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Введение. Лимфобластные лимфомы (ЛБЛ) представляют собой агрессивный вариант неходжкинских лимфом, 
который занимает 2‑е место по частоте среди неходжкинских лимфом у детей. По международным данным, эффек-
тивность терапии ЛБЛ у детей достигает 85 %. В России информация о результатах лечения этого заболевания 
крайне ограниченна.
Цель исследования – представить предварительные данные о результатах терапии ЛБЛ в детском возрасте в России.
Материалы и методы. В исследование включены 392 пациента детского возраста с диагнозом ЛБЛ, получавшие 
лечение в 57 профильных стационарах России с 1999 по 2024 г.
Результаты. Показатели общей и бессобытийной выживаемости составили 83 % (95 % доверительный интервал 
78–88) и 70 % (95 % доверительный интервал 64–78) соответственно. Помимо этого, в ходе анализа выявлена 
высокая частота тромботических осложнений (29 %), особенно в случаях Т-клеточных ЛБЛ. Не обнаружено значи-
мых различий в исходах заболевания между иммуноподвариантами ЛБЛ, используемым препаратом аспарагиназы 
и стадиями опухоли. При анализе результатов терапии ЛБЛ (n = 146) по протоколам ALL IC-BFM 2002 / 2009 с более 
строгими критериями оценки ответа на терапию индукции (сокращение опухоли более 70 %) и ранним переводом 
на более интенсивную химиотерапию высокодозными блоками в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина отмечена бес-
событийная и общая выживаемость около 90 %. С помощью модели регрессии Кокса оценена зависимость исходов 
терапии от остаточного объема опухоли к окончанию индукции на основной когорте пациентов: не выявлено вли-
яния остаточного объема опухоли на показатель общей выживаемости (p = 0,2), однако имелась статистическая 
связь с бессобытийной выживаемостью (p = 0,006).
Обсуждение. Приведены предварительные результаты первого в России мультицентрового исследования терапии 
ЛБЛ у пациентов детского возраста. По нашим данным, показатели выживаемости ЛБЛ требуют улучшения. Нема-
ловажной проблемой в лечении ЛБЛ у детей являются осложнения на фоне проводимой терапии, особенно высокая 
частота тромбозов. В связи с этим рекомендуется проведение антикоагулянтной профилактики у пациентов с ЛБЛ, 
особенно с Т-клеточным иммунофенотипом и наличием факторов риска. Также необходимы дальнейшие исследо-
вания для уточнения критериев группы высокого риска и разработки новых персонализированных подходов к те-
рапии.
Заключение. Представлены предварительные результаты первого мультицентрового клинического исследования 
терапии ЛБЛ у детей в России, свидетельствующие о необходимости совершенствования подходов, направленных 
на повышение эффективности лечения.

Ключевые слова: лимфобластные лимфомы, неходжкинские лимфомы, дети, подростки, протокол Berlin–Frankfurt– 
Muenster, тромбоз
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Background. Lymphoblastic lymphomas (LBL) are an aggressive variant of non-Hodgkin’s lymphomas (NHL), which ranks second 
in frequency among non-Hodgkin’s lymphomas in children. According to international data, the effectiveness of LBL therapy 
in children reaches 85 %. In Russia, information on the treatment results for this disease is extremely limited.
Aim. To present preliminary data on the results of LBL therapy in children in Russia.
Materials and methods. The  study included 392 pediatric LBL patients, treated in  57 specialized hospitals 
of the Russian Federation from 1999 to 2024.
Results. The overall and event-free survival rates were 83 % (95 % confidence interval 78–88) and 70 % (95 % confidence 
interval 64–78), respectively. In addition, the analysis revealed a high frequency of thrombotic complications (29 % 
of all patients), especially in cases of T-cell LBL. No significant differences in disease outcomes were found between 
tumor immunophenotypes, the type of asparaginase, and the stage of the disease. A separate analysis of the results 
of LBL therapy according to the ALL IC-BFM 2002 / 2009 protocols (146 patients) with stricter criteria for the response 
to  induction therapy (tumor reduction of  more than 70 %) and early chemotherapy intensification with high-dose 
blocks at the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology showed the event-free and overall survival 
of about 90 %. The Cox regression model of the dependence of therapy outcomes on residual tumor volume at the end 
of induction in the main cohort of patients did not reveal an association between residual tumor volume and overall 
survival (p = 0.2), but there was a statistical association with event-free survival (p = 0.006).
Discussion. This paper presents preliminary data from the first multicenter study of LBL therapy in pediatric patients 
in the Russian Federation. According to our data, LBL survival rates in the Russia should be improved. An important 
problem in  the  treatment of  LBL in  children is  therapy complications, especially the  high incidence of  thrombosis. 
In this regard, anticoagulant prophylaxis is recommended for patients with LBL, especially with the T-cell phenotype 
and the presence of  risk factors. Further studies are also needed to  identify high-risk patients for the development 
of new personalized therapy approaches.
Conclusion. The paper presents preliminary results from the first multicenter clinical study of LBL therapy in children 
in Russia, indicating the necessity of treatment approaches improvement for increase a treatment effectiveness.

