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В статье представлены результаты лечения 61 больного (дети и подростки 2—17 лет, медиана 8,76 года) В-клеточными неходжкинскими

лимфомами (В-НХЛ) III—IV стадий и острым В-клеточным лейкозом (В-ОЛЛ) по протоколу, включающему полихимиотерапию (ПХТ)

и моноклональные антитела к рецептору В-клеток СD20 — ритуксимаб (Мабтера, «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд»). Протокол состоит из

циторедуктивной фазы и 6 курсов ПХТ, аналогичных оригинальному протоколу B-NHL-BFM 90 за исключением 2 первых курсов, в которых

доза метотрексата снижена с 5 до 1 г/м2/сут. Ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 внутривенно вводился в день 0 первых 4 курсов ПХТ.

Четыре больных умерли в течение первых 3 нед терапии, у 2 констатирована первичная рефрактерность, ремиссии достигли 55 пациентов.

Не было ни одного случая смерти больных, достигших ремиссии, рецидив (нейролейкоз у больного лимфомой Беркитта) развился только у 1

пациента. Длительная ремиссия продолжается у 54 (88%) больных. Показатели общей и бессобытийной выживаемости составили 0,9±0,04

при медиане наблюдения после окончания терапии 34 (12—53) мес. Авторы обсуждают тактику проведения такой комбинированной тера-

пии, особенности констатации ремиссии, при том что у 1/3 больных при локальном контроле длительно выявлялось остаточное образова-

ние, для оценки которого проводились, кроме компьютерной и магнитно-резонансной томографии, позитронно-эмиссионная томография

(ПЭТ) и/или повторная биопсия. Также есть основания для заключения, что при использовании таргетной терапии интенсивность химио-

терапии при лечении таких опухолей может быть уменьшена. Авторы установили, что в случае применения таргетной терапии критерии

оценки эффекта должны быть изменены, а для контроля ремиссии необходимо использовать максимально информативные методики (ПЭТ,

оценка минимальной остаточной болезни на молекулярно-генетическом уровне).
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Therapy results of 61 patients (children and adolescents, 2—17 years of age; a median — 8.76 years) with B-cells non-Hodgkin lymphomas III—IV stage

and B-cell acute leukemia (B-NHL/B-ALL), treating according to protocol with polichemotherapy and monoclonal antibodies against B-cell receptor

CD20 — rituximab (Mabthera, Hoffmann La Roche) applications, are presented. The protocol consist of cytoreductive phase and 6 polychemotherapy

courses, similar to original protocol B-NHL-BFM 90, with exception of decreasing methotrexate dosage in 2 first courses from 5 to 1 g/m2/24 hours.

Rituximab — 375 mg/m2 IV — in Day 0 first 4 courses was given. 

Four patients have died within first 3 weeks of therapy, 2 were primary refractory patients and 55 patients have achieved complete remissions. There was

no case of remission death; relapse has developed only at one patient (neuroleukemia in patient with Burkitt lymphoma). 54 patients (88%) are in con-

tinuous complete remission. Overall and event-free survival rate were 0,90±0,04 with median follow-up after therapy ending 34 months (12—53 months). 

Authors discuss tactics of such combined therapy, features of remission registration, considering that at third of patients, residual mass was long-term detected, and for

which assessment besides CT/MRT a positron-emission tomography (PET) and/or a repeated biopsy were done. Also it is possible to conclude that with use of target

therapy chemotherapy intensity of such tumors can be reduced. Authors concluded that in cases of target therapy efficacy criteria should be modified, and it is neces-

sary to use as much as possible informative technique to remission control (PET, minimal residual disease assessment with use of molecular-genetic methods). 
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КОМБИНИРОВАННАЯ ХИМИОИММУНОТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ НЕХОДЖКИНСКИМИ
ЛИМФОМАМИ ИЗ ЗРЕЛЫХ В-КЛЕТОК ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЫ ДО 18 ЛЕТ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ НХЛ 2004 м С ПРИМЕНЕНИЕМ
РИТУКСИМАБА И МОДИФИЦИРОВАННОГО ПРОТОКОЛА В-НХЛ БФМ 90



Неходжкинские лимфомы (НХЛ) у детей

и подростков — высокозлокачественные генера-

лизованные опухоли с первичным поражением

костного мозга и центральной нервной системы

(ЦНС) — независимо от того, находится ли этому

подтверждение на уровне стандартных методов

обследования пациента [1]. При относительно

редкой встречаемости НХЛ у детей и подростков

они вносят существенный вклад в структуру

смертности, поскольку при естественном тече-

нии, а также неверной и поздней диагностике

и терапии очень быстро заканчиваются летально

[2]. Это было одной из причин давнего к ним вни-

мания с попытками разработать эффективную те-

рапию, но только к концу 80-х годов XX в. были

достигнуты очевидные успехи благодаря созданию

удачных комбинаций химиопрепаратов (курсы на

основе режима CHOP: циклофосфамид, доксору-

бицин, винкристин, преднизолон) [3]. Были пред-

ложены протоколы лечения НХЛ у детей с выжи-

ваемостью до 50—70% в зависимости от гистоло-

гического и иммунологического варианта и ста-

дии лимфомы. В результате интенсивных исследо-

ваний патогенетических закономерностей, харак-

теристик клеточного состава и деталей клиниче-

ского оформления лимфоидных опухолей были

разработаны основополагающие принципы их ди-

агностики, выявлены факторы риска неблагопри-

ятного прогноза и заложены патогенетические ос-

новы эффективности различных химиопрепара-

тов и их комбинаций.

