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Р е з ю м е. Приведены иммуноморфологическая характеристика анапластической крупноклеточной 
лимфомы у детей (АККЛ), клинические особенности АККЛ и результаты лечения по современным про-
граммам химиотерапии. На основании собственного опыта и данных литературы авторы модифициро-
вали программу B-NHL-BFM95 для лечения прогностически неблагоприятных вариантов АККЛ, что по-
зволило повысить показатели выживаемости больных.
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S u m m a r y. Immunomorphological characteristics of anaplastic large-cell lymphomas (ALCL) in children, 
clinical features of ALCL, and results of its therapy by modern chemotherapy protocols are presented. Based on 
own experience and published data, the authors have modifi ed the B-NHL-BFM95 protocol for the treatment  
of prognostically unfavorable ALCL variants, which led to improvement of patients’ survival.
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С момента первого описания анапластической 
крупноклеточной лимфомы (АККЛ) прошло 26 лет [1]. 
За это время была детально изучена морфологическая 
картина АККЛ, ее иммунологические и цитогенети-
ческие особенности. В настоящее время установлена 
клеточная природа АККЛ, молекулярные основы пато-
генеза. Клиническая картина АККЛ весьма гетероген-
ная и характеризуется разнообразными нодальными 
и экстранодальными поражениями органов и систем 
[2], вариабельной морфологической картиной, которая 
представлена классическим, мелкоклеточным и лим-
фогистиоцитарным вариантами [3]. При иммуногисто-
химическом исследовании в ряде случаев определяют-
ся Т-клеточные маркеры, но даже при их отсутствии 
Т-клеточное происхождение АККЛ подтверждается 
клональной реаранжировкой генов Т-клеточного ре-
цептора и выявлением цитотоксических Т-клеточных 
белков в опухолевых клетках [4, 5]. Отличительной 
чертой АККЛ является экспрессия CD30 при отсут-
ствии на опухолевых клетках В-клеточных и гистиоци-
тарных маркеров. Описаны случаи экспрессии миело-
идных маркеров CD13 и CD33 на клетках АККЛ [6].

В основе патогенеза АККЛ лежит транслокация 
t(2;5)(p23;q35), которая является результатом реа-
ранжировки гена киназы анапластической лимфомы 
(ALK), расположенного на 2-й хромосоме, и гена ну-
клеофосмина (NPM), локализованного на 5-й хромосо-
ме [7]. Цитогенетические перестройки с вовлечением 
13р11 описаны чаще при АККЛ взрослых, тогда как у 
детей они встречаются крайне редко. Количественные 
хромосомные аномалии в виде трисомии чаще отме-
чаются при АККЛ у детей, тогда как моносомии — у 
взрослых больных [8]. При развитии рецидивов АККЛ 
в детском возрасте описаны случаи клональной эволю-
ции опухоли и появления дополнительной хромосом-
ной транслокации t(3;8)(q26.2;q24), реаранжировок с 
вовлечением протоонкогена c-myc. Иногда при реци-
дивах возникают цитогенетические нарушения, вовле-
кающие 1q21 и 10q24, а также гены MCL1 и HOX11/
TCL3, что значительно ухудшает прогноз [9].

У взрослых АККЛ составляет около 8% от всех 
неходжкинских лимфом (НХЛ), в то время как в 
детском возрасте этот показатель составляет около 
15% [10]. Примерно с одинаковой частотой болеют 
мальчики и девочки препубертатного и пубертатно-
го возраста. В последней классификации опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ [3] вы-
делены АККЛ ALK-положительная, АККЛ ALK-
отрицательная и первичная АККЛ кожи.

АККЛ представляет собой гетерогенную груп-
пу крупноклеточных лимфом Т-клеточного про-
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исхождения, различных по клиническим, мор-
фоиммунологическим, цитогенетическим и про-
гностическим параметрам. Число отечественных 
и зарубежных работ, в которых анализируются 
клинико-морфоиммунологические особенности и 
результаты терапии АККЛ у детей, не так велико [11, 
12], поэтому каждый новый опыт в этом направле-
нии представляет несомненный интерес.

