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ГЛАВА II. ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ПРОФИЛАКТИКИ  
НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ, ЛЕЧЕНИЕ  

НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО РЕЦИДИВА 
1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ  

ВИДОВ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ  
 

 Необходимость профилактики нейролейкемии. В начале 70–х 
годов ХХ столетия терапия, направленная на ЦНС, стала обязательным 
компонентом лечения ОЛЛ у детей. Целесообразность профилактики 
нейролейкемии обусловлена высокой частотой нейролейкемического 
рецидива, а также выявленной взаимосвязью его с последующим 
возникновением костномозгового рецидива. Поражение ЦНС было 
зафиксировано у 50–70% детей (без профилактики нейролейкемии), 
находившихся в костномозговой ремиссии [1, 62, 98].  

В 1967–1968 гг. D. Pinkel с соавторами лечили группу из 31 
ребёнка краниальным облучением 24 Гр и интратекальным 
метотрексатом. Нейролейкемический рецидив был зафиксирован у 3 
человек, длительная выживаемость – у 50%. [98]. Было доказано, что 
профилактика нейролейкемии существенно влияет на выживание и 
излечение ОЛЛ [17].  

В то же время, вопрос о необходимости профилактики 
нейролейкемии у взрослых пациентов дискутировался.  

Влияние профилактики нейролейкемии на вероятность развития 
нейролейкемического рецидива у взрослых больных ОЛЛ было 
продемонстрировано многоцентровым рандомизированным ис-
следованием Юго-восточной группы изучения рака (Southeastern 
Cancer Study Group, США), в котором был проведен сравнительный 
анализ результатов лечения двух групп пациентов: 

– в первой группе с профилактической целью использовалось 
краниальное облучение 24 Гр (2400 рад) в сочетании с  ин-
тратекальным введением  метотрексата, нейролейкемический рецидив 
развился у 11% пациентов (3 из 28 человек); 

– во второй группе больных от осуществления профилактики 
нейролейкемии отказались, частота нейролейкемического рецидива  
была значительно выше, он был зафиксирован у  35,3% пациентов  (12 
из 34 человек).  

По данным G.M. Omura с соавторами (1980 г., 1994 г.) разница 
между безрецидивной и общей выживаемостью в исследуемых группах 
выявлена не была [142, 143]. 
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Аналогичные данные были получены В.И. Кабасиным с 
соавторами (1986), благодаря анализу результатов лечения больных 
ОЛЛ (с 1969 г. по 1983 г.) в ЦНИИ ГПК (Центральный Научно – 
Исследовательский Институт Гематологии и Переливания Крови, г. 
Москва). Профилактика нейролейкемии существенно снизила частоту 
нейролейкемического рецидива:  

– в группе, в которой профилактическая терапия не проводилась, 
нейролейкемический рецидив развился у 32%  больных (57 человек из 
178);  

– во второй группе после выполнения профилактики нейро-
лейкемия была зарегистрирована у 12,5% пациентов (9 человек из 70) 
[10].  

В 1995 году  J. Cortes  с соавторами опубликовал итоги изучения 
влияния профилактики нейролейкемии на возникновение 
нейролейкемического рецидива. В исследование были включены 
пациенты  (391 человек)  M.D. ACC, лечившиеся в период с 1979 года 
по 1994 год. Частота поражения ЦНС в группе больных ОЛЛ, которым 
не была проведена профилактика нейролейкемии, составила 32%. 
Анализ использования различных профилактических режимов выявил 
значительное снижение величины этого показателя, полученные дан-
ные колебались в пределах от 10% до 23% [48].  

Итак, выполненный нами анализ данных 3 исследований (259 
пациентов) выявил среднюю частоту изолированного 
нейролейкемического рецидива, она оказалась чрезвычайно высокой, 
достигнув 30,5%, величина показателя находилась в пределах от 21,3% 
до 35,3% (таблица 7), что является аргументом за проведение 
профилактической терапии.  

Принципы выбора работ для системного обзора. В мировой ли-
тературе используется несколько терминов для обозначения 
лейкемического поражения ЦНС: “CNS leukemia”, “CNS disease”,  “CNS 
involvement”, “meningeosis leukaemica”, “meningeal leukemia”,  
“meningoleukemia”, “CNS positive patients”. В отечественной литературе 
используются термины “нейролейкемия” и “нейролейкоз”.  Если 
поражение ЦНС выявляется в момент диагностики ОЛЛ,  “initial CNS 
involvement”, “CNS leukemia at diagnosis”.  

В случаях, когда нейролейкемия выявляется после достижения 
полной ремиссии – “CNS recurrense”, “CNS relapse”, – в отечественной 
литературе говорят о нейролейкемии как внекостномозговом рецидиве 
[5, 8], либо о нейрорецидиве [12, 16, 19], либо ЦНС–рецидиве [16, 17а]. 
Мы предлагаем ввести термин “нейролейкемический рецидив”. 
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Таблица 7 
ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ ОЛЛ БЕЗ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 

 
ПРОФИЛАКТИКА  

НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 

 
НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКИЙ 

 РЕЦИДИВ1,  
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лейкемическим рецидивом/ 
общее количество больных, %) 
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1. Omura G.M. [142, 143] 
    США 

1980 
1994 

99/79/342 
-“- 

79,8 
 

15-70/ 
23 г. 

- - 12/34 
35,3 

- 
 

12/34 
35,3 

2. Кабасин В.И. [10] 
    СССР 

1986 -/178   - - 57/178 
32,0 

- 57/178 
32,0 

3. Cortes J. [48] 
    США,  MDACC 

1995/ 
1979-1982 

73/47 
 

64,4 
 

16-78/ 
30 л. 

- - 10/47 
21,3  

4/47 
8,5 

14/47 
29,8  

 

1 – нейролейкемические рецидивы (НР): 1. изолированный НР; 2. комбинированный –  НР в сочетании с  каким-либо другим видом рецидива.  3. суммарный НР = 
изолированный + комбинированный (1+2), 2 - пациенты, не получившие профилактику нейролейкемии 
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Выделяют несколько терминов, описывающих возникновение 
рецидива с поражением ЦНС: изолированный нейролейкемический 
рецидив  (“isolated CNS relapse”,  “CNS relapse, isolated”), 
комбинированный (“combined relapse”) –  нейролейкемический  рецидив 
в сочетании с  каким-либо другим видом рецидива (костномозговым или 
др.). 

D.J. Stewart  с  соавторами (1981) использовали термин ”primary 
CNS relapse” для обозначения нейролейкемических рецидивов у 
пациентов без исходного поражения ЦНС, но он не получил широкого 
распространения в научной литературе [180]. 

В гематологии используются такие понятия, как риск развития 
нейролейкемического рецидива (“risk for CNS relapse” или “CNS relapse 
risk”), факторы риска развития нейролейкемического рецидива (“risk 
factor for CNS relapse” или “risk factors for the development of CNS 
relapse”).  
       Поисковые системы и базы данных: были использованы  
специализированные базы данных Интернет: PubMed, MD Consult, 
Medscape и поисковые системы Google, Google Scholar. Кроме того, в 
качестве дополнительных источников выступили материалы 
конференций и электронные базы данных EHA, ASH, ASCO,   
библиографии статей по теме работы. 

Ключевые слова: в качестве ключевых слов, использованных для 
поиска работ для анализа, были выбраны следующие: “acute 
lymphoblastic leukemia”, “CNS leukemia”, “CNS disease”, “CNS leukemia 
prophylaxis”, “CNS leukemia prevention”, “CNS relapse risk”, “CNS 
relapse”,  “central nervous system involvement”, “cranial irradiation”, 
“isolated CNS relapse”, “meningeosis leukaemica”, “meningeal leukemia”, 
“meningeal relapse”, “neuroleukemia”, “neuroleukemia prevention”, “triple 
intrathecal therapy”. 

Виды профилактики нейролейкемии. Первый результативный 
режим профилактики нейролейкемии у пациентов с  ОЛЛ,  ставший 
впоследствии классическим: сочетание лучевой терапии (ЛТ), в виде  
краниального облучения, и одной из форм интратекальной терапии (ИТ) 
– интратекального введения метотрексата. Действенность облучения не 
вызывает сомнений. Но непосредственные (глубокая и длительная ци-
топения) и отдалённые осложнения, обусловленные его применением, 
предопределили поиск новых способов профилактики нейролейкемии 
[149].  

Широко использовалась профилактика только интратекальными 
введениями от одного до трёх препаратов. В раннем (1982) исследовании 
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POG (Pediatric Oncology Group – педиатрическая онкологическая группа, 
США) показано, что:  

– трёхкомпонентная интратекальная терапия (ТИТ) может дать 
результаты, сравнимые с краниальным облучением; 

– продолжительность интратекальной терапии может быть 
сокращена с трёх лет до года у пациентов с хорошим прогнозом [187].  

В недавнем исследовании Y. Matloub с соавторами (2006), 
сравнивающем ТИТ и интратекальную терапию метотрексатом, было 
выявлено, что ТИТ снижала частоту изолированного 
нейролейкемического рецидива, но неожиданно была ассоциирована с 
увеличением частоты костномозгового и тестикулярного рецидивов 
[131].  

Единственным объяснением этой парадоксальной находки, по 
мнению C.-H. Pui, может быть то, что изолированный 
нейролейкемический рецидив – это раннее проявление системного 
рецидива, и лучшая профилактика нейролейкемии, предупреждая 
поражение ЦНС, приводит к тому, что лейкемический рецидив 
манифестирует в других местах. Если этот тезис справедлив, то для 
реализации преимущества ТИТ будет необходима более эффективная 
системная терапия  [154].  

Кроме того, были попытки ограничиться только высокодозной 
терапией (ВТ) [48, 211].  

Наиболее популярным стал метод, сочетающий ВТ и ИТ (ВТ+ИТ) 
[22, 30, 48, 50, 52, 63, 95, 107, 112, 122, 128, 129, 161, 181–183].  

