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ГЛАВА I. ПОРАЖЕНИЕ ЦНС ПРИ ОЛЛ: ДИАГНОСТИКА, 
ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ  

1. ДИАГНОСТИКА ПОРАЖЕНИЯ ЦНС 
 

Выделяют несколько форм поражения ЦНС, наиболее часто 
встречающейся формой поражения ЦНС при ОЛЛ является 
менингеальная лейкемия [12]. Для ее диагностики в соответствии с 
рекомендациями Римской рабочей группы  требуется  морфологическая 
идентификация лейкемических бластов в цитоцентрифугированном 
препарате ликвора в сочетании с наличием в ликворе более 5 
лейкоцитов/мкл [цит. по: 149], по мнению А.И. Воробьева с 
соавторами, – более 10 лейкоцитов/мкл [8].  

В.Г. Савченко с соавторами предлагает в качестве критерия 
поражения ЦНС принимать наличие более 5 мононуклеаров/ мкл [19].   

Испанские исследователи (Programa para el Estudio y Tratamiento 
de las Hemopatías Malignas – PETHEMA – Программа для исследования 
и лечения злокачественных гемопатий) определяют нейролейкемию 
как наличие 5 и более бластов/ мкл [167]. 

Вторая форма нейролейкемии диагностируется при обнаружении 
образования в головном или спинном мозге при исследовании на 
компьютерном томографе (КТ) или магнитно-резонансном томографе 
(МРТ) [49, 126].  

Третья форма нейролейкемии диагностируется на основании 
поражения черепномозговых нервов [42]. 

В педиатрии больных с нормальным ликвором относят к группе  
ЦНС 1, пациенты с наличием бластов в ликворе при цитозе менее 5/мкл 
входят в группу ЦНС 2, больные с нейролейкемией составляют группу 
ЦНС 3 [126]. 

Если в 1993 г. в момент диагностики ОЛЛ бласты в ликворе были 
обнаружены у 17,6% детей [126], то в 1998 г. – уже у 25,5% больных 
[151]. C-H. Pui с соавторами (1998) такую динамику объясняет улучше-
нием качества приготовления препаратов ликвора. По данным этого же 
исследования, по крайней мере, 1 бласт в ликворе имели 39% 
обследованных пациентов [151].  

При нормальном цитозе бласты в ликворе были зафиксированы у 
29% взрослых больных [105].  

В некоторых случаях дифференциация бластов и реактивных 
лимфоцитов существенно затруднена [9]. Это может быть обусловлено 
различными причинами:  
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– предшествующей интратекальной терапией [3],  
– облучением,  
– инфекцией (энтеровирусы, ВИЧ, цитомегаловирус, туберкулёз, 

сифилис, боррелиоз, бруцеллёз, лептоспироз, риккетсиоз, 
токсоплазмоз, микоплазмоз, криптококкоз [170]).  

В такой ситуации для диагностики могут быть полезны результаты 
иммунофенотипирования  и полимеразной цепной реакции  (ПЦР) [54, 
175, 185].  

Постановка диагноза осложняется при попадании крови в ликвор и 
наличии в нем бластов. Существуют различные способы решения про-
блемы:  

– сравнение концентраций [173];  
– использование формулы – лейко/эритро ликвора > лейко/эритро 

крови (Children’s Cancer Group  – CCG, США) [131];  
– подсчёт истинного цитоза спинномозговой жидкости [2]. 
Специалисты M.D. ACC (M.D. Anderson Cancer Center, Хьюстон, 

Техас, США) не ставят диагноз нейролейкемии, если при наличии бла-
стов в ликворе определяется более 5/мкл эритроцитов и >/= 5х109/л 
бластов в периферической крови [188].  

Исследователи из St. Jude Children’s Research Hospital (Мемфис, 
Теннесси, США) в 2000 году [69] ввели понятие “травматическая 
люмбальная пункция” (“Traumatic Lumbar Puncture” – TLP – ТЛП), 
определяемое как наличие 10 и более эритроцитов в мкл ликвора [69] 
или макроскопически контаминированный ликвор [38]). В случае 
обнаружения в ликворе бластов используется термин  “ТЛП с 
наличием бластов”, обозначаемый как ТЛП+. 

Индикаторы поражения ЦНС. Обзор литературы позволил 
выявить комплекс индикаторов, в той или иной степени 
свидетельствующих о поражении ЦНС: 

– уровень β2–микроглобулина; 
– растворимый рецептор интерлейкина–2 в ликворе (>10 ЕД/мл); 
– CD27+;  
– CD10+, Tdt+; 
– Т–клеточный рецептор/ цепи тяжелого иммуноглобулина; 
– экспрессия гена интерлейкина–15. 

Уровень β2-микроглобулина. – В работе G.M. Mavlight с 
соавторами (1980) установлена корреляция увеличения β2–
микроглобулина с нейролейкемией. Был сделан вывод о том, что 
уровень β2–микроглобулина в спинномозговой жидкости может  быть 
полезен для ранней диагностики поражения ЦНС [132]. В более 
поздней работе, выполненной P.B. Hansen с соавторами (1992), была 
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определена специфичность этого показателя, которая составила 76% 
[84]. 

Растворимый рецептор интерлейкина-2 в ликворе (>10 ЕД/мл). 
– По мнению E.J. Lee с соавторами (2005), растворимый рецептор 
интерлейкина–2 в ликворе >10 ЕД/мл может быть индикатором 
поражения ЦНС в сочетании с цитологией и количеством лейкоцитов. 
Установлена чувствительность – 89,5% и специфичность – 89,6% [119].  

CD27+. – При поражении ЦНС содержание растворимого CD27 в 
ликворе было увеличено у больных с лимфопролиферативными 
опухолями. Чувствительность и специфичность CD27, по данным M.J. 
Kersten с соавторами (1996), превзошли соответствующие характе-
ристики β2–микроглобулина [110].  

  CD10+, Tdt+. – A.C. Homans с соавторами (1990) исследовали 
ликвор 33 детей с CD10+, Tdt+ ОЛЛ в момент диагностики. 
Иммунофенотипические признаки нейролейкемии были у 15 пациентов 
из 33 человек (45,4%), в то время как цитология была аномальной у 6  
человек из этой группы (у 3 больных были обнаружены бласты, у 3 – 
клетки, подозрительные на бласты) [93].  

По мнению S.R. Pine с соавторами (2005), недостатком 
иммунофенотипирования является необходимость свежих образцов для 
проведения исследования [148]. 

