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применение высокоэффективных многокомпонентных риск‑адаптированных схем химиоиммунотерапии у детей с лим‑
фомой беркитта позволило добиться многолетней выживаемости без прогрессирования, превышающей 90 % даже 
у пациентов группы высокого риска. единая тактика терапии рецидивирующих / рефрактерных форм заболевания не при‑
нята, а результаты использования карбоплатин‑ и гемцитабинсодержащих схем остаются неудовлетворительными.
В статье приводится описание опыта использования ритуксимаба, ибрутиниба, ниволумаба в сочетании с полихи‑
миотерапией и клинического наблюдения успешного лечения рецидивирующего течения лимфомы беркитта с при‑
менением таргетных агентов, аутологичной и аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
предложенная тактика терапии позволила получить полную ремиссию лимфомы беркитта, но развившийся в корот‑
кие сроки после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток Т‑линейный острый лимфобластный 
лейкоз стал фатальным для больного.
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the use of high‑effective, multicomponent, risk‑adopted chemoimmunotherapy schemes in children with burkitt lym‑
phoma reached advanced long‑term progression‑free survival over 90 % even for high risk patients. unfortunately, 
conventional therapeutic strategy for relapsed / refractory disease is not accepted, and the effectiveness of carboplat‑
in‑ and gemcitabine‑containing regimens is unsatisfactory.
Clinical experience of rituximab, ibrutinib and nivolumab in combination with polychemotherapy and own clinical case 
of successful relapsed burkitt lymphoma treatment with targeted therapy and following autologous and allogeneic he‑
matopoietic stem cell transplantation are presented. proposed program could achieve a complete remission of burkitt 
lymphoma, but short‑term after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation diagnosed t‑cell precursor acute 
lymphoblastic leukemia became fatal for the patient.
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9Введение

Лимфома Беркитта (ЛБ) является наиболее рас­
пространенным вариантом среди агрессивных неходж­
кинских лимфом из зрелых В­клеток (В­НХЛ) у детей. 
Результаты химиотерапии улучшались на протяжении 
десятилетий, и в настоящее время интенсивные (бло­
ковые) программы лечения в комбинации с риту­
ксимабом демонстрируют общую выживаемость (ОВ) 
более 90 % даже при III и IV стадиях заболевания. 
Педиатрические протоколы лечения были адаптиро­
ваны для взрослых больных, у которых также удалось 
повысить показатели 5­летней ОВ при ЛБ до 85 % [1].

Менее чем у 10 % больных ЛБ наблюдается реци­
дивирующее / рефрактерное (р / р) течение заболевания, 
для лечения которого эффективные методы достиже­
ния 2­й полной ремиссии не разработаны [2]. Резуль­
таты терапии р / р ЛБ неудовлетворительные, показа­
тели ОВ в разных исследованиях колеблются от 10 
до 30 % и зависят от сроков развития рецидива, рас­
пространенности опухолевого процесса и ответа 
на химиотерапию 2­й линии. В настоящее время в ка­
честве терапии спасения при р / р ЛБ используется со­
четание ритуксимаб + ифосфамид, карбоплатин, это­
позид (схема R­ICE) или ритуксимаб + высокие дозы 
цитарабина (суммарная курсовая доза 12 000 мг / м2), 

этопозида (суммарная курсовая доза 800 мг / м2) (схема 
R­CYVE). Эти схемы позволяют достичь ответа на ле­
чение у 72 % больных, но показатели полного противо­
опухолевого ответа и многолетней ОВ остаются суще­
ственно ниже (см. таблицу).

Современные возможности 
клеточных технологий в лечении 
рецидивирующих / рефрактерных форм 
неходжкинских лимфом из зрелых В-клеток
Группой BFM (Berlin–Frankfurt–Munster) были 

представлены результаты современной программной 
терапии р / р В­НХЛ по схеме R­ICE, преимуществами 
которой являются отсутствие антрациклинов, облада­
ющих выраженной кардиотоксичностью, и приемлемая 
гематологическая токсичность. Консолидация повтор­
ной ремиссии проводилась высокодозной химиотера­
пией с последующей аллогенной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (алло­ТГСК). По­
добный подход способствовал достижению 3­летней 
ОВ в 67 % [2]. Эффективность и безопасность схемы 
R­ICE была доказана и ранее в исследовании T. C. Griffin 
и соавт. У 20 детей с р / р B­НХЛ на фоне терапии R­ICE 
частота общих ответов достигла 60 % [3]. Японская груп­
па по изучению детских лейкозов / лимфом представила 

Результаты ответа на режимы химиотерапии спасения у детей и подростков с рецидивирующими / рефрактерными формами агрессивных 
В-НХЛ

Response to salvage chemotherapy regimens in children and adolescents with relapsed / refractory forms of aggressive B-NHL

