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с дефектами репарации ДНК 
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В.В. Фоминых, А.Ю. Щербина, Е.В. Дерипапа, Н.В. Мякова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Синдром Ниймеген (СН) и синдром атаксии-телеангиэктазии (АТ; синдром Луи–Бар) относятся к первичным 
иммунодефицитным состояниям (ПИДС), которые характеризуются нарушением репарации ДНК и хромосомной 
нестабильностью, приводящими к предрасположенности к различным онкологическим заболеваниям. В 
данном ретроспективном исследовании описаны особенности течения и терапии 28 случаев злокачественных 
новообразований (ЗНО) у 14 пациентов с АТ и у 10 пациентов с СН, наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России с 01.01.2007 по 31.12.2022. Исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Среди 
14 пациентов с АТ выявлено 16 случаев онкологических заболеваний: 3 случая Т-клеточного острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), 2 – В-клеточного ОЛЛ, 6 – зрелых В-клеточных неходжкинских лимфом 
(В-НХЛ), 2 – лимфомы Ходжкина (ЛХ), 1 – NK/T-клеточной лимфомы, 1 – Т-лимфобластной лимфомы,  
1 – медуллобластомы. Среди 10 пациентов с СН выявлено всего 12 случаев ЗНО: 6 – диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ), 1 – ЛХ, 2 – периферической Т-клеточной лимфомы, 2 – Т-клеточного 
пролимфоцитарного лейкоза, 1 – эпителиоидной рабдомиосаркомы. Среди всех ЗНО преобладали зрелые 
В-НХЛ – 42%, из них чаще всего встречалась ДВККЛ – 91%. Среди всех ПИДС отмечено 4 случая развития 
второй опухоли: 2 случая у пациентов с АТ, 2 – у пациентов с СН. Диагноз ПИДС до начала терапии ЗНО был 
заподозрен или подтвержден в 62% случаев у пациентов с АТ, в 100% случаев у пациентов с СН. Терапия 
проводилась согласно протоколам по нозологическим формам с модификациями доз химиопрепаратов. 
Среди пациентов с АТ редукция доз химиопрепаратов проводилась в 93% случаев, среди СН – в 80% случаев. 
Уровень достижения ремиссии был достаточно высоким: пациенты с АТ – 81%, пациенты с СН – 58%. По нашим 
данным, использование схем терапии с редуцированными дозами химиопрепаратов позволяют получить 
удовлетворительный профиль токсичности без снижения общей эффективности лечения. 
Ключевые слова: дети, иммунодефицит, злокачественные новообразования, синдром атаксии-
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Treatment of lymphoid malignancies in patients with primary 
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Nijmegen breakage syndrome (NBS) and ataxia-telangiectasia (AT; Louis–Bar syndrome) are primary immunodeficiencies 
(PID) associated with chromosome instability and DNA repair defects that predispose individuals to an increased risk of 
various malignancies. In our study, we retrospectively analyzed clinical characteristics and outcomes of 28 cancer cases  
in 14 patients with AT and 10 patients with NBS who had been treated at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center 
of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology between January 2007 and December 2022. The study was approved by the 
Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology. The most common type of malignancy was mature B-cell non-Hodgkin lymphoma 
(B-NHL) (42%), with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) accounting for 91% of all B-NHL cases. Other cases included T-cell 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) (n = 3), B-cell ALL (n = 2), Hodgkin lymphoma (n = 3), NK/T-cell lymphoma (n = 1), T-cell 
lymphoblastic lymphoma (n = 1), peripheral T- cell lymphoma (n = 2), medulloblastoma (n = 1) epithelioid rhabdomyosarcoma 
(n = 1), T-cell prolymphocytic leukemia (n = 2). A total of 4 patients were diagnosed with second malignancies (2 children with 
AT and 2 children with NBS. The diagnosis of PID was suspected or confirmed before the initiation of cancer therapy in 62% of 
AT patients and in 100% of NBS patients. Treatment was given in accordance with standard protocols with chemotherapy dose 
modifications. A total of 93% of patients with AT and 80% of patients with NBS required dose reduction. The level of response 
was quite high: 81% of patients with AT and 58% of patients with NBS achieved complete remission. According to our data, 
the use of reduced-dose chemotherapy regimens helps to achieve an acceptable toxicity profile without reducing the overall 
effectiveness of treatment.
Key words: children, immunodeficiency, malignant neoplasms, ataxia-telangiectasia syndrome, Nijmegen breakage syndrome, 
lymphoma, leukemia
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Иммунодефицит с атаксией-телеангиэкта-
зией (АТ) и синдром Ниймеген (СН) относятся 
к комбинированным первичным иммуноде-