Т–клеточный рецептор/ цепи тяжелого иммуноглобулина. – 
Перестройка Т–клеточного рецептора (ТКР – TCR) дельта в 
исследовании D.A. Januszkiewicz с соавторами (1995) была найдена в 
ликворе у 9 пациентов из 21 (42,9%) и оказалась идентичной 
изменениям в костном мозге [103].  

По данным V. De Haas с соавторами (2002), перед цитологическим 
подтверждением нейролейкемического рецидива при исследовании 
IGH (цепи тяжелого иммуноглобулина) и TCR в ликворе методом  ПЦР 
результат был положительным у 4 детей из 5 (80%) [51]. 

Определение IGH/TCRγ методом ПЦР в ликворе в исследовании 
C.A.Scrideli с соавторами (2004) было положительным у 45,9% больных 
в группе из 37 детей с диагнозом ОЛЛ, но по морфологическим 
критериям поражение ЦНС было выявлено лишь у 5,4% больных. 
Четырёхлетняя бессобытийная выживаемость:  

– в группе больных с молекулярным определением поражения 
ЦНС величина показателя составила 41%;  

– в группе больных без молекулярного поражения ЦНС его 
величина была существенно выше и достигла 84% [176]. 

Анализ ликвора методом количественной ПЦР (с клон-
специфическими праймерами, полученными из костного мозга тех же 
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пациентов) в исследовании S.R. Pine с соавторами (2005) был 
положительный у 6 из 39 детей с ОЛЛ (15,4%) в момент диагноза, у 4 
из них не было клинических и морфологических признаков 
нейролейкемии [148].  

Экспрессия гена интерлейкина-15. – G. Cario с соавторами  
(2006) изучали профили экспрессии лейкемических генов у 17 детей с 
ОЛЛ с поражением ЦНС (ЦНС+) и 26 пациентов без поражения ЦНС 
(ЦНС-). Исследовано свыше 39000 ДНК клонов, у больных с ЦНС+ 
была выявлена более выраженная (до 10-кратного превышения) 
экспрессия гена интерлейкина–15 (ИЛ–15) [39]. 

Исследование, проведенное у 13 больных ЦНС+ и 26 пациентов 
ЦНС- методом количественной ПЦР, подтвердило эти данные. Затем, 
был осуществлён сравнительный анализ экспрессии ИЛ–15 в момент 
диагностики у больных ЦНС- (22 человека, у которых впоследствии 
развился нейролейкемический рецидив) и в группе пациентов ЦНС- в 
длительной ремиссии (18 человек): значительно более высокая 
экспрессия ИЛ–15 была определена у пациентов в первой группе – у 
больных с последующим нейролейкемическим рецидивом [39]. 

 
2. НЕЙРОЛЕЙКЕМИЯ В МОМЕНТ ДИАГНОСТИКИ ОЛЛ:  

ФАКТОРЫ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ, ЧАСТОТА, 
ИСХОДНОЕ ПОРАЖЕНИЕ ЦНС КАК ФАКТОР ПРОГНОЗА  

РЕЗУЛЬТАТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ОЛЛ 
Частота исходного поражения ЦНС. Проведённый нами анализ 

данных 16 исследований (общее количество пациентов – 9009  (таблица 
1)) позволил установить интервал частоты поражения ЦНС при 
постановке диагноза у больных ОЛЛ – 1,7%–9,5% – и рассчитать 
среднюю величину показателя – 5,3% [15, 32, 48, 61, 90, 107, 117, 121–
123, 145, 167, 184, 190, 195, 196, 199]. 

Факторы риска исходного поражения ЦНС. Предлагаем 
следующую классификацию факторов риска исходного поражения 
ЦНС (таблица 2): 

I. характеристики пациента (возраст пациента < 1 года [1, 63]);  
II. клинические симптомы (медиастинальная опухоль [117, 166]  в 

группе пациентов с ЦНС+ выявлена у 21% больных, в группе с  ЦНС- – 
у 8%, разница достоверна) [117]); 

III. показатели, отражающие массу опухоли (высокий 
лейкоцитоз: больные с исходным поражением ЦНС (77 человек) имели 
достоверно более высокий лейкоцитоз  – 25,6х109/л – по сравнению с 
пациентами без поражения ЦНС (1431 человек) – 13,5х109/л) [117]); 

IV.биологические особенности болезни:      
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Таблица 1 
ЧАСТОТА ПОРАЖЕНИЯ ЦНС В МОМЕНТ ДИАГНОСТИКИ ОЛЛ, ВЫЯВЛЕННАЯ  

В ИССЛЕДОВАНИЯХ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В 1987-2002 гг. 
 

 
Исследование 

 

Год  
публикации 
 результатов 

Возраст 
пациентов 

Общее 
количество  
пациентов 

Количество  
пациентов с 
исходным  

поражением ЦНС 

Частота исходного 
поражения ЦНС, 

%  

1. Stryckmans P. [184] 1987 16–65  100 6 6,0 
2. Ellison R. [61] 1991 15–79  277 22 8,2 
3. Linker  C. [121] 1991 16–49  109 7 6,4 
4. Livraghi A. [123] 1996  168 12 7,1 
5. Todeschini G. [199] 1998 14–71  60 1 1,7 
6. Cortes J. [48] 
    Kantarjian H. [107] 

1995 
2000 

16–79  503 25 5,0 

7. Моисеев С.И. [15] 2001 15–65  145 8 5,5 
8. Petersdorf  S. [145] 2001 15–84  278 14 5,0 
9. Thomas  X. [195] 2001 14–89  364 24 6,6 
10. Linker C. [122] 2002 16–59  84 8 9,5 
11. Hoelzer D. [90] 2002 15–65  3183 162 5,0 
12. Takeuchi J. [190] 2002 15–59  263 7 2,7 
13. Thomas X. [196] 2004 15–55 922 62 6,7 
14. Bassan  R. [32] 2005  578 26 4,5  
15. Sancho J.M. [167] 2006 >15 

медиана – 33 
467 18 3,9 

16. Lazarus H.M. [117] 2006 медиана – 29  1508 77 5,1 
Всего    9009 479 5,3 



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

– Т–клеточный фенотип – 8–9,6% [32, 90, 117]  (при общем 
(common) + пре–B – 4,4%, при других вариантах (бифенотипический, 
про–B, редкие варианты) – 3,3% [117]), 

 – В–зрелоклеточный ОЛЛ  [90], 
    – CD56+ [157], 
    – потеря гетерозиготности короткого плеча 9 хромосомы 

(ПГЗ(9p)) [191]. 
В исследовании H.M. Lazarus  с соавторами (2006) группы 

пациентов с ЦНС+ и ЦНС- не отличались по полу, возрасту, 
гепатоспленомегалии, лимфаденопатии, наличию Филадельфийской 
хромосомы (Ph+) [117]. 

