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В работе представлен и обобщен опыт ведущих российских онкогематоло-
гических клиник. В статье приводятся иммуноморфологические и цитогене-
тические критерии диагностики лимфомы Беркитта (ЛБ) у детей, подрост-
ков и молодых взрослых. Описаны клинические особенности ЛБ в разных 
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граммами B-NHL-BFM 90/95 и CODOX-M/IVAC. Приводятся результаты ле-
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ABSTRACT

We present the combined experience of the leading centers 

in diagnosis and treatment of Burkitt’s lymphoma (BL) in 

children, adolescents, and young adults, that is the first one 

in the national scientific literature. It includes immunolomor-

phologic and cytogenetic criteria of BL. The clinical features 

of BL in various age groups and treatment outcomes 

according to B-NHL-BFM 90/95 and CODOX-M/IVAC 

programs are described. Also, the treatment outcomes ac-

cording to the original national LB-M-04 protocol are shown. 

The place of rituximab in BL treatment is discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди неходжкинских лимфом (НХЛ) 
в детском возрасте лимфома Беркитта 
(ЛБ) составляет около 40 % [1, 2]. 
У взрослых ЛБ составляет 2 % всех 
НХЛ. Медиана возраста у детей — 
4–8 лет, у взрослых — 30 лет, с 
преобладанием лиц мужского пола 
[3]. Выделяют эндемический, спо-
радический варианты ЛБ и вариант, 
связанный с иммунодефицитом [4].

Эндемический вариант встреча-
ется в странах Центральной Африки, 
Уганде, Новой Гвинее и Колумбии. 
Характеризуется частым поражением 
костей лицевого скелета (до 80 %), 
реже отмечается вовлечение в опухо-
левый процесс органов брюшной по-
лости (40 %), развитие нейролейкоза 
и поражение костного мозга [5–8].

Спорадический вариант реги-
стрируется в неэндемичной зоне, и 
для него характерно наиболее частое 

поражение органов брюшной по-
лости, лимфатических узлов, ЦНС, 
гонад и костного мозга. Хотя описаны 
случаи поражения костей лицевого 
скелета и при спорадическом вари-
анте ЛБ [9–11].

Вариант ЛБ, связанный с имму-
нодефицитом, развивается у ВИЧ-
инфицированных пациентов. ВИЧ 
способствует плохо контролируемой 
пролиферации В-клеток, инфициро-
ванных вирусом Эпштейна—Барр 
(ВЭБ), повышая риск реаранжировок 
c-МYС. Возникающие при ВИЧ-
инфекции цитокиновые нарушения 
способствуют длительной антигенной 
стимуляции с последующей иммуно-
супрессией [12].

В литературе широко обсуж-
дается роль ВЭБ в патогенезе ЛБ. 
Геном ВЭБ обнаруживается в 95 % 
случаев эндемического варианта ЛБ 
и в 15–30 % — спорадического [10, 
13, 14]. Считается, что длительная 
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персистенция ВЭБ и накопление дополнительных онко-
генных событий способствуют активации протоонкогена 
c-MYC и клональной пролиферации В-клеток [15, 16]. 
Другим инфекционным агентом, роль которого в лимфо-
могенезе продолжает изучаться, является Plasmodium 
falciparum, который подавляет ВЭБ-специфическое 
Т-клеточное звено иммунитета. Помимо клеточного 
иммунитета Plasmodium falciparum влияет на активацию 
мутаций в генах, ответственных за синтез гипервариа-
бельных участков иммуноглобулинов за счет цитидин-
дезаминазы, что, вероятно, влечет за собой цитогенети-
ческие нарушения с вовлечением гена MYC [17].

