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Введение. Программы терапии острого лимфобластного лейкоза, разработанные группой BFM (Berlin-Frankfurt-
Munster), используют для лечения лимфобластных лимфом из  клеток-предшественниц (ЛБЛ), они являются одним 
из наиболее эффективных методов лечения.
Цель: оценить результаты лечения ЛБЛ у детей по протоколам «ALL  IC-BFM 2002/2009» в рамках клинического 
исследования одного центра.
Материалы и методы. С 2002 по 2022 г. в ретроспективно-проспективное исследование включено 70 больных 
в возрасте от 2 до 17 лет с впервые установленным диагнозом ЛБЛ, медиана возраста составила 9,4 года, из них 
43 больных мужского пола и 27 — женского. ЛБЛ из Т-клеток-предшественниц (Т-ЛБЛ) диагностирована у 61 (87 %) 
больного, В-ЛБЛ — у 9 (13 %). В группу среднего риска вошли 59 (84,3 %) больных, высокого риска — 11 (15,7 %). 
Не было больных, соответствовавших критериям для группы стандартного риска.
Результаты. Десятилетняя общая выживаемость (ОВ) в группе больных, получивших лечение по протоколам «ALL IC-
BFM 2002/2009», составила 95,4 ± 2,6 %; 10-летняя безрецидивная выживаемость — 91,9 ± 4,9 %; 10-летняя бессо-
бытийная выживаемость — 86,7 ± 5,6 %. При анализе показателей выживаемости в зависимости от прогностической 
группы риска оказалось, что 10-летняя ОВ для больных группы среднего риска составила 96,6 ± 2,6 %, а для боль-
ных группы высокого риска — 90,9 ± 8,7 %.
Выводы. Результаты подтверждают высокую эффективность протоколов «ALL IC- BFM 2002/2009» в лечении ЛБЛ.
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Abstract
Introduction. The acute lymphoblastic leukemia (ALL) therapy programs developed by the BFM group (Berlin-Frankfurt-
Munster) are used to treat lymphoblastic lymphomas from precursor cells (LBL) and are the most effective treatment methods in 
the world.
Aim. To assess the treatment results of LBL in children according to the ALL IC-BFM 2002/2009 protocols in a clinical trial 
of a single center.
Materials and methods. From 2002 to 2022 a retrospective and prospective study included 70 patients aged 2 to 17 years 
with newly diagnosed LBL, with a median age of 9.4 years. There were 1.5 times more male patients than female (43:27). LBL 
from T-cells progenitor (T-LBL) was diagnosed in 61 patients (87 %), and LBL from B-cells progenitor (B-LBL) — in 9 (13 %). 59 
(84.3 %) patients were included in the intermediate risk (IR) group and 11 (15.7 %) patients — in high-risk (HR) group. There 
were no patients in the study cohort who met the criteria of the standard risk group (SR).
Results. The 10-year OS in the group of patients treated according to the ALL IC-BFM 2002/2009 protocols was 95.4 ± 
2.6 %; the 10-year RFS — 91.9 ± 4.9 %; the 10-year EFS — 86.7 ± 5.6 %. When analyzing survival rates depending on the 
prognostic risk group, the 10-year OS for patients of the intermediate risk group was 96.6 ± 2.6 %, and for patients of the 
high-risk group — 90.9 ± 8.7 %.
Conclusions. The obtained results confi rm the high effectiveness of the ALL IC-BFM 2002/2009 protocols in the treatment 
of LBL.
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ABSTRACT

Введение
По мере расширения представлений о клинических, 
иммунологических и молекулярно-биологических осо-
бенностях лимфобластных лимфом из клеток-пред-
шественниц (ЛБЛ) стало понятно, что описанный 
в 1916 г. C. Sternberg «медиастинальный лейкосаркома-
тоз» был ни чем иным, как ЛБЛ [1]. Лишь спустя деся-
тилетия, в 1975 г., М. Barcos и R. Lukes [2] ввели термин 
«лимфобластная лимфома» из-за морфологического 
сходства опухолевого субстрата с острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ). ЛБЛ являются вторым по рас-
пространенности вариантом неходжкинских лимфом 

