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РЕФЕРАТ
Периферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) харак-
теризуютс я плохим прогнозом и худшей выживаемостью 
по сравнению с В-клеточными. Вероятность достижения 
ремиссии в результате терапии первой линии при ПТКЛ 
не превышает 60  %, отмечается высокая частота раз-
вития рецидивов. В большинстве случаев рецидивов/
прогрессирующего течения ПТКЛ не удается достичь 
продолжительной ремиссии. В настоящей статье пред-
ставлены обзор литературы и описание собственного 
клинического наблюдения анапластической крупнокле-
точной лимфомы, ALK-позитивной, протекающей с пер-
вичным поражением кожи и мягких тканей у пациентки 
65  лет. После проведения интенсивной химиотерапии 
по программе NHL-BFM-90  больная пребывала в пер-
вой полной ремиссии 5,5 года. В дальнейшем развился 
рецидив заболевания, резистентный к СНОР-терапии. 
Резистентность опухоли к химиотерапии была успешно 
преодолена добавлением к цитостатическому противо-
опухолевому воздействию эпигенетических препара-
тов. Продолжительность второй полной ремиссии со-
ставляет 3  года. При лечении онкогематологических 
заболеваний с исходной резистентностью к химиотера-
пии или с резистентностью, приобретенной в процессе 
противоопухолевого лечения, наиболее рационально 
использовать различные лечебные комбинации, вклю-
чающие моноклональные антитела, эпигенетические 
препараты и цитостатическую терапию.
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ABSTRACT
Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) are characterized by un-
favorable prognosis and poorer survival in comparison with 
B-cell lymphomas. Probability of remission on fi rst-line PTCL 
therapy is not higher than 60 % with high relapse rate. Long-
term remission in PTCL relapses/progression cases typically 
fails to be achieved. The present article provides literature 
review and the authors’ own clinical experience in the man-
agement of anaplastic large-cell lymphoma, ALK-positive 
with primary skin and soft tissue lesions in an 65-year old 
female patient. After NHL-BFM-90 intensive chemotherapy 
the fi rst 5,5-year complete remission was achieved in this 
patient. Afterwards a СНОР therapy-resistant relapse was 
identifi ed. Chemotherapy-resistance of tumor was success-
fully overcome by adding of epigenetic drugs to cytostatic 
antitumor therapy. The duration of second complete remis-
sion is 3 years. Oncohematological diseases with either 
initial chemotherapy-resistance or the resistance acquired 
during antitumor therapy are most effi  ciently treated by vari-
ous drug combinations including monoclonal antibodies, 
epigenetic drugs, and cytostatic therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Периферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) имеют 
худший прогноз с низкими показателями выживае-
мости в сравнении с В-клеточными лимфоидными 
опухолями, в лечении которых к настоящему времени 
достигнут значительный прогресс [1, 2]. Вероятность 
достижения ремиссии в результате терапии первой 
линии при периферических Т-клеточных лимфомах 
(ПТКЛ) не превышает 60 %, и отмечается высокая 
частота развития рецидивов [1]. Медиана общей выжи-
ваемости больных ПТКЛ, за исключением анапласти-
ческой крупноклеточной лимфомы, ALK-позитивной 
(ALK+ АККЛ), составляет 3 года, а 5-летняя общая 
выживаемость не превышает 30 %. Достижение общей 
5-летней выживаемости в 70 % расценивается как 
лучший показатель при ALK+ АККЛ. Однако при таком 
результате в анализ включаются не только генерали-
зованные случаи АККЛ, но и около 40 % пациентов с 
низким риском согласно международному прогности-
ческому индексу [3, 4]. Медиана выживаемости без про-
грессирования после рецидива ALK+ АККЛ составляет 
(при активной химиотерапии) 6,5 мес. (n = 89) [5].

В настоящее время не разработаны оптимальные 
схемы лечения ПТКЛ. В качестве терапии первой линии 
большинства форм ПТКЛ применяют СНОР-подобные 
программы (циклофосфамид, доксорубицин, винкри-
стин, преднизолон). При рефрактерном течении и ре-
цидивах ПТКЛ применяют другие противоопухолевые 
программы. Однако единого алгоритма терапии на се-
годня не существует. Эффективность так называемого 
золотого стандарта CHOP и СНОР-подобных программ 
в лечении нодальных АККЛ, как известно, невысока [3, 
6]. Недостаточная эффективность СНОР-подобных схем 
индукционной терапии, высокая частота резистентных 
рецидивов ПТКЛ диктуют необходимость разработки 
новых программ и подходов к лечению этой категории 
периферических Т-клеточных лимфом [7].

