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Введение. Периферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) — редкая группа лимфопролиферативных заболеваний, 
для которых характерно агрессивное течение и неблагоприятный прогноз. Группа представлена разнородными но-
зологическими формами, стандартные варианты лечения приводят к неудовлетворительным результатам.
Цель: представить тактику лечения ПТКЛ.
Основные сведения. Аккумулирован 12-летний опыт лечения 724 больных Т-клеточными лимфомами (430 больных 
первично-кожными формами, 110 больных — лейкемическими вариантами и 184 — периферическими Т-клеточны-
ми лимфомами), проанализированы результаты лечения и  терапевтические алгоритмы. В  общей группе больных 
3-летняя общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ) составили 76 и 70 % соответственно. На-
илучшие результаты лечения достигнуты в группах интестинальной Т-клеточной лимфомы (ИТКЛ) и ангиоиммуно-
бластной Т-клеточной лимфомы (АИТЛ), анапластической крупноклеточной ALK-позитивной лимфомы (АККЛ ALK+), 
а худшие — в группе АККЛ ALK- (5-летняя БСВ 31 %). Высокодозная химиотерапия (ХТ) по программе «NHL BFM-90» 
в лечении АККЛ ALK+ позволяет достичь 10-летней ОВ и БСВ в 87 и 84 % соответственно, однако менее токсичная 
программа «CHOEP» не уступала по эффективности: 5-летние ОВ и БРВ составили 93 и 88 % соответственно. Вы-
сокие показатели выживаемости больных ИТКЛ достигнуты при применении высокодозной ХТ по программе «ЛБ-
М-04» с последующей ауто-ТГСК в первой линии терапии: 5-летние ОВ и БРВ составили 79 и 74 % соответственно. 
Показана положительная роль поддерживающей терапии АИТЛ: 5-летние ОВ и БСВ при ее проведении составили 
75 и 49 % против 41 и 20 % в случае ее отсутствия. В протоколах лечения экстранодальной NK/T-клеточной лим-
фомы в первой линии терапии применяли лучевую терапию, 5-летняя ОВ и БСВ составили 60 и 42 % соответствен-
но. Оценена роль трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) при всех ПТКЛ: 
5-летние ОВ и БСВ составили 82 и 58 % в сравнении с 67 и 49 % без ауто-ТГСК. Выполнение трансплантации ал-
логенных гемопоэтических стволовых клеток даже при рецидивах заболевания показало ее эффективность: живы 
9 из 11 больных, у них сохраняется ремиссия заболевания.
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Introduction. Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) — a rare group of lymphoproliferative diseases characterized by an ag-
gressive course and an unfavorable prognosis. The group is represented by heterogeneous nosological forms, in which stan-
dard treatment options lead to unsatisfactory results.
Aim: to present the protocols for the treatment of PTCL
Main fi ndings. In total, 12 years of experience in the treatment of 724 patients with T-cell lymphomas (430 patients with primary 
cutaneous forms, 110 patients with leukemic variants and 184 with peripheral T-cell lymphomas) has been accumulated. The 
treatment results and therapeutic algorithms were analyzed. In the general group of patients, the 3-year overall survival (OS) 
and relapse-free survival (EFS) were 76 % and 70 %, respectively. The best treatment results were achieved in the groups of in-
testinal T-cell lymphoma, specifi cally (EATL), and angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL), anaplastic large cell ALK-positive 
lymphoma (ALCL ALK+), and the worst — in the group of ALCL ALK- (5-year EFS 31 %). High-dose chemotherapy under the NHL 
BFM-90 program in the treatment of ALK+ ALCL allows achieving 10-year OS and EFS 87 % and 84 %, respectively, but the 
less toxic CHOEP program was not inferior in effectiveness: 5-year OS and EFS amounted to 93 % and 88 %, respectively. High 
survival rates of patients with EATL were achieved with the use of high-dose chemotherapy according to the LB-M-04 program 
followed by auto-HSCT in the fi rst line of therapy: 5-year OS and EFS amounted to 79 % and 74 %, respectively. The positive role 
of AITL maintenance therapy has been shown: 5-year OS and EFS during its implementation amounted to 75 % and 49 % versus 
41 % and 20 % in the absence of it. In the protocols for the treatment of extranodal NK/T cell lymphoma, radiation therapy was 
used in the fi rst line of therapy, 5-year OS and EFS were 60 % and 42 %, respectively. The role of autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (auto-HSCT) in all PTCL was evaluated: 5-year OS and EFS were 82 % and 58 % compared with 67 % 
and 49 % without auto-HSCT. The transplantation of allogeneic hematopoietic stem cells (allo-HSCT), even in the treatment of 
relapses of the disease, has shown its effectiveness: 9 out of 11 patients are alive and remain in remission of the disease.

