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SUMMARY

Burkitt lymphoma (BL) is the most aggressive B-cell 

lymphoid neoplasm, which growth phase fraction 

approximates 100 %. BL has specific chromosomal 

abnormalities: (8;14)(q24;q32), rare — t(2;8)(p12;q32)

or t(8;22)(q24;q11). Burkitt    leukemia   /       BL is one of the 

stages of Burkitt lymphoma according to S. B. Murphy’s 

classification (blasts > 25 %). 23 patients with BL 

(with c-myc rearrangement), 15 males and 8 females, 

mean age 24 years (15–51) were eligible for our study 

performed in the Russian Hematological Research Center 

between 1995 and 2009. The main diagnosis criteria of 

BL are: translocation t(8;14)(q24;q32) or variant c-myc 

rearrangement, blasts in bone marrow > 25 %, young age, 

rapid tumor progression, bulky disease, tumor localization 

in abdominal    and   /       or retro abdominal cavity, B-symptoms, 

increased LDG level, high number of Ki-67-positive cells 

approximates 100 %; CD10+, bcl-6+; sIgM+. 16 patients 

were included in high intensive short term protocol BL-

M-04 (2003–2009). The 5-year disease-free survival was 

87 % with an overall survival of 81 %. Most infectious 

and hemorrhagic complications occurred during the first 

course (course A), which can be explained by the initial 

poor condition of the patients. The use of this protocol can 

achieve rapid tumor regression with short treatment duration 

due to the chemotherapy intensification.
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Лимфома Беркитта является наиболее агрессивной В-клеточной опу-

холью c высокой пролиферативной активностью (Ki-67 около 100 %) 

и характерными хромосомными аномалиями: t(8;14)(q24;q32), реже — 

t(2;8)(p12;q32) или t(8;22)(q24;q11).    Лейкоз   /       лимфома Беркитта (ЛЛБ) 

в соответствии с классификацией S. B. Murphy — одна из стадий лим-

фомы Беркитта при наличии поражения костного мозга (число бласт-

ных клеток более 25 %). С 1995 по 2009 г. в ГНЦ РАМН наблюдалось 

23 пациента с цитогенетически подтвержденным диагнозом лимфо-

мы Беркитта, 15 мужчин и 8 женщин в возрасте 15–51 год (медиана 

24 года). Основные диагностические критерии и клинические черты 

ЛЛБ: транслокация t(8;14)(q24;q32) или вариантные перестройки ло-

куса гена c-myc, число бластов в костном мозге более 25 %, молодой 

возраст, быстрый рост опухоли, большая опухолевая масса, наиболее 

частая локализация опухоли — брюшная полость или забрюшинное 

пространство, наличие В-симптомов, повышение активности ЛДГ, 

высокая пролиферативная активность (Ki-67 около 100 %), наличие 

В-клеточных маркеров: CD10+, bcl-6+, sIgM+. 16 пациентов получали 

лечение согласно короткому высокоинтенсивному протоколу ЛБ-М-04

(2003–2009 гг.). 5-летняя безрецидивная выживаемость составила 

87 %, 5-летняя общая выживаемость — 81 %. Наибольшее количество 

инфекционных и геморрагических осложнений наблюдалось во время 

первого курса химиотерапии, (блок А), что связано с исходно тяжелым 

состоянием пациентов. Использование данного протокола позволяет 

достичь быстрой регрессии опухоли благодаря интенсификации тера-

пии и сокращению ее продолжительности.

Ключевые слова
лимфома Беркитта,    лейкоз   /       лимфома Беркитта, терапия, выживае-

мость, взрослые, ЛБ-М-04, NHL-BFM-90.

