6). Результати ліку�
вання були значно кращими у дітей, які отри�
мали терапію за програмою ALL IC�BFM 2009,
порівняно з дітьми групи 1 (85,2% проти 68,3%,
р=0,0253). Встановлено, що не було відмінно�
стей у EFS між групами 1 та 2 (р=0,19), також
показник EFS вірогідно не відрізнявся між гру�
пами 2 та 3 (р=0,14).

У загальній вибірці доведено, що діти
з ГВР мали значно менший відсоток EFS
(56,3%) порівняно з хворими, які належали до
ГНР (77,9%) та ГСР (74,9%), р=0,00000. 

Порівняльний аналіз у ГСР продемонстру�
вав, що терапія була ефективнішою при прове�
денні програми ALL IC�BFM 2009, ніж у дітей
з групи ГЛЛ�ДГЛЛУ 93/95 (EFS 90,6%
vs 71,0%, р=0,03125). Таку ж тенденцію виявле�
но між групами 1 та 2 для дітей, які належали
до ГСР (71,0% vs 83,7%, р=0,066) (рис.7).
Не знайдено достовірної різниці у EFS між
пацієнтами з ГСР, які отримали програмне
лікування ALL IC�BFM 2002 та ALL IC�BFM
2009 (p=0,24312).

Схожі результати виявлено у пацієнтів
з ГВР, які належали до вищезгаданих терапев�
тичних курсів (група 1 — 50,0% vs група 3 —
73,9%, p=0,04560) (рис. 8). Показник EFS
у ГНР не мав зв'язку із застосованим терапев�
тичним протоколом (група 1 — 72,0% vs група 2 —
81,3% vs група 3 — 100,0%).
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Рис.6. EFS у хворих на ГЛЛ при проведенні різних протоколів
групи BFM, Сox's-F-test, p=0,00000
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Рис.7. EFS у хворих на ГЛЛ у групі середнього ризику при
проведенні різних протоколів групи BFM, Сox's-F-test,
p=0,04232
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Рис.8. EFS хворих на ГЛЛ у групі високого ризику при
проведенні різних протоколів групи BFM, Сox's-F-test,
p=0,09653
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Встановлено, що EFS у дітей із гібридним
імунофенотипом був найнижчим — 50,6%, най�
кращим у всій вибірці В�лінійних ГЛЛ — 76,6%,
а у осіб із Т�ГЛЛ — 60,7% (p=0,00102) (рис. 9).

Результати лікування були вірогідно кращи�
ми у пацієнтів з пре�В ГЛЛ та common�B�ГЛЛ,
ніж із про�В�лейкеміями (p=0,00449) (рис. 10).
Коекспресія мієлоїдних чи Т�лінійних марке�
рів у хворих на лейкемії з імунофенотипом

В�лінії не мала впливу на EFS («чисті» В�ліній�
ні ГЛЛ — 76,6% vs В+Му�ГЛЛ — 76,8%
vs В+Т�ГЛЛ — 73,3%, p=0,90810). Не знайдено
значущого зв'язку між показником EFS у дітей
з Т�лінійною ГЛЛ та Т+Му�ГЛЛ (58,9%
vs 64,8%, p=0,60456) (рис. 11).

Достовірно встановлено, що хворим на про�В
ГЛЛ притаманне високе число смертей
(OS про�В�ГЛЛ — 55,6% vs common�B�ГЛЛ —
80,4% vs пре�B�ГЛЛ — 91,7%) порівняно з діть�
ми, яким діагностовано інші імунофенотипові
підваріанти ГЛЛ (p=0,00068). Доведено, що
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Рис. 9. EFS залежно від імунофенотипового варіанту ГЛЛ,
Сox's-F-test, p=0,00102

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Complete  Censored

 проВ (ВІ) ГЛЛ
 common-B (ВІІ) ГЛЛ
 пре-В (ВІІІ) ГЛЛ

0 50 100 150 200 250 300 350

Time, month

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

C
um

ul
at

iv
e 

Pr
op

or
tio

n 
Su

rv
iv

in
g

Рис.10. EFS у дітей з з різними варіантами В-лінійної ГЛЛ,
Сox's-F-test, p=0,00449