(НХЛ) у детей и подростков, на долю которой прихо-
дится 25–35 % всех случаев НХЛ. В 80–85 % случа-
ев — это лимфомы Т-лимфобластного происхождения 
(Т-ЛБЛ), в 15–20 % — В-лимфобластного (В-ЛБЛ); би-
фенотипические ЛБЛ встречаются очень редко [3, 4].
С использованием современных программ терапии 
безрецидивная выживаемость (БРВ) и общая выжи-
ваемость (ОВ) детей и подростков с ЛБЛ превышает 
80 % [5, 6]. Однако показатели ОВ больных с рециди-
вирующим или рефрактерным течением ЛБЛ остают-
ся невысокими — менее 10 % [7].
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Несмотря на имеющиеся данные о цитогенетиче-
ских и молекулярно-биологических различиях между 
ОЛЛ и ЛБЛ из клеток-предшественниц, эти заболе-
вания морфо-иммунологически представляют собой 
однородную опухоль, а основным дифференциально-
диагностическим критерием является степень вовле-
ченности костного мозга в опухолевый процесс [8]. 
При обнаружении в костном мозге более 25 % бласт-
ных клеток устанавливают диагноз ОЛЛ, а менее 
25 % — ЛБЛ [8]. Для определения распространенно-
сти опухолевого процесса используют систему стади-
рования по S. B. Murphy [9]. В 2015 г. была введена 
пересмотренная система классификации — междуна-
родная педиатрическая система стадирования неход-
жкинских лимфом (IPNHLSS), которая позволяет 
более точно оценить экстранодальную диссеминацию 
при помощи передовых методов диагностики и визу-
ализации, включая позитронно-эмиссионную томо-
графию, совмещенную с рентгеновской компьютерной 
томографией (КТ) и определением минимальной дис-
семинированной болезни (МДБ) при инициальном 
поражении костного мозга [9].
На сегодняшний день стандартом терапии ЛБЛ 
независимо от иммунологического варианта счита-
ются протоколы лечения ОЛЛ с включением методов 
визуализации для оценки размеров и метаболических 
характеристик опухоли. Учитывая большую распро-
страненность ЛБЛ из Т-клеточных предшественников 
по сравнению с В-клеточными (80 % против 20 %), в по-
следние годы опубликовано значительное количество 
работ, в которых были проанализированы иммуно-
фенотипические характеристики и профили экспрес-
сии генов при Т-ОЛЛ и Т-ЛБЛ. Показано, что Т-ЛБЛ 
возникает из лимфоидных клеток более поздних эта-
пов дифференцировки (чаще кортикальных тимо-
цитов), что объясняет высокую частоту поражения 
средостения при Т-ЛБЛ. Большинство цитогенети-
ческих аномалий, о которых сообщается при T-ОЛЛ, 
также наблюдаются и у больных T-ЛБЛ [10, 11], 
но выделены и специфические молекулярно-биоло-
гические особенности, подтверждающие, что Т-ОЛЛ 
и Т-ЛБЛ — это молекулярно-биологически различные 
заболевания. При T-ЛБЛ наблюдается гиперэкспрес-
сия S1P1 и ICAM1 по сравнению с T-ОЛЛ. Данная осо-
бенность предопределяет отсутствие тотальной бласт-
ной метаплазии костного мозга при Т-ЛБЛ [12].
Частота встречаемости В-ЛБЛ существенно 
меньше, чем Т-ЛБЛ, что ограничивает проведе-
ние исследований, позволяющих выявить молеку-
лярно-биологические различия В-ЛБЛ и В-ОЛЛ. 
Исследование J. A. Meyer и соавт. [13], проведен-
ное в 2017 г., в настоящее время является наиболее 
крупным, несмотря на то что включает данные всего 
о 23 больных В-ЛБЛ. В рамках данной работы выпол-
нен молекулярно-генетический анализ опухолевых 
образцов больных В-ЛБЛ, включенных в педиатри-