До 70% в возрастной группе больных до 20 лет

составляют опухоли из зрелых В-клеток —

лимфома Беркитта (ЛБ), острый лимфобластный

В-клеточный лейкоз (В-ОЛЛ) и варианты диф-

фузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ),

включая первичную медиастинальную (ПМВКЛ)

[4], в лечении которых показана эффективность

интенсивных программ риск-адаптированной

цитостатической химиотерапии (ХТ). Одним из

главных принципов является строгое соблюдение

интервалов между курсами ХТ, длительность ко-

торых не должна превышать 3 нед. Близкие по су-

ти и эффективности протоколы немецко-авст-

рийской группы BFM NHL 90 и 95, французской

LMB96, франко-американо-британской FAB

2006 позволили достичь долгосрочной выживае-

мости больных В-НХЛ до 75—95% и стали этало-

ном для сравнения успешности вновь предлагае-

мых методов лечения этих опухолей [5—7]. Дос-

товерно значимыми неблагоприятными прогно-

стическими факторами являются увеличение ла-

ктатдегидрогеназы (ЛДГ) в крови ≥2 нормальных

значений (N), инициальное вовлечение ЦНС

и плохой (согласно четко определенным крите-

риям динамики системных и локальных характе-

ристик болезни) ответ на индукционную терапию

[8, 9]. Определение минимальной остаточной бо-

лезни (МОБ) позволяет уточнить прогноз более

достоверно [10].

Введение различных модификаций, глав-

ным образом снижение дозировок основных ци-

тостатиков и нарушение тайминга курсов поли-

ХТ (ПХТ) в клиниках, не имеющих условий для

сложного сопровождения интенсивной ХТ, пока-

зало, что для успешного лечения важным являет-

ся не столько дозовая нагрузка противоопухоле-

вых препаратов, сколько соблюдение временных

режимов терапии препаратами в средних и даже

стандартных дозах. Большое значение имеет

своевременная адекватная оценка «ответа» со

стороны опухоли для определения последующей

лечебной тактики [11]. Особую проблему пред-

ставляют тяжелая сочетанная гематологическая

и органная токсичность инициального этапа ле-

чения, обусловленный метаболическими нару-

шениями синдром опухолевого лизиса (СОЛ)

с развитием острой почечной недостаточности.

Замедленный клиренс метотрексата (Mtx) при

нарушении функции почек, наличии выпота

в полостях (асцит, специфический плеврит), что

часто бывает при В-НХЛ и остром лейкозе, явля-

ется одной из главных причин развития тяжелых

мукозитов и длительной миелосупрессии, приво-

дящих к возникновению тяжелых системных ин-

фекций. Это и само по себе может служить при-

чиной индукционной летальности, а невозмож-

ность своевременно продолжить противоопухо-

левое лечение и длительные интервалы между

курсами повышают риск развития рефрактерно-

сти и рецидива [5]. Задача получения максималь-

ного эффекта в рамках предлагаемых протоколов

лечения за счет уменьшения токсичности вслед-

ствие «смягчения» интенсивности без потери эф-

фективности оказалась практически не решае-

мой. Повторить успех отдельных специализиро-

ванных клиник высокого уровня при переносе

этой технологии в стандартную практику во мно-

гих случаях оказывается неосуществимым [12].

Даже когда некоторые отечественные клиники

получили возможность выполнять высокодозо-

вые режимы ПХТ, показатели выживаемости

больных с III—IV стадиями В-НХЛ и В-ОЛЛ не

достигли уровня авторских результатов: 6-летняя

бессобытийная выживаемость (БСВ) составила

0,64—0,69 [13, 14]. 

Все это делает актуальным поиск альтерна-

тивных методов воздействия на опухоль с други-

ми механизмами терапевтического действия, ад-

дитивными или, в идеале, синергичными по от-

ношению к химиопрепаратам, использование

которых в менее высоких дозах не будет сопря-

жено со столь тяжелой токсичностью и позволит

получить достаточный противоопухолевый эф-

фект, в том числе и за счет соблюдения интен-

сивного тайминга. Одним из таких подходов яв-
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ляется иммунотерапия, которая стала реально-

стью после создания моноклональных антител

(АТ) против антигена (АГ) CD20 — одного из

специфических В-клеточных АГ. АГ CD20 ока-

зался идеальной мишенью (target) для действия

специфических АТ при В-НХЛ, так как он экс-

прессируется на большинстве опухолевых клеток

ЛБ, В-ОЛЛ, ДВККЛ и фолликулярной В-клеточ-

ной лимфомы, не интернализуется после связы-

вания с АТ и не циркулирует в плазме в виде сво-

бодного белка [15]. Первый доступный в клини-

ческой практике препарат ритуксимаб — химер-

ное гуманизированное моноклональное АТ

(мАТ) против АГ СD20 — осуществляет компле-

ментзависимое и прямое цитотоксическое коли-

чественно и качественно прогнозируемое целе-

направленное действие на дифференцированные

В-клетки, не затрагивая В-предшественники

и иммуноглобулин (Ig)-продуцирующие плазма-

тические клетки, в которых нет АГ СD20. Это де-

лает ритуксимаб истинно таргетным противо-

опухолевым препаратом, не обладающим орган-

ной и миелотоксичностью. Иммуносупрессив-

ное действие ограничено В-клетками, проявля-

ется снижением содержания сывороточных Ig

и должно контролироваться в процессе терапии

анти-CD20 АТ.

Добавление ритуксимаба (препараты мабте-

ра, ритуксан) к стандартной ПХТ, очевидно,

улучшило результаты лечения В-НХЛ у взрослых

пациентов, сначала низко-, а затем и высокозло-

качественных, включая В-ОЛЛ [16—18]. Детали

лечения — дозы и кратность введений АТ — от-

работаны в клинических исследованиях у взрос-

лых больных. Показано, что ритуксимаб потен-

цирует действие ПХТ и не повышает токсич-

ность лечения, по крайней мере в режимах лече-

ния В-НХЛ [19]. Использование препарата у де-

тей было ограничено единичными случаями ле-

чения рефрактерных и рецидивных В-НХЛ

и посттрансплантационного, ассоциированного

с вирусом Эпштейна — Барр, лимфопролифера-

тивного синдрома [20].