фицитным состояниям (ПИДС) с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования и характеризуются 
нарушением репарации ДНК и хромосомной неста-
бильностью (ХН) [1, 2]. Молекулярно-генетические 
особенности данных синдромов приводят к пред-
расположенности к развитию онкологических забо-
леваний не только в связи с наличием Т-клеточных 
дефектов, но и в связи с дефектами клеточного 
ответа на мутационные повреждения. Данные забо-
левания занимают лидирующую позицию по частоте 
развития злокачественных новообразований (ЗНО) 
среди всех видов ПИДС [3]. Общая частота опухо-
левых заболеваний при АТ составляет примерно 
25%, при этом преобладающими являются лимфо-
пролиферативные заболевания (ЛПЗ) [4–8]. Среди 
всех онкологических заболеваний у пациентов с АТ 
неходжкинские лимфомы (НХЛ) составляют около 
40%, острые лимфобластные лейкозы (ОЛЛ) –  
20%, лимфомы Ходжкина (ЛХ) – 10%, остальные 
30% приходятся на нелимфопролиферативные ЗНО  
[4, 9, 10]. У пациентов с АТ описаны случаи редко 
встречающегося в детской популяции Т-клеточного 
пролимфоцитарного лейкоза [11, 12]. 

Онкологическая заболеваемость при СН еще 
выше: более 40% пациентов с СН к 20 годам разви-
вают ЗНО, в основном ЛПЗ [13, 14]. У детей с СН 
преобладают диффузная В-клеточная крупно-
клеточная лимфома (ДВККЛ), Т-лимфобластные 
лимфомы (Т-ЛБЛ) [15–17]. Интересно, что для паци-
ентов с АТ и CН нехарактерно развитие острого 
миелоидного лейкоза [6, 17]. 

Исторически считалось, что пациенты с дефек-
тами репарации ДНК при развитии онкопатологии 
имеют плохой прогноз, во многом обусловленный 
развитием у них токсичности при проведении поли-
химиотерапии (ПХТ) и облучения в ходе лечения ЗНО 
[4]. В настоящее время единых подходов и прото-
колов терапии ЗНО у пациентов с дефектами репа-
рации ДНК не существует. В данном исследовании 
мы проанализировали нашу серию случаев с оценкой 
эффективности и токсичности проводимой ПХТ у 
пациентов с СН и АТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективное исследование было проведено 
на базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России, включало 14 пациентов с АТ и  
10 пациентов с СН, которые наблюдались и полностью 
завершили терапию ЗНО в период с 01.01.2007 по 
31.12.2022. Исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 

ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Диагноз соответствующего ПИДС был установлен на 
основании диагностических критериев Европейского 
общества по изучению иммунодефицитов (European 
Society for Immunodeficiencies) и во всех случаях 
подтвержден молекулярно-генетическим методом. 

Диагноз лимфомы устанавливался на основании 
морфологического, гистологического и иммуноги-
стохимического исследований субстрата. Стадиро-
вание зрелых В-клеточных лимфом, лимфобластных 
лимфом, NK/T-клеточных лимфом, периферических 
Т-клеточных лимфом проводилось по системе Murphy 
(St. Jude Children’s Research Hospital). Стадирование 
ЛХ и в некоторых случаях периферических Т-кле-
точных лимфом осуществлялось по системе Ann 
Arbor. 

Определение стадии лимфомы проводилось 
по результатам инструментальных исследований. 
Диагноз острого лейкоза устанавливался путем цито-
логического и цитохимического исследований мазков 
костного мозга с морфологической оценкой согласно 
классификации FAB (French–American–British). 
Иммунофенотипирование бластных клеток в костном 
мозге проводилось методом проточной цитометрии.