ческие исследовательские протоколы «COG A5971» 
и «AALL0932». Авторы применили технологию мо-
лекулярно-инверсионных зондов для оценки измене-
ний числа копий генов. Делеции CDKN2A/B наблюда-
лись в 26 % случаев В-ЛБЛ и в 20 % случаев B-ОЛЛ. 
Частота делеций генов IKZF1 и PAX5, связанных 
В-клеточным лимфопоэзом, была практически одина-
ковой. Однако делеции ETV6 и EBF1 встречались реже 
при В-ЛБЛ, в отличие от В-ОЛЛ. Несмотря на гипер-
плоидный кариотип, обнаруженный в 48 % образцов 
В-ЛБЛ, ни в одном случае не выявлены тройные три-
сомии хромосом 4, 10 и 17, характерные для B-ОЛЛ. 
Кроме того, делеции ламбда-цепей иммуноглобули-
нов (маркер нормальной перестройки легких цепей) 
присутствовали в 22 % случаев В-ЛБЛ и только в 1 % 
образцов B-ОЛЛ, что косвенно позволяет объяснить 
опухолевую трансформацию В-клеток при В-ЛБЛ 
на более зрелых этапах В-клеточного лимфопоэза [13].
Перестройки с участием гена KMT2A (ранее MLL) 
не были идентифицированы при В-ЛБЛ, в отличие 
от В-ОЛЛ. Учитывая, что данная мутация сопряже-
на с гиперлейкоцитозом, она не встречается при ЛБЛ. 
BCR-ABL1 подобный фенотип, обнаруженный у 10 % 
детей с B-ОЛЛ и 30 % взрослых, не был описан 
при В-ЛБЛ [14]. В исследовании V. Knez и соавт. [15] 
кариотип опухолевых клеток при ЛБЛ определяли 
с помощью стандартного цитогенетического анализа. 
Панель для всех ЛБЛ включала следующие мутации: 
t (9;22) (q34.1; q11.2)/BCR-ABL1, t (v;11q23.3)/KMT2A 
(MLL), t (12;21) (p13.2; q22.1/ETV6-RUNX1, t (1;19) (q23; 
p13.3)/TCF3-PBX1 и исследование гипердиплоидии. 
Анализ был проведен с использованием флуоресцент-
ной гибридизации in situ и/или полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией. Выявленные 
аберрации у 15 больных В-ЛБЛ включали: KMT2A-
перестройки (n = 4), транслокацию IgH-MYC (n = 1), 
слияния ETV6-RUNX1 (n = 2), внутрихромосомную ам-
плификацию хромосомы 21 (iAMP21) (n = 1) и слияние 
CCND3-ETV6 (n = 1). Кроме того, кариотипирование 
показало увеличение 21-й хромосомы у одного боль-
ного и (субклональный) гипердиплоидный кариотип 
у 6 больных [15].
Еще одной особенностью ОЛЛ является его ча-
стое возникновение у детей с синдромом Дауна, тог-
да как случаев развития В-ЛБЛ у детей с синдромом 
Дауна не описано. Краткие сведения о цитогенетиче-
ских характеристиках В-ОЛЛ и В-ЛБЛ представлены 
в таблице 1 [13, 15].
Ранние исследования показали, что применение 
интенсивных «блоковых» режимов химиотерапии, 
используемых для агрессивных вариантов зрелокле-
точных НХЛ, без интратекальной терапии для про-
филактики поражения центральной нервной системы 
и поддерживающей терапии оказались неэффектив-
ными в терапии ЛБЛ. С середины 70-х гг. XX века 
для терапии ЛБЛ у детей и подростков использу-
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ются ОЛЛ-подобные программы химиотерапии 
[16–21]. В настоящее время основными лекарствен-
ными препаратами являются: глюкокортикостерои-
ды (дексаметазон и преднизолон), антрациклиновые 
антибиотики (даунорубицин, доксорубицин), антиме-
таболиты (метотрексат, 6-меркаптопурин, цитарабин), 
L-   аспарагиназа или PEG-аспарагиназа, эпиподофил-
лотоксины (этопозид), винка-алкалоиды (винкрис-
тин), алкилирующие средства (циклофосфамид) с обя-
зательным использованием интратекальной терапии 
(метотрексат, преднизолон, цитарабин). Комбинация 
используемых препаратов для интратекальной те-
рапии различается в зависимости от группы риска. 
Для больных группы высокого риска протокольная 
программа предполагает интенсифицированные схе-
мы терапии, включая использование в высоких дозах 
метотрексата (5 г/м 2 разовая доза), цитарабина (2 г/м 2 
разовая доза), этопозида (100 мг/м 2 разовая доза) [22].
В настоящее время протоколы лечения ЛБЛ осно-
ваны на режимах, рекомендованных группами США 
и NHL-BFM (Германия) [17, 23], и по своему дизайну 
напоминают программы лечения ОЛЛ, что позволя-
ет достичь стойкой ремиссии у большинства больных 
ЛБЛ. Почти все разработанные впоследствии схемы 
лечения в Западной Европе использовали за основу 
один из этих первых протоколов.
Частота вовлечения ЦНС в опухолевый процесс 
при ЛБЛ составляет около 5 % [3]. Однако при отсутст-
вии должной профилактики поражения ЦНС риск ре-
цидивов с вовлечением ЦНС составляет от 42 до 100 % 
[22]. Комбинация системной химиотерапии в высоких 