Автор, год 
Author, year

Научная 
группа 

research 
group

Воз-
раст, 
лет 
Age, 
years

Вариант В-НХл 
B-NhL variant

Число 
больных 
Number  

of patients

Схема полихи-
миотерапии 
2-й линии 

2nd line polychemo- 
therapy regimen

Частота 
достижения 

полного 
ответа, % 
complete 
response 
rate,  %

Частота 
общих 

ответов, 
% 

Overall 
response 
rate, %

T. C. Griffin и соавт., 2009 [3] 
T. C. Griffin et al., 2009 [3] 

COG <21 В­НХЛ / ОЛЛЗВ 
B­NHL / ALMB

20 R­ICE Н / д 
N / d

60

T. Osumi и соавт., 2016 [4] 
T. Osumi et al., 2016 [4] 

JPLSG <17 В­НХЛ 
B­NHL

22 R­ICE Н / д 
N / d

72

C. Rigaud и соавт., 2019 [5] 
C. Rigaud et al., 2019 [5] 

SFOP <18

ЛБ / ОЛЛЗВ, 
ДВККЛ, ПМВККЛ 
BL / ALMB, DLBCL, 

PMBCL

18 R­CYVE 56 72

C. Rigaud и соавт., 2019 [5] 
C. Rigaud et al., 2019 [5] 

SFOP <18

ЛБ / ОЛЛЗВ, 
ДВККЛ, ПМВККЛ 
BL / ALMB, DLBCL, 

PMBCL

7 R­ICE 43 57

Примечание. В-НХЛ – неходжкинские лимфомы из зрелых В-клеток; SFOP – Французское общество детской онкологии; 
COG – Детская онкологическая группа США; JPLSG – Японская исследовательская группа по изучению детских лейкозов /
 лимфом; ОЛЛЗВ – острый лейкоз со зрелым В-линейным иммунофенотипом (лейкоз Беркитта); ЛБ – лимфома Беркитта; 
ДВККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома; ПМВККЛ – первичная медиастинальная (тимическая) В‐крупно-
клеточная лимфома; CYVE – цитарабин, этопозид; ICE – ифосфамид, карбоплатин, этопозид; R – ритуксимаб; н / д – нет 
данных. 
Note. B-NHL – non-Hodgkin lymphomas of mature B-cells; SFOP – French Society of Pediatric Oncology; COG – US Children’s Oncology Group; 
JPLSG ‒ Japanese Pediatric Leukemia / Lymphoma Study Group; ALMB – acute leukemia with a mature B-linear immunophenotype (Burkitt’s 
leukemia); BL – Burkitt’s lymphoma; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; PMBCL – primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma; 
CYVE – cyta rabine, etoposide; ICE – ifosfamide, carboplatin, etoposide; R – rituximab; n / d – no data.
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результаты, согласно которым частота общих ответов 
при использовании схемы R­ICE у больных р / р В­НХЛ 
составила 72 % [4]. Однако долгосрочная выжива­
емость у пациентов с р / р B­НХЛ без проведения транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
составляет <10 %, поэтому аутологичная (ауто­ТГСК) 
или алло­ТГСК в настоящее время считается опти­
мальной тактикой консолидации ремиссии при химио­
чувствительном варианте р / р ЛБ.

Использование немиелоаблативных режимов кон­
диционирования при ТГСК сопряжено со снижением 
системной токсичности, что является основополага­
ющим при лечении р / р В­НХЛ, поскольку больные 
уже получили достаточно большой объем предшест­
вовавшей высокотоксичной терапии. При проведении 
ауто­ТГСК основной акцент в достижении противо­
опухолевого эффекта делается на режим предтранс­
плантационного кондиционирования, тогда как при 
алло­ТГСК – на предтрансплантационное кондици­
онирование и эффект «трансплантат против лимфо­
мы». Авторы, занимающиеся изучением эффективно­
сти ТГСК, согласны с тем, что вероятность достижения 
противоопухолевого ответа особенно низкая у паци­
ентов c первично рефрактерным течением ЛБ, а также 
у пациентов, не являющихся кандидатами на прове­
дение ТГСК [6–9]. Тем не менее получить достоверные 
данные о преимуществах одной схемы 2­й линии те­
рапии перед другой и алло­ТГСК перед ауто­ТГСК 
достаточно сложно в связи с небольшим числом боль­
ных в анализируемых группах, применением разных 
критериев р / р, включением в исследование различных 
нозологических форм в рамках В­НХЛ [10].

Среди неблагоприятных факторов прогноза 
при р / р В­НХЛ следует выделить первично­рефрак­
терное течение заболевания, ранний срок возникно­
вения рецидива (менее 6 мес после завершения тера­
пии), 3–4­ю прогностические группы риска при 
постановке диагноза, морфоиммуногистохимический 
вариант В­НХЛ – ЛБ, мультисистемный и многооча­
говый характер рецидива, поражение костного мозга. 
Так, из 28 больных с прогрессией В­НХЛ на фоне те­
рапии 1­й линии летальный исход зарегистрирован 
у 25. Характер инициального статуса центральной 
нервной системы (ЦНС) также определял прогноз 
при рецидиве В­НХЛ. При рецидиве у больных с ини­
циальным поражением ЦНС ОВ составила 10 ± 7 %, 
тогда как при отсутствии поражения ЦНС в дебюте 
заболевания – 33 ± 6 % (р = 0,13). В случаях иници­
ально 1–2­й прогностических групп риска и последу­
ющего развития рецидива В­НХЛ ОВ составила 50 ± 
13 % по сравнению с 21 ± 5 % у пациентов 3–4­й групп 
риска (р <0,02) [11].

