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Введение. Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) характеризуется клинической, морфологической 
и иммуногистохимической гетерогенностью. В терапии применяют как интенсивные блоковые схемы, так и программы, 
аналогичные используемым в лечении острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). С учетом прогностически неблаго-
приятного влияния экспрессии Т-клеточных маркеров клетками опухоли был разработан протокол «АККЛ НИИ ДОиГ 
2003», учитывающий не только группы риска, но и иммунофенотипические особенности опухолевого субстрата.
Цель: оценить эффективность лечения детей, больных АККЛ, по протоколу «АККЛ НИИ ДОиГ 2003» и сравнить ее 
с результатами лечения по протоколу «NHL-BFM 95».
Материалы и методы. В исследование включены 100 больных с впервые установленным диагнозом АККЛ, полу-
чивших лечение с 2000 по 2023 гг. в пяти федеральных и региональных детских онкогематологических учреждени-
ях. В зависимости от проводимого протокола лечения больные были разделены на 2 группы: I группа — 48 больных, 
получавших лечение по протоколу «АККЛ НИИ ДОиГ 2003»; II группа включала 52 больных, получавших лечение 
по протоколу «NHL-BFM 95». Основу протокола «АККЛ НИИ ДОиГ 2003» составили высокоинтенсивные блоковые 
режимы, аналогичные таковым, используемым в лечении Т-линейного ОЛЛ группы высокого риска. Проводили срав-
нительную оценку общей выживаемости (ОВ), бессобытийной выживаемости (БСВ) и безрецидивной выживаемости 
(БРВ) больных в зависимости от терапевтического протокола с использованием программы SPSS 21.0.
Результаты. Десятилетняя ОВ у больных I группы составила 95,3 ± 3,3 %, II группы — 82,0 ± 5,4 % (р = 0,037). 
10-летняя БСВ у больных I группы была 95,3 ± 3,3 %, II группы — 68,6 ± 6,5 % (р = 0,001). Десятилетняя БРВ у больных 
I группы составила 97,3 ± 2,7 %, тогда как II группы — 74,4 ± 6,4 % (р = 0,003).
Заключение. Дифференцированный иммуноориентированный подход к терапии АККЛ с помощью программы 
«АККЛ НИИ ДОиГ 2003» позволил достичь более высоких показателей выживаемости больных по сравнению со 
стандартным протоколом лечения.
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Introduction. Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) is characterized by clinical, morphological and immunohistochemical 
heterogeneity. Both intensive block regimens and programs similar to those used in the treatment of acute lymphoblastic leu-
kemia (ALL) are used in therapy. Taking into account the prognostically unfavorable effect of the expression of T-cell markers 
by tumor cells, a protocol ALCL NII DOIG 2003 was developed, which takes into account not only risk groups, but also im-
munophenotypic features of the tumor substrate.
Aim. To evaluate the treatment effectiveness of children with ALCL according to the protocol ALCL NII DOIG 2003 in com-
parison with the standard protocol NHL-BFM 95.
Materials and methods. The study included 100 patients with newly diagnosed ALCL who received treatment from 2000 to 
2023 in 5 federal and regional pediatric oncohematology departments. The patients were divided into 2 groups depending 
on the protocol of therapy: I group — 48 patients treated with protocol ALCL NII DOIG 2003; II group — 52 patients treated 
according to the NHL-BFM 95 protocol. The basis of the protocol ALCL NII DOIG 2003 was made up of high-intensity block 
regimes similar to those used in the treatment of high-risk T-precursor ALL. A comparative assessment of the overall, event-free 
and relapse-free survival of patients was carried out depending on the therapeutic protocol using the SPSS 21.0 program.
Results. The 10-year overall survival rate in patients from I group was 95.3 ± 3.3 %, II group — 82.0 ± 5.4 % (p = 0.037). 10-
year event-free survival in I group was 95.3 ± 3.3 %, II — 68.6 ± 6.5 % (p = 0.001). 10-year relapse-free survival in I group 
of patients was 97.3 ± 2.7 %, while in the II group — 74.4 ± 6.4 % (p = 0.003).
Conclusion. The obtained results indicate the high effi ciency of a differentiated, immuno-oriented approach to the treatment 
of ALCL with the ALCL NII DOIG 2003 protocol, making it possible to achieve signifi cantly higher survival rates of patients 
compared to the standard treatment protocol.
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Введение
Анапластическая крупноклеточная лимфома 