Keywords: peripheral T-cell lymphoma, angioimmunoblastic T-cell lymphoma, extranodal T-cell lymphoma, anaplastic large cell lymphoma, intestinal T-cell lym-
phomas, hematopoietic stem cell transplantation, lenalidomide, brentuximab vedotin, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation anaplastic lymphoma kinase
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ABSTRACT

Введение
Периферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) — 
редкая группа лимфопролиферативных заболеваний, 
субстратом которых является зрелый (посттимиче-
ский) активированный Т-лимфоцит [1]. Согласно 
классификации ВОЗ 2017 г. [2], Т-клеточные лимфо-
мы разделены на 29 самостоятельных нозологических 
единиц. В 5 пересмотре классификации и междуна-

родном консенсусе 2022 г. внесены некоторые изме-
нения, касающиеся в основном группы нодальных 
Т-клеточных лимфом с Tfh-фенотипом (табл. 1) [3]. 
Наиболее часто встречаемыми вариантами являются: 
периферическая Т-клеточная лимфома неспецифици-
рованная (ПТКЛн), 25,9 % среди всех ПТКЛ, ангио-
иммунобластная Т-клеточная лимфома (АИТЛ) — 
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Таблица 1. Сравнение классификаций Т-клеточных лимфом 2018–2023 гг.
Table 1. Comparison of classifi cations of T-cell lymphomas 2018-2023 years

WHO-HAEM4 (2018) ICC 2022 WHO-HAEM5 (2023)

Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
T-cell prolymphocytic Leukemia

Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
T-cell prolymphocytic Leukemia

Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
T-cell prolymphocytic Leukemia

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов
T-cell Large Granular Lymphocytic Leukemia

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов
T-cell Large Granular Lymphocytic Leukemia

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов
T-cell Large Granular Lymphocytic Leukemia

Агрессивный NK-лейкоз
Aggressive NK-cell Leukemia

Агрессивный NK-лейкоз
Aggressive NK-cell Leukemia

Агрессивный NK-лейкоз
Aggressive NK-cell Leukemia

Т-клеточный лейкоз / лимфома 
взрослых
Adult T-Cell Leukemia / Lymphoma

Т-клеточный лейкоз / лимфома 
взрослых
Adult T-Cell Leukemia / Lymphoma

Т-клеточный лейкоз / лимфома 
взрослых
Adult T-Cell Leukemia / Lymphoma

Хронические NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания
Chronic NK cell lymphoproliferative diseases

Хронические NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания
Chronic NK cell lymphoproliferative diseases

NK-лейкоз из больших гранулярных 
лимфоцитов

NK leukemia of large granular lymphocytes
Интестинальные Т-клеточные лимфомы / Intestinal T-cell lymphoma

Т-клеточная лимфома, ассоциированная 
с энтеропатией
Enteropathy-associated T-cell lymphoma

Т-клеточная лимфома, 
ассоциированная с энтеропатией
Enteropathy-associated T-cell lymphoma

- Тип II рефрактерной целиакии
Type II refractory celiac disease -

Мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 
lymphoma

Мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 
lymphoma

Мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 
lymphoma

Индолентные Т-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
желудочно-кишечного тракта
Indolent T-cell lymphoproliferative diseases of the 
gastrointestinal tract

Индолентные клональные Т-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
желудочно-кишечного тракта
Indolent T-cell lymphoproliferative diseases of the 
gastrointestinal tract

Индолентная Т-клеточная лимфома 
желудочно-кишечного тракта
Indolent T-cell lymphoma of the gastrointestinal 
tract

- 

Индолентные NK-лимфопролифе ра-
тивные заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта
Indolent NK-lymphoproliferative diseases of the 
gastrointestinal tract

Интестинальная Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная
Intestinal T-cell lymphoma, unspecifi ed

Интестинальная Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная
Intestinal T-cell lymphoma, unspecifi ed

Интестинальная Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная
Intestinal T-cell lymphoma, unspecifi ed

Гепатолиенальная Т-клеточная лимфома
Hepatosplenic T-Cell Lymphoma

Гепатолиенальная Т-клеточная 
лимфома
Hepatosplenic T-Cell Lymphoma

Гепатолиенальная Т-клеточная лимфома
Hepatosplenic T-Cell Lymphoma

Ангиоиммунобластная Т-клеточная 
лимфома и другие нодальные лимфомы 
с Tfh фенотипом
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma and other 
nodal lymphomas with a Tfh phenotype:

Т-клеточная лимфома из 
фолликулярных хелперов
Follicular helper T-cell lymphoma:

Нодальная Т-клеточная лимфома из 
фолликулярных хелперов
Nodal follicular helper T-cell lymphoma:

- ангиоиммунобластная Т-клеточная 
лимфома
- angioimmunoblastic T-cell lymphoma;

- ангиоиммунобластный тип
- angioimmunoblastic type;

- ангиоиммунобластный тип
- angioimmunoblastic type;

- фолликулярная Т-клеточная лимфома
- follicular T-cell lymphoma;

- фолликулярный тип
- follicular type;

- фолликулярный тип
- follicular type;

- нодальная Т-клеточная лимфома с Tfh 
фенотипом
- nodal T-cell lymphoma with Tfh phenotype

- неспецифицированная
- unspecifi ed

- неспецифицированная
- unspecifi ed

- -
Другие периферические Т-клеточные 
лимфомы
Other peripheral T-cell lymphomas
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WHO-HAEM4 (2018) ICC 2022 WHO-HAEM5 (2023)
Анапластическая крупноклеточная 
ALK-позитивная лимфома
Anaplastic large cell ALK-positive lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-позитивная лимфома
Anaplastic large cell ALK-positive lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-позитивная лимфома
Anaplastic large cell ALK-positive lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-негативная лимфома
Anaplastic large cell ALK-negative lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-негативная лимфома
Anaplastic large cell ALK-negative lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-негативная лимфома
Anaplastic large cell ALK-negative lymphoma

Имплант-ассоциированная 
анапластическая крупноклеточная 
лимфома
Breast implant-associated anaplastic large cell 
lymphoma