Сочетание высокого противоопухолевого

потенциала и низкой системной токсичности

явилось основанием для включения ритуксимаба

в 1-ю линию комбинированной терапии детей

и подростков, больных зрелоклеточными В-НХЛ

III—IV стадий и В-ОЛЛ, при одновременном сни-

жении дозы Мtx в составе индукционных курсов

ПХТ, и тем самым позволило уменьшить токсич-

ность лечения без потери ее эффективности. Не-

смотря на то что ритуксимаб в моно- и комбини-

рованной терапии В-НХЛ взрослых используется

довольно давно, детали и особенности лечебной

тактики, включая контроль ответа и оценку эф-

фективности, не получили должного освещения.

В детской практике такая терапия В-НХЛ в виде

исследовательского протокола использована

впервые, в задачи данного исследования входила

также отработка методики ее выполнения, в том

числе оценка динамики редукции опухоли и кри-

териев достижения ремиссии при таргетной тера-

пии [21]. Основным результатом исследования

должен быть ответ на вопрос о безопасности (пе-

реносимость) и целесообразности (эффектив-

ность) использования таргетной иммунотерапии

в составе протоколов лечения НХЛ из зрелых В-

клеток у детей и подростков с целью уменьшить

токсичность терапии и сделать доступным оказа-

ние своевременной эффективной помощи таким

пациентам в ординарных стационарах региональ-

ного уровня.

Материалы и методы
Многолетний опыт лечения В-НХЛ у детей

и подростков в российских педиатрических он-

когематологических клиниках по протоколам

БФМ, модифицированным и оригинальным, по-

служил основанием использовать БФМ-ориен-

тированную тактику лечения указанных опухо-

лей короткими курсами интенсивной ПХТ в про-

токоле В-НХЛ 2004 м (ФНКЦ детской гематоло-

гии, онкологии и иммуноло-

гии) как базовую составляю-

щую комбинированной химио-

иммунотерапии (ХИТ) боль-

ных зрелоклеточными В-

НХЛ/ОЛЛ возрастной группы

до 18 лет [21]. Протокол состо-

ит из циторедуктивной фазы

и 6 курсов ПХТ, аналогичных

оригинальному протоколу B-

NHL BFM 90 [5] за исключени-

ем 2 индукционных курсов, где

доза Mtx в суточной инфузии

снижена с 5 до 1 г/м2. Ритукси-

маб (мабтера, «Ф. Хоффманн-

Ля Рош Лтд») в дозе 375 мг/м2

входит в состав первых 4 курсов
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Рис. 1. Протокол В-НХЛ 2004 м
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ПХТ (день 0), вводится длительной (6—8 ч) ин-

фузией и заканчивается не позднее 12 ч от начала

(первый день) курса (рис. 1). Ритуксимаб вводил-

и, согласно рекомендациям производителя, пос-

ле премедикации антигистаминными препарата-

ми и антипиретиками. При тяжелой реакции на

первое введение ритуксимаба перед последую-

щим вводили глюкокортикоиды. 

В ходе исследования режим введений ритук-

симаба был изменен: инфузии препарата прово-

дятся, начиная с первого дня после завершения

циторедуктивной фазы (первая инфузия), осталь-

ные 3 инфузии — с 2-недельными интервалами

независимо от сроков выполнения цитостатиче-

ских курсов, которые могут быть изменены по

объективным причинам. Введение ритуксимаба

может предшествовать началу курсов ХТ на срок,

необходимый для купирования осложнений или

восстановления показателей гемограммы, обозна-

ченных в протоколе. 

Условия включения больных в исследование

представлены в предыдущих публикациях [22—24].

Анализ результатов проводили на основании

оценки комплекса показателей первичных больных

младше 19 лет с верифицированным диагнозом ЛБ,

В-ДВККЛ III—IV стадий (по S. Murphy) и В-ОЛЛ

при экспрессии АГ СD20 на клетках опухоли (им-

муногистохимически) или костного мозга — асци-

тической или плевральной жидкости (иммунофе-

нотипически) при отсутствии ошибочного предше-

ствующего лечения. Диагностика включала анализ

стандартных клинико-лабораторных параметров,

комплексное исследование субстрата опухоли

(морфология и иммунофенотип), определение ста-

дии на основании данных миелограмм, оценки по-

ражения ЦНС, компьютерной (КТ) и магнитно-ре-

зонансной (МРТ) томографии. 

Результаты 
В анализ включены данные обследования

(табл. 1), терапии и ее результатов (табл. 2) 61

впервые диагностированного больного В-НХЛ

III—IV стадий и В-ОЛЛ в возрасте 2—18 лет, по-

лучивших лечение в 11 педиатрических клини-

ках России за период с марта 2004 по март

2008 г. 

В группе было значительно больше мальчи-

ков, особенно среди больных ЛБ, медиана возраста

пациентов с ДВККЛ была значимо выше, чем

у других больных (р=0,028). Также следует отметить

тяжесть клинических проявлений, включая частоту

развития асцита и плеврита, вовлечение ЦНС, пре-

имущественно в случаях В-ОЛЛ (50% больных),

и у них же особенно частое повышение в крови со-

держания ЛДГ > 2 нормальных значений (80%

больных).

При анализе результатов применения прото-

кола выявлена низкая токсичность лечения: кон-

статировано 4 случая ранней летальности (сепсис

и послеоперационные осложнения, СОЛ — 3 боль-

ных В-ОЛЛ и 1 пациент с ЛБ — инфекция) и ни

одного — постиндукционной летальности. Среди

неудач терапии — 2 случая с рефрактерным тече-

нием и 1 ранний ЦНС-рецидив у больных ЛБ.