Keywords: lymphoblastic lymphomas, non-Hodgkin’s lymphomas, children, adolescents, Berlin–Frankfurt–Muenster 
protocol, thrombosis
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Введение
Лимфобластные лимфомы (ЛБЛ) – вариант неход­

жкинских лимфом (НХЛ), развивающийся из предше­
ственников Т- или В-клеток (Т-ЛБЛ и В-ЛБЛ соот­
ветственно) и составляющий до 35 % всех НХЛ у детей. 
Примерно 75 % ЛБЛ относятся к Т-клеточному подва­
рианту и 20–25 % – к В-клеточному [1]. Впервые тер­
мин ЛБЛ был введен в 1975 г. М. P. Barcos и R. J. Lukes 
ввиду морфологического сходства опухолевого суб­
страта с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) [2]. 
По  мере развития клинической и  фундаментальной 

онкогематологии стало понятно, что ЛБЛ представля­
ют собой гетерогенную группу опухолей с широким 
спектром клинических, морфологических, иммуноло­
гических и цитогенетических характеристик, многие 
из  которых аналогичны таковым при  ОЛЛ. Однако 
в  ряде исследований показано, что  между данными 
заболеваниями могут быть биологические различия 
как по профилю экспрессии генов, так и по наличию 
драйверных хромосомных перестроек [3, 4]. При этом, 
согласно классификации опухолей кроветворной 
и  лимфоидной тканей Всемирной организации 
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здравоохранения 5‑го пересмотра, ОЛЛ и ЛБЛ рассма­
тривают как единую нозологическую единицу, в каче­
стве дифференциального признака обозначен уровень 
бластных клеток в костном мозге (менее 25 % для ЛБЛ) 
[5]. Важным показателем в диагностике ЛБЛ является 
определение иммунологической принадлежности 
опухолевых клеток (Т-, В-, смешанная и  др.). Для 
установления линейности ОЛЛ могут быть применены 
рекомендации Европейской группы по  иммуноло­
гической характеристике лейкемий и  Всемирной 
организации здравоохранения, которые не идентич­
ны [6, 7].

Для определения стадии заболевания у детей при­
меняют классификации по S. B. Murphy и  IPNHLSS 
(International Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma Staging 
System) от 2015 г., позволяющие разделить пациентов 
с локализованным (стадии I–II) и распространенным 
(стадии III–IV) поражением [8, 9]. Выделяют пациен­
тов с  вовлечением центральной нервной системы, 
нуждающихся в дополнительной локальной терапии. 
С учетом биологической общности в качестве режимов 
терапии используют ОЛЛ-подобные протоколы, на­
пример международной группы Berlin–Frankfurt–
Muenster (BFM) с  модификациями, St Jude, схему 
LSA2‑L2, а  также ряд других, позволяющих достичь 
показателей бессобытийной выживаемости (БСВ) 

Рис. 1. Клинико-демографические данные исследуемой популяции. Т-ЛБЛ – Т-лимфобластная лимфома; ЕТР-ЛБЛ – Т-ЛБЛ из ранних Т-кле-
точных предшественников; В-ЛБЛ – В-лимфобластная лимфома; MPAL-ЛБЛ – лимфобластная лимфома со смешанным фенотипом (Т – Т-кле-
точная линейность; В – В-клеточная линейность; М – миелоидная линейность); CMMRD – синдром дефицита репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов; RALD – RAS-ассоциированное лейкопролиферативное заболевание; ЛБ – лимфома Беркитта; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз
Fig. 1. Clinical and demographic data of the studied population. T-LBL – T-lymphoblastic lymphoma; ETP-LBL – T-LBL from early T-cell precursors; B-LBL – 
B-lymphoblastic lymphoma; MPAL-LBL – mixed-phenotype lymphoblastic lymphoma (T – T-cell lineage; B – B-cell lineage; M – M-cell lineage); CMMRD – 
mismatch repair deficiency syndrome; RALD – RAS-associated leukoproliferative disorder; BL – Burkitt’s lymphoma; ALL – acute lymphoblastic leukemia

Т-ЛБЛ: n = 276 (2 ЕТР-ЛБЛ):
• І стадия: n = 1
• IІ стадия: n = 12
• IIІ стадия: n = 195
• IV стадия: n = 68 /

T-LBL: n = 276 (2 ETP-LBL):
• stage I: n = 1
• stage II: n = 12
• stage III: n = 195
• stage IV: n = 68

B-ЛБЛ (n = 104):
• І стадия: n = 13
• IІ стадия: n = 11
• IIІ стадия: n = 31
• IV стадия: n = 46
• Не применимо: n = 3 /

B-LBL (n = 104):
• stage I: n = 13
• stage II: n = 11
• stage III: n = 31
• stage IV: n = 46
• not applicable: n = 3

MPAL-ЛБЛ (n = 5):
• T/M-ЛБЛ: n = 1
• В/М-ЛБЛ: n = 3
• Т/В: n = 1 (синдром Ниймегена) /

MPAL-LBL (n = 5):
• T/M-LBL: n = 1
• B/M-LBL: n = 3
• T/B: n = 1 (Nijmegen syndrome)

ЛБЛ на фоне иммунодефицита
(n = 8):

