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SUMMARY

Authors’ and literature data on the conventional treatment 

of different types of non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) in 

children, adolescents and young adults are presented. 

A great success in this heterogeneous group of 

haematopoietic tumours had been achieved because of 

differential treatment strategy according to type of NHL, 

stage and risk group. Lymphomogenesis study on molecular 

and genetic level became a reason for synthesizing a new 

drug class with specific mechanism of action — target 

agents, which are described in the article. Acute therapeutic 

problem is a relapsed NHL. We present our own and 

literature experience in the treatment of relapsed NHL.
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Р Е Ф Е Р А Т

Представлены собственные и литературные данные по современному 

лечению различных вариантов неходжкинских лимфом (НХЛ) у детей, 

подростков и молодых взрослых. Значительные успехи в терапии дан-

ной гетерогенной группы опухолей лимфоидной ткани были достигну-

ты благодаря применению дифференцированного лечебного подхода 

с учетом нозологической принадлежности лимфомы, стадии забо-

левания и прогностической группы риска. Изучение лимфомогенеза 

на молекулярно-генетическом уровне привело к созданию новой ге-

нерации препаратов с принципиально иным механизмом действия — 

таргетных агентов, значению роли которых в терапии НХЛ уделяет-

ся особое внимание. Большую проблему составляют рецидивы НХЛ. 

В работе представлены собственный опыт и данные литературы по 

лечебной тактике при рецидивах НХЛ.
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ВВЕДЕНИЕ

Становление режимов терапии не-
ходжкинских лимфом (НХЛ) у детей 
шло параллельно с расширением на-
ших представлений о патогенезе дан-
ной гетерогенной группы опухолей 
лимфоидной природы. Одним из пер-
вых препаратов, применявшихся в 
лечении НХЛ у детей, стал циклофос-
фамид, который позволил получить 
непродолжительные ремиссии в 19 % 
случаев [1]. В результате добавле-
ния к циклофосфамиду винкристина 
и преднизолона (схема СОР) часто-
та ремиссий при НХЛ у детей увели-
чилась до 42 % [2]. Анализ клиниче-
ских проявлений НХЛ (локализация, 
пути метастазирования, частота по-
ражения костного мозга и ЦНС) был 
положен в основу создания первых 
риск-адаптированных программ, от-
личавшихся числом курсов химиоте-
рапии (ХТ) и дозами цитостатических 
препаратов. С появлением данных о 

противоопухолевой активности мето-
трексата его стали включать в курсы 
ХТ. Учитывая иной метаболизм мето-
трексата у детей, а также отсутствие, 
как правило, сопутствующей сомати-
ческой патологии, данный препарат 
стало возможным применять в вы-
соких дозах, что повысило его про-
тивоопухолевую активность [3]. От-
ношение к лучевой терапии (ЛТ) при 
НХЛ у детей изменилось кардиналь-
но: если на заре становления первых 
программ ХТ облучали первичные 
зоны поражения в дозе 25–50 Гр, то 
в настоящее время ЛТ используют 
для профилактики и лечения пораже-
ний ЦНС при острых лимфобластных 
лейкозах (ОЛЛ)/лимфобластных 
лимфомах из клеток-предшествен-
ниц (ЛБЛ) [4] и, в ряде случаев, при 
первичной медиастинальной (тими-
ческой) В-крупноклеточной лимфо-
ме (ПМВККЛ) [5, 6].

Разделение НХЛ на опухоли В- и 
Т-клеточной природы, а в рамках 
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каждой линии — на НХЛ из клеток-предшественниц и 
зрелоклеточные лимфомы нашло отражение в разных 
терапевтических подходах и индивидуализации терапии. 
Так, ЛБЛ из клеток-предшественниц требуют длительной 
терапии с последующим поддерживающим лечением, 
тогда как зрелоклеточные В-НХЛ — мультиагентной 
(блоковой) программы, при которой важна максимальная 
интенсификация первых блоков с включением препа-
ратов разного механизма противоопухолевого действия.

Открытие специфических кластеров дифференци-
ровки (СD) на поверхности опухолевых клеток сделало 
их мишенями для лекарственных средств и привело к соз-
данию нового класса препаратов с принципиально иным 
механизмом действия — моноклональных антител. Было 
установлено, что в большинстве случаев НХЛ из пери-
ферических В-клеток определяется антиген CD20, что 
позволило синтезировать анти-CD20 моноклональное 
антитело (ритуксимаб), которое успешно применяется в 
лечении зрелоклеточных В-НХЛ у взрослых [7]. Режимы 
химиотерапии с включением ритуксимаба при зрелокле-
точных В-НХЛ у детей только начинают отрабатываться. 
Предложено использование ритуксимаба в высокоинтен-
сивном протоколе В-NHL-BFM95 в режиме «терапев-
тического окна», когда препарат вводится за 5 дней до 
начала основного блока ХТ, в циторедуктивную предфазу 
и последующие блоки протокола LМB [8, 9]. Кроме того, 
исследуется применение ритуксимаба в поддерживающей 
терапии. Обсуждается вопрос повышения дозы ритук-
симаба с 375 до 700 мг/м2 [10]. С целью интенсифици-
ровать терапию и одновременно снизить токсические 
эффекты метотрексата в высоких дозах было предложено 
включать ритуксимаб в каждый блок ХТ и уменьшать дозу 
метотрексата с 5000 до 1000 мг/м2. Данная модификация 
снизила частоту побочных эффектов высокодозного ме-
тотрексата, но при этом привела к увеличению частоты 
неудач лечения, которые в сумме составили около 11,5 % 
[11].