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Complete  Censored

 В-ГЛЛ
 В+Т- ГЛЛ
 В+Му- ГЛЛ
 В+Т+Му- ГЛЛ
 Т-ГЛЛ
 Т+Му- ГЛЛ
 Т+В+МуГЛЛ

0 50 100 150 200 250 300 350

Time, mon

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

C
um

ul
at

iv
e 

Pr
op

or
tio

n 
Su

rv
iv

in
g

Рис.11. EFS залежно від імунофенотипового підваріанту ГЛЛ,
Сox's-F-test, p=0,18533
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Рис.12. DFS 83,2% у загальній вибірці хворих на ГЛЛ
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наявність змішаного фенотипу ГЛЛ супрово�
джується більшою частотою летальних наслід�
ків (В�лінійні ГЛЛ — 79,6% vs Т�ГЛЛ — 66,3%
vs ГЛЛ із одночасною коекспресію на лейке�
мічних бластах В�, Т�клітинних та мієлоїдних
антигенів — 61,9%, p=0,00916). Щодо розвитку
рецидиву між окремими варіантами В�лінійної
ГЛЛ не виявлено достовірної різниці
(p=0,21009). Не знайдено зв'язку із настанням
рецидиву та наявністю на лімфобластах інших
додаткових маркерів (p=0,38370). 

Незважаючи на те, що ГЛЛ добре реагує на
хіміотерапію, рецидив залишається основною
проблемою. У 53 (16,21% з 327 хворих з вилу�
ченням 11 NR та 32 померлих) виникли
рецидиви хвороби. З них у 6 (75,0%) пацієнтів
зареєстровано рецидиви хвороби у групі 4
(із 8 дітей), у 4 (4,55%) випадках — з 88 осіб,

які лікувалися за програмою ALL IC�BFM
2009, у 19 (14,50%) пацієнтів з�поміж 131
пацієнта з терапевтичної програми ALL
IC�BFM 2002 та 24 (16,78%) із 143 дітей групи
1. Безрецидивне виживання у загальній вибірці
становить 83,2% (рис. 12).

Рецидив ГЛЛ діагностовано у 36 (17,22%)
хлопчиків та у 17 (10,56%) дівчаток. Виявлено
тенденцію до зниження показника DFS у хлоп�
чиків порівняно з дівчатками (80,0% vs 88,1%,
p=0,07018). За терміном реєстрації рецидиви
були дуже ранніми (виникали до 18 міс. з часу
початку первинної терапії ГЛЛ) у 20 (37,74%)
осіб та ранніми (у терміні 18–30 міс. від почат�
ку первинної терапії лейкемії) у 10 (18,86%)
випадках. Пізні рецидиви ГЛЛ (після 30 міс.
від дебюту терапії І гострого періоду) зафіксо�
вано у 23 (43,40%) дітей. Дані щодо локалізації
рецидивів відображено у табл. 3.

Доведено, що у загальній вибірці DFS було
найнижчим у ГВР порівняно з ГНР та ГСР
(85,2% vs 85,8% vs 74,8%, p=0,00726). Встано�
влено, що показник DFS достовірно найгірший
у пацієнтів, які лікувалися за терапевтичним
протоколом Interfant 99/06 (15,0%), та найкра�
щий у пацієнтів, які лікувалися згідно з про�
грамою ALL IC�BFM 2009 (92,0%), у групах 2
та 3 — 82,0% та 84,5% відповідно (р=0,00000)
(рис.13).

Рідкісним віддаленим наслідком лікування
ГЛЛ у дітей були вторинні злоякісні захворю�
вання, які зареєстровано у 5 (1,35%) дітей
(рис. 14). Медіана віку на час діагностики ГЛЛ —
чотири роки. Медіана виявлення вторинних
пухлин з часу початку первинної цитоста�
тичної терапії — 7 років 4 міс. (коливання
20–96 міс.). У 3/5 пацієнтів діагностовано вто�
ринні пухлини головного мозку (ВПГМ).
Середній вік на момент постановки первинного
діагнозу ГЛЛ у цих осіб становив 7,4 року, вік
на момент виникнення ВПГМ — 21 р. 7 міс.,
11 р., 9 р. 4 міс. відповідно. Саме ці три пацієн�
ти отримували лікування за модифікованою
програмою поліхіміотерапії ГЛЛ�ДГЛЛУ 95
(на основі програми ALL�BFM'95). За резуль�
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Рис.13. DFS при проведенні різних стандартних протоколів
групи BFM, Сox's-F-test, p=0,00000

Рецидив
Кістково�

мозковий
Нейрорецидив Тестикулярний

Комбінований кістково�мозковий

+ нейрорецидив
Усього

Дуже ранній 12 – – 8 20 (37,74%)

