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РЕФЕРАТ

Цель. Сравнить эффективность протоколов NHL  BFM-90 
и CHOEP при ALK-позитивной анапластической крупно-
клеточной лимфоме (АККЛ ALK+) у взрослых.
Материалы и методы. За период с июня 2014  г. по де-
кабрь 2019  г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздра-
ва  РФ (Москва) в проспективное рандомизированное 
сравнительное исследование было включено 23  па-
циента с АККЛ ALK+. Одна группа (n =  11) получала курс 
CHOEP, другая (n  =  12)  — высокодозную химиотерапию 
(ХТ) по протоколу NHL BFM-90. Медиана возраста боль-
ных в двух группах составила 33 и 40 лет соответственно.
Результаты. Общая (OВ) и бессобытийная выживаемость 
(БСВ) за 3 года в группе с программой CHOEP составила 
91 % (протокол выполнен у всех 11 пациентов), а в группе 
NHL BFM-90 — 100 % (полная ремиссия достигнута у всех 
пациентов). Вследствие токсичности программа NHL 
BFM-90 в полном объеме выполнена у 9 из 12 пациентов. 
3-летние ОВ и БСВ в группах CHOEP и NHL BFM-90 сопо-
ставимы и статистически значимо не различаются.
Заключение. В лечении АККЛ ALK+ высокодозная ХТ 
по программе NHL BFM-90 не имеет преимуществ по по-
казателям 3-летних ОВ и БСВ в сравнении с менее ток-
сичной ХТ по схеме CHOEP. Для достижения статистиче-
ски значимых результатов требуется бóльшая выборка 
пациентов, что в дальнейшем позволит сделать оконча-
тельные выводы о целесообразности применения высо-
кодозных режимов в лечении АККЛ ALK+ у взрослых.
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ABSTRACT

Aim. To compare NHL BFM-90 and CHOEP effi  cacy in adult 
patients with ALK-positive anaplastic large-cell lymphoma 
(ALK+ ALCL).
Materials & Methods. Within the period from June 2014 to 
December 2019 the prospective randomized comparative 
study at the National Research Center for Hematology in 
Moscow included 23 ALK+ ALCL patients. In one study arm 
(n  =  11) CHOEP was administered, whereas the other one 
(n = 12) received high-dose chemotherapy (CT) according to 
NHL BFM-90 protocol. The median age of patients in both 
arms was 33 and 40 years, respectively.
Results. Overall survival (OS) and event-free survival (EFS) 
within 3 years were 91 % in the arm receiving CHOEP (this 
protocol was administered to all 11 patients), and 100 % in 
the arm receiving NHL BFM-90 (complete remission was 
achieved in all patients). Due to its toxicity NHL BFM-90 was 
fully implemented in 9 out of 12 patients. The 3-year OS and 
EFS in the CHOEP and NHL BFM-90 arms are comparable, 
and the diff erence between them is not signifi cant.
Conclusion. In ALK+ ALCL treatment high-dose CT accord-
ing to NHL BFM-90 protocol has no advantage in terms 
of the 3-year OS and EFS compared to less toxic regimen 
CHOEP. A larger sample of patients is required to achieve 
signifi cant results, which will further lead to a fi nal judge-
ment on feasibility of high-dose regimens in the treatment 
of adult patients with ALK+ ALCL.
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ВВЕДЕНИЕ

Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) 

объединяет группу злокачественных лимфопроли-

феративных заболеваний со сходными морфологиче-

скими и иммунофенотипическими чертами, но раз-

личающихся по своим клиническим и генетическим 

характеристикам [1].

Впервые термин «анапластическая крупнокле-

точная Ki-1-позитивная л имфома» был использован 

для обозначения агрессивных неходжкинских лимфом 

с морфологией злокачественного гистиоцитоза, но 

с перекрестными иммуногистохимическими призна-

ками классической лимфомы Ходжкина: пролифе-

рация крупных лимфоидных клеток с тенденцией к 

внутрисинусному росту и обязательной экспрессией 

антигена Ki-1 (позднее названного CD30) [2]. В 1994 г. 