С целью повышения эффективности терапии практически все 
современные протоколы лечения ОЛЛ взрослых включают курсы 
высокодозной терапии (метотрексат, цитозин арабинозид (цитарабин)). 
Основными режимами профилактики нейролейкемии (за исключением 
отдельных протоколов для пожилых пациентов), применяемыми в 
настоящее время, являются ЛТ+ИТ+ВТ  (ЛИВТ) [58, 76, 121, 125, 129, 
144, 184,  190, 199] и ВТ+ИТ (ВИТ).   

Рассмотрим подробнее основные виды профилактики 
нейролейкемии: одно– (ВТ и ИТ), двух– (ИВТ и ИЛТ) и 
трёхэлементную (ЛИВТ) профилактику нейролейкемии у взрослых 
больных ОЛЛ, применявшиеся или применяемые в гематологической 
практике.  

 
1.1. ВЫСОКОДОЗНАЯ ТЕРАПИЯ 

В некоторых протоколах профилактика нейролейкемии 
заключалась лишь в проведении высокодозной терапии – таблица 8 [48, 
211]. 
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Таблица 8 
ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ  
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1. Wiernik P.H. [211]  
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1993 
 

55/42 
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ВТ: ВД Mtx инд., после инд.  2/42 
4,76 

2/42 
4,76 

4/42 
9,52 

2. Cortes J. [48] 
    США, MDACC 

1995/ 
1982-1988 

 

112/92 82,1 15-75/ 
30 л. 

ВТ:  ВД Dex/ 
         ВД Mtx, ВД Ara-C 

инд. / 
после инд. 

11/92 
11,96 

4/92 
4,34 

15/92 
16,30 

 

1 - нейролейкемические рецидивы (НР): 1. изолированный НР; 2. комбинированный –  НР в сочетании с  каким-либо другим видом рецидива.  3. суммарный НР = 
изолированный + комбинированный (1+2).  
ВТ – высокодозная терапия, инд. – индукция,  ВД – высокие дозы,  Mtx – метотрексат, Ara-C –  цитозин арабинозид,  Dex – дексаметазон   
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Многие препараты, входящие в курс лечения лейкозов, не могут в 
необходимых для профилактики нейролейкемии концентрациях 
проникать через гематоэнцефалический барьер. Это обусловливает 
создание в его пределах "фармакологического убежища" для 
персистирующих лейкозных клеток, сохраняющих возможность 
пролиферации и инфильтрации оболочек и вещества мозга [12, 149].  

С целью улучшения проникновения препаратов через 
гематоэнцефалический барьер их используют в высоких дозах 
(метотрексат, цитарабин, 6–меркаптопурин, этопозид, дексаметазон) 
[33, 34, 42, 49, 74, 75, 78, 158].  

Метотрексат  является оптимальным агентом для применения в 
“сверхвысоких” дозах благодаря лейковорину кальция [34].  

Высокие дозы цитарабина лучше проникают в спинномозговую 
жидкость по сравнению с  метотрексатом [34]. Кроме того, низкий 
уровень в ликворе фермента цитидин дезаминазы, инактивирующего 
цитарабин, является причиной того, что период полураспада ци-
тарабина в спинномозговой жидкости в 8 раз продолжительнее, чем в 
плазме [178].  

M. Clarke с соавторами (2003), изучив материалы 43 
рандомизированных исследований у детей, выявили отсутствие 
влияния высоких доз метотрексата на возникновение поражения ЦНС 
при одновременном снижении частоты развития рецидива [46]. По 
мнению C.H. Pui (2006), эти данные можно объяснить изменением 
дозы метотрексата: раньше метотрексат использовался по 0,5–1 г/м2, 
сейчас во многих современных протоколах применяются более 
высокие дозы (5 г/м2) препарата [154].  Они должны быть более 
эффективны для ЦНС контроля.  

Недостатки высокодозной терапии. К сожалению, цитарабин в 
высоких дозах обладает бóльшей общей токсичностью (глубокая 
миелодепрессия, тошнота, рвота, мукозиты, нейротоксичность) [33, 34].  

Терапия высокими дозами цитостатических препаратов сопряжена 
с риском развития тяжелых инфекционных осложнений. Летальность 
при консолидации высокими дозами цитарабина (3 г/м2) и 
митоксантрона может достигать 7% [92]. 

 
1.2. ИНТРАТЕКАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 

Интратекальное введение препаратов цитостатического действия 
используется в большинстве схем лечения ОЛЛ – таблица 9 [4, 8, 10, 
15, 23, 28, 30, 36, 43, 44, 47, 48, 50, 52, 58, 61, 63, 76, 81, 88, 97, 107, 112, 
114, 122, 124, 125, 128, 142, 155, 161, 171, 172, 182, 184, 190, 198, 199].  
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Таблица 9 
ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ В ВИДЕ ИНТРАТЕКАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
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(1
+2

)  
 

1. Schauer P. [171] 
     США,  L10-L10M 

1983 72/61 84,7  
 

ИТ: Mtx №6/ 
        Mtx №8 

инд./ 
после инд. 

2/61 
3,3 

3/61 
4,9 

5/61 
8,2 

2.  Clarkson B.  [75]  
     США 

1985 135/111 82,2 25 л. ИТ: Mtx/ 
        Mtx  №>6 

инд./ 
после инд. 

9/111 
8,1 

 9/111 
8,1 

3. Hussein K.K. [97]  
    США,  SWOG  L10-L10M 

1989 
 

168/115 
 

68,5 
 

15-85/ 
28 л. 

ИТ: Mtx №6/ 
        Mtx №8 

инд./ 
после инд. 

8/115 
7,0 

5/115 
4,3 

13/115 
11,3 

4. Lluesma-Gonalons M. [124]      
    Аргентина,  ALL-79 

1991 
 

137/109 
 

79,6 
 

 ИТ: (Mtx+Dex) № 6/ 
        (Mtx+Dex) №>10 

инд./  
после инд.  

 

15/109 
13,8 

6/109 
5,5 

21/109 
19,3 

 
1 - нейролейкемическиe рецидивы (НР): 1. изолированный НР; 2. комбинированный –  НР в сочетании с  каким-либо другим видом рецидива.  3. суммарный НР 
= изолированный + комбинированный (1+2).  
ИТ – интратекальная терапия, инд. – индукция, Mtx – метотрексат, Dex – дексаметазон,  SWOG - Southwestern Oncology Group 
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Цитотоксическая концентрация в спинномозговой жидкости 
достигается при минимальной системной токсичности используемых с 
профилактической целью препаратов [33, 34].  

В этом варианте профилактики нейролейкемии широкое 
применение нашёл метотрексат  (12 мг/м2), у взрослых – не более 15 мг 
[4, 109, 212]. Протоколы, использующие расширенную интратекальную 
терапию (L10M), предусматривают раннее начало (в первые дни 
индукции) и продолжительность до конца поддерживающей терапии 
[97].  

Использование в нерандомизированных исследованиях (1980, 
1983) длительной интратекальной терапии метотрексатом во время 
индукции и поддерживающей терапии давало результаты, 
сопоставимые с профилактикой нейролейкемии в форме краниального 
облучения в сочетании с коротким курсом метотрексата интратекально 
[26, 212]. 

В некоторых протоколах предусмотрено сочетание метотрексата с 
цитарабином и/или глюкокортикостероидами (гидрокортизон, 
преднизолон, дексаметазон, метилпреднизолон) [6, 23, 33, 34, 42, 49, 
75, 95, 109, 136].  

В качестве программы, альтернативной краниальному облучению 
с метотрексатом, предложено применение метотрексата с цитарабином. 
Впервые в нашей стране такой режим был использован А.И. 
Воробьёвым с коллегами, по результатам он не уступал заменённой 
схеме [6].  

Одной из форм этого варианта профилактики нейролейкемии 
является так называемая трёхкомпонентная интратекальная терапия: 
метотрексат в сочетании с цитарабином и глюкокортикостероидами [7, 
24]. Тактика введения цитостатических препаратов может быть 
различной:  

– в одной группе режимов они вводятся в один день [5, 6, 19],  
– в другой – предусматривается их раздельное введение  (на 2-ой и 

8-ой день) [48].  
Глюкокортикостероиды используют с целью усиления 

антилейкемического эффекта и для профилактики развития 
химического арахноидита [75]. 

Внутривентрикулярное введение цитостатических препаратов с 
помощью резервуара Ommaya эффективно, но его установка требует 
нейрохирургического вмешательства, кроме того, применение катетера 
сопряжено с риском инфицирования [11, 82, 99]. Этот метод 
использовался у пациентов на 30-ый день терапии, если исходное 
количество лейкоцитов было 20х109/л  и более [97].   
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Недостатки интратекальной терапии:  
1. интратекальное применение препаратов может быть связано с 

неприятными ощущениями и болью;  
2. радиоизотопные исследования показывают: в 10% случаев ле-

карства вводятся в эпидуральное и субдуральное пространство и не 
попадают в субарахноидальное пространство;  

3. распределение лекарства после интратекальной инфузии может 
быть неравномерным, оно зависит от потока спинномозговой жидкости 
(при использовании медикаментов в большом объёме (6 мл и более) 
достигается лучшее их распределение в ЦНС [154]) и положения 
пациента (после процедуры пациенты должны оставаться в наклонной 
позиции, по крайней мере, 30 минут [154]);  

4. проникновение лекарств в ткани минимально при наличии 
лептоменингеального образования или паренхимальной опухоли [109]; 

5. существует вероятность травматической люмбальной пункции с 
возможным ятрогенным заносом бластов.  

Важно предупреждать ТЛП, особенно при первой люмбальной 
пункции, когда у многих пациентов циркулируют бласты. ТЛП 
негативно влияет  на последующую интратекальную терапию из-за 
коллапса интратекального пространства вследствие гематомы, 
скопления ликвора, рубцевания и сегментации субарахноидальной 
мембраны [153, 154]. 

Несмотря на то, что отрицательное прогностическое значение  
ТЛП может быть предотвращено интенсивной интратекальной 
терапией, необходимо попытаться избежать этого, так как 
интратекальная терапия может оказывать отрицательное влияние на 
нейропсихические и спинальные функции [154]. 