Целью нашей работы стал анализ клинических, 
морфологических и иммунологических особенно-
стей АККЛ у детей, разработка дифференцирован-
ной программы терапии в зависимости от иммуно-
логических особенностей АККЛ.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы
В исследование было включено 35 детей с впер-

вые установленным диагнозом АККЛ, которые про-
ходили обследование и лечение в отделении хими-
отерапии гемобластозов НИИ детской онкологии 
и гематологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина с 1998 по 
2011 г. Среди клинических особенностей отмечена 
практически одинаковая заболеваемость мальчиков 
и девочек (16 мальчиков и 13 девочек), средний воз-
раст составил 9,9 лет (от 3 до 15 лет) (табл. 1).

Диагноз АККЛ основывался на результатах кли-
нического (сбор анамнеза, объективный осмотр 
больного), лабораторных (общий и биохимический 
анализ крови, морфологическое и цитохимическое 
исследования костного мозга, морфоиммунологи-
ческое исследование опухолевой ткани). При имму-
нологическом исследовании опухолевой ткани ана-
лизировали следующие маркеры: СD45, HLA-DR, 
EMA, ALK, CD3, CD4, CD8, CD5, СD2, CD7, CD1a, 
CD68, CD163, CD30; пролиферативную активность 
оценивали по маркеру Ki-67.

Для оценки распространенности опухолевого про-
цесса использовали методы инструментальной ви-
зуализации (ультразвуковое исследование — УЗИ, 
рентгеновская компьютерная томография — РКТ, 
магнитно-резонансная томография — МРТ, радио-
сцинтиграфия с 67Ga и 99Tc). По данным УЗИ/РКТ 
определяли размер опухоли в наибольшем измерении.

Стадию заболевания устанавливали по S. Murphy 
[13], группу риска — согласно системе стратифика-
ции, предложенной группой BFM [14]:

1-я — полностью резецированная опухоль: ста-
дии I и II без факторов риска;

2-я — нерезецированная опухоль: стадии I, II, III 
без факторов риска;

3-я — стадия IV, независимо от стадии — множе-
ственное поражение костей, и/или вторичная АККЛ, 
и/или поражение кожи, и/или поражение легких.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью метода χ2-теста Пирсона; кривые выжи-
ваемости построены методом Каплана—Майера и 
проанализированы с использованием непараметри-
ческого log-rank-критерия.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е
При госпитализации симптомы интоксикации 

(слабость, вялость, потливость, снижение массы 
тела более 10%, лихорадка) были выявлены у 31 
(88,6%) больного. У всех больных были отмечены 
жалобы, обусловленные локализацией и объемом 
опухоли (увеличенные лимфатические узлы и/или 
инфильтраты в мягких тканях и др.). В клинической 
картине АККЛ преобладало поражение перифериче-
ских лимфатических узлов и мягких тканей — 65,7% 
и 45,7%, соответственно. Реже в опухолевый про-
цесс были вовлечены кожа (31,4%) и лимфатические 
узлы забрюшинного пространства (34,3%). Костная 
система была поражена у 9 (25,7%) больных, средо-
стение — у 4 (11,4%) пациентов.

Ни у кого из детей, включенных в исследование, 
костный мозг не был поражен. Вовлечение в опухо-
левый процесс центральной нервной системы (ЦНС) 
было у 1 больного и характеризовалось поражением 
вещества головного мозга при первичной локализа-
ции АККЛ в костях основания черепа (табл. 2).

Для определения первичной локализации опухо-
ли детально изучали данные анамнеза, размер оча-
гов поражения. При АККЛ родители чаще обращали 
внимание на появление изменений на коже у 9 (26%) 
детей, они были представлены пятнами, бляшками, 
а у 1 больного с первичной АККЛ кожи опухолевые 
узлы до 3 см в диаметре локализовались на коже тела 
и конечностей. Дебют заболевания с кожных прояв-
лений при отсутствии инициального поражения дру-
гих органов и систем позволил установить диагноз 
первичной АККЛ кожной у 2 (5,7%) больных.