Крупнейший ретроспективный анализ результатов 
лечения 639 детей и подростков с р / р НХЛ был пред­
ставлен В. Burkhardt и соавт. на 6­м Международном 
симпозиуме по неходжкинским лимфомам у детей, 
подростков и молодых взрослых (ISCAYANHL). У па­

циентов с р / р В­НХЛ 8­летняя ОВ составила 35 %, 
с ЛБ – 29 %, с диффузной В­крупноклеточной лим­
фомой – 50 % и с первичной медиастинальной (тими­
ческой) В­крупноклеточной лимфомой – 41 % [12].

Факторами, снижающими показатели выжива­
емости при р / р ЛБ, являются не только рефрактерное 
течение ЛБ, раннее развитие рецидива, инициальное 
поражение ЦНС и 3–4­я группы риска, но и биологи­
ческие особенности опухоли. Так, обнаружение гипер­
активации гена ТР53 при ЛБ ассоциировано с плохим 
прогнозом и высокой вероятностью рецидива или ре­
фрактерного течения заболевания [13, 14].

В проспективном исследовании Детской онколо­
гической группы США (COG) 7 из 20 пациентов с ре­
цидивами В­НХЛ достигли повторной ремиссии 
при использовании схемы R­ICE, ауто­ или алло­
ТГСК и живы [3]. В ретроспективном исследовании, 
проведенном в Великобритании, выжили только 9 из 
27 больных р / р В­НХЛ – все, кому была проведена 
ТГСК (8 – аутологичная, 1 – аллогенная) при дости­
жении полного противоопухолевого ответа [10]. По 
данным французского ретроспективного исследования, 
включившего 33 пациентов с р / р В­НХЛ, 5­летняя ОВ 
у больных с полным ответом перед ТГСК составила 
75 % (95 % доверительный интервал 46,8–91,1 %), тог­
да как при частичном ответе – 33,3 % (95 % доверитель­
ный интервал 9,7–70 %) [5]. Кроме того, в этом иссле­
довании не выявлены различия в выживаемости 
в зависимости от вида ТГСК. Преимущества алло­ТГСК 
по сравнению с аутологичной ТГСК при лечении р / р 
В­НХЛ в настоящее время не показаны. Эффект 
«трансплантат против лимфомы» был уравновешен 
более высокой смертностью, связанной с трансплан­
тацией при алло­ТГСК (16 %) по сравнению с ауто­
ТГСК (7 %). Смертность от рефрактерного течения 
В­НХЛ после ТГСК оставалась одинаково высокой, 
без различий между алло­ и ауто­ТГСК (34 и 31 % со­
ответственно) [15].

Нет однозначного ответа на вопрос, имеет ли пре­
имущество выполнение тандемной ТГСК при р / р  
В­НХЛ. Тем не менее в 2 исследованиях, включивших 
небольшое число пациентов, было показано повыше­
ние показателей выживаемости пациентов с р / р  
В­НХЛ при проведении миелоаблативного предтранс­
плантационного кондиционирования с последующей 
ауто­ТГСК, а затем – режима кондиционирования 
сниженной интенсивности и алло­ТГСК [5, 16, 17].

Весьма перспективным направлением клеточной 
терапии при лечении р / р В­НХЛ является применение 
CAR­T­клеток (CAR – химерный антигенный рецеп­
тор). Создаются CD19+­CAR­T, CD20+­CAR­T, CD22+­
CAR­T. Опыт их использования при р / р ЛБ весьма 
обнадеживает. Так, выживаемость в течение 18 мес 
после инфузии CAR­T­клеточного продукта состави­
ла 78 %, но частота осложнений и развития жизнеуг­
рожающих состояний оказалась весьма высокой. Син­
дром выброса цитокинов III–IV степеней отмечался 
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у 34,8 % детей, нейротоксичность – у 21,7 % и наибо­
лее выраженными токсические проявления были 
на 6–11­й день после введения CAR­T­клеточного 
продукта [18].

Современные возможности таргетной терапии 
в лечении рецидивирующих / рефрактерных 
форм неходжкинских лимфом из зрелых 
В-клеток
В целях достижения более высоких показателей 

выживаемости при р / р В­НХЛ изучаются новые под­
ходы с использованием таргетной терапии [19]. Пер­
вым таргетным препаратом, включенным в режимы 
полихимиотерапии (ПХТ) при лечении В­НХЛ у детей, 
стал ритуксимаб. Несмотря на отсутствие сравнитель­
ных исследований по анализу эффективности ритук­
симаба в терапии 2­й линии В­НХЛ у пациентов, ранее 
получавших ритуксимаб, данный препарат включает­
ся в схему ICE, демонстрируя свои эффективность 
и безопасность при лечении р / р В­НХЛ [20].

Относительно новой мишенью для действия тар­
гетных препаратов стала тирозинкиназа Брутона, ко­
торая обеспечивает выживаемость и деление В­клеток. 
Ибрутиниб является ингибитором тирозинкиназы 
Брутона и в комбинации с ритуксимабом или лена­
лидомидом хорошо зарекомендовал себя в лечении 
диффузной В­крупноклеточной лимфомы у взрослых 
[21, 22].

Биспецифические антитела (анти­CD19 / CD3 – 
блинатумомаб и анти­CD20 / CD3 – одронекстамаб) 
против антигенов зрелых В­клеток начинают активно 
использоваться в лечении р / р В­НХЛ, демонстрируя 
противоопухолевую эффективность и приемлемый 
профиль токсичности (низкая частота развития син­
дрома выброса цитокинов и нейротоксичности) [23].