Основой терапии зрелых В-НХЛ являлись моди-
фицированные BFM-ориентированные протоколы: 
non-Hodgkin lymphoma Berlin–Frankfurt–Münster-95: 
ataxia-telangiectasia/Nijmegen breakage syndrome 
(NHL-BFM 95: AT/NBS), В-НХЛ 2010M. Пациенты с 
ЛХ получали терапию, основанную на исследованиях 
GPOH-HD-2002 (German Society of Pediatric Oncology 
and Hematology-Hodgkin's Disease) и EuroNet-phl-c1 
(EuroNet-Paediatric Hodgkin's Lymphoma Group). 
Пациенты с периферическими Т-клеточными лимфо-
мами и Т-клеточным пролимфоцитарным лейкозом 
получали непрограммную терапию, так как стан-
дарты лечения не разработаны. Терапия ОЛЛ прово-
дилась на основании модифицированных протоколов 
Acute Lymphoblastic Leukemia Moscow–Berlin 2008 
(ALL-MB 2008), ALL-MB 2015. Применялись редукции 
доз препаратов и интенсификация терапии при 
отсутствии ответа на нее. Во всех случаях ответ 
на терапию оценивали по стандартным критериям 
эффективности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди 14 пациентов с АТ было выявлено  
16 случаев онкологических заболеваний: 3 – Т-кле-
точных ОЛЛ, 2 – В-клеточных ОЛЛ, 6 – зрелых В-НХЛ, 
2 – ЛХ, 1 – NK/T-клеточной лимфомы, 1 – Т-ЛБЛ,  
1 – медуллобластомы. У 1 пациента развилась вторая 
опухоль – В-НХЛ. Среди 10 пациентов с СН выяв-
лено 12 случаев ЗНО: 6 – ДВККЛ, 1 – ЛХ, 2 – пери-
ферической Т-клеточной лимфомы, 2 – Т-клеточного 
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пролимфоцитарного лейкоза, 1 – эпителиоидной 
рабдомиосаркомы. Среди всех ЗНО в 2 группах паци-
ентов преобладали зрелые В-НХЛ – 43% (12/28), из 
них чаще всего встречалась ДВККЛ – 91% (11/12) 
(таблица, рисунок 1). Соотношение мальчиков и 
девочек составило 1:1. Медиана возраста дебюта 
онкологического заболевания – 6,5 года (разброс от 
1 до 13 лет). В большинстве случаев диагноз ПИДС 
был заподозрен или установлен до начала терапии 
ЗНО: в 62% (10/16) случаев у пациентов с АТ, в 100% 
(12/12) – у пациентов с СН. В 3 случаях диагноз ПИДС 
был заподозрен в связи с возникновением токсич-
ности проводимой химиотерапии (ХТ) у пациентов с 
последующим диагнозом АТ (таблица). У всех наблю-
давшихся пациентов с лимфомами были продвинутые 
стадии заболевания – III–IV (таблица). Отмечено  
4 случая развития второй опухоли: 2/16 (13%) случая 
у пациентов с АТ, 2/12 (17%) – у пациентов с СН 
(рисунок 2). 

Среди пациентов с АТ редукция доз химиопрепа-
ратов проводилась в 93% (14/15) известных случаев, 
среди СН – в 80% (8/10) известных случаев (таблица). 
Инициальная редукция доз среди пациентов с АТ 
проводилась в 53% (8/15) случаев, среди пациентов 
с СН – в 60% (6/10). Редукция в связи с возникшей 
токсичностью преобладала среди детей с АТ – 73% 
(11/15), у пациентов с СН она составила 50% (5/10) 
(рисунок 3). Одним и тем же пациентам могла прово-
диться как инициальная редукция доз химиопрепа-
ратов, так и дополнительно – в связи с токсичностью 
проводимой терапии. Уровень достижения ремиссии 
был достаточно высоким как среди пациентов с АТ – 
81% (13/16), так и среди пациентов с СН – 58% (7/12) 
(рисунок 4). Зафиксирован 1 случай рецидива ОЛЛ 
у пациента с АТ (рисунок 4А), среди пациентов с СН 
рецидивов ЗНО не было (рисунок 4Б). Летальность 
из-за прогрессии ЗНО составила 60% (3/5) у паци-
ентов с АТ и 71% (5/7) – у пациентов с СН. В 1 случае 
наблюдалась летальность из-за посттерапевтических 
инфекционно-токсических осложнений и прогрессии 
лимфомы Беркитта (ЛБ) (таблица).