(АККЛ) в структуре заболеваемости детей и подрост-
ков неходжкинскими лимфомами (НХЛ) составляет 
до 15 %, занимая третье место по частоте встречаемо-
сти. Среди взрослой популяции больных НХЛ АККЛ 
диагностируют еще реже — до 3 %. Медиана возраста 
составляет 11–12 лет, мальчики болеют в 3–5 раз чаще 
[1, 2].
Согласно классификации опухолей кроветвор-
ной и лимфоидной тканей ВОЗ [3] выделяют ALK-
позитивную, ALK-негативную, первичную кожную 
АККЛ и АККЛ, ассоциированную с имплантом мо-
лочной железы. В педиатрической практике более 95 % 
случаев АККЛ представлены ALK-позитивным вари-
антом. ALK-негативная АККЛ встречается в основном 
у больных старше 40 лет и включает варианты с пере-
стройкой гена DUSP22, TP63, а также вариант без выяв-
ленных генетических аномалий [3, 4].
АККЛ характеризуется морфологической гетеро-
генностью. Выделяют 5 основных гистологических 
подтипов: классический (common), мелкоклеточный, 
лимфогистиоцитарный, ходжкиноподобный, ком-
позитный (смешанный). В 60–70 % случаев встреча-
ется классический подтип АККЛ, мелкоклеточный 
и лимфогистиоцитарный — в 10 % случаев каждый, 
ходжкиноподобный гистологический подтип — в 3 % 
случаев. Редкие (до 1 %) гистологические подтипы 
включают гипоклеточный и саркоматоидный. В 15 % 
случаев при анализе гистологических особенностей 
АККЛ можно отметить присутствие характеристик, 
свойственных нескольким подтипам — композитный 
(смешанный) подтип АККЛ [3, 5].
Иммуногистохимические особенности АККЛ пред-
ставлены экспрессией CD30, которая определяется 
в 100 % случаев. Выявление этого антигена неспе-
цифично для АККЛ — его экспрессия встречает-
ся и при других заболеваниях, в том числе лимфоме 
Ходжкина.
АККЛ характеризуется специфической хромосом-
ной транслокацией t(2;5)(p23;q35), которая образует-
ся в результате слияния генов ALK (2-я хромосома) 
и NPM (5-я хромосома). Описано образование транс-
крипта и с другими генами-партнерами: TPM3 (15 %), 
ATIC (1 %), TFG (1 %), а также менее чем в 1 % случаев 
с генами CLTC, TPM4, MYH 9 и TRAF-1. Образование 
химерного транскрипта c участием гена ALK не только 
реализует его тирозинкиназную активность, но и при-
водит к активации внутриклеточных сигнальных пу-
тей — RAS/MAPK, JAK/STAT, PI3K/Akt, PLC (фос-
фолипаза C)-γ [5–8].
В 90–95 % случаев определяется экспрессия белка 

ALK при АККЛ, что коррелирует с наличием хромо-
сомных перестроек с участием этого гена. Поскольку 
ALK-позитивная и ALK-негативная АККЛ морфо-