Ранній 7 3 – – 10 (18,86%)

Пізній 16 1 3 3 23 (43,40%)

Усього 35 (66,04%) 4 (7,55%) 3 (5,66%) 11 (20,75%) 53 (100,00%)

Таблиця 3
Аналіз рецидивів гострої лімфобластної лейкемії
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татами первинної відповіді на індукційне
лікування (добра відповідь на преднізолонову
префазу, досягнуто клініко�гематологічної ре�
місії на 33�й день) усі згадані діти віднесені
до терапевтичної групи ГСР. Одна пацієнтка
з олігодендрогліомою померла від прогресу�
вання вторинної неоплазії. Двоє осіб з фібри�
нозною астроцитомою та менінгіомою живуть.
У жодного хворого з інших груп — 2, 3 чи 4 —
не зареєстровано ВПГМ.

У двох хлопців, які отримували терапію за
програмою ALL IC�BFM�2002 (відповідно
належності до терапевтичних груп ГСР та ГВР)
зареєстровано через 20 міс. з часу початку пер�
винної цитостатичної терапії вторинний гемо�
бластоз (treatment�related myelodysplastic
syndrome (t�MDS)/ treatment�related acute
myeloid leukemia (AML) — t�MDS/t�AML).
У одного пацієнта з ГСР виник вторинний міє�
лодисплатичний синдром (МДС) із моносо�
мією 7, який згодом трансформувався у вто�
ринну ГМЛ, хворому проведено алогенну
трансплантацію гемопоетичних клітин (ало�
ТГПСК) пуповинної крові. Пацієнт помер від
посттрансплантаційних ускладнень. У іншого
хворого із ГВР зареєстровано вторинну ГМЛ
з транслокацією t(9.11) (p22; q23). Йому викона�
но ало�ТСГК. Пацієнт перебуває у клініко�гема�
тологічній ремісії ГЛЛ 78 міс. та t�AML — 50 міс. 

Ало�ТГСК виконано загалом 15�м особам.
З них у І ремісії ГЛЛ у ГВР 8 осіб, включно
з двома пацієнтами із вторинною t�MDS/t�AML,
та 7 особу ІІ ремісії ГЛЛ. 

Обговорення

Лейкемії, з яких понад 95,0% є гострими,
є найпоширенішою діагностичною групою

дитячих онкологічних захворювань в усьому
світі [51,78]. Досягнуто відчутного прогресу
у лікуванні ГЛЛ, відзначеного 5�річним загаль�
ним виживанням, що сягає 90,0%, як і у країнах
з високим рівнем доходів [65]. Запровадження
міжнародних протоколів поліхіміотерапії ГЛЛ
групи BFM у відділенні гематології та інтен�
сивної хіміотерапії ЗУСДМЦ зумовило суттє�
ве покращання результатів лікування дітей,
що й засвідчує наше дослідження. Вважаємо,
що показник загального кумулятивного вижи�
вання 78,0%, EFS 72,3% та безрецидивного
виживання 83,2% впродовж 25 років спостере�
ження у нашому Центрі є великим успіхом
в онкогематології Європи та України зокрема.
Досягнуті показники виживання відповідають
результатам провідних світових центрів [65].

Нами виконано імунофенотипування бласт�
них клітин у 319 осіб. Панель МКАТ включала
специфічні антитіла до різних кластерів
диференціації (СD): лінійно�незалежні, В�лі�
нійні, Т�лінійні, а також окремі мієлоїдні.
Досить цікавим явищем є коекспресія, тобто
наявність на морфологічно фенотипово
встановлених клітинах гострих лейкемій детер�
мінант з іншої лінії, т. з. «нетипових фено�
типів» — «atypical phenotypes» [62]. Зустріча�
ються випадки гострого лейкозу зі змішаним
фенотипом (mixed phenotype acute leukemia
(MPAL), відомого ще як гостра біфенотипова
або гібридна лейкемія), що є діагностичною та
терапевтичною дилемою. MPAL становлять
3,0–5,0% усіх випадків гострого лейкозу [70],
що засвідчило наше дослідження. Ми встано�
вили змішано�лінійну лейкемію у 11 (3,45%)
пацієнтів, причому В+Т+Му�ГЛЛ — у 7/11
та Т+В+Му�ГЛЛ — у 4/11 випадків. За даними
низки авторів, у 5,0–10,0% хворих спостеріга�
ються такі форми лейкемії, при яких бластні
клітини на поверхневій мембрані містять
більше двох лімфоїдних та мієлоїдних марке�
рів, або лейкемія одночасно є трилінійного
походження [28,42,50].