дозах и соответствующей интратекальной химиоте-
рапии является адекватным методом лечения ЛБЛ. 
Согласно рекомендациям группы BFM [24], необхо-
димо проводить профилактическую краниальную 
лучевую терапию для больных группы высокого ри-
ска с суммарной очаговой дозой (СОД), равной 12 Гр. 
Терапевтическая краниальная ЛТ показана больным 
с инициальным поражением ЦНС в дозе от 12 до 18 Гр 
(для больных в возрасте 1–2 года СОД = 12 Гр, для боль-
ных старше 2 лет СОД = 18 Гр) [24]. Результаты тера-
пии ЛБЛ у детей и подростков по современным прото-
колам терапии приведены в таблице 2 [25].

BFM-ориентированные подходы к терапии показа-
ли наилучшие результаты БРВ (выше 80 %) [25, 27]. 
У взрослых больных Т-ЛБЛ 3-летняя БРВ составила 
79 % [28].
На территории Российской Федерации для лечения 
ОЛЛ/ЛБЛ используют протоколы группы BFM. Если 
для больных ОЛЛ определены соотношения иммуно-
логических вариантов с оценкой ОВ, бессобытийной 
выживаемости (БСВ) и БРВ, то для ЛБЛ эти данные 
весьма ограничены.
Целью настоящей работы явилась оценка эффек-
тивности лечения больных педиатрического профи-
ля с ЛБЛ из клеток-предшественниц по протоколам 
«ALL IC-BFM 2002/2009».

Материалы и методы
Проведен сравнительный анализ 10-летней ОВ, 
БРВ и БСВ детей с ЛБЛ в различных группах риска, 
получавших лечение по протоколам «ALL IC-BFM 

Таблица 1. Цитогенетические и молекулярно-биологические особенности B-ОЛЛ и В-ЛБЛ [13, 15]
Table 1. Cytogenetic and molecular biological features of B-ALL and B-LВL [13, 15]

Генетические характеристики
Genetic characteristics

В-ОЛЛ
B-ALL

В-ЛБЛ
B-LBL

Гипердиплоидия
Hyperdiploidy ++ +

Транслокации гена BCR-ABL1
Translocations of the BCR-ABL1 gene + -

Перестройки с участием гена KMT2A
Rearrangements involving the gene KMT2A + -

Делеции CDKN2A/B
CDKN2A/B deletions + +

Делеции IKZF1 и PAX5
IKZF1 and PAX5 deletions + +

Делеции ETV6 и EBF1
ETV6 and EBF1 deletions ++ -

Делеции лямбда-цепей иммуноглобулинов (маркер нормальной перестройки легких 
цепей)
Deletions of lambda chains of immunoglobulins (a marker of normal light-chains rearrangements) 

- +

Синдром Дауна
Down Syndrome + -

Примечания: ++ часто встречается, + встречается, — не встречается.
Notes: ++ very common, + common, — not common.
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Таблица 2 Результаты лечения ЛБЛ у детей и подростков [25]
Table 2. The results of LBL treatment in children and adolescents [25]

Исследование
Trial

Возраст
медиана 

(разброс), годы
Age

median (range), 
years

Число больных
Patient number

(n)

Лечение
Treatment

БСВ
EFS
%

LMT81 [29] 9 (0,9–16) 84 LSA2-L2 (модификация)
LSA2-L2 modifi ed 75 ± 3

POG 8704 [30] 10 (5–15)
83 Ветвь протокола POG 8704 без L-Asp

POG 8704 protocol branch without L-Asp 64 ± 6

84 Ветвь протокола POG 8704 с L-Asp
POG 8704 Protocol branch with L-Asp 78 ± 5

NHL-BFM90 [17] 9 (1–16) 105 ALL-BFM 90

CCCG-99/SCMC-
T-NHL-2002/LBL–CHOF-2006 
[31]