Имплант-ассоциированная 
анапластическая крупноклеточная 
лимфома
Breast implant-associated anaplastic large cell 
lymphoma

Имплант-ассоциированная 
анапластическая крупноклеточная 
лимфома
Breast implant-associated anaplastic large cell 
lymphoma

ЭБВ+ Т- и NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
детей:
EBV+ T- and NK-cell lymphoproliferative diseases 
of children:

ЭБВ+ Т- и NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
детей:
EBV+ T- and NK-cell lymphoproliferative dis-
eases of children:

ЭБВ+ Т- и NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
и лимфомы у детей:
EBV+ T- and NK-cell lymphoproliferative dis-
eases of children:

- вакциноформные 
лимфопролиферативные заболевания 
типа гидроа;
hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative 
diseases;

- вакциноформные 
лимфопролиферативные заболевания 
типа гидроа;
hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative 
diseases;

- вакциноформные 
лимфопролиферативные заболевания 
типа гидроа;
hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative 
diseases;

- cерьезный укус насекомых;
serious insect bite;

- серьезный укус насекомых;
serious insect bite;

- серьезный укус насекомых;
serious insect bite;

- хроническая активная ЭБВ-инфекция 
T- и NK-клеточный тип, системная 
форма;
сhronic active EBV infection T- and NK-cell type, 
systemic form; 

- хроническое активное 
ЭБВ-заболевание T- и NK-клеточный 
тип, системная форма;
chronic active EBV infection T- and NK-cell type, 
systemic form;

- хроническое активное 
ЭБВ-заболевание;
chronic active EBV disease; 

- системная ЭБВ+ Т-клеточная лимфома 
детей
systemic EBV+ T-cell lymphoma of children

- системная ЭБВ+Т-клеточная лимфома 
детей
systemic EBV+ T-cell lymphoma of children

- системная ЭБВ+ Т-клеточная лимфома 
детей
systemic EBV+T-cell lymphoma of children

- - ЭБВ+ NK/T-клеточная лимфома
EBV+ NK/T-cell lymphoma

Первичная ЭБВ+ нодальная Т-или 
NK-клеточная лимфома
Primary EBV + nodal T or NK cell lymphoma

Первичная ЭБВ+ нодальная 
Т/NK-клеточная лимфома
Primary EBV + nodal T/NK cell lymphoma

ЭБВ+ нодальная Т-или NK-клеточная 
лимфома
EBV+nodal T or NK cell lymphoma

Экстранодальная Т/NK-клеточная 
лимфома
Extranodal NK/T-Cell Lymphomas

Экстранодальная Т/NK-клеточная 
лимфома
Extranodal NK/T-Cell Lymphomas

Экстранодальная Т/NK-клеточная 
лимфома
Extranodal NK/T-Cell Lymphomas

18,5 %, экстранодальная NK/T-клеточная лимфома, 
назальный тип — 10,4 %, анапластическая крупнокле-
точная лимфома, экспрессирующая киназу анапла-
стической лимфомы (anaplastic lymphoma kinase-ALK) 
(АККЛ ALK+) — 6,6 % и ALK-негативная — 5,5 %, 
интестинальные Т-клеточные лимфомы (ИТКЛ) — 
4,7 %.
Изучение патогенеза Т-клеточных лимфом позво-
лило выявить и обозначить диагностически значимые 
молекулярные маркеры (табл. 2) [4]. Большинство 
Т-клеточных лимфом имеют агрессивный характер те-
чения и неблагоприятный прогноз. В настоящее вре-
мя остается множество нерешенных терапевтических 
проблем.
Во-первых, это неэффективная стандартная тера-
пия индукции при ПТКЛн: курсы «CHOP» позволя-

ют добиться не более 30 % 5-летней бессобытийной 
выживаемости (БСВ) [5]. Добавление брентукси-
маб ведотина в терапию первой линии позволило 
улучшить результаты лечения. При сочетании брен-
туксимаб ведотина с химиотерапией (ХТ) при ме-
диане наблюдения 47,6 мес. 5-летняя выживаемость 
без прогрессии (ВБП) составила 51,4 % по сравнению 
с 43 % при ХТ без брентуксимаба [6, 7]. По данным 
многоцентровых рандомизированных исследований 
[8, 9], проведение любых курсов высокодозной ХТ 
не привело к увеличению БСВ и безрецидивной вы-
живаемости (БРВ), снизив при этом медиану общей 
выживаемости (ОВ) за счет увеличения токсического 
эффекта.
Во-вторых, это выбор метода лечения АККЛ ALK+ 
между исторически доказанной высокодозной ХТ 

Таблица 2. Продолжение
Table 2. Сontinuation
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и менее интенсивной ХТ. Исследование сравнитель-
ной эффективности терапии АККЛ ALK+ курсами 
«CHOP» и курсами «CHOЕP» показало высокую эф-
фективность последней программы лечения: 3-летняя 
БСВ в группе больных АККЛ ALK+ моложе 60 лет 
с нормальной активностью лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) составила 91 % [10].
У детей, подростков и молодых взрослых в терапии 
АККЛ ALK+ применяют высокодозные программы 
терапии. В исследовании, в котором оценивали эф-
фективность протокола «NHL BFM-90», была выде-
лена отдельная ветвь для АККЛ, в которой в рамках 
этого протокола 5-летняя БСВ составила 73–100 % 
в зависимости от стадии заболевания [11, 12]. C целью 
уменьшения серьезных побочных эффектов были усо-
вершенствованы протоколы ХТ, редуцированы доза 
и продолжительность введения метотрексата и создан 
унифицированный международный протокол «ALCL 
99», являющийся в настоящее время стандартом пер-
вой линии терапии АККЛ ALK+ у детей, подростков 
и молодых взрослых [13–15].
В-третьих, это понимание обоснованности выделе-
ния новых терапевтических алгоритмов для нодаль-
ной Т-клеточной лимфомы с Tfh фенотипом (АИТЛ). 
При применении режимов короткоимпульсного воз-
действия, включавших антрациклиновые антибиоти-