• CMMRD: n = 3
• синдром Луи–Бар: n = 1
• синдром Ниймегена: n = 3
• RALD: n = 1 / 

LBL with immunodeficiency  
(n = 8):

• CMMRD: n = 3
• Louis–Bar syndrome: n = 1
• Nijmegen syndrome: n = 3
• RALD: n = 1

• Неправильные диагноз (ЛБ) и лечение (n = 2)
• �Отсроченная диагностика/лечение 
  по протоколам ОЛЛ (МБ-2015) (n = 2) /
• Incorrect diagnosis (BL) and treatment (n = 2)
• �Delayed diagnosis/treatment according to ALL 

protocols (MB-2015) (n = 2)

• Нет данных (n = 2)
• Неправильные диагноз (ЛБ) и лечение (n = 4)
• Отсроченная диагностика/лечение как ОЛЛ
  (МБ-2015) (n = 2) /
• No data (n = 2)
• Incorrect diagnosis (BL) and treatment (n = 4)
• Delayed diagnosis/treatment as ALL (MB-2015) (n = 2)

n = 392 (мужчины/женщины – 1,9) / n = 392 (men/women – 1.9)

около 80–85 % [10–14]. Использование схем химио­
терапии, применяемых для лечения зрелоклеточных 
лимфом, неоправданно ввиду существенно худших 
показателей выживаемости (менее 70 %) [15]. Прово­
дится международное мультицентровое исследование 
LBL 2018, в том числе с участием пациентов из России, 
в  котором используется стандартная схема терапии, 
однако стратификация пациентов с Т-ЛБЛ основыва­
ется на оценке статуса генов NOTCH1 и FBXW7 (номер 
EudraCT 2017‑001691‑39).

Данные о результатах терапии ЛБЛ у детей в Рос­
сии остаются недостаточными. Имеются лишь еди­
ничные сообщения с участием небольшого числа па­
циентов на  уровне отдельных лечебных учреждений 
[16, 17].

Цель исследования – представить предварительные 
данные о результатах терапии ЛБЛ в детском возрасте 
в России.

Материалы и методы
В мультицентровое обсервационное исследование 

включены 392 пациента с верифицированным диаг­
нозом ЛБЛ, получавшие лечение в  57 профильных 
стационарах России в период с января 1999 г. по июль 
2024 г. (рис. 1–3). Критерии включения: возраст на мо­
мент установления диагноза менее 18  лет, уровень 
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Рис. 2. География набора пациентов в исследование
Fig. 2. Geography of patient recruitment

Калининградская область / Kaliningrad Region
Ленинградская область / Leningrad Region
Республика Карелия / Republic of Karelia
Мурманская область / Murmansk Region
Архангельская область / Arkhangelsk Region
Вологодская область / Vologda Region
Брянская область / Bryansk Region
Белгородская область / Belgorod Region
Воронежская область / Voronezh Region
Тамбовская область / Tambov Region
Липецкая область / Lipetsk Region
Орловская область / Oryol Region
Тульская область / Tula Region
Рязанская область / Ryazan Region
Московская область / Moscow Region
Тверская область / Tver Region
Ивановская область / Ivanovo Region
Владимирская область / Vladimir Region
Ярославская область / Yaroslavl Region
Костромская область / Kostroma Region
Нижегородская область / Nizhny Novgorod Region
Чувашская Республика / Chuvash Republic
Республика Татарстан / Republic of Tatarstan
Удмуртская Республика / Udmurtian Republic
Пермский край / Perm Territory

Свердловская область / Sverdlovsk Region
Челябинская область / Chelyabinsk Region
Оренбургская область / Orenburg Region
Самарская область / Samara Region
Саратовская область / Saratov Region
Ульяновская область / Ulyanovsk Region
Республика Башкортостан / Republic of Bashkortostan
Пензенская область / Penza Region
Астраханская область / Astrakhan Region
Волгоградская область / Volgograd Region
Краснодарский край / Krasnodar Territory
Ставропольский край / Stavropol Territory
Республика Адыгея / Republic of Adygeya
Республика Крым / Republic of Crimea
Севастополь / Sevastopol
Республика Дагестан / Republic of Dagestan
Чеченская Республика / Chechen Republic
Республика Ингушетия / Republic of Ingushetia
Кабардино-Балкарская Республика /  
Kabardino-Balkarian Republic
Республика Хакасия / Republic of Khakassia

Республика Алтай / Republic of Altai
Алтайский край / Altai Territory
Кемеровская область / Kemerovo Region
Новосибирская область / Novosibirsk Region
Томская область / Tomsk Region
Омская область / Omsk Region
Тюменская область / Tyumen Region
Ханты-Мансийский автономный округ – Югра / 
Khanty-Mansi Autonomous Area – Yugra
Красноярский край / Krasnoyarsk Territory
Иркутская область / Irkutsk Region
Республика Бурятия / Republic of Buryatia
Амурская область / Amur Region
Хабаровский край / Khabarovsk Territory
Приморский край / Primorye Territory
Магаданская область / Magadan Region
Чукотский автономный округ /  
Chukotka Autonomous Area