Т а б л и ц а  1
Распределение больных АККЛ по полу и возрасту (n = 35)

Возрастная группа

Мальчики
(n = 20)

Девочки
(n = 15) Всего…

абс. % абс. % абс. %

До 3 лет 0 0 0 0 0 0
3 года 1 мес — 7 лет 3 15 3 20 6 17,1
7 лет 1 мес —11 лет 8 40 4 27 12 34,3
11 лет 1 мес —16 лет 9 45 8 53 17 48,6

Т а б л и ц а  2
Локализация поражений у больных АККЛ

Локализация поражения
Количество больных 

(n=35)

абс. %

Мягкие ткани 16 45,7
Периферические лимфатические узлы 23 65,7
Лимфатические узлы забрюшинного 
пространства

12 34,3

Кожа 11 31,4
Кости 9 25,7
Лимфатические узлы брюшной полости 6 17,1
Средостение 4 11,4
Селезенка 3 8,6
Легкие 3 8,6
Поджелудочная железа, желудок, печень, 
тонкая кишка, яичко, ЦНС

Единичные случаи
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Реже первые признаки заболевания характеризова-
лись появлением увеличенных периферических лим-
фатических узлов, они наблюдались у 7 (24%) больных.

Всем больным проводили УЗИ/РКТ органов груд-
ной клетки и брюшной полости. При АККЛ разме-
ры опухоли широко варьировали — от 2 до 13 см. 
У 60% больных размер опухолевого конгломерата в 
наибольшем измерении составлял более 5 см.

Первично экстранодальные поражения при 
АККЛ встречались достаточно часто и составляли 
35%. У мальчиков и девочек они отмечены с одина-
ковой частотой (6 мальчиков и 6 девочек) (табл. 3).

Поражение костей скелета было представлено 
специфическими инфильтратами в костной ткани 
голени, плеча, бедра и ребер. В случае вовлечения в 
опухолевый процесс костей черепа у 2 детей течение 
опухолевого процесса было чрезвычайно агрессив-
ным с поражением тканей головного мозга.

Нередко при экстранодальной АККЛ проис-
ходило одновременное опухолевое поражение не-
скольких областей: мягких тканей, костей, кожи 
и легких — у 2 больных; плевры, легких и мягких 
тканей — у 1 больного; ребер, плевры и мягких тка-
ней — у 2 детей. Изолированное поражение кожи 
отмечено только в одном случае, при котором был 
установлен диагноз первичной кожной АККЛ.

Следовательно, при экстранодальной локализации 
АККЛ наиболее часто происходило поражение мяг-
ких тканей и костей скелета с быстрым распростра-
нением процесса на окружающие внутренние органы.

Клиническую стадию заболевания устанавливали 
на основании данных рентгенографии органов груд-
ной клетки в двух проекциях, РКТ, УЗИ брюшной 
области и внеабдоминальных зон поражения, скани-
рования с 67Ga и 99Tc. Данные о распределении боль-
ных по стадиям приведены в табл. 4. У 31 (88,6%) 
больного, была генерализованная (III и IV) стадия 
АККЛ, у 4 (11,4%) — II стадия; I стадии не было ни 
у одного включенного в наше исследование ребенка.

С учетом стадии заболевания, наличия или отсут-
ствия распространения опухоли на легочную ткань, 
кожу и кости установлено, что большинство (91,4%) 
детей имели 2-ю прогностическую группу риска 
(табл. 5). Прогностическая 1-я группа риска не от-
мечена ни у одного ребенка.

При цитологическом исследовании пунктатов 
опухоли или мазков-отпечатков определяли круп-
ные клетки, содержащие ядра неправильной формы 

(отмечены подковообразные, многолопастные, рас-
положенные эксцентрично) с несколькими нуклео-
лами. Цитоплазма — базофильная, хотя встречался 
и эозинофильный характер цитоплазмы с зоной пе-
ринуклеарного просветления. Некоторые лимфоид-
ные элементы напоминали клетки Березовского—
Штернберга и Ходжкина (рис. 1; см. на обложке).