АККЛ была выделена как самостоятельное заболе-

вание в классификации REAL, а в 2001 г. — в классифи-

кации опу холей кроветворной и лимфоидной тканей 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

[3, 4]. Заболеваемость АККЛ составляет 0,25 случая на 

100 000 населения в год. В переизданной классифи-

кации ВОЗ 2016 г. АККЛ разделена на четыре самосто-

ятельные формы: нодальная АККЛ ALK-позитивная, 

нодальная АККЛ ALK-негативная, первичная кожная 

АККЛ и имплант-ассоциированная АККЛ [5].

Исследование иммунофенотипа и перестроек 

генов Т-клеточного рецептора методами полиме-

разной цепной реакции и геномного секвенирования 

доказало справедливость выделения данной формы 

среди других лимфоидных опухолей (лимфомы Ходж-

кина, периферических Т-клеточных лимфом) [2, 6, 7].

Открытие в 1994 г. транслокации t(2;5)(p23;q35), 

приводящей в большинстве случаев к образованию 

сливного гена NPM-ALK и, как следствие, к гиперэкс-

прессии одноименного белка, позволило разделить 

АККЛ на две субъединицы в зависимости от наличия 

перестроек гена ALK. Это ALK-позитивная CD30-

позитивная периферическая Т-клеточная лимфома 

и ALK-негативная CD30-позитивная периферическая 

Т-клеточная лимфома [5, 8].

АККЛ ALK+ наиболее часто встречается в детском 

возрасте и составляет 15 % всех неходжкинских 

лимфом: 1,2 случая в год на 1 млн детей до 15 лет 

и около 2 случаев на 1 млн молодых пациентов в 

возрасте 25–34 года [9, 10]. Для данной опухоли 

характерно агрессивное течение с прогрессирующей 

лимфаденопатией и В-симптомами (лихорадка, 

ночная потливость, потеря массы тела). Ко времени 

постановки диагноза более чем 50 % пациентов 

имеют распространенные (III–IV) стадии заболе-

вания. У 90 % пациентов обнаруживается поражение 

лимфатических узлов, у 40–68 % — вовлечение экс-

транодальных областей. Наиболее часто отмечается 

поражение кожи (26 %), костей (14 %), мягких тканей 

(15 %), легких (12 %) и печени (8 %) [11–14]. Вовле-

чение ЦНС встречается крайне редко и, в основном, 

у молодых больных [15–17]. Исход в лейкоз также 

является редким событием для данной патологии и 

обычно связан с мелкоклеточным гистологическим 

поражением [18, 19].

Гистопатологически АККЛ характеризуется диф-

фузным или нодулярным ростом разноразмерных 

клеток с анаплазированной морфологией.

При АККЛ ALK+ у детей доказано, что обнаружение 

в крови и/или костном мозге химерных онкогенов, 

образуемых в результате специфических для данного 

заболевания транслокаций с участием гена ALK, яв-

ляется фактором неблагоприятного прогноза, а опре-

деление минимальной остаточной болезни (МОБ) во 

время и после лечения служит предиктором развития 

рецидива или прогрессирования заболевания [20, 21].

В настоящем исследовании выполняли опреде-

ление и мониторинг МОБ в образцах крови и/или 

костного мозга на следующих этапах терапии и наблю-

дения: после 2 и 6 курсов химиотерапии (ХТ), каждые 

3 мес. со времени ее окончания в первые 1,5 года на-

блюдения и каждые 6 мес. в последующие 3,5 года.

Прогностически неблагоприятную группу, 

связанную с высоким риском развития рецидивов, 
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составляют больные, у которых после завершения 

программы лечения остается МОБ-положительный 

результат. Минимальная диссеминированная болезнь 

(МДБ), под которой подразумевается выявление хи-

мерных транскриптов (NPM-ALK и др.) в крови и/или 

костном мозге больных на момент подтверждения 

диагноза, не является предиктором неудачи терапии 

[22].