Рис. 3. Число пациентов в зависимости от года постановки диагноза
Fig. 3. Number of patients depending on the year of diagnosis

Год постановки диагноза / Year of diagnosis
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бластных клеток в костном мозге менее 25 %, морфо­
иммунологическая верификация диагноза. Пациентов 
с ЛБЛ, ассоциированной с наследственными или им­
мунологическими синдромами (n = 8), рассматривали 
в отдельной когорте. Стадирование заболевания про­
водили в соответствии с классификацией S. B. Murphy 
и международной системой IPNHLSS [8, 9]. Клинико-
демографические характеристики исследуемой популя­
ции представлены на рис. 1. Сбор данных осуществляли 
посредством ретроспективного анализа медицинской 
документации, включая официальные ответы на струк­
турированные запросы в  лечебные учреждения, ар­
хивные материалы телемедицинских консультаций 
и референсные заключения пересмотров гистологи­
ческого материала. Для  обеспечения конфиденци­
альности и централизованного хранения информации 
использована защищенная электронная база данных 
НИС. Статистическая обработка данных выполнена 
с применением методов описательной аналитики с ис­
пользованием программного пакета R.

Исследование проведено в  соответствии с  Хель­
синкской декларацией и одобрено независимым эти­
ческим комитетом (протоколы № 1е / 4-19 от 02.12.2019 
и № 5э / 4-24 от 25.06.2024).

Результаты
Из исследования исключены 12 пациентов, у ко­

торых после референс-пересмотра произошла смена 
диагноза или были выявлены существенные отклоне­
ния в лечении (применение протоколов для зрелокле­
точных лимфом). В итоге в анализ включены 380 па­
циентов (см. рис. 1). Распределение пациентов по дате 
постановки диагноза представлено на  рис. 3. Все 
пациенты, вошедшие в  анализ, получали терапию, 
основанную на стандартном протоколе группы BFM 
(I-протокол, включающий фазы Ia и Ib; M-протокол 

с высокодозным метотрексатом; II-протокол, вклю­
чающий фазы IIa и IIb; краниальное облучение (при 
поражении центральной нервной системы); поддер­
живающая терапия). Часть пациентов (n = 146) полу­
чали модифицированный BFM-подобный протокол 
(ALL IC-BFM 2002 / 2009), в котором для В-ЛБЛ сред­
него риска предусмотрен модифицированный М-про­
токол (доза метотрексата 2 г / м2 вместо 5 г / м2); все 
пациенты группы высокого риска также получали 
6 высокодозных блоков химиотерапии (HRs).

Показатели выживаемости всей когорты пациентов 
представлены на рис. 4, а. Полученные данные пока­
зывают, что выживаемость пациентов детского возраста 
с ЛБЛ в России хуже по сравнению с данными зару­
бежных авторов: показатели общей выживаемости 
(ОВ) и БСВ составили 83 % (95 % доверительный ин­
тервал (ДИ) 78–88) и 70 % (95 % ДИ 64–78) соответ­
ственно. По данным исследования EURO-LB02, ОВ 
и БСВ составили 87 и 82 % соответственно [10].

Результаты анализа частоты встречаемости серь­
езных осложнений терапии (более II степени согласно 
Шкале общих терминологических критериев для не­
желательных явлений 5‑й редакции) показали, что ос­
новным побочным явлением, за исключением гема­
тологической токсичности, были инфекционные 
осложнения, которые наблюдались у 73 % пациентов 
(рис. 4, б). Не менее значимой проблемой на фоне те­
рапии являлась высокая частота тромбозов (29  %), 
при этом для Т-ЛБЛ и В-ЛБЛ этот показатель составил 
32 и 20 % соответственно. Такая существенная разни­
ца между Т-ЛБЛ и В-ЛБЛ может быть объяснена пре­
имущественной медиастинальной локализацией опу­
холи со сдавлением крупных магистральных сосудов 
при Т-ЛБЛ. При этом весомый вклад в развитие тром­
бозов могут оказывать применение препаратов аспа­
рагиназы и глюкокортикостероидов, что косвенно под­

Рис. 4. Результаты терапии в общей когорте пациентов: а – 5‑летняя общая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) выживаемость; б – частота серьез-
ных осложнений (более II степени по Шкале общих терминологических критериев для нежелательных явлений 5‑й редакции) на фоне терапии 
в общей когорте пациентов (гематологическая токсичность отмечена у 100 % пациентов). ДИ – доверительный интервал
Fig. 4. Treatment outcomes in the total cohort of patients: a – 5‑year overall (OS) and event-free survival (EFS); б – incidence of serious complications (greater 
than grade II according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events, 5th edition) during treatment in the total cohort of patients (hematological 
toxicity was observed in 100 % of patients). CI – confidence interval

5‑летняя ОВ – 83  % (95  % ДИ 78–88) / 
5‑year OS – 83  % (95  % CI 78–88))

5‑летняя БСВ – 70  % (95  % ДИ 64–76) / 
5‑year EFS 70  % (95  % CI 64–76)
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тверждается высокой частотой клинически значимых 
панкреатитов (6 %), коагулопатий (13 %), требующих 
заместительной терапии, и тяжелых аллергических ре­
акций (9 %) на  введение аспарагиназы. Причинами 
смерти у 6 (1,5 %) пациентов стали септический шок 
(n = 4: 3 – при проведении фазы Ib; 1 – в ходе получе­
ния М-протокола) и  тромботические осложнения 
при  протоколе Ia до  наступления ремиссии (n = 2: 
тромбоэмболия легочной артерии и массивный мезен­
териальный тромбоз).