ВВЕДЕНИЕ

Лимфома Беркитта  —  гетерогенная

группа преимущественно экстрано-

дальных агрессивных В-клеточных 

лимфом c высокой пролифератив-

ной активностью и характерными хро-

мосомными аномалиями — t(8;14)

(q24;q32) — или вариантными пере-

стройками гена с-myc. По клинико-

эпидемиологическим особенностям 

выделяют три варианта лимфомы Бер-

китта: эндемический, спорадический 

и вариант, ассоциированный с вирусом 

иммунодефицита человека (ВИЧ).

   Лейкоз   /       лимфома Беркитта (ЛЛБ) 

является одной из стадий лимфомы 

Беркитта в соответствии с классифи-

кацией S. B. Murphy при наличии пора-

жения костного мозга (число бластных 

клеток более 25 %) [1]. При эндеми-

ческом варианте поражение костного 

мозга определяется в 8–10 % случаев, 

при спорадическом — в 20–35 %, при 

ВИЧ-ассоциированном — в 30–38 % 

случаев [2, 3].
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С 1995 по 2009 г. в клиниках ГНЦ РАМН наблюдалось 

23 пациента с цитогенетически подтвержденным диагнозом 

ЛЛБ, 15 мужчин и 8 женщин, средний возраст — 24 года (ди-

апазон 15–51 год). Все пациенты были ВИЧ-отрицательны. 

Больные ЛЛБ составили 29 % всех пациентов с лимфомой 

Беркитта, наблюдавшихся за этот же период.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ

Клинические проявления ЛЛБ, как правило, были обу-

словлены локализацией опухоли (рис. 1–4). Большинство 

больных поступали в тяжелом состоянии, обусловленном 

большой опухолевой массой, интоксикацией, истощени-

ем, метаболическими и электролитными нарушениями. По 

анамнестическим данным период заболевания до установле-

ния диагноза составил 1 мес. (0,5–2 мес.). Клиническая ха-

рактеристика пациентов ЛЛБ представлена в табл. 1. У 16 

(70 %) больных в опухолевый процесс вовлекались органы 

брюшной полости (см. табл. 1).

У больных ЛЛБ достоверно чаще выявляли поражение 

селезенки, печени, почек, легких и средостения по сравне-

нию с больными без лейкозного поражения костного мозга. 

Острая почечная недостаточность (ОПН) на фоне специфи-

ческого поражения почек и синдрома массивного цитолиза 

опухоли также наблюдалась только у больных с ЛЛБ. Ле-

чение этих пациентов проводилось одновременно с ежеднев-

ными сеансами гемодиализа, суммарно проведено от 3 до 

10 сеансов.

У 2 больных ЛЛБ в результате сдавления мочеточников 

опухолевым конгломератом брюшной полости диагностиро-

ван гидронефроз. При начале химиотерапии нарушения уро-

динамики регрессировали самостоятельно, необходимости 

в дренировании мочевых путей (установление нефростомы, 

стента в мочеточник) не было. В обоих случаях механиче-

ской желтухи у больных с опухолью панкреатодуоденальной 

зоны установлена чрескожная чреспеченочная холецисто-

стома. У 2 из 3 пациентов с поражением вальдейерова коль-

ца, рото- и носоглотки имела место угроза асфиксии, в связи 

с чем лечение начато в отделении реанимации. Одной боль-

ной предфаза протокола ЛБ-М-04 проводилась на фоне 

продолжительной искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 

в связи с критическим стенозом гортани и кровотечением из 

нёбной миндалины после биопсии. В дальнейшем при бы-

строй регрессии опухоли больная была экстубирована и пе-

реведена в гематологическое отделение, где продолжено ле-

чение по принятому в отделении протоколу [4].

Обращает на себя внимание более частое поражение 

ЦНС при ЛЛБ в отличие от лимфомы Беркитта I–IV стадии 

(по S. B. Murphy), которое имело место в 39 и 14 % случаев 

соответственно [5].