7,9 108

CHOP/COMP-like (CCCG-99) 56 ± 10

Локальный клинический протокол 
(SCMC)
Local institution protocol (SCMC)

63 ± 7

Модифицированный NHL-BFM90 
(CHOF)
Modifi ed NHL-BFM90 (CHOF)

69 ± 8

St. Jude 13 [32] Не уточняется
Not reported 41 Подобно Т-ОЛЛ

T-ALL-like 83

EORTC58951 [33] Не уточняется
Not reported 37

Модифицированный NHL-BFM90
Modifi ed NHL-BFM90 85

Ветвь протокола с преднизолоном 
60 мг/м 2

Protocol branch with prednisone 60 mg/m 2
89 ± 5

Ветвь протокола с дексаметазоном 
6 мг/м 2

Protocol branch with dexamethasone 
6 mg/m 2

81 ± 6

AALL0434 [34] 1–31 299

COG-augmented 85 ± 2

BFM ± неларабин
BFM ± nelarabine

Стандартный 
риск
Standard risk

87 ± 4
Высокий риск 
(без нелара-
бинa)
High risk (without 
nelarabine)

85 ± 5
Высокий риск 
(с неларабином)
High risk (with 
nelarabine)

85 ± 5

AALL1231 [35] 1–30 209
Модификация протокола BFM ± 
бортезомиб
Modifi ed augmented BFM ± bortezomib

С бортезомибом
With bortezomib

86 ± 4 

Без бортезомиба
Without bortezomib

77 ± 5
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2002/2009». В исследование включены 70 больных 
отделения детской онкологии и гематологии (хи-
миотерапии гемобластозов) № 1 НИИ детской он-
кологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, получавших 
терапию по международным протоколам группы BFM 
в период с 2002 по 2022 г. Проведены анализ результа-
тов лечения ЛБЛ в зависимости от ответа на терапию 
индукции ремиссии и прогностической группы риска. 
Показатели ОВ рассчитывали от момента начала тера-
пии до последнего контакта с больным на 30.09.2022, 
БРВ — от момента достижения ремиссии до констата-
ции рецидива. Показатель БСВ рассчитывали от мо-
мента постановки диагноза до возникновения собы-
тия (рецидива, прогрессирования, смерти от любых 
причин) или до даты последнего контакта с больным 
на 30.09.2022.
Диагноз ЛБЛ устанавливали на основании резуль-
татов морфологического и иммунофенотипического 
исследований опухолевого субстрата (биоптат опу-
холи — в 94,3 % cлучаев, n = 66, плевральный вы-
пот — в 5,7 %, n = 4) в соответствии с критериями 
действующих классификаций опухолей кроветвор-
ной и лимфоидной тканей ВОЗ (2001, 2008, 2017 гг.) 
[36–38]. Распространенность опухолевого процесса 
оценивали на основании данных КТ/магнитной резо-
нансной томографии (n = 66, 94,3 %), реже — позитрон-
но-эмиссионной КТ с 18F-ФДГ (n = 4; 5,7 %). Законные 
представители больных подписывали информирован-
ное согласие на лечение по протоколам «ALL IC-BFM 
2002/2009».
Средний возраст 70 больных, включенных в иссле-
дование, составил 9,4 года. Младшему больному было 
2,7, старшему — 17,2 года. Мальчиков было в 1,5 раза 
больше, чем девочек (43:27). У 61 (87 %) больного диаг-
ностирована Т-ЛБЛ, у 9 (13 %) больных — В-ЛБЛ.
Особенностью протоколов «ALL IC-BFM 2002/2009» 
является риск-адаптированный подход, который опре-
деляется в зависимости от иммунологического вари-
анта ЛБЛ и ответа на контрольный 33 день терапии 
индукции. Основным отличием между протоколами 
«ALL IC-BFM 2002» и «ALL IC-BFM 2009» явилось 
включение такого параметра, как оценка минималь-
ной остаточной болезни для больных ОЛЛ. Что же 
касается больных ЛБЛ, то риск-стратифицирующие 
и терапевтические подходы остались одинаковыми. 
В настоящее время ведутся исследования по изучению 
выявления субмикроскопического поражения кост-
ного мозга или определения циркулирующих опухо-
левых клеток в периферической крови при НХЛ — 
МДБ [27]. Однако при изучении МДБ у детей с НХЛ 
возникает ряд проблем. В отличие от больных ОЛЛ, 
для которых достоверно определены, одобрены и сер-
тифицированы как проточно-цитометрические, так 
и молекулярные методы определения минимальной 