В последние десятилетия при ПТКЛ и других 
опухолях были выявлены так называемые эпигенети-
ческие изменения в сигнальных системах, связанных 
с ДНК, но не связанных с нарушением ее целостности. 
Нарушения, возникающие в процессе метилирования 
ДНК, могут быть в числе причин, способствующих 
развитию опухолей, а следовательно, могут быть их 
маркерами. Препараты, способные к деметилиро-
ванию ДНК (ингибиторы метилтрансферазы ДНК), 
и ингибиторы гистондеацетилазы оказались эффек-
тивными при многих видах опухолей, в т. ч. и при 

Т-клеточных лимфомах [8]. В отличие от генетических 
мутаций эпигенетические изменения обратимы и 
потенциально могут использоваться в качестве те-
рапевтической ми  шени. Применение новых агентов, 
нацеленных на различные внутриклеточные и мем-
бранные структуры Т-клеток, демонстрирует увели-
чение эффективности при их включении в индукци-
онную терапию. Например, назначение ромидепсина 
или белиностата (ингибиторов гистондеацетилазы) 
увеличивает эффективность цитостатической те-
рапии. В зарубежной литературе имеются сообщения 
об эффективности эверолимуса, ингибитора mTORC1, 
в терапии рецидивов Т-клеточных лимфом [9].

Новые агенты, которые нацелены на сигнальные 
пути, уже одобрены для лечения В-клеточных лим-
фопролиферативных заболеваний (хронический 
лимфоцитарный лейкоз и лимфома из клеток ман-
тийной зоны), при которых иммунохимиотерапия в 
настоящее время включена в стандарты медицинской 
помощи [10]. Несмотря на эти достижения, общий про-
гноз при Т-клеточных лимфомах по-прежнему хуже: 
только 30 % пациентов излечиваются с помощью ци-
тостатической терапии, а частота длительных полных 
ремиссий при рецидивах остается низкой. Возможной 
причиной неудовлетворительных результатов те-
рапии Т-клеточных лимфом, с нашей точки зрения, 
может служить особенность системы Т-лимфоцитов. 
Она состоит в том, что длительность жизни многих 
субпопуляций Т-клеток очень велика по сравнению с 
другими клеточными системами организма, а иногда 
(Т-лимфоциты памяти) сравнима с длительностью 
жизни организма. Значительно менее успешные по-
пытки эрадикации опухолевых клонов и более частые 
рецидивы при периферических зрелых Т-клеточных 
опухолях могут быть связаны с наличием покоящихся 
клонов и стволовых клеток-предшественниц опухоли.

Среди препаратов, наиболее перспективных 
для включения в комплексное лечение агрессивных 
ПТКЛ, в настоящее время считаются ингибиторы 
гистондеацетилазы. Их противоопухолевая актив-
ность доказана при исследовании культур опухолевых 
клеток и на различных экспериментальных моделях. 
Недавно два ингибитора гистондеацетилазы — во-
риностат (субероиланилид гидроксамовой кислоты) 
и ромидепсин — были одобрены в США для лечения 
кожной Т-клеточной лимфомы [8]. При клиническом 
использовании в клинике в режиме монотерапии 
эпигенетические препараты показали эффективность 
около 50 %. Кроме ингибиторов гистондеацетилазы к 
препаратам эпигенетического действия, подавляющим 
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рост опухоли, не разрушая ДНК, в настоящее время 
относят также ретиноиды, интерфероны, цитокины, 
иммуномодуляторы, антиангиогенные препараты. Они 
способствуют апоптозу опухолевых клеток и стиму-
ляции противоопухолевого иммунитета. В последние 
годы такие препараты находят все более широкое при-
менение при некоторых опухолях [11].

