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Л ечение острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у де-
тей является одной из самых драматических и в то же 

время восторженно-оптимистичных страниц гематологии, 
онкологии, иммунологии и медицины в целом. Являясь опу-
холью иммунной системы, ОЛЛ стал уникальной моделью 
клональной генерализованной опухоли, клетки которой цир-
кулируют в крови, мигрируют во все ткани, имитируя выпол-
нение отведенной этим клеткам роли в защите хозяина и 
приводя его к летальному исходу вследствие угнетения кро-
ветворения, иммунитета и развития фатальных инфекций, 
вызванных собственной микробиотой.

Гений Сиднея Фарбера (S.Farber) 67 лет назад привел его 
к экспериментальной терапии детей с ОЛЛ аметоптерином 
(метотрексатом – MTX), так как хирургический нож и облуче-
ние для этих больных были бессмысленными опциями1.

Первое в СССР отделение гематологии, где концентриро-
вались больные ОЛЛ дети и было положено начало лекар-
ственному лечению этого заболевания, организовали в 
Москве 50 лет назад. На его базе в 1991 г., основываясь на 
мировом опыте, группой российских врачей и ученых была 
сформирована мультицентровая кооперированная группа по 
оптимизации лечения ОЛЛ, итогом работы которой стало 
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1 Сидней Фарбер, 3-й из 14 детей еврейского эмигранта из 
Польши, входившей в состав Российской империи, родился через 
1 год после смерти Рудольфа Вирхова (R.Virchow), описавшего бе-
локровие (leukos) в 1874 г. В 1920 г. он стал первым официальным 
патологом Бостонской детской больницы, США. Непреодолимое 
желание лечить больных раком привело его к уникальному экспери-
менту – введению 27 декабря 1947 г. антифолатов 2-летнему ребен-
ку с ОЛЛ Роберту Сандлеру, у которого благодаря лекарству была 
достигнута краткосрочная ремиссия.
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выздоровление 85% больных детей. Достижения в лечении 
ОЛЛ в полной мере продемонстрировали возможности со-
временной высокодозной полихимиотерапии (ПХТ) и сопро-
водительного лечения, а также значение организации мно-
гоцентровых рандомизированных исследований, исключаю-
щих селекцию пациентов и медицинского персонала для 
доказательства эффективности программного лечения, по-
лучения объективных статистических данных и максимально 
быстрого внедрения оптимизированных протоколов лечения 
в практику здравоохранения.

Настоящая статья – дань уважения отечественным 
педиатрам-идеалистам, первопроходцам в области лечения 
ОЛЛ, и персонально – ныне здравствующим и радующим 
нас заслуженному врачу РФ, проф. Л.А.Махоновой – органи-
затору и первой заведующей отделением гематологии Мо-
ро зовской детской больницы Москвы, чье 88-летие мы от-
метили 1 апреля 2015 г., и лауреату премии им. Фрица 
Ламперта проф. А.И.Карачунскому – директору Института 
онкологии, радиологии и ядерной медицины Федерального 
научно-клинического центра детской гематологии, онколо-
гии и иммунологии (ФНКЦ ДГОИ) им. Дмитрия Рогачева 
Минздрава России, организатору и бессменному лидеру 
оте чественной многоцентровой кооперированной группы 
«Москва–Берлин» по оптимизации лечения ОЛЛ у детей, чье 
55-летие мы отметили 12 февраля 2015 г.

 Этапы эмпирического развития  
лекарственного лечения ОЛЛ у детей
Исследования возможностей химиотерапии (XT) в лече-

нии злокачественных новообразований начались в середине 
40-х годов XX века, главным образом, в США. История раз-
вития лекарственной терапии рака ни на миг не прекращаю-
щейся в течение 70 лет борьбы за первенство с хирургами и 
лучевыми терапевтами подробно изложена в удивительной 
книге С.Мукерджи «Царь всех болезней. Биография рака» 
[1]. ОЛЛ – первое генерализованное опухолевое заболева-
ние, образно названное директором онкологического инсти-
тута в Париже Жоржем Матэ «пятой стадией рака», при ко-
тором был получен ответ на ХТ. Однако несмотря на актив-
ный поиск новых противоопухолевых препаратов и исследо-
вание наиболее эффективных их комбинаций, до 60-х годов 
XX века OЛЛ считался смертельным заболеванием, и боль-
шинство детей с этим заболеванием умирали в течение 
первых двух месяцев с момента постановки диагноза, а пер-
вые химиопрепараты использовались в основном в качестве 
паллиативной терапии [2].

Среди сообществ врачей и исследователей, принимав-
ших участие в кооперированном исследовании по эмпири-
ческому подбору лекарственных средств при ОЛЛ, была 
группа под руководством D.Pinkel в госпитале Святого Иуды 
в Мемфисе (St. Jude Children’s Research Hospital, США). 
Начиная с 1962 г. D.Pinkel и сотрудники провели ряд клини-
ческих исследований, в ходе которых впервые были пред-
ложены фундаментальные принципы терапии OЛЛ, получив-
шие название «тотальной терапии лейкоза», целью которой 
были полная эрадикация лейкемического клона и «необра-
тимое» излечение этого заболевания [3]. Эта группа доказа-
ла уникальность комбинации глюкокортикостероидов, в 
частности, преднизолона (Pred) с одним из алкалоидов бар-

винка розового – винкристином (Vcr), использование кото-
рой позволяло получить ремиссию у 90% пациентов с ОЛЛ. 
Другим ключевым компонентом в лечении ОЛЛ явилась под-
держивающая терапия (ПТ), представляющая собой дли-
тельное, в течение 5 лет, применение таких препаратов, как 
6-меркаптопурин (6-МР) и MTX. Применение ПТ позволило 
увеличить безрецидивную выживаемость (relapse-free sur-
vival – RFS) большинства больных до 3–5 лет. Третьим за-
ключительным компонентом «тотальной терапии лейкоза» 
стало специальное лечение, направленное на предотвраще-
ние поражения центральной нервной системы (ЦНС), кото-
рое включало краниальное облучение и эндолюмбальное 
введение химиопрепаратов, что позволило получать дли-
тельные ремиссии, соответствующие полному выздоров-
лению [4, 5].

