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Аннотация
Использование риск-адаптированных программ химиотерапии в лечении анапластической крупноклеточной лимфомы (АККЛ) у детей 
и подростков позволило достичь относительно удовлетворительных показателей общей (80–85%) и бессобытийной (70–75%) выживаемости. 
Тем не менее рецидивы развиваются у 20–40% больных. Единая стратегия терапии 2-й линии в случае рефрактерного течения заболевания 
или рецидива (р/р) не определена, поэтому анализ возможных терапевтических опций для больных c р/р АККЛ является актуальной науч-
но-практической задачей. В обзоре отражены данные научных публикаций из медицинских информационных ресурсов PubMed и Elibrary, 
включая клинические случаи, оригинальные научные исследования и литературные обзоры. Представлены современные опции лечения  
р/р АККЛ: интенсивная блоковая терапия с последующей трансплантацией аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, таргетная,  
иммуно- и CAR-T-терапия.
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Abstract
Using of risk-adapted chemotherapy programs in the treatment of pediatric and adolescent̀ s anaplastic large cell lymphoma (ALCL) enabled to achieve 
relatively satisfactory overall (80–85%) and event-free (70–75%) survival rates. Nevertheless, relapses develop in 20–40% of patients. Unified strategy for 
2nd-line therapy in the case of refractory disease or relapse (r/r) has not been determined, therefore, the analysis of possible therapeutic options for pa-
tients with r/r ALCL is an urgent scientific and practical task. This review reflects data from scientific publications from the medical information resources 
PubMed and Elibrary, including clinical cases, original scientific research and literary reviews. Modern options for the treatment of r/r ALCL are presented: 
intensive block therapy followed by transplantation of allogeneic hematopoietic stem cells, targeted, immuno- and CAR-T therapy.
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Введение
Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) отно-

сится к группе агрессивных неходжкинских лимфом (НХЛ) 
Т-линейного происхождения, характеризуется экспрессией 
антигена CD30 и, как правило, множественным поражением 
органов и систем. Среди всех НХЛ в педиатрической практи-
ке АККЛ составляет до 10–15%, занимая 3-е место по частоте 
встречаемости. Заболевание чаще регистрируется у подрост-
ков: медиана возраста больных с АККЛ в педиатрической по-
пуляции составляет 11–12 лет [1–3].

Гистологическая картина АККЛ весьма вариабельна, в свя-
зи с чем выделяют классический (common), мелкоклеточный, 
лимфогистиоцитарный, ходжкиноподобный и смешанный ги-
стологические варианты. Наиболее часто АККЛ представле-
на классическим вариантом (68,57%) [4]. По данным L. Lamant 
и соавт. (2011 г.), мелкоклеточный и лимфогистиоцитарный 
гистологические варианты ассоциированы с неблагоприят-
ным прогнозом – риск неудачи терапии выше в 2,8 раза по 
сравнению с лечением больных с классической АККЛ [5, 6]. 
Столь вариабельная гистологическая картина АККЛ требует 
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проведения дифференциальной диагностики с лимфомой 
Ходжкина, диффузной В-крупноклеточной лимфомой, а так-
же гистиоцитозом из клеток Лангерганса с учетом комплекс-
ной оценки данных анамнеза, клинической картины, морфо-
логических и инструментальных методов обследования [7, 8]. 
Центральное место в диагностике АККЛ занимает иммуно-
гистохимическое исследование [7].

В зависимости от экспрессии белка ALK (киназы анапла-
стической лимфомы) опухолевыми клетками выделяют ALK-
позитивную и ALK-негативную АККЛ. До 80–90% АККЛ у де-
тей составляют ALK-позитивные варианты заболевания, в то 
время как ALK-негативная АККЛ чаще встречается у взрос-
лых [4, 5]. Согласно данным N. Prokoph и соавт. (2018 г.), экс-
прессия ALK свидетельствует о большей химиочувствитель-
ности опухоли, что объясняет более высокие показатели 
выживаемости среди больных с ALK-позитивной АККЛ (бес-
событийная выживаемость – БСВ составляет 65–75%) по срав-
нению с ALK-негативным вариантом (14–46%) [9].