Одним из перспективных таргетных препаратов 
при лечении АККЛ является брентуксимаб ведотин, 
являющийся анти-CD30-моноклональным антителом, 
конъюгированным с монометилауристатином Е. 
Препарат продемонстрировал свою эффективность 
и безопасность в многочисленных исследованиях 
[12–14]. С 2010 г. брентуксимаб ведотин применяют 
в монорежиме для лечения резистентных форм и 
рецидивов CD30-позитивных лимфоидных опухолей, 
таких как лимфома Ходжкина и АККЛ. По нашему 
мнению, использование брентуксимаба ведотина в 
монорежиме не является оправданным. По данным 
литературы [15] и собственному опыту, несмотря 
на хороший противоопухолевый эффект этого пре-
парата, продолжительность полных и частичных ре-
миссий невелика [14, 16]. Впервые в терапии первой 
линии брентуксимаб ведотин в комбинации с СНОР-
подобными программами был применен в 2014 г. в 
MD Anderson Cancer Centre у 39 больных с рецидивами 
и рефрактерной АККЛ [16]. В целом результаты 
лечения рефрактерных АККЛ и их рецидивов, в т. ч. с 
применением брентуксимаба ведотина, нельзя при-
знать удовлетворительными. В одной из работ 2017 г. 
при лечении 138 пациентов медиана выживаемости 
без прогрессирования и/или после первого рецидива 
либо зарегистрированного первого наблюдения ре-
зистентности составила 3,8 (диапазон 0,7–14,8 мес.) 
и 5,3 мес. (диапазон 2,4–8,4 мес.) соответственно 
(p = 0,39). Медиана общей выживаемости — 13,6 (диа-
пазон 0,7–89 мес.) и 8,1 мес. (диапазон 3,3–25 мес.) со-
ответственно (p = 0,96). Большинство пациентов с 
первым рецидивом имели плохие результаты без зна-
чительных различий между ALK+ АККЛ и ALK– АККЛ. 
Эти результаты авторы предлагают использовать в 
качестве справочной и сравнительной информации 
при оценке новых препаратов для лечения АККЛ [17].

Результаты исследований, проведенных в нашей 
клинике в течение последних 15 лет, позволили опре-
делить ряд принципов лечения ПТКЛ. Они учитывают 
собственные клинические данные и результаты новых 
теоретических и экспериментальных молекулярно-
биологических исследований [18]. При Т-линейных 
лимфобластных лейкозах/лимфомах, ПТКЛ и ангио-
иммунобластной Т-клеточной лимфоме считаем 
рациональным применение длительного (2,5 года) 
непрерывного многокомпонентного цитостатического 
лечения с целью полной эрадикации опухолевого 
клона (программа BFMT-93, группа GMALL, модифи-
кации 2002 или 2009 г.) [19–22]. При системных АККЛ 
положительных результатов (полной эрадикации опу-
холевого клона) удается достичь при использовании 
высокодозной импульсной индукционной терапии. 
Выбор терапии по ее интенсивности (группы К1, К2 
и К3) определяется в зависимости от распространен-
ности опухоли и клинико-лабораторных параметров. 
Предполагается возможность подавления не только 

клеток опухоли, но и их предшественников. В нашей 
клинике применялась программа NHL-BFM-90, исходно 
разработанная для детей [6, 23]. Анализ результатов 
использования программы NHL-BFM-90 у взрослых 
при АККЛ с индексом пролиферативной активности 
50–100 % доказал ее эффективность [24].

При лечении гематологических опухолей с 
исходной резистентностью к химиотерапии или 
с резистентностью, приобретенной в процессе 
противоопухолевого лечения, наиболее рационально 
использовать различные комбинации, включающие 
моноклональные антитела, эпигенетические пре-
параты и цитостатические агенты. Сочетания с 
различными эпигенетическими препаратами еще 
недостаточно изучены, но имеют определенные пер-
спективы использования при различных опухолях и 
их рецидивах (интерферон и талидомид, интерферон 
и транс-ретиноевая кислота, бортезомиб и интер-
ферон). Особо перспективны их сочетания с цитоста-
тическими препаратами и глюкокортикоидами [11, 
18, 25]. Контролируемых клинических исследований 
по сравнению этих сочетаний со стандартной цито-
статической химиотерапией с целью определить роль 
такого лечебного подхода пока не проведено. Описаны 
единичные случаи подобных сочетаний при лечении 
рецидивов лимфоидных опухолей [7].

Приводим пример преодоления резистентности к 
цитостатической терапии при рецидиве ALK+ АККЛ 
у больной 65 лет с хроническим гепатитом С (ХГС) в 
анамнезе.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ

Пациентка Т., 65 лет, поступила в клинику с жалобами 
на появление на поверхности левой голени несмещае-
мого опухолевого образования ярко-розового цвета с 
изъязвлением в центре. За 2 мес. до госпитализации на 
коже лодыжки впервые появилось гиперемированное 
пятно, быстро увеличивавшееся в размере.