Системная регистрация первичных пациентов  
с ЛБЛ в России началась с 2015 г. с введением во мно­
гие лечебные учреждения электронной документа­
ции; информацию о пациентах с ЛБЛ, установленной 
до  2015  г., удавалось получить преимущественно из 
трансплантационных центров, куда они попадали с ре­
цидивами / рефрактерным течением заболевания (см. 
рис. 3). Дальнейший анализ выполняли с включением 
пациентов с 2015 г. для получения максимально репре­
зентативной выборки и  корректных статистических 
результатов, за исключением пациентов, включенных 
в исследование ALL IC-BFM 2002 / 2009, активное на­
блюдение которых ведется с 2002 г. Эту группу анали­
зировали отдельно.

Мы не обнаружили статистически значимых разли­
чий в выживаемости между иммунофенотипом (Т-ЛБЛ 
против В-ЛБЛ), используемой аспарагиназой (пегили­

рованные формы против нативной L-аспарагиназы, в том 
числе независимо от иммунофенотипа опухоли (данные 
отдельно по Т-ЛБЛ не представлены)) и стадией заболе­
вания (I / II против III / IV) (рис. 5) за исключением того, 
что пациенты с Т-ЛБЛ локализованной стадии имели 
худшие показатели БСВ по сравнению с распространен­
ными стадиями (рис. 6, а). Вероятно, это могло быть 
связано с тем, что часть пациентов с Т-ЛБЛ с локализо­
ванными стадиями (так же как и с В-ЛБЛ) по критериям 
актуального протокола не получила консолидирующую 
терапию (протокол II) перед поддерживающей тера­
пией. Для проверки этого предположения мы включи­
ли пациентов, лечение которым проводили по протоко­
лам ALL IC-BFM 2002 / 2009 (данные протоколы 
предполагают проведение консолидирующей терапии), 
в общую группу. В случае проведения консолидирующей 
терапии частота рецидивов не отличалась от таковой 
у пациентов с распространенными стадиями, в то время 
как у 2 из 3 пациентов без консолидации развился ре­
цидив на этапе поддерживающей терапии (рис. 6, б). 
С учетом того что случаи Т-ЛБЛ с локализованными 
стадиями, в отличие от В-ЛБЛ, чрезвычайно редки, нет 
убедительных данных о том, что у данной группы паци­
ентов можно не проводить реинтенсификацию (прото­
кол II), в связи с чем решение о проведении протокола II 
во многом зависит от используемого протокола [10]. 
Однако считается, что  использование генетических  

Рис. 5. Результаты анализа бессобытийной (БСВ) и общей (ОВ) выживаемости в подгруппах пациентов. Сравнение 5‑летней БСВ и ОВ соот-
ветственно: а, б – между Т-клеточной (T-ЛБЛ) и В-клеточной (B-ЛБЛ) лимфобластными лимфомами; в, г – между пациентами, получившими 
ПЭГ-аспарагиназу (ПЭГ) и  L-аспарагиназу (L-asp); д, е  – при  В-ЛБЛ с  локализованными (I / II) и  распространенными (III / IV) стадиями.  
ДИ – доверительный интервал
Fig. 5. Event-free survival (EFS) and overall survival (OS) in patient subgroups. Comparison of 5‑year EFS and OS, respectively: a, б – between T-cell (T-LBL) 
and B-cell (B-LBL) lymphoblastic lymphomas; в, г – between patients who received PEG-asparaginase (PEG) and L-asparaginase (L-asp); д, е – for B-LBL 
with localized (I / II) and advanced (III / IV) stages. CI – confidence interval

5‑летняя БСВ (B-ЛБЛ) – 69  % (95  % ДИ 
58–84); n = 81 / 5‑year EFS (B-LBL) – 69  % 

(95  % CI 58–84); n = 81

5‑летняя ОВ (B-ЛБЛ) – 86  % (95  % ДИ 
80–92); n = 81 / 5‑year OS (B-LBL) – 86  % 

(95  % CI 80–92); n = 81

5‑летняя БСВ (L-asp) – 71  % (95  % ДИ 
64–79); n = 186 / 5‑year EFS (L-asp) – 71  % 

(95  % CI 64–79); n = 186

5‑летняя ОВ (I/II) – 94  % (95  %  ДИ 
84–100); n = 18 / 5‑year OS (I/II) – 

94  % (95  % CI 84–100); n = 18

5‑летняя БСВ (I/II) – 74  % (95  % ДИ 
52–100); n = 18 / 5‑year EFS (I/II) – 

74  % (95  % CI 52–100); n = 18

5‑летняя ОВ (L-asp) – 81  % (95  % ДИ 
75–88); n = 186 / 5‑year OS (L-asp) – 81  % 