Учитывая достаточную токсичность высоких доз 
метотрексата при длительном (в течение 24 ч) введении 
(развитие мукозита, гепатотоксичность, почечная 
токсичность, крайним проявлением которой является 
острая почечная недостаточность), было предложено 
пульсовое введение препарата в протоколе терапии ЛБЛ. 
В оригинальной программе метотрексат вводится в дозе 
2000 мг/м2 4 раза с интервалом 2 нед. (при В-ЛБЛ) и 
5000 мг/м2 при Т-ЛБЛ с обязательным мониторингом 
концентрации метотрексата в крови и введением лей-
коворина. В модифицированной программе предложено 
вводить метотрексат 5 раз, начиная с дозы 100 мг/м2 в/в 
медленно, увеличивая дозу препарата на 50 мг/м2 при 
каждом последующем введении. Мониторинг концен-
трации метотрексата в крови не предусмотрен, введение 
лейковорина не проводится. По мнению авторов, данная 
модификация не снижает эффективности метотрексата 
за счет увеличения количества введений препарата и 
отсутствия ингибиторного действия лейковорина. В этом 
исследовании планируется оценить эффективность и 
токсичность предложенного режима [12].

Одно из важнейших направлений исследований при 
НХЛ в последние годы — поиск новых ключевых звеньев 
патогенеза и создание препаратов, блокирующих лимфо-
могенез. К таким препаратам относится брентуксимаб 
ведотин, который представляет собой анти-CD30 моно-

клональное антитело и применяется в группе CD30-
позитивных лимфом: анапластическая крупноклеточная 
лимфома (АККЛ), лимфома Ходжкина (ЛХ) и ПМВККЛ 
[13, 14]. Механизм действия направлен на дезоргани-
зацию веретена деления опухолевой клетки. За счет 
блокирования CD30, который представляет трансмем-
бранный белок и относится к рецепторам семейства фак-
тора некроза опухолей, индуцируется процесс клеточной 
гибели (апоптоз). Отмечена достаточно высокая токсич-
ность препарата. Так, тошнота и рвота отмечались у 36 % 
пациентов, диарея — у 22 %, нейропатия — у 22–44 %, 
а нейтропения IV степени — у 21 % [15]. Частота общих 
ответов при рецидивах и рефрактерных формах ЛХ соста-
вила 75 %, а при АККЛ — 86 % (брентуксимаб ведотин 
использовался в монорежиме) [16].

Еще один таргетный препарат, который только 
начинает применяться в детской онкогематологии, — 
бортезомиб. Данный препарат представляет собой 
селективный ингибитор убиквитинового протеасомного 
сигнального пути, в результате которого происходит 
деградация коротко- и длительноживущих внутрикле-
точных белков. Бортезомиб специфически инактивирует 
протеасому 26S (АТФ-зависимый белок, состоящий из 
нескольких субъединиц), который регулирует многие 
внутриклеточные процессы, в т. ч. транскрипцию ак-
тивационных факторов и апоптоз. Было показано, что 
ингибиторы протеасом активируют апоптоз в опухолевых 
клетках и повышают их чувствительность к ЛТ и ХТ [17]. 
В будущем этот препарат, по всей вероятности, найдет 
свое место в лечении острых лейкозов, а пока данные о 
его эффективности у детей в литературе представлены в 
виде единичных сообщений [18, 19].

К новым препаратам, применяемым в лечении лим-
фоидных опухолей, относится епратузумаб — гуманизи-
рованное моноклональное антитело, мишенью которого 
служит антиген CD22, экспрессирующийся на пре-В-, 
про-В- и зрелых В-лимфоцитах. Механизм действия обу-
словлен связыванием с В-клеточным рецептором и уме-
ренной антителозависимой клеточной цитотоксичностью 
[20]. Общая частота ответов на лечение при рецидивах 
и рефрактерных формах диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы (ДВККЛ) составляет 15–20 %, при индо-
лентных лимфомах — 25 % [21]. Препарат вводится 
по 360 мг/м2/нед., период полувыведения составляет 
7–26 дней. По данным группы по изучению опухолей у 
детей (Children’s Oncology Group), применение епратузу-
маба не увеличило частоту достижения полных ремиссий 
при первом рецидиве ОЛЛ у детей, но существенно повы-
сило число случаев без минимальной остаточной болезни 
[22].