Токсичность метотрексата:  
– острая – связана с химическим арахноидитом (головная боль, 

ригидность затылочных мышц, боль в спине, рвота, лихорадка, 
плеоцитоз спинномозговой жидкости);  

– подострая – обратимая или необратимая миело– или 
энцефалопатия (слабость в конечностях, атаксия, паралич краниальных 
нервов, нарушение зрения, судороги и кома) [33, 34, 109].  

Токсичность цитарабина: химический арахноидит, судороги 
(реже), транзиторная параплегия, периферическая нейропатия, 
миелопатия и энцефалопатия [33, 34, 109]. 

Не выявлено увеличение частоты развития острой 
нейротоксичности  в результате проведения ТИТ по сравнению  с 
применением одного метотрексата [77].  
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1.3. ИНТРАТЕКАЛЬНАЯ + ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ 
Сочетание интратекальной терапии и лучевой (в виде 

краниального облучения) с целью профилактики нейролейкемии 
применялось во многих протоколах – таблица 10 [28, 30, 36, 43, 47, 61, 
81, 88, 114,  124, 142, 155, 172, 198].  

Следует отметить, что в работах исследователей CALGB (Cancer 
and Leukemia Group B, Чикаго, США) пациенты с В–ОЛЛ не были 
исключены из исследования [61, 75, 114], в группе из 25 больных с 
нейролейкемическим рецидивом В–вариант ОЛЛ диагностирован у 5 
человек (20%) [114].  

Сравнительный анализ (1991) данных двух последовательных 
аргентинских многоцентровых исследований (ALL –79  и ALL–82) 
показал, что добавление краниального облучения к интратекальной 
терапии (метотрексат + дексаметазон), проводимой в индукцию и на 
протяжении всего курса лечения у больных с количеством лейкоцитов 
более 50х109/л, позволило снизить частоту изолированного 
нейролейкемического рецидива с 13,8% до 7,1% [124]. Необходимо 
подчеркнуть, что второй протокол был более интенсивным.  

В более ранних аргентинских исследованиях (1983) – ALL–72 и 
ALL–76 – было показано, что после краниального облучения 
нарастания частоты нейролейкемического рецидива спустя 36 месяцев 
не происходит, величина показателя – 9%. В то время как без 
краниального облучения (только интратекальная терапия – метотрексат 
+ дексаметазон) частота нейролейкемического рецидива с 36-ого по 60-ый 
месяц увеличивается с 15% до 34% [136]. 

Выбор места профилактики нейролейкемии в 
терапевтическом процессе. По данным A.J. Gottlieb с соавторами 
(1984), в исследовании CALGB всем больным исходно производилась 
люмбальная пункция, но интратекальная терапия при отсутствии 
поражения ЦНС не выполнялась до 36-ого дня. За время индукции 
нейролейкемия была выявлена у 18 больных из 177 человек (10,16%) 
[81].   

Для изучения влияния времени проведения профилактики 
нейролейкемии  (в форме сочетания интратекальной и лучевой 
терапии) и  её продолжительности на результаты терапии нами 
проанализировано 15 исследований (таблица 9): 

– в одной группе исследований профилактика нейролейкемии 
начиналась в фазе индукции –  8 исследований (1465 человек) [28, 30, 
36, 43, 75, 124, 172, 198];  

– в другой она выполнялась после получения полной ремиссии – 7 
исследований  (807 человек) [47, 61, 81, 88, 114, 142, 155].  
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Таблица 10 
ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ В ВИДЕ СОЧЕТАНИЯ ИНТРАТЕКАЛЬНОЙ И ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
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ИТ: Mtx №3/ Mtx №6 инд./ после инд.  1. Henderson E. [75] 
   США, CALGB 

1979 149/106 71,1 >/=20 
КО (24 Гр) после инд.  

13/106 
12,2 

 13/106 
12,2 

ИТ:  Mtx №5 после инд. 2. Omura G.M. [142]  
    США 

1980 99/79/28** 79,8 15-70/ 
23 г. КО (24 Гр) после инд. 

3/28 
10,7 

 3/28 
10,7 

ИТ:  Mtx №6  С 36-ого дня 3. Gotlieb A.J. [81] 
   США, CALGB 

1984 
1976-1980 

177/122/105 68,9 >/=20 
КО (24 Гр) С 36-ого дня 

5/103 
4,85 

5/103 
4,85 

10/103 
9,7 

ИТ: (Mtx+Ara-C) №1/ 
        (Mtx+Ara-C) №8 

инд.,  
после инд.  

4. Barnett M.J. [28] 
    Великобритания, 
    OPAL, HEAV’D 

1986/ 
1972-1982 

111/73/64** 65,8 15-69/ 
26 л. 

КО (24 Гр) после инд. 

3/64 
4,7 

 3/64 
4,7 

ИТ: Mtx №4 инд. - фаза 2  5. Hoelzer D. [88]    
    Германия,  GMALL 01/81 

1988 
1978-06.1983 

368/272 
 

73,9 
 

15-65/ 
25 л. КО (24 Гр) инд. - фаза 2 

17/272 
6,25 

4/272 
1,47 

21/272 
7,72 

ИТ: Mtx №4 после инд. 6.  Radford J.E. [155]  
     США, HOP-L 

1989 
 

59/44 
 

74,6 
 

15-74/ 
37 л. КО (24 Гр) после инд. 

4/44 
9,1 

 4/44 
9,1 

ИТ: Mtx №1/ Mtx №5 инд./после инд. 7.  Ellison R.R. [61]  
     США, CALGB  8011 

1991 277/177/ 
112** 

63,9 15-79/ 
33 г. КО (24 Гр) после инд. 

18/112 
16,1 

 18/112 
16,1 

ИТ: (Mtx+Dex) №8/   
        (Mtx+Dex) №>10 

инд./  
после инд. 

8.  Lluesma-Gonalons M. [124]      
     Аргентина, ALL-82 

1991 145/113 77,9 16-67/ 
29 л. 

КО (24 Гр) после инд. 

8/113 
7,1 

1/113 
0,9 

9/113 
8,0 
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ИТ: Mtx №1/Mtx №8 инд./после инд. 9.  Bassan R. [30] 
     Великобритания  
     OPAL, HEAV’D   

1992/ 
1972-1988 

 

269/212 
 

78,8 
 

14-78/ 
27 л. 

 
КО (24 Гр) после инд. 

14/212 
6,6 

20/212 
9,4 

 

34/212 
16,0 

 
ИТ: Mtx №6/Mtx   инд./после инд. 10. Todeschini G. [198]  

      Италия  
1994/ 

1974-1988 
86/68 79,1 -/33 г. 

КО (24 Гр) после инд. 
2/68 

2,9 
3/68 

4,4 
5/68 

7,3 
ИТ: Mtx №4 инд.  11. Scherrer R. [172]  

      Австрия, GMALL 
1994 61/52 85,2 14-81/ 

29 л. КО (24 Гр) после инд. 
4/52 

7,7 
1/52 

1,9 
5/52 

9,6 
ИТ: Mtx №1/Mtx №4 инд./после инд. 12. Bosco I.  [36]  

      Малайзия, GMALL 
1995/ 

1986-1990 
74/54 72,97 15-69/  

24 г. КО (24 Гр) инд. 2-ая фаза 
2/54 

3,7 
1/54 

1,9 
3/54 

5,6 

ИТ: Mtx №7 после инд. 13. Larson R.A. [114]  
      США, CALGB 8811 

1995/ 
1988-06.1991 

197/167 
 

84,8 
 
 

16-80/ 
32 г. КО (24 Гр) после инд. 

(12-ая неделя) 

18/167 
10,8  

 

7/167 
4,2 

 

25/167 
15,0 

 
ИТ: Mtx №2/ Mtx №5 инд./после инд.  14. Chessells J.M. [43]  

      Великобритания 
1998/ 

1985-1992 
617/543 88,0 

 
15-60+ 

КО (18-24 Гр) после инд. 
28/543 

5,2 
 28/543 

5,2 
ИТ:  Mtx №8 после инд. 15. Čolović M. [47]  

      Югославия, LALA-87 
2003/ 

01.1989-07.1995 
112/81 

 
72,3 

 
15-65/ 
40 л. КО (24 Гр) после инд. 

9/81 
11,1 

 9/81 
11,1 

1 - нейролейкемическиe рецидивы (НР): 1. изолированный НР; 2. комбинированный –  НР в сочетании с  каким-либо другим видом рецидива.  3. суммарный НР = изолированный + 
комбинированный (1+2). 
ИТ – интратекальная терапия, КО – краниальное облучение,  инд. – индукция, Mtx – метотрексат, Ara-C –  цитозин арабинозид, Dex – дексаметазон   
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Частота изолированного нейролейкемического рецидива:  
– в первой группе больных (профилактика выполнялась в фазе 

индукции) частота изолированного нейролейкемического рецидива 
колебалась от 2,9% до 12,2% (средняя частота – 6,1%);  

– во второй группе (профилактика осуществилась после 
достижения ремиссии) частота изолированного нейролейкемического 
рецидива была в пределах от 4,85% до 16,1% (средняя частота – 
9,16%). 

Исследование, направленное на поиск оптимального момента для 
старта профилактики нейролейкемии, выявило меньшую 
результативность профилактики в период консолидации по сравнению 
с профилактикой, проводимой  в  индукцию [35]. 

Важно определиться не только со сроками проведения 
профилактики нейролейкемии в целом, но и каждого ее элемента в 
отдельности.  

Время проведения лучевой терапии:  
– в большинстве исследований краниальное облучение 

проводилось после получения полной ремиссии [28, 30, 36, 43, 47, 81, 
88, 124, 142, 155, 172, 198], частота нейролейкемического рецидива  в 
этом случае колебалась от 2,9% до 11,0% (средняя – 6,05%);  

– в некоторых режимах (3 исследования [61, 75, 114]) краниальное 
облучение выполнялось в более поздние сроки, частота 
нейролейкемического рецидива находилась в пределах от 10,77% до 
16,1% (средняя – 12,7%).  