Установлено, что прогноз при АККЛ ALK+ более 

благоприятный: 3-летняя бессобытийная выживае-

мость (БСВ) составляет 65–75 или 15–46 % в зависи-

мости от варианта терапии по сравнению с ALK-нега-

тивной АККЛ [23–26].

CHOP — самый частый курс ХТ, используемый в 

первой линии терапии системной АККЛ. Исследо-

вание сравнительной эффективности курсов CHOP 

при АККЛ ALK+ с добавлением этопозида (CHOEP) 

и без него показало высокую эффективность курса 

CHOEP: 3-летняя БСВ в группе больных АККЛ ALK+ 

моложе 60 лет с нормальным значением лактатде-

гидрогеназы (ЛДГ) составила 91 % и была статисти-

чески значимо выше, чем у больных более старшего 

возраста [27].

У детей, подростков и молодых взрослых в терапии 

АККЛ ALK+, самой частой формы опухоли, приме-

няют высокодозные программы ХТ. В исследовании, 

посвященном протоколу NHL BFM-90, существовала 

отдельная группа АККЛ. В рамках этого протокола 

5-летняя БСВ составила 73–100 % и зависела от стадии 

заболевания [26]. В процессе совершенствования 

протоколов была снижена доза и продолжительность 

введения метотрексата с целью уменьшить серьезные 

побочные эффекты. В результате создан унифициро-

ванный международный протокол ALCL99, являю-

щийся в настоящее время стандартом первой линии 

терапии АККЛ ALK+ у детей, подростков и молодых 

взрослых [28–30]. Ранние рецидивы с медианой срока 

развития 12 мес. и прогрессирование заболевания 

имеют место не более чем у 6 % пациентов [31].

Наш длительный собственный опыт показал 

эффективность высокодозной программы NHL 

BFM-90 у взрослых старше 18 лет: 10-летние общая 

выживаемость (ОВ) и БСВ составили 90 и 83 % соот-

ветственно при медиане наблюдения 67 мес. [32].

Программа CHOEP по сравнению с высокодозной 

ХТ по протоколу NHL BFM-90 отличается меньшей 

токсичностью и, следовательно, характеризуется 

лучшей реализуемостью, что особенно важно для 

региональных медицинских центров страны.

Цель исследования — сравнение эффективности 

протоколов NHL BFM-90 и CHOEP при АККЛ ALK+ 

у взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное исследование, проведенное в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России с июня 2014 г. по 

декабрь 2019 г., включено 23 пациента с диагнозом 

АККЛ ALK+. Среди них было 14 мужчин (медиана 

возраста 34 года; межквартильный интервал [МКИ] 

28–41 год) и 9 женщин (медиана возраста 28 лет; МКИ 

23–51 год).

Диагноз АККЛ ALK+ подтвержден на основании 

гистологического, иммуногистохимического, цитоге-

нетического (стандартное цитогенетическое и/или 

исследование методом FISH) и молекулярно-гене-

тического исследований (определение перестройки 

гена Т-клеточного рецептора) биоптата опухоли 

(лимфатического узла, экстранодальных очагов) и 

трепанобиоптата костного мозга.

Стадирование осуществлялось согласно класси-

фикации Ann Arbor. Кроме стандартных обследований 

для детальной оценки распространенности опухоли 

при необходимости выполняли позитронно-эмисси-

онную томографию с компьютерной томографией 

(ПЭТ/КТ). У всех больных изучали образцы костного 

мозга и/или периферической крови на наличие МДБ.

Прогнозирование заболевания осуществлялось с 

использованием международного прогностического 

индекса (МПИ), включающего следующие факторы 

риска: возраст старше 60 лет, распространенность 

процесса (стадии III–IV), активность ЛДГ, соматиче-

ский статус (ECOG > 2 баллов), количество экстрано-

дальных очагов поражения (> 1 зоны). В качестве до-

полнительного фактора неблагоприятного прогноза 

исследовалась МДБ.