Пятьдесят пять пациентов в разные сроки дос-

тигли ремиссии, показатели общей выживаемо-

сти и БСВ составили 0,9±0,04 при медиане на-

блюдения после окончания терапии 34 (12—53) мес

(см. табл. 2; рис. 2).

Анализ деталей и особенностей 
комбинированной терапии В-НХЛ
Согласно условиям протокола, 61 пациенту

было выполнено более 240 введений ритуксимаба,

проведено 250 инфузий. Четверо больных, умер-

ших в ранние сроки лечения, получили меньшее

Таблица 1. П р о т о к о л  В - Н Х Л  2 0 0 4  м :  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х

Показатель Вся группа В-ОЛЛ ЛБ В-ДККЛ

Всего больных 61 21 26 14

Мальчики/девочки, всего (соотношение) 48/13 (3,5: 1) 15/6 (2,5:1) 23/3 (7,5:1) 10/4 (2,5:1)

Возраст на момент диагноза, годы (медиана) 2,3—17,1 (8,76) 2,3—17,1 (8,76) 2,8—16,9 (7,43) 3,8—16,6 (13,54)

ЦНС + 14 10 1 3

Стадия
III 27 — 19 8
IV 13 — 7 6

Асцит/плеврит 30/20 11/9 16/8 3/3

ЛДГ, число случаев
норма 22 1/5 12/46 9/64
≤2 12 3/14 8/31 1/7
>2≤4 15 6/29 5/19 4/28
>4 12 11/52 1/4 0

Примечание. Здесь и далее представлено число больных (в скобках — процент).
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число инфузий (1—3), тогда как 2 пациента с реф-

рактерным течением, 4 — с остаточным образова-

нием и 2 реципиента трансплантации гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (ТГСК) получили большее

количество введений, чем было изначально опре-

делено протоколом, максимально 8 (n=1). Боль-

шинство пациентов (n=48) получили по 4 «прото-

кольных» введения ритуксимаба.

Осложнения в ходе первой инфузии препара-

та — боли в животе, озноб, кашель, ларингоспазм —

отмечены у 16 больных, у 2 из них инфузия была ос-

тановлена при явлениях бронхоспазма и падении

артериального давления. Осложнения были успеш-

но купированы антигистаминными препаратами

и кортикостероидами. В процессе повторных 74

инфузий у этих 16, так же как и у остальных 45 па-

циентов, осложнений в процессе введения ритук-

симаба не зафиксировано, иммунотерапия выпол-

нена в полном объеме. 

У 11 больных, поступивших на лечение

в крайне тяжелом состоянии, инициальная цито-

статическая терапия была существенно редуциро-

вана или проводилась с отсрочкой из-за осложне-

ний (инфекционных и метаболических); в этот пе-

риод пациенты в качестве противоопухолевой по-

лучали монотерапию ритуксимабом, 1—2 введения,

после чего была продолжена ПХТ согласно прото-

колу. Семнадцать больных получили ритуксимаб

при явлениях почечной недостаточности (иници-

ально или между 1—2-м курсами ПХТ), 4 — при на-

личии системной грибковой инфекции, развив-

шейся в процессе выполнении протокола. Всем им

удалось закончить лечение, эти пациенты остаются

в ремиссии.

Из 54 больных В-НХЛ, находящихся в дли-

тельной ремиссии, у 27 в течение 6—9 мес отмеча-

лось снижение сывороточных Ig ниже минималь-

ных нормальных значений. Заместительную тера-

пию препаратами внутривенных (в/в) Ig проводили

в случаях развития частых интеркуррентных забо-

леваний, как правило, протекающих нетяжело.

ПХТ
Состав курсов (блоков) ПХТ соответствует

протоколу BFM B-NHL 90 для больных 3-й группы

риска [11] с модификацией в виде снижения дозы

Mtx до 1 г/м2/сут в первых 2 блоках. Кроме того,

у 20 из 57 пациентов, завершивших протокол,

по различным причинам суммарная доза Mtx (ΣMtx)

была снижена от долженствующей на 5—84%, ме-

диана 46 (табл. 3). 

Таблица 2. П р о т о к о л  В - Н Х Л  2 0 0 4  м :  р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  н а  0 1 . 0 9 . 2 0 0 9 г .

Показатель В-НХЛ/В-ОЛЛ (n=61) В-ОЛЛ (n=21) ЛБ (n=26) ДВККЛ (n=14)

Смерть в индукции 4 (6,6) 3 (14) 1 (4) 0

Рефрактерность 2 (3,3) 0 2 (8) 0

Достижение ремиссии 55 (90) 18 (86) 23 (88) 14 (100)

Рецидив 1 (1,6) 1 (5,5) 0 0

ППР 54 (88,5) 17 (80) 23 (88,4) 14 (100)

Медиана наблюдения, мес 32,9 33,5 37,7 30,2

Примечание. Здесь и далее: ППР — продолжительная полная ремиссия.
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Рис. 2. БСВ и ОВ больных В-НХЛ/В-ОЛЛ (протокол В-НХЛ 2004 м)

Б
С

В
, 

%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 1 2 3 4 5 6

Годы

n = 61; 54 в ППР; 89 ± 4%

О
В

, 
%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

n = 61; 54 в ППР; 89 ± 4%

0 1 2 3 4 5 6
Годы



Десять больных получали Мtx в дозе ≤2 г/м2/сут,

9 — в I курсе ПХТ не получили препарат вообще.

У всех этих пациентов, кроме 1 — с рефрактерным

течением ЛБ, достигнута ремиссия, продолжающа-

яся к моменту анализа > 1,5 года, включая 14 чело-

век, получивших ≤60% от долженствующей ΣMtx

(табл. 4). 