Другими иммуногистохимическими особенностями АККЛ 
являются экспрессия активационного маркера CD30, относя-
щегося к суперсемейству рецепторов фактора некроза опухо-
ли, и эпителиального мембранного антигена (EMA) [5, 6, 9, 10].  
Кроме того, для АККЛ с учетом ее Т-линейного происхожде-
ния характерна экспрессия Т-клеточных маркеров: наиболее 
часто выявляются CD2, CD4, CD5 (до 40–70%), реже – CD3 
(до 25%). Опухолевые клетки обычно не экспрессируют CD8. 
В пользу Т-линейной природы заболевания свидетельствует 
обнаружение цитотоксических молекул: гранзим В, перфорин, 
TIA-1 и клональной перестройки генов цепей Т-клеточного 
рецептора [5].

У большинства пациентов с ALK-позитивной АККЛ (до 90%) 
выявляется транслокация с участием гена ALK: до 80% состав-
ляет транслокация t(2;5)(p23;q35) с образованием транскрипта 
NPM-ALK. Другие гены-партнеры представлены TPM3, ATIC, 
TFG, CLTC, TPM4, и MYH 9 [9].

Клинические проявления ALK-позитивной АККЛ характе-
ризуются множественными нодальными и экстранодальными 
зонами поражения, что объясняет генерализованные (III, IV)  
стадии опухолевого процесса на момент диагностики забо-
левания. Одним из наиболее частых поражений при ALK-
позитивной АККЛ являются лимфатические узлы – до 90%, 
в том числе до 36% составляет вовлечение лимфатических уз-
лов средостения [5, 11–13]. Экстранодальная локализация ALK-
позитивной АККЛ диагностируется в 60% и в основном харак-
теризуется поражением кожи (19–21%), костей (17–19%), мягких 
тканей (16–17%), костного мозга (11–12%), легких (11–21%),  
печени (8–14%). Кишечник и центральная нервная система 
(ЦНС) поражаются очень редко [5, 11]. 

Подходы к терапии АККЛ различны: в литературе опи-
сано использование как коротких интенсивных «блоковых» 
программ, аналогичных протоколам лечения зрелоклеточ-
ных В-НХЛ, так и пролонгированных схем, которые приме-
няются у больных острым лимфобластным лейкозом [14, 15]. 
Педиатрические риск-адаптированные подходы в терапии 
агрессивных лимфом с успехом применяются во взрослой он-
когематологии [16]. В настоящее время риск-адаптированные 
программы позволили достичь удовлетворительных показа-
телей долгосрочной выживаемости: вне зависимости от ис-
пользуемого подхода к терапии показатели 5-летней общей вы-
живаемости (ОВ) составляют 80–85%, 5-летней БСВ – 70–75%.  
Рецидивы развиваются в 20–40% случаев. В зависимости от 
срока возникновения рецидива выделяют ранний рецидив 
(до 12 мес от начала противоопухолевого лечения) и поздний 
(более 12 мес от начала лечения) [14–16]. Данные о частоте реф-
рактерных форм АККЛ в мировой литературе не представле-
ны. Несмотря на достаточное количество научных работ, по-
священных клиническим особенностям рецидивов АККЛ, 
частота поражения органов и систем в рецидиве заболевания 
точно не установлена.

Для определения группы пациентов с высоким риском реф-
рактерного течения заболевания и рецидива (р/р) исследова-
тельскими группами выделены факторы неблагоприятного 