В соответствии с дизайном исследования паци-

енты распределялись (методом блоковой рандоми-

зации) на две группы лечения. Одна группа включала 

проведение 6 циклов ХТ по программе CHOEP, 

другая — по программе NHL BFM-90 (рис. 1). После 

терапии индукции осуществлялось контрольное 

обследование, в большинстве случаев включавшее 

ПЭТ/КТ, для оценки полноты ремиссии. Согласно 

протоколу исследования, при констатации полной 

ремиссии лечение завершается, при достижении 

частичной ремиссии предус матривается выполнение 

трансплантации аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (аутоТГСК), при прогрессировании 

заболевания — снятие с лечения.

Следующий цикл начинают на 22-й день от начала 

предыдущего курса. При наличии противопока-

заний к началу ХТ (абсолютное число нейтрофилов 

менее 1 × 10
9
/л, тромбоцитов — менее 75 × 10

9
/л; 

некупированный инфекционный очаг и др.) лечение 

следует отсрочить на 2 нед. Если в течение 14 дней 

гематологическая токсичность III–IV степени не купи-

руется, лечение необходимо отсрочить еще на 7 дней, 

а в дальнейшем дозы циклофосфамида, ифосфамида, 

цитарабина, этопозида и метотрексата снизить на 

25 %. У больных с большой массой опухоли терапию 

следует начинать с 3-дневной предфазы, включающей 

фракционированное введение циклофосфамида и 

дексаметазона. Основная цель предфазы — посте-

пенное уменьшение опухолевой массы и профилак-

тика синдрома распада опухоли.

Высокодозную ХТ необходимо проводить на фоне 

гипергидратации из расчета 3000 мл/м
2
 в сутки, на-

чиная за 1–2 дня до начала введения препаратов.

Для торможения распада ксантина и гипоксан-

тина до мочевой кислоты необходимо назначать 

аллопуринол в дозе 300–600 мг в сутки в зависимости 

от объема опухолевой массы.

С целью профилактики геморрагического цистита 

ифосфамид следует вводить с месной (во время инфузии 
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Рис. 1. Дизайн исследования и схемы курсов химиотерапии
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография.

Fig. 1. Trial design and chemotherapy regimens
аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation; ПЭТ — positron emission tomography.

Таблица 1. Характеристика и результаты лечения пациентов 
с АККЛ ALK+ (n = 23) в рандомизированных группах исследования 

по протоколам CHOEP и NHL BFM-90

Показатель

CHOEP 

(n = 11)

NHL BFM-90 

(n = 12)

Пол
Мужчины 6 8
Женщины 5 4

Медина (диапазон) возраста, лет 36 (20–65) 28 (20–57)
Стадия

II 4 4
III 4 4
IV 3 4

МПИ
Низкий риск 4 4
Промежуточно-низкий риск 2 1
Промежуточно-высокий риск 4 5
Высокий риск 1 2

Результаты лечения
Полная ремиссия 10 11
Частичная ремиссия 0 1
Прогрессирование 1 0

Осложнения лечения
Панцитопения (в т. ч. лейко- и 
тромбоцитопения IV степени)

3 8

Острая почечная недостаточность 0 2
Тяжелые инфекционные ослож-
нения (в т. ч. сепсис, системный 
кандидоз)

2 7

АККЛ ALK+ — ALK-позитивная анапластическая крупноклеточная 
лимфома; МПИ — международный прогностический индекс.

ифосфамида, через 4 и 8 ч после окончания инфузии) из 

расчета 60 % от дозы вводимого ифосфамида.

Для восстановления синтеза фолиевой кислоты 

назначают кальция фолинат в дозе 25 мг в/в струйно 

4–6 раз в сутки. Введение кальция фолината начинают 

через 12 ч после завершения инфузии метотрексата, 

продолжительность терапии кальция фолинатом — 

до полной элиминации метотрексата из сыворотки.