В это время в Москве в 1962 г. в Морозовской детской 
больнице было открыто первое в стране онкологическое дет-
ское отделение. Его организовали детские хирурги Л.А.Дур-
нов, А.Ф.Бухны и В.И.Лебедев, анестезиолог А.И.Сал танов и 
педиатр Л.А.Махонова, которая по существу стала первым в 
стране детским гематологом-онкологом. Именно Л.А.Махо- 
 но ва обобщила первые результаты лечения ОЛЛ и показала, 
что лекарственное лечение заболевания позволяет получить 
ремиссию длительностью до 3 лет [6]. Л.А.Махонова в 1964 г. 
возглавила первое в стране отделение гематологии, в кото-
ром стали концентрироваться дети с опухолями кроветвор-
ной и иммунной системы. Научными и практическими на-
ставниками Л.А.Махоновой были выдающиеся гематологи 
страны – терапевт И.А.Кассирский и педиатр Н.С.Кисляк. 
Именно с этого времени берет свое начало российская шко-
ла педиатров-гематологов/онкологов, чьи работы [7–9], по 
существу, подтверждали эффективность тотальной эради-
кационной терапии детского лейкоза.

Лечение нейролейкемии стало главным событием конца 
60-х годов XX века. За счет использования ПХТ удавалось 
достичь ремиссии у 80% больных, однако затем более чем 
у 50% пациентов развивались рецидивы с поражением ЦНС, 
хотя инициально опухолевые клетки в ликворе обнаружи-
вались менее чем в 5% случаев [10–12]. Это наблюдение 
положило начало развитию представлений об оккультной 
(скрытой) нейролейкемии, т.е. об изначальном существова-
нии клинически скрытого поражения мозговых оболочек 
у всех пациентов с OЛЛ. Не подвергаясь воздействию при-
меняемой в то время XT, опухолевые клетки в ЦНС стано-
вились источником не только нейрорецидивов, но и после-
дующих костномозговых рецидивов [13, 14]. Только после 
внед рения профилактического лечения для всех больных, 
направленного на предотвращение поражения ЦНС, 50% 
детей с OЛЛ стали выздоравливать, а частота нейрорециди-
вов снизилась до 5% [15, 16]. К началу 70-х годов XX века 
уже ни у кого не вызывало сомнений, что такая терапия, на-
правленная на профилактику поражения ЦНС, в комбинации 
с интенсивной XT в индукции и длительным использованием 
низкодозной XT в качестве ПТ, позволяет сохранить дли-
тельную (в течение 5 лет и более) ремиссию у 50% больных 
[17–19].

В 1979 г. D.Pinkel, R.Aur и G.Simone были удостоены на-
циональной премии США за лечение ОЛЛ, а их доклад 
«Острый лимфобластный лейкоз у детей как модель лече-
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ния рака» на презентации по поводу вручения им нацио-
нальной премии стал декларацией успеха лекарственной 
терапии рака. Интерес представляет тот факт, что в том же 
1979 г. Н.С.Кисляк за успехи в лечении ОЛЛ была удостоена 
чести произнести актовую речь перед академической об-
щественностью СССР, и ее доклад «Гемобластозы у детей» 
стал путеводной звездой в развитии клинической онкологии 
в нашей стране.

Принципы так называемой эрадикационной терапии ОЛЛ 
не претерпели изменения до сих пор и включают индукцию 
ремиссии Vcr и Pred, эндолюмбальное введение МТХ и кра-
ниальное облучение с целью профилактики нейролейкемии, 
применение 6-MP и МТХ в качестве ПТ в ремиссии. На осно-
вании этих принципов был создан ряд протоколов лечения 
больных ОЛЛ с четко определенными дозами и комбинация-
ми химиопрепаратов, вводимых в жестко установленные 
сроки, что явилось основанием для организации коопериро-
ванных групп в США (Dana-Farber Cancer Institute ALL 
Consortium – DFCI, Pediatric Oncology Group – POG, Children's 
Cancer Group – CCG), Германии (Berlin–Frankfurt–Münster 
Study Group – BFM, Cooperative study group for childhood 
acute lymphoblastic leukaemia – COALL), Франции (French 
Acute Lymphoblastic Leukemia Group – FRALLE), Дании, 
Италии и других странах Европы. К концу 70-х годов XX века 
стало ясно, что с помощью такой терапии действительно 
можно вылечить около 50% детей.

 Биологические аспекты эволюции 
лечения ОЛЛ у детей
Дальнейший прогресс в лечении ОЛЛ был связан с опре-

делением биологической гетерогенности OЛЛ, выделением 
иммуноцитологических вариантов заболевания [20] и вне-
дрением международной цитологической классификации 
(FAB-классификации), что позволило дифференцировать 
терапию FAB-вариантов и В- и Т-линейных ОЛЛ [21, 22] и 
определить ближайший и отдаленный прогноз заболевания. 
Следующий этап развития терапии ОЛЛ был определен 
культуральными, генетическими и молекулярными исследо-
ваниями лейкемических клеток. В частности, были выявле-
ны 5 хромосомных аберраций при OЛЛ – t(9;22), t(4;11), 
t(8;14), t(12;21) и t(1;19) – и просчитаны результаты терапии 
для каждого из цитогенетических вариантов ОЛЛ с целью 
разработки новых показаний для различных терапевтичес-
ких опций [23]. Дальнейший ход событий показал, что диф-
ференциация лечебных опций при ОЛЛ в конечном итоге 
была сведена к разработке двух линий терапии – для В- и 
Т-линейных ОЛЛ.

Следующий принципиальный шаг, направленный на улуч-
шение результатов лечения ОЛЛ у детей, был сделан руко-
водителем отделения детской гематологии Свободного уни-
верситета Западного Берлина Н.Riehm, который после 
научно-клинической подготовки в США и детального анали-
за мирового опыта лечения ОЛЛ пришел к заключению о 
том, что ОЛЛ представляет собой не только костномозговой, 
но и «периферический» патологический прогресс. Из этого 
следовало два вывода: патогенез ОЛЛ и лимфобластных 
неходжкинских лимфом (НХЛ) идентичен, их нужно лечить 
одинаково, и мониторинг опухоли, помимо гематологическо-
го (костный мозг и периферическая кровь) контроля, должен 