Рецептор программированной клеточной гибели 
PD­1 и его лиганды PD­L1 / PD­L2 наряду с CTLA4 – 
представители иммунологических контрольных точек. 
Опухолевые клетки способны использовать PD­Ll­
сигнальный путь для предотвращения активации опу­
хольспецифических Т­лимфоцитов и таким образом 
уклоняются от распознавания иммунной системой. 
В настоящее время одним из перспективных методов 
иммунотерапии опухолей является применение анти­
PD­Ll­моноклональных антител, приводящих к реак­
тивации специфического противоопухолевого иммун­
ного ответа. Оценка уровня экспрессии молекулы 
PD­L1 рассматривается как потенциальный биомаркер 
прогноза на анти­PD­1­ / PD­L1­иммунотерапию. PD­
L1 аберрантно экспрессируется при некоторых эпите­
лиальных злокачественных новообразованиях и лим­
фомах, например при лимфоме Ходжкина и В­НХЛ 
[24]. Считается, что добавление ингибитора иммунных 
контрольных точек усиливает эффект антителозави­
симой клеточно­опосредованной цитотоксичности 
ритуксимаба [25]. При анализе иммуногистохимиче­
ских образцов опухоли при ЛБ экспрессия PD­L1 

отмечалась в небольшом количестве случаев. Чаще 
PD­L1 экспрессировался в инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитах, а также отмечался в макрофагах – от 35 
до 70 % от общего количества макрофагов, составля­
ющих микроокружение опухоли [26]. Изучение опу­
холевого клеточного микроокружения позволило под­
твердить его роль в прогрессии злокачественной 
опухоли, ответе на противоопухолевое лечение и укло­
нении от иммунного надзора. В связи с полученными 
данными таргетное воздействие на клеточное окруже­
ние при лимфомах является перспективным и много­
обещающим направлением современной фундамен­
тальной и клинической онкогематологии [27].

Клинический случай
Пациент М., 18.12.2014 года рождения, впервые был 

направлен в НИИ детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в августе 2019 г., 
когда при обследовании по месту жительства по поводу 
абдоминального болевого синдрома по данным инстру-
ментальных обследований были обнаружены конгломерат 
лимфатических узлов в средостении, а также очаговые 
изменения в почках и печени. Наследственность в отно-
шении злокачественных опухолей у ребенка и его родите-
лей не отягощена.

В условиях НИИ детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина пациент был ком-
плексно обследован (рис. 1). Данные компьютерной то-
мографии (КТ) позволили заподозрить лимфому. Больно-
му 10.08.2019 была проведена лапароскопическая биопсия 
сегмента S6 печени. Результат гистологического иссле-
дования: в печени картина бластного варианта лимфомы 
из клеток среднего размера с пиронинофильным ободком 
узкой цитоплазмы и многочисленными макрофагами, на-
груженными клеточным детритом, создающими эффект 
«звездного неба». При проведении полимеразной цепной 
реакции клональность по α / β- и γ / δ-цепям Т-клеточного 
рецептора не обнаружена. Результаты иммуногистохи-
мического и цитогенетического исследований (обнару-
жение транслокации t(8;14)(q24;q32)) позволили уста-
новить диагноз ЛБ.

Установлен клинический диагноз: ЛБ с поражением 
почек, печени, поджелудочной железы, лимфатических 
узлов брюшной полости, забрюшинных лимфатических 
узлов, легких, бронхопульмональных лимфатических узлов 
справа, III стадия, 4-я группа риска.

Больной был включен в протокол rB-NHL-BFM 95red 
[28]. После 2 блоков АА + R, ВВ + R по данным рентге-
новской КТ с внутривенным контрастированием достиг-
нут полный противоопухолевый эффект, что позволило 
проводить дальнейшее лечение без ритуксимаба и реду-
цировать общее число блоков ПХТ с 6 до 5. Программное 
блоковое противоопухолевое лечение больного завершено 
в ноябре 2019 г. При контрольных динамических обследова-
ниях до апреля 2021 г. сохранялась полная ремиссия ЛБ.

Однако в начале октября 2021 г. у больного появились 
жалобы на увеличение шейных лимфатических узлов, 
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кашель. Пациент получал антибактериальную и симп-
томатическую терапию по месту жительства, на фоне 
которой уменьшился кашель, но лимфатические узлы оста-
вались без динамики. По месту жительства 20.10.2021 
была выполнена КТ органов грудной клетки, при которой 
обнаружен конгломерат лимфатических узлов в средо-
стении размером 2,9 × 3,6 см.

В целях исключения рецидива ЛБ пациент был на-
правлен в НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина, где на основании данных КТ 
с внутривенным контрастированием были выявлены мно-
жественные шейные лимфатические узлы с обеих сторон 
размерами до 2,0 × 1,4 см с нарушенной структурой, 
в легких – множественные очаги размерами от 0,3 
до 0,7 см (рис. 2). Средостение увеличено в передневерхних 
отделах за счет лимфатических узлов всех групп. Ви-
лочковая железа не дифференцируется. Общий размер 
опухолевого конгломерата 10,3 × 7,0 × 12,0 см. Почки 
значительно деформированы с множественными очагами 
пониженной плотности.