По данным гистологического исследования, 
АККЛ в детском возрасте была представлена сле-
дующими вариантами:

— мелкоклеточный наблюдали у 6 (17,14%) боль-
ных детей, для него характерно преобладание одноя-
дерных клеток небольшого размера с неправильными 
округлыми или полиморфными ядрами, конденси-
рованным хроматином, реже встречались дискретно 
расположенные крупные клетки со светлым ядром и 
обильной цитоплазмой (рис. 2; см. на обложке);

— лимфогистиоцитарный отмечен у 4 (11,43%) 
больных, в препаратах определяли клетки с обиль-
ной эозинофильной цитоплазмой, округлым ядром, 
расположенным эксцентрично, наряду с опухолевы-
ми имелись в большом количестве клетки реактив-
ного микроокружения (рис. 3; см. на обложке);

— классический диагностирован у 24 (68,57%) 
больных, в лимфатическом узле отмечалось тоталь-
ное стирание рисунка строения за счет диффузного 
роста опухолевых клеток или в виде скоплений кле-
ток внутрисинусно и в паракортикальной зоне. Опу-
холевые клетки были крупными, с разнообразными 
по форме ядрами: бобовидными, подковообраз-
ными, многолопастными, в части клеток ядро рас-
полагалось эксцентрично, имело тонкодисперсный 
хроматин и множественные ядрышки, цитоплазма 
светлая, выражена умеренно. Встречались опухоле-
вые клетки с очень крупными нуклеолами в ядрах, 
напоминающими таковые в клетках Березовского—
Штернберга или Ходжкина. Они, как правило, были 
весьма немногочисленными (рис. 4; см. на обложке).

У 1 (2,86%) больного был диагностирован 
мономорфно-клеточный вариант АККЛ, который 

Т а б л и ц а  3
Локализация экстранодальных поражений у больных АККЛ

Локализация экстранодальных по-
ражений

Количество больных (n = 12)
абс. %

Мягкие ткани 3 25
Кости скелета 3 25
Кости черепа 2 16,7
Легкие 1 8,3
Кожа 2 16,7
Подкожная жировая клетчатка 1 8,3

Т а б л и ц а  4
Распределение больных АККЛ по стадиям (S.Murphy, 1980 [13])

Стадия Количество больных (n = 35)

абс. %

I 0 0
II 4 11,4
III 11 31,5
IV 20 57,1

Т а б л и ц а  5
Распределение больных АККЛ по прогностическим группам 

риска

Группа риска
Количество больных (n = 35)

абс. %
1-я 0 0
2-я 32 91,43
3-я 3 8,57
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характеризовался преобладанием мономорфной по-
пуляции опухолевых клеток среднего размера, с 
округлыми ядрами и выраженными нуклеолами, что 
диктует необходимость проведения дифференциаль-
ного диагноза с диффузной В-крупноклеточной лим-
фомой (рис. 5; см. на обложке).

Для всех морфологических вариантов АККЛ ха-
рактерно частичное или полное стирание рисунка 
пораженной ткани. Тип роста был диффузным или в 
виде скоплений опухолевых клеток, расположенных 
в паракортикальной зоне, в синусах лимфатического 
узла. Присутствовали очаги некроза, фигуры митозов.

При иммунологическом исследовании во всех 
случаях на клетках АККЛ экспрессировался антиген 
CD30 (рис. 6; см. на обложке).

Экспрессию антигена CD45 изучали у 25 (71,43%) 
больных, из них у 7 (28%) реакция оказалась поло-
жительной, у 9 (36%) антиген на клетках опухоли 
был экспрессирован слабо, у 3 (12%) детей лишь 
часть клеток опухоли несла CD45 и у 6 (24%) детей 
CD45 на клетках АККЛ не обнаружен.

У 17 (48,57%) детей исследовали экспрессию 
HLA-DR. У 8 (47,05%) больных была отмечена по-
ложительная реакция на опухолевых клетках, у 3 
(17,64%) детей HLA-DR экспрессирован слабо. У 1 
(5,88%) больного антиген присутствовал на части 
клеток опухоли, у 5 (29,41%) больных реакция была 
отрицательной.

Т-клеточные маркеры анализировали у 33 
(94,28%) больных — изучали экспрессию CD3, CD4, 
CD8, CD5, СD2, CD7, CD1a. Только у 11 (33,33%) де-
тей выявлена положительная реакция на Т-клеточные 
антигены, у 22 (66,67%) больных Т-клеточные анти-
гены не обнаруживались.