включать органный контроль опухоли. Интенсивная прог-
рамма лечения ОЛЛ/НХЛ с целью максимального уничто-
жения опухолевых клеток должна быть усилена и включать 
8 химиопрепаратов, каждый из которых имеет свою точку 
приложения, однако для ее проведения необходимо разра-
ботать методы сопроводительной терапии и принципиально 
по-новому организовать работу в лечебном учреждении [24]. 
В результате Н.Riehm создал так называемый «Берлинский 
протокол», главным отличием которого была сверхинтенсив-
ная индукция ремиссии, включавшая большинство извест-
ных в то время противолейкемических препаратов [25]. 
ПТ состояла из ежедневного приема 6-МР и внутривенного 
введения МТХ 1 раз в 2 нед, однако в протоколе были преду-
смотрены курсы реиндукции. Профилактика нейролейкемии 
осуществлялась 4 эндолюмбальными введениями МТХ и 
краниальным облучением в дозе 18 Гр. 5-Летняя бессобы-
тийная выживаемость (event-free survival – EFS) в результате 
использования вышеуказанного протокола составила 
55 ± 6%, что, безусловно, явилось достижением в лечении 
ОЛЛ у детей. Однако такой успех не коснулся лечения паци-
ентов с инициальным количеством лейкоцитов более 
100,0 × 109/л: EFS таких пациентов составляла менее 17%. 
В связи с этим возникла идея разделения пациентов на груп-
пы риска и применения разной тактики терапии: у пациентов 
с инициальным гиперлейкоцитозом немецкая кооперирован-
ная группа предложила использовать 2-й интенсивный про-
токол реиндукции, фактически повторяющий индукцию, за 
исключением того, что вместо даунорубицина (DNR) исполь-
зовали другой антрациклии – адриамицин, а вместо Pred – 
дексаметазон (Dexa).

Идея интенсификации индукции ремиссии, предложенная 
Н.Riehm и его коллегами, оказалась успешной, и излечение 
более 50% детей с ОЛЛ стало реальностью [15]. Также стало 
ясно, что достижение более высоких показателей выживае-
мости требует большей эскалации ХТ, сопряженной с высо-
кой токсичностью и риском смерти. В связи с этим проведе-
ние интенсивной XT стало возможным только в отделениях 
с высококвалифицированным персоналом и хорошим техни-
ческим оснащением, что позволяло рано распознавать опас-
ные для жизни осложнения терапии и принимать необходи-
мые превентивные меры.

 Организационные аспекты эволюции 
лечения ОЛЛ у детей
С учетом первых успехов пилотного протокола, предложен-

ного Н.Riehm, с 1974 г. проведение данного протокола на ча-
лось в клинике Мюнстера (проф. G.Schellong), а с 1975 г. – 
в клинике Франкфурта-на-Майне (проф. В.Kornhuber). Ре-
зуль таты, достигнутые в Берлине, были подтверждены в 
клиниках этих двух городов. Объединившись, клиники орга-
низовали кооперированную группу, получившую название 
BFM, а в качестве исследования был принят протокол 
ALL-BFM 76, основой которого стал пилотный протокол ле-
чения, предложенный Н.Riehm в 1970 г. [15].

Основной идеей протокола ALL-BFM 76 являлась страти-
фикация пациентов на группы риска. Следствием этого 
стала концепция риск-адаптированной терапии, согласно 
которой интенсивность терапии должна соответствовать 
группе риска, т.е. пациенты с прогностически благоприят-
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ными инициальными характеристиками должны получать 
минимально токсичную терапию и не подвергаться риску 
развития тяжелых осложнений, в то время как пациенты с 
неблагоприятными формами заболевания должны полу-
чать высокоинтенсивную терапию, позволяющую увели-
чить их шанс на излечение. Для стратификации пациентов 
на группы риска был введен найденный эмпирическим 
путем прогностический индекс риска, учитывавший иници-
альное количество лейкоцитов в периферической крови, 
наличие инициального поражения ЦНС и средостения, по-
ложительную реакцию на кислую фосфатазу и Т-клеточный 
вариант ОЛЛ (Т-ОЛЛ), гранулярную PAS-реакцию, возраст 
младше 2 лет и старше 10 лет, наличие органомегалии [16]. 
Пациенты, у которых количество баллов составляло от 0 до 2, 
получали лечение по стандартной программе терапии, не 
отличавшейся от таковой в пилотном протоколе 1970 г., а 
пациентам с количеством баллов 3 и более дополнительно 
проводили интенсивный курс реиндукции – протокол II, раз-
работанный еще в 1974 г. для улучшения прогноза пациен-
тов с инициальным гиперлейкоцитозом. Введение протоко-
ла II значительно повысило выживаемость пациентов груп-
пы риска [26], поэтому в следующем протоколе ALL-BFM 79 
такая реинтенсификация была введена и для пациентов 
группы низкого риска (протокол III) [27]. Протоколы 
ALL-BFM 76/79 стали первыми протоколами в мире, после 
внедрения которых был преодолен психологически важный 
показатель выживаемости – 70%. Именно это обстоятель-
ство предопределило широчайшее распространение в 
мире протоколов группы BFM как «золотого стандарта» 
терапии ОЛЛ.

Следующей вехой в лечении ОЛЛ стала новая стратифи-
кация больных на группы риска в протоколах ALL-BFM 81/83. 
После анализа результатов предыдущих исследований и 
специальных вычислений была найдена формула расчета 
фактора риска с учетом массы опухоли, на основании кото-
рого пациентов делили на три группы риска, для каждой из 
которой была предусмотрена различная интенсивность те-
рапии. В этом протоколе также впервые была предпринята 
попытка замены краниального облучения у пациентов груп-
пы стандартного риска (SRG) для снижения неблагоприят-
ных ранних и отсроченных эффектов лучевой терапии без 
увеличения количества рецидивов с поражением ЦНС [28]. 
Одновременно был изменен расчет дозы вводимого эндо-
люмбально МТХ: препарат стали дозировать в зависимости 
от возраста ребенка, а не от площади поверхности тела. 
Изменения в дозировании интратекально вводимых препа-
ратов были связаны с фармакокинетическими исследова-
ниями, показавшими, что концентрация МТХ зависит от 
объема ликвора в ЦНС [29, 30], который увеличивается с 
возрастом ребенка гораздо быстрее, чем площадь поверх-
ности тела и достигает объема взрослого уже к 3 годам. 
Таким образом, доза, рассчитанная в зависимости от пло-
щади поверхности тела, была недостаточной для создания 
терапевтической концентрации МТХ в ликворе у маленьких 
детей и слишком высокой у старших детей, что вызывало 
развитие токсических осложнений.