прогноза АККЛ. Так, согласно данным L. Mussolin и соавт. 
(2020 г.), на основании однофакторного анализа группы па-
циентов с АККЛ (n=420), проходивших лечение по протоколу 
ALCL99, в качестве факторов риска неблагоприятного прогно-
за отмечены: вовлечение средостения (p=0,03), перифериче-
ских лимфатических узлов (p=0,02), а также мелкоклеточный 
и лимфогистиоцитарный гистологические варианты заболе-
вания (p<0,0001). При проведении многофакторного анали-
за только для мелкоклеточного и лимфогистиоцитарного ги-
стологических вариантов подтверждена ассоциация с риском 
неблагоприятного исхода (p<0,0001). Дополнительный стати-
стический анализ выполнен для АККЛ с экспрессией анти-
гена CD3. Десятилетняя выживаемость без прогрессирова-
ния у пациентов с CD3-негативным статусом составила 74%, 
в то время как у CD3-позитивных пациентов – 56%. Вместе 
с тем при проведении многофакторного анализа в этой груп-
пе больных данные о негативном прогностическом значении 
экспрессии CD3 не подтверждены (p=0,67). Еще одним кри-
терием, прогностическое значение которого продолжает ак-
тивно изучаться, является минимальная диссеминированная 
болезнь (МДБ). Оценка уровня МДБ проводилась методом 
качественной полимеразной цепной реакции с использова-
нием образцов периферической крови или костного мозга. 
Негативная прогностическая значимость МДБ-позитивного 
статуса подтверждена как при однофакторном (p=0,001), так 
и многофакторном (p=0,038) анализах [17].

Следовательно, несмотря на выделение факторов прогно-
за при АККЛ, определение ключевых этапов лимфомагенеза 
и потенциальных таргетных мишеней для терапевтического 
воздействия, единая стратегия терапии 2-й линии в случае р/р 
АККЛ не определена, поэтому анализ возможных терапевти-
ческих опций для больных с р/р АККЛ является актуальной 
научно-практической задачей.

Цель обзора – систематизация современных данных о под-
ходах к терапии р/р АККЛ. 

Терапевтические возможности при р/р АККЛ
В настоящее время единые подходы к терапии р/р АККЛ не 

определены, однако, как правило, в основе лечебной такти-
ки лежит использование высокодозной полихимиотерапии 
(ПХТ) с последующей трансплантацией аутологичных или ал-
логенных гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). Описаны 
и варианты монотерапии винбластином, таргетной терапии 
с использованием ингибиторов ALK, иммунных контроль-
ных точек (PD-L1), конъюгата антитела к CD30 и монометила  
ауристатина Е (брентуксимаб ведотин); табл. 1 [18]. Важно от-
метить, что даже в случае рефрактерного течения и/или реци-
дива заболевания АККЛ остается курабельным заболевани-
ем с возможностью достижения долгосрочной ремиссии. Так, 
исследовательская группа Berlin–Frankfurt–Munster (BFM) со-
общает о показателях 5-летней ОВ у пациентов с первым ре-
цидивом в 57%, при этом 5-летняя ОВ у пациентов с прогрес-
сированием заболевания составила 25%. Сроки возникновения 
рецидива также влияли на показатели выживаемости боль-
ных и оказались выше в группе пациентов с поздним реци-
дивом – 66% [19].

Французская исследовательская группа представила опыт 
использования винбластина в дозе 6 мг/м2 у пациентов с реф-
рактерным течением АККЛ, а также с первым и/или последу-
ющим рецидивом (n=36). Медиана возраста больных соста-
вила 6 лет. У 24 (67%) из 36 пациентов отмечалась экспрессия 
как минимум одного Т-клеточного антигена. Время до разви-
тия рефрактерности или рецидива заболевания составило от 
1,5 до 60 мес, у 22 (60%) пациентов – менее 12 мес от даты по-
становки диагноза. Варианты введения винбластина: ежене-
дельно – у 60% пациентов или 1 раз в 2 нед – у 40% пациен-
тов, с последующем снижением кратности введения до 1 раза 
в месяц. У 15 (42%) пациентов терапия винбластином прово-
дилась на фоне приема глюкокортикостероидов. Длительность 
лечения составила в среднем 14 мес (от 7 до 39 мес), пол-
ный ответ достигнут у 30 (83%) пациентов. В 6 случаях по-
сле достижения полного ответа проведена трансплантация 
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аутологичных – аутоТГСК (n=4) или аллогенных ГСК – ал-
лоТГСК (n=2). С медианой наблюдения 9  лет от момента начала 
терапии винбластином живы 24 (67%) пациента. Пятилетняя 
ОВ составила 65%, 5-летняя БСВ – 30% [20]. 