В основе патогенеза ЛБ лежат транслокации с вовле-
чением протоонкогена с-MYC: t(8;14)(q24;q32), t(8;22)
(q34;q11) и t(2;8)(p11;q24). В результате этих транс-
локаций происходит перестройка локусов генов с-MYC 
(8q24) и тяжелых/легких цепей иммуноглобулинов [18, 
19]. Несмотря на выявление реаранжировок c-MYC в 
90–95 % случаев ЛБ, перечисленные цитогенетические 
аберрации не считаются строго специфичными для ЛБ, 
что создает дополнительные сложности в диагностике 
и последующем определении тактики лечения [20]. 
В 5–10 % случаев диффузной В-крупноклеточной лим-
фомы (ДВКЛ) определяется перестройка с-MYC, что от-
носится к факторам неблагоприятного прогноза [21]. Тем 
не менее при комплексной оценке клинической, иммуно-
морфологической и цитогенетической картины удается 
установить правильный диагноз. Больные ДВКЛ старше 
пациентов с ЛБ (в детском возрасте ДВКЛ составляет 
около 10 % всех НХЛ). Цитологическая картина при 
ДВКЛ характеризуется клеточным атипизмом и поли-
морфизмом, существованием центробластного, иммуно-
бластного, анапластического гистологических вариантов, 
а также варианта, богатого Т-клетками/гистиоцитами 
[4]. На опухолевых клетках обнаруживаются CD19, 
CD20, CD79a, BCL2, в отличие от ЛБ реже встречаются 
CD10 и BCL6, практически отсутствует экспрессия 
sIgM. Описаны CD5-позитивные варианты ДВКЛ, что 
не наблюдается при ЛБ. Пролиферативная активность 
опухолевых клеток при ДВКЛ ниже и составляет, как 
правило, 60–80 %. В то же время существуют случаи 
ДВКЛ с высоким пролиферативным потенциалом. В ряде 
случаев высокая пролиферативная активность, экс-
прессия зрелоклеточных В-клеточных маркеров, CD10, 
морфологические особенности, а также агрессивное 
клиническое течение сближают ДВКЛ и ЛБ. Описание и 
систематизация подобных пограничных вариантов ДВКЛ 
с последующим анализом цитогенетических перестроек, 
затрагивающих гены MYC, BCL2 и BCL6, привели к 
выделению в классификации опухолей кроветворной и 
лимфоидной тканей ВОЗ 2008 г. неклассифицируемой 
В-клеточной лимфомы, занимающей промежуточное по-
ложение между ДВКЛ и ЛБ [4].

На основании комплексного анализа иммуноморфо-
логических особенностей и кариотипа опухолевых клеток 
из группы лимфом «серой зоны» были выделены «double 
hit» и «triple hit» лимфомы в зависимости от количества 
дополнительных к перестройкам с-MYC цитогенетических 
аберраций. Данные варианты лимфом характеризуются 
агрессивным клиническим течением, быстрой диссе-
минацией, диагностикой на момент обращения поздних 
стадий заболевания, высокой активностью лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) в сыворотке. Герминальноклеточное 

происхождение «double и triple hit» лимфом определяет 
морфологические черты, характерные для ЛБ и ДВКЛ. 
Цитогенетическое исследование позволяет выявить со-
четанные аберрации с вовлечением MYC и BCL2/BCL6, 
а также возможны комплексные изменения кариотипа в 
виде увеличения/уменьшения общего количества хро-
мосом, дополнительных нарушений, затрагивающих 
локусы 3q27, 17p13 и 1p36 [22]. Активное изучение роли 
микроРНК (miRNA) в патогенезе ЛБ позволило вы-
явить специфические для этой опухоли miRNA, которые, 
вероятно, могут стать дополнительными дифференци-
ально-диагностическими факторами. Так, было показано, 
что has-mir-20а, has-mir-17-5p и has-mir-9 регулируют 
активность с-MYC при ЛБ. В то же время при ДВКЛ 
активность их крайне низка [23].

Лечение ЛБ проводится по высокоинтенсивным 
многокомпонентным (блоковым) программам. Такой 
подход позволяет получить высокие показатели выжи-
ваемости больных. Так, у пациентов детского возраста с 
I–II стадией заболевания 5-летняя общая выживаемость 
(ОВ) составляет 100 %, тогда как при III–IV стадии — 
только 75 %. Представленные результаты получены при 
проведении программ, рекомендованных группой BFM. 
У взрослых больных проводятся альтернирующие курсы 
полихимиотерапии CODOX-M/IVAC (циклофосфамид, 
винкристин, доксорубицин, метотрексат/ифосфамид, 
этопозид, цитарабин), 3-летняя ОВ при I–IV стадии ЛБ 
составляет 80–92 % [24].

В США было показано, что показатель 5-летней 
ОВ в 1973–2001 гг. составил 43 %, тогда как в 2002–
2008 гг. — 56 %. У пациентов в возрасте от 0 до 19 лет за 
анализируемый период произошло повышение 5-летней 
ОВ с 71 до 87 %, а у молодых взрослых (20–39 лет) — с 
35 до 60 %. У взрослых больных 40–59 лет 5-летняя ОВ 
повысилась с 28 до 48 %, а у пациентов старше 60 лет — 
с 25 до 33 % [25].

В настоящее время NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) признает СНОР и СНОР-подобные 
схемы лечения неадекватными при ЛБ. В качестве про-
грамм терапии первой линии у взрослых рекомендуются 
R-CODOX-M/R-IVAC, R-HyperCVAD, что позволяет 
получить полные ремиссии (ПР) у 89 % больных при 
3-летней безрецидивной выживаемости — 88 % [26]. 
Режим CALGB 10002 (циклофосфамид и преднизолон с 
последующими блоками, включающими ифосфамид/цик-
лофосфамид, метотрексат в высоких дозах, лейковорин, 
винкристин, дексаметазон и доксорубицин/этопозид/
цитарабин с обязательным интратекальным введением 
метотрексата, цитарабина и преднизолона) с включением 
ритуксимаба может быть также рекомендован в качестве 
терапии первой линии ЛБ [27]. Еще одной схемой первой 
линии может служить R-ЕРОСН с обязательным интра-
текальным введением метотрексата (этопозид, пред-
низолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин, 
ритуксимаб). Данный режим может быть рекомендован 
пациентам без поражения ЦНС, которым по каким-либо 
причинам невозможно провести высокоинтенсивную 
терапию, а также у пожилых пациентов [28].