Терапия зрелых В-клеточных неходжкинских 
лимфом, ее токсичность и исходы у пациентов с 
синдромом Ниймеген

Среди пациентов с СН и зрелой В-НХЛ у 5 
человек была диагностирована ДВККЛ. У 1 ребенка 
она развилась повторно через 7 лет после дости-
жения ремиссии первого случая. В терапии зрелых 
В-НХЛ использовались адаптированные стандартные 
блоки ХТ для зрелоклеточных В-клеточных лимфом с 
применением анти-CD20-моноклонального антитела 
ритуксимаб. Четырем пациентам с В-НХЛ проводи-
лась модификация доз ХТ: инициальная редукция 
доз и редукция в связи с токсичностью. Дозировки 

ХТ 1 пациента неизвестны. Всем больным диагноз СН 
был установлен или заподозрен до начала терапии 
лимфомы, что позволило заранее определить тактику 
лечения. 

Модификации в терапии могли включать в себя 
редукцию доз метотрексата на 50% (0,5 г/м2 вместо 
1 г/м2) или его полную отмену, винкристина на треть 
или также отмену, алкилирующих агентов на 50% и 
более, производных подофиллотоксинов (этопозид), 
антрациклинов (даунорубицин) на 50%. Пациенту с 
развившейся второй опухолью (ДВККЛ), учитывая 
рефрактерное течение и невозможность прове-
дения интенсивных блоков ПХТ из-за высокого риска 
развития осложнений, выполнялась терапия блока-
тором рецепторов PD1 – ниволумабом. У другого 
пациента в связи с отсутствием ответа на терапию 
применялся конъюгат анти-СD30-моноклонального 
антитела и монометилауристатина – брентуксимаба 
ведотина совместно с высокодозной ХТ (блок ICE) 
и ритуксимабом. У всех детей наблюдались инфек-
ционные и токсические осложнения в межблоковый 
период: энтероколит, мукозит, пневмония, бронхит. 
У всех была достигнута ремиссия основного заболе-
вания. 

Терапия зрелых В-клеточных неходжкинских 
лимфом, ее токсичность и исходы у пациентов с 
атаксией-телеангиэктазией

Среди пациентов с АТ у 6 человек наблюдалось 
течение В-НХЛ: у 5 – ДВККЛ, у 1 – ЛБ. Применяемое 
лечение было идентичным терапии пациентов с СН cо 
зрелой В-НХЛ. 

Диагноз АТ до начала терапии лимфомы был 
установлен 5 пациентам. Одному ребенку диагноз 
лимфомы был установлен после окончания 
лечения медуллобластомы, а диагноз АТ – только 
на фоне возникших осложнений терапии лимфомы 
в возрасте 5 лет. Другому ребенку диагноз ПИДС 
был установлен тоже только после развития второй  
опухоли. 

Четырем пациентам проводилась инициальная 
редукция доз ХТ, она была аналогичной пациентам с 
СН, также в некоторых случаях в терапии не исполь-
зовался ифосфамид. Одному из них специфическая 
терапия была прервана в связи с эпизодом клини-
ческой смерти, но ремиссия заболевания была 
достигнута. Пациенту с АТ и ЛБ модификация доз ХТ 
проводилась ввиду тяжелых осложнений: развитие 
мукозита III–IV степени, тяжелого гастроэнтероко-
лита, сепсиса, сопора, метотрексатового дерматита. 

У 5 из 6 пациентов была достигнута ремиссия. 
Двое умерли от инфекционных осложнений, 1 – от 
прогрессии второй опухоли – лимфомы с присое-
динившимися инфекционно-токсическими осложне-
ниями на фоне ХТ. 
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Терапия NK/T-клеточной лимфомы, ее токсич-
ность и исходы у пациентки с атаксией-телеанги-
эктазией

У 1 пациентки с АТ в возрасте 10 лет была 
диагностирована NK/T-клеточная лимфома III стадии 
с массивным поражением подкожной жировой клет-
чатки. Терапией выбора, исходя из данных литера-
туры, стал блок DDGP (цисплатин, дексаметазон, 
гемцитабин, пэгаспаргаза). Дозы ХТ были редуци-
рованы по токсической площади поверхности тела 
в связи с нутритивной недостаточностью. Лечение 
привело к выраженному нарастанию неврологиче-
ского дефицита, развитию пневмонии, что потре-
бовало преждевременной отмены ХТ и перехода 
на более щадящие режимы. Далее терапия была 
продолжена mTOR-ингибитором эверолимусом в 
монорежиме. Ремиссия не была достигнута, паци-
ентка умерла от прогрессии лимфомы. 