Рассмотрим подробнее факторы риска исходного поражения ЦНС. 
Возраст пациента. – У детей частота вовлечения ЦНС в момент 

диагноза находится в пределах от 2% до 5%. В возрастной группе до 
года величина показателя по разным данным колеблется от 14% до 41% 
[64, 173]. 

В результате обзора 19 исследований, проведенного L. Annino с 
коллегами (2002), была выявлена частота поражения ЦНС в момент 
диагноза у пожилых пациентов, составившая 6,7% [22].  

В работе A. Delannoy с соавторами  (2002) содержатся сведения об 
исходном поражении ЦНС в зависимости от возраста пациентов:  

– в группе больных 55 лет и старше  частота исходного поражения 
ЦНС достигла 6,12%,  

– в группе пациентов до 55 лет величина показателя составила 7% 
[55].  

R. Larson (2006) приводит данные о частоте вовлечения ЦНС в 
момент диагноза в разных возрастных группах: 

– от 16 до 29 лет (группа из 318 человек) – 1%; 
– от 30 до 59 лет (425 человек) – 2%; 
– старше 60 лет  (166 человек) – 1% [115]. 
В–зрелоклеточный вариант ОЛЛ. – Подробнее следует 

остановиться на характеристике исходной нейролейкемии в группе 
пациентов с В–клеточным ОЛЛ. В результате проведённого нами 
анализа 7 исследований (192 пациента, таблица 3) обнаружено, что 
частота поражения ЦНС при диагностике этого варианта ОЛЛ 
колеблется от 8,3% до 83,3%, средняя частота – 26,6% [65, 72, 89, 118, 
120, 179, 193]. 

Столь существенное расхождение данных, полученных разными 
исследователями, по мнению D. Hoelzer c соавторами (1996), объяснить 
сложно [89]. 
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Таблица 2 
ФАКТОРЫ РИСКА ИСХОДНОГО ПОРАЖЕНИЯ ЦНС И  

ФАКТОРЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО РЕЦИДИВА  
ФАКТОРЫ РИСКА  

ИСХОДНОГО ПОРАЖЕНИЯ ЦНС 
ФАКТОРЫ РИСКА  

РАЗВИТИЯ НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО РЕЦИДИВА 
 ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТА 

возраст пациента < 1 года – возраст < 20 лет,  
     – раса/ этнос 
КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ 

медиастинальная опухоль – экстрамедулярные поражения 
– медиастинальная опухоль 

ПОКАЗАТЕЛИ, ОТРАЖАЮЩИЕ МАССУ ОПУХОЛИ 
высокий лейкоцитоз – высокий лейкоцитоз  

– высокий уровень ЛДГ  
– высокий уровень β2–микроглобулина в сыворотке крови 

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БОЛЕЗНИ 
– иммунофенотип:  
      Т–клеточный фенотип 
      В–зрелоклеточный ОЛЛ 
– CD56+ 
– потеря гетерозиготности короткого плеча 9 хромосомы 

– морфология: беркитоподобная морфология или L3 по   
ФАБ классификации ОЛЛ/ В–зрелоклеточный фенотип 
– иммунофенотип: T–клеточный фенотип 
– Ph хромосома 
– CD56+ 

НАЛИЧИЕ БЛАСТОВ В ЛИКВОРЕ В МОМЕНТ ДИАГНОСТИКИ ОЛЛ 
-     – ЦНС2, ЦНС3  

    – ТЛП+ 
СОЧЕТАНИЕ НЕСКОЛЬКИХ  ПРИЗНАКОВ ОЛЛ, КОРРЕЛИРУЮЩИХСЯ  С НЕЙРОЛЕЙКЕМИЕЙ 

- – ЛДГ+высокий пролиферативный индекс 
– индекс риска нейролейкемии (возраст <20+лейкоцитоз+ спленомегалия+мужской 

пол+лимфаденопатия+ увеличение средостения) 
– T–ОЛЛ + лейкоцитоз > 100х109/л 
– T–ОЛЛ+лейкоцитоз+лимфаденопатия+спленомегалия (лейкемия–лимфома) 

 ОТСУТСТВИЕ ПРОФИЛАКТИКИ НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 
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Таблица 3 
ЧАСТОТА НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ ПРИ ДИАГНОСТИКЕ B-ОЛЛ 

Исследование 
(ведущий исследователь,  

страна) 

Год  
публикации  
результатов 

Общее количество больных/  
количество  больных 

 с исходным поражением ЦНС 

Частота   
поражения ЦНС в  

момент диагностики, % 
1. Gill P., США  [72] 1986 10 /  2 20,0 
2. Fenaux P.,  Франция [65]  1989       18/ 15 83,3 
3. Soussain C., Франция [179] 1995 24 /  9 37,5 
4. Hoelzer D., Германия [89] 1996 68 /  8 11,8 
5. Thomas D., США [193] 1999  26/ 11 42,3 
6. Lee E., США [118]  2001 24 /  2  8,3 
7. Bassan R., Италия [32]  2005 22 /  4 18,2 
Всего  192/ 51 26,6 
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Однако, P. Fenaux c коллегами (2001) в качестве одной из причин 
этих различий рассматривает “подбородочную нейропатию” [66], часто 
встречающуюся при В–ОЛЛ и лимфоме Беркита и редко – при других 
острых лейкозах и лимфомах, возникающую в результате 
инфильтрации нижних дентальных нервов, которую, следовательно, 
можно расценивать как признак поражения ЦНС даже в том случае, 
когда оно изолировано [137]. 

Этот симптом в исследовании P. Fenaux с соавторами (1989) был 
выявлен у 10 человек из 15 пациентов с В–вариантом ОЛЛ с исходным 
поражением ЦНС (66,67%) [65], и только у половины из них имелись 
иные признаки поражения ЦНС [66]. 

Нейролейкемия при В–ОЛЛ также часто диагностируется при 
поражении других черепномозговых нервов, в то же время оно не 
всегда ассоциировано с наличием бластов в ликворе [118, 193].  