Антиген эпителиальных мембран (ЕМА) был из-
учен у 26 (74,28%) детей, из них у 22 (84,6%) реак-

ция оказалась положительной и у 4 (15,4%) больных 
экспрессия антигена была слабой.

Наличие в клетках АККЛ киназы анапластиче-
ской лимфомы (ALK) исследовали у 21 (60%) боль-
ного, из них у 3 (14,28%) реакция была отрицатель-
ной, у 18 (85,71%) — положительной (рис. 7; см. на 
обложке). В соответствии с классификацией опу-
холей кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ [3] 
эти особенности позволили диагностировать АККЛ 
ALK-положительную и АККЛ ALK-отрицательную, 
соответственно.

Транслокация t(2;5)(p23;q35) играет ключевую 
роль в патогенезе АККЛ. Обнаружить ее можно 
не только с помощью цитогенетических методик 
(флюоресцентная гибридизация in situ, стандарт-
ное цитогенетическое исследование и др.), но и 
по характеру экспрессии ALK. Если в опухолевых 
клетках ALK определяется и в ядре, и в цитоплазме 
клетки, то с большой вероятностью можно говорить 
о наличии транслокации t(2;5)(p23;q35) — данные 
были сопоставлены с результатами цитогенети-
ческих методов определения транслокации t(2;5)
(p23;q35). По данным иммуногистохимического 
исследования, у 7 из 10 детей в опухолевых клет-
ках присутствовала транслокация t(2;5)(p23;q35). У 
2 отмечалась цитоплазматическая реакция на ALK 
и у 1 больного — ядерная, что позволило предпо-
ложить вариантные транслокации, затрагивающие 
ген ALK.

Пролиферативную активность АККЛ анализи-
ровали по маркеру Ki-67, и у 90% больных она со-
ставляла 60—70%, у 1 больного — более 80% и у 
1 больного — менее 50%.

При лимфогистиоцитарном варианте АККЛ, 
который был отмечен у 4 детей, обращало на себя 
внимание обилие гистиоцитов, которые при имму-

Рис. 8. Вероятность общей выживаемости больных АККЛ 
детей.

Рис. 9. Вероятность бессобытийной выживаемости больных 
АККЛ детей.
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нологическом исследовании несли маркеры CD68, 
CD163.

Единого стандарта лечения АККЛ у детей в на-
стоящее время не разработано, применяют различ-
ные программы терапии — от протоколов лечения 
В-клеточных НХЛ (B-NHL-BFM) до длительных 
программ, используемых при лимфобластных лим-
фомах. Все они учитывают стратификацию больных 
по группам риска.

Всем 35 больным АККЛ была проведена поли-
химиотерапия (ПХТ) по протоколам группы BFM 
(90/95) [15]. С целью оценки эффективности лечения 
больных АККЛ детей изучали вероятность общей, 
бессобытийной, безрецидивной выживаемости.

Вероятность общей выживаемости больных 
АККЛ детей, составила 85,67 ± 11,15% (n = 35) 
(медиана наблюдения 147,67 ± 10,64 мес; (рис. 8)

Вероятность бессобытийной выживаемости де-
тей с АККЛ составила 64,17 ± 15,91% с медианой 
наблюдения 135,56 ± 12,39 мес (рис. 9).

Вероятность безрецидивной выживаемости боль-
ных АККЛ составила 76,48 ± 13,49% с медианой на-
блюдения 135,64 ± 12,35 мес (рис. 10).

У 4 (11,4%) детей развился рецидив заболева-
ния. У 1 больного был отмечен ранний рецидив, 
локализовавшийся на коже, через 1 мес после до-
стижения полной ремиссии (рецидив АККЛ под-
твержден данными иммуноморфологического иссле-
дования). Проводили ПХТ по программе BFM-2002 
(блоки для группы высокого риска с включением 
L-аспарагиназы), но через 7 мес вновь отмечено по-
явление специфических кожных поражений; после 
проведения гистологического и иммуногистохими-
ческого исследования констатировали 2-й рецидив 
АККЛ, терапия которого по программе ICE (ифос-

фамид, карбоплатин, этопозид) привела ко 2-й пол-
ной ремиссии. С целью консолидации полученного 
эффекта девочке проводили трансплантацию ауто-
логичных периферических стволовых клеток крови 
(ауто-ТПСК), но полученная полная ремиссия оказа-
лась нестойкой и через 4 мес развился рецидив за-
болевания, в связи с чем проводили алло-ТПСК от 
матери. В раннем посттрансплантационном периоде 
присоединился некупируемый инфекционный син-
дром, сепсис, синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС), явления поли-
органной недостаточности (почечная, печеночная, 
сердечно-сосудистая), кровоизлияние в головной 
мозг, что стало причиной смерти больной.