Несмотря на снижение дозы Mtx, по завер-

шении индукционной терапии у большинства

пациентов получен быстрый противоопухолевый

эффект без развития тяжелых осложнений при

соблюдении интервала между началом 1-го

и 2-го блоков до 21 дня (табл. 5). Однако почти

у половины больных (n=26) после III курса ПХТ

+ ритуксимаб, по данным КТ с контрастирова-

нием, еще оставалась остаточная масса на месте

локализации первичной опухоли. Пяти из них,

в том числе 2 детям с рефрактерной опухолью,

проведена аутологичная ТГСК (аТГСК). В даль-

нейшем в случаях обнаружения остаточного об-

разования после 3—4 курсов ПХТ 15 больным

была сделана позитронно-эмиссионная томогра-

фия (ПЭТ), по результатам которой определяли

тактику терапии, в частности показания

к аТГСК. Позитивный результат ПЭТ был выяв-

лен в 4 случаях, 3 больным проведена биопсия

Таблица 3. П р о т о к о л  В - Н Х Л  2 0 0 4  м :  с у м м а р н а я  д о з а  M t x

Показатель В-ОЛЛ (n=18) ЛБ (n=25) ДВККЛ (n=14)

Число больных, получивших неполную дозу Mtx 9 (50) 7 (28) 2 (14)

Уменьшение дозы Mtx относительно должной, % (медиана) 5—80 (44) 4—70 (27) 50% и 80%

ППР, % 100 92 100

Таблица 4. В - Н Х Л  2 0 0 4  м :  с н и ж е н и е  Σ M t x и р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и

Диагноз
Доза Mtx, г/м2

%
К у р с  л е ч е н и я ,  д о з а  M t x Достижение ППР, 

должная получено I II III IV V VI ремиссии, блок мес

1* В-ОЛЛ 22 21 95 0 1 5 5 5 5 1 52,1

2** В-ОЛЛ 12 6 50 1 1 CC 2 2 CC 3 34,9

3** В-ОЛЛ 12 4 33 1 1 CC 1 1 CC 3 35,5

4** В-ОЛЛ 22 12 54 2 2 2 2 2 2 1 33,6

5*,** В-ОЛЛ 30 5 16 0 1 1 1 1 1 2 17,7

6* В-ОЛЛ 22 21 95 0 1 5 5 5 5 2 26,9

7* В-ОЛЛ 22 8 36 0 1 5 2 CC CC 1 26,5

8 В-ОЛЛ 20 12 60 1 CC 1 5 5 CC 2 24,4

9* В-ОЛЛ 30 16 53 0 CC 1 5 5 5 2 21,6

10** ЛБ 22 12 54 2 2 2 2 2 2 2 53,3

11* ЛБ 22 12 54 0 CC 1 1 5 5 2 51,4

12* ЛБ 12 11 91 0 1 CC 5 5 CC 3 43,43

13** ЛБ 22 6 27 1 1 1 1 1 1 2 55,87

14** ЛБ 12 6 50 0 2 CC 2 2 CC — —

15* ЛБ 12 11 91 0 1 CC 5 5 CC 3 33,5

16 ЛБ 20 16 80 1 5 CC 5 5 CC 3 22,8

17** ЛБ 12 4 33 1 1 CC 1 1 CC 6 14,7

18 ДВККЛ 12 11,5 95 500 1 CC 5 5 CC 6 10,9

19** ДВККЛ 12 1 8,3 1 — — — — — 5 31,4

20** ДВККЛ 12 6 50 1 1 1 1 1 1 2 25,6

*1-й курс без Mtx; ** не получали Mtx в дозе 5 мг/м2 ни в одном курсе ПХТ. СС — курс ХТ без Mtx.

Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я 9
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

3
’

2
0

0
9



образования: «живая» опухоль обнаружена у 2 па-

циентов с рефрактерным впоследствии течением

болезни, 2 других больных остаются в длитель-

ной ремиссии.

У 10 пациентов при остающемся образова-

нии, визуализируемом на КТ, и негативном ре-

зультате ПЭТ констатировали ремиссию с мо-

мента отсутствия изменений размеров остаточ-

ного инфильтрата (по данным КТ), 2 из них до-

полнительно получили курс ICE (ифосфамид,

карбоплатин и этопозид), 3 назначен ритукси-

маб — по 2 введения (табл. 6). У 15 больных с ос-

таточным образованием после завершения про-

токола рецидива заболевания нет в течение более

чем 1,5 лет. В 7 случаях повторной биопсии в ин-

фильтрате отсутствует «живая» опухоль, обнару-

жены очаги некроза, фиброз или кальцинаты. У 3

детей инфильтрат впоследствии полностью рег-

рессировал. 

Достижение ремиссии (см. табл. 6)
У больных В-ОЛЛ, переживших начальный

период лечения (n=18), морфологическая ремис-

сия констатирована после проведения 3 курсов те-

рапии, у 13 из них — уже после I курса. 

У больных ДВККЛ остаточное образование

определяется длительно, практически у всех

с первичной медиастинальной ВККЛ и пораже-

нием костей. Во всех этих случаях на основании

ПЭТ и/или данных биопсии

констатировано отсутствие

«живой» опухоли. Такая же си-

туация отмечена у 1/3 больных

ЛБ, как правило, при инициаль-

но большой массе опухоли, ло-

кализации ее в желудке (n=2),

печени (n=3) и ЦНС (n=2).

К сожалению, исследование

МОБ на цито-/молекулярно-ге-

нетическом уровне не выполне-

но ни в одном случае. Больные

находятся под тщательным на-

блюдением с длительностью ре-

миссии > 1,5 лет.

Продолжительность выполнения протокола

составила при такой тактике от 4 до 7 (медиана 4,5)

мес; интервал ≤21 дня между началом I и II курсов

был выдержан у 43 (75%) из 57 пациентов, получив-

ших II курс ХТ — от 11 до 58 дней (медиана 19).

Представленные данные свидетельствует о хоро-

шей выполняемости, а показатели БСВ и ОВ (см.