По данным C. Soussain с коллегами (1995), в группе, состоящей из 
9 больных с исходной нейролейкемией,: 

– поражение черепномозговых нервов было отмечено у 6 больных 
(у 2 из них – в сочетании с изменением в головном мозге, 
зарегистрированном при исследовании на МРТ); 

– параплегия была выявлена у 1 человека; 
– бласты в ликворе были обнаружены у 2 пациентов [179].  
По данным исследователей M.D. ACC (1999), из 11 больных В–

ОЛЛ с нейролейкемией в момент диагноза 6 человек имели поражение 
краниальных нервов или другие неврологические нарушения (54,55%), 
в то же время у 5 пациентов без клинических проявлений была 
выявлена патология ликвора  [193].  

Т-клеточный вариант ОЛЛ. – D. Hoelzer с соавторами (2002) 
обнаружил исходное поражение ЦНС при Т–клеточном варианте ОЛЛ 
у 8% больных [91].  

 В исследовании, выполненном R. Bassan с коллегами (2005), 
нейролейкемия исходно была диагностирована:   

– при Т–ОЛЛ  – у 10 человек из 124 пациентов (8,1%);  
– при В–линейном ОЛЛ – у 12 человек из 422 (2,8%)  [32]. 
По данным (2006) исследовательской итальянской группы 

злокачественных гематологических заболеваний взрослых, ОЛЛ 
(Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Maligne dell’Adulto – GIMEMA, 
Leucemia Acuta Limfoide – LAL) в группе из 90 пациентов с Т–ОЛЛ 
частота исходного поражения ЦНС составила 4,4% (4/90) [207]. 

СD56+. – В результате исследования F. Ravandi с соавторами 
(2002) было установлено, что нейролейкемия в период диагностики 
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ОЛЛ отмечается у 19% больных ОЛЛ, имеющих СD56+ на бластах 
[157]. 

ПГЗ(9p). – В исследовании S. Takeuchi с соавторами (2003) было 
выявлено, что у детей с потерей гетерозиготности короткого плеча 9 
хромосомы (ПГЗ(9p)) Т–вариант ОЛЛ и исходное поражение ЦНС 
развивается чаще  – 6,8% (6 человек из 88) –, чем в группе в целом – 
3,1% (7 человек из 228). Частота ПГЗ(9p) составила 40% [191].  

Филадельфийская (Ph+) хромосома. – Наличие Филадельфийской 
(Ph+) хромосомы, являясь фактором риска развития 
нейролейкемического рецидива (подробнее см. ниже), вероятно, не 
влияет на возникновение исходного поражения ЦНС (таблица 4).  

Таблица 4 
ЧАСТОТА ПОРАЖЕНИЯ ЦНС ПРИ Ph+ ОЛЛ 

 
Исследование 

 

Год  
публикации 
результатов 

Количество 
больных  

 
Возраст 

Частота  
поражения 

ЦНС, % 
Thomas D. с соавт. [193] 1999 70  16–78  5,7 
Dombret H. с соавт. [57] 2002 157 15–55  4,5 
Pfeifer H. с соавт. [147] 2003 65  

 
18–76  

медиана–49 
3,0 

Ohno R. с соавт. [141] 2006 80  15–64  3,75 
 
D. Thomas с коллегами (1999) опубликовала следующие данные: 

поражение ЦНС в диагнозе у больных ОЛЛ с Ph+ зафиксировано у 4 
человек в группе, состоящей из 70 пациентов (5,7%) в возрасте от 16 до 
78 лет [193]. 

В работе H. Dombret с соавторами (2002) признаки нейролейкемии 
в момент диагноза были выявлены у 4,5% больных (в возрасте от 15 до 
55 лет) с Филадельфийской хромосомой [57].  

По данным H. Pfeifer с соавторами (2003), частота исходного 
поражения ЦНС в группе из 65 пациентов c Ph+ ОЛЛ (возраст от 18 до 
76 лет, медиана 49 лет) составила 3% [147].  

В исследовании (2006) японской группы исследования лейкоза 
взрослых (Japan Adult Leukemia Study Group – JALSG) в группе из 80 
пациентов  с Ph+ ОЛЛ (возраст от 15 до 64 лет) частота нейролейкемии 
в момент постановки диагноза достигла 3,75% [141]. 

H.M. Lazarus с коллегами в своей работе, опубликованной в 2006 
году, приводит данные о доле больных с Ph+ в группе пациентов с 
исходным поражением ЦНС: Филадельфийская хромосома была 
обнаружена у 13 человек из 77 больных с поражением ЦНС в момент 
диагноза (16,9%) [117]. 
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В исследовании H.M. Lazarus с соавторами изучены факторы риска 
развития нейролейкемии в двух группах пациентов: с поражением ЦНС 
(ЦНС+) в момент диагностики ОЛЛ и без поражения ЦНС (ЦНС-): 

– в группе больных ЦНС+ достоверно выше был лейкоцитоз – 
25,6х109/л (в группе ЦНС- – 13,5 х109/л);  

– в группе пациентов ЦНС+ чаще выявлялся Т–фенотип и 
медиастинальная опухоль по сравнению с группой больных ЦНС- 
[117].  

Исходное поражение ЦНС как фактор прогноза 
результативности лечения ОЛЛ. 

Влияние исходного поражения ЦНС на достижение ремиссии. 
– В литературе нет единого мнения о роли исходного поражения ЦНС в 
достижении ремиссии при ОЛЛ.   

С одной стороны, некоторые авторы, изучавшие этот вопрос, 
отмечают, что в группе больных с признаками поражения ЦНС 
показатель полной ремиссии несколько меньше, чем в группе без 
нейролейкемии [26, 49, 88].  

В сообщении S.H Petersdorf с соавторами (2001) – исследователей 
из Юго-западной Онкологической Группы (Southwestern Oncology 
Group – SWOG, США), из 14 больных, имевших признаки нейро-
лейкемии в момент диагностики, ремиссия была получена только у 4 
человек (29%) [145].  

С другой стороны, результаты исследования D. Hoelzer с 
соавторами (1988) свидетельствуют об отсутствии влияния исходного 
поражения ЦНС на показатель достижения ремиссии при 
использовании дополнительной интратекальной терапии [88].  