У всех пациентов ЛЛБ определялись В-симптомы и по-

вышение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Актив-

ность ЛДГ была в пределах 500–30 400    EД   /       л, у 20 больных 

она превышала 1000    EД   /       л. В то же время у пациентов с I–

IV стадией В-симптомы и повышение активности ЛДГ выяв-

ляются в 68 и 70 % случаев соответственно. Таким образом, 

Рис. 3. Поражение периферических лимфоузлов

Рис. 1. Поражение нижней челюсти Рис. 2. Поражение вальдейерова кольца, рото- и носоглотки

Рис. 4. Массивная опухоль брюшной полости
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при ЛЛБ у больных значительно чаще отмечалась интокси-

кация, что дополнительно отягощало их состояние. Бласт-

ные клетки в периферической крови определялись у 5 боль-

ных (рис. 5). Лейкоцитоз составил 12–62 	 109/л, число 

бластов в периферической крови варьировало от 3 до 87 %. 

Тромбоцитопения выявлена у 4 больных, анемия — у 3. 

В костном мозге число бластов составляло 25–97 %.

Диагноз ЛЛБ установлен на основании исследования 

костного мозга без биопсии    лимфоузла   /       опухоли у 7 боль-

ных, при биопсии опухоли — у 16.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

У всех пациентов ЛЛБ цитологическая картина была одно-

типной: в отпечатках опухоли присутствовали клетки сред-

него и крупного размера с нежной структурой хроматина 

и интенсивно базофильной вакуолизированной цитоплаз-

мой, в большом количестве были видны макрофаги и митозы 

(рис. 6). При гистологическом исследовании биоптата опу-

холи в 78 % случаев выявлена картина «звездного неба», 

обусловленная присутствием большого числа макрофагов 

(рис. 7). В остальных случаях наблюдалась гистологическая 

картина, характерная для диффузной B-крупноклеточной 

лимфомы: диффузная пролиферация крупных атипичных 

клеток с умеренно выраженным клеточным полиморфиз-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных    лейкозом   /       лимфомой Беркитта и лимфомой Беркитта I–IV стадии (по S. B. Murphy)

Параметр Число больных

Локализация поражения

   Лейкоз   /       лимфома Беркитта

(n = 23)

I–IV стадия лимфомы Беркитта

(n = 56)

Печень 11 (48 %) 10 (18 %)

Абдоминальные и забрюшинные лимфоузлы 11 (48 %) 26 (46 %)

Селезенка 10 (43 %) 2 (4 %)

Кишечник 8 (35 %) 22 (39 %)

Желудок 8 (35 %) 11 (20 %)

Поджелудочная железа 6 (26 %) 7 (13 %)

Почки 6 (26 %) 6 (11 %)

Яичники 4 (50 %) 5 (71 %)

Мочевой пузырь 2 (7 %) 2 (4 %)

Желчный пузырь и желчные протоки 3 (13 %) 0 (0 %)

Средостение 4 (17 %) 4 (7 %)

Легкие 3 (13 %) 3 (5 %)

Лицевой скелет и мягкие ткани лица 3 (13 %) 7 (13 %)

Вальдейерово кольцо, рото- и носоглотка 3 (13 %) 3 (5 %)

Периферические лимфоузлы 7 (30 %) 12 (21 %)

Яички 1 (7 %) 4 (8 %)

Поражение ЦНС 9 (39 %) 8 (14 %)

Нейролейкоз 6 5

Интратумор спинного мозга 2 2

Нейролейкоз + интратумор головного мозга 2 2

Острая почечная недостаточность 6 (26 %) 6 (11 %)

Гидронефроз 2 (7 %) 7 (13 %)

Асцит 8 (35 %) 19 (34 %)

Плеврит 4 (17 %) 6 (11 %)

Механическая желтуха 2 (7 %) 1 (2 %)

Рис. 5. Бласты в периферической крови у больного лимфомой Беркитта, 

	100

Рис. 6. Цитологическая картина отпечатков ткани опухоли, 	100

Рис. 7. Биоптат опухоли. Картина «звездного неба», 	40
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мом, наличием достаточного количества митозов. Морфоло-

гическая картина у больных с I–IV стадией лимфомы Бер-

китта не отличалась от таковой у больных с ЛЛБ.