ки, плато 5-летней ОВ было возможно достичь не более 
чем в 30 %, а в случае развития рецидива и/или реф-
рактерного течения заболевания вероятность достиже-
ния второй полной ремиссии (ПР) составила не более 
20 % [16]. Отсутствуют рекомендации по необходи-
мости проведения поддерживающей терапии и чем ее 
проводить. Ориентируясь на особенности гистоархи-
тектоники опухолевого субстрата, препараты с имму-
номодулирующим и антиангиогенным действием воз-
можно рассматривать как потенциально эффективные 
агенты, а для больных старшей возрастной группы 
с высоким индексом коморбидности возможно даже 
использование леналидомида в монорежиме в первой 
линии терапии [17–20].
В-четвертых, группа интестинальных Т-клеточных 
лимфом (Т-клеточная лимфома, ассоциированная 
с энтеропатией, мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы) встречается 
крайне редко и относится к категории самых небла-
гоприятных форм ПТКЛ. При исследовании мутаций 
гена р53 в общей группе Т-клеточных лимфом ИТКЛ 
занимают первое место по частоте выявленных случа-
ев мутаций гена (до 60 %). Доля вылеченных больных 
в результате терапии «CHOP» составила не более 10 % 
[21]. Однако зачастую ИТКЛ включают в протоколы 
лечения общей группы Т-клеточных лимфом, не ак-

Таблица 2. Ландшафт молекулярной диагностики Т-клеточных лимфом
Table 2. Landscape of molecular diagnostics of T-cell lymphomas

Нозологическая форма
Nosological form

Цитогенетические исследования
Cytogenetic analysis

Молекулярные исследования
Molecular analysis

АККЛ ALK+
ALCL ALK+

Перестройки гена ALK
ALK gene rearrangements

Мутации NOTCH1
NOTCH1 mutations

АККЛ ALK-
ALCL ALK-

Перестройка гена DUSP22
Перестройка гена TP63
Делеции P53 и PRDM1
DUSP22 gene rearrangement
TP63 gene rearrangement
P53 and PRDM1 deletions

Мутации JAK1
JAK3
STAT3 и MSC
JAK1 mutations
JAK3
STAT3 and MSC

Нодальные Tfh-лимфомы
Nodal Tfh-lymphomas t(5;9)(q33;q32) Мутации RHOA, TET2, IDH2, DNMT3

Mutations RHOA, TET2, IDH2, DNMT3
ПТКЛ, NOS
Два подтипа
PTCL, NOS
Two subtypes:
TBX21 Мутации TET1, TET3 and DNMT3A

Mutations TET1, TET3 and DNMT3A

GATA3

Делеции Р53
Перестройки MYC
TP63 gene rearrangement
MYC gene rearrangements

Мутации TP53, PRDM1, STAT3
Mutations TP53, PRDM1, STAT3

Нодальные EBV+ T- и NK-
клеточные лимфомы
Nodal EBV+ T- and NK-cell lym-
phomas

Потеря 14q11.2
Loss 14q11.2

Геномная нестабильность
Genomic instability
PD-L1 upregulation Downregulation of EBV
Микро-РНК TET2, PIK3CD, DDX3X
Micro-RNA TET2, PIK3CD, DDX3X
Мутации STAT3
Mutations STAT3
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центируя на особенности данной формы хорошо отве-
чать на высокодозную ХТ.
Один из значимых аспектов терапевтического алго-
ритма — это место, необходимость и эффективность 
трансплантации как аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК), так и аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). В ис-
следование норвежской группы по изучению лимфом 
(Nordic Lymphoma Group) были включены 160 боль-
ных Т-клеточными лимфомами (кроме АККЛ ALK+), 
получивших лечение по протоколу, включавшему 
6 курсов «CHOEP-14» и ауто-ТГСК. Пятилетняя ОВ 
составила 51 %, 5-летняя БРВ — 44 %. Лучшие резуль-
таты были получены у больных АККЛ ALK-: 3-летняя 
ОВ составила 70 %, 3-летняя беспрогрессивная выжи-
ваемость (БПВ) — 60 % [22].
Еще одно многоцентровое проспективное иссле-
дование эффективности ауто-ТГСК, выполняемой 
в первой ремиссии у больных Т-клеточными лимфо-
мами, проведено в Германии. В исследование были 
включены 83 больных. Протокол лечения включал 
в себя 6 курсов «CHOP-21», 2 курса «DEXA-BEAM» 
и ауто-ТГСК. 3-летняя ОВ составила 48 %. Лишь 55 
(66 %) из 83 больных выполнена ауто-ТГСК, в осталь-
ных случаях констатировали прогрессию заболевания 
на этапе индукции. В группе ауто-ТГСК 3-летняя ОВ 
составила 71 %, в группе больных, которым ауто-ТГСК 
не проводили, — 11 %. У 8 из 15 больных с частичной 
ремиссией (ЧР) удалось получить полный ответ по-
сле ауто-ТГСК [23]. Однако эти исследования имеют 
нерандомизированный характер, в них было включено 
малое число больных.
Алло-ТГСК при нодальных Т-клеточных лимфомах 
в основном проводят при лечении рецидивов/рефрак-
терности после ауто-ТГСК. По данным метаанализа 