(95  % CI 75–88); n = 186

5‑летняя БСВ (Т-ЛБЛ) – 69  % (95  % ДИ 
61–79); n = 188 / 5‑year EFS (Т-LBL) – 69  % 

(95  % CI 61–79); n = 188
5‑летняя ОВ (Т-ЛБЛ) – 81  % (95  % ДИ 

74–88); n = 188 / 5‑year OS (Т-LBL) – 81  % 
(95  % CI 74–88); n = 188

5‑летняя БСВ (ПЭГ) – 69  % (95  % ДИ 
53–90); n = 65 / 5‑year EFS (PEG) – 

69  % (95  % CI 53–90); n = 65

5‑летняя ОВ (III/IV) – 82  % (95  % ДИ 
67–100); n = 60 / 5‑year OS (III/IV) – 

82  % (95  % CI 67–100); n = 60

5‑летняя БСВ (III/IV) – 67  % (95  % ДИ 
53–84); n = 60 / 5‑year EFS (III/IV) – 67  % 

(95  % CI 53–84); n = 60

5‑летняя ОВ (ПЭГ) – 82  % (95  % ДИ 
67–100); n = 65 / 5‑year OS (PEG) – 82  % 

(95  % CI 67–100); n = 65
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факторов более оправданно для стратификации на груп­
пы риска. Согласно нашим данным, пациенты с Т-ЛБЛ, 
не получившие реинтенсификацию, имели высокую 
частоту рецидивов. Хотя число таких пациентов неболь­
шое, при локализованных стадиях Т-ЛБЛ отмечено по­
вышение показателей выживаемости при проведении 
данного элемента терапии.

При отдельном анализе результатов терапии ЛБЛ 
(n = 146) по протоколам ALL IC-BFM 2002 / 2009 по­
казатели БСВ и ОВ составили 88 % (95 % ДИ 81–96) 
и 92 % (95 % ДИ 86–99) соответственно (рис. 7).

Согласно протоколам ALL IC-BFM 2002 / 2009 паци­
енты с регрессом опухоли менее 70 % к этапу завершения 
фазы индукции (33‑й день лечения) рестратифицирова­
лись в высокую группу риска, в которой последующее 
лечение предполагает проведение высокодозных блоков 
полихимиотерапии (HRs). При этом в большинстве дру­
гих протоколов (например, основанных на EURO-LB02) 
достаточно сокращения опухоли на 34 % для продолже­
ния лечения в группе стандартного риска.

Мы решили проверить, может ли интенсификация 
терапии, основанная на более высоком пороге ответа 
на индукцию, привести к лучшим результатам лечения. 
Для этого мы проанализировали исходы лечения ис­
ходя из процента остаточной опухоли по завершении 
фазы Ia (индукция ремиссии) у тех пациентов, у кото­
рых были доступны заключения визуализации (n = 163). 
Мы обнаружили тенденцию к ухудшению показателей 
БСВ (но не ОВ) среди пациентов, у которых объем со­
кращения опухоли находился в диапазоне 34–70 %, 
по сравнению с теми, у кого этот показатель составлял 
более 70 % (рис. 8, а, б). С помощью метода максималь­
ной log-rank-статистики мы оценили точку дихотомии, 
наилучшим образом разделяющую кривые выживаемо­
сти пациентов по объему остаточной опухоли: 21 % для 
БСВ, 17 % для ОВ (рис. 8, в, г).

С  учетом того что  полученные нами результаты 
могут быть объяснены несбалансированностью вы­
борки, мы решили построить модель регрессии Кокса 
для проверки гипотезы о наличии линейной зависи­
мости между остаточным объемом опухоли и риском 
неблагоприятного события (рис. 9). Для БСВ получены 
статистически значимые результаты: отношение ри­
сков составило 1,28 на каждые 10 % остаточной опу­
холи (p = 0,006); для  ОВ обнаружить статистически 

Рис. 6. Сравнение показателей бессобытийной выживаемости (БСВ) пациентов с Т-клеточной лимфобластной лимфомой (T-ЛБЛ) в зависимо-
сти от стадии: а – локализованные стадии (I / II) против распространенных (III / IV); б – локализованные стадии с протоколом II (II пр+) 
и без него (II пр–) (с учетом данных НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина). ДИ – доверительный интервал
Fig. 6. Comparison of event-free survival (EFS) in patients with T-cell lymphoblastic lymphoma (T-LBL) depending on the stage: a – localized stages (I / II) 
versus advanced (III / IV); б – localized stages with protocol II (II pr+) and without it (II pr–) (taking into account data from the N. N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology). CI – confidence interval

5‑летняя БСВ (III/IV) – 71  % (95  % ДИ 62–80); 
n = 182 / 5‑year EFS (III/IV) – 71  %  

(95  % CI 62–80); n = 182

2‑летняя БСВ (I/II) – 30  % (95  % ДИ 
6–100); n = 5 / 2‑year EFS (I/II) – 30  % 

(95  % CI 6–100); n = 5

p = 0,4

5‑летняя БСВ (II пр+) – 79  % (95  % ДИ 
56–100); n = 10 / 5‑year EFS (II pr+) – 79  % 