В следующей версии протокола – протокол ALL-BFM 90 – 
была продолжена наметившаяся тенденция дифференциа-
ции лечения в различных группах риска ОЛЛ с целью умень-

шения токсичности и неблагоприятных отдаленных эффек-
тов терапии.

Подведение итогов работы по протоколам ALL-BFM 81/83 
и обсуждение нового протокола ALL-BFM 90 совпали с пе-
рестройкой в России, в результате которой стало возмож-
но тесное общение со специалистами Германии и США. 
К концу 80-х годов XX века стало ясно, что мы не успеваем 
за западными специалистами, работающими в рамках мно-
гоцентровых исследований и быстро изменяющими страте-
гию лечения больных на основе молекулярного контроля 
опухоли. Отсутствие в нашей стране организованной систе-
мы статистики злокачественных новообразований, позво-
ляющей оценить результаты лечения, а также стандартизо-
ванных протоколов и кооперированных групп, не позволяло 
наз вать точную выживаемость детей с ОЛЛ, однако по дан-
ным ведущих клиник СССР, 5-летняя общая выживаемость 
(overall survival – OS) не превышала 20%, а 10-летняя – 7%. 
В это же время пяти ведущим кооперированным группам 
(трем в США и двум в Европе), которые интенсифицировали 
терапию для больных ОЛЛ высокого риска за счет примене-
ния 8 химиопрепаратов в виде сменяющих друг друга ком-
бинаций (ротации), высокодозных режимов ХТ [например, 
сис темного введения смертельной дозы МТХ (2–5 г/м2) с по-
следующим использованием антидота – лейковорина – под 
контролем концентрации МТХ в биологических жидкостях и 
др.], специальной укладки больных при эндолюмбальном 
введении глюкокортикостероидов и двух химиопрепаратов и 
жестко регламентированного краниального облучения на 
лучевых ускорителях, к 1990 г. удалось преодолеть 70% 
порог 5-летней RFS.

Единственный путь, который мог бы изменить ситуацию в 
России, был связан с жестким внедрением международных 
протоколов лечения ОЛЛ, т.е. полным повторением отрабо-
танной и статистически подтвержденной технологии (мате-
риально-техническая база, лабораторно-диагнос ти чес кое 
обеспечение, полное лекарственное обеспечение, междис-
циплинарное взаимодействие, организация отделений пере-
ливания крови, организация дневных стационаров, соблю-
дение принципов диспансерного наблюдения, реабилитации 
и адекватная статистика). Это единственное, и, как оказа-
лось в дальнейшем, правильное решение было принято 
в 1989 г. на международном симпозиуме по детскому лейко-
зу в Веймаре (Германия), и уже в феврале 1990 г. по на шей 
просьбе 15 ведущих педиатров-гематологов/онкологов 
Австрии, Великобритании, Германии, Израиля, США и Фран-
ции ознакомили более 250 российских врачей с деталями 
протокольного ведения больных ОЛЛ. Школа была органи-
зована в Поленово Тульской области, и именно там было 
принято решение взять за основу для внедрения в Рос-
сии новый, только что принятый протокол кооперирован-
ной группы BFM – протокол ALL-BFM 90, любезно пре-
достав ленный нам австрийскими и немецкими коллегами. 
В течение последующих 5 лет была организована не имею-
щая аналогов подготовка национальных кадров (50 врачей 
и медицинских сестер в год) в клиниках Австрии и Герма-
нии, благотворительная поддержка лекарствами и расхо-
дными материалами, открытие 12 новых центров на базах 
многопрофильных детских больниц в Воронеже, Волго-
граде, Владивостоке, Екатеринбурге, Нижнем Новгороде, 
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Новосибирске, Новокузнецке, Омске, Перми, Ростове-на-
Дону, Челябинске и Хабаровске за счет благотворительной 
организации КЕР-Германия. Я не могу не назвать имена 
наших коллег-профессоров – основателей группы BFM – 
Ганса Иорка Рима (H.Riehm), Бернхарда Корнхубера  
(В.Korn huber) и Гюнтера Шеллонга (G.Schellong), а также 
профессоров Хельмута Гаднера (H.Gadner, Вена), Гюнтера 
Хенце (G.Henze, Берлин), Фрица Лямперта (F.Lampert, 
Эссен) и доктора Мартина Фридрихса (M.Friedrichs), внес-
ших неоценимый профессиональный и гуманитарный вклад 
в святое дело лечения детей со смертельными заболевания-
ми в России.

В связи c отсутствием возможности мониторировать кон-
центрацию МТХ в России доза МТХ 5 г/м2 за 24 ч в ориги-
нальном протоколе ALL-BFM 90 была заменена на дозу МТХ 
1 г/м2 за 36 ч, такой модифицированных протокол получил 
название ALL-BFM 90m. И уже в 1992–1996 гг. при обобще-
нии опыта внедрения протокола ALL-BFM 90m в лечении 
ОЛЛ у детей в России было показано, что результаты лече-
ния по этому протоколу сопоставимы с данными западных 
клиник, использовавших оригинальный протокол ALL-BFM 90 
[31–34]. Однако при выполнении интенсивной программы 
терапии, включавшей высокие дозы МТХ (HD-MTX), цикло-
фосфамида (Cph) и антрациклинов, а также краниальное 
облучение для большинства детей, российские специалисты 
столкнулись с высокой токсичностью ХТ и связанными с ней 
тяжелыми нежелательными явлениями, требующими высо-
кокачественной и дорогостоящей сопроводительной тера-
пии. Поэтому коллектив врачей и исследователей Ин сти тута 
детской гематологии (ныне ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева Минздрава России) принял решение пойти по пути со-
здания такой же эффективной, но менее агрессивной и до-
рогостоящей программы лечения ОЛЛ, и сравнить две прог-
раммы по эффективности, токсичности и стоимости [35–37]. 
Основываясь на рандомизированных исследованиях DFCI 
(США) и ALLVI (Нидерланды) и опыте, накопленном группой 
BFM, группой врачей под руководством А.И.Карачунского 
был разработан первый в России протокол лечения, который 
был назван «Москва–Берлин 91» (ALL-MB 91). В отличие от 
ранее использовавшихся протоколов, которые создавались 
эмпирически на основе предшествующего клинического 
опыта, основной научной идеей новой программы лечения 
стало представление о ключевой роли оккультной (скрытой) 
нейролейкемии, которая, как мы считаем, имеется у каждого 
больного и играет основную роль в развитии рецидивов и, 
следовательно, неудач в лечении ОЛЛ у детей. В связи с 
этим Pred был заменен на Dexa как глюкокортикостероид, 
в наименьшей степени связывающийся с белками плазмы и 
поэтому имеющий наиболее высокие концентрации в ликво-
ре; были введены режим длительного (в течение нескольких 
месяцев) применения L-аспа рагиназы (L-asp) и локальная 
профилактика нейролейкемии тремя химиопрепаратами в 
течение первого года терапии. Специальными требования-
ми, предъявляемыми к новому протоколу, были отказ от 
применения высокодозной интенсивной ХТ, отказ от крани-
ального облучения у большей части больных, организация 
лечения пациентов в амбулаторных условиях, уменьшение 
потребности в сопроводительной терапии и в трансфузиях 
компонентов крови. С 1992 г. сравнение двух режимов ХТ 