ИММУНОФЕНОТИП

Иммунофенотип опухолевых клеток определяли методом 

проточной флюориметрии, световой иммунофлюоресцен-

ции на суспензии опухолевых клеток и методом иммуноги-

стохимии на гистологических срезах парафиновых блоков. 

Опухолевые клетки имели иммунофенотип sIgM+, CD19+, 

CD20+, CD22+, CD79a+, CD10+, bcl-6+, c-myc+, Ki-67 

около 100 %. Важным дифференциально-диагностическим 

критерием является отсутствие или очень слабая экспрессия 

(< 20 %) bcl-2.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Для выявления диагностических транслокаций у больных 

ЛЛБ в 9 случаях исследовали клетки лимфоузла или опу-

холи, в 7 — клетки костного мозга, в 7 — парафиновые 

блоки биоптатов. Стандартное цитогенетическое исследо-

вание (G-дифференциальная окраска хромосом) выполне-

но 9 больным ЛЛБ. В тех случаях, когда диагностические 

транслокации t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(p12;q24) или t(8;22)

(q24;q11) не выявлялись при стандартном цитогенетиче-

ском исследовании (отсутствие митозов), проводили ис-

следование методом флюоресцентной гибридизации in situ 

(FISH).

При отсутствии нативного материала для проведения 

стандартного цитогенетического исследования или FISH на 

суспензии опухолевых клеток в связи с тем, что биопсия про-

водилась по месту жительства, FISH делалась на гистоло-

гических срезах парафиновых блоков для выявления t(8;14)

(q24;q32) или вариантных перестроек локуса гена с-myc. Ис-

пользовали ДНК-зонд LSI    IgH   /       MYC, CEP 8 Tri-color, Dual 

Fusion Translocation Probe (Vysis, США), состоящий из двух 

локус-специфических проб IgH и MYC и пробы к центроме-

ре хромосомы 8. Проба IgH окрашена флюорохромом зеле-

ного цвета и гибридизуется с участком около 1,5 Мb в локусе 

14q32; проба MYC красного цвета покрывает область дли-

ной около 821 kb в локусе 8q24, включая ген с-myc; проба 

к центромере хромосомы 8 окрашена флюорохромом голу-

бого цвета. В случаях отсутствия t(8;14)(q24;q32), наличия 

двух сигналов от центромеры хромосомы 8 и дополнитель-

ного сигнала от локуса 8q24 выполняли FISH для выявле-

ния вариантных транслокаций. Использовали ДНК-зонд 

LSI MYC, Dual color, Break Apart Rearrangement Probe (Vy-

sis, США), состоящий из пробы красного цвета длиной око-

ло 260 kb и пробы зеленого цвета около 400 kb, гибридизу-

ющихся с участками ДНК в стороны центро- и теломеры от 

гена c-myc.

FISH на суспензии опухолевых клеток либо на мазках-

отпечатках опухоли выполнена 7 больным, FISH на гисто-

логических срезах парафиновых блоков — также 7 паци-

ентам.

Транслокация t(8;14)(q24;q32) выявлена у 17 (74 %) 

больных, t(8;22)(q24;q11) — у 2, t(2;8)(p12;q24) — 

у 1 пациента. В 3 случаях методом FISH определена пере-

стройка локуса гена c-myc при отсутствии транслокации 

t(8;14)(q24;q32), что свидетельствует о наличии одной 

из вариантных транслокаций: t(2;8)(p12;q24) или t(8;22)

(q24;q11).

Из наиболее частых дополнительных хромосомных ано-

малий выявлялась dup(1)(q21-q25) — у 3 из 9 больных, 

у 2 пациентов обнаружены субклоны.