Программы терапии второй линии у взрослых, со-
гласно рекомендациям NCCN, включают R-ЕРОСН, 
R-ICE (ритуксимаб, ифосфамид, карбоплатин, этопозид) 
и R-IVAC (ритуксимаб, ифосфамид, цитарабин, этопозид) 
с обязательным интратекальным введением метотрек-
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сата. Сообщается об эффективности схемы R-GDP 
(ритуксимаб, гемцитабин, дексаметазон, цисплатин) [29].

В российских клинических рекомендациях по диаг-
ностике и лечению злокачественных лимфопролифера-
тивных заболеваний в качестве терапии первой линии 
при ЛБ предлагаются программы R-Hyper-CVAD, 
ЛБ-М-04  R, LMB 95, CODOX-M/IVAC  R, R-NHL-
BFM 90/95, B-НХЛ-2004Маб. В качестве терапии 
второй линии можно использовать режим R-ICE с после-
дующей аллогенной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток [30–32].

Большую проблему при ЛБ представляют подростки 
и молодые взрослые, что связано с отсутствием четких 
возрастных рамок для данной категории пациентов. Так, в 
ряде работ подростковый возраст составляет 12–18 лет, в 
других — 13–19 лет. Программа лечения подростка обычно 
определяется отделением, в которое поступает больной: 
педиатрическое или взрослое. Молодые взрослые — еще 
более гетерогенная группа, по данным ряда исследователей, 
возрастные границы составляют 18–30 лет [33–37]. Пока-
зано, что результаты лечения ЛБ у больных подросткового 
и молодого взрослого возраста по педиатрическим про-
токолам несколько лучше, чем при проведении программ, 
принятых во взрослой онкогематологии [38].

В нашей стране работы по изучению клинических 
особенностей ЛБ в различных возрастных группах не 
проводились. Отсутствуют сравнительные результаты 
терапии ЛБ у детей, подростков и молодых взрослых. Все 
это послужило основанием для собственного анализа 
клинического материала из ведущих гематологических 
клиник страны.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 120 больных, которым с января 
1996 г. по март 2013 г. впервые был установлен диагноз 
лимфомы Беркитта. Больные были в возрасте от 2 до 
29 лет. Распределение больных на возрастные группы 
«дети», «подростки» и «молодые взрослые» соответ-
ствует литературным данным (рис. 1).

Пациенты находились на обследовании и лечении в 
отделениях химиотерапии гемобластозов НИИ ДОГ и 
НИИ КО ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, а 
также в отделении химиотерапии гематологических за-
болеваний и интенсивной терапии ФГБУ «Гематологиче-
ский научный центр» МЗ РФ. Всем больным диагноз был 
поставлен на основании клинических и иммуноморфоло-
гических данных. Для установления стадии заболевания, 
т. е. оценки распространенности опухолевого процесса, 

применялся комплекс диагностических методов: УЗИ, 
РКТ, а также МРТ головного мозга при подозрении на 
поражение ЦНС. Определение иммунофенотипа опухоли 
проводилось методом иммуногистохимии с использова-
нием панели антител к антигенам CD20, BCL2, BCL6, 
CD19, CD22, CD10, CD3, TdT, CD79a, FOXP1, Ki-67.

У 63 (52,5 %) больных выполнено цитогенетиче-
ское исследование, включая FISH (флюоресцентная 
гибридизация in situ), на гистологических блоках с целью 
выявить специфические реаранжировки гена с-MYC: 
транслокации t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(p12;q24), t(8;22)
(q24;q11). Для проведения FISH-исследования применя-
лись следующие ДНК-зонды: LSI IgH/MYC, CEP 8 Tri-
color, Dual Fusion Translocation Probe и LSI MYC, Dual 
color, Break Apart Rearrangement Probe (Vysis, США).

Стадия заболевания устанавливалась согласно клас-
сификации S. Murphy (1980).

Программы лечения больных представлены на рис. 2.
Лечение пациентов детского возраста (2–11 лет) 

проводилось по протоколам B-NHL-BFM 90/95; под-
ростков (12–17 лет) — по протоколам B-NHL-BFM 
90/95, CODOX-М/IVAC и ЛБ-М-04; молодых взрослых 
(18–29 лет) — по протоколам CODOX-M/IVAC и ЛБ-
М-04 (табл. 1). В программы терапии B-NHL-BFM 95 
и CODOX-M/IVAC был добавлен ритуксимаб, который 
вводился в дозе 375 мг/м2 за 24 ч до начала блока полихи-
миотерапии (ПХТ).