Гостра лейкемія змішаного фенотипу —
це рідкісний тип лейкемії, який експресує
як мієлоїдні, так і лімфоїдні маркери. Існує
обмежена інформація, особливо щодо дітей,
про ці варіанти лейкемій [59]. Система оцінки за
європейською групою з імунологічної класифі�
кації лейкемій (EGIL) однозначно визначає
її як лейкемію, що має аберантні маркери різ�
них ліній гемопоезу. Класифікація лейкемій
(EGIL) визначає гостру лейкемію змішаного

Рис. 14. Аналіз вторинних пухлин у пацієнтів, які отримали
терапію за стандартними протоколами, групи BFM у дитячому
віці з приводу ГЛЛ



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

32 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  8(96)/2018

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

фенотипу та описує три її форми: гостра лейке�
мія з двома різними лейкозними популяціями,
кожна з яких належить до іншої лінії [87],
гостра лейкемія з раннім переходом від одного
походження до іншого [12, 36] і гостра лейкемія
з виразними аберантними молекулами (ті, які
фізіологічно виражені в різних лініях) [35,60].
На думку E.G. Weir (2001), змішано�лінійні
(гібридні) лейкемії є не що інше, як хронічна
мієлоїдна лейкемія (ХМЛ) у змішаній лімфо�
бластно�мієлоїдній кризі з виключно поганим
прогнозом [88]. Ряд авторів вважають, що абер�
рантні молекули часто проявляються в подаль�
шому лейкемічними рецидивами [43,48].
Діагностування таких фенотипів бластів у часі
ремісії є основою для виявлення бластних клі�
тин поміж фізіологічних елементів кісткового
мозку для визначення залишкової хвороби,
MRD [1,17,41,48–50,59,65,66,71,77,79,84,90],
моніторинг якої успішно проводився у педіа�
тричних пацієнтів України із ГЛЛ у Референт�
ній лабораторії НДСКЛ «ОХМАТДИТ»
(м. Київ). M. Khan та співавт. відзначають, що
змішано�лінійні ГЛЛ мають значно гірший
прогноз [34]. Подібні результати зі статистично
меншим виживанням 53,0% для лейкемій
зі змішаним фенотипом проти 76,0% у дітей
з фенотипово «чистим» варіантом ГЛЛ пода�
ють E. Mejstrikova та співавт. (2010) [49].
У нашому дослідженні діти з гібридними фор�
мами лейкемії мали достовірно коротше EFS
(50,6%), ніж особи з В�лінійною та Т�ГЛЛ (EFS
76,6% та 60,7% відповідно, р=0,018).

Ми підтвердили результати низки дослід�
ників, що серед ГЛЛ переважають діти з фено�
типом common (BII)�ГЛЛ — 88,55% [3–5,8,88].
У 59 пацієнтів констатували аберантну
експресію одного або двох мієлоїдних антиге�
нів на В�лімфобластах. Лише у 3,44% пацієн�
тів (9 випадків) на В�бластах верифіковано
асинхронні Т�клітинні маркери. Т�лінійну
ГЛЛ без експресії антигенів інших ліній вста�
новлено у 40 (86,96%) дітей, та у 13,04%
(6 осіб) Т�бласти мали мієлоїдні маркери.
Слід зазначити, що у літературі з цього питан�
ня є значні розбіжності. Деякі автори подають
значно вищі показники частоти аберантних
експресій маркерів інших ліній при В�ліній�
них ГЛЛ. У дослідженні C.H. Pui та співавт.
(1998) у 31,4% хворих на ГЛЛ спостерігали
один або більше мієлоїдних антигенів, серед
В�лінійних ГЛЛ — у 31,9% хворих та у 28,8%
випадках Т�клітинної лейкемії [66].