По данным группы лейкемии северной Италии (Northern Italy 
Leukaemia Group – NILG, 2005) за двадцатипятилетний период (1979–
2004 гг.) частота ремиссий у больных с исходным поражением ЦНС – 
80,7% (21 из 26 человек) – не отличалась от соответствующего 
показателя в группе больных без нейролейкемии в момент диагноза – 
80,49% (553 из 687 человек) [32].  

В международном исследовании MRC UKALL XII/ECOG E2993 
(Medical Research Council  United Kingdom Acute Lymphoblastic 
Leukaemia (Великобритания)/ Eastern Cooperative Oncology Group 
(США), 2006) ремиссия была получена у 89,6% больных с исходным 
поражением ЦНС (69 человек из 77), в группе без поражения ЦНС 
величина этого показателя составила 88,2% [117].  

Некоторые протоколы предполагают проведение дополнительной 
терапии с учетом наличия поражения ЦНС в момент диагностики. 
Результаты в разных исследованиях существенно различаются. В ряде 
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протоколов исходное поражение ЦНС, рассматривается как критерий, 
по которому больные исключаются из протокола [23].  

Исходное поражение ЦНС и нейролейкемический рецидив. –
H.M. Lazarus с соавторами (2006) приводит следующие данные:  

– у больных без поражения ЦНС (ЦНС-) в момент диагноза частота 
изолированного и комбинированного нейролейкемического рецидива 
составила 5,6%;  

– у больных с исходным поражением ЦНС (ЦНС+) частота 
изолированного и комбинированного нейролейкемического рецидива 
достигла 11,9%, (p=0,04), несмотря на проведение краниоспинального 
облучения (24 и 12 Гр) или тотальное облучение тела (13,2 Гр) [117]. 

J.-M. Sancho и соавторы (2005) не выявили корреляции между 
поражением ЦНС в момент диагноза и нейролейкемическим 
рецидивом [166].  

Исходное поражение ЦНС и выживаемость. – Есть данные, ука-
зывающие на то, что при назначении адекватной дополнительной 
терапии (интратекальная терапия + краниальное облучение [88, 121, 
122, 190]) исходная нейролейкемия не оказывает отрицательного 
влияния на безрецидивную выживаемость [145].  

В исследовании NILG не было выявлено различий в 
долговременной выживаемости у больных с исходной нейролейкемией 
и без поражения ЦНС в момент диагноза:  

– медиана составила 16 и 20 месяцев, соответственно;  
– пятилетняя выживаемость – 30% в каждой группе [32].  
Но существуют данные, подтверждающие негативное влияние 

исходного поражения ЦНС на выживаемость больных ОЛЛ. К 
исследованиям, в которых были получены такие результаты,  можно 
отнести работы M. Baccarani с соавторами (1982), I.J. Durrant и S.M. 
Richards (1993) и H.M Lazarus с соавторами (2006). 

По свидетельству M. Baccarani с соавторами (1982), все больные с 
исходным поражением ЦНС, достигшие ремиссии рецидивировали в 
течение 15 месяцев [26]. 

По данным I.J. Durrant (2000), полученным исследователями 
UKALL–группы, 5–летняя безрецидивная выживаемость была 
значительно ниже среди пациентов с исходной нейролекемией:  

– группа больных с исходным поражением ЦНС – 18%;  
– группа пациентов без поражения ЦНС в момент диагноза – 28% 

[59].   
Результаты международного исследования  MRC UKALL XII/ 

ECOG E2993 показали, что 5–летняя  общая выживаемость при 
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наличии исходной нейролейкемии составила 29%, без поражения ЦНС 
– 38%, p=0,03 [117]. 

В ряде работ отстаивается тезис о том, что наличие поражения 
ЦНС не оказывает неблагоприятного влияния на результаты терапии и 
не требует её изменения. Этот подход часто реализуется при лечении 
В–ОЛЛ [89, 193].  

X. Thomas c соавторами (2004) опубликовал данные о роли 
аллогенной трансплантации костного мозга в лечении пациентов с 
исходной нейролейкемией. В протоколе французской группы по 
изучению и лечению ОЛЛ у взрослых LALA-94 (Groupe d’Etude et de 
Traitement de la Leucémie Aiguё Lymphoblastique de l’Adulte) больные с 
исходным поражением ЦНС выделяются в особую группу риска. После 
применения родственной аллогенной трансплантации костного мозга в 
этой группе пациентов безрецидивная выживаемость составила 44% 
[196].  

 
 

3. ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО РЕЦИДИВА 

Одним из основных направлений исследований проблем, 
связанных с предотвращением рецидивов, в том числе и 
нейролейкемического рецидива, является выявление и изучение 
факторов риска их возникновения. Результаты анализа факторов риска,  
дают основание для группировки больных, позволяющей осуществлять 
поиск эффективных режимов терапии и профилактики.  

Классификация факторов риска развития 
нейролейкемического рецидива. Существует несколько подходов к 
выделению факторов и дальнейшей группировке больных (таблица 5). 
В ходе развития гематологии в качестве факторов, влияющих на по-
ражение ЦНС при ОЛЛ, предлагалось рассматривать (таблица 2): 

  I. характеристики пациента (возраст [49, 144, 149], раса/ этнос 
[143]); 

 II. клинические симптомы  (экстрамедулярные поражения) [144]; 
 III. показатели, отражающие массу опухоли:  

   – лактатдегидрогеназа (ЛДГ) [74, 106, 123, 167, 180],  
     – высокий лейкоцитоз [144], 
     – высокий уровень β2–микроглобулина в сыворотке крови [49]; 
 IV. биологические особенности болезни:  

  – беркитоподобная морфология или L3 по Франко–Американо–
Британской (ФАБ) классификации ОЛЛ/ В–зрелоклеточный фенотип 
[74,106,114,123],    
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Таблица 5 
ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ НЕЙРОЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО РЕЦИДИВА 

      Исследователь, 
                               год 
Характеристика 

Stewart D.J., 
1981 

Кабасин В.И., 
1986 

Kantarjian H.,  
1988  

Larson R.A.,  
1995 

Livarghi A.,  
1996 

Suncho J.-M., 
2006 

Goekbuget N., 
2006 

Лейкоцитоз (х109 г/л) > 25 +  > 30 > 12  + 
ЛДГ (ЕД/л) > 600  > 600  > 450 > 1000 + 
Медиастинальная  
опухоль 

 +   +   

Экстрамедулярное  
поражение 

+ +   Bulky  
disease 

  