Статистический анализ выполнен с использованием 
пакета программ SPSS-19.00. Оценку параметрических 
данных проводили посредством сравнения средних 
величин с помощью критерия Стьюдента. Непараме-
трические данные сравнивали путем построения таблиц 
сопряженности признаков по критерию 2 Пирсона. Для 
определения показателей выживаемости строили кривые 
по методу Каплана—Мейера со стандартной ошибкой 
Гринвуда. Показатели выживаемости определяли за 5 лет 
наблюдения с 95%-м доверительным интервалом. Для 
сравнительного анализа выживаемости различных групп 
использовали двусторонний лог-ранговый критерий. 
Различия между группами считалась статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

0 10 20 30 40 50 60

молодые взрослые 
(n = 31)

подростки
(n = 29)

дети
(n = 60)

Рис. 1. Распределение больных лимфомой Беркитта по воз-

расту

R-CODOX-M/IVAC (n =11)
R-B-NHL-BFM 95 (n = 43)
B-NHL-BFM 90/95 (n = 27)
ЛБ-М-04 (n = 39)

33 %
22 %

9 %36 %

Рис. 2. Распределение больных лимфомой Беркитта в зависи-

мости от программы противоопухолевого лечения

Таблица 1. Распределение больных различных возрастных групп 

в зависимости от программы терапии

Возраст, лет

ЛБ-М-04
R-CODOX-
M/R-IVAC

B-NHL-BFM 
90/95

R-B-NHL-BFM 
95

абс. % абс. % абс. % абс. %

2–11 0 0,0 0 0,0 24 17 36 26,7

12–17 14 13,3 5 4,2 3 5 7 9,3

18–29 25 19,7 6 5,0 0 0 0 0,0

Всего 39 33,0 11 9,2 27 22 43 36
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При анализе результатов лечения оценивались 
показатели общей, бессобытийной, безрецидивной вы-
живаемости и частота достижения ПР.

Общая выживаемость (ОВ) — расчет срока 
жизни — от начала лечения до окончания исследования 
(01.03.2013) или смерти больного.

Безрецидивная выживаемость (БРВ) — от 
момента наступления ремиссии до развития рецидива, 
оценивалась только у больных с ПР.

Бессобытийная выживаемость (БСВ) — от начала 
лечения до момента прекращения ремиссии независимо 
от ее причины. Кроме того, к «событию» относили от-
сутствие ПР, смерть в период индукции ремиссии или ПР 
по любой причине.

Полная ремиссия (ПР) — отсутствие признаков опу-
холевого роста в течение 4 нед. после достижения пол-
ного эффекта (отсутствие признаков опухоли по данным 
инструментальных методов исследования. При исходном 
вовлечении костного мозга и ЦНС предполагается их 
полная санация).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди больных ЛБ, включенных в настоящее исследо-
вание, преобладали пациенты мужского пола (n = 101). 
Соотношение мужчин/женщин — 5:1. Средний воз-
раст — 14 лет (диапазон 2–29 лет).

Симптомы интоксикации (слабость, вялость, пот-
ливость, снижение массы тела более 10 %, лихорадка) 
наблюдались у 90,3 % больных.

Отмечалась преимущественная локализация опухоли 
в брюшной полости с поражением лимфатических узлов, 
печени, кишечника и развитием асцита. Высокая про-
лиферативная активность и быстрая диссеминация ЛБ 
объясняет частое поражение костного мозга и ЦНС (30 
и 11,7 % соответственно). Вовлечение в опухолевый 
процесс ЦНС характеризовалось бластным цитозом при 
цитологическом исследовании ликвора или солидным 
компонентом в веществе головного/спинного мозга. 
Следует отметить, что поражение вещества головного 
мозга было у 2 больных подросткового возраста. У детей 
и молодых взрослых поражение ЦНС характеризовалось 
присутствием опухолевых клеток в ликворе.

Реже поражались периферические лимфатические 
узлы, кости черепа, селезенка и почки с развитием острой 
почечной недостаточности. Синдром острого лизиса опу-
холи, потребовавший проведения гемодиафильтрации, 
развился у 13,3 %. Поражение костей черепа при ЛБ 
было представлено специфической инфильтрацией 
твердого нёба и придаточных пазух полости носа (верх-
нечелюстной и решетчатой), а также подвисочной и кры-
лонёбной ямок, костей носа, орбиты, верхнечелюстной и 
основной костей, верхней и нижней челюстей.

Экстранодальные поражения при ЛБ локализовались 
в тонкой и толстой кишке, печени, почках, костях, включая 
череп, поджелудочной железе и гонадах. Среди редких 
локализаций при ЛБ следует отметить легкие и плевру, 
молочные железы, мочевой пузырь, надпочечники.