Терапевтические эффекты ингибитора ALK-
тирозинкиназы кризотиниба активно изучаются в насто-
ящее время при ALK-позитивных опухолях, и в первую 
очередь при АККЛ. Данный препарат относится к группе 
ингибиторов малых молекул и начал применяться при 
рецидивах АККЛ ALK+ [23]. Среди побочных эффектов 
препарата были отмечены умеренные тошнота и рвота у 
44–54 % больных, диарея — у 48 %, преходящие слабые 
нарушения зрения — у 51 % [24].

Определение остаточного опухолевого клона (мини-
мальная остаточная болезнь) методом проточной цито-
флюориметрии и полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
настоящее время дополняет стратификацию больных на 
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группы риска, что нашло отражение в протоколе лечения 
ЛБЛ — «ALL 2009» [25]. При АККЛ ALK+ ведутся 
исследования по определению минимальной остаточной 
болезни, при которых с помощью ПЦР обнаруживают 
опухолевые транскрипты в костном мозге в отсутствие 
морфологически верифицированных поражений послед-
него [26].

Не менее важной терапевтической проблемой оста-
ется лечение НХЛ у подростков и молодых взрослых, 
поскольку возрастные критерии данной группы больных 
весьма нечеткие и широко варьируют. Так, по одним 
данным, к подростковому возрасту следует относить 
лиц 15–19 лет, по другим — 14–18 лет [27]. Молодые 
взрослые — еще более гетерогенная группа больных от 
20 до 30 лет [28], а в ряде исследований — до 39 лет [29]. 
В группе подростков и молодых взрослых НХЛ составляют 
6–7 % общего числа злокачественных опухолей. В этом 
возрасте изменятся частота отдельных вариантов НХЛ, 
например увеличивается количество случаев ДВККЛ, 
АККЛ. Кроме того, появляются варианты лимфом, ко-
торые у детей описаны в виде единичных наблюдений, — 
фолликулярная лимфома, лимфомы кожи. Кроме того, 
в группе подростков и молодых взрослых выше частота 
НХЛ с неблагоприятными факторами прогноза (АВС-тип 
ДВККЛ и ALK-негативная АККЛ) [30].

Результаты лечения НХЛ у подростков и молодых 
взрослых хуже, чем у детей, что, возможно, обусловлено 
более частой сопутствующей соматической патологией, 
другими путями метаболизма цитостатических агентов, 
увеличением частоты побочных эффектов при про-
ведении ХТ, вторичных иммунодефицитных состояний 
и ВИЧ-ассоциированных НХЛ. Так, общая 10-летняя 
выживаемость при ДВККЛ среди подростков и молодых 
взрослых составляет 75 %, тогда как у детей этот по-
казатель достигает 85 % [31]. Было установлено, что 
возраст 20–29 лет и поздняя стадия НХЛ относятся к 
факторам неблагоприятного прогноза, повышающим 
смертность от НХЛ, тогда как в настоящее время с при-
менением риск-адаптированного подхода к лечению и 
включением таргетных препаратов в программы терапии 
высокоагрессивных НХЛ у детей стадия уже не считается 
прогностически значимым фактором [32].

В международном исследовании были проанализи-
рованы сравнительные результаты лечения НХЛ у детей 
и подростков. Показано, что у пациентов старше 15 лет 
общая (ОВ) и бессобытийная выживаемость (БСВ) ока-
залась статистически значимо хуже, чем в группе больных 
до 15 лет [33]. Кроме того, в старшей возрастной группе 
чаще отмечалось повышение активности лактатдеги-
дрогеназы сыворотки, что считается важным фактором 
неблагоприятного прогноза и входит в критерии страти-
фикации больных на группы риска. Авторы рекомендуют 
проводить лечение ЛБЛ у подростков по педиатрическим 
протоколам [34].

В целом ряде международных рандомизированных 
исследований было доказано, что добавление ритукси-
маба к схеме CHOP статистически значимо повышает 
выживаемость взрослых больных ДВККЛ, что позволило 
рекомендовать программу R-CHOP в качестве «золотого 
стандарта» терапии [35]. У детей признанными стандар-
тами терапии НХЛ считаются протоколы, разработанные 
исследовательскими группами BFM, COG и FAB/LMB. 
В то же время в группе подростков и молодых взрослых 
отсутствуют какие-либо стандарты терапии. Пациенты 

этих возрастных групп, по данным статистики, менее 
часто включаются в исследовательские клинические про-
токолы, чем дети и лица более старшего возраста. Кроме 
того, проведение скрининговых программ и регулярная 
оценка результатов терапии у подростков затруднены. 
Контроль за приемом препаратов в поддерживающем 
режиме, выполнением врачебных рекомендаций у под-
ростков провести сложнее [36]. Важен и факт перехода 
пациента из-под наблюдения педиатра к терапевту. Врачи 
общего профиля ошибочно считают, что злокачественные 
опухоли — удел пожилых пациентов, и проявляют 
меньшую онкологическую настороженность по отно-
шению к данной категории лиц. Кроме того, терапевты и 
онкологи (гематологи) в своей практике не встречаются с 
детскими протоколами терапии НХЛ и недостаточно ос-
ведомлены об особенностях поддерживающего лечения 
в детском возрасте. Большую проблему представляет 
ранняя диагностика злокачественных опухолей в данной 
возрастной группе.