исследований, посвященных алло-ТГСК, возможность 
достигнуть 5-летнюю ОВ и БПВ составила 51 и 45 % 
соответственно, что свидетельствует о потенциальной 
эффективности и значимости алло-ТГСК. Поэтому 
в настоящее время при некоторых нозологических 
формах нодальных Т-клеточных лимфом выполнение 
алло-ТГСК необходимо смещать на более ранние сро-
ки, в первую линию терапии [24].
Предпринимаются попытки улучшения результатов 
лечения Т-клеточных лимфом интеграцией потенци-
ально эффективных нехимиотерапевтических препа-
ратов с приемлемым профилем токсичности в курсы 
стандартной ХТ (табл. 3). На основании собственного 
опыта на большой когорте больных нами предпринята 
попытка получить ответить на нижеобозначенные во-
просы.

Какие были больные?
За 12 лет наблюдения рекрутированы 184 больных 
нодальными Т-клеточными лимфомами со следующи-
ми нозологическими формами: в 28,8 % случаев вери-
фицирован диагноз АИТЛ, в 27,1 % — АККЛ ALK+, 
в 24,5 % — АККЛ ALK-, в 9,2 % — ПТКЛн, в 6,5 % — 
экстранодальная NK/T-клеточная лимфома, в 3,8 % — 
ИТКЛ (рис. 1).

Как лечим больных периферической 
Т-клеточной лимфомой 
неспецифицированной
Учитывая неудовлетворительные результаты приме-
нения стандартных режимов ХТ для лечения ПТКЛн, 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
было инициировано проспективное исследование 
по оценке эффективности индукционных курсов ХТ 
по программе «CHOEP» с леналидомидом и консоли-

Таблица 3. Новые направления в лечении нодальных Т-клеточных лимфом
Table 3. New directions in the treatment of nodal T-cell lymphomas

Агент
Agent

Эффективность
Effi cacy

Преимущественная нозологическая форма ТКЛ
Predominant nosological form of TCL

CHOP + Белиностат
CHOP + Belinostat

ОО 46 %
OR 46 % Все / All

CHEP + BV ОО 94 %
OR 94 %

АККЛ АLK-, АККЛ АLK+/
ALCL ALK-, ALCL ALK+

CHOP + ромидепсин
CHOP + romidepsin 

ОO 89 %, ЧР 67 %, ПР 9 %
OR 89 %, PR 67 %, CR 19 %

ПТКЛ, нодальные Tfh-лимфомы
PTCL, nodal Tfh-form

CHOEP + леналидомид
CHOEP + lenalidomid

ОО 86 %, ПР 38 %
OR 86 %, CR 38 %

ПТКЛ, нодальные Tfh-лимфомы
PTCL, nodal Tfh-form

5-aza- + CHOP 2-летняя БСВ 68,4 %
2-year EFS 68,4 %

Нодальные Tfh-лимфомы (76,1 %)
Nodal Tfh-lymphomas

Дувелисиб / Duvelisib ОО / OR 67 % ПТКЛ / PTCL

Кризотиниб /Crizotinib OO / OR 67 % АККЛ ALK+
ALCL ALK+

Valemetostat ОО / OR 57 % Нодальные Tfh-лимфомы
Nоdal Tfh-lymphomas

Примечания: ОО — общий ответ, ЧР — частичная ремиссия, ПР — полная ремиссия.
Notes: OR — оverall response, EFS — event-free survival, PR — partial remission, CR — сomplete remission.
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дацией ауто-ТГСК. В исследование включено 17 боль-
ных. Почему был выбран именно такой индукционный 
режим? В нескольких сериях проспективных рандо-
мизированных исследований, выполненных немец-
кой группой DSHNHL, продемонстрировано улуч-
шение результатов лечения при добавлении этопозида 
к курсам «CHOP» у больных моложе 60 лет, особенно 
с нормальной активностью ЛДГ. Применение данного 
режима терапии позволило добиться более высокой 
частоты ПР (88 % против 79 % в группе получавших 
лечение по схеме «СНОР») и ВБП (69 и 58 % соответст-
венно) [10, 25]. Далее перед нами встал вопрос о добав-
лении к режиму «CHOEP» потенциально эффективно-
го препарата с нехимиотерапевтической активностью. 
Одним из таких препаратов в эпоху до таргетной те-
рапии был иммуномодулирующий антиангиогенный 
агент леналидомид. С 2010 г. проведены единичные ис-
следования по применению леналидомида для лечения 
рефрактерных форм Т-клеточных лимфом, по данным 
которых показана его потенциальная эффективность. 
В исследовании «EXPECT» в группе больных ПТКЛн 
с рефрактерным течением в результате монотерапии 
леналидомидом было получено около 20 % общих от-
ветов и в 30 % случаев — стабилизация. Во 2 фазе ис-
следования была изучена эффективность монотерапии 
леналидомидом у больных с рецидивами Т-клеточных 
лимфом, которым были проведены несколько пред-
шествующих линий лечения, в том числе ауто-ТГСК. 
Общий ответ составил 26 %, медиана продолжитель-
ности ответа — 13 месяцев [17, 18].
Результаты применения леналидомида в комби-
нации с индукционным курсом «CHOEP» в нашем 
исследовании отличаются от данных литературы. 
При проведении терапии «CHOEP + Lena» c последу-
ющей ауто-ТГСК, 2-летняя ОВ составила 75 %, тогда 
как БРВ — 57 %. Примечательно, что большинство 
рецидивов были ранние, возникали в течение пер-
вых 1,5–2 лет. Таким образом, неудачи терапии были 
связаны с развитием ранних рецидивов, в связи с чем 
в текущий протокол внесены изменения — добавлена 
таргетная терапия брентуксимабом ведотином и под-
держивающая терапия леналидомидом в течение 2 лет 
после завершения ауто-ТГСК.