Морфология ОНЛ1  L3 L3    
Иммунофенотип   B T T–ОЛЛ 

 B–ОЛЛ 
HLA-DR+CD34+ 

 T–ОЛЛ  
B–ОЛЛ  

Ph хромосома    +    
Пролиферативный  
индекс 

  >/= 14%     

Травматическая  
люмбальная пункция 

      + 

ЩФ (ЕД/л) > 85  > 80     
Гемоглобин (г/л)   > 100      
Креатинин   >1,4      
Фибриноген   > 10     
Клеточность костного 
мозга 

 
> 95% 

      

Мужской пол  +      
Возраст < 20 лет +      

1 – острый недифференцированный лейкоз; ЩФ – щелочная фосфотаза 
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    – T–клеточный фенотип [74, 114, 123],   
    – наличие Филадельфийской (Ph+) хромосомы [114, 147],  
    – экспрессия CD56 на бластах (CD56+) [157];     
V. наличие бластов в ликворе в момент диагностики:  
     – ЦНС2, ЦНС3 [38, 117, 126, 206]; 
     – ТЛП+ [38, 69, 74]; 
VI. сочетание нескольких  признаков ОЛЛ,  у которых существует 

корреляция с возникновением нейролейкемии:  
   – ЛДГ + высокий пролиферативный индекс [106]; 
   – индекс риска нейролейкемии (возраст менее 20 + лейкоцитоз + 

спленомегалия + мужской пол + лимфаденопатия + увеличение 
средостения) [10];                 

– T–ОЛЛ + лейкоцитоз > 100х109/л [153]; 
– T–ОЛЛ + лейкоцитоз + лимфаденопатия + спленомегалия 

(лейкемия–лимфома) [71]; 
VII. отсутствие профилактики нейролейкемии [143].  
При однофакторном анализе с риском поражения ЦНС 

ассоциируются такие факторы, как:  
– высокий уровень мочевой кислоты;  
– высокий уровень фибриногена;  
– высокий уровень билирубина;  
– высокий уровень щелочной фосфатазы;  
– клеточность костного мозга более 95%  [106, 180].  
Корреляция высокого креатинина и щелочной фосфатазы с ЦНС 

болезнью может отражать субклиническое поражение печени и почек 
и, соответственно, предрасположенность к экстрамедулярному 
поражению [106].  

При многофакторном анализе в качестве факторов риска во-
влечения ЦНС квалифицируются:  

– высокий уровень ЛДГ (>600 ЕД/л [106], > 1000 ЕД/л [167]);  
– высокий лейкоцитоз крови; 
– высокий пролиферативный индекс; 
– экстрамедулярные поражения [106, 180]. 
Остановимся подробнее на конкретных факторах риска развития 

нейролейкемического рецидива.  
Возраст пациента. – Считается одним из важнейших факторов 

риска развития нейролейкемии [49, 144, 149]. Отмечается более 
высокая частота возникновения нейролейкемического рецидива у 
детей, чем у взрослых. В некоторых исследованиях показано, что 
частота развития нейролейкемического рецидива у больных моложе 20 
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лет без профилактики нейролейкемии выше, чем в  других возрастных 
группах [180].  

Исследование MRC UKALL X и XA установило, что при лечении 
пациентов от года до 60+ по одному протоколу в разных возрастных 
группах существенных различий в частоте нейролейкемического 
рецидива нет. Были получены следующие данные о частоте 
нейролейкемического рецидива в зависимости от возраста: 

– от 1 года до 9 лет – 7%;  
– от 10 лет до  14 лет – 6%;   
– от 15 лет до 19 лет – 5%;  
– от 20 до 39 лет – 4%;  
– от 40 лет и старше – 7% [43].   
Этническая принадлежность. – Роль этнической 

принадлежности в возникновении нейролейкемического рецидива 
изучалась в многоцентровом исследовании, проведенном G.A. Omura с 
коллегами (1994). Частота нейролейкемического рецидива у 
евроамериканцев составила 17,6% (9 человек из 51), у неевроамери-
канцев – 54,6% (6 человек из 11)  [143]. 

Наличие бластов в ликворе при цитозе менее 5/мкл в момент 
диагностики. – Имеются противоречивые данные относительно 
значения обнаружения бластов в ликворе при цитозе менее 5/мкл. При 
обследовании  1544 детей с ОЛЛ из группы промежуточного риска в 
момент диагностики бласты в ликворе при цитозе < 5/мкл были 
зафиксированы у 6% больных. В исследовании не было установлено 
различий в частоте нейролейкемического рецидива и выживаемости 
между этой группой пациентов и группой детей, не имевших  бластов в 
ликворе [201].  

Аналогичные данные представлены Голландской детской 
онкологической группой (Dutch Childhood Oncology Group – DCOG):  

– кумулятивная частота нейролейкемического рецидива при ЦНС1 
– 5%, при ЦНС2 – 7%;  

– бессобытийная выживаемость при ЦНС1 – 70,3%, при ЦНС2 – 
66,7%, (разница статистически не достоверна).  

В этом исследовании не было выявлено негативное влияние ЦНС2 
на частоту нейролейкемического рецидива и бессобытийную 
выживаемость [192]. 

По данным H.H. Mahmoud с соавторами (1993), наличие у па-
циентов бластов в ликворе при цитозе менее 5/мкл увеличивает риск 
нейролейкемического рецидива и требует проведения дополнительной 
терапии [126].   
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Исследование BFMG (Berlin–Frankfurt–Münster Group, Германия) 
не выявило у детей влияния наличия бластов в ликворе при количестве 
лейкоцитов менее 5/мкл на общую бессобытийную выживаемость по 
сравнению с группой пациентов без бластов в ликворе, при условии 
проведения двух дополнительных интратекальных инъекций 
метотрексата в первой группе. В то же время кумулятивная частота 
нейролейкемического рецидива в этой группе пациентов была выше 
[38].  

E. Vilmer с соавторами (2000) опубликовали результаты 
исследования EORTC, подтвердившие влияние ЦНС2 на выживаемость 
и частоту нейролейкемического рецидива [206].  

Данных о значении наличия бластов в ликворе при цитозе менее 
5/мкл у взрослых больных ОЛЛ в изученной нами научной литературе 
нет. 