С учетом остроты и важности проблемы лечения под-
ростков и молодых взрослых с НХЛ Национальным ин-
ститутом рака США в 2006 г. разработана специализиро-
ванная программа, призванная оптимизировать терапию 
и улучшить ее результаты при злокачественных опухолях 
в данной возрастной группе [37]. В России, к сожалению, 
подобных программ не существует, а порядок оказания 
помощи и проводимая программа терапии определяются 
учреждением, в которое поступает подросток.

Кроме того, в литературе уделяется недостаточное 
внимание вопросам диагностики и лечения НХЛ у под-
ростков и молодых взрослых. Так, за последние 10 лет в 
мировой литературе ежегодно выходит 10–12 статей, 
посвященных проблемам злокачественных опухолей в 
данной возрастной категории. Необходимо отметить, 
что вопросы НХЛ представлены в единичных работах. 
Каждый новый опыт в лечении детей, подростков и мо-
лодых взрослых, основанный на анализе большого клини-
ческого материала, представляет несомненную ценность 
и вызывает интерес специалистов.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В наше исследование было включено 220 детей, у кото-
рых с 1993 по 2011 г. впервые был установлен диагноз 
НХЛ. Во всех случаях была проведена иммуноморфо-
логическая верификация диагноза с применением па-
нели диагностических антител: CD34, TdT, CD1a, CD2, 
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD10, CD19, CD20, CD22, 
CD23, CD30, CD38, CD68, CD163, CD56, CD45, HLA-
DR, BCL2, BCL6, TCL1, EMA, ALK, Ki-67, IgM, MuM1. 
В ряде сложных случаев дифференциальной диагности-
ки зрелоклеточных В-НХЛ выполнялось цитогенетиче-
ское исследование методом флюоресцентной гибриди-
зации in situ для определения перестроек генов С-MYC, 
BCL2, BCL6.

Стадия опухолевого процесса устанавливалась по 
классификации S. Murhpy [38], а прогностическая группа 
риска — согласно критериям, разработанным герман-
ской группой исследователей BFM [39]. Распространен-
ность опухолевого процесса оценивали с помощью УЗИ, 
рентгеновской КТ и МРТ. В ряде случаев проводилась 
радиосцинтиграфия с 67Ga и 99mTc, а также позитронно-
эмиссионная томография.

Лечение проводилось по протоколам, разработанным 
в 1990, 1995 и 2002 гг. группой BFM. С целью оценить 
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эффективность лечения анализировалась ОВ, БСВ и 
безрецидивная выживаемость (БРВ). Статистическая об-
работка данных осуществлялась с помощью программы 
SPSS12. Построение кривых выживаемости проводилось 
по методу Каплана—Мейера.

Среди больных, включенных в наше исследо-
вание, мальчиков было в 3 раза больше, чем девочек: 
154 (70 %) vs 66 (30 %). Возраст пациентов со-
ставлял от 1 до 17 лет (средний возраст 8,7 года). 
Для НХЛ детского возраста было характерно 
преобладание пациентов с поздними (III–IV) ста-
диями (178 человек, или 81 %) и средней/высокой
группой риска (213 человек, 97 %). Распределение 
детей, больных НХЛ, по иммуноморфологическим 
вариантам, стадиям и группам риска представлено в 
табл. 1–3.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При В-ЛБЛ общая 15-летняя выживаемость состави-
ла 88 % (медиана наблюдения 189 мес.). БРВ и БСВ на 
срок 15 лет оказались 87 и 83 % соответственно (табл. 4). 
Важно отметить, что при поздних стадиях ОВ на 14 лет 
составила 71 %, а в группе высокого риска на этот же 

срок всего 48 %. Следует отметить, что при поздних ста-
диях показатели выживаемости больных оказались ниже, 
чем при I–II стадии (все больные остаются под наблюде-
нием) и в группах стандартного/среднего риска (на срок 
14 лет ОВ 95 %). Полученные данные оказались стати-
стически незначимыми (p > 0,05), возможно, в связи с 
малым числом больных в анализируемых группах. Также 
не обнаружено статистической значимости при анализе 
выживаемости в группах больных с различными размера-
ми опухоли и поражением костного мозга.

В группе пациентов с Т-ЛБЛ показатель 12-летней 
общей выживаемости составил 86 % при длительной 
медиане наблюдения (см. табл. 4). Отмечено снижение 
показателей БСВ при поздних стадиях, группе высокого 
риска и большом размере опухоли, но полученные данные 
оказались статистически незначимыми. Среди иммуно-
логических особенностей Т-ЛБЛ варианты заболевания 
с экспрессией CD1a и CD10 характеризовались более 
благоприятным течением (p > 0,05).

