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SUMMARY

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

lymphoid neoplasm, which growth fraction approximates 

100 %. BL has specific chromosomal abnormalities (t(8;14)

(q24;q32), rarely — t(2;8)(p12;q32), t(8;22)(q24;q11)). 

Three clinical variants of BL are recognized (endemic, 

sporadic and immunodeficiency-associated BL), each 

manifesting differences in clinical presentation, morphol-

ogy and biology. Extranodal sites are most often involved 

with some variation according to the clinical variants. In all 

three clinical variants patients are at risk for central nervous 

system and bone marrow involvement. BL patients are 

staged according to the system of S. B. Murphy. 80 % of 

patients present at advanced stages (III, IV or L3 B-ALL)/ 

Dеspite the rapid proliferative rate, BL is one of the most 

chemosensitive lymphoid neoplasm. The intensification and 

shorter treatment duration of chemotherapy allowed the 

remissions in 85–90 % cases and increased 5-year survival 

up to 60–65 % (depending on the stage of the disease). 

Several pediatric regimens have been quite success-

ful in the treatment of adult cases of BL. New short-term 

high-intensive protocols LMB and CODOX-M/IVAC made it 

possible to obtain much better results compared with less 

intensive protocols. However, these results were worse 

than those in children. This fact can be accounted for by the 

more frequent bone marrow and CNS involvement and dif-

ferent drug metabolism in adults which increases toxicity of 

intensive chemotherapy regimens. 37 patients participated 

in the study performed in the Russian Hematological Re-

search Center between August 2003 and December 2008. 

The treatment was based on experimental high intensive 

protocol BL-M-04. The 5-year disease-free survival was 

97 % with 5-year overall survival of 89 %. The use of this 

protocol can achieve rapid tumor regression with a short 

treatment duration due to chemotherapy intensification and 

acceptable toxicity. Unfavorable prognostic factors, which 

require intensive treatment include the following: age > 

15 years, female sex, elevated serum LDH, bone marrow 

and CNS involvement, bulky disease, high International 

Prognostic Index (IPI).
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Р Е Ф Е Р А Т

Лимфома Беркитта (ЛБ) является наиболее агрессивной 

В-клеточной опухолью с высокой фракцией пролиферирующих кле-

ток (Ki-67 около 100 %) и типичными хромосомными аномалиями 

(t(8;14)(q24;q32), реже — t(2;8)(p12;q32), t(8;22)(q24;q11)). Выделя-

ют три клинических варианта ЛБ: эндемический, спорадический и 

ассоциированный с ВИЧ, каждый из которых различается по кли-

ническим проявлениям, морфологической картине и биологиче-

ским особенностям. Наиболее часто поражаются экстранодальные 

органы. Вовлечение в опухолевый процесс ЦНС и костного мозга 

типично для всех трех клинических вариантов. Стадирование ЛБ 

осуществляется в соответствии с классификацией S. B. Murphy. 

80 % пациентов имеют генерализованные стадии заболевания 

(III, IV или В-клеточный острый лимфобластный лейкоз (В-ОЛЛ), 

L3-вариант). Несмотря на высокую пролиферативную активность, 

ЛБ является одной из наиболее химиочувствительных опухолей. 

Интенсификация химиотерапии и сокращение ее продолжитель-

ности позволили достичь ремиссии у 85–90 % больных и увели-

чить 5-летнюю общую выживаемость до 60–85 % в зависимости 

от стадии заболевания. Часть педиатрических протоколов успеш-

но использовалась у взрослых пациентов с ЛБ. Новые высокоин-

тенсивные программы LMB и CODOX-M/IVAC позволили получить 

лучшие результаты в сравнении с менее интенсивными протоко-

лами. Однако полученные результаты уступали таковым у детей. 

Данную ситуацию объясняли более частым поражением костного 

мозга и ЦНС, большей токсичностью интенсивных режимов ПХТ. 

В Гематологическом научном центре 37 пациентов с ЛБ включены 

в исследование, проводимое с августа 2003 г. по декабрь 2008 

г. Лечение проводилось по экспериментальному высокоинтенсив-

ному протоколу ЛБ-М-04. 5-летняя безрецидивная выживаемость 

составила 97 %, 5-летняя общая — 88 %. Данная программа по-

зволяет достичь быстрой регрессии опухоли и сократить продол-

жительность лечения за счет интенсификации химиотерапии при 

приемлемой токсичности. К неблагоприятным прогностическим 

факторам, требующим интенсификации терапии, относят возраст 

старше 15 лет, женский пол, повышение активности лактатдеги-

дрогеназы, поражение костного мозга и ЦНС, большую опухоле-

вую масса по типу «bulky disease», высокий международный про-

гностический индекс.

Ключевые слова
лимфома Беркитта, беркиттоподобная лимфома, эндемический вари-

ант, спорадический вариант.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфома Беркитта (ЛБ) — гетерогенная группа преимуще-

ственно экстранодальных высокоагрессивных В-клеточных 

лимфом с высокой фракцией пролиферирующих клеток (Ki-

67 около 100 %) и типичными хромосомными аномалиями 

(t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(p12;q24) или t(8;22)(q24;q11)), 

различающихся по клиническим проявлениям и морфологи-

ческой картине.

Первое упоминание об опухоли лицевого скелета (по-

ражение челюстей, орбиты) у темнокожих детей-аборигенов 

из Уганды относится к 1897 г. В качестве самостоятельной 

нозологической формы ЛБ впервые была описана и выделе-

на английским хирургом, путешественником и фотографом 

Денисом Беркиттом в 1958 г.1 Впоследствии данная форма 

была названа эндемичным вариантом ЛБ (эЛБ). Позже, в 

1961 г. O’Conor и соавт. описали гистологическую картину 

опухоли, охарактеризовав ее как лимфобластную лимфому 

низкой степени дифференцировки с наличием большого чис-

ла гистиоцитов. В 1964 г. была установлена связь ЛБ и вируса 

Эпштейна—Барр (ВЭБ).2 Первое описание спорадического 

варианта (т. е. ЛБ в неэндемичной зоне) относится к 1965 г.3 

В классификации Раппопорта (1966) ЛБ была выделена 

как недифференцированная, типа Беркитта, в Рабочей фор-

мулировке (1982) — злокачественная лимфома из мелких 

клеток с нерасщепленными ядрами, типа Беркитта, в Киль-

ской классификации (1992) — лимфома высокой степени 

злокачественности, типа Беркитта, в ВОЗ-классификации 

(1997) — лимфома Беркитта, в состав которой были 

включены L3-вариант острого лимфобластного лейкоза и 

беркиттоподобная лимфома (БпЛ). В классификации ВОЗ 

(2008) наряду с ЛБ выделена В-клеточная лимфома, не 

классифицируемая, с промежуточными признаками между 

диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) и ЛБ.4

Клинически выделяют три варианта ЛБ: эндемический, 

спорадический и вариант, развивающийся на фоне выражен-

ного иммунодефицита (ассоциированный с ВИЧ-инфекцией 

или, реже, развивающийся после трансплантации органов).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Эндемический вариант ЛБ характерен для темнокожих 