Клінічне значення коекспресії маркерів на
лімфобластах у дітей широко досліджується
і має контраверсійний характер. Різні студії
демонструють Му+ГЛЛ дітей як осіб із пога�
ними результатами лікування [22,37,89]. Про�
тилежні дані описують інші дослідники
[64,67,68,83]. M.K. Howard та співавт. (1994)
вважають, що різниця у результатах терапії
може бути пов'язана із різними критеріями
визначення Му+�маркерів та застосуванням
різних протоколів лікування [29]. Дослідження
H. Firat та співавт. (2001) продемонстрували,
що визначення CD13 та CD33 залежить від
визначального МКАТ і має коливання імуноре�
активності при дитячих ГЛЛ [23]. Австрійська
група дослідників встановила, що діти
з Му+ГЛЛ мають значно менше виживання
[22]. Вони спостерігали у хворих на ГЛЛ з кМу
значно вищий ініціальний лейкоцитоз, ніж
у дітей, на лімфобластах яких не виявлялась
коекспресія Му�маркерів. На думку авторів,
більше 40,0% хворих на Му+ГЛЛ припадає
на CD10� про�В ГЛЛ [22]. Вважається, що
ці хворі на ГЛЛ мають найгірший прогноз з�по�
між всієї групи дітей із кМу. Подібні дані пода�
ють S. Wiersma та співавт. (1991) [89]. На про�
тивагу до них інші дослідники не знаходять
статистичної різниці у виживанні між особами
із додатньою коекспресією Му�маркерів та міє�
лонегативними випадками ГЛЛ, хоча EFS
у Му+ хворих є дещо коротшим [45,64]. Карди�
нально протилежною є думка російських
вчених, що наявність мієлоасоційованих анти�
генів у дітей, хворих на В�лінійну ГЛЛ,
є сприятливим прогностичним фактором [4].
Подібно до них Г.В. Коленкова і співавт. (1997)
описали, що випадки ГЛЛ без експресії стовбу�
рового антигена та мієлоїдних антигенів вияви�
лись схильними до виникнення дуже ранніх
та ранніх рецидивів [3]. У дослідженнях малай�
зійської популяції групи Му+В ГЛЛ та Му�В
ГЛЛ не відрізнялися за демографічними та клі�
нічними характеристиками [57]. Нами теж
не знайдено суттєвої різниці у виживанні
пацієнтів мієлонегативних та позитивних В� та
Т�лінійних ГЛЛ. 

Більшість дослідників вважають, що факто�
ром несприятливого прогнозу при дитячій
В�лініний та Т�клітинній ГЛЛ є погана первин�
на відповідь на преднізолонову префазу
[2,18,19,25,26,31,68,69]. У дослідженні ALL�BFM 83,
яка вперше ввела прогностичний фактор —
відповідь на преднізолонову префазу, 13�річ�
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ний EFS у групі PGR та PPR становили відпо�
відно 65,0% проти 39,0% [76]. Добру відповідь
на ініціальну терапію преднізолоном нами від�
значено у переважної кількості хворих —
306 (82,70%) осіб. Встановлено, що показник
EFS був значно нижчим у дітей із поганою
відповіддю на преднізолонову префазу
(EFS 56,8%) порівняно з особами, абсолютна
кількість бластів у яких на 8�й день лікування
становила <1,0 Г/л (EFS 76,9%) (p=0,00001),
що відповідає даним низки досліджень
[2,18,19,25,26, 31,68,69]. Покращання терапев�
тичних результатів у дітей із поганою відповід�
дю на лікування студії BFM вдалося досягти
завдяки інтенсифікації хіміотерапії. У порів�
няльному аналізі досліджень групи BFM
демонструється суттєве покращання результа�
тів лікування, пов'язане з інтенсифікацією
терапії наростанням дози МТХ, що й підтвер�
джує наше дослідження [74,76]. Аналіз частоти
досягнення кістково�мозкової ремісії на 33�й
день індукційного лікування показав, що цей
показник є досить високим (94,59%), що спів�
звучне із низкою наукових світових досліджень
[5,68,75]. Діти до одного року демонструють
найгірші рельтати лікування [19,20,61],
що також підтвердило наше дослідження.

Рецидив ГЛЛ може виникнути в різні термі�
ни від початку первинного лікування та врази�
ти будь�який орган [21,32,56,80,81]. F. Bessho
та співавт. (2013) описали розвиток рецидиву
ГЛЛ аж через 34 роки з часу первинного діагно�
зу [9]. За даними літератури, найчастішим
рецидивом є кістково�мозковий, який стано�
вить близько 50,0–97,0% усіх рецидивів [51].
На ЦНС рецидив припадає в середньому у
8,0–15,0% випадків [32,38,51]. Існують повідо�
млення про сукупний ризик рецидиву ЦНС
0,9–4,0% інших сучасних клінічних випробу�
вань [63]. За п’ять років спостереження у сту�
діях ALL�BFM 90 та ALL�BFM 95 зареєстрова�
но ЦНС�рецидивів 2,9% та 4,6% відповідно,
а рецидивів іншої локалізації — 15,9% та 9,9%
відповідно. Близько 20,0% усіх рецидивів при�
падає на ураження яєчок [1,80,81]. У нашому
дослідженні рецидиви (разом із комбіновани�
ми) у ЦНС становили 15 (28,3%), ізольований
ЦНС — 7,55%, у кістковий мозок — 46 (86,8%)
та тестикулярний — 3 (5,66%) випадків усіх
рецидивів.