Состояние при госпитализации удовлетво-
рительное. Поведение активное. Телосложение 
правильное. Подкожная клетчатка развита хорошо. 
Индекс массы тела 27,5 кг/м2. Отеков нет. Кожа в об-
ласти левого голеностопного сустава гиперемирована, 
отечна, инфильтрация более 10 см, в центре имеется 
изъязвление диаметром 2 см с опухолевой инфильтра-
цией мягких тканей розового цвета, возвышающейся 
на 5–7 мм над поверхностью кожи. При пальпации вы-
явлено увеличение размера и количества паховых (до 
1,0 см), бедренных (до 1,5 см) лимфатических узлов, 
все они плотной консистенции. Размеры селезенки при 
перкуссии 10 × 8 см. В левой подколенной ямке пальпи-
ровалось мягкотканное образование. Атрофии мышц 
не отмечено, при пальпации икроножные мышцы 
слева болезненные Деформаций костей не выявлено.

Показатели гемограммы и биохимических по-
казателей крови были в пределах нормы. При УЗИ ор-
ганов брюшной полости размеры печени, селезенки 
оставались в пределах нормы, висцеральные лимфа-
тические узлы не увеличены. При мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов грудной 
клетки очаги опухолевого поражения не выявлены.



182 Ю.Е. Виноградова, Н.Г. Чернова КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

С диагностической целью больной выполнена 
трепанобиопсия костного мозга и биопсия опухоле-
вого образования кожи левой нижней конечности. 
При морфологическом исследовании костного мозга 
признаков специфического поражения не обнару-
жено. При цитологическом исследовании отпечатков 
образования кожи выявлены скопления анаплази-
рованных клеток разного размера с бластной не-
правильной формой ядра и структурой хроматина, 
1–2 нуклеолами с базофильной цитоплазмой. При 
гистологическом исследовании биоптата кожного 
образования левой нижней конечности обнаружена 
тотальная инфильтрация крупными анаплазиро-
ванными клетками, одно- и многоядерными. Ядра 
уродливые. Иммуногистохимическое исследование: 
крупные опухолевые клетки экспрессировали CD3 
(клон ε, мембранная/цитоплазматическая реакция), 
CD30 (мембранная/цитоплазматическая, dot-like-
реакция), MuM.1 (ядерная реакция), ALK (цито-
плазматическая, комплекс Гольджи), LCA. Индекс 
пролиферативной активности Ki-67 составлял 70 % 
положительных клеток опухолевого субстрата. В ре-
зультате проведенного иммуногистохимического ис-
следования установлен иммунофенотип опухолевых 
клеток LCA+ALK+CD3+CD4–CD8–CD30+VD2–CD7–NK–. 
При FISH-исследовании на гистологических срезах 
биоптата кожи с локус-специфичным ДНК-зондом 
LSI ALK D ual Color, Break Apart Rearrangement Probe 
(Abbott Laboratories, США) была выявлена трансло-
кация с вовлечением локуса гена ALK/2p23. При моле-
кулярно-генетическом исследовании биоптата кожи 
обнаружена Т-клеточная клональность по реаранжи-
ровкам генов γ-цепи Т-клеточного рецептора (TCRG). 
При исследовании образцов периферической крови 
и аспирата костного мозга клональная популяция 
лимфоидных клеток не выявлена. При исследовании 
сыворотки обнаружены антитела к вирусу гепатита С.

Таким образом, на основании проведенного обсле-
дования установлен диагноз АККЛ, ALK-позитивной, 
с поражением кожи, мягких тканей левой нижней 
конечности, регионарных лимфатических узлов.

В анамнезе — усугубляющие статус больной сопут-
ствующие заболевания: ХГС; струмэктомия в 2000 г. 
по поводу многоузлового зоба, субкомпенсированный 
гипотиреоз; гипертоническая болезнь II стадии, II 
степени с преимущественным поражением сосудов 
сердца, ишемическая болезнь сердца, стенокардия на-
пряжения, функциональный класс II, недостаточность 
кровообращения 0–I степени. Артериальная гипер-
тензия была компенсирована постоянным приемом 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента.

Противоопухолевое лечение больной начато с 
предфазы:

 циклофосфамид — 400 мг в/в капельно в 
 1–5-й день;

 дексаметазон — 20 мг в/в или внутрь в 1–5-й 
день.

Затем проводилась модифицированная программа 
NHL-BFM-90, блоки Аа, Вв, С, Аа, Вв, С, группа K2 [23]. По 
завершении первого курса терапии отмечались прак-
тически полная регрессия опухолевого образования 
на коже левой голени, значительное уменьшение 
мягкотканного образования в подколенной ямке и 

пахово-бедренных лимфатических узлов слева. При 
обследовании после 2 курсов терапии была констати-
рована ремиссия заболевания.