(95  % CI 56–100); n = 10

2‑летняя БСВ (II пр−) – 33  % (95  % ДИ 
7–100); n = 3 / 2‑year EFS (II pr−) – 33  % 

(95  % CI 7–100); n = 3

p = 0,6
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Рис. 7. Результаты терапии пациентов с лимфобластными лимфома-
ми согласно протоколам ALL IC-BFM 2002 / 2009 в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина. ОВ – общая выживаемость; БСВ – бессобытийная 
выживаемость; ДИ – доверительный интервал
Fig. 7. Treatment outcomes in  patients with lymphoblastic lymphoma 
according to  the  ALL IC-BFM 2002 / 2009 protocols at the  N. N.  Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology. OS – overall survival; EFS – 
event-free survival; CI – confidence interval

5‑летняя ОВ – 92  % (95  % ДИ 86–99) /  
5‑year OS – 92  % (95  % CI 86–99)

5‑летняя БСВ – 88  % (95  % ДИ 81–96) /  
5‑year EFS – 88  % (95  % CI 81–96)
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значимую связь не удалось (p = 0,2). Таким образом, 
эскалация терапии, основанная на высоком пороге 
ответа после фазы Ia, с большой вероятностью не при­
ведет к увеличению ОВ пациентов. Однако это также 
означает, что порог 34 % может не являться оптималь­
ным и часть пациентов с более выраженным ответом 
могут иметь гипотетическую выгоду от  назначения 
дополнительной терапии.

Среди 8 пациентов с ЛБЛ на фоне наследственно­
го иммунологического синдрома или синдрома пред­
расположенности к развитию онкологического забо­
левания у 3 развилась вторичная опухоль (диффузная 
В-крупноклеточная лимфома, умеренно дифферен­
цированная аденокарцинома и неспецифицированная 
Т-клеточная лимфома) через 1,5; 1 и 8 лет после завер­
шения терапии ЛБЛ соответственно (см. рис. 1). Умер­
ли 2 пациента из всей группы (один – от инфекционных 
осложнений в  ремиссии на  фоне продолжающейся 
терапии ЛБЛ; второй – от прогрессии вторичной опу­
холи  – неспецифицированной Т-клеточной лимфо­
мы); остальные живы в ремиссии.

Обсуждение
Мы привели предварительные данные первого 

в России мультицентрового исследования результатов 
терапии ЛБЛ у детей, которое включило большинство 
профильных лечебных учреждений страны. По нашим 
данным, показатели выживаемости ЛБЛ в России не­
сколько хуже, чем  по  данным зарубежных авторов, 
и необходимо их улучшение. При этом имеется тен­
денция к улучшению показателей выживаемости па­
циентов, получавших терапию после 2015 г. (см. рис. 5), 
однако данное утверждение требует дополнительного 
анализа и изучения.

Немаловажной проблемой в лечении ЛБЛ у детей 
являются токсические осложнения. Так, в нашей ко­
горте пациентов наблюдалась высокая частота серьезных 
осложнений на фоне терапии. Помимо традиционного 
для интенсивной химиотерапии высокого числа инфек­
ций, мы наблюдали значительное число неврологических 
и тромботических осложнений (практически у  трети 
больных), а также осложнений, связанных с приме­
нением аспарагиназы (панкреатиты, коагулопатии 

Рис. 8. Исходы терапии в зависимости от степени сокращения опухоли на момент окончания индукции: а, б – сравнение 5‑летней бессобытийной 
(БСВ) и общей (ОВ) выживаемости соответственно между пациентами с регрессом опухоли <34 % и теми, у кого этот показатель находился 
в диапазоне 34–70 %; 71–100 % и пациентами с полным ответом (100 %); в, г – определение максимально достоверной точки дихотомии по БСВ 
и ОВ соответственно в зависимости от процента остаточной опухоли. ДИ – доверительный интервал
Fig. 8. Treatment outcomes depending on the degree of tumor reduction at the end of induction: a, б – comparison of 5‑year event-free (EFS) and overall 
survival (OS) between patients with tumor reduction <34 %, 34–70 %, 71–100 % and patients with a complete response (100 %); в, г – determination 
of the maximum reliable dichotomy point for EFS and OS depending on the percentage of residual tumor. CI – confidence interval

5‑летняя БСВ (100  %) – 78  % (95  % ДИ 62–99); n = 43 / 
5‑year EFS (100  %) – 78  % (95  % CI 62–99); n = 43

5‑летняя БСВ (71–99  %) – 78  % (95  % ДИ 67–92); n = 77 / 
5‑year EFS (71–99  %) – 78  % (95  % CI 67–92); n = 77

5‑летняя БСВ (34–70  %) – 59  % (95  % ДИ 40–67); n = 31 / 
5‑year EFS (34–70  %) – 59  % (95  % CI 40–67); n = 31

p = 0,13; p = 0,04 (34–70  % vs 71–100  %)

5‑летняя ОВ (34–70  %) – 88  % (95  % ДИ 76–100); n = 31 /  
5‑year OS (34–70  %) – 88  % (95  % CI 76–100); n = 31

p = 0,001

p = 0,012
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5‑летняя ОВ (71–99  %) – 77  % (95  % ДИ 62–96); n = 77 /  
5‑year OS (71–99  %) – 77  % (95  % CI 62–96); n = 77