рис. 2) — о высокой эффективности проведенного

лечения. 

Обсуждение
С учетом различий условий выполнения про-

токола в клиниках, представивших свои результа-

ты, отсутствия рекомендаций определения групп

риска в условиях проведения таргетной терапии,

убедительных четких критериев оценки эффектив-

ности терапии с сочетанием целенаправленного

иммунного и тотального цитотоксического дейст-

вия, которые приходилось корректировать в про-

цессе выполнения протокола, завершенный этап

можно считать пилотной фазой исследования.

При анализе результатов показана целесообраз-

ность применения ритуксимаба в 1-й линии тера-

пии В-НХЛ/ОЛ в комбинации с цитостатической

ПХТ со сниженной интенсивностью, при котором

отмечены высокая эффективность и уменьшение

токсичности лечения. 

Хорошие результаты при использовании ри-

туксимаба в программах лечения В-НХЛ в соче-
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Таблица 6. П р о т о к о л  В - Н Х Л  2 0 0 4  м :  д о с т и ж е н и е  р е м и с с и и

Показатель В-НХЛ/В-ОЛЛ (n=61) В-ОЛЛ (n=21) ЛБ (n=26) ДВККЛ (n=14)

Смерть в индукции 4 (6,6) 3 (14) 1 (4) 0

Рефрактерность 2 (3,3) 0 2 (8) 0

Достижение ремиссии 55 (90) 18 (86) 23 (88) 14 (100)

Ремиссия после 3 блоков 33 (57) 18 (100) 11 (48) 4 (28)

Остаточное образование после 5—6-го блоков 15 0 8 (34,3) 7 (50)

ППР 54 (88,5) 17 (80) 23 (88,4) 14 (100)

Медиана наблюдения, мес 32,9 33,5 37,7 30,2

Таблица 5. П р о т о к о л  В - Н Х Л  2 0 0 4  м :  т о к с и ч н о с т ь  л е ч е н и я

Показатель В-НХЛ/В-ОЛЛ (n=61)

Смерть в индукции 4

Смерть в ремиссии 0

Интервал «1—2-й блок», дни (медиана) 11—58 (19)

Интервал «1—2-й блок» ≤21 дня (% больных) 43 из 57 (75)

Длительность лечения, мес (медиана) 4—7 (4,5)

Отказ от лечения, отмена* 5

*Уменьшение интенсивности первых курсов ПХТ за счет метотрексата; введения
мабтеры выполнены в 100% случаев.



тании с различными режимами ХТ продемонст-

рировали многие исследовательские группы, как

правило, при меньших сроках наблюдения [25,

26]. В нашем исследовании улучшение результа-

тов достигнуто как вследствие уменьшения ос-

ложнений терапии (при низкой индукционной

летальности — 6,6% — ни один больной не умер

от осложнений после достижения ремиссии), так

и благодаря высокой эффективности: уменьши-

лось число случаев рефрактерности (3,3%) и ре-

цидивов (1,6%). При высокой частоте инициаль-

ного поражения ЦНС (23% случаев), что считает-

ся неблагоприятным прогностическим призна-

ком вероятности рецидивирования, среди боль-

ных, получивших комбинированную ХИТ,

при наблюдении > 2,5 лет развился только 1 ре-

цидив. Эти показатели ниже по сравнению с дан-

ными, полученными в российских педиатриче-

ских клиниках на протоколах НХЛ БФМ 90:

в группе из 95 больных В-НХЛ в РДКБ в 2000—

2002 гг. рефрактерность составила 8,4%, рециди-

вы — 14,8%; в группе из 148 больных в РОНЦ

(1994—2008 гг., все стадии) рефрактерность —

12,8%, рецидивы — 7,8% [14]. Показатели БСВ

и ОВ оказались аналогичны полученным в луч-

ших клинических исследованиях при выполне-

нии лечения цитостатиками с учетом состава па-

циентов (III—IV стадии НХЛ и В-ОЛЛ) [5, 6]. Ес-

ли больные В-ОЛЛ и ПМВКЛ, по данным публи-

куемых крупных исследований, имеют наихуд-

ший прогноз среди всех В-НХЛ, то при добавле-

нии ритуксимаба результаты терапии этих вари-

антов на протоколе В-НХЛ 2004м достоверно

улучшились, что также подтверждается данными

других авторов [27, 28]. При ДВККЛ получены

100% показатели БСВ даже у подростков, которые

не получали избыточной цито-

статической терапии, при том

что у многих даже по оконча-

нии лечения продолжали выяв-

ляться остаточные образования

на месте первичной опухоли.

Выполнение комбиниро-

ванной ХИТ имеет свои особен-

ности, обусловленные таргет-

ным механизмом действия АТ

против АГ опухолевых клеток.

Некоторые детали такой терапии

стали очевидны в результате дан-

ного исследования.

Прежде всего следует отме-

тить низкую непосредственную

токсичность мабтеры: побочные

явления имели место только при

первом введении препарата, пе-

реносимость и выполняемость

данного вида терапии можно

оценить как хорошие. Побочные

действия практически не отличаются от развиваю-

щихся при введении препаратов в/в Ig, их неслож-

но лечить и проводить профилактику при наличии

подготовленного персонала и организации необхо-

димых условий осуществления инфузий. Низкую

токсичность терапии ритуксимабом у детей и под-

ростков отмечают многие исследователи, на боль-

ших группах пациентов описаны единичные случаи

«анафилаксии» и ни одного случая с летальным ис-

ходом [19, 26].