логически идентичны, важно проведение иммуно-
гистохимического исследования с определением 
экспрессии белка ALK. Экспрессия ALK высокочув-
ствительна для АККЛ, но неспецифична — описаны 
случаи ALK-позитивных случаев рака легкого и дру-
гих солидных опухолей, ALK-позитивной диффузной 
B-крупноклеточной лимфомы [6–9].
Экспрессия Т-клеточных маркеров носит вариабель-
ный характер. Согласно данным T. Muzzafar и соавт. 
[9], CD2 выявляется в 67 %; CD7 — в 60 %; CD3 — 
в 45 %; CD4 — в 33 %; CD5 — в 14 % и CD8 — в 14 % 
случаев. У 20 % больных АККЛ характеризуется «ну-
левым» иммунофенотипом (когда Т-клеточные антиге-
ны не определяются на клетках опухоли), однако прак-
тически всегда выявляется клональная перестройка 
генов цепей T-клеточного рецептора, что подтверждает 
T-линейное происхождение АККЛ [9, 10].
Установлено негативное влияние экспрессии 
Т-клеточных маркеров на прогноз заболевания. 
В 2013 г. D. Abramov и соавт. [11] сообщили о более 
низких показателях выживаемости у больных с CD8+ 
АККЛ: 5-летняя бессобытийная выживаемость 
(БСВ) у больных без экспрессии CD8 составила 68 ± 
5 %, у больных CD8+ 25 ± 10 %; р < 0,001, 5-летняя 
общая выживаемость (ОВ) составила 84 и 55 % соот-
ветственно.
Кроме того, прогностически неблагоприятное влия-
ние экспрессии CD3 на выживаемость больных было 
показано в работе L. Mussolin и соавт. [12]: у больных 
с CD3+ АККЛ 10-летняя выживаемость без прогресси-
рования составила 56 %, у больных с CD3- АККЛ — 
74 %.
Клинические проявления АККЛ у детей вариабель-
ны. На момент диагностики отмечены, как правило, 
распространенные (III–IV) стадии заболевания, во-
влечение лимфатических узлов и различных экстра-
нодальных зон (кожа, мягкие ткани, печень, кости, 
костный мозг, крайне редко — ЦНС). В большинстве 
случаев у больных в дебюте заболевания выявляют-
ся стойкая лимфаденопатия и В-симптомы, в редких 
случаях лимфаденопатия может носить непостоянный 
характер, что затрудняет своевременную постановку 
диагноза. Кроме того, описаны случаи клинических 
проявлений заболевания по типу острого лейкоза с по-
ражением костного мозга у больных мелкоклеточным 
вариантом АККЛ [13, 14].
За последние 30 лет подходы к лечению АККЛ меня-
лись. Например, группой BFM (Berlin-Frankfurt-Mun-
ster) использовались короткие интенсивные режимы, 
аналогичные программам лечения НХЛ из зрелых 
B-клеток. В основе таких режимов лежит преимуще-
ственное применение алкилирующих агентов с мини-
мальным использованием препаратов антрациклино-
вого ряда [15].
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Впервые в отдельную терапевтическую группу 
больные АККЛ были выделены в протоколе «NHL-
BFM 90», в котором, в зависимости от распростра-
ненности опухолевого процесса, больным проводили 
3 или 6 курсов химиотерапии (ХТ). Выполняли сле-
дующую стратификацию на группы риска: в группу 
К1 были включены больные с I, II стадиями заболева-
ния и полностью резецированной опухолью, в группу 
К2 — больные с II, III стадиями заболевания и непол-
ностью резецированной опухолью, в группу К3 — 
больные с IV стадией заболевания или множествен-
ным поражением костей. Основные отличия от ранее 
использовавшихся в терапии АККЛ программ ле-
чения заключались в замене преднизолона на декса-
метазон и включении в блоковые схемы ифосфамида. 
Существенным достижением программного лечения 
АККЛ стало применение метотрексата в высоких 
дозах (1000–5000 мг/м2) в виде 24-часовой инфузии, 
а также эффективная профилактика поражения ЦНС 
за счет интратекального введения метотрексата, ци-
тарабина и преднизолона. Небольшая длительность 
лечения (2 мес.) больных с I стадией или стадией II 
с полной резекцией опухоли, 5 месяцев — при распро-
страненной форме АККЛ; низкие кумулятивные дозы 
основных химиопрепаратов — 3,4 г/м2 для циклофос-
фамида, 12 г/м2 для ифосфамида, 150 мг/м2 для ан-
трациклинов и 1,3 г/м2 для этопозида — определили 
дальнейшее регулярное применение этой программы 
в терапии АККЛ. При этом показатели 5-летней БСВ 
были сравнимы с ранее полученными при использова-
нии протоколов «NHL-BFM 83/86» и составили 100 % 
для группы K1, 73 % — K2 и 79 % для группы К3 [15].
Одним из наиболее крупных международных ис-
следований, в которое вошли 175 центров из 12 стран, 
стал протокол «ALCL99» [16]. Схема лечения была 
основана на программе «NHL-BFM 90» с рандомиза-
цией на ветви A (с введением метотрексата из расчета 
1000 мг/м2 в течение 24 часов и интратекальным вве-
дением метотрексата, цитарабина, преднизолона) и B 
(с введением метотрексата 3000 мг/м2 в течение 3 часов 
без использования интратекальной ХТ). Кроме того, 
для больных высокой группы риска (с вовлечением 
средостения, кожи, внутренних органов) была пред-
усмотрена рандомизация на ветви (AV/BV) в зависи-
мости от включения в блоки винбластина из расчета 
6 мг/м2. У больных с I стадией заболевания и полно-
стью резецированной опухолью объем лечения преду-
сматривал 3 блока ХТ. В этой группе больных была 
получена 2-летняя БСВ, равная 100 %, тогда как среди 
больных из группы высокого риска результаты были 
хуже: 2-летняя БСВ составила 71 %. При включении 
в протокол терапии винбластина количество собы-
тий в первый год после окончания лечения было зна-
чительно меньше: 1-летняя БСВ была 90,9 %, тогда 
как в группе больных, не получавших винбластин, 

этот показатель оказался 73,8 %. Тем не менее 2-лет-
няя БСВ для этих двух групп практически не разли-
чалась — 72,5 и 70,1 % соответственно [16].
Исследовательские группы CCG (Children’s Cancer 

Group, Группа по изучению злокачественных опу-
холей у детей), POG (Pediatric Oncology Group, 
Педиатрическая онкологическая группа) и COG 
(Children’s Oncology Group, Детская онкологическая 
группа), напротив, использовали пролонгированные, 
ориентированные для острого лимфобластного лей-
коза (ОЛЛ) программы лечения. Данные протоколы 
включали антрациклины в более высоких кумуля-
тивных дозах, тогда как дозы алкилирующих аген-
тов были минимальными. Группой POG опублико-
ваны результаты лечения распространенных (III–IV) 
стадий АККЛ по ОЛЛ-ориентированной програм-
ме длительностью 12 месяцев: после этапа индукции 
(преднизолон, винкристин, доксорубицин) проводи-
ли рандомизацию больных на 2 ветви. В одной ветви 
больные получали терапию с использованием доксору-
бицина, винкристина, преднизолона, интратекальное 
введение метотрексата в возрастной дозировке (режим 
APO); в другой — APO в альтернирующем режиме 
с метотрексатом 1000 мг/м2 (длительность введения 
24 ч) и цитарабином, интратекальным введением мето-
трексата в возрастной дозировке. Длительность и объ-
ем терапии были одинаковыми вне зависимости от ста-
дии и группы риска. 4-летняя БСВ и ОВ составили 
71,8 и 88,1 % соответственно для всех больных без ста-
тистически значимых различий между группами [17].
В исследовании «ANHL0131», проведенном группой 