У другого больного развился локальный рецидив 
с поражением левых шейно-надключичных лим-
фатических узлов через 6 лет после получения 1-й 
полной ремиссии в результате лечения по програм-
ме BFM-90. ПХТ по модифицированному протоколу 
B-NHL-BFM95 с включением L-аспарагиназы (см. 
ниже) позволила получить полную ремиссию, ко-
торая сохраняется по настоящее время (01.10.2011; 
длительность ремиссии 34 мес).

В третьем наблюдении рецидив с поражением под-
мышечных лимфатических узлов развился через 14 
мес после окончания терапии по программе BFM-90, 
но ребенок изначально по месту жительства полу-
чил 2 курса CHOP, что, как известно, в настоящее 
время не является программой первой линии в тера-
пии АККЛ у детей и ухудшает отдаленные резуль-
таты терапии [10]. Проводимая противорецидивная 
терапия по программе ICE привела к частичной 
регрессии опухоли, но полная ремиссия не получе-
на, АККЛ прогрессировала на фоне ПХТ, что через 
8 мес от момента диагностики рецидива привело к 
смерти больного.

Четвертый случай рецидива развился через 7 мес 
после достижения полной ремиссии и характеризо-
вался поражением паховых и надключичных лим-
фатических узлов. ПХТ по программе BFM-95 по-
зволила получить полную ремиссию, но во время 
консолидирующих курсов ПХТ при аплазии кровет-
ворения развился кандидозный сепсис и двусторон-
няя пневмония грибковой этиологии (Candida non-
albicans). Несмотря на проводимую противогрибко-
вую, симптоматическую терапию, прогрессировали 
явления дыхательной недостаточности, присоеди-
нился ДВС-синдром, явления полиорганной недо-
статочности, повлекшие за собой смерть больного.

Корреляция между бессобытийной выживаемо-
стью и гистологическим вариантом у детей с АККЛ 
в нашей работе не продемонстрирована. При мел-
коклеточном варианте АККЛ бессобытийная вы-
живаемость составила 53,33 ± 14,38% (медиана 
наблюдения 126,95 ± 21,26 мес), при лимфогистио-
цитарном — 65,63 ± 12,99% (медиана наблюдения 
87,9 ± 13,63 мес), при классическом — 75 ± 15,42% 
(медиана наблюдения 88,85 ± 21,8 мес). Следова-
тельно, несколько хуже бессобытийная выживае-
мость при мелкоклеточном варианте, по сравне-
нию с классическим (53,33 ± 14,38% против 75 ± 

Рис. 10. Вероятность безрецидивной выживаемости больных 
АККЛ детей.
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15,42%), но различия оказались статистически не-
значимыми (p = 0,38).

Изучая бессобытийную выживаемость больных 
АККЛ детей в зависимости от экспрессии опухо-
левыми клетками Т-клеточных антигенов, устано-
вили, что при выявлении Т-клеточных маркеров 
на клетках опухоли показатель бессобытийной 
выживаемости составляет 44,44 ± 9,53% (медиа-
на наблюдения 67,05 ± 20,31 мес), а при их отсут-
ствии — 89,47 ± 8,16% (медиана наблюдения 153,62 
± 11,38 мес; p = 0,02). Следовательно, более бла-
гоприятным при АККЛ у детей является иммуно-
логический подвариант, при котором Т-клеточные 
антигены отсутствуют.