ЛЕЧЕНИЕ    ЛЕЙКОЗА   /       ЛИМФОМЫ БЕРКИТТА

Историю программной терапии как лимфомы Беркитта, так 

и ЛЛБ можно разделить на пять последовательных этапов:

�� монотерапия циклофосфаном;

�� лечение по схемам В-острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ) — программе Хельцера и ее ана-

логов;

�� терапия по программам «золотого стандарта» ле-

чения лимфом — СНОР и СНОР-подобными кур-

сами;

�� 5–7-месячные блоковые схемы (NHL-BFM, Hy-

per-CVAD);

�� короткие (3-месячные) высокоинтенсивные про-

токолы (CODOX-   M   /       IVAC, LMB).

Первые попытки лечения ЛЛБ были предприняты в кон-

це 60-х годов прошлого века Джоном Зиглером, использо-

вавшим для лечения эндемичного варианта лимфомы Беркит-

та монотерапию циклофосфаном в дозе 40    мг   /       кг с интервалом 

2 нед. 2-летняя общая выживаемость (ОВ) при I–III стадии 

не превышала 45 %, все больные с IV стадией ЛЛБ погибли 

в течение 4–6 мес. [6]. Лечение по протоколам ОЛЛ оказа-

лось малоэффективным, краткосрочные ремиссии достигались 

у 20–60 % больных, 3-летняя безрецидивная выживаемость 

(БРВ) не превышала 30 % [7, 8]. В дальнейшем предпринима-

лась попытка использования при ЛЛБ курсов СНОР и СНОР-

подобных. С помощью данных схем удавалось добиться лишь 

кратковременной ремиссии у 40–50 % больных [9].

Дальнейшее лечение пошло по пути интенсификации 

химиотерапии и сокращения ее продолжительности, что 

кардинально изменило результаты лечения, позволив до-

стичь ремиссии у 85–90 % больных и увеличить 5-летнюю 

ОВ до 60–85 % в зависимости от стадии заболевания [10–

13]. Впервые короткие интенсивные схемы полихимиоте-

рапии (ПХТ), включающие фракционированное введение 

циклофосфана, ифосфамид, винкристин, метотрексат, док-

сорубицин, цитозар, а также адекватную профилактику ней-

ролейкоза, были использованы в педиатрической практике. 

Это позволило достичь ремиссии у 88–92 % детей, а у 50–

87 % получить длительную БРВ, в т. ч. и при III–IV стадии 

заболевания [14–19]. Терапия по программе NHL-BFM-90 

дала возможность достичь 6-летней бессобытийной выжи-

ваемости при RI, RII и RIII (группах риска) у 100, 96 и 78 % 

пациентов соответственно [20]. Сопоставимые результаты 

получены отечественными детскими гематологами [21–23]. 

S. В. Murphy предложилa для использования у детей режим 

Hyper-CVAD, полные ремиссии удалось получить у 93 % па-

циентов. 4-летняя БРВ составила 79 % у пациентов с лим-

фомой Беркитта (I–IV стадия) и 65 % — у больных ЛЛБ 

[24]. Становилось очевидным, что интенсификация терапии 

позволяла получить наилучшие результаты, не увеличивая 

количество рецидивов, в т. ч. у больных с плохим прогнозом. 

Это подтверждали результаты лечения детей по протоколам 

LMB и CODOX-   M   /       IVAC и другим высокоинтенсивным про-

граммам [11, 12].

Использование аналогичных протоколов у взрослых по-

зволило достичь ремиссии у 63–79 % пациентов с лимфо-

мой Беркитта, но 2-летняя БРВ и ОВ составляли 50–65 %, 

а у пациентов с ЛЛБ — 30–50 % [11, 12]. В ГНЦ РАМН 

при лечении больных по протоколу NHL-BFM-90 (1995–

2003 гг.) получены аналогичные результаты [5].