детей-аборигенов экваториальной Африки и мигрантов из 

Африки в Новую Гвинею. ЛБ составляет до 40–60 % всех 

новообразований у детей в эндемичном районе.5 Частота 

встречаемости — 1 случай на 10 000 детей.5 Пик заболевае-

мости приходится на 4–8 лет со значительным преоблада-

нием мальчиков над девочками (2,5–3:1).6 Заболеваемость 

эЛБ среди взрослого населения не превышает 4,4 %.7

Приблизительно 95–100 % эЛБ ассоциированы с 

ВЭБ.8 Малярия выявляется у большинства больных ЛБ, что 

позволяет предположить участие Plasmodium falciparum в 

патогенезе лимфомы в качестве кофактора.

Спорадический вариант ЛБ (сЛБ) — типичная по мор-

фологическим, иммунофенотипическим, цитогенетическим 

характеристикам ЛБ, выявляемая в неэндемичной зоне и 

имеющая характерные клинические особенности. В США и 

Западной Европе частота встречаемости ЛБ у взрослых со-

ставляет приблизительно 1–2 % всех лимфом с возрастной 

медианой 30 лет.9 У детей на ЛБ приходится 30–50 % всех 

лимфом, соотношение мальчиков и девочек 2,5:1, средний 

возраст заболевших — 10–12 лет. В отличие от эндемиче-

ского варианта только 30 % сЛБ ассоциированы с ВЭБ.9

Вариант, ассоциированный с состоянием иммуно-

дефицита, встречается в 35–40 % случаев всех лимфом у 

ВИЧ-инфицированных.10,11 Около 90 % всех заболевших — 

мужчины.12 Возрастная медиана составляет 35–40 лет (у 

наркоманов — 29 лет, у гомосексуалистов — 37–42 года). 

Реже ЛБ, ассоциированная с иммунодефицитом, встреча-

ется у пациентов после трансплантации органов (почек, 

печени, сердца, легких). Интервал между трансплантацией и 

манифестацией лимфомы составляет в среднем 4,5 года.13

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Морфологически выделяют два варианта ЛБ: классический 

и атипичный, или БпЛ.14,15 При классическом варианте в 

гистологическом препарате выявляется диффузный рост 

мономорфных мелких клеток, одинакового размера и формы 

с круглым или овальным ядром, по размеру превышающим 

ядро малого лимфоцита. В ядре определяются множествен-

ные (2–5) базофильные нуклеолы. Характерны многочис-

ленные митозы. Типична картина «звездного неба» (starry 

sky), обусловленная присутствием большого числа макро-

фагов (рис. 1). В цитологическом препарате выявляется 

мономорфный клеточный состав: клетки мелкие, по размеру 

сопоставимы с лимфоцитом, с нежной структурой хроматина 

(бластной) и интенсивно базофильной вакуолизированной 

цитоплазмой. Характерно наличие большого количества 

макрофагов и митозов (рис. 2).

В отличие от классического варианта для БпЛ харак-

терен более выраженный полиморфизм: клетки среднего и 

крупного размера, различаются по форме и размеру ядра. 

Рис. 1. Опухоль брюшной полости, � 5. Гистологическая картина «звезд-

ного неба»

Рис. 2. Отпечатки опухоли брюшной полости, � 100
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В отдельных случаях гистологическая картина больше на-

поминает картину при ДВККЛ, феномен «звездного неба» 

может отсутствовать. В цитологическом препарате типичен 

несколько больший клеточный полиморфизм (промежу-

точный между ЛБ и ДВККЛ): клетки среднего и крупного 

размера, разной формы, с бластной структурой хроматина, 

интенсивной базофильной вакуолизированной цитоплаз-

мой. Много митозов. При всех вариантах (эндемическом, 

спорадическом, ВИЧ-ассоциированном) морфологическая 

картина одинакова.16

ИММУНОФЕНОТИП

Опухолевые клетки sIg+ экспрессируют В-клеточные 

антигены (CD19, CD20, CD22, CD79a), bcl-6+, CD10+, 

CD23–, CD5–, CD34–, TdT–; фракция пролиферирующих 

клеток (Ki-67) крайне высокая — приближается к 100 %. 

Экспрессия маркеров CD10 и bcl-6 подтверждает проис-

хождение клеток ЛБ из герминального центра фолликула.17 

Для ЛБ характерны высокий уровень экспрессии гена р53 

и низкий уровень гена bcl-2, отсутствие молекул адгезии 

(CD54, CD58) и хоуминг-рецепторов (CD44), а также низ-

кий уровень цитотоксических Т-лимфоцитов.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Транслокации с участием локуса 8q24 выявляют в 100 % 

случаев ЛБ. Наличие данной транслокации — один из глав-

ных диагностических критериев этого заболевания. В 80 % 

случаев происходит транслокация с партнерским локусом 

Н-цепи иммуноглобулина t(8;14)(q24;q32), в 20 % — с ло-

кусами легких цепей иммуноглобулина: в 15 % — с локусом 

�-цепи t(8;22)(q34;q11), в 5 % — с локусом �-цепи t(2;8)

(p11;q24).18 Результатом произошедшей транслокации явля-

ется нарушение регуляции протоонкогена myc. В нормальных 

В-клетках уровень экспрессии гена myc жестко отрегулиро-

ван. В опухолевых клетках происходит усиление экспрессии 

myc за счет влияния мощных гетерологичных элементов, 

регулирующих экспрессию генов иммуноглобулинов. При 

транслокации myc встраивается в район гена IgH или IgL, 

при этом оказываясь в области активированных в B-клетках 

IgH или IgL-энхансеров, что приводит к его непрерывной 

экспрессии. Также усиление экспрессии myc происходит 

за счет его структурных повреждений (мутаций), что ведет 

к изменению регуляции экспрессии и функции продукта 

гена myc. Белок MYC работает как фактор транскрипции и 

регулирует клеточную пролиферацию, дифференцировку и 

апоптоз.