После окончания курсов (особенно блоков А и С) 

при снижении числа лейкоцитов менее 1–2 × 10
9
/л на-

значают гранулоцитарный колониестимулирующий 

фактор в дозе 5 мкг/кг.

С целью профилактики тромботических ослож-

нений проводят антикоагулянтную терапию.

Статистический анализ

Статистический анализ данных выполнен по 

принципу «intention-to-treat» с построением кривых 

ОВ и БСВ по методу Каплана—Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты с АККЛ ALK+ (n = 23) были рандомизиро-

ваны следующим образом: 11 из них в группу с про-

граммой CHOEP и 12 — в группу высокодозной ХТ по 

программе NHL BFM-90 (табл. 1). Исследование МДБ 

в 1-й группе рандомизации (программа CHOEP) вы-

полнено всем пациентам: ни в одном случае химерных 

онкогенов не выявлено.

В результате лечения в группе с программой CHOEP 

у 10 из 11 пациентов достигнуты полные ремиссии, под-

твержденные инструментальными методами, включая 

ПЭТ/КТ. Единственный случай прогрессирования бо-

лезни после 2 курсов CHOEP рассмотрим подробнее.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. Пациент С., 41 год. В ноябре 

2016 г. отметил появление болезненного образования в 

верхней трети правого бедра с гиперемией кожи над ним. 

Одновременно появились фебрильная лихорадка, увели-

чение паховых лимфатических узлов в размере. Пациенту 

выполнена биопсия и на основании гистологического 

Блок А (Аа, АА):

• Дексаметазон 10 мг/м2 в/в капельно в 1–5-й день
• Винкристин 1,4 мг/м2 (максимально 2 мг) 
 в/в струйно в 1-й день
• Метотрексат 500 мг/м2 (1000 мг/м2, 5000 мг/м2

 за 6 ч) в/в капельно за 24 ч в 1-й день
• Цитарабин 150 мг/м2 в/в капельно каждые 12 ч 
 в 4–5-й день
• Этопозид 100 мг/м2 в/в капельно в 4–5-й день
• Ифосфамид 800 мг/м2 в/в капельно в 1–5-й день

Блок В (Вв, ВВ):

• Дексаметазон 10 мг/м2 в/в капельно в 1–5-й день
• Винбластин 10 мг в/в струйно в 1-й день
• Метотрексат 500 мг/м2 (1000 мг/м2, 5000 мг/м2 за 6 ч) 
 в/в капельно за 24 ч в 1-й день
• Циклофосфамид 200 мг/м2 в/в капельно в 1–5-й день
• Доксорубицин 25 мг/м2 в/в капельно в 4–5-й день

Блок С:

• Дексаметазон 20 мг/м2 в/в капельно в 1–5-й день
• Винорелбин 20 мг в/в струйно в 1-й день
• Цитарабин 2 мг/м2 в/в капельно (в течение 3 ч) 
 каждые 12 ч в 1–2-й день
• Этопозид 150 мг/м2 в/в капельно в 3–5-й день

Рандомизация (n = 23)

6 курсов CHOEP
(n = 11)

6 курсов NHL BFM-90
(n = 12)

Наблюдение

АутоТГСК

ПЭТ– ПЭТ–

ПЭТ+ ПЭТ+

• Преднизолон 60 мг/м2

 в/в капельно в 1–5-й день
• Винкристин 1,4 мг/м2

 (максимально 2 мг) 
 в/в струйно в 1-й день
• Циклофосфамид 750 мг/м2

 в/в капельно в 1-й день
• Доксорубицин 50 мг/м2 в/в 
 капельно за 30 мин в 1-й день
• Этопозид 100 мг/м2

 в/в капельно в 1–3-й день
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(очагово-диффузный пролиферат из крупных, рыхло рас-

положенных клеток с округло-овальными, подковообраз-

ными, кольцевидными ядрами) и иммуногистохимического 

(опухолевые клетки экспрессируют CD30 [мономорфная 

мембранная, цитоплазматическая реакции], ALK [цито-

плазматическая экспрессия] и Ki-67 80 %) исследований 

биоптата установлен диагноз АККЛ ALK+.