Таким образом, при IV стадии заболевания и ЛЛБ не 

удавалось получить хороших результатов, что свидетель-

ствовало о низкой эффективности данных протоколов для 

пациентов с поражением ЦНС и лейкемизацией и о необ-

ходимости поиска новых подходов к лечению этих больных.
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Из 23 больных ЛЛБ в 2 случаях проводилось непро-

граммное лечение, 5 пациентов лечились по протоколу 

NHL-BFM-90 (все погибли, причины смерти: ранний реци-

див — 2 больных, прогрессия — 2, смерть в индукции — 1), 

16 больным проведено лечение по протоколу ЛБ-М-04.

В связи с недостаточной эффективностью протокола NHL-

BFM-90 (5-летняя БРВ 80 %, 5-летняя ОВ 50 %), особен-

но у пациентов с В-ОЛЛ (5 из 5 погибли), в августе 2003 г. 

в ГНЦ РАМН внедрен новый исследовательский протокол те-

рапии лимфомы Беркитта и ЛЛБ — «Лимфома Беркитта-

Москва-04» (ЛБ-М-04). Основная цель создания протоко-

ла — повышение эффективности лечения больных с лимфомой 

Беркитта за счет интенсификации терапии и сокращения ее 

продолжительности. За основу взят модифицированный прото-

кол NHL-BFM-90, ветвь высокого риска, с дозой метотрекса-

та 1500    мг   /       м2. Протокол NHL-BFM-90 (ветвь высокого риска) 

представляет собой последовательное проведение 5-дневной 

предфазы циклофосфаном и дексаметазоном и блоков: А-В-С-

А-В-С. В блок А входят: метотрексат, винкристин, ифосфамид, 

вепезид, цитозар, дексаметазон; в блок В: метотрексат, вин-

кристин, циклофосфан, доксорубицин, дексаметазон; в блок С: 

цитозар, винбластин, дексаметазон, вепезид (см. схему 1).

В связи с высокой химиочувствительностью лимфомы 

Беркитта предполагалось проводить 4 блока: 2 индукцион-

ных и 2 консолидирующих. Дальнейшая химиотерапия пред-

ставлялась нецелесообразной: она не повышала эффективно-

сти лечения, но увеличивала количество осложнений в период 

цитопении. Было решено интенсифицировать ПХТ первой 

линии, особенно индукционных курсов, с введением макси-

мально возможного числа препаратов, не обладающих пере-

крестной резистентностью. Учитывая данные о наибольшей 

чувствительности опухоли к высоким дозам метотрексата 

и цитозара, решено использовать эти препараты в фазе ин-

дукции с целью получить максимальный циторедуктивный эф-

фект [10, 25]. Для достижения ремиссии применяли блоки А и 

С протокола NHL-BFM-90. С целью интенсификации тера-

пии к блоку А добавляли доксорубицин, к блоку С — мето-

трексат. Блок С классически используется при отсутствии от-

вета на лечение, мы внедрили его в терапию первой линии, 

когда опухолевые клетки наиболее чувствительны к химио-

препаратам, не дожидаясь формирования первичной рези-

стентности. Курсы консолидации ремиссии были аналогичны 

индукционным (см. схему 2). Таким образом, блок В был ис-

ключен из протокола, а блоки А и С — интенсифицированы 

препаратами, входящими в блок В. Интервал между блоками 

остался прежним — 21 день [25–27].

Результаты лечения больных ЛЛБ и лимфомой Бер-

китта I–IV стадии по протоколу ЛБ-М-04 представлены 

в табл. 2. Первичная рефрактерность (прогрессия на фоне 

терапии и ранний рецидив) наблюдалась только у больных 

ЛЛБ, что и объясняет более низкую 5-летнюю БРВ и ОВ — 

87 и 81 % в сравнении с пациентами с I–IV стадией заболе-

вания — 100 и 89 % соответственно. Три летальных исхода 

в группе пациентов с I–IV стадией заболевания относятся 

к периоду первого года внедрения протокола в клиническую 

практику лечения больных с лимфомой Беркитта, когда от-

сутствовал опыт ведения этих тяжелых пациентов, не была 

отработана сопроводительная терапия.