На молекулярном уровне структура транслокаций с 

участием c-myc гетерогенна.19 При эЛБ разрывы на хромо-

соме 8 располагаются на большом по протяженности участке 

(> 200 000 п. н.), а на хромосоме 14 разрывы происходят в 

пределах JH-региона или в непосредственной близости от 

него.20 При сЛБ точка разрыва в гене IgH располагается 

в области S (switch region), а поломка на хромосоме 8 — 

вблизи или непосредственно на 5�-конце гена myc.21

Точки разрыва в гене c-myc при t(8;14)(q24;q32) и 

более редких t(8;22)(q24;q11) и t(2;8)(p12;q24) отличаются. 

При t(8;14)(q24;q32) разрыв на хромосоме 8 происходит на 

участке, прилежащем к 5�-концу гена myc, в то время как при 

t(8;22)(q24;q11) и t(2;8)(p12;q24) разрывы располагаются в 

области 3�-конца гена myc.21

Данные литературы о вторичных хромосомных ано-

малиях при ЛБ ограничены. Более чем в 70 % случаев ЛБ 

наблюдаются дополнительные хромосомные перестройки. В 

структурные перестройки чаще других вовлекаются области 

1q, 6q, 7q, 17p. В большинстве случаев определяются дупли-

кации или трисомии хромосом 1 и 7 и делеции хромосомы 6.22 

Перестройки с участием 6q, 7q, 13q являются прогностиче-

ски неблагоприятными.23

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Эндемический вариант
При эЛБ наиболее часто поражаются кости лицевого 

скелета — верхняя и нижняя челюсти, орбита, а также 

мягкие ткани лица. У большинства больных с поражением 

челюстей опухоль развивается в области альвеолярного от-

ростка верхней челюсти, приводя постепенно к расширению 

альвеолы и потере зубов, в начале молярных и премоляр-

ных, затем и других. При поражении челюсти среди ранних 

рентгенологических находок отмечают костные образования 

ложно развивающихся зубов. В дальнейшем при рентге-

нографии выявляются смещения зубов и множественные 

участки разряжения в этой области, при этом используется 

термин «анархия зубов». Типичными рентгенологическими 

проявлениями являются нарушения костной трабекулярной 

структуры, появление очагов остеолитической деструкции, 

множественные дефекты надкостницы.24

Другими, часто вовлекаемыми органами являются яич-

ники, яички, щитовидная железа, слюнные железы, почки, 

молочные железы.25

Поражение ЦНС в дебюте заболевания выявляют у 30–

34 % детей: нейролейкоз (40 %), краниальная нейропатия 

(32 %) и интратумор спинного мозга (40 %). Значительно 

чаще вовлечение мозговых оболочек и черепно-мозговых 

нервов наблюдается у больных с поражением лицевого 

скелета. Изолированное поражение головного мозга в виде 

интратумора при эЛБ встречается крайне редко, как прави-

ло у детей с ВИЧ-инфекцией.26 Вовлечение костного мозга у 

детей наблюдается редко (8–10 % случаев), у взрослых — 

значительно чаще (25 %).25

Спорадический вариант
Для сЛБ характерно поражение тонкой кишки (чаще ее 

терминального отдела), брыжейки, а также желудка, печени, 

толстой кишки, брюшины и забрюшинного пространства. 

Типично вовлечение в опухолевый процесс ЦНС, яичников, 

яичек, лимфоузлов — абдоминальных и забрюшинных, 

гораздо реже периферических.27 Специфическое поражение 

костного мозга наблюдается в 20–35 % случаев, нейролей-

коз — в 20–25 %.9 Как правило, заболевание проявляется 

быстрым увеличением живота за счет интенсивного роста 

опухоли и нарастающего асцита. В большинстве случаев 

поражение органов брюшной полости представлено массив-

ным опухолевым конгломератом, вовлекающим несколько 

внутренних органов, реже имеются множественные оча-

говые поражения печени, почек, поджелудочной железы, 

кишечника. Возможно развитие кишечной непроходимости 

как за счет опухолевого поражения кишки, так и за счет ее 

сдавления, а также желудочно-кишечного кровотечения на 

фоне специфической инфильтрации желудка и/или кишеч-

ника.27

В Европе поражение ЦНС выявляют у 20–25 % боль-

ных,9 в США — у 15 %.28 Вовлечение ЦНС (особенно в 

виде нейролейкоза) чаще определяется при специфической 

инфильтрации носоглотки и придаточных пазух носа, по-

ражениях орбиты, гонад, костного мозга, молочных желез 

и костей, особенно лицевых. К другим причинам, увеличи-

вающим частоту вовлечения ЦНС, относят лейкемизацию, 

наличие более одного экстранодального очага поражения.29 

Первичное вовлечение спинного мозга при сЛБ встречается 
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значительно реже, чем при эЛБ. Описаны единичные на-

блюдения интратумора спинного мозга у детей и взрослых. В 

редких случаях при сЛБ поражаются кости лицевого скелета 

(верхняя и нижняя челюсти, орбита) и мягкие ткани лица.

Как правило, больные поступают в стационар в тяжелом 

или крайне тяжелом состоянии, обусловленном большой 

опухолевой массой, интоксикацией, истощением вплоть до 

кахексии, электролитными нарушениями. Нередко основной 

терапевтической проблемой у больных ЛБ становится про-

грессирующая острая почечная недостаточность (ОПН). 

Наиболее частые причины ее развития: специфическое 

поражение почек, нарушение уродинамики за счет сдавле-

ния мочеточников опухолевым конгломератом брюшной 

полости, забрюшинного пространства или малого таза с 

развитием постренальной анурии и мочекислая нефропатия. 

Практически всегда есть В-симптомы. Характерно быстрое 

похудение (на 10–15–20 кг за месяц), вплоть до кахексии, 

выраженная потливость, лихорадка до фебрильных цифр.9

Клинические особенности больных сЛБ (собственные 
наблюдения)

С 1995 по 2008 г. в ГНЦ РАМН наблюдалось 72 боль-

ных с цитогенетически подтвержденным диагнозом сЛБ. 

Характеристика больных представлена в табл. 1.