5‑летняя ОВ (100  %) – 69  % (95  % ДИ 43–100); n = 43 /  
5‑year OS (100  %) – 69  % (95  % CI 43–100); n = 43

2‑летняя ОВ (<34  %) – 25  % (95  % ДИ 8–76); n = 12 /  
2‑year OS (<34  %) – 25  % (95  % CI 8–76); n = 12
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и аллергические реакции). С учетом того что развитие 
подобных осложнений связано с высоким риском ле­
тальности, а  также зачастую требует редукции доз 
химиопрепаратов или временного прекращения ле­
чения, для данной группы пациентов крайне важны­
ми факторами успеха терапии являются своевремен­
ная профилактика и сопроводительное лечение. Это 
особенно актуально в  отношении инфекционных 
осложнений и тромбозов. Рекомендуется проведение 
антикоагулянтной профилактики у пациентов с ЛБЛ, 
особенно Т-ЛБЛ и наличием факторов риска [18, 19]. 
Результаты анализа токсичности, ассоциированной 
с летальностью, показали относительно низкую ча­
стоту летальных исходов (1,5 %), что в целом свиде­
тельствует о хорошей переносимости BFM-подобной 
схемы лечения при  адекватной сопроводительной 
терапии. Однако практически все случаи летальности 
возникли при  проведении протокола I: индукции 
ремиссии (тромбозы на фазе Ia и полиорганная не­
достаточность на фоне сепсиса на фазе Ib), что, ве­
роятно, связано с применением аспарагиназы в со­
четании с  глюкокортикостероидами (фаза Ia), 
а  также высоким риском аплазии костного мозга 
при терапии 6‑меркаптопурином в сочетании с ци­
тозаровыми блоками (фаза Ib). Это требует особого 
внимания к сопроводительной терапии в данном пе­
риоде.

Результаты анализа ретроспективных данных по­
казали, что с уменьшением объема редукции опухоли 
(до 34 %) не происходит значимого увеличения рисков 
летального исхода, однако, вероятно, растет риск ре­
цидивов. Это свидетельствует о том, что более строгая 
оценка ответа на индукцию и раннее назначение вы­
сокодозных блоков хотя и не могут быть рекомендо­

ваны всем пациентам, однако часть из них могут иметь 
клиническое преимущество от  дополнительной те­
рапии.

В последнее время все большее внимание в кон­
тексте ЛБЛ у  детей стало уделяться молекулярно-
генетическим маркерам прогноза (высокого / среднего 
риска). Так, по данным исследования EURO-LB-02, 
к  наиболее значимым прогностическим маркерам 
относят статус генов NOTCH1 и  FBXW7, мутации  
в которых ассоциированы с благоприятным клиниче­
ским течением заболевания [20, 21]. Также отмечена 
прогностическая значимость таких генов, как FLASH  
(CASP8AP2), NRAS, KRAS, PTEN, статуса T-клеточно­
го рецептора и других маркеров [20, 22]. Использова­
ние данных маркеров может быть полезным для селекции 
пациентов и ранней эскалации терапии. Проводится 
международное кооперативное исследование LBL-2018 
(номер EudraCT 2017‑001691‑39), в  котором страти­
фикация на группы риска пациентов с Т-ЛБЛ учиты­
вает молекулярный статус генов NOTCH1 и  FBXW7. 
Терапевтическая схема предполагает эскалацию тера­
пии с добавлением химиопрепаратов для группы вы­
сокого риска. Результаты данного исследования помо­
гут ответить на вопрос о необходимости и показаниях 
к ранней интенсификации лечения у пациентов с ЛБЛ 
высокого риска.

В нашем ретроспективном исследовании по оцен­
ке эффективности лечения ЛБЛ у детей в России име­
ется ряд ограничений; но уже сейчас можно заключить, 
что необходимы внедрение единых стандартов терапии 
с учетом факторов неблагоприятного прогноза, про­
спективный набор данных в мультицентровом прото­
коле. Все это будет способствовать дальнейшему улуч­
шению результатов лечения детей с ЛБЛ.

Рис. 9. Модель регрессии Кокса: связь бессобытийной (а) и общей (б) выживаемости с остаточным объемом опухоли на момент окончания индук-
ции. LOESS – локальная полиномиальная регрессия; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал
Fig. 9. Cox regression model: association of event-free (a) and overall (б) survival with residual tumor volume at the end of induction. LOESS – local polynomial 
regression; HR – hazard ratio; CI – confidence interval
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Заключение
Представлены предварительные результаты пер­

вого мультицентрового клинического исследования 
результатов терапии ЛБЛ у  детей в  России. Данные 
показывают, что в целом эффективность лечения ЛБЛ 
у детей в нашей стране несколько хуже по сравнению 
с данными зарубежных авторов, однако опыт отдель­

ных центров демонстрирует, что применение единых 
стандартов специфической и сопроводительной тера­
пии может способствовать улучшению показателей 
выживаемости. Также необходимы дальнейшие иссле­
дования для выделения пациентов группы высокого 
риска и разработки новых персонализированных под­
ходов к терапии.
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