болезни, способы детекции МДБ должны быть адап-
тированы для каждой морфоиммунологической под-
группы НХЛ, что требует длительной разработки 
и валидации различных диагностических методик 
с учетом характеристик клеточного субстрата НХЛ 
у детей.
Стратификацию по группам риска в протоколах 

«ALL IC-BFM 2002/2009» проводили по следующим 
критериям:

— группа среднего риска — полный ответ: исчезно-
вение опухолевых очагов на 33 день терапии или сокра-
щение опухолевого объема более 70 %, санация кост-
ного мозга при его инициальном поражении;

— группа высокого риска: больные с неудовлетвори-
тельным ответом — сокращение опухолевого объема 
менее 70 %, и/или отсутствие санации костного мозга 
при его инициальном поражении, и/или предшество-
вавшая непрограммная терапия после установления 
диагноза ЛБЛ.
Большинство больных относились к группе средне-
го риска, меньшая часть — к группе высокого риска 
(табл. 3).
У 54 (77,1 %) из 70 больных отмечались диссеминиро-
ванные стадии заболевания. Вовлечение в опухолевый 
процесс костного мозга было у 21 (30 %) больного, слу-
чаев поражения ЦНС не было. В зависимости от отве-
та на 33-й день лечения происходила стратификация 
больных по группам риска (табл. 4).
Общий дизайн протоколов «ALL IC-BFM 2002/2009», 
по которым проводилась терапия для больных ЛБЛ, 
представлен на рисунке 1.
Программа лечения больных ЛБЛ включала прове-
дение индукции ремиссии, состоявшей из двух фаз — 
протоколы IA и IB, этапа консолидации ремиссии 
(протокол «mM/M») с использованием высоких доз 
метотрексата (2 г/м 2 для В-ЛБЛ и 5 г/м 2 для Т-ЛБЛ 
для больных из группы среднего риска), высокодоз-
ные блоки HR № 6 (HR1 № 2, HR2 № 2, HR3 № 2) 
для больных из группы высокого риска, этап реин-
дукции — протокол II, поддерживающую терапию. 
Общая длительность лечения составила 104 недели 
[25]. В протоколе «ALL IC-BFM 2002» профилакти-

Таблица 3. Распределение больных по группам риска
Table 3. Distribution of patients by risk groups

Группа риска
Risk group

Число больных
Number of patients

n %

Средняя
Intermediate 59 84,3

Высокая
High 11 15,7

Всего
Total 70 100
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ческую лучевую терапию на область головного моз-
га в СОД 12 Гр для больных В-ЛБЛ не проводили, 
она предусматривалась только для больных Т-ЛБЛ. 
В протоколе «ALL IC-BFM 2009» профилактическую 
лучевую терапию для больных из группы среднего ри-
ска вне зависимости от иммунологического варианта 
ЛБЛ не проводили. Для больных с инициальным по-
ражением ЦНС после протокола II проводили облу-
чение головного мозга с лечебной целью: детям старше 
2 лет — СОД 18 Гр, детям 1–2 лет — СОД 12 Гр.
Статистический анализ. Обработку полученных 
результатов проводили с использованием компью-
терной программы «IBM SPSS Statistics» версия 26.0. 
Построение кривых выживаемости было осуществле-
но по методике Каплана — Мей ера.