Таким образом, характерными клиническими особен-

ностями ЛБ являются молодой возраст пациентов, преиму-

щественно мужской пол, наличие В-симптомов, короткий 

анамнез заболевания, генерализованные стадии, экстра-

нодальные поражения, частое вовлечение костного мозга 

и ЦНС, что соответствует данным других исследователей.8 

Наши данные свидетельствуют, что большинство больных ЛБ 

на момент установления диагноза находятся в тяжелом или 

крайне тяжелом состоянии, имеют генерализованные стадии 

заболевания, В-симптомы, электролитные нарушения, не-

редко выявляется ОПН. Как правило, поражение органов 

брюшной полости представлено массивным опухолевым кон-

гломератом, вовлекающим несколько внутренних органов, 

реже имеются множественные очаговые поражения печени, 

почек, поджелудочной железы, кишечника. Отмечено частое 

поражение кишечника у мужчин. Обращает на себя внимание, 

что ЛБ женских половых органов (яичников, реже — матки) 

в большинстве случаев выявляется у пациенток детородного 

возраста. Подобные наблюдения мы не встретили в литерату-

ре. Частота вовлечения костного мозга и ЦНС у больных ЛБ 

в России соответствует данным, приводимым европейскими 

исследователями.9 Поражение ЦНС (особенно в виде нейро-

лейкоза) чаще выявляется при специфической инфильтрации 

носоглотки и придаточных пазух носа, поражениях костей, 

особенно лицевых, гонад, костного мозга. Наши данные 

также свидетельствуют о высокой частоте вовлечения ЦНС 

у мужчин. При сЛБ у взрослых крайне редко выявляют по-

ражение лицевого скелета (верхней и нижней челюсти, орби-

ты), мягких тканей лица,30 вальдейерова кольца, рото- и/или 

носоглотки.31 Однако, по нашим данным, такая локализация 

опухоли имеет место у 17 % больных.

ВИЧ-ассоциированный вариант
Для варианта, ассоциированного с иммунодефицитом 

как при ВИЧ-инфекции, так и после трансплантации солид-

ных органов, характерны генерализованная лимфаденопатия 

(рис. 3), вовлечение селезенки, частое поражение костного 

мозга (30–38 %), наличие В-симптомов. Нейролейкоз диа-

гностируется у 13–17 % больных.32

При развернутой ВИЧ-инфекции (СПИДе) поражение 

ЦНС наблюдается у 70 % взрослых.33 Описаны единичные 

наблюдения поражения лицевого скелета.

СТАДИРОВАНИЕ ЛИМФОМЫ БЕРКИТТА

Для определения распространенности опухолевого процесса 

используют классификацию S. B. Murphy:

I стадия: одна экстранодальная или нодальная опухоль 

без локального распространения, исключаются опухоли сре-

достения, брюшной полости и эпидурального пространства;

Таблица 1. Характеристика больных с лимфомой Беркитта

Параметр

Число 

больных 

(n = 72)

Пол Мужской 51 (71 %)

Женский 21 (29 %)

Соотношение мужчин/женщин 2,5/1

Возраст Интервал, годы 14–69

Медиана, годы 27

Стадия I 5 (7 %)

II 9 (12,5 %)

III 25 (35 %)

IV 14 
(19,5 %)

B-ОЛЛ 19 (26 %)

Анамнез за-
болевания

Диапазон, мес. 0,5–3,5

Медиана, мес. 1,5

Поражение костного мозга 22 (31 %)

Поражение ЦНС 17 (24 %)

Поражение костного мозга и центральной нервной системы 9 (12,5 %)

Локализация Экстранодальная Кишечник 27 (38 %)

Печень 23 (32 %)

Почки 12 (17 %)

Желудок 17 (24 %)

Поджелудочная железа 12 (17 %)

Яичники 8 (38 %)

Лицевой скелет, рото-, носо-
глотка

12 (17 %)

Кости 8 (11 %)

Яички 4 (8 %)

Нодальная Периферические лимфоузлы 15 (21 %)

Медиастинальные лимфоузлы 6 (8 %)

Селезенка 12 (15 %)

Асцит 25 (48 %)

Плеврит 11 (15 %)

Сдавление мочеточников 10 (14 %)

Острая почечная недостаточность 12 (17 %)

В-симптомы 42 (81 %)

Повышение активности ЛДГ 43 (83 %)

Рис. 3. Внешний вид больного с ВИЧ-ассоциированной лимфомой 

Беркитта
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II стадия: нодальная или экстранодальная опухоль с/

без поражения регионарных лимфоузлов по одну сторону 

диафрагмы, за исключением опухоли средостения, брюшной 

полости (кроме илеоцекальной области) и эпидурального 

пространства;

III стадия: нодальная или экстранодальная опухоль 

по обе стороны диафрагмы, все первичные внутригрудные 

опухоли (медиастинальные, плевральные), все обширные 

внутрибрюшные опухоли (нерезектабельные), все параспи-

нальные и эпидуральные опухоли, независимо от других мест 

поражения;

IV стадия: любая из перечисленных выше с инициаль-

ным поражением ЦНС и/или костного мозга (бласты менее 

20 %) и/или мультифокальное поражение скелета;

В-ОЛЛ (по типу L3): поражение костного мозга (бласты 

более 20 %).

Дифференциальная диагностика ЛБ проводится в пер-

вую очередь с ДВККЛ с высокой пролиферативной актив-

ностью. Существует так называемая серая зона — группа 

лимфом с признаками как ДВККЛ, так и ЛБ. В большинстве 

этих случаев установление диагноза без цитогенетического 

подтверждения не представляется возможным.

ЛЕЧЕНИЕ

Историю программной терапии ЛБ можно разделить на пять 

последовательных этапов:

монотерапия циклофосфаном;��

лечение по схемам В-ОЛЛ — программе Хельцера и ��

ее аналогов;

терапия по программам «золотого стандарта» лечения ��

лимфом — СНОР и СНОР-подобными курсами;

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

CVAD);

короткие (3-месячные) высокоинтенсивные протоко-��

лы (CODOX-M/IVAC, LMB).