Как я лечу АККЛ ALK+ у взрослых 
больных
Длительный опыт использования высокодозной про-
граммы «NHL BFM-90» в лечении АККЛ ALK+ у взро-
слых больных показал ее высокую эффективность: 
10-летняя ОВ и БПВ составили 83 и 79 % соответствен-
но [26, 27]. Однако высокодозная программа лечения 
имеет определенные недостатки. При использовании 
протокола «NHL BFM-90» у взрослых больных тяже-
лые инфекционные осложнения (сепсис, пневмония) 
отмечались в 16 % случаев, стоматиты 3–4 степени — 
в 46 %, некротическая энтеропатия — в 26 %. У 30 % 

больных после ХТ отмечалась потребность в проведе-
нии заместительной трансфузионной терапии [28, 29].
В исследовании немецких авторов [10] было показа-
но преимущество лечения взрослых больных АККЛ 
ALK+ по программе «CHOEP»: 5-летняя БСВ соста-
вила более 90 %. Нами было инициировано проспек-
тивное рандомизированное исследование по сравне-
нию эффективности высокодозной программы «NHL 
BFM-90» и «CHOEP» в первой линии терапии взро-
слых больных АККЛ ALK+. Критериями включения 
в исследование были впервые выявленное заболева-
ние, подтвержденный диагноз АККЛ ALK+, возраст 
от 18 до 65 лет, ECOG статус <4. Включенные в иссле-
дование больные, в соответствии с блочной рандомиза-
цией, были распределены на две ветви: лечение по про-
грамме «CHOEP» и по программе «NHL BFM-90». 
В ветви рандомизации по программе «CHOEP» боль-
ные (n = 11) имели распространенные стадии забо-
левания и другие прогностически неблагоприятные 
факторы (вовлечение мягких тканей, нейролейкемия, 
поражение костного мозга), тем не менее, за исключе-
нием одного больного с первично рефрактерным тече-
нием болезни, у остальных была достигнута (в сред-
нем за 6,5 мес. [95 % доверительный интервал (ДИ) 
4,9—8,0 мес.]) длительная ПР. В ветви рандомизации 
по программе «NHL BFM-90» (n = 12) больные име-
ли такие прогностически неблагоприятные факторы, 
как вовлечение костного мозга и кожи, генерализован-
ные стадии заболевания. Ввиду токсичности высоко-
дозной программы полностью 6 курсов ХТ удалось 
выполнить лишь у 9 из 12 больных. У 3 больных при-
шлось прервать лечение после 3–4 циклов и провести 
менее интенсивное воздействие (курсы «CHOEP»).

9.3%

3.8%

27.1%

24.5%

28.8%

6.5%

ПТКЛн / PTCLu

ИТКЛ / EATL

АККЛ ALK+ / ALCL  ALK+ 

АККЛ ALK-/ ALCL  ALK- 

АИТЛ / AITL

ЭNКТЛ / ENKTL

Рисунок 1. Распределение по  нозологическим формам нодальных Т-клеточных 
лимфом
ПТКЛн — периферическая Т-клеточная лимфома неспецифицированная, ИТКЛ — 
интестинальная Т-клеточная лимфома, АККЛ — анапластическая крупноклеточная 
лимфома, ЭNКТЛ — экстранодальная NK/T-клеточная лимфома
Figure 1. Distribution by nosological forms of Nodal T-cell lymphomas
PTCLu — Peripheral T-cell lymphoma unspecifi ed, EATL — Enteropathy-associated T-cell 
Lymphoma, ALCL — anaplastic large cell ALK-positive lymphoma, AITL angioimmuno-
blastic T-cell lymphoma, ENKTL — Extranodal NK/T-Cell Lymphoma
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При анализе промежуточных результатов проспек-
тивного рандомизированного сравнительного иссле-
дования эффективности программ «NHL-BFM-90» 
и «CHOEP» у ранее не получавших лечения взрослых 
больных АККЛ ALK+ была установлена сопостави-
мость эффективности сравниваемых программ по до-
стижению и сохранению противоопухолевого ответа 
(при медиане длительности наблюдения около 3 лет 
и сроках наблюдения от 10 до 68 мес.). Для программы 
«CHOEP» ОВ и БСВ составили 91 %, протокол выпол-
нен у всех больных. Для программы «NHL BFM-90» 
ОВ и БСВ составили 100 %, ПР достигнута у всех 
больных, однако протокол из-за токсичности полно-
стью выполнен у 9 из 12 больных. ОВ и БСВ сравни-
ваемых программ были сопоставимы и статистически 
значимо не различались (рис. 2).
Таким образом, для большинства больных АККЛ 