COG, основу лечебной программы составил пролон-
гированный протокол, включавший этап индукции 
(преднизолон, винкристин, доксорубицин — режим 
APO) с интратекальным введением метотрексата 
в возрастных дозировках. После завершения этапа ин-
дукции проводили рандомизацию больных на 2 груп-
пы: в первой больным проводились 15 циклов ХТ 
в режиме «APO + 6-меркаптопурин» (1–5-й циклы), 
с 6-го по 15-й цикл использовали аналогичную схе-
му с заменой доксорубицина на метотрексат 60 мг/м2; 
во второй группе в схеме лечения винкристин был за-
менен на 3 еженедельных введения винбластина в дозе 
6 мг/м2. Кумулятивная доза доксорубицина составила 
300 мг/м2, алкилирующие агенты не были включены 
в протокол лечения. Полученные результаты выжива-
емости для каждой из групп были сопоставимы: 3-лет-
няя БСВ и ОВ в первой группе составили 74 и 84 %, 
во второй — 79 и 86 % соответственно. Оценивая ток-
сичность проводимого лечения, авторы отметили удов-
летворительную переносимость каждого из режимов, 
тем не менее у больных из второй группы гематоло-
гическая токсичность была более выражена: кумуля-
тивный риск развития нейтропении в группе больных, 
получавших винбластин, составил 84 %, что более чем 
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в 2 раза превысило аналогичный показатель в первой 
группе. В связи с выраженной гематологической ток-
сичностью проводилась редукция дозы винбластина: 
медиана дозы составила 4 мг/м2 [18]. 
Таким образом, не установлено преимущества 
ни одной из стратегий лечения АККЛ. Несмотря 
на достигнутые относительно удовлетворительные 
показатели ОВ и БСВ, вне зависимости от использу-
емой программы терапии, рецидив заболевания раз-
вивается у 25–30 % больных в первый год после окон-
чания лечения.
В исследовании «ANHL12P1», проведенном группой 

COG в период с 2013 по 2017 г., были оценены эффек-
тивность и переносимость брентуксимаба ведотина 
и кризотиниба в рамках первой линии терапии АККЛ. 
Брентуксимаб ведотин — конъюгат моноклонального 
антитела к антигену CD30 и антимитотического аген-
та — монометил ауристатина Е. Ранее было описано 
его применение у педиатрических больных с рефрак-
терным течением АККЛ / рецидивами заболевания. 
F. Locatelli и соавт. [19] описали применение брентук-
симаба ведотина в монорежиме у 17 больных с реф-
рактерной или рецидивной формой АККЛ. Общая ча-
стота ответа на терапию составила 53 %: полный ответ 
был отмечен в 41 %, частичный — в 12 % случаев.
В исследовании «ANHL12P1» брентуксимаб ведо-
тин был впервые использован в лечении АККЛ в со-
ставе первой линии терапии. Схема лечения включала 
проведение предфазы и 6 курсов ХТ (по схеме, анало-
гичной программе «ALCL99») с введением брентукси-
маба ведотина на +1 сутки. Расчетная доза составила 
1,8 мг/кг (максимум 180 мг) с возможностью редукции 
в случае развития токсичности. У 14 из 68 больных был 
выявлен рецидив. В 79 % случаев рецидив был диагно-
стирован в течение 10 мес. от начала лечения. 2-лет-
няя БСВ составила 79,1 %, 2-летняя ОВ — 97,0 % [20]. 
Во второй ветви протокола «ANHL12P1» у 66 больных 
с распространенными стадиями АККЛ в рамках пер-
вой линии терапии был использован ингибитор ALK I 
поколения кризотиниб (в составе блоков ХТ). 2-летняя 
БСВ была 76,8 %, 2-летняя ОВ — 95,2 %. У 15 больных 
развился рецидив (с медианой 7,4 мес. от момента уста-
новки диагноза) [21].
Попытки интенсификации терапии первой линии 
у больных АККЛ за счет включения трансплантации 
аутологичных/аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток не показали преимуществ в выживаемо-
сти, поэтому современные протоколы терапии АККЛ 
у детей не включают трансплантационные опции 
и ориентированы на противоопухолевые эффекты ци-
тостатических и таргетных препаратов.
В связи с доказанным прогностически неблагопри-
ятным значением экспрессии Т-клеточных маркеров 
при АККЛ был разработан протокол «АККЛ НИИ 
ДОиГ 2003», который учитывал не только прогности-

ческую группу риска, но и иммунофенотипические 
характеристики опухолевого субстрата.
Целью настоящей работы явилась оценка эффектив-
ности лечения детей, больных АККЛ, по п ротоколу 
«АККЛ НИИ ДОиГ 2003» и сравнение ее с результа-
тами лечения по протоколу «NHL-BFM 95».