С учетом экспрессии антигена CD30 клетками АККЛ в те-
рапии р/р АККЛ возможно использование конъюгата ан-
ти-CD30 моноклонального антитела и монометила ауристати-
на Е – брентуксимаба ведотина. Применение этого препарата 
в 1-й линии терапии уже описано E. Lowe и соавт. (2021 г.) 
в рамках исследования ANHL12P1. Двухлетняя ОВ состави-
ла 79,1%. У  20% пациентов отмечалось развитие рецидива – 
преимущественно раннего, возникшего в срок до 10 мес от 
момента постановки диагноза. С учетом показателей выжи-
ваемости, сопоставимых с общемировыми результатами, ши-
рокого применения данная схема терапии не получила [28]. 

F. Locatelli и соавт. (2018 г.) описали использование брентук-
симаба ведотина в группе из 17 пациентов с р/р АККЛ. Доза 
препарата составила 1,8 мг/кг с возможностью редукции до 
0,9 мг/кг в случае развития токсичности. Режим введения 
предполагал 16 введений препарата с интервалом в 21 день. 
Общая частота ответа оказалась 53%, при этом полный ответ 
отмечался у 41% больных, что позволило 9 пациентам прове-
сти ауто/аллоТГСК [21]. 

Н.В. Мякова и соавт. (2016 г.) сообщили об успешном при-
менении брентуксимаба ведотина у больных с р/р АККЛ (n=7). 
В анализируемой малочисленной группе пациентов общая ча-
стота ответа составила 85,7%. При медиане наблюдения 8 мес 
живы 6 из 7 больных. В двух случаях развился второй реци-
див заболевания, в лечении которого использовался ингиби-
тор ALK [22]. Клиническая эффективность ингибитора ALK 
I поколения – кризотиниба – у пациентов педиатрического 
профиля (n=26) с р/р АККЛ оценивалась исследовательской 
группой во главе с Y. Mossé и соавт. (2017 г.). Прием препарата 
проводился в двух дозировках – 165 и 280 мг/м2. Полный от-
вет достигнут в 80% для каждой из групп, в дальнейшем 12 из 
26 пациентов проведена ТГСК [23]. 

Актуальным вопросом остается определение продолжитель-
ности приема кризотиниба после достижения полного ответа. 

C. Gambacorti-Passerini и соавт. (2016 г.) описали развитие реци-
дива заболевания у двух пациентов с ALK-позитивной АККЛ, 
принимавших кризотиниб в качестве 2-й линии терапии и до-
стигших полного ответа, в том числе с МДБ-негативным стату-
сом (длительность приема кризотиниба составила от 2 до 4 лет). 
После отмены приема препарата в течение 20 дней у обоих па-
циентов отмечалось появление жалоб на лихорадку, увеличе-
ние лимфатических узлов. Рецидив заболевания подтвержден 
при помощи количественной полимеразной цепной реакции 
с определением транскрипта NPM-ALK в образцах перифери-
ческой крови. Возобновление приема кризотиниба позволило 
достичь повторной ремиссии у обоих больных [29].

F. Knörr и соавт. (2023 г.) исследовали эффективность исполь-
зования комбинации винбластина и кризотиниба у детей с ран-
ними р/р АККЛ (n=13). Показатель 2-летней ОВ составил 85%, 
2-летней БСВ – 77%. Несмотря на известную хорошую пере-
носимость этих препаратов в монорежиме, при сочетанном 
применении винбластина и кризотиниба отмечалось разви-
тие нейтропении 3–4-й степени у 92% пациентов, гастроин-
тестинальной токсичности – в 36% случаев, что потребовало 
редукции дозы. В ходе исследования показатели выживаемо-
сти больных являлись удовлетворительными, но токсичность 
терапии ограничила применение комбинации винбластина 
и кризотиниба в качестве терапии 2-й линии при р/р АККЛ [24].

Важно отметить, что винбластин и кризотиниб обладают низ-
кой способностью проникать через гематоэнцефалический ба-
рьер, а для брентуксимаба ведотина таковая не описана. S. Ruf 
и соавт. (2018 г.) представили серию клинических наблюдений 
рецидива/прогрессирования АККЛ с вовлечением ЦНС у па-
циентов (n=5), которым проводилась 2-я линия терапии с ис-
пользованием винбластина/брентуксимаба ведотина/кризо-
тиниба. Следует отметить, что инициально ни в одном случае 
не выявлено поражения ЦНС, а схемы противорецидивной те-
рапии не предполагали проведения спинномозговых пункций 
с интратекальным введением химиопрепаратов, что, предполо-
жительно, стало причиной развития рецидива/прогрессирова-
ния заболевания в описанных клинических наблюдениях [30]. 