Первые попытки лечения ЛБ были предприняты в конце 

60-х годов прошлого века Джоном Зиглером, использо-

вавшим для лечения эЛБ монотерапию циклофосфаном в 

дозе 40 мг/кг с интервалом между введениями 2 нед. При 

I–III стадии 2-летняя общая выживаемость (ОВ) не пре-

вышала 45 %, все больные с IV стадией/В-ОЛЛ погибли в 

течение 4–6 мес.34 Лечение по протоколам ОЛЛ оказалось 

малоэффективным, краткосрочные ремиссии достигались у 

20–60 % больных, 3-летняя безрецидивная выживаемость 

(БРВ) не превышала 30 %.35,36 В дальнейшем предпринима-

лась попытка использовать при ЛБ СНОР и СНОР-подобные 

курсы. С помощью данных программ удавалось добиться 

лишь кратковременной ремиссии у 40–50 % больных.37

Нами также подтверждена полная неэффективность 

терапии по программе СНОР у больных ЛБ. В большинстве 

случаев пациентам исходно был установлен неправильный 

диагноз — ДВККЛ и проведено лечение по «золотому 

стандарту» лимфом — программе СНОР. В дальнейшем, 

при прогрессии заболевания больные консультированы в 

ГНЦ РАМН, где при пересмотре препаратов и проведении 

дополнительных исследований диагностирована ЛБ. У 

всех 14 больных терапия по программе СНОР и СНОР-

подобными курсами была неэффективна: кратковременная 

ремиссия достигнута у 2 (14,5 %) пациентов с последующим 

ранним рецидивом, частичный ответ в виде незначительного 

сокращения опухоли наблюдался у 2 (14,5 %) больных, 

прогрессия заболевания — у 10 (71 %) (табл. 2). Таким об-

разом, дальнейшее использование программы СНОР пред-

ставлялось нецелесообразным в связи с ее крайне низкой 

эффективностью.

В дальнейшем лечение развивалось по пути интенсифи-

кации 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.38-41 

Впервые короткие интенсивные схемы полихимиотерапии 

(ПХТ), включавшие фракционированное введение циклофос-

фана, ифосфамид, винкристин, метотрексат, доксорубицин, 

цитозар, а также адекватную профилактику нейролейкоза, 

были применены 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.42-47 

Терапия по программе NHL-BFM-90 дала возможность до-

стичь 6-летнюю бессобытийную выживаемость при RI, RII и 

RIII группах риска у 100, 96 и 78 % пациентов соответствен-

но.48 Сопоставимые результаты получены отечественными 

детскими гематологами.49-51 S. В. Murphy предложилa для ис-

пользования у детей режим Hyper-CVAD: полные ремиссии 

удалось достичь у 93 % пациентов. 4-летняя БРВ составила 

79 % у пациентов с ЛБ (I–IV стадия) и 65 % — у больных с 

L3 B-ОЛЛ.47 Становилось очевидным, что интенсификация 

терапии позволяет получить наилучшие результаты, не 

увеличивает число рецидивов, в т. ч. у больных с факторами 

плохого прогноза. Это подтверждали результаты лечения 

детей по протоколам LMB и CODOX-M/IVAC и другим 

высокоинтенсивным программам.39,40

Использование аналогичных протоколов у взрослых 

позволило достичь ремиссии у 63–79 % пациентов, но 

2-летняя БРВ и ОВ составляли 50–65 %, а у пациентов 

с L3 В-ОЛЛ — 30–50 %.39,40 В ГНЦ РАМН при лечении 

больных по протоколу NHL-BFM-90 (1995–2003 гг.) по-

лучены аналогичные результаты (табл. 3).

5-летняя БРВ составила — 80 %, 5-летняя ОВ — 50 % 

(рис. 4). Среди первично-рефрактерных пациентов преоб-

ладали больные с поражением костного мозга по типу L3 

В-ОЛЛ.

Таким образом, полученные результаты уступали та-

ковым у детей. Данную ситуацию объясняли более частым 

поражением костного мозга и ЦНС, большей токсичностью 

интенсивных режимов ПХТ. В то же время I. Magrath по-

лучил одинаковые результаты при лечении детей и молодых 

взрослых курсами CODOX-M/IVAC, 2-летняя БРВ состави-

ла 92 %.39 Следует отметить, что средний возраст взрослых 

пациентов был 25 лет и только 3 больных имели IV стадию 

заболевания и В-ОЛЛ. Лечение по протоколу LMB по-

зволило получить ремиссии у 89 % взрослых с I–III cтадией 

заболевания (возрастная медиана 26 лет) и 3-летнюю БРВ 

у 71 % пациентов. Результаты лечения по протоколу LMB 

Таблица 2. Характеристика больных и результаты лечения по программе 

СНОР и СНОР-подобными курсами

Параметр Число больных 

(n = 14)

Пол Мужской 9

Женский 5

Возраст Диапазон, годы 14–42

Медиана, годы 28,5

Стадия I 0

II 3

III 3

IV 5

B-ОЛЛ 3

В-симптомы 10 (71 %)

Повышение активности ЛДГ 14 (100 %)

Ответ на терапию Прогрессия 10 (71 %)

Ремиссия, ранний рецидив 2 (14,5 %)

Частичный ответ 2 (14,5 %)

verstka_2_09.indd   Sec3:141 02.07.2009   12:41:09



142

Е. А. Барях и др.

��	�	����
 �������������	


детей и взрослых с I–III стадинй были сопоставимы, при 

IV стадии 3-летняя БРВ у детей составила 76 %, у взрос-

лых — только 56–57 %.40

Таким образом, при IV стадии заболевания и В-ОЛЛ 

не удавалось получить хороших результатов, что свидетель-

ствовало о низкой эффективности данных протоколов для 

пациентов с поражением ЦНС и лейкемизацией и о необхо-

димости поиска новых подходов к лечению этих больных.

В связи с недостаточной эффективностью протокола 

NHL-BFM-90 (5-летняя БРВ — 80 %, 5-летняя ОВ — 

50 %), особенно у пациентов с В-ОЛЛ (5 из 5 погибли), 

в августе 2003 г. в ГНЦ РАМН внедрен новый исследова-

тельский протокол терапии ЛБ — Лимфома Беркитта-

Москва-04 (ЛБ-М-04). Основной целью создания прото-

кола стало повышение эффективности лечения больных ЛБ 

за счет интенсификации терапии и сокращения ее продол-

жительности. За основу взят модифицированный протокол 

NHL-BFM-90, ветвь высокого риска, с дозой метотрексата 

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

представляет собой последовательное проведение 5-днев-

ной предфазы циклофосфаном и дексаметазоном и блоков: 

А-В-С-А-В-С. В блок А входят препараты: метотрексат, 

винкристин, ифосфамид, вепезид, цитозар, дексаметазон; в 

блок В — метотрексат, винкристин, циклофосфан, доксо-

рубицин, дексаметазон; в блок С — цитозар, винбластин, 

дексаметазон, вепезид.

В связи с высокой химиочувствительностью ЛБ предпо-

лагалось проводить 4 блока: 2 индукционных и 2 консоли-

дирующих. Дальнейшая химиотерапия представлялась не-

целесообразной: она не повышала эффективности лечения, 

но увеличивала количество осложнений в период цитопении. 