В целях морфологической верификации выявленных 
при КТ изменений пациенту 01.11.2021 была проведена 
биопсия шейного лимфатического узла. Результат ги-
стологического исследования: ЛБ. При иммуногистохи-
мическом исследовании в клетках лимфомы обнаружена 
экспрессия CD20, CD79a, CD10, Bcl-6, Ki-67 в 100 % 
клеток. Не выявлена экспрессия Bcl-2, ТР53. Методом 
полимеразной цепной реакции клональность по цепям 
Т-клеточного рецептора не обнаружена. Полученные 
данные позволили констатировать рецидив I с пораже-
нием лимфатических узлов шеи с обеих сторон, средо-
стения, легких, обеих почек.

В связи с хорошим ответом на проводимую в дебюте 
заболевания терапию и поздним сроком развития реци-
дива (более 21 мес от завершения терапии 1-й линии) 
принято решение начать лечение по протоколу B-NHL-
BFM 95 с включением комбинации таргетных препара-
тов: ритуксимаба и ибрутиниба. Полный эффект был 
достигнут после 2 курсов ПХТ, в связи с чем пациенту 
был выполнен аферез гемопоэтических стволовых клеток 

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием (01.11.2021): определяют-
ся увеличение размера переднего средостения за счет конгломерата лимфатических узлов с вовлечением вилочковой железы, легких, опухолевые 
очаги в обеих почках
Fig. 2. Computed tomography of the chest and abdomen with intravenous contrast (01.11.2021): an increase in anterior mediastinum size is determined due  
to a conglomerate of lymph nodes involving the thymus, lungs; tumor foci in both kidneys

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием (09.08.2019): в легких опре-
деляются множественные очаги и фокусы уплотнения размерами от 0,3 до 2,0 см, увеличенные лимфатические узлы в корне правого легкого.
Почки увеличены в размерах за счет многоузловых образований от 0,8 до 1,5 см. Печень увеличена, структура неоднородна за счет очаговых из-
менений от 0,6 до 3,0 см, в брюшной полости и забрюшинно определяются конгломераты лимфатических узлов размерами 3 × 5 см. Поджелудоч-
ная железа неоднородная за счет очаговых изменений 3,0 × 1,6 × 2,3 см в области хвоста
Fig. 1. Computed tomography of the chest and abdomen with intravenous contrast (09.08.2019): in the lungs multiple foci of consolidation measuring from  
0.3 to 2.0 cm are detected, enlarged lymph nodes in the right pulmonary hilum. The kidneys are enlarged in size due to multinodular formations from 0.8  
to 1.5 cm. The liver is enlarged, the structure is heterogeneous due to focal formations from 0.6 to 3.0 cm. In the abdominal cavity and retroperitoneum there 
are conglomerates of lymph nodes measuring 3 × 5 cm. The pancreas is heterogeneous due to focal formations measuring 3.0 × 1.6 × 2.3 cm in the tail area
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для выполнения последующей ауто-ТГСК. Полный эф-
фект сохранялся после 4 курсов терапии и 28.02.2022 
пациенту была проведена ауто-ТГСК, чему предшест-
вовал режим кондиционирования в составе ломустина, 
мелфалана, этопозида, цитарабина.

Приживление трансплантата по лейкоцитарному 
ростку отмечено на +12-е сутки на фоне стимуляции 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
(в общем анализе крови количество лейкоцитов 1,9 × 109 / л, 
нейтрофилов 0,6 × 109 / л), по тромбоцитарному ростку – 
на +32-е сутки (в общем анализе крови количество тром-
боцитов 39 × 109 / л, без заместительных трансфузий 
тромбоконцентратом). Наблюдались осложнения тера-
пии: медикаментозно-индуцированная аплазия костного 
мозга, нейтропенический энтероколит I степени, оро-
фарингеальный мукозит I степени, токсидермия II сте-
пени. Осложнения были успешно разрешены на фоне про-
водимой сопроводительной терапии.

При плановом обследовании в общем анализе крови 
10.06.2022 отмечались лейкоцитоз до 31 × 109 / л, тром-
боцитопения 117 × 109 / л, бластные клетки 69 %. По дан-
ным цитологического исследования костного мозга 
14.06.2022 подтвержден рецидив ЛБ – пунктат кост-
ного мозга мономорфный, бластные клетки составляют 
86,8 %, в основном мезоформы с высоким ядерно- цито-
плазматическим соотношением, округлыми ядрами, вы-
раженной базофилией цитоплазмы и умеренной вакуоли-
зацией. Результат цитохимических исследований: 
миелопероксидаза – отрицательно, липиды – отрица-
тельно, PAS-реакция отрицательная, неспецифическая 
эстераза – отрицательно. По морфологическим данным 
бластные клетки можно отнести к лимфобластам ти-
па L3. По данным иммунофенотипирования бластных 

клеток костного мозга (патологический опухолевый клон 
CD19+ / CD20+ / CD10+ / IgM+ / CD3– / TdT– / CD34 – ) и ци-
тогенетического исследования (обнаружена транслока-
ция t(8;14)(q24;q32)) констатирован рецидив ЛБ. Допол-
нительные патологические клоны опухолевых клеток, 
цитогенетические аберрации и клональность по цепям 
Т-клеточного рецептора не выявлены.

Полученные лабораторные и инструментальные (рис. 3) 
данные позволили констатировать рецидив II с пораже-
нием легких, лимфатических узлов брюшной полости, 
почек, костного мозга. По жизненным показаниям было 
решено начать попытку терапии 3-й линии: ниволумаб 
1,8 мг / кг в сочетании с курсом ПХТ по схеме R-ICE 
на фоне профилактики синдрома острого лизиса опухоли.