При локализации опухоли в брюшной полости асцит 
был отмечен у 35 % больных. Опухолевый плеврит диаг-
ностирован в 15 % наблюдений (табл. 2).

Анализ частоты поражения органов и систем при ЛБ в 
различных возрастных группах показал, что у детей и под-

ростков костный мозг был вовлечен в 33 % случаев, тогда 
как у молодых взрослых — в 24 % (p > 0,05). С возрастом 
происходит снижение частоты поражения миндалин 
(12,5 % среди пациентов в возрасте до 19 лет и 3,5 % у 
больных до 29 лет). Обратная тенденция наблюдается при 
поражении желудка. Так, у детей желудок был вовлечен 
в опухолевый процесс в 3 % случаев, у подростков — в 
20 % и у молодых взрослых — в 41 %, поджелудочная 
железа — в 3, 23 и 27 % случаев соответственно.

Для ЛБ характерно формирование больших опухо-
левых конгломератов («bulky disease»), что наблюдалось 
у 67 (55,8 %) больных (рис. 3). Одновременное пора-
жение двух и более анатомических зон диагностировано у 
104 (86,7 %) больных.

Клинические стадии заболевания устанавливали на 
основании данных РКТ, УЗИ брюшной области и внеаб-
доминальных зон поражения. При подозрении на пора-
жение ЦНС выполнялась МРТ головного мозга (табл. 3).

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 

с лимфомой Беркитта

Локализация поражения

Число больных 
(n = 120)

абс. %

Лимфатические узлы брюшной полости 61 50,8

Лимфатические узлы забрюшинного 

пространства

40 33,3

Периферические лимфатические узлы 21 17,5

Лимфатические узлы малого таза 6 5,0

Внутригрудные лимфатические узлы 6 5,0

Толстая кишка 32 26,6

Тонкая кишка 23 19,2

Печень 37 30,8

Селезенка 14 11,7

Почки 17 14,2

Острая почечная недостаточность 16 13,3

Большой сальник 10 8,3

Кости черепа 15 12,5

Миндалины 12 10,0

Костный мозг 36 30,0

Яички/яичники 8 6,7

ЦНС 14 11,7

Поджелудочная железа 13 10,8

Желудок 18 15,0

Кости черепа 8 6,7

Мягкие ткани 7 5,8

Поджелудочная железа 11 9,2

Асцит 42 35,0

Плеврит 18 15,0

Плевра, брыжейка тонкой кишки, брюшина, 

легкие, надпочечники, кости скелета (кроме 

черепа), молочные железы

Отдельные 

наблюдения

Таблица 3. Распределение больных лимфомой Беркитта 

по стадиям (S. Murphy, 1980)

Возраст, лет 

Стадия

I II III IV

абс. % абс. % абс. % абс. %

2–11 (дети) 2 1,7 5 4,2 35 29,2 29 24,2

12–17 (подростки) 1 0,8 3 2,4 9 7,5 10 8,3

18–29 (молодые взрослые) 0 0,0 5 4,2 11 9,1 10 8,3

Всего 3 2,5 13 10,8 55 45,8 49 40,8
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Крайне агрессивное клиническое течение и быстрая 
диссеминация опухоли объясняют тот факт, что ЛБ 
диагностировалась на поздних стадиях. У 45,8 и 40,8 % 
больных были установлены III и IV стадии соответ-
ственно. Ранние (I–II) стадии чаще регистрировались у 
пациентов детского и подросткового возраста, что, веро-
ятно, обусловлено, повышенным вниманием родителей к 
состоянию здоровья детей.

Биологическая активность ЛБ определялась по 
уровню ЛДГ сыворотки (табл. 4). Показатель ЛДГ, как 
правило, составлял более 1000 ед./л (58,1 %). Актив-
ность ЛДГ < 1000 ед./л в анализируемой нами группе 
отмечена у 41,9 % пациентов. Статистически значимых 
различий активности ЛДГ в зависимости от возраста 
больных не получено.

Следовательно, одной из характерных черт ЛБ 
является высокая биологическая активность опухоли, 
отражением которой служит уровень ЛДГ > 1000 ед./л у 
большинства пациентов.

Всем больным проводилось иммуноморфологиче-
ское исследование опухолевой ткани. Цитологическая 
картина была представлена мономорфной популяцией 
лимфоидных клеток среднего размера с интенсивной 
базофильной цитоплазмой, в которой обращало на себя 
внимание обилие вакуолей. Ядро с нежной структурой 
хроматина содержало 2–3 нуклеолы. Часто встречались 
фигуры митоза и макрофаги (рис. 4).