Примером попытки переноса краниального облучения на более 
поздний срок или отказа от него в рамках одного протокола может 
служить: 

– отмена профилактического краниального облучения в период 
индукционной терапии в группе стандартного риска и проведение его в 
реиндукции в режиме лечения GMALL 03/87;  

– отказ от краниального облучения в группе высокого риска с 
дополнением консолидации высокими дозами цитарабина (1 г/м2) с 
митоксантроном в реиндукцию (13-ая неделя).  

Модификации режима обусловили рост частоты 
нейролейкемического рецидива и костномозгового рецидива  и 
ухудшение выживаемости, особенно в группе Т–ОЛЛ  и В–линейного 
ОЛЛ с высоким риском [76]. 

В протоколе GMALL 05/93 у больных с высоким риском была 
сделана ещё одна попытка замены краниального облучения на 
высокодозную  терапию – цитарабин 3 г/м2 с митоксантроном во 
вторую фазу индукции. Эта модификация не привела к улучшению  
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результатов, и в следующих протоколах лечения ОЛЛ (06/99 и 07/2001) 
вернулись к раннему краниальному облучению [76].  

Недостатки лучевой терапии. Отдалённые негативные 
последствия лучевой терапии были выявлены у детей [149]:   

 – микроангиопатия и энцефалопатия, вызывающая судороги, 
ограничение интеллектуальных функций, снижение памяти и 
способности к обучению;  

– вторичные опухоли;  
– эндокринопатии, обусловливающие задержку роста, ожирение и 

остеопороз;  
– краниофациальные деформации [151, 209].  
В рандомизированном исследовании D.F. Waber с соавторами 

(2004) установлено, что гиперфракционированное облучение (два раза 
в день) не редуцирует поздние негативные нейрокогнитивные эффекты,  
но может уменьшить антилейкемическую эффективность по сравнению 
с традиционными дозами  [209].    

Следует отметить, что столь существенных осложнений у 
взрослых пациентов обнаружено не было [98]. Большинство 
современных педиатрических протоколов ограничивают использование 
краниального облучения до 5–25% пациентов, имеющих особенно 
высокий риск  нейролейкемического рецидива [154].  

Исследователи BFM, M. Schrappe c  соавторами (2000), показали, 
что у пациентов с высоким риском (без ЦНС3) доза краниального 
облучения может быть уменьшена до 12 Гр без увеличения риска 
развития нейролейкемического рецидива при  условии использования 
эффективной системной терапии [174]. 

 
1.4. ИНТРАТЕКАЛЬНАЯ + ВЫСОКОДОЗНАЯ ТЕРАПИЯ 
С целью поиска более эффективной профилактики нейролейкемии, 

обладающей большим системным цитостатическим воздействием, 
было предложено использовать сочетание  интратекальной терапии с 
высокодозной – таблица 11 [23, 30, 48, 50, 52, 62, 107, 112, 122, 128, 
129, 161, 182, 181].   

Группой специалистов из M.D. ACC было последовательно 
проведено 4 исследования различных режимов терапии. 

I режим (1979–1982 гг.): профилактика нейролейкемии не 
проводилась – частота нейролейкемического рецидива составила 32%.  

II режим (1982–1988 гг.): профилактика нейролейкемии – 
высокодозная терапия (дексаметазон, метотрексат, цитарабин), частота 
нейролейкемического рецидива: изолированный  – 12%, 
комбинированный – 4%, суммарный  – 16%.  
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Таблица 11 
ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ В ВИДЕ СОЧЕТАНИЯ ВЫСОКОДОЗНОЙ И ИНТРАТЕКАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
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ИТ: Mtx №3 после инд. 1. Cuttner J. [50] 
    США, CALGB 8513 

1991 164/128/ 
109** 

63 
65 

-/32 г. 
ВТ: СрД Mtx №9 инд., после инд.  

12/109 
11,0 

- 
 

12/109 
11,0 

ИТ: Mtx №8 после инд. 2. Cassileth P. [49, 74, 75]   
    США 

1992 89/57 64 
 

16-65/ 
31 г. ВТ: ВД Ara-C после инд. 

2/57 
3,5 

- 
 

2/57 
3,5 

ИТ: Mtx  инд., после инд.  3. Bassan R. [30]  
    Великобритания 

1992 
1972-1988 

57/38 67 
 

14-59/ 
32 г. ВТ: ВД  Ara-C после инд. 

2/38 
5,26 

2/38 
5,26 

4/38 
10,52 

ИТ: Mtx №1/ Mtx №10 инд./после инд.  4. Evensen S.A. [63]  
    Норвегия 

1994/ 
1982-1984 

79/65 82,2 15-60 
ВТ: ВД  Mtx  после инд. 

7/65 
10,8 

- 
 

7/65 
10,8 

ИТ: Ara-C №22–ВР  после инд. 5. Cortes J. [48]  
    США, MDACC 

1995/ 
1988-1992 

114/79 69,3 16-80/ 
44 г. ВТ: ВД Ara-C, СрД Mtx после инд.  

6/79 
7,6 

6/79 
7,6 

12/79 
15,2 

ИТ: (Mtx+P)№5/ 
        (Mtx+P)№12 

 инд./ 
после инд. 

6. Mandelli F. [128]  
    Италия, GIMEMA 0183 

1996/ 
1983-1987 

358/284 79,3 
 

12-60/ 
31 г.  

ВТ: СрД Mtx, СрД Ara-C после инд. 

25/284 
8,8  

 

11/284 
3,9 

 

36/284 
12,7 

 
ИТ: ТИТ1 №12 инд., после инд. 7.  Ribera J.-M. [161]  

     Испания, PETHEMA 
1998/ 

1989-06.1994 
108/92 85,2 15-74/ 

28 л. ВТ: ВД Mtx №3 инд.  
4/92 

4,3 
2/92 

2,1 
6/92 

6,4 
ИТ: (Mtx+P) №2/  
        (Mtx+P) №2 

инд./  
после инд.   

8.  Kobayashi T. [112]   
     Япония, JCOG  8702 

1999/ 
1987-04.1990 

46/36 
 

78,3 
 

15-75 

ВТ: СрД Mtx №4 после инд.   

3/36 
8,3 

 

 3/36 
8,3 

     
9. Kantarjian H.M. [107]  2000/ 204/185 90,7 16-79/ ИТ: Mtx, Ara-C/ инд./  6/185 2/185        8/185  4,3 
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(1
+2

)  
 

        (Mtx, Ara-C) №2-142  после инд.        США, MDACC 1992-01.1998   39,5 г. 

ВТ: ВД Mtx, ВД Ara-C после инд.   

3,2 
 

1,1 
 

   

ИТ: Mtx №7 после инд.   10. Stock W. [181-183]  
      США, CALGB 19802 
 

2001,  
2003, 2005/ 

01.1999-01.2001 

163/128 
 

78,5 16-82/ 
40 л. ВТ: ВД Mtx №2, 

        ВД Ara-C №2 
после инд.   

10/128 
7,8 

 10/128 
7,8 

ИТ: (Mtx+P) №6 инд.  11. Dekker A.W. [52]   
      Нидерланды       

1997 
 

130/95 73,08 
 

16-60/ 
33 г. ВТ: ВД Ara-C №3 после инд.   

3/95 
3,2 

 3/95 
3,2 

ИТ: (Mtx + MP) №16 инд.  12. Annino L. [22]  
      Италия, GIMEMA 0288 

2002/ 
1988-04.1996 

769/627 
 

81,5 
 

12-59,9/ 
27,5 г. ВТ: ВД Mtx после инд.   

50/627 
7,97 

 50/627 
7,97 

ИТ: Mtx №1/ Mtx №5 инд./после инд.  13. Linker C.A. [122]  
      США  

2002/ 
1987-01.1998 

84/78 
 

92,9 
 

16-59/ 
27 л. ВТ: ВД Ara-C, E,  

        СрД Mtx 
после инд.   

0/78 
0 

2/78 
2,56 

 

2/78 
2,56 

 
ИТ: Mtx+MP инд. 14. Mandelli F. [129]  

      Италия, GIMEMA 0394  
2002/ 

1994-1995 
155/119 73 15-60/  

32,6 л. ВТ: ВД Dex, 
        ВД Mtx 

инд., после инд.  
после инд. 

1/119 
0,8 

 

- 1/119 
0,8 

 
1 – нейролекемические рецидивы (НР): 1. изолированный НР; 2. комбинированный –  НР в сочетании с  каким-либо другим видом рецидива.  3. суммарный НР = изолированный + 
комбинированный (1+2), 2 – в зависимости от факторов риска.  
ВТ – высокодозная терапия, ИТ – интратекальная терапия,  ТИТ – трёхкомпонентная интратекальная терапия; инд. – индукция, ВД – высокие дозы, СрД – средние дозы,  Mtx 
– метотрексат, Ara-C –  цитозин арабинозид,  Dex – дексаметазон,  E – этопозид, MP –  метилпреднизолон, ВР – высоктй риск,  JCOG – Japan Clinical Oncology Group 
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III режим (1988–1992 гг.): наряду с высокими дозами 
дексаметазона осуществлялась консолидация высокими дозами ци-
тарабина, больным из группы высокого риска нейролейкемического 
рецидива после достижения ремиссии назначались 22 интратекальных 
инъекции цитарабина. Это не привело к уменьшению частоты рециди-
вов: 7,6%, 7,6% и 15,2%, соответственно. 

IV режим (1992–1998 гг.): все больные получили высокодозную 
терапию (высокие дозы дексаметазона – 4 курса, высокие дозы ци-
тарабина и метотрексата – 4 курса) в сочетании с интратекальной 
терапией с чередованием цитарабина и метотрексата с началом 
индукционной терапии. Больные с низким риском развития 
нейролейкемии получили 4 интратекальных введения, с высоким 
риском – 16, пациенты с неизвестным риском – 8. Это привело к 
существенному снижению частоты нейролейкемического рецидива: 
3%, 1% и 4%.  

