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Введение. Фолликулярная лимфома (ФЛ) является наиболее распространенным типом индолентных лимфом и составляет 20–30 % 
всех впервые диагностированных неходжкинских лимфом. Высокий риск рецидива и пожилой возраст больных обусловливают 
сложность выбора индукционной терапии при ФЛ. В ряде исследований было показано, что курс ритуксимаб – бендамустин 
(R–B) в сравнении с курсом R–CHOP увеличивает беспрогрессивную выживаемость (БПВ) больных ФЛ и обладает меньшей 
токсичностью, однако в этих исследованиях не изучались эффективность и токсичность курса R–B в зависимости от различных 
цитологических типов ФЛ.
Цель исследования – оценка эффективности и токсичности курса R–B (с поддержкой R) в целом и в зависимости от различных 
цитологических типов ФЛ, оценка общей выживаемости (ОВ) и БПВ (неблагоприятные события: прогрессия, рецидив, смерть); 
определение факторов риска неблагоприятного события в целом и летального исхода в частности. Основной конечной точкой 
данного исследования выбрана БПВ.
Материалы и методы. Данное проспективное многоцентровое исследование проведено с июня 2013 по июнь 2018 г., в нем приня-
ли участие 74 пациента с ФЛ. Проанализированы данные 66 пациентов, у которых лечение было проведено в полном объеме: 
мужчин – 23/66 (35 %) (медиана и средний возраст соответственно 57 и 55 лет) и женщин – 43/66 (65 %) (медиана и средний 
возраст: 59 и 57 лет), 32/66 больных были старше 60 лет.
У 49/66 (74 %) пациентов диагностирован цитологический тип ФЛ 1, у 10/66 (15 %) – тип 2, у 7/66 (11 %) – тип 3А. По харак-
теру роста опухоли распределение оказалось следующим: нодулярный характер роста у 34/66 (52 %) больных, нодулярно-диффуз-
ный – у 28/66 (42 %), диффузный – у 4/66 (6 %). Индекс пролиферативной активности составил 27 % (1–70 %). В случаях ФЛ 
цитологического типа 3А значения Ki-67 были в интервале от 50 до 70 %, что свидетельствует об агрессивности опухоли. У 26/66 
(39 %) пациентов наблюдались экстранодальные очаги: в 4/66 случаях – орбита и слезный аппарат, в 2/66 – околоушная желе-
за, в 5/66 – легкие, в 4/66 – кишечник, в 2/66 – желудок, в 2/66 – поджелудочная железа, в 2/66 – матка, в 2/66 – кожа, 
в 1/66 – подкожная клетчатка, в 3/66 – позвонки, в 1/66 – решетчатый лабиринт и носовые ходы, в 1/66 – почки, в 1/66 – ко-
рень языка. В 23/26 (88 %) случаях экстранодального поражения наблюдалось генерализованное поражение лимфатических узлов, 
экстранодальных очагов и костного мозга. Анализ ассоциации цитологического типа с клиническими особенностями опухоли 
показал, что при цитологическом типе 1–2 экстранодальные очаги встречались в 37 % случаев (у 22/59 пациентов), при типе 
3А – в 57 % (у 4/7 пациентов). Наличие bulky при цитологическом типе 3А отмечалось чаще, чем при типе 1–2: 3/7 (43 %) про-
тив 20/59 (34 %). У 37/66 (56 %) пациентов определялось поражение костного мозга, при этом у 38/59 (64 %) из них был цито-
логический тип опухоли 1–2 и только в 1 случае – 3А (1/7 (14 %)) По критериям FLIPI пациенты разделились следующим обра-
зом: в I группе риска – 15/66 (23 %) больных, во II – 20/66 (30 %), в III–IV – 17/66 (26 %), в группе крайне высокого риска 
(5 баллов) – 14/66 (21 %). В группе высокого и крайне высокого риска по FLIPI в 25/59 (42 %) случаях диагностирован цитоло-
гический тип опухоли 1–2, в 7/7 (100 %) – цитологический тип 3А. Более чем у половины пациентов наблюдалось наличие 
В-симптомов (37/66) (56 %). Из 7 пациентов (7/66), имеющих цитологический тип 3А, В-симптомы были в 5 случаях (5/7 (71 %)), 
при цитологическом типе 1–2 – в 32/59 (54 %). Иммунохимическое исследование белков сыворотки крови и мочи проведено в 38/66 
(57 %) случаях (при цитологическом типе 1–2 исследование проведено у 31/59 пациентов, при типе 3А – у всех пациентов (7/7)). 
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3Повышение концентрации сывороточного β2-микроглобулина отмечалось у 21/31 (68 %) больного c цитологическим типом опу-

холи 1–2 и во всех 7 случаях цитологического типа 3А (100 %). Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) превышала нормальное 
значение у 35/66 (53 %) пациентов (274–2754 Ед/л), из них только у одного пациента – выше 1000 Ед/л (2754 Ед/л). У 33/59 
(56 %) при цитологическом типе 1–2, у 6/7 (86 %) пациентов с цитологическим типом 3А активность ЛДГ была выше нормаль-
ных значений. (В данном исследовании факторы риска неблагоприятного события одновременно являются и его предикторами.)