Использование ингибитора ALK II поколения – алектини-
ба – может помочь в клинических ситуациях развившейся ре-
зистентности к кризотинибу, в том числе при АККЛ с мутаци-
ей в гене L1196M. Отличительной особенностью алектиниба 
является способность проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер, что может снизить риск развития рецидива/про-
грессирования заболевания с вовлечением ЦНС [25]. Описан 
опыт использования алектиниба в монорежиме в группе боль-
ных с р/р АККЛ (n=10), среди которых 4 пациента находились 
в возрастной группе от 6 до 18 лет. Всем пациентам проводи-
лась терапия алектинибом в дозе 600 мг/сут, для пациентов 
с массой тела менее 35 кг – 300 мг/сут. Длительность 1 цикла 
приема препарата составила 21 день. В настоящее время все 
пациенты детского и подросткового возраста живы, 2 пациен-
та продолжают прием алектиниба (суммарная длительность 
приема более 500 дней), 2 прекратили прием в связи с прове-
денной аллоТГСК [31]. 

Еще одним потенциально эффективным препаратом при 
лечении р/р АККЛ может оказаться другой ингибитор ALK 
II поколения – церитиниб. При анализе литературы не найдено 
публикаций, посвященных его применению у детей. H. Richly 
и соавт. (2015 г.) представили небольшой опыт использова-
ния этого препарата в рамках 2-й линии терапии у 3 взрос-
лых больных с р/р АККЛ. В двух случаях достигнут полный 
ответ, в одном – частичный. Длительность приема церити-
ниба составила от 20 до 26 мес [26]. Эффективность церити-
ниба подтверждена в работе А.Н. Галимова и соавт. (2023 г.): 
у взрослого пациента с тремя рецидивами АККЛ прием цери-
тиниба и проведение последующей аллоТГСК позволили до-
стичь стойкой ремиссии [32].

С учетом экспрессии опухолевыми клетками лиганда ре-
цептора программируемой клеточной смерти (PD-L1) потен-
циально эффективным при АККЛ может стать использование 
моноклональных антител к PD-L1 – ниволумаба и пембролизу- 
маба. Данные о применении этой группы препаратов у детей, 

Таблица 1. Современные терапевтические опции при р/р АККЛ
Table 1. Current therapeutic options for refractory or relapsed anaplastic large cell 
lymphoma

Источник, 
год

Число 
пациентов

Противоопухолевая 
терапия Результаты

L. Brugières 
и соавт.,  
2009 [20]

36 Винбластин 6 мг/м2 5-летняя ОВ – 65%, 
5-летняя БСВ – 30%

F. Locatelli 
и соавт.,  
2018 [21]

17 Брентуксимаб ведотин 
1,8 мг/кг

Общая частота ответа – 
53%

Н.В. Мякова 
и соавт.,  
2016 [22]