В результате проведения IV варианта терапии значительно 
возросло количество полных ремиссий и бессобытийная выживаемость 
(БСВ): 

– I режим: полная ремиссия – 64%,  БСВ – 10%,  
– II режим: полная ремиссия – 82%,  БСВ – 26%,  
– III режим: полная ремиссия – 69%, БСВ – 14%,  
– IV режим: полная ремиссия – 91%, БСВ – 48%   [48, 107].  
Следует отметить, что частота нейролейкемического рецидива в 

группе низкого риска была 6%, высокого – 2%. Проводимая 
профилактическая терапия существенно не повлияла  на частоту 
развития нейролейкемического рецидива у больных с низким риском.  
В группе из 35 больных с неизвестным риском нейролейкемического 
рецидива не было [107]. 

В следующем протоколе M.D. ACC (“модифицированный Hyper–
CVAD”) больным с низким риском стали проводить 6 интратекальных 
инъекций, при высоком риске – 8, при исходной нейролейкемии и В–
ОЛЛ – 16 [193а].   

В другом протоколе M.D. ACC у 31 больного с впервые 
выявленным ОЛЛ с целью профилактики нейролейкемии использовали 
интратекально липосомальный цитарабин (ДепоЦит): во время терапии 
по схеме  Hyper–CVAD по 50 мг на 2-ой и 15-ый день курса Hyper–CVAD 
и на 10-ый день высоких доз метотрексата и цитарабина. Количество 
введений: 3, 6 или 10, в зависимости от риска развития 
нейролейкемического рецидива. После периода наблюдения с 
медианой 7 месяцев не отмечено изолированных нейролейкемических 
рецидивов. Серьёзная нейротоксичность (включая судороги, отёк 
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сосочка зрительного нерва, синдром конского хвоста и энцефалит) 
зафиксирована у 5 больных (16%), медиана развития осложнений – 
после 4 интратекальных инъекций. Токсичность обычно 
манифестировала после курсов высокодозной терапии, 1 пациент умер 
от прогрессирующего энцефалита [102].  

Исследовательская группа CALGB отказалась от профилактики 
нейролейкемии в форме интратекальной терапии в сочетании с лучевой 
терапией в пользу комбинации интратекальной терапии с 
высокодозной, включающей цитарабин (2 курса), метотрексат (2 
курса). В результате смены режима профилактики частота 
изолированного нейролейкемического рецидива не изменилась (8,1% и 
7,8%). В то же время, это не привело к улучшению выживаемости [114, 
183]. Пациенты с уровнем метотрексата в сыворотке через 30 часов < 1 
μM имеют большую вероятность нейролейкемического рецидива [183]. 

В протоколе (1987–1998 гг.) C.A.Linker c коллегами было 
предусмотрено усиление консолидирующей терапии (высокие дозы ци-
тарабина + высокие дозы этопозида (500 мг/м2)), увеличение дозы 
метотрексата с 0,69 г/м2 до 2,4 г/м2 одновременно с исключением 
краниального облучения из профилактики нейролейкемии. В 
результате частота комбинированного рецидива составила 1,6% (1 из 
62 человек), показатель БСВ повысился с 36% до 52% [122].      

Включение высоких доз дексаметазона (20 мг/м2), являющегося 
частью высокодозной терапии в рамках профилактической ИВТ, в 
индукционную и постиндукционную терапию у взрослых больных 
ОЛЛ привело к снижению частоты нейролейкемического рецидива в 
исследовании итальянской группы злокачественных гематологических 
заболеваний взрослых (GIMEMA) – с 7% до 1%. Но смертность в 
индукции увеличилась с 7% (в протоколах 0183 и 0288) до 11% (в 
протоколе 0394) [23, 129]. 

В то же время, имеются данные о росте количества инфекционных 
осложнений у больных, получающих этот препарат [101]. В протоколе 
GMALL 06/99 было предусмотрено три режима дексаметазона, 
отличающиеся дозой и продолжительностью приёма. Применение 
дексаметазона в больших дозах и более продолжительное время в 
индукции  привело к увеличению частоты тяжёлых инфекций с 14% до 
30% и росту показателя ранней летальности – с 5% до 16% [79]. 

Широкое введение в практику интратекальной терапии и 
высокодозного метотрексата обусловило увеличение острой 
нейротоксичности, в большинстве случаев, проявляющейся 
судорогами.  Компьютерная и магнитно-резонансная томография 
выявили лейкоэнцефалит у 75% пациентов с нейротоксичностью. 
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Курсы внутривенного введения метотрексата вместе с проведением 
ТИТ привели к увеличению нейротоксичности.  

Исследователи POG  пришли к выводу, что увеличение 
нейротоксичности связано с использованием метотрексата без 
лейковорина во время консолидации. Современные протоколы POG 
предусматривают применение лейковорина одновременно с каждым 
интратекальным введением метотрексата во время консолидации [127].  

 
1.5. ЛУЧЕВАЯ + ИНТРАТЕКАЛЬНАЯ + ВЫСОКОДОЗНАЯ  

ТЕРАПИЯ 
Данный вариант терапии [44, 58, 76, 121, 125, 129, 184, 190, 199] 

представляет собой сочетание предыдущих двух видов профилактики 
нейролейкемии (ИЛТ и ИВТ) – таблица 12. Он возник  на основе 
протоколов с краниальным облучением  в результате добавления 
высокодозной терапии с целью уменьшения костномозговых 
рецидивов. 

C.A.Linker c коллегами проводили профилактику нейролейкемии, 
включавшую лучевую, интратекальную и высокодозную терапию (где 
доза метотрексата – 0,69 г/м2), частота комбинированного 
нейролейкемического рецидива составила 2,6% (2 из 77 человек) [121].  

В протоколе GMALL 01/81 использовалась профилактика 
нейролейкемии, состоящая из краниального облучения и 4 
интратекальных введений метотрексата. Добавление 17 
интратекальных введений трёх препаратов в консолидацию, 
реиндукцию и поддерживающую терапию, и высокодозной 
консолидации метотрексатом или цитарабином  в группе высокого 
риска в протоколе 04/89 привело к снижению частоты 
нейролейкемического рецидива с 8% до 2% [76].   

GIMEMA, одна из первых кооперативных исследовательских 
групп, использовавших интратекальную терапию в сочетании с 
высокодозной в качестве профилактики нейролейкемического 
рецидива, в протоколе 0496 ввела краниальное облучение [129]. 

Метотрексат в высоких дозах, используемый после краниального 
облучения, у детей приводил к прогрессирующей лейкоэнцефалопатии,  
связанной с образованием множественных невоспалительных 
некротических очагов, демиелинизации белого вещества и 
микроангиопатии. Эти изменения происходили в результате нарушения 
целостности гематоэнцефалического барьера после облучения и 
проникновения метотрексата в ткани мозга [16, 75].   
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Таблица 12 
ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ В ВИДЕ СОЧЕТАНИЯ  

ВЫСОКОДОЗНОЙ, ИНТРАТЕКАЛЬНОЙ И ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
 

ПРОФИЛАКТИКА  
НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 
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общее количество больных, %) 
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I. ТРЁХЭЛЕМЕНТНАЯ ПРОФИЛАКТИКА НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ – ИНТРАТЕКАЛЬНАЯ+ВЫСОКОДОЗНАЯ+ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ  
ИТ: Mtx №6  после инд.   
ВТ: СрД Mtx 9-ый курс консол. 

1. Linker C.A. [121]  
    США 
 

1991/ 
1980-05.1987 

 

109/96 
 

88,1 
 

16-49/ 
25 л. 

КО (18 Гр)  ПР 

0/96 
0 
 

1/96 
1,0 

 

1/96 
1,0 

 
ИТ: Mtx №18 после инд.   
ВТ: ВД Mtx  после инд.   

2. Chiu E.K. [144] 
    Гонконг 

1994 50/43 86,0 -/ 
28 л. 

КО (18 Гр) инд. - 2-ая фаза 

0/43 
0 
 

2/43 
4,7 

 

2/43 
4,7 

 
ИТ: Mtx №1/ Mtx №16 ПР/после инд.   
ВТ: Ara-C после инд.   

3. Todeschini G. [199]   
    Италия 
  

1998/ 
1989-1996 

60/55 93 14-71/ 
34 г. 

КО (18-20)  после инд.   

0/55 
0 
 

 0/55 
0 
 

ИТ: Mtx №1/ Mtx №16         ПР/ после инд.   
ВТ: Ara-C после инд.   

4. Mandelli F. [129]  
    Италия, GIMEMA 0496 

2002/ 
1996-2000 

 

498/378 76 15-60/ 
32,6 л. 

КО (18 Гр) после инд.   

8/378 
2,1 

 8/378 
2,1 

II. ТРЁХЭЛЕМЕНТНАЯ ПРОФИЛАКТИКА НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ – ИНТРАТЕКАЛЬНАЯ+/-ВЫСОКОДОЗНАЯ+/-ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ2 
ИТ: Mtx №6/ Mtx №6 инд./ после инд.  1. Stryckmans P. [184]    

    Европа, EORTC  58791 
1987/ 
1980- 

100/74 74 16-65/ 
26,7 г. ВТ: +/- ВД Ara-C 1-ый день инд. 

1/74 
1,4 

- 
 

1/74 
1,4 
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ПРОФИЛАКТИКА  

НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 

 
НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКИЙ 

 РЕЦИДИВ1,  
(количество больных с нейро- 

лейкемическим рецидивом/ 
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)  
 

 КО (18 Гр) 43-ий-58-ой день 
ИТ: Mtx/ Mtx №15 инд./ после инд.   

ВТ: ВД Mtx после инд.   
2. Finnish Leukemia  
    Group [125] 
    Финляндия  

1992/ 
11.1983-01.1987 

51/42 82,4 16-65/ 
29 л. 

КО (24) – ВР после инд.   