Высокий лейкоцитоз крови. – Некоторыми авторами, например 
S.Pavlovsky с коллегами [144], высокий лейкоцитоз рассматривается 
как основной фактор риска возникновения нейролейкемии: 

– количество лейкоцитов > 12,5х109/л [123]; 
– количество лейкоцитов > 25х109/л [180];  
– количество лейкоцитов > 30х109/л [114]; 
– количество лейкоцитов > 50–100х109/л [41]; 
– количество лейкоцитов > 100х109/л [190]. 
В то же время, существуют исследования [106, 143], не под-

тверждающие влияния этого показателя на нейролейкемический 
рецидив при ОЛЛ. 

Уровень β2-микроглобулина в сыворотке крови. – Некоторые 
исследователи считают, что уровень β2–микроглобулина  в сыворотке 
крови может свидетельствовать о вероятности поражения ЦНС:  

– в группе с уровнем β2–микроглобулина в сыворотке выше 4 мг/л 
поражение ЦНС возникло у 34% больных (10 человек из 29);  

– в группе с уровнем β2–микроглобулина в сыворотке ниже 4 мг/л 
нейролейкемия зафиксирована у 17% пациентов (20 человек из 115) 
[49]. 

В–зрелоклеточный ОЛЛ. – Пациенты с В–зрелоклеточным ОЛЛ 
имеют высокую вероятность нейролейкемического рецидива (развития 
изолированного нейролейкемического рецидива или в сочетании с 
костномозговым рецидивом), частота нейролейкемического рецидива 
без профилактики нейролейкемии – 100%, при проведении 
профилактики нейролейкемии величина показателя находится в 
пределах от 17% до 57% [66, 89, 193].   
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Т–клеточный ОЛЛ. – Нейролейкемический рецидив, по данным 
D.Hoelzer (2002),  возникает у 10% пациентов с этим вариантом ОЛЛ, 
несмотря на проводимую профилактику ЦНС поражения [90].  

R. Bassan  с соавторами  (2005) приводит следующие данные о 
частоте поражения ЦНС при Т–ОЛЛ: частота изолированного 
нейролейкемического рецидива составляет 8%, частота 
комбинированного рецидива достигает 10% [32].  

Данные о зависимости частоты поражения ЦНС в момент диагноза 
от варианта ОЛЛ приведены в таблице 6. 

Филадельфийская  хромосома (Ph+). – Наличие Филадельфийской  
хромосомы некоторые авторы расценивают как фактор высокого риска 
возникновения нейролейкемии [106, 111, 114, 156]. Вероятность 
появления “ЦНС–болезни”  в течение года у взрослых больных ОЛЛ с 
Ph+ хромосомой, по сведениями H.M. Kantarjian с соавторами (1988), 
составляет 21% [106]. 

В ходе анализа результатов лечения больных ОЛЛ иматинибом, 
выполненного H. Pfeifer с соавторами (2002, 2003), обнаружена 
высокая частота развития нейролейкемического рецидива – 24% (12 
человек из 50) – у пациентов с Ph+, которым не проводилась профи-
лактическая лучевая терапия, в то время как в группе из 29 пациентов с 
Ph+ хромосомой, получивших краниальное облучение, нейролейкемия 
зафиксирована не была [146, 147]. 

Анализ уровня иматиниба мезилата в ликворе у пациентов, 
получавших монотерапию по поводу Ph+ ОЛЛ, показал 
субтерапевтические уровни препарата.  Концентрация иматиниба в 
ликворе составила 1,1-1,5% от концентрации в сыворотке. Это 
свидетельствует о плохом проникновении препарата через 
гематоэнцефалический барьер [147, 189].  

CD56+. – По данным F. Ravandi с соавторами (2002), “ЦНС 
лейкемия в течение болезни” возникает у 31% пациентов с CD56+ 
[157].  

Высокий пролиферативный индекс. – В качестве фактора риска 
H. Kantarjian с соавторами (1988) рассматривает высокий 
пролиферативный индекс  S+G2M ≥ 14% [106], к сожалению, у 
большинства пациентов нет возможности его определить [75]. 

Травматическая люмбальная пункция. – В педиатрии в 
последние годы (A. Gajjar с соавторами, 2000) ТЛП рассматривается 
как фактор риска [69]. В качестве самостоятельного фактора риска 
рецидива у взрослых пациентов ТЛП была признана на конференции 
Американского общества гематологии (American Society of Hematology, 
ASH) в 2006 году [80].  
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Таблица 6 

ВЛИЯНИЕ ВАРИАНТА ОЛЛ НА ЧАСТОТУ ПОРАЖЕНИЯ ЦНС  
Частота нейролейкемии  

в момент диагностики (%) 
Частота нейролейкемического 

рецидива (%) 
Исследование 

(ведущий  
исследователь) 

Год 
публикации 
результатов Precursor-B B-ОЛЛ T-ОЛЛ Precursor-B B-ОЛЛ T-ОЛЛ 

Hoelzer D., Gökbuget N.[90] 2002 НД 13,0 8,0 НД 10 10 
Bassan R. [32] 2005 3,0 18,0 8,0 1,6 20 8 
Sancho J.-M. [167]  2006 

 
про–В – 1,5 

общий (common) – 0,48 
11,3 7,3    

Lazarus H.M.1 [117] 2006 общий (common)+пре–B – 4,4 6,9 9,6    
 

1 – при других вариантах (бифенотипический, про–B, редкие варианты) – 3,3% 
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Проведенный специалистами из Мемфиса исторический анализ 
(2000) продемонстрировал негативное влияние ТЛП в сочетании с 
наличием бластов в ликворе (ТЛП+) на бессобытийную выживаемость и 
риск нейролейкемического рецидива [69]:  

– пятилетняя кумулятивная частота нейролейкемического рецидива 
больных с ЦНС1 – 11%, у больных с ТЛП+ – 32 %;  

– пятилетняя бессобытийная выживаемость при ЦНС1 – 77%, при 
ТЛП+ – 60%.     

Эти данные были подтверждены исследователями BFMG (2003). В 
группе пациентов с ТЛП+ величина бессобытийной выживаемости была 
ниже (73%), чем в группе пациентов ЦНС1 (80%) и ЦНС2 (80%). Это 
обусловлено более высокой частотой нейролейкемического рецидива. В 
то же время, величина бессобытийной выживаемости в группе ТЛП+ 
оказалась выше, чем у больных с исходной нейролейкемией (50%) [38].  