Терапия лимфомы Ходжкина, ее токсичность и 
исходы у пациентов с атаксией-телеангиэктазией и 
синдромом Ниймеген

Диагноз классической ЛХ был установлен  
3 пациентам. Диагноз ПИДС во всех случаях был изве-
стен до начала противоопухолевой терапии. Лечение 
проводилось на базе стандартного протокола для 
ЛХ: блоки ПХТ OEPA (винкристин, этопозид, пред-
низолон, адриамицин) и COPDAC (циклофосфамид, 
винкристин, преднизолон, дакарбазин). Пациентам в 
каждом блоке инициально проводилась редукция доз 
ХТ: винкристина на 30% или полная отмена, цикло-
фосфамида на 30%, этопозида на 25%, адриами-
цина на 30%, дакарбазина на 50%. У 1 пациента с АТ 
в качестве компенсации редукции ХТ применялась 
терапия брентуксимабом ведотином. У 1 ребенка с 
СН отмечено развитие остеонекроза, в связи с чем 
терапия блоками была приостановлена и переклю-

Рисунок 1
Характеристика ЗНО среди пациентов с СН и паци-
ентов с АТ  
Figure 1
Types of malignant diseases in the patients with Nijmegen 
breakage syndrome (NBS) and ataxia–telangiectasia (AT)

Рисунок 3
Редукция доз химиопрепаратов у пациентов с АТ и 
СН 
Одним и тем же пациентам могла проводиться как ини-
циальная редукция доз, так и дополнительно – в связи с 
токсичностью проводимой терапии 
Figure 3
Chemotherapy dose reductions in the patients with AT and 
NBS
Some patients required both initial dose reduction and dose reduc-
tion due to toxicity of treatment

Рисунок 4
Ответ на терапию ЗНО у пациентов с АТ (А) и  
СН (Б) 
Figure 4
Response to cancer treatment in the patients  
with AT (A) and NBS (Б)

Рисунок 2
Частота первых и вторых опухолей у пациентов с АТ 
(А) и СН (Б)   
Figure 2
The incidence of the first and second cancers in the patients 
with AT (A) and NBS (Б)
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чена на применение брентуксимаба ведотина. Ни в 
одном случае тяжелых инфекционных осложнений 
на фоне терапии не наблюдалось и у всех пациентов 
была достигнута ремиссия заболевания. 

Терапия острого лейкоза, ее токсичность и 
исходы у пациентов с атаксией-телеангиэктазией и 
синдромом Ниймеген

Основой терапии ОЛЛ у пациентов с АТ явля-
лись модифицированные протоколы ALL-MB 2008 
и ALL-MB 2015. Двум из 4 пациентов с ОЛЛ диагноз 
АТ был установлен после развития лейкоза. Этим 
пациентам терапия была начата в полной дозе и в 
последующем проводилась редукция доз в связи с 
токсичностью. Препараты, к которым применялась 
редукция доз: винкристин, метотрексат, 6-меркапто-
пурин, антрациклины. Все пациенты достигли 
ремиссии. Один пациент умер в связи с развитием 
сверхраннего рецидива. У 2 детей с СН был диагно-
стирован редко встречающийся в педиатриче-
ской практике острый пролимфоцитарный лейкоз. 
Терапия проводилась ингибитором аденозиндезами-
назы – пентостатином и моноклональным антителом к 
CD52 – алемтузумабом, также в 1 случае применялся 
селективный ингибитор семейства Янус-киназ (JAK) –  
тофацитиниб. Ремиссии в обоих случаях достигнуть 
не удалось. 