3/42 
7,1 

2/42 
4,8 

5/42 
11,9 

ИТ: Mtx №4 после инд.   
ВТ: +/- ВД Mtx  11-ая неделя 

3. Durrant I.J. [58]   
    Великобритания,  
    UKALL IX 

1993/ 
1980-05.1985 

266/232 
 

87,2 
 
 

>14 л. 

КО (18 Гр) 6-ая-10-ая неделя 

19/232 
8,2 

 19/232 
8,2 

ИТ: ТИТ №6 после инд.   
ВТ: СрД Mtx после инд.   

4. Takeuchi J. [190]  
    Япония, JALSG-ALL93 

2002/ 
1993-02.1997 

263/205 
 

77,9 
 

15-59/ 
31 г. 

КО (20 Гр) при L>100 после инд.   

16/205 
7,8 

 16/205 
7,8 

ИТ: Mtx  №6 инд. 

КО (24 Гр)  инд. 
ВТ: ВД Ara-C или       
       ВД Mtx – ВР 

после инд.   

5. Gökbuget N. [76]  
    Германия, GMALL 04/89 

2000/ 
1989-1993 

 
 

310/260 
 

83,9 
 

15-65 

ИТ: ТИТ №17 после инд.   

5/260 
1,9 

 5/260 
1,9 

1 - нейролекемические рецидивы (НР): 1. изолированный НР; 2. комбинированный –  НР в сочетании с  каким-либо другим видом рецидива.  3. суммарный НР = 
изолированный + комбинированный (1+2), 2 – ЛИВТ проводилась у части больных инд. – индукция, ИТ – интратекальная терапия, ТИТ – трёхкомпонентная 
интратекальная терапия, КО – краниальное облучение, ВД – высокие дозы, СрД – средние дозы,  ПР – полная ремиссия, Mtx – метотрексат, Ara-C –  цитозин 
арабинозид, ВР – высокий риск,  JALSG – Japan Adult Leukemia Study Group 
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Принимая во внимание эти данные, в протоколах GMALL курсы 
высокодозной консолидации метотрексатом и цитарабином: 

во-первых,  проводятся не ранее, чем через 6 недель после 
краниального облучения, 

во-вторых, не осуществляются параллельно с интратекальной 
терапией [77].  

Эта исследовательская группа в ходе реализации протоколов 04/89 
и 05/93 изучала переносимость интратекальной терапии у 159 
пациентов, которым  было сделано 479 введений метотрексата и 764 – 
метотрексата, цитарабина, дексаметазона. После введения метотрексата 
побочные эффекты имели место в 14% случаев, после 
трёхкомпонентной интратекальной терапии – в 18% (головная боль – 
7,7%, боль в месте пункции – 6,4%, нарушение координации, 
чувствительности, психики, слуха, памяти, моторные нарушения, 
бессонница –  <  1%).  Пациенты, у которых были побочные эффекты 
на метотрексат в индукции, значительно чаще имели побочные 
эффекты и на ТИТ – 62%, чем пациенты без побочных эффектов на 
меторексат – 27% [77].   

Применение метотрексата с параллельным облучением было 
связано с бóльшей частотой побочных эффектов по сравнению с 
осложнениями, вызванными использованием метотрексата в первую 
фазу индукции – 19% и 12%, соответственно. Токсичность ТИТ 
снижалась в процессе лечения, с увеличением времени после 
краниального облучения: в первую консолидацию – 27%, в 
реиндукцию – 11%, во вторую консолидацию – 9%. Предшествующее 
краниальное облучение и высокодозная терапия не влияли на 
токсичность ТИТ.  При проведении ТИТ во время поддерживающей 
терапии у больных  старше 40 лет побочных эффектов было 
существенно больше – 26%, чем у молодых пациентов – 13% [77]. 

Опубликовано несколько работ (5 исследований – 813 пациентов), 
посвященных анализу неоднородных с точки зрения выполняемой 
профилактики нейролейкемии групп пациентов, так как профилактика 
в форме ЛИВТ проводилась лишь у части больных:  

–  высокодозная терапия проводилась лишь у половины больных (2 
исследования [58, 184]);  

– лучевая терапия осуществлялась у части больных (2 
исследования: в одном случае облучение выполнялось в группе высо-
кого риска [125], в другом – при высоком лейкоцитозе [190]);  

– высокодозная терапия выполнялась в группе высокого риска (1 
исследование [76]).  
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Кроме того, данные о рецидивах в перечисленных работах 
приведены не только для пациентов, получавших трёхэлементную 
профилактику, а в целом по группе. В связи с этим мы рассмотрели 
перечисленные исследования отдельно: частота изолированного 
нейролейкемического рецидива находилась в пределах от 1,4% до 8,2% 
(средняя частота – 5,4%).  

 
1.6. ДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ ПРОФИЛАКТИКА  

НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ: ХАРАКТЕРИСТИКА И  
ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

Дифференцированную профилактику нейролейкемии, в зависимо-
сти от степени вероятности развития нейролейкемического рецидива, 
предусматривают многие программы, например:  

– больным с высоким лейкоцитозом в дополнение к получаемой 
всеми пациентами терапии назначается краниальное облучение [124, 
190];  

– пациентам с высоким риском нейролейкемического рецидива 
(высокий уровень ЛДГ, высокий пролиферативный индекс, В–ОЛЛ) до 
16 инъекций увеличивается количество интратекальных введений (при 
низком риске – 4 инъекции [48, 107]).   

Существуют режимы терапии ОЛЛ, включающие уни-
фицированную схему профилактики нейролейкемии [43, 47, 61, 88, 114,  
128, 161].  

Однако, в протоколе GMALL 04/89 для больных с высоким риском 
предполагается консолидация, включающая высокие дозы 
метотрексата или цитарабина, что трансформирует профилактику 
нейролейкемии в дифференцированный профилактический режим [76].  

В последние годы в протоколах, предусматривающих 
трансплантацию костного мозга (ТКМ): 

– всем больным с высоким риском  перед трансплантацией с 
профилактической целью осуществляется интратекальная терапия в 
сочетании с высокодозной (ИВТ), консолидирующий курс включает 
тотальное облучение тела  (12–13,2 Гр),  

– пациентам (группа стандартного риска и пожилые), которым не 
планируется ТКМ, дополнительно выполняется краниальное 
облучение.  

Частота изолированного нейролейкемического рецидива после 
проведения дифференцированной профилактики нейролейкемии – от 
1,5% до 3%  (2 исследования, 1366 пациентов [31, 45]). 
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1.7. РОЛЬ ТРАНСПЛАНТАЦИИ КОСТНОГО МОЗГА/  
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КРОВИ И ТРАДИЦИОННОЙ  
ТЕРАПИИ В ПРОФИЛАКТИКЕ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 

Трансплантация костного мозга/ стволовых клеток крови. 
Следует подробнее остановиться на значении ТКМ для 
предотвращения развития нейролейкемического рецидива. 
Возникновение изолированного нейролейкемического рецидива после 
проведения алло– и аутоТКМ описано, например, в исследованиях C.B. 
Thompson с соавторами (1986) [197] и G. Ganem с соавторами (1989) 
[70].  

По данным C.B. Thompson с соавторами:  
– частота нейролейкемического рецидива при ОЛЛ (разные 

стадии) после аллоТКМ составила 13%;  
– выявлена высокая вероятность возникновения 

нейролейкемического рецидива при поражении  ЦНС до ТКМ; 
– проведение посттрансплантационной интратекальной терапии 

метотрексатом снизило частоту нейролейкемического рецидива с 38% 
до 7 % [197].  

Результаты исследования G. Ganem с соавторами свидетельствуют: 
– вероятность нейролейкемического рецидива после алло– и 

аутоТКМ в первой полной ремиссии без последующей профилактики у 
больных без признаков нейролейкемии до начала лечения составляет 
5,5%, при наличии поражения ЦНС – 27,5%  (преимущественно у боль-
ных после аутоТКМ);  

– при использовании тотального облучения тела риск 
нейролейкемического рецидива после ТКМ составляет 3,4% [70]. 

B.M. Alexander с коллегами (2005) исследовали значение 
дополнительной  краниальной фракции к тотальному облучению тела 
для профилактики нейролейкемии у 67 больных с высоким риском 
ОЛЛ (40 человек – с костномозговым рецидивом): 

– в группе больных, не получивших дополнительное краниальное 
облучение, нейролейкемический рецидив после трансплантации 
развился у 4,9% пациентов (2 человека из 41); 

– в группе с дополнительным краниальным облучением – у 3,8% (1 
человек из 26 пациентов) [21].  

Исследователи сделали вывод о том, что дополнительная 
краниальная фракция к тотальному облучению тела не редуцирует 
частоту нейролейкемического рецидива после трансплантации 
стволовых клеток  крови [21]. 

S. Singhal с соавторами (1996) при анализе результатов алло– и 
аутоТКМ (487 трансплантаций), проведенных у больных в первой 



http://gematologica.narod.ru/Ch_II_Filatov.pdf 

 

  26 

полной ремиссии с использованием лучевой терапии (краниальное 
облучение у пациентов с исходной нейролейкемией), изолированных 
нейролейкемических рецидивов не выявили, частота поражения ЦНС 
после ТКМ составила 2,9% [177].  

Аналогичные результаты получены Голландско–Бельгийской 
Онкогематологической Кооперативной группой (Dutch–Belgian 
Haemato-Oncology Co-operative Group, HOVON, Нидерланды и  
Бельгия), нейролейкемический рецидив развился у 3 человек из 122 
пациентов (2,4%) после ТКМ в первой полной ремиссии [53].  

Исследовательская группа GOELAMS (Groupe Ouest-Est des 
Leucémies Aiguës et Maladies du Sang – Западно–Восточная Группа 
Острых Лейкозов и Болезней Крови, Франция) в 2004 году 
опубликовала следующие данные: у больных из группы высокого 
риска в качестве профилактики нейролейкемии осуществлялась 
интратекальная терапия (метотрексат + метилпреднизолон №6) в 
сочетании с высокодозной терапией (метотрексат 3 г/м2 №2), всем 
проводилась ауто– или аллоТКМ с консолидацией – тотальное  
облучение тела (12 Гр) + циклофосфамид + этопозид. 
Комбинированный нейролейкемический рецидив возник у 1 из 156 
пациентов [95]. 