Результаты
При анализе показателей ОВ в зависимости от про-
гностической группы риска установлено, что 10-лет-
няя ОВ для больных группы среднего риска составила 

96,6 ± 2,6 %, а для больных группы высокого риска — 
90,9 ± 8,7 % (p = 0,377) (рис. 2).
Десятилетняя ОВ для больных c полным ответом 
на 33 день индукции ремиссии составила 97 ± 3 %, тог-
да как при сокращении размеров опухоли менее чем 
на 70 %  — 85,7 ± 1,3 % (р = 0,387) (рис. 3).
Десятилетняя ОВ для всех больных ЛБЛ, получив-
ших лечение по протоколам «ALL IC-BFM 2002/2009», 
составила 95,4 ± 2,6 % (рис. 4).
БСВ в группе больных ЛБЛ при проведении терапии 
по протоколам «ALL IC-BFM 2002/2009» оказалась 
86,7 ± 5,6 %. Среди событий отмечены случаи прогрес-
сии и рецидивов заболевания. Смерти больных ЛБЛ 
на этапе индукции ремиссии не было. Прогрессия 
была отмечена в 3 случаях (4,28 %) T-ЛБЛ, из них 2 
(2,85 %) больных умерли, когда химиотерапия вто-
рой («ALL-REZ-BFM 2002») и третьей линий (схема 
«FLAM») оказалась неэффективной. У 3 (4,28 %) боль-
ных T-ЛБЛ после окончания лечения был диагности-
рован рецидив, у 2 больных после достижения второй 

Таблица 4. Распределение больных ЛБЛ по стадиям и группам риска
Table 4. Distribution of LBL patients by stages and risk group

Иммуновариант
Immunological variant

Т-ЛБЛ/T-LBL В-ЛБЛ/B-LBL
n % n %

Стадия
Stage

I - - 2 22,2

II 7 11,4 1 11,1
III 35 57,3 3 33,3
IV 19 31,14 3 33,3

Группа риска
Risk group

средний риск
intermediate-risk 51 83,6 8 88,9

высокий риск
high-risk 10 16,4 1 11,1

Рисунок 1. Общий дизайн протоколов «ALL IC-BFM 2002/2009» [24]
Примечание: IA — протокол IA, IВ — протокол IB, II — протокол II, HR — «блоковая» химиотерапия, SR — стандартный риск, IR — средний риск, HR — высокий 
риск, М2 — метотрексат 2 г/м 2, MTX — метотрексат, М5 — метотрексат 5 г/м 2, ЛТ — лучевая терапия, 6-МП — 6-меркаптопурин, ↓ — эндолюмбальное введение 
метотрексата в возрастной дозе.
Figure 1. General design of ALL IC-BFM 2002/2009 protocols [24]
Note: IA — Protocol  IA, IВ — Protocol  IB, II — Protocol  II, SR — standard risk, IR — intermediate risk, HR — high risk, MTX — methotrexate, M2 — methotrexate 2 g/m 2, M5 — 
methotrexate 5 g/m 2, RT — radiation therapy, 6-MP — 6-mercaptopurine, ↓ — endolumbal administration of methotrexate at age dose.
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10-        96,6 ± 2,6 %  
10-year OS for patients of the intermediate - risk group was 96,6 ± 2.6 % 
10-        90,9 ± 8,7 %  
10-year OS for high-risk patients was 90.9 ± 8.7 % 
                                   = 0,377 

---    
     intermediate-risk group  
     (n = 59, 84,3 %) 
---    / 
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     (n = 11, 15,7 %) 
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Рисунок 2. Общая выживаемость больных ЛБЛ в зависимости от прогностической группы риска
Figure 2. Оverall survival of patients with LBL depending on the prognostic risk group 

---    33 ,  = 97 ± 3 % 
      complete response on day 33, OS = 97 ± 3 % (n = 37) 
---  > 70 %  33 ,  = 95,7 ± 4,3 % 
     response is > 70 % on day 33, OS = 95,7 ± 4,3 % (n = 26) 
---  < 70 %  33 ,  = 85,7 ± 1,3 %   
     response is < 70 % on day 33, OS = 85,7 ± 1,3 % (n = 7) 

 = 0,387 
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Рисунок 3. Общая выживаемость больных ЛБЛ в зависимости от ответа на 33-й день индукции ремиссии
Figure 3. Overall survival of patients with LBL depending on the response on day 33 of remission induction

 

10-        95,4 ± 2,6 %  
10-year OS for all patients with LBL was 95.4 ± 2.6 % 
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Рисунок 4. Общая выживаемость всех больных ЛБЛ
Figure 4. Overall survival of all patients with LBL
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10-       — 86,7 ± 5,6 % 
10-year Event-free survival for all patients with LBL — 86.7 ± 5.6 % 
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Рисунок 5. БСВ для всех больных ЛБЛ
Figure 5. Event-free survival for all LBL patients