Материалы и методы
С 2000 по 2023 г. в многоцентровое ретроспективно-
проспективное исследование включены 100 больных 
с впервые установленным диагнозом АККЛ, получав-
ших терапию в условиях отделений онкологии и гема-
тологии (химиотерапии гемобластозов № 1 и 2) НИИ 
детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, го-
родских и региональных детских клиниках г. Казани, 
Йошкар-Олы, Донецка, Баку (Азербайджан). 52 боль-
ных получали лечение согласно протоколу «NHL-
BFM 95», а 48 больных — протоколу «АККЛ НИИ 
ДОиГ 2003».
Показатели ОВ, БСВ, безрецидивной выживаемости 

(БРВ) рассчитывались на 01.09.2023 г.
Диагноз АККЛ был установлен на основании дан-
ных гистологического, иммуногистохимического и ци-
тогенетического методов исследования в соответствии 
с критериями классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей Всемирной организации здра-
воохранения [3]. Стадирование больных проводили 
согласно S. Murphy [22], определение группы риска — 
в соответствии с критериями группы BFM [23]. Были 
выделены следующие группы риска: стандартная, 
к которой относили больных с полностью резециро-
ванной опухолью и I–II стадиями заболевания; сред-
няя — больных с нерезецированной опухолью и I–III 
стадиями заболевания; высокая группа риска — боль-
ных с множественными поражениями кожи, костей 
и легких и/или IV стадией заболевания.
Программа лечения. На первом этапе больным из сред-
ней и высокой групп риска проводили циторедуктив-
ную фазу: циклофосфамид 200 мг/м2 внутривенно 
капельно за 1 ч 1–2-й дни; дексаметазон 5 мг/м2 1–2-й 
дни, 10 мг/м2 3–5-й дни, интратекальное введение ме-
тотрексата, цитарабина, преднизолона в 1-й день в воз-
растных дозировках (табл. 1). Больным группы стан-
дартного риска циторедуктивную фазу не проводили.
При выявлении Т-клеточных маркеров на опухоле-
вых клетках лечение включало высокоинтенсивные 
блоки, аналогичные таковым, используемым на эта-
пе консолидации в терапии ОЛЛ группы высокого 
риска. В случае отсутствия экспрессии Т-клеточных 
маркеров проводили стандартную блоковую терапию, 
аналогичную протоколу «NHL-BFM 95». После завер-
шения блоков больные получали винбластин 6 мг/м2 

(максимальная разовая доза 10 мг) 1 раз в 3 недели 
в течение 6 месяцев.
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Программа лечения для больных с АККЛ и отсутствием 
Т-клеточных маркеров
Программа лечения детей I группы риска состояла 
из 3 блоков (чередование 1а-1б-1а), проводимых с ин-
тервалом 2 недели. Больные II группы риска получали 
6 блоков ХТ (1а-1б-1а-1б-1а-1б), проводимых с интер-
валом 2 недели.
Блок 1а:
Дексаметазон 10 мг/м2 перорально, 1–5-й дни;
Винбластин 6 мг/м2 внутривенно струйно, 1-й день 

(максимальная разовая доза 10 мг);
Ифосфамид 800 мг/м2 внутривенно капельно в те-
чение 1 часа на фоне месны (400 мг/м2 внутривенно 
3 раза в 0, +4, +8 часов от начала инфузии ифосфами-
да), 1–5-й дни; 
Этопозид 100 мг/м2 внутривенно капельно в течение 

2 часов, 4–5 дни, 2 введения с интервалом 24 ч;
Цитарабин 150 мг/м2 внутривенно капельно в тече-
ние 1 часа, 4–5-й дни, 4 введения с интервалом 12 ч;
Метотрексат 1000 мг/м2 внутривенно капельно в те-
чение 24 часов, 1-й день;
Лейковорин (фолинат кальция) 15 мг/м2 внутривен-
но через 42, 48 и 54 ч от начала введения метотрексата;
Метотрексат, цитарабин, преднизолон (в возрастных 
дозировках) интратекально, 1-й день (табл. 1).
Блок 1б:
Дексаметазон 10 мг/м2 перорально, 1–5-й дни;
Винбластин 6 мг/м2 внутривенно струйно, 1-й день 

(максимальная разовая доза 10 мг);
Циклофосфамид 200 мг/м2 внутривенно капельно 
в течение 1 часа на фоне месны (70 мг/м2 внутривенно 
3 раза в 0, +4, +8 часов от начала инфузии циклофос-
фамида), 1–5-й день;
Доксорубицин 25 мг/м2 внутривенно капельно в тече-
ние 1 часа, 4–5-й дни, 2 введения с интервалом 24 часа;
Метотрексат 1000 мг/м2 внутриввенно капельно в те-
чение 24 часов, 1-й день;
Лейковорин (фолинат кальция) 15 мг/м2 внутривенно 
через 42, 48 и 54 часа от начала введения метотрексата;
Метотрексат, цитарабин, преднизолон (в возрастных 
дозировках) интратекально, 1-й день (табл. 1).
Программа лечения детей с АККЛ III группы риска 
включала аналогичные указанным выше блоки с уве-