Пациент госпитализирован в клинику ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России. При дополнительном 

обследовании уточнен объем поражения (периферические, 

забрюшинные и подвздошные лимфатические узлы), а на 

основании гистологического, иммуногистохимического и 

молекулярно-генетического исследований подтверждено 

опухолевое поражение кожи.

В соответствии с протоколом нашего исследования 

пациенту было выполнено 2 курса ХТ по программе CHOEP. 

После 2-го курса (на 10-й день перерыва) пациент отметил 

появление новых увеличенных кожных образований на 

правом бедре и боль в области поражения с иррадиацией в 

спину. С учетом появления новых образований, В-симптомов 

(потливость, субфебрильная температура тела) и увеличения 

периферических лимфатических узлов было констатировано 

прогрессирование заболевания. Принято решение о прове-

дении высокодозной ХТ по протоколу NHL BFM-90.

Во время проведения курса (блок АА по протоколу NHL 

BFM-90 с дозой метотрексата 5000 мг/м
2
) получена поло-

жительная динамика по основному заболеванию, однако 

достигнутый эффект был кратковременным. К окончанию 

межкурсового интервала вновь отмечались увеличение 

кожных образований и выраженный болевой синдром в 

области бедра с распространением на поясничную область. 

Решено начать терапию третьей линии по схеме Dexa 

Beam, но в связи прогрессированием заболевания и появ-

лением новых подкожных образований была добавлена 

эпигенетическая терапия ингибитором ALK кризотинибом. 

При приеме кризотиниба отмечались регрессия кожных 

очагов, уменьшение инфильтрации мягких тканей правого 

бедра и купирование болевого синдрома. В межкурсовом 

интервале развились серьезные осложнения (двусторонняя 

нижнедолевая плевропневмония, мукозит, некротическая 

энтеропатия), в связи с чем ХТ по программе Dеxa Beam 

была прервана и продолжено лечение только кризотинибом 

в течение 2 мес. В результате достигнута стабилизация про-

цесса, однако в связи с постепенным развитием признаков 

кожного поражения к кризотинибу присоединен брентук-

симаб ведотин — препарат из группы анти-CD30-конъю-

гатов, нагруженный монометилауристатином Е. После 2 мес. 

комбинированной иммунохимиотерапии зарегистрировано 

прогрессирование заболевания. Дальнейшие попытки 

лечения на основе гемцитабина, цисплатина, ингибиторов 

ALK следующего поколения, а также облучение не привели 

к достижению противоопухолевого ответа. Пациент умер от 

прогрессирования заболевания. Вероятнее всего, у больного 

имело место первично рефрактерное течение заболевания.

3-летние ОВ и БСВ в группе CHOEP (n = 11) составили 

91 % при медиане длительности наблюдения 33 мес. 

(срок наблюдения 10–64 мес.; МКИ 18–53 ме с.) (рис. 2); 

неблагоприятным событием в этой группе был 

летальный исход через 10 мес. после начала лечения 

пациента с рефрактерным течением заболевания.

В группе с высокодозной программой NHL 

BFM-90 исследование МДБ было выполнено всем паци-

ентам. У части (14 %) пациентов выявлены разные виды 

химерных онкогенов (NPM-ALK, MSN-ALK и ATIC-ALK). 

После 1-го цикла ХТ ни у кого из пациентов МОБ не вы-

являлась, что служит благоприятным прогностическим 

фактором. 1 пациентке с частичной ремиссией выпол-

нена аутоТГСК в первой линии терапии, в результате чего 

достигнут полный противоопухолевый ответ. Протокол 

высокодозной ХТ (6 циклов) полностью выполнен у 9 

из 12 больных. У 3 пациентов отмечалась токсичность 

в виде длительной панцитопении и тяжелых инфек-

ционных осложнений с развитием сепсиса, системного 

кандидоза и острой почечной недостаточности. Следует 

отметить, что у 2 из этих пациентов проводилась макси-

мально интенсивная схема лечения согласно факторам 

риска, т. е. с использованием высоких доз метотрексата 

и цитарабина, что, возможно, и послужило причиной 

серьезных осложнений.