10-       — 91,9 ± 4,9 % 
10-year DFS for all patients with LBL — 91.9 ± 4.9 % 
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Рисунок 6. Безрецидивная выживаемость для всех больных ЛБЛ 
Figure 6. Disease-free survival for all LBL patients

ремиссии, проведена трансплантация аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток, оба живы. Ни у од-
ного больного В-ЛБЛ не было отмечено прогрессии 
или рецидива заболевания (рис. 5).
При проведении первой линии терапии по протоко-
лам «ALL IC-BFM 2002/2009» 10-летняя БРВ для всех 
больных ЛБЛ составила 91,9 ± 4,9 % (рис. 6).

Обсуждение
ЛБЛ из клеток-предшественниц представляют собой 
иммунологически и молекулярно-биологически гете-
рогенную группу опухолей. Согласно литературным 
данным, BFM-ориентированные подходы к терапии по-
казали наилучшие результаты ОВ, БСВ и БРВ (выше 
80 %) [25, 26]. В настоящем исследовании по данным 
результатов лечения 70 больных ЛБЛ по протоколам 
«ALL IC-BFM 2002/2009» 10-летняя ОВ составила 95,4 

± 2,6 %. Менее прогностически благоприятной клиниче-
ской группой были больные Т-ЛБЛ, среди которых ве-
роятность рецидива составила 4,28 %, число рефрактер-
ных форм — 4,28 %. Ни у одного из 9 больных В-ЛБЛ 
не было отмечено прогрессии или рецидива заболева-
ния. Более интенсифицированная терапия, включаю-
щая применение «блоковой» программы у детей с ЛБЛ 
с неблагоприятными факторами прогноза (относящими 
больного в группу высокого риска), позволяет добиться 
высоких показателей ОВ, практически сопоставимых 
с таковыми в группе больных среднего риска.
Полученные в настоящем исследовании данные сви-
детельствуют о том, что 10-летняя ОВ для больных c 
полным ответом на 33 день индукции ремиссии со-
ставила 97 ± 3 %, что несколько выше, чем у больных 
ЛБЛ, и сокращением размеров опухоли менее чем 
на 70 % — 85,7 ± 1,3 % (р = 0,387). Возникает вопрос 
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о возможности деэскалации терапии, но для однознач-
ного ответа на этот вопрос необходимо проанализиро-
вать большее число больных.
Для улучшения результатов лечения больных Т-ЛБЛ 
и уменьшения числа случаев неудач в настоящий мо-
мент ведутся исследования, направленные на разра-
ботку более чувствительных критериев для выбора 
молекулярно-направленной терапии, особое место за-
нимает изучение минимальной диссеминированной 
болезни.
Представлены результаты III фазы рандомизирован-
ного исследования «AALL0434» [26] по включению 
5-дневного курса неларабина для больных группы 
высокого риска с впервые установленным диагнозом 
Т-ЛБЛ на этапе консолидации ремиссии, но преиму-
щества данного подхода не показаны. Четырехлетняя 
БРВ в группе больных, не получавших неларабин, ока-
залась 85,1 ± 4,8 % (n = 61), а при включении нелараби-
на — 85,0 ± 4,9 % (n = 60; р = 0,8338). Включение нелара-

бина в протоколы лечения Т-ЛБЛ не сопровождалось 
уменьшением числа рецидивов и рефрактерных форм, 
тогда как при терапии T-ОЛЛ с добавлением нелара-
бина были получены более высокие показатели выжи-
ваемости больных. Дальнейшее изучение патогенеза 
лимфом, определение ключевых этапов опухолевой 
трансформации клеток-предшественниц лимфопоэза 
позволит синтезировать таргетные препараты, кото-
рые будут способствовать уменьшению числа рециди-
вов и рефрактерных форм при Т-ЛБЛ.
Таким образом, результаты лечения ЛБЛ по прото-
колам, разработанным для ОЛЛ, являются высокоэф-
фективными. Протоколы «ALL IC-BFM 2002/2009» 
могут быть рекомендованы для лечения ЛБЛ у детей 
и подростков. Дальнейшее совершенствование про-
грамм терапии направлено на снижение интенсивно-
сти и токсичности проводимого лечения, поиск тар-
гетных и иммунных препаратов, особенно в группе 
больных Т-ЛБЛ.
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