Терапия лимфобластной лимфомы, ее токсич-
ность и исходы у пациента с атаксией-телеангиэк-
тазией

Одному пациенту с Т-ЛБЛ III стадии диагноз АТ 
был установлен уже на фоне противоопухолевой 
терапии. Лечение включало в себя BFM-адапти-
рованную терапию для лимфобластных лимфом 
(BFM-LMB). Модификация доз ХТ была связана с 
развитием выраженного неврологического дефи-
цита и инфекционных осложнений, таких как пнев-
мония, энтероколит. Была достигнута ремиссия 
заболевания. 

Терапия периферической Т-клеточной 
лимфомы, ее токсичность и исходы у пациентов с 
синдромом Ниймеген

Отмечено 2 случая развития периферической 
Т-клеточной лимфомы среди пациентов с СН. Терапия 
начиналась без редукции доз блоком CHOP (цикло-
фосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон), 
далее в связи с прогрессией лимфомы потребова-
лось перейти на следующие линии терапии – блоки 
ХТ А1, АА, ВВ, ХТ в составе цисплатина, этопозида, 
гемцитабина. Диагноз ПИДС был установлен до 
начала терапии лимфомы. В обоих случаях исход 
заболевания был неблагоприятным из-за прогрессии 
ЗНО.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Несмотря на принадлежность СН и АТ к одной 
группе заболеваний – ПИДС с дефектом репарации 
ДНК – мы наблюдали гетерогенность форм ЗНО  
в 2 группах пациентов. В обеих группах преобладали 
ЛПЗ, среди них бóльшую часть составляли ДВККЛ. 
Помимо ДВККЛ в группе пациентов с АТ преобладали 
ОЛЛ, в то время как в группе пациентов с СН в данном 
исследовании случаев ОЛЛ не встречалось. Также 
среди детей с СН выявлены редко встречающиеся в 
детской популяции Т-клеточный пролимфоцитарный 
лейкоз и периферическая Т-клеточная лимфома. 

Проведение ХТ у пациентов с дефектами репа-
рации ДНК и другими ПИДС сопряжено с высокими 
рисками развития жизнеугрожающих инфекцион-
но-токсических осложнений. Осведомленность о 
характерных особенностях у таких пациентов позво-
ляет при лечении ЗНО избегать рисков тяжелых 
осложнений. Выбор тактики противоопухолевой 
терапии зачастую осуществляется не только в зави-
симости от клинической ситуации и преморбидного 
статуса, но и вида ПИДС. 

В литературе описаны общие подходы по моди-
фикации ХТ у этой группы пациентов. Германо-ав-
стрийская группа по терапии НХЛ предлагает в своих 
протоколах редуцировать дозы метотрексата, алки-
лирующих агентов и производных эпиподофиллоток-
синов [18]. В связи с повышенной чувствительностью 
к радиационному воздействию и радиомиметикам в 
отношении пациентов с ХН ограничивают дозы излу-
чения и не применяют данную группу препаратов 
(блеомицин) [19]. Пациентам с ХН рекомендовано 
ограничивать терапию ингибиторами топоизомеразы II  
(эпиподофиллотоксины, антрациклины), препят-
ствующими фермент-опосредованному связыванию 
ДНК, что вызывает накопление разрывов двойной 
цепи [17]. По данным наших наблюдений, в большин-
стве случаев терапия зрелых НХЛ сопровождалась 
редукцией доз химиопрепаратов согласно вышеу-
помянутым рекомендациям. Также эффективным 
способом предотвратить химиоиндуцированную 
токсичность и достичь ремиссии у пациентов с ХН 
является применение таргетной терапии – моно-
клональных антител и ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа в режиме монотерапии или 
в сочетании с низкодозной ХТ [20–23]. В нашем 
исследовании, в частности, было продемонстриро-
вано эффективное применение таких препаратов 
как ритуксимаб, брентуксимаб ведотин, ниволумаб, 
алемтузумаб. 