Учитывая описанные выше явления, программа 

ХТ прервана у 2 больных после 4 курсов и у 1 пациента 

после 3 курсов. Важно отметить, что к этому времени 

ремиссия заболевания была получена у всех этих 

3 пациентов, а консолидация ремиссии проводилась 

курсами CHOEP.

3-летние ОВ и БСВ в группе NHL BFM-90 составили 

100 % (n = 12) при медиане длительности наблюдения 

37 мес. (срок наблюдения 14–68 мес.; МКИ 21–56 мес.) 

(см. рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

АККЛ ALK+, которой чаще всего болеют дети и мо-

лодые взрослые, в настоящее время в большинстве 

случаев излечима: 5-летние ОВ и выживаемость без 

прогрессирования (ВБП) составляют более 73 % [29].

Рис.  2. Общая выживаемость пациентов (n  =  23) с АККЛ ALK+ 
в группах с различной программой лечения. В группе CHOEP 
1  пациент с рефрактерным течением заболевания умер че-
рез 10 мес. после начала лечения

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; МКИ — межквартиль-
ный интервал; МН — медиана периода наблюдения; ОВ — общая 
выживаемость.

Fig. 2. Overall survival of ALK+ ALCL patients (n = 23) in the groups 
with diff erent treatment regimens. In the CHOEP arm 1 patient with 
refractory form died in 10 months after therapy onset

95%  ДИ  — 95% confidence interval; МКИ  — interquartile range; 
МН — median follow-up; ОВ — overall survival.
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Наш длительный опыт использования высоко-

дозной программы NHL BFM-90 в лечении АККЛ ALK+ 

у взрослых пациентов показал высокую ее эффек-

тивность: 10-летние ОВ и ВБП составляют 83 и 79 % 

соответственно [32].

Однако высокодозная программа лечения весьма 

токсична. Так, было показано, что при использовании 

протокола NHL BFM-90 у взрослых тяжелые инфекци-

онные осложнения (сепсис, пневмония) имели место 

у 16 % пациентов, стоматит III–IV степени — у 46 %, 

некротическая энтеропатия — у 26 %. У 30 % больных 

после курсов отмечалась потребность в замести-

тельной гемотрансфузионной терапии [1, 33].

В исследовании германской группы ученых было 

показано (правда, без учета влияния неблагоприятных 

факторов) преимущество (3-летняя БСВ > 90 %) курсов 

CHOEP для взрослых пациентов с АККЛ ALK+ [27].

В данное проспективное рандомизированное 

исследование по сравнению эффективности высоко-

дозной программы NHL BFM-90 и курса CHOEP в первой 

линии терапии у взрослых (> 18 лет) включено 23 па-

циента, которым в период с июня 2014 г. по декабрь 

2019 г. на основании комплексного обследования 

и стадирования согласно российским и междуна-

родным рекомендациям был поставлен диагноз АККЛ 

ALK+. У всех пациентов рассчитывался общий для 

всех злокачественных лимфопролиферативных забо-

леваний показатель прогноза выживаемости согласно 

критериям МПИ. Отметим, что для периферических 

Т-клеточных лимфом существуют и другие шкалы 

прогноза (например, ПИТ). Однако в многофакторном 

анализе было показано, что наиболее приемлемым 

остается прогноз на основе МПИ, включающий стадии 

заболевания, статус ECOG, количество пораженных 

экстранодальных областей и другие параметры [34].

Пациенты включались в исследование в соответ-

ствии с разработанными критериями (первичные 

больные в возрасте 18–65 лет с подтвержденным диа-

гнозом АККЛ ALK+, статусом ECOG < 4 баллов) и далее 

распределялись блочной рандомизацией на группы 

с программами CHOEP и NHL BFM-90.