личением дозы метотрексата до 5000 мг/м2 (внутривен-
но капельно в течение 24 часов, лейковорин 30 мг/м2 
внутривенно через 42 ч от начала введения метотрек-
сата и в дозе 15 мг/м2 внутривенно через 48 и 52 ч 
от начала введения метотрексата), а также 2 блока с ис-
пользованием цитарабина в высоких дозах (3а-3б-3с-
3а-3б-3с) по следующей схеме:
Блок 3с:
Дексаметазон 20 мг/м2 перорально, 1–5-й дни;
Винбластин 6 мг/м2 внутривенно струйно 1-й день 

(максимальная разовая доза 10 мг);
Цитарабин 3000 мг/м2 внутривенно капельно в течение 

3 часов, 1–2-й дни, 4 введения с интервалом 12 часов;
Этопозид 100 мг/м2 внутривенно капельно в течение 

2 часов, 3–5-й дни, 5 введений с интервалом 12 часов;
Метотрексат, цитарабин, преднизолон (в возрастных 
дозировках) интратекально, 1-й день (табл. 1).
Программа лечения больных с экспрессией 
Т-клеточных маркеров отличалась использовани-
ем в составе блоков цитарабина в высоких дозах 
(2000 мг/м2), а также включением в каждый блок 
L-аспарагиназы из расчета 10 000 МЕ/м2, в случае 
непереносимости — пегилированной формы пре-
парата из расчета 1000 МЕ/м2, у больных с площа-
дью поверхности тела менее 0,6 м2 — из расчета 
82,5 МЕ/кг).
Программа лечения детей I группы риска состояла 
из 3 блоков (чередование Ia, Iб, Ia), проводимых с ин-
тервалом 2 недели. Больные II группы риска получали 
6 блоков ХТ (Iа-Iб-Ia-Iб-Ia-Iб), проводимых с интерва-
лом 2 недели.
Блок Ia:
Дексаметазон 10 мг/м2 перорально, 1–5-й дни;
Винбластин 6 мг/м2 внутривенно струйно, в 1-й и 6-й 
дни (максимальная разовая доза 10 мг);
Метотрексат 1000 мг/м2 внутривенно капельно в те-
чение 24 часов, 1-й день;
Лейковорин (фолинат кальция) 15 мг/м2 внутривен-
но струйно через 42, 48 и 54 часа от начала введения 
метотрексата;
Циклофосфамид 200 мг/м2 внутривенно капельно в те-
чение 1 часа на фоне месны (70 мг/м2 внутривенно 3 раза 
на 0, +4, +8 часов от начала инфузии циклофосфамида), 

Таблица 1. Дозы химиопрепаратов при интратекальном введении в зависимости от возраста больного
Table 1. Doses of chemotherapy drugs with intrathecal administration depending on the age of the patient

Возраст
Age

Метотрексат
Methotrexate

Цитарабин
Cytarabine

Преднизолон
Prednisone

Дети в возрасте до 1 года
Children under the age of 1 year 6 мг / mg 16 мг / mg 4 мг / mg

От 1 до 2 лет
From 1 to 2 years 8 мг / mg 20 мг / mg 6 мг / mg

От 2 до 3 лет
From 2 to 3 years 10 мг / mg 26 мг / mg 8 мг / mg

3 года и старше
3 years and older 12 мг / mg 30 мг / mg 10 мг / mg
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2–4-й день, всего 5 введений с интервалом 12 часов. 
Первое введение через 12 ч от окончания инфузии 
метотрек сата;
Цитарабин 2000 мг/м2 внутривенно капельно в тече-
ние 3 часов, 5-й день, всего 2 введения с интервалом 
12 часов;

L-аспарагиназа 10 000 МЕ/м2 внутривенно капельно 
в течение 2 часов, 6-й день;
Метотрексат, цитарабин, преднизолон (в возрастных 
дозировках) интратекально, 1-й день (табл. 1).
Блок Iб:
Дексаметазон 10 мг/м2 перорально, 1–5-й дни;
Винбластин 6 мг/м2 внутривенно струйно в 1 и 6 дни 

(максимальная разовая доза 10 мг);
Ифосфамид 800 мг/м2 внутривенно капельно в те-
чение 1 часа на фоне месны (300 мг/м2 внутривенно 
3 раза на 0, +4, +8 часов от начала инфузии ифосфами-
да), 2–4-й день, всего 5 введений с интервалом 12 ча-
сов. Первое введение через 12 часов от окончания ин-
фузии метотрексата;
Даунорубицин 30 мг/м2 внутривенно капельно в те-
чение 24 ч, 5-й день;
Метотрексат 1000 мг/м2 внутривенно капельно в те-
чение 24 часов, 1-й день;
Лейковорин (фолинат кальция) 15 мг/м2 внутривен-
но струйно через 42, 48 и 54 часа от начала введения 
метотрексата;

L-аспарагиназа 10 000 МЕ/м2 внутривенно капельно 
в течение 2 часов, 6-й день;
Метотрексат, цитарабин, преднизолон (в возрастных 
дозировках) интратекально, 1-й день (табл. 1).