7 Брентуксимаб ведотин 
1,8 мг/кг

Общая частота ответа – 
85,7%

Y. Mossé 
и соавт.,  
2017 [23]

26 Кризотиниб  
165 или 280 мг/м2

Общая частота ответа – 
83 и 80%

F. Knörr 
и соавт.,  
2023 [24]

13 Винбластин + 
кризотиниб

2-летняя ОВ – 85%, 
2-летняя БСВ – 77%

J. Yang 
и соавт.,  
2020 [25]

10 Алектиниб  
600 или 300 мг/сут

1-летняя ОВ – 70%, 
1-летняя БСВ – 70%

H. Richly 
и соавт.,  
2015 [26]

3 Церитиниб 750 мг/сут
2 пациента – полный 

ответ; 1 пациент – 
частичный

F. Knörr 
и соавт.,  
2020 [27]

105

Винбластин 6 мг/м2 5-летняя БСВ – 81%, 
5-летняя ОВ – 90% 

ПХТ + аутоТГСК 5-летняя БСВ – 41%, 
5-летняя ОВ – 82% 

ПХТ + аллоТГСК 5-летняя БСВ – 81%, 
5-летняя ОВ – 82%
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больных р/р АККЛ, представлены единичными клинически-
ми случаями. Так, описано эффективное использование ни-
волумаба в терапии 2-й линии у больного с рецидивом АККЛ. 
Доза ниволумаба составляла 3 мг/кг каждые 2 нед (в последу-
ющем кратность введения редуцирована до 1 раза в месяц). 
Общая длительность терапии – 18 мес [33, 34].

Немецкая исследовательская группа приводит результаты 
лечения р/р АККЛ по протоколу ALCL-Relapse. Авторами вы-
делены факторы неблагоприятного прогноза у пациентов с р/р 
АККЛ: развитие события в течение первого года от начала ле-
чения или в процессе лечения, экспрессия CD3-опухолевыми 
клетками. В зависимости от соответствия указанным фак-
торам, а также принимая во внимание наличие/отсутствие 
приема винбластина в предшествовавшем лечении, больные 
распределены на 4 группы риска: очень высокого, высокого, 
промежуточного и низкого риска. Подходы к противореци-
дивной терапии в зависимости от группы риска значительно 
различались: так, например, для группы низкого риска лече-
ние предполагало еженедельные введения винбластина в мо-
норежиме в течение 2 лет, а для группы очень высокого ри-
ска – проведение высокодозной ПХТ с последующей аллоТГСК. 
В рамках данного исследования определены показания к ал-
лоТГСК: прогрессирование АККЛ на фоне лечения и экспрес-
сия CD3 при рецидиве АККЛ. АутоТГСК проводилась паци-
ентам с CD3-негативным ранним рецидивом АККЛ, а также 
больным с поздним рецидивом и приемом винбластина в ана-
мнезе. Показатели 5-летней БСВ и ОВ в группе очень высо-
кого риска составили 41 и 59%; в группе высокого риска – 62 
и 73%; в группе промежуточного риска – 44 и 78%; в группе 
низкого риска – 81 и 90% соответственно. 

В исследовании ALCL-Relapse 36 пациентам (преимуще-
ственно больным групп очень высокого и высокого риска) 
с первым рецидивом АККЛ выполнена аллоТСК, показа-
тели 5-летней БСВ и ОВ в этой группе составили 81 и 83%. 
Повторные рецидивы отмечены у 5 (14%) пациентов в течение 
100 дней от проведения трансплантации, у 1 (3%) больного раз-
вился поздний рецидив через 18 мес после трансплантации. 

АутоТГСК в рамках протокола ALCL-Relapse проведена 
22 пациентам, но у 11 (50%) больных развился повторный ре-
цидив заболевания, 2 пациента погибли от осложнений про-
тивоопухолевого лечения. Показатели 5-летней БСВ и ОВ со-
ставили 41 и 82% соответственно. 

У 81% пациентов группы низкого риска, получавших моно-
терапию винбластином, достигнута долгосрочная ремиссия. 
Исследователи отмечают, что для всей когорты пациентов с р/р 
АККЛ 5-летняя ОВ составляет 75%, что подтверждает возмож-
ность успешного лечения АККЛ даже при втором и последу-
ющем рецидивах заболевания [26]. 

Высокую эффективность аллоТГСК подтверждают и данные 
группы BFM: среди 20 пациентов с р/р АККЛ, которым про-
ведена аллоТГСК, 3-летняя БСВ составила 75%. Два пациента 
погибли в результате повторного рецидива заболевания, трое – 
от осложнений посттрансплантационного периода, что может 
объясняться значительной предлеченностью больных (лишь 
9 пациентам трансплантация проводилась после первого ре-
цидива, остальным 11 – после второго и последующих) [35]. 