Специфичность действия ритуксимаба и огра-

ниченная популяцией В-клеток иммуносупрессия

являются причинами того, что препарат не оказы-

вает миело- и органотоксического действия. Имму-

носупрессия проявляется в основном снижением

содержания сывороточных Ig, которое имеет место

до начала лечения у 1/3 больных В-НХЛ, развива-

ется также при лечении цитостатиками и при нали-

чии показаний подлежит замещению [29]. Проти-

вопоказаний для лечения В-НХЛ ритуксимабом

практически нет, это позволяет продолжать прове-

дение противоопухолевой терапии больным В-

НХЛ в состоянии аплазии кроветворения, при сис-

темных инфекциях, почечной недостаточности

и в других случаях, когда цитостатическая ПХТ не-

возможна, поскольку связана с высоким риском

развития тяжелых осложнений. 

Более того, сочетание цитостатиков и ритук-

симаба позволяет нарушить одно из прежде незыб-

лемых и непреложных правил успешного лечения

зрелоклеточных В-НХЛ — соблюдение жестких

темпов выполнения курсов ПХТ. Оказалось, что

сроки проведения цитостатических блоков не име-

ли в случае применения ритуксимаба столь опреде-

ляющего значения для эффективности лечения

(рис. 3).
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Рис. 3. БСВ пациентов в зависимости от длительности 
интервала между 1-м и 2-м блоком ПХТ
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При регулярных введениях ритуксимаба

(в нашем исследовании — каждые 2 нед) можно

задержать начало следующего очередного курса

цитостатической ПХТ и надежно купировать воз-

никшие осложнения, не компрометируя противо-

опухолевый эффект проводимого лечения. Кроме

того, на основании оценки кинетики ритукcима-

ба на протоколе FAB 2006 показано, что после

введения ритуксимаб обнаруживается в сыворот-

ке в эффективных противоопухолевых концент-

рациях в среднем до 3 мес после последнего вве-

дения [26]. Таким образом, действие препарата

продолжается и после завершения протокола, что

может иметь дополнительное значение при оцен-

ке эффекта терапии.

При том, что общепризнанным условием ус-

пешности лечения В-НХЛ/В-ОЛЛ является

включение в курсы ПХТ Mtx в высоких дозиров-

ках — не менее 3—5 г/м2/сут [8], осложнения ле-

чения в значительной степени обусловлены

именно действием этого препарата. Включение

ритуксимаба в комбинированную терапию В-

НХЛ позволило снизить суммарную дозу Mtx на

1/3, причем на самом ответственном индукцион-

ном этапе лечения, без уменьшения его эффек-

тивности. Помимо запланированного протоко-

лом снижения суммарной дозы Mtx у всех боль-

ных, 20 из них по различным причинам получили

еще меньшую дозу препарата — во избежание

развития токсичности при отечном синдроме,

последствиях хирургических вмешательств, тя-

желых инфекциях. Оказалось, что эффект лече-

ния не коррелирует с интенсивностью использо-

вания высоких доз Mtx. Это подтверждают дан-

ные терапии В-НХЛ курсами EPOCH-R с дости-

жением БСВ >90% при низкой токсичности во-

обще без применения Mtx [25]. Это является ос-

нованием для обсуждения вопроса о дальнейшем

уменьшении цитостатической нагрузки в лече-

нии зрелоклеточных В-НХЛ, особенно В-ОЛЛ,

при условии квалифицированного локального

и системного контроля, включая ПЭТ и опреде-

ление МОБ [26]. 

Констатация ремиссии — весьма непростая

проблема при лечении опухоли (в данном случае В-

НХЛ) препаратами таргетного действия. Критерии

эффективности лечения НХЛ в принципе должны

быть пересмотрены вследствие появления в прак-

тике определения МОБ и высокоспецифичного ме-

тода визуализации, которым является ФДГ-ПЭТ

(ФДГ — фтордеоксиглюкоза) [30, 31]. Во многие

протоколы введены понятия неподтвержденной

(unconfirmed) полной и минимальной ремиссии

[30, 31]. 

Уже в первые месяцы использования прото-

кола В-НХЛ 2004 м наблюдалось замедленное

сокращение первичной опухоли при контроле

КТ/МРТ — вместо ожидавшегося быстрого ло-

кального эффекта. При наблюдении за больны-

ми, получившими полный курс терапии и нахо-

дящимися в состоянии ремиссии не менее 1 года

со времени завершения протокола, оказалось,

что объемное образование продолжает выявлять-

ся у половины из них после проведения 3—4 кур-

сов терапии, а у 15 человек — даже после оконча-

ния всего протокола (см. табл. 6). По определе-

ниям оригинального протокола В-НХЛ BFM 90,

подобные случаи следует считать рефрактерны-

ми и усиливать терапию, в том числе с осуществ-

лением ТГСК. Такая тактика была предпринята

у 6 больных на I этапе нашего исследования,

включая 2 рефрактерных случая ЛБ. В остальных

случаях наличия остаточной опухолевой массы

при негативном результате ПЭТ состояние трак-

товали как ремиссию, что подтверждается отсут-

ствием рецидива заболевания при продолжаю-

щемся длительном наблюдении больных. Объек-

тивно факт клинико-гематологической ремис-

сии можно пока определить только при В-ОЛЛ:

показано, что при изолированном поражении

«санация» костного мозга происходит у 72%

больных уже после I курса ПХТ с ритуксимабом.

Несмотря на то что определение МОБ нами не

проводилось, состояние полной клинико-гема-

тологической ремиссии сохраняется > 1,5 лет

у всех пациентов. 

Таким образом, замедленное сокращение

первичного образования при лечении В-НХЛ

с ритуксимабом и сниженной дозой Mtx не озна-

чает рефрактерного течения болезни. В таких слу-

чаях для констатации ремиссии необходимо, кро-

ме КТ, обязательно использовать ПЭТ и/или био-

псию остаточного образования с оценкой МОБ.

На основании этих данных можно уменьшать ин-

тенсивность терапии с минимальным риском для

пациента. Пока же в случае негативного результа-

та ПЭТ была продолжена терапия согласно про-

токолу без дополнительных курсов ПХТ; по окон-

чании лечения проводится контроль состояния

ремиссии в динамике, в сомнительных случаях —

с помощью ПЭТ.