В группе больных со зрелоклеточными В-НХЛ (ЛБ, 
ДВККЛ, ПМВККЛ) при начальных стадиях и группах 
риска показатели выживаемости хорошие. Все пациенты 
с I и II стадиями остаются под наблюдением (время на-
блюдения 116 мес.). При поздних стадиях и в группе 
высокого риска БСВ, по нашим и литературным данным, 
составляет 71–80 % [40, 41]. Учитывая экспрессию 
опухолевыми клетками при В-НХЛ антигена СD20, у 
взрослых больных успешно применяется анти-CD20 
моноклональное антитело (ритуксимаб), что существенно 
улучшило результаты лечения [42]. В нашем иссле-
довании ритуксимаб добавлен в день 0 каждого блока 
полихимиотерапии (ПХТ) в дозе 375 мг/м2 35 больным 
из 3–4-й прогностической группы риска В-НХЛ. Харак-
теристика пациентов приведена в табл. 5. Согласно про-
грамме B-NHL-BFM95, больным с 3-й прогностической 

Таблица 2. Распределение больных неходжкинскими лимфомами по стадиям

Стадия

В-ЛБЛ

(n = 30)

Т-ЛБЛ

(n = 59)

АККЛ

(n = 36)

ЛБ

(n = 61)

ДВККЛ

(n = 29)

ПМВККЛ

(n = 5)

Всего

(n = 220)

абc. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

I   3 10,0   0 0   1   2,8   2   3,3 5 17,2 0 0 11   5,0

II   4 13,3   2  3,4 10 27,8   7 11,5 8 27,6 0 0 31 14,1

III   5 16,7 27 45,8 12 33,3 28 45,9 9 31,0 4 — 85 38,6

IV 18 60,0 30 50,8 13 36,1 24 39,3 7 24,2 1 — 93 42,3

ЛБ — лимфома Беркитта.

Таблица 3. Группы риска при различных вариантах неходжкинских лимфом

Группа риска

В-ЛБЛ

(n = 30)

Т-ЛБЛ

(n = 59)

АККЛ

(n = 36)

ЛБ

(n = 61)

ДВККЛ

(n = 29)

ПМВККЛ

(n = 5)

Всего

(n = 220)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Стандартный   2   6,7   0 0   0 0   2   3,3   3 10,3 0 0     7   3,2

Средний 25 83,3 53 89,8   7 19,4   7 11,5 16 55,2 1 — 109 49,5

Высокий   3 10,0   6 10,2 29 80,6 52 85,2 10 34,5 4 — 104 47,3

ПРИМЕЧАНИЕ. Для ЛБЛ и АККЛ предложено три группы риска: стандартная, средняя и высокая; тогда как для зрелоклеточных В-НХЛ — четыре (в зависимости от полноты 

резекции опухоли, стадии, активности лактатдегидрогеназы, поражения костного мозга и ЦНС). В таблице объединены пациенты 3-й и 4-й прогностических групп в одну группу 

высокого риска.

Таблица 4. Отдаленные результаты лечения больных с различными вариантами неходжкинских лимфом

Показатель Т-ЛБЛ, 12-летняя В-ЛБЛ, 15-летняя ДВККЛ, 10-летняя ЛБ, 10-летняя АККЛ, 12-летняя

БСВ, % 76 83 76 88 61

БРВ, % 80 87 79 90 80

ОВ, % 86 88 81 90 89

Медиана выживаемости, мес. 152 189 109 125 152

Таблица 1. Распределение больных в соответствии

с иммуноморфологическим вариантом неходжкинских лимфом

Вариант НХЛ

Число больных

абс. %

В-лимфобластная лимфома из клеток-предшественниц 30 14

Т-лимфобластная лимфома из клеток-предшественниц 59 27

Анапластическая крупноклеточная лимфома 36 16

Лимфома Беркитта 61 28

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 29 13

Первичная медиастинальная (тимическая) 

В-крупноклеточная лимфома

5 2

Всего 220 100
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группой риска проводится 5 блоков ПХТ, включающих 
дексаметазон, цитарабин, винкристин, вепезид, высокие 
дозы метотрексата, циклофосфамид, доксорубицин (АА-
ВВ-СС-АА-ВВ), тогда как с 4-й группой — 6 блоков 
(АА-ВВ-СС-АА-ВВ-СС). В связи с высоким риском 
осложнений доза метотрексата в первом блоке ПХТ была 
снижена с 5000 до 1000 мг/м2 у 9 (25,7 %) больных, но в 
последующих курсах ПХТ доза метотрексата составляла 
5000 мг/м2, как и рекомендовано в протоколе B-NHL-
BFM95.