стали проводить в рамках пилотного рандомизированного 
моноцентрового исследования.

Следующий шаг, обеспечивающий объективность иссле-
дования и обосновывающий внедрение новой программы 
лечения в клиническую практику, требовал сравнения нового 
протокола с известным и внедренным в России стандартным 
протоколом, каким стал протокол ALL-BFM 90m в многоцен-
тровом контролируемом исследовании. Это потребовало 
создания кооперированной группы, включающей 6 лечеб-
ных учреждений, и такая группа была создана в 1995 г. Ито-
ги работы этой группы были подведены в 1999 г. [33]. Было 
показано, что эффективность нового протокола ALL-MB 91 
сопоставима с таковой протокола ALL-BFM 90m. RFS при 
использовании нового протокола ALL-MB 91 составила 76%, 
вместе с тем токсичность и, следовательно, объем и стои-
мость сопроводительного лечения были значительно мень-
ше, также как и длительность госпитализации больных.

В 2001 г. был подведен итог 10-летнего опыта сравни-
тельного использования двух протоколов – немецкого и рос-
сийского – и проведена оценка факторов риска, позволяю-
щих дифференцировать лечебную тактику на базе этих двух 
протоколов более чем у 800 больных. Использование этих 
двух протоколов привело к тому, что выживаемость детей 
с ОЛЛ в России составила более 70% [35–37]. Успех россий-
ской кооперированной группы, создавшей унифицирован-
ную компьютерную базу данных для сбора больших объемов 
информации из историй болезней и отработавшей техно-
логию проспективного анализа статистических данных в 
коопе рированном исследовании, привлек в эту группу дру-
гие клиники России и все клиники Республики Беларусь. 
С 2002 г. Российско-Белорусская кооперированная группа 
насчитывала уже 32 клиники и была способна рекрутиро-
вать в исследование более 300 больных ОЛЛ в год.

Результаты деятельности группы «Москва–Берлин» были 
высоко оценены Международным обществом детских онко-
логов (International Society of Paediatric Oncology – SIOP), что 
позволило группе полностью интегрироваться в мировое со-
об щество и продолжить исследования по оптимизации лече-
ния ОЛЛ у детей в России. Завершив исследование ALL-MB 91, 
группа «Москва–Берлин» перешла к следующему этапу ис-
следования, а именно к изучению эффективности протокола 
ALL-MB 2002. В это исследование были включены более 
1500 больных. Главным итогом исследования стало даль-
нейшее снижение смертности больных за счет умень шения 
токсических и инфекционных осложнений [38, 39], в частнос-
ти, за счет снижения дозы L-asp с 10 000 до 5000 МЕ/м2 [40], 
детализации и стандартизации методов сопроводительной 
терапии [41, 42], обобщенной в нашем руководстве «Со-
прово дительная терапия и контроль инфекций в гематоло-
гии и онкологии» [43].

В детской популяции дети до 1 года и подростки старше 
10 лет имеют более плохие прогноз и ответ на терапию по 
сравнению с детьми в возрасте от 1 года до 10 лет, и это 
еще 10 лет назад считалось аксиомой. С учетом того, что 
лишь 10 лет назад в нашей стране подростков в возрасте 
15–18 лет перевели под наблюдение педиатров, а подростки 
в возрасте от 19 лет до 21 года продолжают наблюдаться в 
амбулаторной взрослой сети, кооперированная группа, во-
первых, инициировала обязательное включение подростков 
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до 18 лет в мультицентровое исследование в субъектах РФ, 
а во-вторых, развернула на базе гематологического стацио-
нара Городской клинической больницы им. С.П.Боткина 
Департамента здравоохранения Москвы первое в стране 
специализированное отделение подростковой гематологии, 
на базе которого было проведено сравнительное исследова-
ние эффективности педиатрических протоколов ALL-BFM 90m 
и ALL-MB 91 у подростков старше 19 лет и лиц молодого 
возраста (до 29 лет). В 2003 г. было завершено исследова-
ние эффективности лечения ОЛЛ у подростков до 18 лет, 
получивших лечение в педиатрической сети; 7-летняя RFS 
в результате использования обоих протоколов составила 
67%. Эффективность протоколов ALL-BFM 90m и ALL-MB 91 
у подростков 15–19 лет и лиц молодого возраста (20–29 лет) 
с первичным ОЛЛ, получавших лечение во взрослой сети 
(6-летняя EFS 67 ± 9 и 54 ± 10% соответственно), оказалась 
сопоставимой с эффективностью указанных протоколов у 
подростков младшей (10–14 лет) возрастной группы (6-лет-
няя EFS 63 ± 6%). Кроме того, протокол ALL-MB 91 оказался 
более приемлемым с точки зрения органной токсичности и 
количества инфекционных осложнений в период агрануло-
цитоза, сопровождающего агрессивную индукционную тера-
пию, что позволило достичь 5-летнюю RFS 75% [44]. Эти 
исследования были удостоены премии Правительства Моск-
вы в области здравоохранения.