В гистологических препаратах выявлены полное 
стирание рисунка нормальной ткани лимфатического 
узла и диффузный рост мономорфной популяции лимфо-
идных клеток одинаковых размера и формы, с округлым 

или овальным ядром. В ядре присутствовали нуклеолы. 
Обилие макрофагов создавало картину «звездного неба», 
а многочисленные фигуры митоза свидетельствовали о 
высокой пролиферативной активности опухоли (рис. 5).

При иммуногистохимическом исследовании отмеча-
лась экспрессия опухолевыми клетками CD19, CD20, 
CD79a, CD10, BCL6, тогда как реакция с TdT, CD3 и 
BCL2 была отрицательной. Пролиферативная актив-
ность опухолевых клеток анализировалась по маркеру 
Ki-67, показатели которого приближались к 100 %.

При цитогенетическом исследовании транслокация 
t(8;14)(q24;q32) выявлена у 79 % пациентов (рис. 6), 
вариантные транслокации с вовлечением гена с-MYC 
t(2;8)(p11;q24) и t(8;22)(q34;q11) — в 6 и 5 % случаев 
соответственно. Цитогенетическая реаранжировка гена 
с-MYC без идентификации хромосомного партнера имела 
место у 10 % больных.

Всем 120 больным ЛБ была проведена ПХТ по со-
временным протоколам. С целью оценить эффективность 
терапии ЛБ изучали показатели ОВ, БСВ, БРВ и влияние 
различных факторов на результаты лечения (возраст, 

Рис. 3. Лимфома Беркитта. Рентгеновская компьютерная то-

мография брюшной полости с внутривенным болюсным кон-

трастированием: свободная жидкость в брюшной полости, 

утолщение стенок тонкой кишки и толстой кишки, утолщенная, 

инфильтрированная брыжейка тонкой кишки

Таблица 4. Активность лактатдегидрогеназы сыворотки при 

лимфоме Беркитта

Уровень ЛДГ

Число больных (n = 120)

абс. %

< 500 ед./л 17 14,2

500–1000 ед./л 33 27,5

> 1000 ед./л 70 58,3

Рис. 4. Лимфома Беркитта. Цитологическая картина. Окраска 

по Романовскому—Гимзе, 100

Рис. 5. Лимфома Беркитта. Мономорфные бластные клетки с 

выраженными признаками апоптоза, расположенные в виде 

«слепков». Выраженные морфологические признаки апопто-

за, частые митозы. Окраска гематоксилином и эозином, 100

ONCO_2_2014.indd   Sec3:179ONCO_2_2014.indd   Sec3:179 01.07.2014   12:57:0501.07.2014   12:57:05



180

Т.Т. Валиев и др.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

стадия заболевания, программа терапии и включение в 
протоколы ПХТ ритуксимаба).

ПР была получена у 113 (94,2 %) больных; 12-летняя 
ОВ составила 86,5  3,1 % с медианой наблюдения 
150,6  5,9 мес. БСВ оказалась равна ОВ, а БРВ — 96,6 
 1,7 % при медиане наблюдения 146,1  4,2 мес.

Интересными оказались данные, демонстрирующие, 
что результаты терапии по короткому высокоинтенсивному 
протоколу ЛБ-М-04 были несколько лучше, чем по совре-
менной программе R-CODOX-M/R-IVAC c включением 
ритуксимаба. Несмотря на то что полученные данные ста-
тистически незначимы (р > 0,05) в связи с разным числом 
больных в анализируемых группах, выявленная тенденция 
подтверждает необходимость проведения коротких много-
компонентных высокоинтенсивных блоков химиотерапии. 
В то же время роль ритуксимаба в лечении ЛБ у подростков 
и молодых взрослых нуждается в дальнейшем изучении и 
заставляет продолжить исследования по сопоставлению 
результатов проводимой терапии.

Одним из основных факторов, включенных во многие 
прогностические модели при ЛБ, служит ЛДГ сыворотки. 
При уровне ЛДГ > 1000 ед./л показатели выживаемости 
больных хуже. В нашем исследовании 10-летняя БСВ 
в группе больных с ЛДГ > 1000 ед./л составила 83,1  
4,2 %, тогда как при ЛДГ < 1000 ед./л — 94,6  3,7 % 
(p = 0,1) (рис. 7).

Анализ прогностического значения степени рас-
пространенности опухоли показал, что при I–II стадии 
все больные остаются под наблюдением. При III стадии 
7-летняя БСВ составила 89,38  7,52 % (медиана наб-
людения 88,06  8,71 мес.), при IV стадии — 76,34  
9,65 % (медиана наблюдения 114,16  15,21 мес.) 
(рис. 8).

Ритуксимаб вводился в дозе 375 мг/м2 за 24 ч до на-
чала блока химиотерапии. При включении ритуксимаба в 
программы ПХТ поздних стадий ЛБ 5-летняя БСВ соста-
вила 95,9  2,9 %, тогда как при проведении протоколов 
ПХТ без ритуксимаба — 78,6  4,8 % (рис. 9).