Было решено интенсифицировать ПХТ первой линии, осо-

бенно индукционных курсов, с введением максимально воз-

можного числа препаратов, не обладающих перекрестной 

резистентностью. Учитывая данные о наибольшей чувстви-

тельности опухоли к высоким дозам метотрексата и цито-

Таблица 3. Результаты лечения больных с лимфомой Беркитта по 

программе NHL-BFM-90

Параметр
Число больных 

(n = 12)

Пол Мужской 12

Женский 0

Возраст Диапазон, годы 14–42

Медиана, годы 22

Стадия I 1

II 1

III 4

IV 1

B-ОЛЛ 5

В-симптомы 9 (75 %)

Повышение активности ЛДГ 9 (75 %)

Ответ на терапию Смерть от осложнений ПХТ 2

Ремиссия, ранний рецидив 3

Ремиссия 6

Прогрессирование 1

Рис. 4. 5-летняя общая и 5-летняя безрецидивная выживаемости больных 

с лимфомой Беркитта, получавших терапию по протоколу NHL-BFM-90

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

100 20 30 40 50 60 70 80 90

ОВ

Месяцы

БРВ

Предфаза + 6 блоков: А-В-С-А-В-С   (5-6 месяцев)
Предфаза

Интервал между курсами 21 день, люмбальная пункция с интратекальным введение цитозара 30 мг, метотрексата 15 мг,  
дексаметазона 4 мг в 0 день каждого блока

1. Циклофосфан 200 мг/м2 1-5 дни
2. Дексаметазон 20 мг внутрь 1-5 дни

1. Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1-5 дни
2. Винкристин 2 мг 1 день
3. Ифосфамид 800 мг/м2 1-5 дни
4. Метотрексат 1500 мг/м2 1 день
5. Цитозар 150 мг/м2 4-5 дни
6. Вепезид 100 мг/м2 4-5 дни

1. Доксорубицин 25 мг/м2 1,2 дни
2. Винкристин 2 мг 1 день
3. Метотрексат 1500 мг/м2 1 день
4. Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1-5 дни
5. Циклофосфан  200 мг/м2  1-5 дни

1. Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1-5 дни
2. Вепезид 150 мг/м2 3-5 дни
3. Цитозар 2 г/м2 2 раза в день 2-3 дни
4. Винбластин 10 мг 1 день

Предфаза + 4 блока: А-С-А-С  (3 месяца) 
Предфаза

3. Циклофосфан 200 мг/м2 1-5 дни
4. Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1-5 дни

1. Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1-5 дни
2. Винкристин 2 мг 1 день
3. Ифосфамид 800 мг/м2 1-5 дни
4. Метотрексат 1500 мг/м2 в 1 день
5. Цитозар 150 мг/м2 4-5 дни
6. Вепезид 100 мг/м2 4-5 дни
7. Доксорубицин 50 мг/м2 в 3 день

1. Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1-5 дни
2. Вепезид 150 мг/м2 3-5 дни
3. Метотрексат 1500 мг/м2 1 день
4. Винбластин 10 мг 1 день
5. Цитозар 2 г/м2 2 раза в день 2-3 дни

Схема 1. Программа NHL-BFM-90

Схема 2. Модифицированная программа ЛБ-М-04

Блок  A Блок  B Блок  C

Блок  A Блок  C
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зара, решено использовать эти препараты в фазе индукции 

с целью получить максимальный циторедуктивный эффект. 

Для достижения ремиссии применяли блоки А и С протокола 

NHL-BFM-90. С целью интенсификации терапии к блоку А 

добавляли доксорубицин, к блоку С — метотрексат. Блок С 

классически используется при отсутствии ответа на лечение, 

мы внедрили его в терапию первой линии, когда опухолевые 

клетки наиболее чувствительны к химиопрепаратам, не до-

жидаясь формирования первичной резистентности. Курсы 

консолидации ремиссии были аналогичны индукционным 

(см. схему 2). Таким образом, блок В был исключен из про-

токола, а блоки А и С интенсифицированы препаратами, 

входящими в блок В. Интервал между блоками остался 

прежним — 21 день.63-65 С августа 2003 г. по декабрь 2008 г. 

в протокол включено 37 пациентов. Характеристика больных 

и результаты лечения представлены в табл. 4.

У 34 (92 %) пациентов была достигнута ремиссия по-

сле 1–2 блоков; 33 находятся в первой полной ремиссии 

со средним периодом наблюдения 27 мес. (4–68 мес.). У 

1 больного диагностирован ранний рецидив через месяц 

после завершения лечения. Трое больных погибли от 

осложнений химиотерапии в период индукции ремиссии: 

1 пациент умер от травматической субдуральной гематомы 

на фоне тромбоцитопении 40 � 109/л, 1 — от молниеносного 

грибкового сепсиса в период индукции ремиссии, 1 — от 

синегнойного сепсиса в периоде агранулоцитоза после 

второго блока терапии. Общая продолжительность лечения 

составила 3–3,5 мес., 5-летняя БРВ — 97 %, 5-летняя 

ОВ — 89 % (рис. 5).

Летальность в процессе химиотерапии составила 8 % 

(3 больных), во всех случаях в индукции ремиссии. Гематоло-

гическая токсичность курсов соответствовала III–IV степе-

ни. Все курсы сопровождались развитием миелотоксического 

агранулоцитоза, средний период которого составил 6 дней 

(1–23 дня). Инфекционные осложнения сопровождали 90 % 

лечебных блоков: лихорадка — 65 % курсов, мукозит III–IV 

степени — 48 %, некротическая энтеропатия — 14 %, 

сепсис — 11 %, пневмония — 11 %, парапроктит — 6 %, 

лихорадка без очага инфекции — 21 %. По количеству ин-

фекционных и геморрагических осложнений, возникающих 

в период цитопении после блоков А и С, существенных 

различий не выявлено. Наибольшая гематологическая ток-

сичность наблюдалась в период проведения первого курса 

химиотерапии — блока А, что связано с исходно тяжелым 

состоянием пациентов при поступлении. Большинство тяже-

лых осложнений (сепсис, пневмония с острой дыхательной 

недостаточностью, вирусный менингоэнцефалит и т. д.) во 

Таблица 4. Характеристика больных и результаты лечения по программе 

ЛБ-М-04

Параметр Число больных 

(n = 37)

Пол Мужской 23

Женский 14

Возраст Диапазон, годы 15–69

Медиана, годы 29

Стадия I 2

II 3

III 15

IV 6

B-ОЛЛ 11

В-симптомы 30 (81 %)

Повышение активности ЛДГ 29 (78 %)

ОПН 14

Ответ на терапию Смерть от осложнений ПХТ 3

Ремиссия, ранний рецидив 1

Ремиссия 33

Рис. 5. 5-летняя безрецидивная и общая выживаемость больных с лимфомой Беркитта, получавших лечение по протоколу ЛБ-М-04

                          Лимфома Беркитта
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время проведения первого курса химиотерапии и в период 

агранулоцитоза развивалось у пациентов с IV стадией и 

В-ОЛЛ. Дополнительными отягощающими факторами 

являлись кахексия, предшествующие полостные операции, 

наличие специфического поражения почек и ОПН. У боль-

ных с сочетанием нескольких неблагоприятных факторов 

чаще развивались угрожающие жизни инфекции. В период 

проведения последующих блоков количество инфекционных 

осложнений было сопоставимо с таковым у пациентов с I–

III стадией.