Полученные нами данные согласуются с резуль-
татами других авторов. На ежегодной конференции 
BFM (Berlin—Frankfurt—Munster), проходившей в 
2010 г. в Анталии, были представлены данные, со-
гласно которым при обнаружении на опухолевых 
клетках АККЛ CD3 (Т-клеточного маркера) БСВ 
составляет около 40% [16]. Осознавая данный факт, 
в отделении химиотерапии гемобластозов НИИ 
ДОГ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с 2006 г. боль-
ным АККЛ, у которых определяются Т-клеточные 
маркеры, проводят лечение по модифицированному 
протоколу B-NHL-BFM95. Модификация заключа-
ется во включении в блоки терапии L-аспарагиназы 
в дозе 10 000 ЕД/м² внутривенно капельно в тече-
ние 1 часа в 6-й день каждого блока (у больных, от-
носящихся к 3-й группе риска доза L-аспарагиназы 
составляла 25 000 ЕД/м2) и проведении поддержи-
вающей терапии винбластином 6 мг/м² внутривен-
но 1 раз в 3 нед на протяжении полугода. По моди-
фицированной программе лечились 19 больных, ве-
роятность бессобытийной выживаемости которых 
составила 75 ± 10,3% (медиана наблюдения 60,12 
± 9,43 мес).

Стадия заболевания, а также наличие/отсут-
ствие распространения опухоли на легочную 
ткань, кожу и кости лежали в основе выделения 
прогностических групп риска, согласно рекомен-
дациям группы BFM. В нашем исследовании боль-
ных с 1-й группой риска не было. При сравнении 
бессобытийной выживаемости среди больных со 
2-й и 3-й группой риска не выявили статистиче-
ски значимые различия (p = 0,65), так, у больных 
2-й группы риска бессобытийная выживаемость 
составила 68,34 ± 10,04% (медиана наблюдения 
144,10 ± 11,74 мес). У 2 детей 3-й группы риска 
развились рецидивы заболевания, при которых по-
сле ПХТ по модифицированной программе была 
получена вторая полная ремиссия (медиана на-
блюдения 43,05 ± 18,67 мес).

Таким образом, термин АККЛ используется для 
определения гетерогенной группы анапластических 
крупноклеточных лимфом, различных по морфоло-
гическим, иммунологическим, цитогенетическим 
характеристикам, а также по ответу на терапию. Тем 
не менее, общим для данной группы лимфом явля-
ются агрессивное клиническое течение, атипизм и 
клеточный полиморфизм с признаками анаплазии, 

экспрессия на клетках опухоли CD30 при отсутствии 
маркеров клеток-предшественников и В-клеточных 
маркеров, а также доказанное Т-клеточное проис-
хождение опухоли. В детском возрасте АККЛ пред-
ставлена тремя вариантами, среди которых наи-
более часто встречается ALK-положительная, ре-
же — ALK-отрицательная и первично АККЛ кожи. 
Цитологически опухолевый инфильтрат составляют 
крупные лимфоидные клетки с базофильной цито-
плазмой и одним или несколькими ядрами. Клетки 
АККЛ характеризуются атипизмом и полиморфиз-
мом. Гистологически у детей преобладает классиче-
ский вариант, реже — мелкоклеточный и лимфоги-
стиоцитарный варианты. АККЛ у детей гетерогенна 
не только морфологически, но и иммунологически. 
Был отмечен вариант, при котором на клетках опухо-
ли определялись Т-клеточные антигены, и вариант, 
при котором иммунологически маркеры Т-клеток не 
выявлены, что имеет значение в выборе программы 
терапии.

АККЛ практически с одинаковой частотой встре-
чаются у мальчиков и девочек препубертатного воз-
раста, клинически характеризуются первичным 
поражением мягких тканей, периферических лим-
фатических узлов, реже костей и лимфатических уз-
лов забрюшинного пространства. Достаточно часто 
(41%) при АККЛ отмечена первично экстранодаль-
ная локализация опухоли с поражением мягких тка-
ней, костей скелета, черепа, легких, плевры, кожи. 
На момент диагностики у детей преобладают III и IV 
стадии заболевания.