С 15.06.2022 по 24.08.2022 пациенту была проведена 
терапия 3-й линии: 2 курса по схеме R-ICE + ниволумаб. 
После первого введения ниволумаба (15.06.2022) и ритук-
симаба (17.06.2022) у пациента 18.06.2022 отмечалось 
развитие синдрома острого лизиса опухоли с повышением 
уровня мочевой кислоты до 415 мкмоль / л, уровни мочеви-
ны – 30,19 ммоль / л, креатинина – 160 мкмоль / л, фосфо-
ра – 5,67 ммоль / л, лактатдегидрогеназы – 1623,3 Ед / л. 
Состояние потребовало проведения 1 сеанса гемодиа-
фильтрации.

Первое введение ниволумаба осложнилось развитием 
иммуноопосредованного пневмонита. Проведенная те-
рапия дексаметазоном оказалась эффективной. При по-
следующих введениях ниволумаба осложнений не зафик-
сировано [29].

При контрольных обследованиях после 1 курса про-
тивоопухолевого лекарственного лечения отмечена са-
нация костного мозга, а по данным КТ с внутривенным 
контрастированием – частичный регресс опухоли в виде 

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием (14.06.2022): картина 
двустороннего полисегментарного специфического (опухолевого?) поражения легочной ткани, нельзя исключить интерстициальный отек легких. 
Паренхима неоднородная за счет очаговых изменений размерами до 0,6 см. На уровне ворот печени и паракавально – увеличенные до 1,0 см лим-
фатические узлы. Почки увеличены (правая 10,6 × 5,6 × 5,0 см, левая 10,5 × 5,5 × 6,5 см), структура неоднородная с включениями повышенной 
плотности
Fig. 3. Computed tomography of the chest and abdomen with intravenous contrast (14.06.2022): bilateral polysegmental specific (tumor?) lung tissue damage; 
interstitial pulmonary edema cannot be excluded. The parenchyma is heterogeneous due to focal formations measuring up to 0.6 cm. At the level of the porta 
hepatis and paracavally there are enlarged lymph nodes up to 1.0 cm. The kidneys are enlarged (right 10.6 × 5.6 × 5.0 cm, left 10,5 × 5.5 × 6.5 cm), hetero-
geneous structure with increased density inclusions
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нормализации структуры почек, отсутствия признаков 
их опухолевого поражения. Со стороны легочной ткани 
сохранялись признаки опухолевого поражения.

В связи с положительной динамикой было принято 
решение продолжить терапию по схеме R-ICE + ниво-
лумаб. После 2-го курса данной терапии констатирован 
полный противоопухолевый эффект. Изменения в легоч-
ной ткани уменьшились, но по-прежнему присутство-
вали и для уточнения их природы была выполнена биопсия 
легкого. При гистологическом исследовании биоптата вы-
явленные при КТ изменения соответствовали фиброзу.

Пациенту 29.09.2022 была проведена гаплоидентич-
ная ТГСК от матери (в режиме кондиционирования ис-
пользовались бендамустин, флударабин, ритуксимаб). 
Приживление лейкоцитарного ростка зафиксировано 
на +16-е сутки на фоне стимуляции гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором в дозе 5 мкг / кг в сро-
ки 11.10.2022–16.10.2022 (в общем анализе крови коли-
чество лейкоцитов 1,6 × 109 / л, нейтрофилов 0,5 × 109 / л), 
тромбоцитарного – на +22-е сутки (в общем анализе 
крови количество тромбоцитов 35 × 109 / л, без замести-
тельных трансфузий тромбоконцентратом). Донорский 
химеризм на +30-й день ТГСК (01.11.2022) 99 % донор-
ских клеток, на +90-й день (22.12.2022): CD3 – 99 % до-
норских клеток, CD34 – 10,3 % собственных клеток, 
химеризм общий – не менее 99 % донорских клеток.

Таким образом, окончательный клинический диагноз 
пациента М.: ЛБ с поражением почек, печени, поджелу-
дочной железы, лимфатических узлов брюшной полости, 
забрюшинных лимфатических узлов, легких, бронхопуль-
мональных лимфатических узлов справа, III стадия, 
4-я группа риска; состояние после терапии по протоко-
лу rB-NHL-BFM 95red; ремиссия I от декабря 2019 г.; 
рецидив I от октября 2021 г.; состояние после терапии 
по протоколу B-NHL-BFM 95 с ритуксимабом и ибру-
тинибом; ремиссия II от января 2022 г.; ауто-ТГСК 
от 28.02.2022; рецидив II от июня 2022 г.; состояние 

после терапии по схеме ниволумаб + R-ICE; ремиссия III 
от августа 2022 г.; алло-ТГСК от HLA-гаплоидентич-
ного донора (матери) от 29.09.2022 (рис. 4).

Через 4 мес после проведения гаплоидентичной ТГСК 
при плановом обследовании пациента 20.01.2023 в общем 
анализе крови отмечены признаки анемии, тромбоцито-
пении, в лейкоцитарной формуле выявлены бластные 
клетки 12,6 %.