 Развитие BFM-ориентированных протоколов 
лечения ОЛЛ у детей
К 90-м годам XX века появились статистические данные 

о вторых опухолях, возникавших у детей-долгожителей, по-
лучивших химиолучевую терапию в раннем детстве и на-
ходившихся в стойкой продолжительной ремиссии ОЛЛ 
[45]. Возникновение вторых опухолей было обусловлено 
канцерогенным эффектом некоторых цитостатических пре-
паратов и, прежде всего, краниального облучения, прово-
дившегося с целью профилактики поражения ЦНС. В связи 
с этим возникла необходимость пересмотра показаний 
к проведению лучевой терапии ЦНС, а также снижения 
интен сивности XT у больных с низким риском развития 
рецидивов. Это было учтено при разработке протокола 
ALL-BFM 95, в котором появилась новая система стратифи-
кации на группы риска, основанная на возрасте, инициаль-
ном лейкоцитозе, иммунофенотипе бластных клеток, дан-
ных цитогенетических исследований и ответе на лечение 
на 8-й день терапии [46]. Краниальное облучение преду-
сматривалось только для пациентов группы высокого риска 
(HRG) и больных Т-ОЛЛ; у пациентов SRG доза антрацик-
линов была уменьшена на 50%. Блоки XT для пациентов 
HRG были также модифицированы. Основным достижени-
ем протокола ALL-BFM 95 было значительное улучшение 
результатов лечения больных HRG за счет замены части 
элементов высокодозной XT на протокол II и улучшения 
проведения трансплантации гепомоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) у этих больных.

В исследовании ALL-BFM 2000 риск-адаптированная 
стратегия терапии в основном определялась ответом на 
терапию – количеством бластных клеток в перифери-
ческой крови на 8-й день терапии и в костном мозге на 
33-й день терапии и, главное, – наличием минимальной 

резидуальной (остаточной) болезни (МРБ) на 5-й и 12-й не-
делях терапии [47].

Прогресс в лечении ОЛЛ у детей, достигнутый группой 
BFM, не мог не привлечь внимание других исследователь-
ских групп из разных стран. Концепция терапии, разработан-
ная группой BFM, берется учеными стран Европы и Южной 
Америки как пример для создания собственных программ 
XT – появляются так называемые BFM-ориентированные 
протоколы. При этом каждая исследовательская группа ини-
циирует свои собственные исследования отдельных тера-
певтических элементов и факторов риска, результаты кото-
рых зачастую даже более интересны, чем в оригинальном 
исследовании группы BFM.

Так, несмотря на сходство в построении индукционной 
терапии, остается ряд спорных вопросов, которые по-
разному решаются в различных протоколах. Исторически 
основным глюкокортикостероидом в терапии ОЛЛ являлся 
Pred, однако в ряде протоколов (CCG, Dutch Childhood 
Oncology Group – DCOG, United Kingdom Medical Research 
Council Working Party on Childhood Leukaemia – UKALL) в ка-
честве базового глюкокортикостероида применяют Dexa. 
Основанием для выбора Dexa в качестве базового препара-
та для лечения ОЛЛ стала его высокая эффективность в 
отношении профилактики нейролейкемии [48–50]. Отсут-
ствие преимуществ использования антрациклинов в индук-
ции ремиссии у пациентов SRG показано в исследованиях 
CCG и UKALL, что является основанием для возможного 
уменьшения токсичности терапии у этой группы пациентов 
без потери ее эффективности.

Несмотря на то, что эффективность МТХ в лечении ОЛЛ 
широко исследовалась [51], в отношении сравнительной 
эффективности HD-MTX и низких доз МТХ (LD-MTX) данные 
достаточно противоречивы. По данным Французской группы 
по изучению ОЛЛ у детей (FRALLE), применение HD-МТХ 
эффективно в терапии ОЛЛ у детей группы промежуточного 
риска (ImRG): 4-летняя выживаемость без болезни (disease-
free survival – DFS) при использовании HD-МТХ составила 
90,9%, а при использовании LD-MTX – 79,6% (р = 0,04) [52]. 
В то же время в исследованиях CCG и UKALL преимуществ 
использования HD-МТХ не получено.

В ряде работ были получены данные о роли конкретных 
препаратов и режимов введения для определенных биоло-
гических подгрупп: так, в нескольких исследованиях были 
получены доказательства эффективности интенсивного 
применения L-asp у больных Т-ОЛЛ. Необходимость 4-ком-
понентного индукционного режима у отдельных подгрупп 
детей с ОЛЛ также остается предметом споров. Неясно, 
является ли добавление антрациклинов к 3-компонентному 
режиму индукции необходимым, поскольку некоторые те-
рапевтические группы продемонстрировали возможность 
эффективной терапии без его применения у пациентов 
SRG [48].

Протоколы группы BFM, являющиеся стандартом тера-
пии ОЛЛ у детей для большинства кооперированных групп 
с точки зрения организации исследований и основой для 
разработки многих терапевтических программ, создава-
лись во многом эмпирически, в связи с этим необходи-
мость и достаточность отдельных терапевтических элемен-
тов не доказана в рандомизированных многоцентровых 
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исследованиях. Остается неясным значение комбинации 
Cph, низких доз цитозин-арабинозида (Ara-С) и 6-МР, т.е. 
так называемой 2-й фазы протокола I в протоколах группы 
BFM в противолейкемическом эффекте при ОЛЛ у детей. 
Так, например, группа DCOG доказала отсутствие ухуд-
шения результатов терапии при отмене 2-й фазы прото-
кола I [49]. В то же время ранний опыт группы BFM показал, 
что отмена 6-МР с целью уменьшения токсичности 2-й фа зы 
протокола I привела к увеличению количества рецидивов, 
что свидетельствовало о том, что противоопухолевый эф-
фект 2-й фазы протокола I может быть обусловлен в основ-
ном действием 6-МР.

В настоящее время, несмотря на большое количество 
информации, касающейся нормального метаболизма фо-
лиевой кислоты, фармакологии МТХ и патогенеза ОЛЛ, 
использование МТХ для лечения ОЛЛ остается эмпири-
ческим, а результаты противоречивыми. Одной из причин 
получения таких неоднозначных результатов об эффектив-
ности HD-МТХ явилось то, что внедрение HD-МТХ проис-
ходило одновременно с увеличением количества интрате-
кальных введений химиопрепаратов и с введением прин-
ципа расчета доз химиопрепаратов для интратекального 
введения в зависимости от возраста [24]. По-прежнему нет 
ответа на вопросы о том, для каких подгрупп пациентов 
применение HD-МТХ эффективнее, чем использование 
LD-МТХ, какова оптимальная доза HD-МТХ для специфи-
ческих генетических и линейных подтипов ОЛЛ, какова 
оптимальная продолжительность инфузии HD-МТХ и како-
вы оптимальная доза и продолжительность введения лей-
коворина.