Анализ, выполненный T.G. Martin и J.L.Gajewski (2001), позволил 
сделать вывод о необходимости интратекальной профилактической 
терапии, которая может проводиться до, во время и после 
трансплантации [130]. 

Традиционная системная терапия. В работе F.M. Balis с 
соавторами (1987) отмечено, что дексаметазон лучше, чем преднизолон 
проникает через гематоэнцефалический барьер [27]. Выполненный в 
ходе рандомизированных исследований сравнительный анализ 
результатов применения обычных доз преднизолона (40 мг/м2) и 
дексаметазона (6-6,5 мг/м2) в индукции у детей с ОЛЛ выявил 
снижение частоты нейролейкемического рецидива [37, 104, 205] и 
увеличение бессобытийной выживаемости во второй группе пациентов 
[37].   

Однако, недавнее исследование S. Igarashi с соавторами (2005), 
сравнивающее дексаметазон (8 мг/м2) и преднизолон (60 мг/м2), 
установило одинаковую их результативность [100]. Это позволило C.H. 
Pui (2006) предположить, что в предыдущих исследованиях 
использовались неадекватные дозировки преднизолона [154]. 

L–аспарагиназа после внутримышечного применения приводит к 
снижению уровня аспарагина в спинномозговой жидкости и может 
ингибировать рост лейкемических клеток [56].  
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Этопозид достигает цитотоксического уровня в спинномозговой 
жидкости у детей, особенно при нейролейкемии [158].  

В исследовании CCG (2002) детей с ОЛЛ лечили тиогуанином в 
относительно высоких дозах. В результате был получен лучший 
системный и ЦНС контроль, по сравнению с обычными дозами 6-
меркаптопурина [183а].   

По данным A. Vora с соавторами (2006), в рандомизированном 
исследовании тиогуанин вызвал существенное сокращение риска 
нейролейкемического рецидива по сравнению с 6-меркаптопурином, но 
увеличил риск смерти в ремиссии, в основном из-за инфекции во время 
поддерживающей терапии. Кроме того, у 11% больных, получавших 
тиогуанин, развилась вено-окклюзионная болезнь печени. По мнению 
исследователей, 6-меркаптопурин остаётся основным препаратом 
поддерживающей терапии у детей с ОЛЛ [208]. 

 
2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ  
ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ  

ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 
В исследовании NIJG за период с 1979 по 2004 год 

проанализированы результаты профилактики нейролейкемии у 687 
пациентов. R. Bassan с соавторами (2005) приводит данные о частоте 
нейролейкемического рецидива  в группах с различными вариантами 
профилактики нейролейкемии:  

– интратекальная терапия (один препарат)  + облучение – частота 
нейролейкемического рецидива – 5,2%  (10 из 192 пациентов); 

– интратекальная терапия (ТИТ) + облучение – частота 
нейролейкемического рецидива – 4,7% (3 из 63); 

– интратекальная терапия + облучение + высокодозная терапия 
(цитарабин – 2 г/м2, метотрексат – 1,5 г/м2) – частота 
нейролейкемического рецидива – 4,7% (13 из 275); 

– интратекальная терапия (один препарат) + высокодозная терапия 
(цитарабин) – частота нейролейкемического рецидива – 13% (3 из 23) 
[32]. 

Критерии отбора литературы для системного обзора:  
1. взрослые больные с впервые выявленным ОЛЛ или острым 

недифференцированным лейкозом (без включения больных с 
лимфоидным бластным кризом хронического миелолейкоза и 
лимфобластной лимфомой), 

2. лечение больных по единому протоколу, 
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3. наличие данных о полных ремиссиях, частоте 
нейролейкемических рецидивов (изолированного, комбинированного, 
суммарного). 
       Терапевтическая эффективность профилактики  нейролейкемии  
характеризуется такими показателями, как частота изолированного и 
суммарного нейролейкемического рецидива.  

Для выявления наиболее результативного режима профилактики 
нейролейкемии нами выполнен системный обзор данных 45 
исследований (5856 пациентов), посвящённых изучению различных 
видов профилактики нейролейкемии. Предварительно исследования 
были сгруппированы по видам профилактики: 

– высокодозная терапия – 2 исследования  (134 пациента); 
– интратекальная терапия –  4 исследования (396 пациентов);  
– интратекальная и высокодозная терапия – 14 исследований  

(1922 пациента);  
– интратекальная и лучевая терапия – 15 исследований (2019 

пациентов);  
– интратекальная, высокодозная и лучевая терапия – 9 

исследований (1385 пациентов).  
В каждой группе, объединяющей исследования по конкретному 

виду профилактики нейролейкемии, была рассчитана средняя частота 
возникновения нейролейкемического рецидива после определённого 
вида профилактики нейролейкемии. В результате сравнительного 
анализа полученных данных, выявлен наиболее эффективный 
профилактический режим.  

Группировка исследований, посвященных профилактике 
нейролейкемии, в соответствии с видом профилактической терапии 
(таблицы 7–12), позволила нам рассчитать среднюю частоту 
возникновения нейролейкемического рецидива после реализации 
различных стратегий профилактики нейролейкемии (таблица 13).  

 

Высокодозная терапия. – Проведённый нами анализ итогов 
одного из вариантов одноэлементной профилактики нейролейкемии – 
высокодозной терапии (2 исследования – 134 пациента [48, 211]) 
позволил получить следующие данные: частота изолированного 
нейролейкемического рецидива колебалась от 4,8 до 12,0%, средняя 
частота изолированного нейролейкемического рецидива составила 
9,7%. 

Интратекальная терапия. – Нами изучены результаты второго 
варианта одноэлементной профилактики нейролейкемии –  
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Таблица 13 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЗУЛЬТАТИВНОСТИ ОСНОВНЫХ ВИДОВ  

ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ (ПН) 

 
1 – НР  – нейролейкемический рецидив 
2 – ЛИВТ проводилась не всем больным, см. подробнее в тексте 
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 изолированного  

НР (%) 

 
 

Частота  
суммарного 

НР (%) 

 
 

Средняя частота  
суммарного 

НР (%) 

Без ПН 3 259 21,3–35,3       30,5 29,8–35,3   32,0 
 

4 
 

396 
 

3,3–13,8 
 

  8,6 
 

8,1–19,3 
 

 12,1 
Одноэлементная ПН:  
     ИТ 
     ВТ 2 134 4,8–12,0 9,7 9,5–16,0 14,2 

 
15 

 
2019 

 
2,9–16,1 

 
7,3 

 
4,7–16,1 

 
9,4 

Двухэлементная ПН:  
     ИЛТ 
     ИВТ 14 1922 0–11,0   6,6 0,8–15,2     7,8 

 
4 

 
572 

 
0–2,1 

 
  1,4 

 
0–4,7 

 
  1,9 

Трёхэлементная ПН:  
    ЛИВТ 
    ЛИВТ2 5 813 1,4–8,2   5,4 

 
1,4–11,9     5,7 
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интратекальной терапии (4 исследования – 396 пациентов [75, 97, 124, 
171]): частота изолированного нейролейкемического рецидива 
находилась в пределах  от 3,3% до 13,8%, средняя частота достигла 
8,6%. 

Интратекальная + лучевая терапия. – Выполненный нами 
анализ результатов двухэлементной профилактики нейролейкемии в 
форме сочетания интратекальной терапии и лучевой – в виде 
краниального облучения (15 исследований – 1959 пациента [28, 30, 36, 
43, 47, 61, 75, 88, 114, 124, 142, 155, 172, 198]) – показал, что частота 
изолированного нейролейкемического рецидива находилась в пределах 
от 2,9% до 16,1%, средняя частота – 8,9%.  

Интратекальная + высокодозная терапия. При изучении 
результатов данного варианта двухэлементной профилактики 
нейролейкемии (14 исследований – 2149 пациентов [23, 30, 48, 50, 52, 
62, 75, 107, 112, 122, 128, 129, 161, 182]) нами были получены 
следующие результаты: частота изолированного нейролейкемического 
рецидива была в интервале от 0,8% до 11,4%, средняя частота – 6,2%.  

Лучевая+Интратекальная+Высокодозная Терапия. – Результат 
трёхэлементной профилактики нейролейкемии (4 исследования – 572 
пациента [41, 121, 129, 199]): частота изолированного 
нейролейкемического рецидива – от 0% до 2,1%, средняя частота – 
1,4%. 

Таким образом, средняя рассчётная частота изолированного 
нейролейкемического рецидива при проведении различных вариантов 
профилактики нейролейкемии была следующей: 

– высокодозная терапия –  9,7%; 
– интратекальная терапия –8,6%; 
– интратекальная + лучевая терапия – 8,9%; 
– интратекальная + высокодозная терапия – 6,2%; 
– лучевая + интратекальная + высокодозная терапия – 1,4%. 
Полученные данные (рисунок 1) свидетельствуют о некотором 

преимуществе трёхэлементной  профилактической терапии. 
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Рисунок 1. Средняя частота изолированного и суммарного нейролейкемического рецидива  

при реализации основных видов профилактики нейролейкемии 
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3. ВРЕМЯ ВОЗНИКНОВЕНИЯ НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО 
РЕЦИДИВА, РЕЗУЛЬТАТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ  

Необходимо кратко остановиться на данных, касающихся времени 
возникновения нейролейкемического рецидива. При анализе 
результатов лечения всех режимов терапии ОЛЛ, включая протоколы 
без профилактики нейролейкемии, проведенном специалистами 
M.D.ACC, было установлено, что изолированный нейролейкемический 
рецидив возникал через 4–118 недель (медиана – 21 неделя) с момента 
получения ремиссии [188].  

Изучение результатов проведения профилактики нейролейкемии 
после достижения ремиссии, включая отсроченное краниальное 
облучение (CALGB, R.A. Larson, 1995), показало, что у 76% больных с 
нейролейкемическим рецидивом (19 из 25 человек) он развился в 
течение года после получения полной ремиссии, у 8% (2 из 25 человек) 
– после 2 лет ремиссии [114].  