Геморрагические осложнения в виде носовых, десневых, 

маточных кровотечений, петехий и экхимозов наблюдались 

у 50 % пациентов с IV стадией и В-ОЛЛ в период аграну-

лоцитоза после первого блока и требовали проведения за-

местительной терапии — трансфузий свежезамороженной 

плазмы, концентрата тромбоцитов, эритроцитной массы 

или отмытых эритроцитов. В дальнейшем у большинства 

больных период тромбоцитопении не был длительным и не 

сопровождался развитием геморрагических осложнений, не-

обходимости в трансфузиях либо не было, либо требовались 

1–2-кратные трансфузии 4–8 доз концентрата тромбоцитов 

в течение всего периода агранулоцитоза. У 2 больных на 

фоне проведения первого курса ПХТ в период распада опу-

холи развился развернутый синдром диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания, потребовавший массивной 

гемокомпонентной заместительной терапии.

При наличии ОПН на момент начала ПХТ количество 

осложнений резко возрастало: увеличивалась токсичность 

терапии за счет более длительной циркуляции химиопрепара-

тов, замедлялась элиминация метотрексата из крови (у 10 из 

14 больных), приводящая к тяжелому поражению слизистых 

оболочек, значительно удлинялся период агранулоцитоза 

после первого блока; возрастало количество тяжелых ин-

фекционных осложнений. Из 14 больных с ОПН 1 пациент 

умер от молниеносного грибкового сепсиса, 5 — находились 

в реанимационном отделении. Тяжелый мукозит развился у 

12 больных, сепсис — у 6, некротическая энтеропатия — 

у 6, пневмония с острой дыхательной недостаточностью и 

необходимостью искусственной вентиляции легких — у 3, 

менингит/менингоэнцефалит — у 3 пациентов. Глубокая 

тромбоцитопения наблюдалась у 9 больных, развернутый 

геморрагический синдром — у 3. Приведенные данные 

свидетельствуют о том, что при исходном специфическом 

поражении почек, наличии ОПН в момент начала химиоте-

рапии не следует вводить метотрексат даже в редуцирован-

ных дозах в связи с высоким риском развития угрожающих 

жизни осложнений. В случае быстрого разрешения ОПН (в 

первые дни предфазы) возможно использование метотрек-

сата в редуцированных дозах, пересчитанных на скорость 

клубочковой фильтрации, с перенесением сроков введения 

с 1-го дня курса на 5–6-й день.

Лечение по протоколу ЛБ-М-04 проводилось в течение 

3 мес., что значительно короче продолжительности блоков 

NHL-BFM и Hyper-CVAD.35,38,42,43 и сопоставимо по длитель-

ности с программами LMB и CODOX-M/IVAC.36,37 Достаточ-

но сложно проводить сравнительную оценку эффективности 

и токсичности различных протоколов терапии ЛБ в связи 

с отсутствием рандомизированных исследований, анализа 

как ретроспективного, так и проспективного материала, с 

различием в выборке пациентов (число больных, средний 

возраст, число пациентов с IV стадией и В-ОЛЛ и т. д.). 

Так, представленные D. Hoelzer (B-NHL 86) и D. Thomas 

(Hyper-CVAD) результаты лечения пациентов старшего воз-

раста (медиана 34 и 58 лет соответственно) с В-ОЛЛ (L3) 

значительно хуже: ОВ составляет 49–51 %,38-41 что связано 

с наличием у данной группы больных основных факторов 

плохого прогноза — старшего возраста40,41 и вовлечения 

костного мозга41,44,45,47 (табл. 5). В нашем исследовании сред-

ний возраст больных — 29 лет, что, несомненно, облегчало 

проведение короткой высокоинтенсивной терапии. В то же 

время 32 (86 %) пациента имели генерализованные стадии 

заболевания, 11 (30 %) — В-ОЛЛ, 29 (78 %) — повышен-

ную активность ЛДГ, 14 — ОПН.

Токсичность протокола ЛБ-М-04 сопоставима с таковой 

классических блоков NHL-BFM-90 (ветви высокого риска 

(AA-BB-C-АА-ВВ-С), доза метотрексата — 5 г/м2).46 В 

сравнении с программами Hyper-CVAD и CODOX-M/IVAC 

протокол ЛБ-М-04 обладает меньшей гематологической 

токсичностью (короче период агранулоцитоза и тромбо-

цитопении) и частотой инфекционных и геморрагических 

осложнений. Так, продолжительность агранулоцитоза при 

лечении по протоколу Hyper-CVAD составила 17 дней (от 

12 до 28),41 по программам LMB и ЛБ-М-04 — 8 и 6 дней 

соответственно.40 Фебрильная лихорадка, стоматит, пнев-

мония, сепсис осложняли соответственно 86, 52, 32 и 11 % 

курсов протокола Hyper-CVAD, 90, 53, 16 и 14 % курсов 

программы CODOX-M/IVAC и 65, 44, 8 и 8 % блоков про-

токола ЛБ-М-04.41 Инфекционные осложнения сопрово-

ждали 83 % блоков LMB, мукозит III–IV степени — 34 %, 

тяжелые инфекции (сепсис, пневмония) — 32 %, лихорадка 

Таблица 5. Результаты терапии взрослых больных с лимфомой Беркитта

Протокол Число больных Возраст, годы Полная ремиссия, %       БРВ      БСВ       ОВ Источник