В группе CHOEP пациенты (n = 11) имели распро-

страненные стадии заболевания и другие прогности-

чески неблагоприятные факторы (вовлечение мягких 

тканей, нейролейк оз, поражение костного мозга). 

Тем не менее, за исключением 1 больного с первич-

но-рефрактерным течением болезни, у 10 пациентов 

достигнута длительная (> 30 мес.) полная ремиссия в 

среднем за 6,5 мес. (95%-й доверительный интервал 

4,9–8,0). 3-летние ОВ и БСВ составили 91 %.

В группе NHL BFM-90 пациенты имели такие 

прогностически неблагоприятные факторы, как 

вовлечение костного мозга и кожи, поздние стадии 

заболевания (7 из 12 пациентов имели промежуточ-

но-высокий и высокий риск). Ввиду токсичности 

высокодозной программы полностью 6 курсов ХТ 

удалось провести лишь у части (9 из 12) больных. 

У 3 пациентов пришлось прервать лечение после 

3–4 циклов и назначить менее интенсивную ХТ (курсы 

CHOEP). Причинами невозможности продолжения 

блоковой терапии были следующие: острая почечная 

недостаточность (вследствие введения метотрек-

сата), развитие системного кандидоза, длительные 

панцитопении с увеличением межкурсового интер-

вала, парез и атония кишечника после некротической 

энтеропатии. Однако все 3 пациента, у которых не 

удалось выполнить протокол в полном объеме, после 

3-го курса ХТ по данным инструментальных методов 

исследования находились в ремиссии заболевания.

У 1 пациентки с III стадией заболевания и проме-

жуточно-высоким риском по МПИ после завершения 

6 курсов ХТ по данным ПЭТ/КТ была констатирована 

частичная ремиссия заболевания (остаточное на-

копление радиофармпрепарата, соответствующее 

3 баллам по шкале Deauville), в связи с чем с целью 

консолидации выполнена аутоТГСК, приведшая к 

полной ремиссии заболевания (срок наблюдения 

составил 17 мес. от времени окончания лечения).

В целом у всех 12 пациентов удалось получить 

стойкую ремиссию с длительностью ко времени под-

готовки статьи в среднем около 30 мес. 3-летние ОВ 

и БСВ составили 100 %.

С учетом полученных в данном исследовании 

результатов следует отметить, что высокодозная 

терапия (протокол NHL BFM-90) продолжает доказы-

вать свою эффективность. Эффективность же ХТ по 

программе СНОЕР также достаточно высокая и менее 

токсичная, но окончательные выводы можно будет 

сделать после увеличения выборки больных, осно-

вываясь на сравнительной оценке неудач и успехов 

терапии в двух группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Промежуточные результаты выполненного иссле-

дования показывают сопоставимость программ 

NHL BFM-90 и CHOEP по достижению и сохранению 

противоопухолевого ответа у пациентов при медиане 

длительности наблюдения около 3 лет и сроке наблю-

дения 10–68 мес. В группе CHOEP 3-летние ОВ и БСВ 

составили 91 %, протокол выполнен в полном объеме 

у всех 11 пациентов. В группе NHL BFM-90 3-летние ОВ 

и БСВ составили 100 %, полная ремиссия достигнута 

у всех пациентов, однако вследствие токсичности 

протокол в полном объеме выполнен только у 9 из 

12 больных с полной ремиссией. 3-летние ОВ и БСВ 

сравниваемых программ сопоставимы и статисти-

чески значимо не различаются.

Таким образом, предварительные результаты 

первого в мировой практике проспективного рандоми-

зированного сравнительного исследования эффектив-

ности двух программ показали, что высокодозная ХТ 

по протоколу NHL BFM-90 не имеет преимуществ по ОВ 

и БСВ в сравнении с менее токсичной ХТ по программе 

CHOEP. Однако для получения статистически значимых 

результатов требуется бóльшая выборка больных, что 

в дальнейшем позволит сделать окончательные вы-

воды о целесообразности применения высокодозных 

режимов в лечении АККЛ ALK+ у взрослых.
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