Рис. 6. Лимфома Беркитта. Транслокация t(8;14)(q24;q32). Ис-

следование методом FISH, 1000
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Рис. 7. Бессобытийная выживаемость больных с лимфомой 

Беркитта в группах с различным уровнем ЛДГ сыворотки 

(ЛДГ < 1000 [n = 50] и ЛДГ > 1000 ед./л [n = 70]; p = 0,1)

Рис. 8. Бессобытийная выживаемость в группах больных с раз-

личными стадиями лимфомы Беркитта (I–II [n = 16] и III–IV ста-

дий [n = 49]; p = 0,04)

Рис. 9. Бессобытийная выживаемость больных с III–IV стадией 

лимфомы Беркитта в зависимости от включения в программы 

терапии ритуксимаба (R+ [n = 54], R– [n = 66]; p = 0,05)

Б
С

В

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0,0           50,0        100,0       150,0       200,0

Время, мес.

IV стадия

III стадия

I–II стадия

Б
С

В

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0,0            50,0         100,0        150,0        200,0

Время, мес.

R–

R+

ONCO_2_2014.indd   Sec3:180ONCO_2_2014.indd   Sec3:180 01.07.2014   12:57:0601.07.2014   12:57:06



181

Диагностика и лечение ЛБ

www.medprint.ru

В ряде работ было показано, что подростковый воз-
раст является неблагоприятным фактором прогноза, 
отрицательно влияющим на результаты терапии ЛБ [39, 
40]. В нашем исследовании были подтверждены эти 
данные. Так, 7-летняя БСВ в группе подростков составила 
79  7,5 %, в группе молодых взрослых — 84,2  6,5 %, 
у детей — 91,3  3,8 % (p > 0,05). Проблема лечения 
подростков с ЛБ не решена. В нашем исследовании под-
ростков было 29 (24,2 %) и все они лечились по разным 
программам.

Все пациенты подросткового возраста, которым 
проводилось лечение по программе R-B-NHL-BFM 
95 остаются под наблюдением. Несколько ниже оказа-
лись результаты 3-летней БСВ при использовании про-
граммы R-CODOX-M/IVAC — 83,3  15,2 %. В группах 
ЛБ-М-04 и B-NHL-BFM 90/95 3-летняя БСВ составила 
67,6  11,9 и 66,7  19,2 % соответственно (p > 0,05). 
В связи с разным числом наблюдений в анализируемых 
группах можно говорить лишь о тенденции, подтверж-
дение которой возможно в последующих исследованиях.

Причинами неудач терапии у части больных, вклю-
ченных в настоящее исследование (n = 120), стали реци-
дивы заболевания (n = 4; 3,3 %) и прогрессирование на 
фоне противоопухолевой терапии (n = 6; 5 %). Леталь-
ность на этапе индукции составила 5 % (n = 6) и была об-
условлена инфекционными осложнениями и синдромом 
лизиса опухоли (все больные с IV стадией и большой 
опухолевой массой). В 1 случае смерть наступила после 
падения с развитием субдуральной гематомы в период 
миелотоксического агранулоцитоза и тромбоцитопении в 
ПР основного заболевания (табл. 5).

Включение ритуксимаба не привело к повышению 
летальности, в т. ч. связанной с инфекционными ослож-
нениями.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лимфома Беркитта представляет собой крайне агрес-
сивную зрелоклеточную опухоль из периферических 
В-клеток. Характерные черты ЛБ — высокая частота 
в детском и молодом возрасте, быстрая диссеминация 
опухоли и диагностика на поздних стадиях. Заболевание 
характеризуется преимущественной экстранодальной 
локализацией в брюшной полости, а также поражением 
костного мозга и ЦНС. Установлено, что с увеличением 
возраста повышается частота вовлечения в опухолевый 
процесс желудка и снижается частота поражения мин-
далин. При морфологическом исследовании выявлена 
картина мономорфной пролиферации лимфоидных 
клеток с базофильной цитоплазмой, нежно-сетчатым 
хроматином (в части ядер визуализируются ядрышки). 
Обилие макрофагов формирует картину «звездного 
неба». Иммунологически клетки опухоли отрицательны 

при реакции с Т-клеточными антигенами. На клетках ЛБ 
определялись CD19, CD20, CD10, sIgM, BCL-6, TCL1 
при отсутствии BCL-2. Пролиферативная активность вы-
сокая (Ki-67 около 90–100 %).