Медиана Диапазон % годы % годы % годы

Stanford 18 25 15–75 78 71,3 1 НД 66,8 2 37

MD Anderson 81-01 и 84-30 44 32 17–72 80 60 5 НД 52 5 52

Vanderbiit 20 44,5 21–69 85 60 5 НД НД 53

ProMACE-MOPP 17 36 19–90 64,7 61 15 НД 35 15 54

ProMACE-Cytabom 8 НД НД 100 86 15 НД 88 15 54

ACVBP 52 34 НД 85 НД 47 5 53 5 55

LMB 81, 84, 86, 89 65 26 17–65 89 НД 71 3 74 3 56

LMB 81, 84, 86, 89 51 33 НД 83 НД 61 2 66 2 57

NHL-BFM 83 24 33 15–38 63 50 8 НД 49 8 38

NHL-BFM 86 35 36 18–65 74 71 4 НД 51 4 38

POG 8617 8 35 19–64 100 НД 75 2,3 НД 58

СODOX-M/IVAC 26 25 18–59 92,3 НД 84 1 НД 59

СODOX-M/IVAC 14 47 НД 86 72 1,9 НД НД 60

СODOX-M/IVAC 52 35 15–60 75 НД 64,6 2 72,8 2 59

Hyper-CVAD 26 58 17–79 81 63 3 НД 49 3 41

R-Hyper-CVAD 20 52 27–77 89 86 1 НД НД 61

CALGB 54 44 18–71 80 50 4 НД 51 4 62

НД — нет данных; БСВ — бессобытийная выживаемость.
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без очага инфекции — 50 %.40 Многие исследователи также 

отмечали, что наибольшее число токсических осложнений 

возникало во время первого курса химиотерапии, что связа-

но с исходно тяжелым состоянием больных. Индукционная 

летальность при лечении по указанным выше протоколам 

варьировала в широких пределах — от 5 до 40 %,38,40,41 в 

нашем исследовании — 8 %.

Из представленных результатов видно, что основные 

терапевтические проблемы наблюдались на первом курсе 

химиотерапии: раннее начало и бо�льшая продолжитель-

ность миелотоксического агранулоцитоза, повышенное 

число инфекционных и геморрагических осложнений, более 

частое, чем на последующих блоках, развитие тяжелых 

бактериальных, грибковых и вирусных инфекций. У многих 

больных возникала необходимость в проведении гемодиали-

за, расширенной сопроводительной терапии (использование 

антибактериальной терапии 2–3 линий, применение Г-КСФ, 

проведение массивной инфузионно-трансфузионной заме-

стительной терапии у части больных).

Подобная ситуация была обусловлена исходно тяжелым 

состоянием большинства пациентов, связанным с:

большой опухолевой массой, часто по типу bulky ��

disease;

генерализованными стадиями заболевания (око-��

ло 50 % больных имеют IV cтадию заболевания и 

L3 В-ОЛЛ);

интоксикацией;��

истощением вплоть до кахексии;��

нарушением функции почек и/или уродинамики за ��

счет специфического поражения почек или сдавления 

опухолевым конгломератом мочевых путей с развити-

ем ОПН;

наличием в анамнезе расширенных полостных опера-��

ций.

К современным подходам в лечении ЛБ помимо интен-

сификации ПХТ относится сочетанное применение ритукси-

маба и химиотерапии (протоколы R-NHL-BFM и R-Hyper-

CVAD). Использование данных схем ПХТ позволяет достичь 

ремиссии у 86–90 % больных, 3-летняя ОВ составляет 

86–90 %.66,67

Трансплантация костного мозга (ТКМ) и стволовых клеток 
крови (ТСКК)

Длительное время рассматривался вопрос о необходи-

мости высокодозной консолидации у пациентов в первой и 

последующих ремиссиях. У детей была доказана нецелесоо-

бразность ауто-ТКМ/ауто-ТСКК. Показания к ауто-ТКМ/

ТСКК у взрослых долгое время обсуждались. По данным 

Европейского международного регистра, при транспланта-

ции костного мозга в первой ремиссии в течение 2 лет живы 

72 % больных, что сопоставимо с результатами, получае-

мыми при проведении интенсивной химиотерапии.68,69 При 

трансплантации во второй ремиссии и позже результаты 

были менее обнадеживающие: 2-летняя ОВ не превышала 

32 %.70

При первичной рефрактерности, свидетельствующей 

о крайне неблагоприятном прогнозе, возможно, методом 

выбора является аллогенная ТКМ/ТСКК. Однако описаны 

лишь единичные наблюдения эффективности алло-ТКМ у 

первично-резистентных больных ЛБ. Для окончательных 

выводов необходимо проведение больших многоцентровых 

исследований.

Лечение ВИЧ-инфицированных
В последние годы достигнут значительный прогресс в 

лечении ВИЧ-позитивных пациентов с ЛБ. При проведении 

интенсивных программ химиотерапии (Hyper-CVAD, CO-

DOX-M/IVAC) на фоне активной противовирусной терапии 

процент достижения полных ремиссий и длительная БРВ со-

поставимы с таковыми у пациентов без иммунодефицита.71

Хирургическое лечение
Исторически хирургическое лечение ЛБ считалось не-

обходимым и эффективным с целью уменьшения опухолевой 

массы.72 В дальнейшем было показано, что проведение 

радикальных хирургических операций (резекция желудка, 

гастрэктомия, гемиколэктомия) при ЛБ даже при удо-

влетворительном состоянии пациента нецелесообразно. 

Учитывая высокую химиочувствительность опухоли и ее 

полный регресс на фоне интенсивной химиотерапии, вы-

полнение травматичных операций не оправдано. Кроме 

того, длительный восстановительный послеоперационный 

период и быстрый повторный рост опухоли приводят к по-

тере времени и ухудшению состояния пациента на момент 

начала ПХТ. Необходимо ограничиваться малоинвазивными 

и малотравматичными вмешательствами для получения 

биопсийного материала с диагностической целью.

ПРОГНОЗ

Прогностически неблагоприятными факторами являются: 

возраст старше 15 лет, женский пол, повышение активности 

ЛДГ, IV стадия заболевания и L3 В-ОЛЛ, поражение ЦНС, 

тяжелое состояние на момент начала терапии, большая 

опухолевая масса (bulky disease), высокая степень риска 

согласно международному прогностическому индексу (IPI), 

тромбоцитопения менее 100 � 109/л, анемия — Нb < 100 г/л, 

дополнительные неблагоприятные хромосомные аномалии: 

вовлечение 6q, 7q, 13q.22 К неблагоприятным прогности-

ческим факторам у ВИЧ-инфицированных пациентов с ЛБ 

относятся: возраст старше 35 лет, уровень CD4 < 100 кл/

мл, генерализованные стадии заболевания, внутривенное 

употребление наркотиков.
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