Изменение темпов регрессии опухоли при

таргетной терапии, возможно, обусловлено тем,

что в результате действия таргетных препаратов

происходит уничтожение опухолевых клеток

без повреждения микроокружения. На месте

злокачественной опухоли остается ее «скелет»

без опухолевых клеток с участками некроза

и последующим фиброзом. По всей вероятно-

сти, процесс более сложен, понять его суть

представляется очень важным, поскольку это

связано с вопросами качества достигнутой ре-

миссии В-НХЛ и определения тактики наблю-

дения и прогноза. 

Представленные данные анализа некото-

рых особенностей терапии препаратом с таргет-
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ным действием не позволяют ответить на важ-

ные для успеха выбранной тактики лечения во-

просы. Прежде всего, с чем связано развитие

рефрактерности к ритуксимабу, о чем свиде-

тельствуют как случаи инициальной рефрактер-

ности, так и описываемые наблюдения неэффе-

ктивности препарата при лечении рецидивов,

развившихся у больных после терапии, вклю-

чавшей ритуксимаб. Также неясно, следует ли

ориентироваться при определении показаний

к терапии ритуксимабом на результаты иммуно-

гистохимических заключений об относитель-

ном содержании CD20(+)-клеток в опухоли.

Возможно, неудачи лечения ЛБ с большой мас-

сой опухоли обусловлены небольшой относи-

тельной долей среди них CD20(+)-клеток или

потерей сцецифичности строения этого АГ

вследствие мутаций, что было показано в ряде

публикаций [32]. 

Заключение 
При очевидном успехе включения ритукси-

маба в лечение В-клеточных НХЛ/ОЛЛ можно

достаточно уверенно принять положение о том,

что целенаправленная иммунотерапия может из-

менить прогноз этих опухолей. На основании

проведенного исследования можно заключить

следующее.

• Протокол комбинированной ХИТ высоко-

эффективен и малотоксичен при лечении

всех вариантов НХЛ/ОЛЛ из зрелых В-

клеток у детей и подростков. Особенно хо-

рошие результаты зафиксированы в случа-

ях ДВККЛ и ПМВКЛ независимо от воз-

раста пациентов. При использовании в те-

рапии ритуксимаба эти варианты В-НХЛ,

так же как и В-ОЛЛ, потеряли статус груп-

пы высокого риска плохого прогноза даже

у подростков. 

• Включение ритуксимаба в состав комби-

нированной ПХТ В-НХЛ не сопровожда-

ется непредсказуемой токсичностью, хо-

рошо переносится пациентами, возника-

ющие побочные реакции успешно купи-

руются и не развиваются при повторных

введениях препарата. Ритуксимаб реко-

мендуется применять в случае невозмож-

ности лечения цитостатиками из-за раз-

личных противопоказаний, режимы его

введения можно варьировать с учетом

особенностей фармакокинетики — отсут-

ствие миело- и органотоксического дей-

ствия и длительной персистенции в эф-

фективных противоопухолевых концент-

рациях.

• Добавление ритуксимаба позволяет умень-

шить интенсивность цитостатической

ПХТ как по дозовой нагрузке, так и по тай-

мингу выполнения курсов. При регуляр-

ных введениях ритуксимаба (стандартно 4

введения с интервалом 2 нед) отсутствует

строгая корреляция эффективности лече-

ния со сроками выполнения курсов (бло-

ков) ПХТ.

• Снижение дозы Мtx в составе инициаль-

ных курсов ПХТ не ухудшило результатов

терапии. Есть основания для дальнейшей

дезэскалации ПХТ у больных В-НХЛ без

факторов риска, прежде всего без иници-

ального поражения ЦНС, при возможно-

сти определения МОБ и использования

ПЭТ для локального контроля.

• Отсроченное достижение морфологиче-

ской и выявляемой стандартными метода-

ми визуализации локальной ремиссии

(ультразвуковое исследование, КТ с конт-

растированием) не может служить одно-

значным показателем плохого прогноза;

для оценки состояния ремиссии при про-

ведении таргетной терапии следует ис-

пользовать максимально информативные

методики, для визуального контроля оста-

точного образования — комбинацию

КТ/МРТ и ФДГ-ПЭТ в динамике при хо-

рошем качестве исполнения и интерпрета-

ции результатов. 

Если помнить постулат о первично-генера-

лизованном характере НХЛ детского возраста,

уверенно констатировать состояние ремиссии

можно только на основании определения МОБ,

что пока не стало стандартной практикой [33].

Применение этой методики при возможностях

специфического действия таргетных препаратов

может позволить адекватно определять тактику

терапии, индивидуализировать ее состав и объем,

отступить от принципа «чем больше, тем эффек-

тивнее»; получить, наконец, возможность уси-

лить или снизить цитостатическую нагрузку и ос-

мысленно использовать препараты направленно-

го действия не на основании общих представле-

ний, а в результате доказательных выводов. На-

пример, с учетом беспрецедентно хорошего эф-

фекта ритуксимаба в лечении В-ОЛЛ сместить

акцент в программе терапии конкретного паци-

ента с токсичной высокодозной ПХТ с произ-

вольным набором цитостатиков в пользу ритук-

симаба. В результате вполне реально ожидать

осуществления недосягаемого пока формата ле-

чения злокачественных опухолей — целенаправ-

ленного уничтожения только опухолевых клеток

без токсического повреждения других органов

и тканей. Полученные в результате пилотного ис-

следования В-НХЛ 2004 м данные должны быть

использованы при разработке последующих мак-

симально эффективных и минимально токсич-

ных протоколов комбинированной ХИТ В-

НХЛ/ОЛЛ у детей и подростков. 
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