ALK+ приемлемой по эффективности и невысокой ток-
сичности является программа «CHOEP». Применение 
высокодозной ХТ, в том числе по протоколу «NHL 
BFM-90», следует рассматривать как пациент-ориен-
тированную терапию при наличии предикторов небла-
гоприятного прогноза (высокий Международный 
прогностический индекс, вовлечение прогностически 
неблагоприятных экстранодальных локализаций, на-
личие минимальной остаточной болезни) [1].
Применение высокодозной ХТ по аналогии с АККЛ 

ALK+ в лечении АККЛ ALK- не показало значимо хоро-
ших результатов: 5-летняя ОВ и БСВ составили 49 и 31 % 
соответственно. Внедрение в первую линию терапии 
таргетных препаратов как в курсы стандартной ХТ 
(«CHOEP»), так и высокодозной ХТ («mNHL BFM-90») 
в разы увеличило эффективность терапевтических про-
токолов при данной нозологической форме: общий ответ 
(ОО) 94 % за счет полной ремиссии (ПР) [30, 31].

Как я лечу больных 
ангиоиммунобластной Т-клеточной 
лимфомой
Более чем 7 лет назад в ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России был инициирован пилотный 
протокол длительного интермиттирующего воздейст-
вия малыми дозами цитостатиков (изначально прото-
кол «ОЛЛ-2009», который впоследствии адаптирован 
под АИТЛ и получил название «RAITL-2017») [32]. 
В исследование был включен 31 больной, 5-летняя ОВ 
и БРВ составили 76 и 43 % соответственно, максималь-
ный срок наблюдения — 8 лет.
По сравнению с другими формами нодальных 
Т-клеточных лимфом АИТЛ является одной из самых 
сложно диагностируемых, а также сложно контроли-
руемых лимфом при применении стандартных режи-
мов ХТ. В исследовании «ECHELON-2» при анализе 
показателей выживаемости в зависимости от нозоло-
гической формы АИТЛ оказалась единственным ва-
риантом, при котором не было отмечено преимуществ 
при добавлении в первую линию терапию брентукси-
маб ведотина: 5-летняя БСВ в группе «A-CHP» соста-
вила 26 % против 48,1 % в группе «CHOP» [7].
Одной из новых опций терапии АИТЛ в рамках про-
водимого протокола явилось применение поддержива-
ющей терапии после завершения индукционной и кон-
солидирующей программ. Поддерживающая терапия 
включала в себя применение малых доз метотрексата 
или леналидомида. При анализе результатов лече-
ния отмечено положительное влияние поддерживаю-
щей терапии: 5-летняя ОВ и БСВ составили 75 и 49 % 
при проведении поддерживающей терапии по срав-
нению с 41 и 20 % в случаях, когда ее не проводили 
(рис. 3). Таким образом, применение нестандартных 
протоколов лечения по программе, в которой принци-
пом лечения является постоянное интермиттирующее 
воздействие, приводит к улучшению результатов тера-
пии в сравнении со стандартно применяемыми режи-
мами ХТ.
Углубленное изучение патогенеза АИТЛ позволи-
ло выдвинуть гипотезу о том, что АИТЛ и миелодис-
пластический синдром имеют единую клетку-пред-
шественницу и, как следствие, идентичные мутации, 
в том числе мутации TET2. Экстраполируя эти дан-
ные на практику, разрабатывают протоколы лечения 
с включением гипометилирующих препаратов, и снова 
подтверждается обоснованное применение поддержи-
вающей терапии после завершения индукционного ле-
чения [33, 34].

Как я лечу больных 
интестинальными Т-клеточными 
лимфомами
Эскалация терапии ИТКЛ с использованием вы-
соких доз метотрексата и ауто-ТГСК показала свою 
высокую эффективность: 5-летняя ОВ достигла 60 % 

Рисунок 2. ОВ с доверительным интервалом (ДИ) и медианой периода 
наблюдения (Med FU) с межквартильным размахом (IQR) больных (n = 23) с АККЛ 
ALK+ в зависимости от программы лечения (в рандомизированном исследовании)
Figure 2. Overall survival (OS) with confi dence interval (CI) and median follow-up 
period (Med FU) with interquartile range (IQR) of patients (n = 23) with ALK+ ALCL 
depending on the treatment program (in a randomized trial)
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[35–41]. Результаты протокола по программе «ЛБ-
М-04» [42] с последующей ауто-ТГСК в первой линии 
терапии определили высокую эффективность данно-
го протокола (n = 12): у 100 % больных получена ПР 
заболевания, 5-летняя ОВ и БРВ составили 79 и 74 % 
соответственно, медиана БСВ — 46,2 месяца (рис. 4). 
Проведенное оперативное вмешательство до верифи-
кации диагноза приводило к значимому утяжелению 
соматического статуса больных и невозможности вы-
полнения протокола лечения из-за серьезных постци-
тостатических осложнений. Недостатком наших дан-
ных является небольшая выборка больных.