По данным другого многоцентрового исследования (GIMEMA 
0288, L. Annino, 2002), в котором профилактика нейролейкемии 
включала раннюю интратекальную терапию и высокие дозы 
метотрексата, изолированный нейролейкемический рецидив развился у 
50 пациентов в период от 1 месяца до 6,6 лет (медиана – 14 месяцев) с 
момента достижения ремиссии. Рецидив в 17 случаях из 50 имел место 
при длительности полной ремиссии более двух лет [23].  

Для сравнения, медиана длительности полной ремиссии перед 
нейролейкемией у детей составляет 2 года [164]. 

В многоцентровом исследовании (MRC UKALL XII/ ECOG 2993, 
R. Chopra, 2003), нейролейкемический рецидив был зарегистрирован у 
49 человек из 1264 пациентов, медиана его возникновения составила 33 
недели [45].   

Результаты лечения изолированной нейролейкемии у детей в 
последние годы значительно улучшились [29, 85, 164, 213].   

Четырёхлетняя выживаемость пациентов с изолированным 
нейролейкемическим рецидивом, леченных интенсивной системной 
терапией в сочетании с интратекальной терапией и отсроченным 
облучением (краниоспинальным – у пациентов с длительностью 
ремиссии менее 18 месяцев и краниальным – у больных с 
продолжительностью ремиссии более 18 месяцев) составила 70,1%.  
Четырёхлетняя бессобытийная выживаемость:  

– при продолжительности ремиссии до возникновения 
изолированного нейролейкемического рецидива менее 18 месяцев 
составила 51,6%,  
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– у пациентов с длительностью ремиссии 18 месяцев и более – 
77,7% [29, 164].  

Необходимо отметить, что эти результаты получены только у 
детей с В–линейным ОЛЛ, которым исходно не проводили 
краниальное облучение [154].  

В то же время, результаты лечения нейролейкемии у взрослых 
остаются крайне неудовлетворительными.  

Для лечения нейролейкемии используют интратекальную и 
системную терапию [6, 128, 135, 188]. На фоне интратекальной терапии 
ремиссия достигается у 94% больных [188]. Нейроремиссия оп-
ределяется как два последовательных анализа ликвора без бластов [160, 
164].  

В группе больных с нейролейкемическим рецидивом, получавших 
интравентрикулярную терапию, были отмечены более высокий 
показатель полных ремиссий и меньшая частота рецидивов, чем при 
лечении традиционной интралюмбальной терапией [99]. Осложнения, 
связанные с самим методом, были зафиксированы в 22% случаев (2 
человека из 9)  [99].  

Применение (каждые 2–3 недели) пролонгированно действующей 
формы цитозина арабинозида (ДепоЦит) может быть эффективным:  

– у больных, не ответивших на традиционную интратекальную 
терапию [73, 109];  

– в качестве препарата первой линии [168].  
Имеются данные о предотвращении возникновения повторного 

нейролейкемического рецидива благодаря высокодозной терапии [135] 
и лучевой терапии [169], но, к сожалению, на развитие 
костномозгового рецидива такая терапия подобного влияния не 
оказывает. 

По свидетельству K. Van Besien с коллегами  (1997), 
трансплантация костного мозга неэффективна при лечении нейролейке-
мии у взрослых пациентов: несмотря на интратекальные инъекции 
метотрексата, все больные с активной нейролейкемией (4 человека) и 
80% пациентов с нейроремиссией (16 человек из 20) рецидивировали в 
течение 9 месяцев после ТКМ [204].   

По данным U.R. Surapaneni с соавторами (2002), четырёхлетняя 
выживаемость в группе больных с нейролейкемией (32 человека) 
составила 6,25% (2 человека из 32), в том числе: с изолированным 
нейролейкемическим рецидивом – 11,8% (те же 2 человека из 17 
больных). Только один был жив через 5 лет [188].  
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Аналогичные данные  были получены в исследовании MRC/ECOG 
– выживаемость в группе из 49 больных с нейролейкемическим 
рецидивом была лишь 4% [45].   

По данным A.K. Fielding с коллегами (2006), из 22 пациентов с 
изолированным нейролейкемическим рецидивом только 3 человека 
были живы на момент публикации данных  (вероятная пятилетняя 
общая выживаемость – 0%) [цит. по:  154]. 

J.-M. Sancho с соавторами (2006) исследовали группу из 22 человек 
с нейролейкемическим рецидивом: 14 пациентов с изолированным 
нейролейкемическим рецидивом, 8 – с комбинированным. Лечение 
состояло из системной терапии в сочетании с интратекальной терапией, 
в одном случае было добавлено краниальное облучение. Полная 
ремиссия была получена у  7 больных из 22 человек (31,8%). 
Трансплантация стволовых клеток крови была выполнена у 4 
пациентов. Медиана общей выживаемости после рецидива составила:  

– изолированный нейролейкемический рецидив – 0,7 года; 
– комбинированный нейролейкемический рецидив – 0,13 года;  
– костномозговой рецидив – 0,41 года, p=0,11 [167].  
Только двое больных выжили после трансплантации [167]. 
R. Bassan с соавторами (2005) опубликовал данные о 

продолжительности жизни  в группе больных с нейролейкемическим 
рецидивом:  комбинированный нейролейкемический рецидив – из 10 
больных  никто не прожил и года, изолированный нейролейкемический 
рецидив – из 20 человек 1 больной жив в течение 14,5 лет, 
выживаемость составила 5%. В течение 2 лет погибли 18 человек из 19 
пациентов  [32]. 

Современные данные, к  сожалению, свидетельствуют о 
чрезвычайно низкой эффективности лечения нейролейкемического 
рецидива. 

Системный обзор результатов реализации различных стратегий 
профилактики нейролейкемии (одноэлементной (интратекальная 
терапия, высокодозная терапия), двухэлементной (интратекальная и 
высокодозная терапия, интратекальная и лучевая терапия) и 
трёхэлементной профилактики нейролейкемии (интратекальная, 
выокодозная и лучевая терапия)) на основе исследования и 
группировки  научной литературы, посвящённой данной проблеме, 
выявил более эффективный вариант профилактики нейролейкемии. 

 
ВЫВОДЫ  
Во–первых, сделан вывод о некотором преимуществе трёхэле-

ментной  профилактики нейролейкемии.  
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Во–вторых, определено оптимальное время проведения для 
профилактики  нейролейкемии в форме сочетания интратекальной и 
лучевой терапии:  интратекальная терапия должна начинаться во время 
индукционной терапии и продолжаться в период поддерживающей.  

В–третьих, выявлено повышение результативности профилактики 
нейролейкемии при включении высокодозной терапии в современные 
режимы лечения ОЛЛ.  

В–четвёртых, главный принцип профилактики нейролейкемии - 
принцип дифференцированности профилактики -,  устанавливая 
зависимость профилактической терапии от группы риска, определяет 
выбор стратегии профилактической терапии, минимизирует побочные 
действия агрессивной терапии и повышает эффективность профилак-
тической терапии.  

В–пятых, выживаемость после нейролейкемического рецидива 
остается чрезвычайно низкой. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

БСВ – бессобытийная выживаемость  
ВР НР – высокий риск нейролейкемического рецидива  
ВД – высокие дозы  
ВТ – высокодозная терапия 
Гр – Грэй 
ИВТ – сочетание интратекальной и высокодозной терапии 
ИЛТ - сочетание интратекальной и лучевой терапии 
ИТ – интратекальная терапия 
КО – краниальное облучение  
КТ – компьютерный томограф  
ЛДГ – лактатдегидрогеназа   
ЛИВТ – сочетание интратекальной, высокодозной и лучевой терапии 
МРТ – магнитно-резонансный томограф 
ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз 
ПН – профилактика нейролейкемии 
ПР – полная ремиссия  
ПЦР – полимеразная цепная реакция 
СрД – средние дозы  
ТИТ – трёхкомпонентная интратекальная терапия  
ТЛП – травматическая люмбальная пункция 
ТКМ – трансплантация костного мозга  
ФАБ – франко-американо-британская 
ЦНС – центральная нервная система 
ЦНС+ – исходное поражение центральной нервной системы 
ЦНС- – без исходного поражения центральной нервной системы 
Ara-C –  цитозин арабинозид  
ASCO – American Society of Clinical Oncology 
ASH – American Society of Hematology 
BFMG – Berlin–Frankfurt–Münster Group  
CALGB - Cancer and Leukemia Group B, США 
CCG - Children’s Cancer Group, США   
DCOG – Dutch Childhood Oncology  
del – делеция 
der – дериват  
Dex – дексаметазон  
E – этопозид  
ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, США  
EHA – European Hematology Association 
EORTC – European Organization for Research and Treatment of Cancer  
inv – инверсия  
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Итальянская группа злокачественных гематологических заболеваний взрослых  
GMALL - German Multicenter Study Group for Adult ALL  
JALSG – Japan Adult Leukemia Study Group 
JCOG – Japan Clinical Oncology Group  
LALA - Groupe d’Etude et de Traitement de la Leucémie Aiguё Lymphoblastique de 
l’Adulte - Группа по изучению и лечению ОЛЛ у взрослых, Франция 
MDACC -  M.D. Anderson Cancer Center, США 
MP –  метилпреднизолон  
Mtx – метотрексат  
MRC - Medical Research Council, Великобритания  
NILG - Northern Italy Leukaemia Group 
P – преднизолон  
PETHEMA - Programa para el Estudio y Tratamiento de las Hemopatias Malignas – 
Программа для исследования и лечения злокачественных гемопатий, Испания 
Ph – Филадельфийская хромосома 
SWOG - Southwestern Oncology Group, США  
t – транслокация  
TCR – T Cell Receptor  
Tdt – Terminal Deoxynucleotidyl Transferase 
UKALL  - United Kingdom Acute Lymphoblastic Leukaemia 
 
 