Результаты лечения каждого последующего рецидива АККЛ 
хуже, чем предыдущего, но тем не менее даже в подобных кли-
нически крайне неблагоприятных случаях вероятность долго-
временной ремиссии существует. Так, в литературе представ-
лены данные о достижении 3-летней ремиссии у пациентки 
с рецидивом АККЛ после трех линий терапии, в том числе 
с применением аутоТГСК. Схема лечения повторного реци-
дива включала 2 блока химиоиммунотерапии (гемцитабин, 
преднизолон, винорелбин, дакарбазин, брентуксимаб ведо-
тин и кризотиниб), но полученный противоопухолевый эф-
фект оказался частичным. В рамках консолидации ремиссии 
проведена аллоТГСК от гаплоидентичного донора, что позво-
лило достичь полного эффекта, который сохраняется на про-
тяжении более 3 лет [36].

Потенциально эффективным методом в лечении р/р АККЛ 
может стать терапия Т-клетками с химерным антигенным 

рецептором (CAR-T-терапия), способным распознавать специ- 
фический опухолевый антиген. В литературе представле-
но успешное использование такой технологии у больных р/р 
диффузной B-крупноклеточной лимфомой, Т-лимфобластной 
лимфомой, лимфомой Ходжкина, однако работы по  
CAR-T-терапии АККЛ ограничены описанием единичных 
клинических случаев [37–39]. 

С учетом того, что наиболее предпочтительной мишенью 
для CAR-T является антиген, экспрессируемый на поверх-
ности злокачественных клеток и минимально выявляемый 
в нормальных тканях, одной из возможных мишеней при 
АККЛ может стать CD30. C. Ramos и соавт. (2017 г.) описа-
ли использование анти-CD30 CAR-T-терапии у пациентов 
с р/р АККЛ и лимфомой Ходжкина. В исследование вклю-
чены 2 пациента с рецидивами первичной кожной АККЛ 
и с системной ALK-позитивной АККЛ. У первого больного 
ответа на терапию не отмечалось, в то время как у 2-го па-
циента после 4 введений CAR-T-клеток наблюдался полный 
ответ, сохранявшийся в течение 9 мес [40]. W. Mu и соавт. 
(2023 г.) представили результаты CAR-T-терапии с использо-
ванием другого таргетного антигена – CD5 у больного 17 лет 
с повторным рецидивом АККЛ. Инициальная терапия про-
водилась по схеме CHOPE, а лечение рецидива – по прото-
колу группы BFM с достижением полного ответа. В связи 
с развитием позднего рецидива пациенту проведен 1 курс 
противорецидивной терапии с частичным противоопухо-
левым эффектом. Следующим этапом стал курс лимфоде-
плетирующей ПХТ с последующей инфузией аутологичных  
анти-CD5 CAR-T-клеток. По данным комбинированной по-
зитронно-эмиссионной и рентгеновской компьютерной то-
мографии с 18F-фтордезоксиглюкозой получена полная ре-
миссия, которая продолжается более 2 лет [41].

Заключение
Несмотря на относительно удовлетворительные результаты 

терапии впервые диагностированной АККЛ, подходы в лече-
нии р/р АККЛ нуждаются в оптимизации. В зависимости от 
клинических (сроки развития рецидива), морфо-иммуноло-
гических (гистологический вариант АККЛ, экспрессия CD3) 
и молекулярно-биологических (персистенция МДБ) харак-
теристик в мировой литературе описаны различные по ин-
тенсивности программы терапии р/р АККЛ: от монотерапии 
винбластином до высокодозной химиотерапии с последующей 
аллоТГСК. При рефрактерных формах и ранних рецидивах 
АККЛ аллоТГСК является обязательным методом комплекс-
ного лечения, что подтверждается данными таких исследова-
тельских групп, как BFM и EICNHL [33, 34].

Методы получения повторных ремиссий при рецидивах 
АККЛ продолжают активно разрабатываться и дополняться 
достижениями фундаментальной онкологии, что позволяет 
включать в протоколы лечения р/р АККЛ таргетные и иммун-
ные препараты. Активное внедрение в клиническую практику 
новых противоопухолевых лекарственных опций свидетель-
ствует о высокой чувствительности АККЛ к лечению даже при 
рецидиве и рефрактерном течении заболевания. Все это спо-
собствует получению противоопухолевого эффекта и эффек-
тивной его консолидации ТГСК. 
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