Программа лечения детей III группы риска вклю-
чала аналогичные указанным выше блоки с увеличе-
нием дозы метотрексата до 5000 мг/м2 (внутривенно 
капельно в течение 24 часов, лейковорин 30 мг/м2 вну-
тривенно через 42 часа от начала введения метотрек-
сата и в дозе 15 мг/м2 внутривенно через 48 и 52 часа 
от начала введения метотрексата), а также 2 блока с ис-
пользованием цитарабина в высоких дозах (IIIа-IIIб-
IIIc-IIIa-IIIб-IIIc) по следующей схеме:
Блок IIIc:
Дексаметазон 20 мг/м2 перорально, 1–5-й дни;
Винбластин 6 мг/м2 внутривенно струйно, 1-й день 

(максимальная разовая доза 10 мг);
Цитарабин 3000 мг/м2 внутривенно капельно в течение 

3 часов, 1–2-й дни, 4 введения с интервалом 12 часов;
Этопозид 100 мг/м2 внутривенно капельно в течение 

2 часов, 3–5-й дни, 5 введений с интервалом 12 часов;
L-аспарагиназа 10 000 МЕ/м2 внутривенно капельно 
в течение 2 часов, 6-й день;
Метотрексат, цитарабин, преднизолон (в возрастных 
дозировках) интратекально, 1-й день (табл. 1).
Протокол «АККЛ НИИ ДОиГ 2003» не предпола-
гал проведение трансплантации аутологичных/алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток у больных 
с впервые диагностированной АККЛ.
Общая схема протокола представлена на рисунке 1.

Статистический анализ
Статическую обработку полученных данных прово-
дили путем построения таблиц сопряженности по кри-
терию Пирсона. Оценку выживаемости выполняли 

Рисунок 1. Общая схема протокола «АККЛ НИИ ДОиГ 2003»
Примечание: при обнаружении Т-клеточных маркеров больные получают лечение с включением блоковых режимов, аналогичных таковым, применяемым у больных 
ОЛЛ группы высокого риска. При отсутствии экспрессии Т-клеточных маркеров блоковая терапия была аналогична таковой, используемой в протоколе «NHL-BFM 95».
Figure 1. Scheme of protocol ALCL NII DOIG 2003
Note: in case of detection T-cell markers, patients receive treatment with the inclusion of block modes similar to those used in high-risk ALL patients. If expression of T-cell markers was 
not confi rmed, block therapy was similar to that used in the NHL-BFM 95 protocol.
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с помощью построения кривых выживаемости по ме-
тоду Каплана — Майера. При построении кривой ОВ 
продолжительность жизни рассчитывали от момен-
та начала лечения до смерти больного или последней 
даты контакта с ним, БРВ — от момента достижения 
ремиссии до констатации рецидива, БСВ — от начала 
лечения до момента наступлениях события (прогрес-
сирование, рецидив, смерть по любой причине, в том 
числе на этапе индукции). Сравнение кривых выжи-
ваемости между группами проводили с использовани-
ем лог-рангового теста. Разницу между кривыми счи-
тали достоверной при p < 0,05.

Результаты
При анализе клинических характеристик больных 
в зависимости от используемого протокола лечения 
оказалось, что по возрасту, полу, стадиям, больные 
были сопоставимы (табл. 2).
Десятилетняя ОВ больных, получавших лечение со-
гласно протоколу «АККЛ НИИ ДОиГ 2003», состави-

ла 95,3 ± 3,3 %, согласно протоколу «NHL-BFM 95» — 
82,0 ± 5,4 % (р = 0,037) (рис. 2).
Десятилетняя БСВ у больных, получавших лечение 
по протоколу «АККЛ НИИ ДОиГ 2003», оказалась 
выше, чем в группе больных, терапию которым прово-
дили по протоколу «NHL-BFM 95», — 95,3 ± 3,3 и 68,6 
± 6,5 % (р = 0,001) соответственно (рис. 3).
Десятилетняя БРВ больных АККЛ, получавших ле-
чение согласно протоколу «АККЛ НИИ ДОиГ 2003», 
составила 97,3 ± 2,7 %, по протоколу «NHL-BFM 95» — 
74,4 ± 6,4 % (p = 0,003) (рис. 4).
Структура событий (n = 2), выявленных у больных, 
получавших лечение по дифференцированному, им-
мунооориентированному протоколу, представлена 
1 (2,1 %) рефрактерным течением заболевания и 1 
(2,1 %) рецидивом. Использование ХТ второй и после-
дующих линий не привело к достижению ремиссии. 
Оба больных умерли. В обоих случаях на поверхно-
сти опухолевых клеток была подтверждена экспрессия 
Т-клеточных маркеров. Частота рецидивов оказалась 