Данные миелограммы (20.01.2023): пунктат кост-
ного мозга клеточный, мономорфный. Бластные клетки 
составляют 76,0 %, в основном мезоформы с высоким 
ядерно - цитоплазматическим соотношением, округлыми 
ядрами, умеренной базофилией и умеренной вакуолизацией 
цитоплазмы. По морфологическим признакам бластные 
клетки можно отнести к лимфобластам. При проведении 
иммунофенотипирования бластной популяции клеток 
выявлена экспрессия следующих маркеров: CD13 – 53 %; 
CD1a – 100 %; CD2 – 100 %; CD4 – 100 %; CD5 – 100 %; 
CD7 – 100 %; CD8 – 100 %; HLA-DR – 25 %; iCD3 (ци-
топлазматический) – 58 %; iCD79a (цитоплазматиче-
ский) – 78 %; CD117 – 0 %; CD11b – 0 %; CD14 – 0 %; 
CD16 – 0 %; CD19 – 0 %; CD33 – 0 %; CD34 – 0 %; 
CD3 – 3 %; CD45 – 100 %; CD56 – 0 %; TcR-ab – 2 %; 
TcR-gd – 0 %; iMPO (цитоплазматический) – 0 %.

Иммунофенотип бластной популяции CD1a+ / CD2+ /  
CD4 + /  CD5 + /  CD7 + /  CD8 + /  CD13 + /  CD45 + /  HLA-
DR+ / iCD3+ / iCD79a+ соответствовал острому лимфо-
бластному лейкозу, вариант T-III (кортикальный) с ко-
экспрессией CD13, iCD79a.

Методом полимеразной цепной реакции обнаружена 
клональность по γ-цепи Т-клеточного рецептора.

По данным КТ с внутривенным контрастированием 
(исследованы брюшная полость, грудная клетка) призна-
ков поражения органов и систем не выявлено.

Родители пациента приняли решение о продолжении 
лечения ребенка в другой клинике. Медицинскую докумен-
тацию о проводимой терапии получить не удалось, но 

Рис. 4. Схема терапии лимфомы Беркитта у пациента М. R – ритуксимаб; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ICE – 
ифосфамид, карбоплатин, этопозид
Fig. 4. Treatment regimen for Burkitt’s lymphoma in patient M. R – rituximab; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; ICE – iphosphamide, 
carboplatin, etoposide
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по доступной информации течение Т-линейного острого 
лимфобластного лейкоза было рефрактерным и леталь-
ный исход констатирован 12.05.2023.

Обсуждение
Результаты лечения р / р ЛБ в настоящее время 

остаются неудовлетворительными. В целях повышения 
показателей выживаемости больных ведется поиск 
новых препаратов, влияющих на молекулярно­биоло­
гические основы лимфомагенеза. Убедительных данных 
о преимуществе одного режима перед другим в насто­
ящее время в детской когорте больных нет, но имеются 
сведения о некотором повышении показателей ОВ 
при использовании схемы терапии R­VICI с включени­
ем идарубицина [9]. Представленный наш клинический 
опыт является первым в России примером высокой 
эффективности режима терапии R­B­NHL­BFM 95 
с ибрутинибом у ребенка с поздним рецидивом ЛБ. 
При развившемся 2­м рецидиве полный противоопу­
холевый эффект был получен на фоне лечения по схеме 
ниволумаб + R­ICE. В настоящее время в литературе 
представлены единичные клинические случаи исполь­
зования ниволумаба у пациентов с ЛБ.

Первый опыт использования ниволумаба у взро­
слого пациента описан в 2020 г. в University of California 
(Лос­Анджелес, США) [30]. Пациент 72 лет с ЛБ полу­
чал противоопухолевое лечение по схемам R­CODOX­M 
и R­IVAC с плохим ответом. Клетки опухоли характе­
ризовались слабой экспрессией PD­L1, но небольшое 
количество макрофагов и лимфоцитов в ткани опу­
холи оказались PD­L1+. С учетом плохого ответа на 
лечение была проведена смена терапии на новую 
 комбинацию препаратов: ритуксимаб, ниволумаб 
(480 мг 1 раз в 4 нед), леналидомид (был отменен 
после 10 дней в связи с плохой переносимостью). По­
сле 4 мес терапии у пациента не отмечалось признаков 
заболевания.

Первое применение ниволумаба при ЛБ у детей 
представлено в 2019 г. в University Hospital Brno and 
Faculty of Medicine, Masaryk University (Чехия) [31]. 
Пациент 7 лет с ЛБ III стадии получил полный объем 
терапии, предусмотренной протоколом BFM B­NHL 
Registry 2012 с добавлением ритуксимаба. Через 6 нед 
после завершения программного лечения констатиро­
ван рецидив ЛБ. Противорецидивная терапия вклю­
чала обинутузумаб 550 мг / м2, ибрутиниб 140 мг / м2 
и 2 цикла химиотерапии по схеме ICE. Ответа на про­
тиворецидивную терапию не было, и с учетом выявлен­
ной мутации в гене PI3K был назначен специфический 
ингибитор PI3K иделалисиб в дозе 200 мг / м2 / сут, а так­
же ибрутиниб 140 мг / м2 / сут. На основании результатов 
транскрипционного анализа опухолевой ткани были 
добавлены вальпроевая кислота для ингибирования 
деацетилазы гистонов (HDAC) в дозе 80 мкг, ниволумаб 
в дозе 3 мг / кг каждую 2­ю неделю курса терапии и ци­
клофосфамид в дозе 25 мг / м2 (в течение 7 дней) в со­
четании с противоопухолевыми дендритными вакци­

нами (37 введений). Больной жив в течение 46 мес 
без признаков ЛБ.