Зі зниженням ризику рецидиву лейкемії
цитостатичне лікування має ряд пізніх побіч�
них впливів, які можуть розвинутись згодом.

Одним з пізніх ускладнень лікування є виник�
нення вторинних пухлинних захворювань
[24,27,58,70,73,86]. Часовий діапазон вини�
кнення вторинних неоплазій (ВН) після
застосування цитостатичної терапії коливаєть�
ся від 0,9 до 20 років і більше [10,44]. Встано�
влено, що у осіб, які отримували протипухлин�
ну терапію в дитинстві, у 7 [54] та 14 [44] разів
вищий ризик щодо розвитку згодом другої
злоякісної пухлини порівняно із загально�
популяційною когортою. Серед ВН, що спосте�
рігаються після лікування ГЛЛ, найчастіше
реєструються пухлини ЦНС у хворих, які отри�
мують краніальне опромінення [6,11]. Також у
цій популяції хворих можливі вторинні лімфо�
ми ГМЛ, МДС та рак щитоподібної залози [44].
Низка вчених стверджують, що вік пацієнта на
час встановлення першого діагнозу і початку
протипухлинного лікування має вагомий
вплив на ризик розвитку пухлин головного
мозку [44,56]. Існують наукові твердження, що
у дітей із вперше діагностованою ГЛЛ у віці до
5 років із вторинних неопроцесів найчастіше
згодом розвиваються ВПГМ, другою за часто�
тою є МЛ. Усі інші види злоякісних процесів
сукупно є третьою найчастішою групою [55].
Нами діагностовано вторинні злоякісні захво�
рювання у 5 (1,35%) дітей, які отримували
терапію з приводу ГЛЛ. Медіана віку на час
діагностування ГЛЛ у них становила 4 роки.
Медіана виявлення вторинних пухлин з часу
початку первинної цитостатичної терапії —
7 років 4 міс. (коливання 20–96 міс.).
У 3/5 пацієнтів діагностовано вторинні пухли�
ни головного мозку, у 2/5 — гемобластози ГМЛ
та МДС, який згодом транформувася у ГМЛ,
що відповідає даним вищезгаданих публікацій.

Враховуючи вищезазначене, ми вважаємо, що
коригування терапії згідно з результатами визна�
чення MRD, дають змогу індувідуально підходи�
ти до кожного пацієнта, застосовуючи більш
інтенсивні методи лікування за необхідності,
а у групах з меншим показником MRD змен�
шуючи побічні токсичні ефекти для поліпшення
виживання дітей з гострим лейкозом в Україні.

Висновки

Програми лікування ГЛЛ міжнародної
групи BFM демонструють постійно зростаючу
високу ефективність. Коекспресія мієлоїдних
чи Т�лінійних маркерів у хворих на лейкемії
із імунофенотипом В�лінії, мієлоїдних антиге�
нів на Т�бластах не має впливу на EFS. Доведе�
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но, що наявність гібридного та про�В�фенотипу
ГЛЛ супроводжується гіршим EFS за рахунок
більшої частоти летальних наслідків. Протокол
ALL IC�BFM 2009 демонструє найкращу ефек�
тивність лікування не�В�гострої лімфобластної
лейкемії у дітей. Коректна стратифікація хворих
на групи ризику є вкрай важливою для забезпе�
чення оптимального терапевтичного результату
(максимум ефективності, мінімум токсичності).
Лікування хворих високої групи ризику потре�

бує подальшого пошуку шляхів як підвищення
ефективності терапії, так і зниження її токсичних
ефектів. Результати лікування ГЛЛ у дітей пер�
шого року життя є незадовільними та потребу�
ють удосконалення терапевтичних підходів.
Рідкісним віддаленим наслідком лікування ГЛЛ
у дітей є ВН, про що повинні пам'ятати лікарі
першого контакту та вузькі спеціалісти.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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