Рисунок 3. БСВ больных АККЛ при лечении по протоколам «АККЛ НИИ ДОиГ 
2003» и «NHL-BFM 95»
Figure 3. Event-free survival of patients with ALCL treated according to the ALCL NII 
DOIG 2003 and NHL-BFM 95 protocols

Рисунок 2. ОВ больных АККЛ при лечении по протоколам «АККЛ НИИ ДОиГ 
2003» и «NHL-BFM 95»
Figure 2. Overall survival of patients with ALCL treated according to the ALCL NII DOIG 
2003 and NHL-BFM 95 protocols

Таблица 2. Сравнительные характеристики больных АККЛ в зависимости от протокола лечения
Table 2. Comparative characteristics of patients with ALCL depending on the treatment protocol

Признак
Parameter

Протокол / Protocol

NHL-BFM 95 АККЛ НИИ ДОиГ 2003 
ALCL NII DOIG 2003

Число больных / Number of patients 52 48
Возраст (медиана) / Age (median) 11 11
Мальчики : девочки / Boys: girls 1.6 : 1 1.36 : 1
I стадия / Stage I 0 3 (6.2 %)
II стадия / Stage II 8 (15.3 %) 10 (20.8 %)
III стадия / Stage III 26 (50 %) 22 (45.8 %)
IV стадия / Stage IV 18 (34 %) 13 (27 %)

Примечание: анализируемые группы больных сопоставимы по числу, возрасту, полу, стадиям АККЛ.
Note: the analyzed groups of patients are comparable in number, age, gender, stages of ALCL.
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существенно выше при лечении больных по протоколу 
«NHL-BFM 95» — 12 (23,1 %), тогда как при прове-
дении терапии в соответствии с протоколом «АККЛ 
НИИ ДОиГ 2003» — 1 (2,1 %) (р < 0,05).

Обсуждение
АККЛ является высокоагрессивным вариантом 
НХЛ, составляющим от 10 до 15 % среди всех НХЛ 
у детей. АККЛ характеризуется клинической, мор-
фологической и иммунологической гетерогенностью, 
вариабельной экспрессией Т-клеточных маркеров 
[1, 2, 10]. Исследовательскими группами во главе 
с T. Muzzafar [9] и соавт., D. Abramov и соавт. [11], 
было подтверждено прогностически неблагоприятное 
значение экспрессии CD8, CD3 клетками опухоли.

Согласно данным литературы [15, 17, 18, 24], приме-
няют различные подходы к терапии АККЛ: как интен-
сивные блоковые схемы, так и программы, аналогичные 
используемым в лечении ОЛЛ. Несмотря на отличия 
в длительности терапии, используемых химиопрепа-
ратах, не было выявлено преимуществ того или иного 
метода лечения. Показатели ОВ и БСВ достигали 75–
80 % вне зависимости от выбранной тактики терапии. 
При анализе литературных данных в медицинской 
базе PubMed не было найдено исследований, в кото-
рых лечение АККЛ проводилось с учетом экспрессии 
Т-клеточных маркеров.
С учетом знаний о факторах неблагоприятного про-
гноза у больных АККЛ был разработан протокол 
«АККЛ НИИ ДОиГ 2003», который учитывал не толь-
ко стадию и группу риска, но и иммунофенотипиче-
ские особенности опухоли. При проведении данного 
протокола 10-летняя ОВ составила 95,3 ± 3,3 %, тогда 
как при лечении по протоколу «NHL-BFM 95» — 82,0 
± 5,4 % (р = 0,037), 10-летняя БСВ — 95,3 ± 3,3 и 68,6 ± 
6,5 % (р = 0,001) соответственно, 10-летняя БРВ — 97,3 
± 2,7 и 74,4 ± 6,4 % (р = 0,003) соответственно. С учетом 
длительного периода наблюдения полученные резуль-
таты подтверждают необходимость иммуноориенти-
рованного подхода к терапии АККЛ.
Таким образом, полученные результаты лечения де-
тей с АККЛ по дифференцированному, иммуноори-
ентированному протоколу «АККЛ НИИ ДОиГ 2003» 
достоверно лучше, чем результаты лечения с исполь-
зованием протокола «NHL-BFM 95». Показана вы-
сокая эффективность терапии АККЛ, учитывающей 
иммунофенотипические характеристики опухоли. 
Длительный период наблюдения за больными позво-
ляет рекомендовать иммуноориентированный прото-
кол лечения АККЛ в профильных онкогематологиче-
ских отделениях.

Рисунок 4. БРВ больных АККЛ при лечении по протоколам «АККЛ НИИ ДОиГ 
2003» и NHL-BFM 95
Figure 4. Relapse-free survival of patients with ALCL treated according to the ALCL NII 
DOIG 2003 and NHL-BFM 95 protocols
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