Общая продолжительность лечения — 3–3,5 мес.

Гематологическая токсичность курсов соответствовала 

III–IV степени. Все курсы сопровождались развитием мие-

лотоксического агранулоцитоза. Характеристика осложне-

ний у больных ЛЛБ в период лечения по протоколу ЛБ-М-04

представлена в табл. 3.

Из представленных результатов видно, что основные 

терапевтические проблемы наблюдаются при проведении 

первого блока химиотерапии (раннее начало и большая 

продолжительность миелотоксического агранулоцитоза, по-

вышенное число инфекционных и геморрагических ослож-

нений, более частое, чем при последующих блоках, развитие 

тяжелых бактериальных, грибковых и вирусных инфек-

ций, необходимость в гемодиализе, расширенной сопро-

Схема 1. Программа NHL-BFM-90
6 блоков: предфаза А-В-С-А-В-С (4,5–5 мес.).

Предфаза
1. Циклофосфан 200    мг   /       м2 в 1–5-й день.
2. Дексаметазон 20 мг внутрь в 1–5-й день.

Блок А Блок В Блок С

1. Дексаметазон 20 мг
в 1–5-й день

1. Доксорубицин 25    мг   /       м2

в 3-й, 4-й дни
1. Дексаметазон 20 мг
в 1–5-й день

2. Винкристин 2 мг
в 1-й день

2. Винкристин 2 мг
в 1-й день

2. Вепезид 150    мг   /       м2

в 3–5-й день

3. Ифосфамид 800    мг   /       м2 
в 1–5-й день

3. Метотрексат 1500    мг   /       м2

в 1-й день
3. Цитозар 2    г   /       м2

во 2–3-й день

4. Метотрексат 1500    мг   /       м2 
в 1-й день

4. Дексаметазон 20 мг
в 1–5-й день

4. Винбластин 10 мг
в 1-й день

5. Цитозар 150    мг   /       м2

в 4–5-й день
5. Циклофосфан 200    мг   /       м2 

в 1–5-й день

6. Вепезид 100    мг   /       м2

в 4–5-й день

Схема 2. Модифицированная программа ЛБ-М-04
4 блока: предфаза А-С-А-С (3 мес.).
Предфаза
1. Циклофосфан 200    мг   /       м2 в 1–5-й день.
2. Дексаметазон 20 мг внутрь в 1–5-й день.

Блок А Блок С

1. Дексаметазон 20 мг
в 1–5-й день

1. Дексаметазон 20 мг
в 1–5-й день

2. Винкристин 2 мг
в 1-й день

2. Вепезид 150    мг   /       м2

в 3–5-й день

3. Ифосфамид 800    мг   /       м2

в 1–5-й день
3. Метотрексат 1500    мг   /       м2

в 1-й день

4. Метотрексат 1500    мг   /       м2

в 1-й день
4. Винбластин 10 мг
в 1-й день

5. Цитозар 150    мг   /       м2

в 4–5-й день
5. Цитозар 2    г   /       м2 2 раза в сутки
во 2–3-й день

6. Вепезид 100    мг   /       м2 в 4–5-й день

7. Доксорубицин 50    мг   /       м2 в 3-й день

8. Люмбальная пункция 
с введением 3 препаратов в 1-й 
день курса: цитозар 30 мг, 
метотрексат 15 мг,
дексаметазон 4 мг

6. Люмбальная пункция с вве-
дением 3 препаратов в 1-й день 
курса: цитозар 30 мг, метотрексат 
15 мг, дексаметазон 4 мг

Интервал между курсами 21 день.