Результаты применения 
ауто-ТГСК и алло-ТКМ в лечении 
периферических Т-клеточных 
лимфом
Был проведен анализ для оценки преимущества 
выполнения или невыполнения ауто-ТГСК в общей 
группе ПТКЛ. Прототипом этого исследования явил-
ся эксплораторный анализ в рамках проспективного 
рандомизированного исследования «ECHELON-2», 
в котором были выделены 2 группы больных, у кото-
рых получена ПР или ЧР на первых этапах терапии. 
У больных, которым проведена консолидация ауто-
ТГСК, получена ВБП 76 % в сравнении с 31 % у боль-
ных, которым ауто-ТГСК в качестве консолидации 
не выполнена [7]. В нашем исследовании при всех 
ПТКЛ 5-летняя ОВ и БСВ у больных с ауто-ТГСК 
составили 82 и 58 % против 67 и 49 % — без ауто-
ТГСК (рис. 5). Алло-ТГСК выполнена у 11 больных 
с разными нозологическими формами, преимущест-
венно во второй линии терапии (рецидивы/прогрес-
сии). Живы в ремиссии заболевания 9 из 11 больных, 
а 2 больных умерли в ранние сроки от основного за-

болевания (статус до трансплантации — прогрессия). 
Аспекты, которые удалось оптимизировать, а также 
обозначить будущие перспективы терапии, представ-
лены на рисунках 6 и 7.
Лечение ПТКЛн предполагает интеграцию новых 
таргетно-эпигенетических препаратов в состав си-
стемной ХТ с выполнением ауто-ТСКК в первой ли-
нии лечения (протокол «R-BV–CHEP+ауто-ТСКК»). 
Однако внутри группы ПТКЛ существует когорта 
больных (молодой возраст, распространенные стадии 
заболевания, GATA3-подтип лимфомы), у которых 
имеются показания к выполнению алло-ТГСК в пер-
вой ремиссии заболевания. В перспективе необходи-

 
Рисунок 3. ОВ и БСВ больных АИТЛ в зависимости от наличия или отсутствия поддерживающей терапии
Figure 3. Overall survival (OS) and event-free survival of patients with AITL depending on the presence or absence of maintenance therapy

Рисунок 4. БРВ больных интестинальными Т-клеточными лимфомами при 
применении высокодозной ХТ + ауто-ТГСК
Figure 4. Relapse-free survival (RFS) of patients with intestinal T-cell lymphomas when 
used HCT + auto-HSCT
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мо разделение ПТКЛ на два молекулярных подтипа 
(GATA3+ и TBX21+) и включение новых препаратов 
в схему лечения согласно патогенетическому профилю 
заболевания.
Первое в мировой и российской практике проспек-
тивное рандомизированное исследование по сравни-
тельной эффективности терапии АККЛ ALK+ взро-
слых в промежуточном анализе показало отсутствие 

превосходства высокодозной ХТ по сравнению с про-
граммой «CHOEP». Однако необходимо рекрутиро-
вать большее количество больных в данный протокол 
и увеличить сроки наблюдения.
Для оптимизации терапии АИТЛ важную роль сыг-
рало добавление поддерживающей терапии по анало-
гии с лечением острых лимфобластных лейкозов, в том 
числе с использованием иммуномодуляторов (ленали-

 
Рисунок 5. ОВ и БСВ больных в общей группе ПТКЛ в зависимости от наличия или отсутствия ауто-ТГСК как этапа терапии
Figure 5. OS and EFS of patients in the general PTCL group depending on the presence or absence of auto-HSCT as a stage of therapy
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Рисунок 6. Схема дифференцированной диагностики нодальных Т-клеточных лимфом
Figure 6. Flowchart of differentiated diagnosis of nodal T-cell lymphomas
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домида). В будущем станет важным выполнение моле-
кулярно-генетического исследования на наличие му-
таций TET2 и применение новых подходов к лечению 
с включением гипометилирующих препаратов, инги-
биторов гистодеацитилаз.
Нами показано, что применение высокодозной ХТ 
по программе «ЛБ-М-04» с внедрением ауто-ТГСК 
в первую линию лечения ИТКЛ позволяет достичь хо-
роших результатов (5-летняя ОВ 79 %, 5-летняя БРВ 
74 %). При невозможности выполнения ауто-ТГСК 
в первой ремиссии необходимо рассмотреть вопрос 
выполнения алло-ТГСК. Нерешенным остается во-
прос о лечении пожилых и/или коморбидных больных 
при данной нозологической форме.
В настоящее время известно об обоснованном и даже 
необходимом применении трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток в первой линии лечения 
Т-клеточных лимфом. В нашем исследовании пока-

зано, что в группе больных, получивших ауто-ТГСК, 
показатели ОВ и БСВ на 15 и 10 % были выше в срав-
нении с группой больных без ауто-ТГСК. При ПТКЛн 
(не GATA3-вариант и/или без мутации TP53), АККЛ 
ALK- (без перестройки гена TP63 и/или мутации 
TP53), ИТКЛ выполнение ауто-ТГСК необходимо 
проводить в первой ПР заболевания.
Алло-ТГСК преимущественно было использовано 
при лечении рецидивов. На наш взгляд, в маршрут-
ную карту лечения больного должна быть включена 
консультация в трансплантационном центре при сле-
дующих нозологиях: впервые диагностированная ге-
патолиенальная Т-клеточная лимфома, Т-клеточный 
пролимфоцитарный лейкоз, ПТКЛн GATA3-вариант 
и/или с мутацией гена ТР53, АККЛ ALK- с перестрой-
кой гена ТР63, экстранодальная NK/Т-клеточная лим-
фома генерализованные стадии, АИТЛ с сочетанием 
миелодисплазии.
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Рисунок 7. Схема дифференцированной терапии нодальных Т-клеточных лимфом
Figure 7. Flowchart of differentiated therapy for nodal T-cell lymphomas
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