Другой пациент в возрасте 12 лет по поводу ЛБ 
получал лечение по протоколу BFM B­NHL Registry 
2012 с добавлением ритуксимаба, но после 2 курсов 
ПХТ был достигнут лишь частичный ответ. При конт­
роле полноты противоопухолевого эффекта после 
4 курсов лечения по данным позитронно­эмиссионной 
томографии, совмещенной с КТ, с 18F­фтордезокси­
глюкозой выявлена остаточная опухоль с высокой ме­
таболической активностью. Полученные данные ста­
ли показанием для перевода больного на 2­ю линию 
ПХТ в режиме R­ICE в сочетании с ниволумабом. 
Пациент достиг частичной ремиссии после 3­го цикла 
терапии, а затем продолжил лечение ниволумабом 
в монорежиме. После 12 нед приема ниволумаба кон­
статирована 1­я полная ремиссия. На момент описания 
данного клинического наблюдения пациент жив 
без признаков ЛБ в течение 14 мес.

В представленном нами клиническом наблюдении 
полученная 2­я полная ремиссия была консолидиро­
вана ауто­ТГСК, а 3­я полная ремиссия – алло­ТГСК. 
Тем не менее через 4 мес после алло­ТГСК развился 
Т­линейный острый лимфобластный лейкоз. Прове­
дение исследования методом секвенирования нового 
поколения (next generation sequencing, NGS) позволи­
ло бы выявить мутации в генах, определяющих и пред­
располагающих развитие вторых злокачественных 
опухолей: ТР53, ETV6, PAX5, CEBPA, PTEN, BRIP1 и др. 
Описаны случаи вторичных лейкозов у пациентов с об­
наружением герминальных мутаций в генах CEBPA, 
GATA2, RUNX1 [32]. Поэтому всем пациентам с вторич­
ными лейкозами в обязательном порядке необходимо 
проведение исследования данных генов. Но наличие 
лишь данных мутаций не является достаточным для 
возникновения вторичных лейкозов. К дополнитель­
ным факторам может относиться противоопухолевое 
лекарственное лечение, большой объем которого по­
лучил наш пациент.

Другим источником развившегося в посттранс­
плантационном периоде Т­линейного острого лимфо­
бластного лейкоза могли стать донорские стволовые 
клетки. Лейкоз из донорских клеток (ЛДК) – очень 
редкое явление, возникающее менее чем в 0,1 % всех 
случаев алло­ТГСК. В центрах Европейской группы 
по трансплантации костного мозга (EBMT) был про­
веден анализ, включивший 10 489 алло­ТГСК в пери­
од с декабря 1982 г. по сентябрь 2003 г. Было выявлено 
14 случаев ЛДК, большинство с миелоидным феноти­
пом (7 случаев острого миелоидного лейкоза, 3 – ост­
рого лимфобластного лейкоза, 3 – миелодиспласти­
ческого синдрома, 1 – хронического миелоидного 
лейкоза) [33]. Частота, потенциальные патогенетиче­
ские факторы, терапевтические возможности и про­
гноз пациентов, страдающих ЛДК, а также риск лей­
коза у их доноров четко не определены [34]. Было 
предложено несколько сценариев для объяснения 
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патофизиологии ЛДК, но механизмы остаются в зна­
чительной степени неизвестными. Дефектное микро­
окружение реципиента, вызванное химиотерапевти­
ческими и / или лучевыми повреждениями, дефекты 
иммунного надзора, вирусная трансфекция, укороче­
ние теломер, скрытый лейкоз в донорских клетках, 
предлейкемические мутации в донорских клетках – вот 
лишь некоторые предположения о возникновении 
ЛДК. Вариант возникшего ЛДК, отмеченные в лейке­
мических клетках цитогенетические аберрации не за­
висели от исходного заболевания реципиента. Среднее 
время развития ЛДК после алло­ТГСК составляет 
17 (4–164) мес. Не доказано влияние того или иного 
режима предтрансплантационного кондиционирова­
ния, типа донора, проведения манипуляции с транс­
плантатом, особенностей профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» или последующих 
осложнений в развитии ЛДК. Ни у одного из доноров 
стволовых клеток не развились гематологические зло­
качественные новообразования (средний период на­
блюдения 9 (6–30) лет).

Заключение
Изучение молекулярно­биологических основ лим­

фомагенеза открывает перспективы применения 
 таргетных и иммунных препаратов. Примерами таких 
противоопухолевых агентов, которые могут исполь­
зоваться при лечении р / р ЛБ, являются ибрутиниб 
и ниволумаб, наряду с ритуксимабом и схемами те­
рапии 2­й линии (R­ICE). Последующая ауто­ / алло­
ТГСК при достижении полного противоопухолевого 
ответа является эффективным методом консолидации 
ремиссии. Пациенты после ТГСК подвержены повы­
шенному риску вторичных злокачественных ново­
образо ваний, а также редкой, но описанной возмож­
ности развития ЛДК. В связи с этим наблюдение 
за больными в посттрансплантационном периоде 
должно включать не только оценку функции транс­
плантата, коррекции дозы иммуносупрессантов, ин­
струментальные исследования, направленные 
на контроль полноты ремиссии, но и мониторинг 
в отношении развития других опухолей, в ряде слу­
чаев с проведением NGS.
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