В группе пациентов, в программу лечения которых 
был включен ритуксимаб, 3-летняя ОВ составила 95 % 
(медиана наблюдения 42 мес.), что статистически зна-
чимо выше результатов в группе сравнения — 72 % при 
медиане наблюдения 148 мес. (p = 0,03) (рис. 1).

Следовательно, включение ритуксимаба в блоки 
высокоинтенсивной ПХТ позволило улучшить результаты 
лечения при поздних стадиях и в прогностически неблаго-
приятных группах риска В-НХЛ, что нивелировало их 
неблагоприятное влияние на срок жизни больных.

Обсуждается возможность редукции числа блоков 
ПХТ у больных с агрессивными зрелоклеточными 
В-НХЛ, у которых удалось получить полный эффект 
после 1–2 блоков. В этом случае предлагается умень-
шить количество блоков терапии, рекомендованных 
группой BFM, с 6 до 5. В нашем исследовании прово-
дилось 5 блоков ПХТ по протоколу B-NHL-BFM95 
c ритуксимабом 4 больным лимфомой Беркитта с 4-й 
прогностической группой риска, у которых был достигнут 
ранний полный эффект. Все 4 пациента остаются под на-
блюдением в течение 38 мес.

У 36 больных АККЛ показатель 12-летней ОВ 
составил 89 %, БРВ — 79 %, а БСВ — 61 %. Ста-
тистически значимые результаты были получены в 
группах больных с различной экспрессией Т-клеточных 
антигенов. Оказалось, что при выявлении Т-клеточных 
маркеров на клетках опухоли показатель 8-летней БСВ 
составил 44 % при медиане наблюдения 102 мес., а при 
их отсутствии — 89 % при медиане 174 мес. (p = 0,02). 
Следовательно, более благоприятным при АККЛ у детей 
можно считать иммунологический вариант, при котором 
Т-клеточные антигены отсутствуют. Аналогичные данные 
были получены и в других исследованиях [43]. Выделение 
данной неблагоприятной группы больных АККЛ стало 
основанием для модификации программы лечения. 
АККЛ представляет собой опухоль Т-клеточного про-
исхождения, поскольку даже в отсутствие Т-клеточных 
маркеров при проведении ПЦР обнаруживается реа-
ранжировка цепей Т-клеточного рецептора, а по данным 
иммуногистохимического исследования определяются 
цитотоксические белки [44]. Известно, что в лечении 
Т-клеточных опухолей применяется L-аспарагиназа, 
поэтому модификация программы BFM заключалась 
в добавлении в блоки терапии L-аспарагиназы в дозе 
10 000 ЕД/м2 в/в в течение 1 ч в 6-й день каждого блока 
(у больных, относящихся к группе высокого риска, доза 
L-аспарагиназы составляла 25 000 ЕД/м2). Кроме того, 
в ряде исследований было показано положительное вли-
яние поддерживающей терапии винбластином на резуль-
таты лечения, поэтому в модифицированную программу 
была добавлена поддерживающая терапия винбластином 
6 мг/м2 в/в 1 раз в 3 нед. на протяжении 1,5 года. По 
модифицированной программе лечились 15 больных 
АККЛ, 7-летняя БСВ в группе пациентов с экспрессией 
Т-клеточных антигенов составила 71 %, тогда как при их 
отсутствии — 92 % (медиана наблюдения 87 мес.).

Нерешенной остается проблема лечения рецидивов 
НХЛ, частота которых при зрелоклеточных В-НХЛ 
составляет 10–15 %, ЛБЛ — 10–15 %, АККЛ — 
25–30 %. При ЛБЛ проводятся противорецидивные про-
граммы с последующей аллогенной трансплантацией ге-
мопоэтических стволовых клеток (ТГСК), как и при ОЛЛ, 
позволяющие получить вторые полные ремиссии у 30 % 
больных [45]. Результаты лечения рецидивов ДВККЛ и 
АККЛ несколько лучше, и 5-летняя ОВ составляет 50 % 
[46], при ПМВККЛ этот показатель равен 25–40 % [47, 
48]. Программы, применяемые для терапии рецидивов 
АККЛ, включают ICE (ифосфамид, карбоплатин, это-
позид) с последующей аутологичной ТГСК. Крайне не-
удовлетворительные результаты лечения рецидивов ЛБ, 
когда даже при увеличении дозы ритуксимаба до 700 мг/м2,
метотрексата до 8000 мг/м2 и проведении схемы ICE с по-

Таблица 5. Клиническая характеристика больных,

в лечении которых применялся ритуксимаб

Показатель

Основная группа

(n = 35)

Группа сравнения

(n = 20)

абс. % абс. %

Мальчики/девочки 30/5 85/15 16/4 80/20

Возраст (диапазон), лет 8,6 (4–15) 7,8 (2–14)

Варианты В-НХЛ

ЛБ 29 82,8 16 80,0

ДВККЛ  2   5,7   3 15,0

ПМВККЛ   4 11,5   1   5,0

III стадия 25 71,4 12 60,0

IVстадия 10 28,6   8 40,0

3-я группа риска 19 54,3   7 35,0

4-я группа риска 16 45,7 13 65,0

Поражение костного мозга 10 28,6   7 35,0

Поражение ЦНС   3 8,6   2 10,0

Асцит 15 42,8 10 50,0

Плеврит   9 25,7   4 20,0

Гемодиафильтрация   4 11,4   2 10,0

Размер опухоли > 10 см 16 45,7   9 45,0

n

n

Рис. 1. Общая 3-летняя выживаемость пациентов со зрелоклеточными 

В-НХЛ в зависимости от включения в программу терапии ритуксимаба (R)
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следующей ТГСК общая выживаемость детей в течение 
1 года составляет около 20 % [49].