Негативное влияние  ТЛП+ на бессобытийную выживаемость 
подтверждена данными голландской детской онкологической группы: 

– бессобытийная выживаемость в группе ТЛП+ составила 58%,  
– в группе ТЛП- величина показателя достигла 82% [192]. 
A. Gajjar с коллегами (2000) сделали предположение о ятрогенном 

заносе опухолевых клеток в ликвор [69]. C.H. Pui с соавторами (2006) 
выдвинули дополнительное объяснение негативного влияния ТЛП на 
эффективность последующей интратекальной терапии. Оно связывалось 
с плохим распределением лекарств в ЦНС, обусловленном: гематомами 
в эпидуральном и субарахноидальном прстранстве, рубцами, 
сегментацией субарахноидальной мембраны [153].  

Выживаемость у больных с повторной (через 24–48 часов) ТЛП+ – 
ТЛП++ оказалась еще хуже (цитостатические препараты во время первой 
люмбальной пункции не вводились) и была аналогична 
соответствующему показателю в группе больных с исходной 
нейролейкемией [69].  

Выявлена взаимосвязь ТЛП+ с исходно высоким лейкоцитозом, 
который был обнаружен у 7–11% детей с ОЛЛ [38, 69].  

Режим терапии BFMG предусматривает проведение трансфузии 
тромбомассы перед первой люмбальной пункцией всем детям при 
количестве тромбоцитов менее 50х109/л [38].  

При лечении по протоколу Total Therapy XV (Мемфис, США) 
люмбальная пункция выполняется только наиболее опытными врачами и 
на фоне седативных препаратов или под общей анастезией. В случае 
тромбоцитопении предусмотерена трансфузия тромбоцитов [153]. По 
мнению S.G. Howard, неопытность врача и тромбоцитопения  – важные 
факторы возникновения ТЛП [94].  
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Пересмотр подхода к проведению люмбальной пункции позволил 
существенно снизить травматичность процедуры. В группе, состоящей 
из первых 274 пациентов, пролеченных по новым правилам проведения 
пункции (июль 2000 г. – август 2005 г.), частота ТЛП была 7,5%, ТЛП+ – 
4,8% [153], что значительно ниже данных, полученных в результате 
исторического анализа – 29% и 11% соответственно [69, 94]. 

Многофакторный анализ. – Обобщение данных многофакторного 
анализа 153 больных, не получавших профилактику нейролейкемии, 
проведенного H. Kantarjian с коллегами из M.D. ACC (1988), позволило 
выделить две группы взрослых больных ОЛЛ:  

– с низким риском возникновения нейролейкемии (ЛДГ < 600 
(ЕД/л), пролиферативный индекс (S+G2M) ≤ 14%), вероятность по-
ражения ЦНС – 4%;  

– с высоким риском развития нейролейкемии (ЛДГ > 600 (ЕД/л), 
пролиферативный индекс ≥ 14%), в группу включаются пациенты с 
одним или двумя признаками [106], вероятность развития нейролей-
кемии в первом случае – 13–29%, во втором – 56%  [106].  

По данным  C.-H. Pui с соавторами (2006), дети с Т–ОЛЛ и 
лейкоцитами >100х109/л имеют относительно высокий показатель 
четырёхлетнего кумулятивного нейролейкемического рецидива – 16,3%  
по сравнению с 11,7% [153].  

Факторы риска нейролейкемического рецидива в основном 
совпадают с факторами риска костномозгового рецидива, поэтому в 
большинстве протоколов используется группировка больных по 
факторам риска костномозгового рецидива, которые являются 
признаками агрессивного течения болезни. Gökbuget N. и  Hoelzer D. 
отмечают, что именно эти факторы  выступают в качестве критериев 
выбора стратегии профилактики нейролейкемии, что обеспечивает 
адаптацию лечения различных биологических подтипов ОЛЛ к риску 
[75].   

По данным H. Kantarjian (2000), из 204 пациентов, леченных по 
cхеме Hyper–CVAD, низкий риск ЦНС болезни имели 26% пациентов, а 
низкий риск системного рецидива по D. Hoelzer в этой же группе 
пациентов – 22% [107].  

 
ВЫВОДЫ  
Во–первых, в результате системного обзора литературы разработана 

классификация факторов риска исходного поражения ЦНС при ОЛЛ, 
систематизирован комплекс индикаторов поражения ЦНС. 

Во–вторых, системый обзор данных 16 исследований (общее 
количество пациентов – 9009) позволил рассчитать среднюю частоту 
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поражения ЦНС в момент диагноза, а также на основе анализа 
материалов 7 исследований (192 пациента) рассчитана величина 
показателя при В–ОЛЛ. 

В–третьих, исходное поражение ЦНС является неблагоприятным  
фактором прогноза результативности лечения и требует дополнительной 
терапии (интратекальная терапия +/– лучевая терапия).  

В–четвёртых, системный анализ научной литературы позволил 
разработать классификацию факторов риска развития 
нейролейкемического рецидива.  

В–пятых, существует необходимость в выявлении факторов, 
безусловно требующих “ударного” набора действий, направленных на 
предотвращение развития нейролейкемии, и в определении групп 
пациентов, потенциально способных ответить на более “мягкие” 
профилактические мероприятия. Целесообразно рассматривать данные 
факторы в качестве критериев выделения групп, включающих:  

1. больных, нуждающихся в проведении “усиленной” 
профилактической терапии;  

2. пациентов, у которых (реализуя принцип “не навреди”) можно 
ограничиться “облегченной” профилактикой нейролейкемии.  

Такая стратификация больных способствует предотвращению 
тяжёлых осложнений, сопряженных с агрессивными формами 
профилактической терапии, ограничивая число пациентов, для которых 
усиленная профилактика нейролейкемии является объективно 
(жизненно) необходимой.  

В–шестых, дифференцированная профилактика нейролейкемии 
является реализацией системного подхода к решению проблемы 
предотвращения нейролейкемического рецидива. Это обусловлено 
значительно большей возможностью,  по сравнению с другими 
способами профилактики, учёта особенностей отдельного больного, 
конкретизирующихся в совокупности  факторов риска. 

В–седьмых, целесообразно варьирование структуры профилактики 
нейролейкемии в зависимости от факторов риска у конкретного 
больного:  

– отказ от отдельных элементов (двухэлементная профилактическая 
терапия) при стандартном риске,  

– назначение максимально возможного набора  (трёхэлементная 
профилактическая терапия) при высоком риске оптимизирует 
профилактический режим.  
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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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GIMEMA - Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Maligne dell’Adulto – 
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 
 