Несмотря на большое количество исследований, посвя-
щенных изучению эффективности терапии, направленной 
на профилактику поражения ЦНС, в настоящее время 
оптимальный терапевтический режим не разработан [53]. 
Результаты некоторых проведенных исследований говорят 
о том, что ранняя интенсификация интратекальной тера-
пии, наряду с интенсивной системной терапией, факти чес-
ки предотвращает возникновение нейрорецидивов у де тей 
с ОЛЛ, и что большинство детей с ОЛЛ с большой вероят-
ностью могут быть защищены от развития нейрорециди-
ва без краниального облучения. Верно ли это утвержде-
ние для пациентов HRG, включая больных Т-ОЛЛ, остается 
неяс ным.

Все педиатрические кооперированные группы при анали-
зе результатов терапии ОЛЛ обязательно оценивают влия-
ние различных прогностических факторов на эффектив-
ность терапии и выживаемость пациентов. Удивительным 
является тот факт, что до последнего времени у детей, в от-
личие от взрослых, факторы прогноза всегда оценивали 
у всех больных в целом, без учета группы риска, несмотря 
на то, что фактически все они ассоциированы с типом и ин-
тенсивностью применяемой терапии. В настоящее время 
основным способом стратификации пациентов на группы 
риска в большинстве исследовательских групп мира стало 
определение МРБ с помощью молекулярных зондов или 
иммунофенотипирования путем определения аберрантного 
иммунофенотипа. Эти методы, вероятно необходимы для 
определения показаний к ТГСК при ОЛЛ, однако их значе-
ние для выделения HRG остается неясным.

 Развитие кооперированных исследований  
по оптимизации лечения ОЛЛ в России
Несмотря на успешное применение протоколов серии 

ALL-MB, не являющихся по идеологии BFM-ориентированными 
протоколами, и конкурентные результаты лечения в целом, 
в ходе исследования ALL-MB 2002 был выявлен ряд проб-
лем терапии ОЛЛ у детей в России. Так, в первую очередь 
отмечена высокая летальность на этапе индукционной тера-
пии и в состоянии ремиссии по сравнению с ведущими за-
рубежными клиниками. Частота смертей на этапе индукци-
онной терапии была довольно высокой и составила 4,21% 
для всех пациентов, а у пациентов HRG – 9,18%. Летальность 
в ремиссии не различалась у пациентов SRG и ImRG и со-
ставила около 5%; у пациентов HRG, получавших интенсив-
ную высокодозную терапию, – 11,22%. Причинами этого 
стала относительно поздняя диагностика ОЛЛ в России и 
поступление детей в специализированный центр в плохом 
общем состоянии.

Анализ прогностических факторов у пациентов SRG 
выявил неоднородность группы, т.е. резкие различия в вы-
живаемости между отдельными подгруппами пациентов. 
Так, оказалось, что пороговое инициальное количество 
лейкоцитов, влияющее на показатели выживаемости, для 
SRG меньше, чем то, которое используют практически все 
педиатрические кооперированные группы – 30,0 × 109/л, 
что совпадает с данными, полученными у подростков и 
взрослых больных. Также у пациентов с инициальной спле-
номегалией (селезенка выступает на 4 см и более из-под 
края реберной дуги по данным пальпаторного исследова-
ния) 7-летняя EFS оказалась приблизительно на 10% 
ниже, причем как за счет увеличения количества рециди-
вов, так и за счет увеличения летальности на этапе индук-
ционной терапии. 6-Летний кумулятивный риск развития 
(cumulative incidence of relapse – CIR) изолированных ней-
рорецидивов был в 2,5 раза больше в группе пациентов со 
спленомегалией.

Среди пациентов SRG была выявлена подгруппа паци-
ентов без факторов риска, дальнейшая оптимизации тера-
пии и увеличение показателей выживаемости которой 
могут быть, по-видимому, связаны с уменьшением химио-
терапевтической нагрузки и возможным снижением ток-
сичности. Результаты сравнительного исследования ис-
пользования двух дозовых режимов L-asp показывают, что 
применение препарата в дозе 5000 МЕ/м2 у пациентов SRG 
с минимальными факторами риска может привести к зна-
чительному улучшению эффективности терапии за счет 
уменьшения ее токсичности. При отсутствии различий в 
показателях DFS и RFS у этих пациентов при применении 
L-asp в дозе 5000 и 10 000 МЕ/м2 частота смерти детей в 
ремиссии была в 4,5 раза больше при использовании L-asp 
в дозе 10 000 МЕ/м2 (6,1%), чем при использовании L-asp в 
дозе 5000 МЕ/м2 (1,29%). Также следует отметить, что час-
тота развития тяжелых аллергических и токсических реак-
ций, потребовавших отмены препарата, была в 2 раза 
больше при использовании L-asp в дозе 10 000 МЕ/м2, т.е. 
достаточно большое число больных в конечном итоге не 
получали этот ключевой для лечения ОЛЛ препарат. Таким 
образом, возникла необходимость пересмотра пороговых 
критериев и рестратификации пациентов SRG.
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При анализе результатов терапии пациентов ImRG была 
выявлена подгруппа пациентов с недостаточно удовлетво-
рительными результатами терапии – больные с высоким 
инициальным лейкоцитозом (количество лейкоцитов более 
100,0 × 109/л) и не-Т-OЛЛ; 7-летняя EFS в этой подгруппе 
составила 58 ± 7%. Эта подгруппа больных, безусловно, 
нуждается в оптимизации и интенсификации терапии. Им му-
нофенотип бластных клеток не стал значимым прогностичес-
ким фактором в протоколе ALL-MB-2002. Показатели выжи-
ваемости больных Т-ОЛЛ оказались не ниже, а даже на 
5–7% выше, чем больных не-Т-ОЛЛ. Более низкие показате-
ли выживаемости были связаны только с большим иници-
альным количеством лейкоцитов (более 100,0 × 109/л), при-
чем независимо от иммунофенотипа бластных клеток. 
Обращает на себя внимание тот факт, что у больных Т-ОЛЛ 
c количеством лейкоцитов менее 100,0 × 109/л показатели 
выживаемости оказались очень высокими при практически 
полном отсутствии рецидивов с поражением ЦНС. 6-Летний 
CIR изолированных нейрорецидивов также повышался с 
увеличением инициального лейкоцитоза независимо от им-
мунологического варианта, т.е. сам по себе Т-ОЛЛ не явля-
ется фактором риска в данном случае.