Посткурсовые периоды сопровождались раз-
витием нейтропении, анемии, тромбоцитопении, тя-
желых инфекционных осложнений, что потребовало 
назначения антибиотиков и заместительной транс-
фузионной терапии компонентами крови. После 6-го 
курса терапии ремиссия сохранялась [26].

Через 1 мес. после завершения лекарственного про-
тивоопухолевого лечения проведена дистанционная 
лучевая терапия на область исходно вовлеченных 
участков кожи, мягких тканей и лимфатических узлов. 
В дальнейшем в течение 12 мес. проводилась терапия 
препаратами интерферона-α в дозе 3 млн ЕД 3 раза в 
неделю с учетом ХГС в анамнезе. В течение 5,5 года 
после завершения химиолучевой терапии у больной  
сохранялась полная ремиссия заболевания.

Рецидив АЛК+ АККЛ развился через 5,5 года, по-
явилось опухолевое образование на коже левой стопы, 
отмечено увеличение пахово-бедренных лимфати-
ческих узлов слева (рис. 1, А). При МСКТ, магнитно-
резонансной томографии (МРТ) и позитронно-эмис-
сионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ) было выявлено увеличение лимфатических 
узлов в левом бедренном канале максимальным раз-
мером до 25 мм, без четких контуров, с признаками 
прорастания опухоли в окружающую клетчатку.

С целью морф ологической верификации при ре-
цидиве проведена биопсия опухолевого образования 
кожи, бедренного лимфатического узла и трепаноби-
опсия костного мозга. При гистологическом исследо-
вании биоптата кожи и лимфатического узла выявлена 
картина АККЛ. Иммуногистохимическое исследование 
показало экспрессию опухолевыми клетками анти-
генов CD30, EMA, ALK. При гистологическом исследо-
вании трепанобиоптата специфическое поражение 
костного мозга не обнаружено. Молекулярное ПЦР-
исследование Т-клеточной клональности по реаранжи-

Рис. 1. Вовлечение кожи при рецидиве анапластической круп-
ноклеточной лимфомы, ALK+:

А — перед началом лечения по схеме CHOP; Б — после 2 курсов 
СНОР

Fig. 1. Skin involvement in relapsed anaplastic large-cell lymphoma, 
ALK+:

А — before CHOP therapy; Б — after 2 cycles of СНОР therapy

А Б
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ровкам генов TCRG образца кожи в рецидиве выявило 
два клональных продукта, один из которых был иден-
тичен имевшемуся в дебюте заболевания (рис. 2).

Таким образом, на основании проведенного обсле-
дования был верифицирован первый рецидив ALK+ 
АККЛ с вовлечением кожи левой стопы, левых па-
хово-бедренных лимфатических узлов с появлением 
дополнительного опухолевого клона.

С учетом возраста больной (71 год) в качестве 
противореци  дивного лечения была выбрана терапия 
по программе СНОР. После 1 курса отмечено незначи-
тельное уменьшение кожного образования и пахово-
бедренных лимфатических узлов. После 2 курсов СНОР 
констатировано прогрессирование заболевания. На 
заднебоковой поверхности шеи появилось плотное 
розовато-сиреневое образование (рис. 1, Б).

Кроме того, при плановом исследовании вы-
явлена реактивация ХГС. Учитывая невозможность 
проведения высокодозной цитостатической терапии, 
неэффективность программы СНОР, реактивацию ХГС, 
панцитопению, больной назначена терапия препара-
тами интерферона-α в дозе 1 млн ЕД через день. Через 
3 нед. после 2 циклов СНОР была начата курсовая 
химиотерапия цитарабином и бортезомибом на фоне 
постоянного применения препаратов интерферона-α 
(табл. 1).