ПХТ по программам BFM-90/95 позволяет по-
лучить общую выживаемость у 85,67 ± 11,15% 
больных АККЛ детей и бессобытийную выжива-
емость — у 64,17 ± 15,91% (медиана наблюдения 
11 лет). Анализ влияния клинических и морфоим-
мунологических факторов на прогноз при АККЛ 
у детей показал, что только при определении 
Т-клеточных маркеров на опухолевых клетках или 
их отсутствии были получены статистически зна-
чимые данные. При наличии Т-клеточных антиге-
нов бессобытийная выживаемость составляла 44,44 
± 9,53%, тогда как при их отсутствии этот показа-
тель составил 89,47 ± 8,16% (p = 0,02). Проведе-
ние дифференцированной терапии в группе боль-
ных, у которых на клетках АККЛ обнаруживались 
Т-клеточные антигены, позволило повысить бессо-
бытийную выживаемость до 75 ± 10,3%.

Представленные данные позволяют надеяться, 
что использование дифференцированного подхо-
да к лечению больных АККЛ детей, с учетом не 
только клинических, но и иммунологических осо-
бенностей клеток опухоли. Вместе с тем развитие 
рецидивов в сроки от 1 мес до 6 лет отражает не-
обходимость совершенствования терапии. Воз-
можно, включение в программы ПХТ таргетного 
агента — анти-CD30 моноклонального антитела 
брентуксимаба, которое в настоящее время прохо-
дит последние стадии клинических исследований 
[17], позволит улучшить результаты лечения боль-
ных АККЛ детей.
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ДЛЯ ПРОИЗВОДСТВА ЛЕЧЕБНЫХ ПРЕПАРАТОВ ИЗ ПЛАЗМЫ КРОВИ ДОНОРОВ
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Р е з ю м е. На основании данных о распределении серологических и молекулярно-генетических 
маркеров вирусов гепатитов В, С и ВИЧ у инфицированных доноров и вероятности поступления на 
предприятие инфицированных образцов оценен риск вирусной контаминации сырья для изготовления 
лечебных препаратов из плазмы крови. Определено влияние алгоритма входного контроля на веро-
ятность и уровень вирусной нагрузки в производственных пулах плазмы. Показано, что входной кон-
троль в формате параллельного тестирования минипулов плазмы из 24 ± 4 донаций методами иммуно-
ферментного анализа и полимеразной цепной реакции с использованием стандартных коммерческих 
наборов позволяет эффективно выявлять инфицированные образцы, соответствует критериям ВОЗ и 
может быть рекомендован для плазмы крови, предназначенной для технологической переработки. При 
контроле плазмы крови, предназначенной для трансфузий, рекомендуется использовать более жесткие 
критерии, включая повышение требований к чувствительности тестов, особенно для выявления ДНК 
вируса гепатита В, и уменьшение размера минипула вплоть до проведения исследований в формате 
индивидуальных донаций.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: плазма крови доноров, минипулы плазмы, входной контроль, иммунофермент-
ный анализ, полимеразная цепная реакция, риск контаминации



Рис. 1. Цитологическая картина при АККЛ. Окраска по Романовскому—Гимзе. Ув. 1000.
Рис. 2. Гистологическая картина мелкоклеточного варианта АККЛ. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 40.
Рис. 3. Гистологическая картина лимфогистиоцитарного варианта АККЛ. Окраска гема-
токсилином и эозином. Ув. 40.
Рис. 4. Гистологическая картина классического варианта АККЛ. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. 60.
Рис. 5. Гистологическая картина мономорфноклеточного варианта АККЛ. Окраска гема-
токсилином и эозином. Ув. 40.
Рис. 6. Экспрессия CD30 на клетках АККЛ. Ииммуноферментный метод. Ув. 40.
Рис. 7. Экспрессия опухолевыми клетками ALK. Ииммуноферментный метод. Ув. 40.

Рис. 3. Удаленная опухоль верхней и средней доли правого легкого.
а — макропрепарат, общий вид; б — макропрепарат, опухоль легкого на разрезе.

Рис. 2. Удаленная опухоль верхней доли 
ле вого легкого. Макропрепарат, общий 
вид. Опухоль на разрезе.

Рис. 5. Удаленная опухоль средней до-
ли правого легкого. Макропрепарат, 
общий вид, опухоль на разрезе.

Рис. 7. Удаленная верхняя доля право-
го легкого. Макропрепарат, общий вид.

Опухоль легкого на разрезе.
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