У детей, как правило, встречается классический 
морфологический вариант ЛБ, который вызывает 
значительно меньше сложностей в дифференциальной 
диагностике с ДВКЛ. Кроме того, терапия ЛБ и ДВКЛ 
у детей проводится по единым программам — B-NHL-
BFM 90/95 ( ритуксимаб), поэтому риск «не долечить» 
ЛБ или «перелечить» ДВКЛ отсутствует. У подростков 
и молодых взрослых лечение ЛБ и ДВКЛ проводится по 
разным химиотерапевтическим программам. При ЛБ 
применяется интенсивное блоковое многокомпонентное 
противоопухолевое лечение с обязательным интра-
текальным введением химиопрепаратов с целью про-
филактики поражения ЦНС (Hyper-CVAD, CODOX-M/
IVAC, ЛБ-М-04). При ДВКЛ у взрослых основой лечения 
остается программа R-CHOP [10, 41, 42]. Данный факт 
диктует необходимость обязательной цитогенетической 
верификации диагноза ЛБ у пациентов из группы под-
ростков и молодых взрослых. В сложных случаях ЛБ, 
когда иммуноморфологическая картина и клинические 
данные не позволяют исключить «double и triple hit» 
лимфомы, обязательно проведение FISH с исследова-
нием перестроек генов с-MYC, BCL2, BCL6. Стандартное 
цитогенетическое исследование, выполняемое в спорных 
диагностических ситуациях, позволяет определить допол-
нительные хромосомные аберрации, роль которых в пато-
генезе и прогнозе продолжает изучаться. Перспективным 
диагностическим критерием может стать изучение актив-
ности miRNA (has-mir-20а, has-mir-17-5p has-mir-9), 
что позволит провести более точную диагностику ЛБ и 
ДВКЛ, особенно в случаях, когда при ЛБ не определяется 
транслокация с вовлечением протоонкогена с-MYC.

Современные протоколы ПХТ ЛБ являются много-
компонентными и высокоинтенсивными. Данный подход 
позволяет получить длительную БСВ у 74–95 % 
больных. Факторами неблагоприятного прогноза счита-
ются поздние стадии заболевания и подростковый воз-
раст больных. Включение ритуксимаба в педиатрические 
программы ПХТ позволяет нивелировать отрицательное 
влияние на показатели БСВ поздних стадий заболевания 
без повышения общей токсичности терапии, тогда как 
в программах лечения ЛБ взрослых роль ритуксимаба 
до настоящего времени не определена. Вопрос лечения 
больных подросткового возраста представляется крайне 
актуальным, что подтверждается широкими дискуссиями, 
проходящими в рамках мировых конгрессов по гемато-
логии (конгресс, посвященный вопросам диагностики и 
терапии НХЛ у детей, подростков и молодых взрослых, 
Нью-Йорк, 2012 г.). Согласно представленным данным, 
лечение подростков должно проводиться по педиатриче-

Таблица 5. Причины летальности в различных группах терапии

Причина

ЛБ-М-04 (n = 39) R-CODOX-M/IVAC (n = 11) B-NHL-BFM 90/95 (n = 27) R-B-NHL-BFM 95 (n = 43)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Рецидив 2 5,0 1 9 1 3,7 0 0,0

Прогрессирование на фоне терапии 2 5,0 1 9 2 7,4 1 2,3

Индукционная летальность 2 5,0 1 9 2 7,4 1 2,3

Летальность, не связанная с заболеванием и 

проводимым лечением

1 2,5 0 0 0 0,0 0 0,0
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ским программам, которые позволяют улучшить показа-
тели выживаемости. На IV Международном евразийском 
конгрессе по гематологии (Турция, 2013 г.) в докладах 
Sabina Chiaretti и Mohammed Said было убедительно 
показано, что терапия острых лимфобластных лейкозов 
и лимфом у подростков и молодых взрослых должна про-
водиться по педиатрическим протоколам. И, наконец, 
наши данные подтверждают общемировые тенденции: 
3-летняя БСВ у подростков, получавших лечение по 
программе R-B-NHL-BFM 95, существенно выше, чем 
при использовании протоколов, принятых во взрослой 
онкогематологии. Однако для окончательных выводов 
необходимо накапливать клинические данные.

Сложным остается вопрос выработки лечебной так-
тики при развитии рецидивов ЛБ. В нашем исследовании 
рецидивы развились у 3,3 % больных. Все рецидивы 
были ранними и диагностированы в течение 1–3 мес. 
после окончания программной терапии. Не решены воп-
росы противоопухолевого лечения резистентных форм 
ЛБ. В нашей работе резистентность констатирована у 
5 % больных. Попытки включения ритуксимаба в про-
граммы терапии резистентных форм ЛБ, увеличения дозы 
метотрексата до 7000 мг/м2 не привели к положительным 
результатам. В настоящее время активно ведется поиск 
новых таргетных препаратов. Проводятся клинические 
исследования гуманизированных анти-CD20-антител, 
конъюгированных с иттрием-90 (велтузумаб), анти-
CD22-антител (эпратузумаб), что, возможно, повысит 
результаты лечения лимфомы Беркитта.
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