Еще одной проблемой лечения ОЛЛ у детей является 
медленный ответ на терапию. При использовании протоко-
ла ALL-MB 2002 у 2,92% пациентов SRG и у 19,89% пациен-
тов ImRG количество бластных клеток в периферической 
крови на 8-й день терапии составило 1,0 × 109/л и более; 
у 18,3% пациентов SRG и у 19,44% пациентов ImRG коли-
чество бластных клеток в костном мозге на 15-й день тера-
пии составило 10% и более, при этом результаты терапии 
у таких больных значительно хуже, чем у больных с быст-
рым ответом на терапию, что связано и с увеличением ко-
личества рецидивов, и с высокой летальностью на этапе 
индукционной терапии, поскольку в течение длительного 
периода у этих больных нормальному гемопоэзу препят-
ствует бластная инфильтрация костного мозга. Однако 
у пациентов SRG без дополнительных (выявленных нами 
ранее) факторов риска, а именно с количеством лейкоци-
тов менее 30,0 × 109/л и без спленомегалии (селезенка вы-
ступает менее чем на 4 см из-под края реберной дуги), не-
смотря на то, что частота плохого раннего ответа на тера-
пию не отличается от таковой у всех пациентов SRG, ника-
ких различий в выживаемости в зависимости от ответа на 
8-й и 15-й дни терапии не обнаружено. Таким образом, кри-
терии отнесения пациентов к SRG, пересмотренные с уче-
том массы опухоли, могут стать более важным прогности-
ческим фактором эффективности терапии, чем ранний 
ответ на терапию у пациентов SRG, получающих лечение 
по протоколам серии ALL-MB.

Полученные данные были положены в основу создания и 
организации нового исследования ALL-MB 2008, в котором 
участвовали 54 лечебных учреждения. Одной из основных 
идей этого протокола стала новая стратификация на груп-
пы риска. Основным глюкокортикостероидом в этом иссле-
довании стал Dexa. Однако учитывая сохраняющуюся вы-
сокую летальность на этапе индукционной терапии, иссле-
дователи решили использовать в форфазе и на ранних 
сроках индукции пегилированную форму L-asp (PEG-asp) в 
надежде на более раннее достижение ремиссии, улучше-

ние ответа на 8-й и 15-й дни терапии и, как следствие, со-
кращение длительности аплазии, уменьшение частоты тя-
желых инфекций и снижение ранней смертности. У части 
пациентов SRG согласно рандомизации антрациклины 
(DNR) в индукции не использовались вовсе, при этом одной 
из задач исследования являлось решение вопроса, приве-
дет ли это к уменьшению токсичности без потери эффек-
тивности терапии? Еще одной задачей стало рандомизиро-
ванное сравнение эффективности 9 введений PEG-asp 
в дозе 1000 МЕ/м2 и 18 введений L-asp в дозе 5000 МЕ/м2 
в терапии консолидации у больных SRG; вопрос, на кото-
рый исследователи рассчитывали получить ответ, состоял 
в том, приведет ли использование PEG-asp к улучшению 
OS и EFS за счет уменьшения риска развития рецидивов и 
снижения токсичности? Также в протоколе ALL-MB 2008 
было продолжено рандомизированное сравнение эффек-
тивности HD-MTX и LD-MTX. Одной из крайне важных 
задач исследования ALL-MB 2008 было решение вопроса: 
возможен ли полный отказ от краниального облучения 
у всех больных или отдельных подгрупп пациентов ImRG и 
достаточно ли для контроля нейролейкемии у таких боль-
ных введения дополнительных люмбальных пункций в те-
рапии консолидации?

Исследование ALL-MB 2008 успешно завершено в 2014 г. 
Итоги этого исследования обсуждаются и кооперированная 
группа готовит соответствующие публикации. Мате риал, 
которым располагает кооперированная группа, уникален, в 
протокол включили 3461 больного в возрасте от 1 мес до 
28 лет со сроком наблюдения до 6 лет. По предваритель-
ным данным 86% детей живы, RFS детей с ОЛЛ составила 
81%. Во время проведения исследования в протокольную 
группу были включены клиники Узбекистана и Армении. 
Протокол имеет международную регистрацию и по сущест-
ву является визитной карточкой российской клинической 
науки [54]. В 2015 г. начато исследование эффективности 
нового протокола ALL-MB 2015. Принципиальным отличием 
нового исследования является новая концепция стратифи-
кации на различные терапевтические группы, в которой 
основополагающую роль играют иммунофенотип и молеку-
лярная генетика бластных клеток. Впервые разработана 
совершенно новая стратификация на группы риска для 
больных Т-ОЛЛ, основанная как на клинических характе-
ристиках и ответе опухоли на терапию, так и на экспрессии 
CD1a на бластных клетках. Пациенты с ОЛЛ из В-клеток-
предшественников старше 15 лет выделяются в отдельную 
подгруппу и среди них предполагают провести прямое ран-
домизированное сравнение эффективности различных 
глюкокортикосте роидов. Базируясь на результатах преды-
дущих исследований, вводится обязательное применение 
у всех пациентов PEG-asp на 3-й день терапии, LD-MTX 
в консолидациях и дополнительные интратекальные вве-
дения химиопрепаратов вместо краниального облучения 
у большей части пациентов. В надежде на возможное 
уменьшение токсичности терапии предполагается рандо-
мизированное исследование преимущества прерывистого 
курса Dexa в индукции против его постоянного приема. 
Также планируется исследование эффективности исполь-
зования новых препаратов у отдельных подгрупп пациен-
тов с плохими результатами терапии.
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Таким образом, эволюция лечения ОЛЛ в России за по-
следнюю четверть века является впечатляющим достижени-
ем отечественной и мировой медицины. Эффективная рабо-
та, открытость к сотрудничеству и готовность поделиться 
своими идеями привлекли внимание специалистов Японии, 
Китая, Индии и Малайзии к деятельности кооперированной 
группы по лечению ОЛЛ у детей в России и странах ближне-
го зарубежья. Теперь уже международная кооперированная 
группа «Москва–Берлин» внесла предложения в азиатскую 
организацию SIOP о проведении совместных исследований 
в области лечения ОЛЛ у детей. Это стало возможным бла-
годаря рациональному и грамотному применению междуна-
родного опыта и организации отечественной мультицентро-
вой кооперированной группы по оптимизации лечения ОЛЛ 
у детей и подростков.
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