В нашем исследовании рецидивы были отмечены у 
25 из 220 пациентов, что составило 11,4 % общего числа 
больных, включенных в анализ. В группе больных В-ЛБЛ 
рецидивы отмечены у 3 (10 %) пациентов. В 2 случаях 
рецидив развился при проведении поддерживающей те-
рапии, у одного ребенка — через 4 года после окончания 
лечения. В результате проведения противорецидивной 
терапии с последующей гаплоидентичной ТГСК 2 из 
3 больных остаются под наблюдением до настоящего 
времени. При Т-ЛБЛ рецидивы развились в 8 (13,5 %) 
случаях. Противорецидивная терапия по программе BFM 
и гаплоидентичная ТГСК позволили получить вторую 
полную ремиссию у 3 пациентов. У 2 больных к терапии 
был добавлен неларабин, но результатом стала стабили-
зация НХЛ без достижения полной ремиссии. Еще в 2 слу-
чаях был добавлен бортезомиб к программе, включавшей 
винкристин, доксорубицин, ПЭГ-аспарагиназу, этопозид, 
циклофосфамид, метотрексат и цитарабин, что позволило 
получить вторую полную ремиссию. У 1 пациента противо-
рецидивная терапия оказалась неэффективной, и он умер в 
результате прогрессирования Т-ЛБЛ.

Среди больных АККЛ рецидив был у 8 (22,2 %) детей. 
Следует отметить, что все случаи рецидива развились 
после проведения немодифицированной программы. В 
4 случаях противорецидивная программа с включением 
L-аспарагиназы и последующая поддерживающая те-
рапия винбластином позволили достичь вторую полную 
ремиссию. У 1 больного вторая полная ремиссия была 
получена после курса ICE, но в связи с присоединивши-
мися инфекционными осложнениями на фоне аплазии 
кроветворения ребенок умер. В 1 случае вторая полная 
ремиссия была достигнута после проведения модифици-
рованной программы с включением L-аспарагиназы и 
поддерживающей терапии винбластином, но через 7 мес. 
развился второй рецидив, при котором вновь удалось 
получить полную ремиссию после лечения по схеме ICE. 
Эффект терапии решено было консолидировать проведе-
нием гаплоидентичной ТГСК, но в ранний посттрансплан-
тационный период наступила смерть от инфекционных 
осложнений. В 2 случаях противорецидивная терапия 
была непрограммной и включала ЛТ, флударабин, ве-
пезид, ПЭГ-аспарагиназу, метотрексат, идарубицин и 
меркаптопурин. Тем не менее у этих больных была полу-
чена вторая полная ремиссия.

При ДВККЛ рецидивы отмечены через 3–7 мес. 
после окончания лечения у 3 (10,3 %) пациентов, но 
противорецидивная терапия с включением ифосфамида, 
карбоплатина и этопозида, метотрексата в дозе 7000 мг/м2

и добавлением ритуксимаба не позволила достичь по-
вторной длительной ремиссии.

Из 5 больных ПМВККЛ рецидивы были отмечены у 
2 детей. В первом случае рецидив развился через 6 мес. 
после окончания терапии. Проводилась терапия второй 
линии по программе ICE с ритуксимабом, позволившая 
получить полный эффект, консолидировать который было 
решено аутологичной ТГСК, после которой в ранний срок 
вновь был констатирован рецидив. Попытка аллогенной 
ТГСК оказалась неэффективной. Во втором случае ре-
цидив развился через 3 мес. после окончания программы 
BFM95 с ритуксимабом, при терапии по программе 
ICE был получен полный эффект, который был консо-

лидирован аллогенной ТГСК, и до настоящего времени 
ребенок остается под наблюдением в течение 6 мес.

Научная группа под руководством James Whitlock 
предложила курс NECTAR (неларабин, этопозид и 
циклофосфамид) для лечения рецидивов Т-ОЛЛ/ЛБЛ. 
Неларабин представляет собой цитостатический пре-
парат из группы антиметаболитов и относится к аналогам 
дезоксигуанозина, который после фосфорилирования 
конкурентно встраивается в ДНК. Применение нелара-
бина в монорежиме позволило получить вторую полную 
ремиссию у 46 % детей. Основным побочным эффектом 
препарата оказалась неврологическая токсичность, отме-
ченная у 18 % детей. Гематологическая токсичность III–
IV степени имела место у 34–42 % больных. Интересно, 
что при применении неларабина у первичных больных 
полинейропатия не была зарегистрирована [10].