После проведения 3 курсов терапии констатиро-
вана полная клинико-гематологическая ремиссия, 
которая подтверждена МСКТ, а затем ПЭТ-КТ с 18F-
ФДГ. Для консолидации полученного эффекта было 
проведено еще 3 подобных курса, всего 6 курсов 
лечения. После завершения курсовой химиотерапии 
больная в течение 2 лет получала поддерживающее 
лечение талидомидом 50 мг через день и препара-
тами интерферона-α в дозе 1 млн ЕД п/к через день. 
Больная регулярно проходила контрольные обследо-
вания, включая УЗИ, МРТ, МСКТ и ПЭТ-КТ    с 18F-ФДГ. По-
следняя ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ была выполнена через 3 мес. 
после завершения поддерживающей терапии, данных 
за наличие активной опухолевой ткани не получено. 
Ко времени оформления статьи больная не получает 
какой-либо терапии в течение 8 мес., признаков ре-
цидива заболевания не наблюдается. Продолжитель-
ность второй полной ремиссии составляет 36 мес., а 
общий срок наблюдения за больной — 108 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей статье мы представили обзор литературы 
и описание клинического наблюдения редко встреча-
ющейся ALK+ АККЛ с первичным поражением кожи 
у больной 65 лет. В литературе описаны единичные 
клинические наблюдения кожной ALK+ АККЛ [27]. 
Из-за редкости опухоли крупных исследований эф-
фективности различных схем терапии не проводится. 
ALK+ АККЛ с изолированным поражением кожи чаще 
встречается у детей и характеризуется благоприятным 
клиническим течением, хорошим ответом на лучевую 
терапию и стандартное цитостатическое лечение [28]. 
ALK+ АККЛ как c первичным, так и вторичным пораже-
нием кожи у взрослых больных в сравнении с детьми 
чаще характеризуется неблагоприятным прогнозом 

[23, 28]. Принимая во внимание этот факт, больной 
65 лет с поражением кожи и регионарных лимфатиче-
ских узлов была проведена интенсивная химиотерапия 
по программе NHL-BFM-90. В дебюте заболевания от-
мечалась высокая чувствительность к химиотерапии. 
У больной достигнута первая длительная клинико-
гематологическая ремиссия. При развитии рецидива 
цитостатическое лечение оказалось неэффективным, а 
после 2 курсов терапии по программе СНОР отмечалось 
прогрессирование заболевания с поражением новых 
участков кожи.

В нашем наблюдении ПЦР-исследование Т-кле-
точной клональности по реаранжировкам генов 
TCRG образца кожи при рецидиве выявило появление 
второго клонального продукта, отсутствовавшего в 
дебюте заболевания [29]. Резистентность к цитоста-
тической терапии оказалось возможным преодолеть с 
помощью эпигенетических препаратов, действующих 
на разные этапы сигнальных путей и не входящих в 
стандартные схемы ни индукционного, ни противо-
рецидивного лечения. После курсовой и длительной 
поддерживающей терапии удалось получить полную 
ремиссию при одновременном уменьшении вирусной 
нагрузки ХГС.

Важно отметить, что длительное комплексное 
лечение ПТКЛ должно оказывать воздействие как на 
быстро делящиеся опухолевые клетки (более интен-
сивные схемы), так и на медленно пролиферирующие 
клоны (постоянное длительное поддерживающее ле-
чение). Это обусловлено эволюционной особенностью 
Т-лимфоцитов. Длительность существования неко-
торых Т-лимфоцитов памяти сопоставима с продолжи-
тельностью жизни организма. Это обстоятельство объ-
ясняет менее успешные попытки полной эрадикации 
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Рис.  2. Клональные реаранжировки генов TCRG в образцах 
кожи:

А — в дебюте заболевания; Б — при рецидиве (новый клональ-
ный продукт подчеркнут)

Fig. 2. Clonal TCRG gene rearrangements in skin samples:
А — at disease onset; Б — at relapse (the new clonal product is un-
derlined)

Таблица 1. Схема противоопухолевого лечения при рецидиве 
анапластической крупноклеточной лимфомы, ALK+

Препарат Дозировка Дни введения

Цитарабин 100 мг в/в капельно 2, 4, 6, 8, 9
Бортезомиб 1 мг в/в капельно 1, 3, 5, 7 
Интерферон-α 1 млн ЕД п/к через день Длительно (на фоне 

химио терапии и во время 
межкурсовых перерывов)

Начало очередного курса на 29-й день от первого дня предыдущего.
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опухолевых Т-клеточных клонов при использовании 
только короткой импульсной терапии и более частые 
рецидивы по сравнению с В-клеточными опухолями.

Обоснованной тактикой лечения в подобных ситу-
ациях, по нашему мнению, может служить сочетание 
препаратов, направленных как на ядерные струк-
туры, так и на различные звенья сигнальных путей, 
включая поверхностные рецепторы. Длительность 
лечения и режимы введения препаратов должны учи-
тывать наличие нескольких опухолевых клонов с раз-
личными характеристиками, особ   енно при первичной 
резистентности и рецидивах опухоли.
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