Таблица 2. Результаты лечения пациентов с    лейкозом   /       лимфомой

Беркитта и лимфомой Беркитта I–IV стадии (по S. B. Murphy)

по протоколу ЛБ-М-04

Параметр

Число пациентов

   Лейкоз   /       лимфома 

Беркитта

(n = 16)

I–IV стадия

лимфомы

Беркитта

(n = 28)

Всего

(n = 44)

Ремиссия 15 (89 %) 25 (89 %) 40 (91 %)

Прогрессия 1 0 1

Смерть от осложнений ПХТ 0 3 3

Ранний рецидив 2 0 2

5-летняя БРВ, % 87 100 95

5-летняя ОВ, % 81 89 86
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водительной терапии, проведение массивной инфузионно-

трансфузионной терапии).

Подобная ситуация обусловлена исходно тяжелым со-

стоянием большинства пациентов, связанным с:

�� большой опухолевой массой, часто по типу bulky di-

sease;

�� интоксикацией;

�� истощением вплоть до кахексии;

�� предыдущим лечением;

�� нарушением функции почек    и   /       или уродинамики за счет 

специфического поражения почек или сдавления опухо-

левым конгломератом мочевых путей с развитием ОПН;

�� наличием в анамнезе расширенных полостных операций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основные диагностические критерии ЛЛБ:

�� t(8;14)(q24;q32) или вариантные перестройки ло-

куса гена c-myc — главный диагностический кри-

терий ЛЛБ;

�� бласты в костном мозге более 25 % c характерной 

морфологией: бластная структура хроматина, ин-

тенсивно базофильная вакуолизированная цито-

плазма;

�� молодой возраст пациентов;

�� быстрый рост опухоли (короткий анамнез заболе-

вания);

�� большая опухолевая масса;

�� наиболее частая локализация опухоли: брюшная 

полость, забрюшинное пространство;

�� В-симптомы, повышение активности ЛДГ;

�� высокая пролиферативная активность (Ki-67 

около 100 %); наличие В-клеточных маркеров: 

CD10+, bcl-6+; sIgM+.

Наиболее перспективным направлением в терапии ЛЛБ 

представляется короткая интенсивная ПХТ. При лечении по 

протоколу ЛБ-М-04 5-летняя БРВ составила 87 %, 5-лет-

няя ОВ — 81 %. Для повышения эффективности терапии 

представляется целесообразным включение в протокол ри-

туксимаба (Мабтера).
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Таблица 3. Характеристика осложнений у пациентов 

с    лейкозом   /       лимфомой Беркитта при лечении по протоколу ЛБ-М-04

Осложнения в период

агранулоцитоза

   Блоки   /       число больных

А1

(n = 16)

С1

(n = 16)

А2

(n = 16)

С2

(n = 15)

Продолжительность 
агранулоцитоза, медиана, дни

11 6 5 7

Продолжительность
агранулоцитоза, дни

3–24 1–20 1–10 3–16

Синдром массивного цитолиза 
опухоли

9 (63 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Стоматит, мукозит 13 (81 %) 9 (56 %) 13 (81 %) 8 (53 %)

Эзофагит 4 (25 %) 1 (6 %) 3 (19 %) 0 (0 %)

Некротическая энтеропатия 6 (37 %) 5 (31 %) 3 (19 %) 3 (20 %)

Пневмония 2 (12 %) 0 (0 %) 2 (12 %) 2 (13 %)

Пневмония, острая дыхательная 
недостаточность, ИВЛ

5 (31 %) 1 (6 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Сепсис 6 (37 %) 2 (12 %) 2 (12 %) 2 (13 %)

Септический шок 2 (12) 11 (6 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Проктит, парапроктит, анальная 
трещина

0 (0 %) 1 (6 %) 2 (12 %) 1 (7 %)

Менингит 3 (19 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Герпетическая инфекция 2 (12 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (7 %)

Мочевая инфекция 2 (12 %) 1 (6 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Катетерный сепсис 0 (0 %) 2 (12 %) 1 (6 %) 1 (7 %)

Геморрагический синдром 6 (37 %) 0 (0 %) 1 (6 %) 1 (7 %)

Токсический гепатит 2 (12 %) 1 (6 %) 0 (0 %) 1 (7 %)