Таким образом, проблема лечения НХЛ у детей, 
подростков и молодых взрослых до конца не решена. 
Дальнейшее совершенствование терапии НХЛ направ-
лено на уменьшение токсичности лечения без снижения 
его эффективности. В этом плане заслуживают внимание 
исследования, показывающие возможность редукции 
числа блоков ХТ у больных с ранним полным эффектом 
при В-НХЛ. Необходимо отметить, что важно уменьшать 
количество курсов ХТ без снижения ее интенсивности, 
поскольку один из принципов успешного лечения 
В-НХЛ — мультиагентная терапия без редукции доз пре-
паратов. В подтверждение этого тезиса перспективной 
представляется дополнительная интенсификация те-
рапии за счет включения препаратов с качественно иным 
механизмом действия — таргетных средств.

Особенности биологии В-НХЛ (быстрая пролифе-
рация/диссеминация и возможная быстрая редукция 
опухоли при проведении ХТ) позволяют обсуждать 
возможность введения ритуксимаба в курсы индукци-
онной ХТ до достижения полного эффекта и проведения 
последующего лечения без ритуксимаба, но в полных 
дозах других препаратов, предусмотренных программой 
терапии.

Актуально дальнейшее изучение молекулярно-гене-
тических и иммунологических особенностей НХЛ. Новые 
данные впоследствии позволят дополнить факторы не-
благоприятного прогноза и модифицировать программы 
терапии с учетом не только стадии заболевания, наличия 
или отсутствия поражения костного мозга/ЦНС, но и 
иммунологических особенностей опухоли (например, 
экспрессия Т-клеточных антигенов при АККЛ). В по-
следние годы значительно расширился арсенал таргетных 
препаратов, которые активно включаются в программы 
терапии НХЛ у детей, подростков и молодых взрослых, 
проводятся последние фазы клинических исследований 
новых препаратов: ингибитора протоонкогена С-MYC 
(антисмысловой олигонуклеотид), BCL6, анти-CD19, 
анти-CD22 (епратузумаб), NOTCH-1 (ингибиторы 
-секретаз) [50]. Синтезируются моноклональные 
антитела, конъюгированные с радиоизотопами (с ит-
трием-90 — ибритумомаб тиуксетан), которые приме-
няются в лечении CD20-позитивных В-НХЛ, в т. ч. при 
рефрактерности к ритуксимабу [51].

Интересным направлением в лечении НХЛ представ-
ляется вакцинотерапия. Опубликованы результаты работ 
in vitro, в которых была показана высокая активность 
вакцин, синтезированных к ALK-белку [52].

ONCO_2_2012.indd   120ONCO_2_2012.indd   120 10.07.2012   13:33:0010.07.2012   13:33:00



121

Перспективы лечения НХЛ

www.medprint.ru

В последние годы ведется активная работа по кор-
рекции непосредственных и отдаленных последствий 
терапии НХЛ. Известно, что у детей и подростков, 
которым проводилось лечение антрациклинами, высока 
частота кардиомиопатии, при ЛТ на головной мозг на-
блюдаются нейрокогнитивные расстройства, рак кожи, 
кортикостероиды способствуют остеопорозу. При при-
менении алкилирующих агентов и ЛТ на область таза 
возможно развитие гипогонадизма. С целью снизить 
частоту этих побочных эффектов и для своевременной 
их коррекции предлагается модифицировать программы 
лечения, включать лекарственные средства, обладающие 
менее выраженной токсичностью (липосомные формы 
антрациклинов), совместно наблюдать таких пациентов 
со смежными специалистами (эндокринологами, психо-
логами).

Одно из главных направлений в лечении НХЛ — 
создание кооперированных исследовательских групп, 
проведение международных и рандомизированных 
исследований. Особенно важно такое взаимодействие 
в изучении редких вариантов НХЛ детского возраста 
(фолликулярная лимфома, лимфомы кожи, ПМВККЛ). 
Перспективными представляются совместные работы 
по анализу клинико-иммунологических и молекулярно-
генетических характеристик НХЛ у детей и взрослых. 
Полученные данные помогут понять причины разных 
результатов лечения в этих возрастных группах и раз-
работать наиболее оптимальные дифференцированные 
программы терапии.

К возможным перспективам для улучшения резуль-
татов терапии НХЛ у подростков и молодых взрослых от-
носятся изучение особенностей лимфомогенеза в данной 
возрастной группе на молекулярно-биологическом и 
цитогенетическом уровнях, активное включение под-
ростков и молодых взрослых в клинические исследования, 
создание стандартов терапии НХЛ для них, организация 
отделений подростковой гематологии, социальная и 
психологическая работа, направленная на улучшение 
адаптации подростков, получающих лечение и уже из-
леченных от НХЛ.
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