На сегодняшний день нет общепринятых четких 
критериев и рекомендаций по терапии онкогемато-
логических заболеваний у пациентов с ХН. Ввиду 
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орфанности данных нозологий в литературе редко 
встречаются работы по этой теме. Большинство 
опубликованных исследований были проведены с 
включением смешанных групп пациентов с АТ и СН. В 
2011 г. проанализированы исходы терапии онкогема-
тологических заболеваний у пациентов с СН (n = 19) 
и с АТ (n = 19). Выявлено, что редукция доз химиопре-
паратов снижает токсичность терапии и не оказывает 
негативного влияния на исход заболевания. Приме-
нение риск-адаптированной терапии позволило 
достичь ремиссии более чем в 50% случаев [23]. В 
другом опубликованном исследовании, куда были 
включены пациенты только с СН, наоборот, показано, 
что частота возникновения тяжелой токсичности 
сопоставима между группой больных, которые полу-
чали менее 80% дозы препарата, и теми, кто получал 
более 80% дозы [17]. 

Большинство наших пациентов получали реду-
цированные дозы ХТ инициально или ввиду токсич-
ности (АТ – 93%, СН – 80%). В данном исследовании 
невозможно сравнить эффективность терапии ЗНО 
с редукцией доз химиопрепаратов и без нее. Для 
сравнения разных подходов к терапии необходимо 
проведение рандомизированного проспективного 
исследования. По нашим результатам, пациентам с 
АТ чаще требовалась редукция доз ХТ (73%) в связи 
с возникшей токсичностью в отличие от пациентов 
с СН (50%). Прослеживается, что переносимость 
ХТ у пациентов с СН лучше, чем у пациентов с АТ. 
Практически все больные получали заместительную 
терапию внутривенным иммуноглобулином, что, веро-
ятнее всего, позволило избежать развития тяжелых 
инфекционно-токсических осложнений.

В нашем исследовании уровень ремиссии 
высокий как среди детей с синдромом АТ – 81%, так 
и среди пациентов с СН – 58%. Возможно, различия 
в значениях ремиссии у пациентов связаны с гетеро-
генностью ЗНО в этих группах. Среди ДВККЛ во всех 
случаях была достигнута ремиссия – как у пациентов 
с СН, так и с АТ. Основная доля прогрессий в группе 
пациентов с СН приходилась на Т-клеточный пролим-
фоцитарный лейкоз, который обладает крайне небла-
гоприятным прогнозом в детской популяции. 

В целом использование схем терапии с реду-
цированными дозами химиопрепаратов позволяет 
получить удовлетворительный профиль токсич-
ности без снижения общей эффективности лечения. 
A. Pastorczak и соавт. (Польша) опубликовали свой 
алгоритм терапевтических подходов для пациентов 
с СН и ЛПЗ. Они предлагают начинать противоопухо-
левую терапию стандартными дозами ХТ и проводить 
редукцию только при наличии тяжелой токсичности 
IV степени [24]. 

Проведение ХТ пациентам с ХН и иммунодефици-
тами имеет определенные особенности, связанные в 
первую очередь с повышенным риском осложнений, 
которые могут препятствовать соблюдению тайминга 
терапии и компрометировать результаты. Кроме того, 
для снижения вероятности развития второй гемато-
логической опухоли у пациентов с СН рекомендуется 
проводить аллогенную трансплантацию гемопоэти-
ческих стволовых клеток после достижения первой 
ремиссии ЗНО [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши наблюдения показали, что диагноз ПИДС 
зачастую был заподозрен или подтвержден до начала 
терапии ЗНО: в 62% случаев при АТ, в 100% – при 
СН. Это позволило выбрать тактику терапии с иници-
альной редукцией доз химиопрепаратов и, скорее 
всего, избежать летальности из-за токсичности.  
В 3 случаях среди детей с АТ диагноз ПИДC был запо-
дозрен уже на фоне проявляемой высокой токсич-
ности ХТ. Запаздывание диагноза ПИДС можно 
объяснить отсутствием настороженности по отно-
шению к этим заболеваниям. Применение стан-
дартных протоколов лечения, например, с лучевой 
терапией, может привести к летальному исходу, 
поэтому важно исключать или подтверждать ПИДC у 
ребенка до начала специфической терапии ЗНО. Для 
достижения результата при лечении ЗНО у пациентов 
с ПИДC требуются подтверждение диагноза иммуно-
дефицита, интенсивная сопроводительная терапия и 
обязательное взаимодействие детского онколога-ге-
матолога, иммунолога и трансплантолога. 
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