Результаты. Полная ремиссия заболевания достигнута у 40/66 (61 %) пациентов, причем в 3 случаях развился рецидив заболе-
вания. Частичная ремиссия достигнута у 13/66 (19 %) пациентов. В 11/66 (17 %) случаях была зафиксирована прогрессия опу-
холи (у 6/7 пациентов диагностирован цитологический тип 3А). У 2/66 (3 %) пациентов после 4 курсов R–B отмечен минималь-
ный противоопухолевый ответ (опухоль сократилась менее чем на 50 %). Им была продолжена высокодозная химиотерапия. 
Медиана наблюдения (на момент анализа) – 34 мес.
Пятилетняя (а также 3-летняя) ОВ всех пациентов (n = 66) на фоне терапии R–B (с поддержкой R) составила 90 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 78–96), 5-летняя и 3-летняя БПВ (неблагоприятные события: смерть, прогрессия и рецидив) 
равны: 70 % (95 % ДИ 55–85) и 75 % (95 % ДИ 60–89) соответственно. Кумулятивная частота рецидива (с учетом 
конкурирующих рисков прогрессии и летального исхода) к 3 годам после начала лечения составила 11 % (95 % ДИ 3–19).
Определены (в результате пошагового многофакторного регрессионного анализа Кокса) следующие независимые статистически 
значимые (р ≤0,05) предикторы БПВ (измерены в дебюте заболевания):
1) цитологический тип опухоли (тип 3А);
2) поражение нодальных зон (>4);
3) наличие конгломерата опухолевых лимфатических узлов размером более 6 см (bulky);
4) экспрессия белка Ki-67 (>35 %).
Первые 3 характеристики (а также близкий к уровню значимости признак «наличие экстранодальных очагов») являются 
независимыми статистически значимыми предикторами также и ОВ.
В однофакторном анализе статистически значимыми предикторами БПВ оказались (помимо вышеперечисленных) следующие 
характеристики: поражение костного мозга, β2-микроглобулин (>2,2 мг/л), возраст (старше 68 лет), гемоглобин (<110 г/л), 
международный прогностический индекс FLIPI (5 баллов), ЛДГ (>540 Ед/л) и интервал времени между началом заболевания 
и началом лечения (>22 мес).
Заключение
1. Определены независимые отрицательные предикторы ОВ и БПВ при ФЛ.
2. Из выявленных предикторов неблагоприятного события больший риск (по результатам многофакторного анализа) ассоцииро-
ван с цитологическим типом опухоли 3А.
3. Индекс FLIPI обладает прогностической ценностью для определения не только ОВ, но и БПВ (причем в редуцированном дихо-
томическом виде: 5 баллов против всех остальных вместе взятых).
4. Увеличение интервала времени между первыми проявлениями фолликулярной лимфомы (увеличение лимфатического узла/по-
явление опухолевого образования) и началом терапии свыше некой пороговой величины (оценочно равной примерно 22 мес) ассоци-
ировано (по результатам однофакторного анализа) с ростом риска неблагоприятного события. Одна из причин увеличения этого 
интервала времени связана с выжидательной врачебной тактикой, принятой при медленном развертывании клинической кар-
тины заболевания. Полученный результат показывает, что низкая скорость развития клинической картины заболевания не кор-
релирует с низким риском неблагоприятных событий и, следовательно, не может быть определяющим фактором при принятии 
решения о начале терапии.
5. В выборе индукционной терапии решающим фактором является морфология опухоли.
6. После достижения полной/частичной ремиссии ФЛ существует постоянный риск рецидива заболевания (к 3 годам от оконча-
ния ПХТ риск рецидива составляет 11 % (95 % ДИ 3–19)).
7. Курс R–B эффективно санирует костный мозг.
8. После 4 курсов R–B возможна успешная мобилизация стволовых клеток для проведения трансплантации аутологичных ство-
ловых клеток крови.
9. Схема лечения R–B эффективна и имеет сравнительно низкую токсичность, поэтому целесообразна в терапии пожилых больных.

Ключевые слова: фолликулярная лимфома, первая линия терапии, бендамустин, ритуксимаб, проспективное исследование, анализ 
выживаемости, многофакторный анализ, регрессия Кокса, кумулятивная частота, конкурирующие риски
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Background. Follicular lymphoma (FL) is the most common type of indolent lymphomas and accounts for 20–30 % of all non-Hodgkin’s 
lymphomas detected. High risk of recurrence and elderly patients make it difficult to choose induction therapy for FL. The R–B course 
in comparison with the R–CHOP course increases the progressive free survival (PFS) of FL patients and is less toxic. International studies 
have not studied the efficacy and toxicity of the R–B course due to various cytological types of FL.
Aim of the study – assessment of the effectiveness and toxicity of the R–B course (with R support) in general and depending on the different 
cytological types of FL, the assessment of overall survival (OS) and PFS (adverse events: progression, relapse, death); identification of risk 
factors for an adverse event in general and death, in particular. The main endpoint of this study is selected BPV.
Materials and methods. We performed a prospective, multicenter, open-label trial in Russia since June 1, 2013 till June 1, 2018. The study 
included 74 patients with FL. Median age of patients was 59 years (from 30 to 78 years). Treatment was completed in 66 patients, so this 
group of patients was analyzed. Ratio between men and women was 1:2. 32/66 of patients (48 %) were older than 60 years old. Patients re-
ceived rituximab 375 mg/m2 on day 1 and bendamustine 90 mg/m2 on days 1 and 2 of a 4-week cycle (6 cycles). 49/66 (74 %) of patients 
were diagnosed with FL grade 1, 10/66 (15 %) – grade 2, 7/66 (11 %) – grade 3A. 34/66 (52 %) patients had nodular tumor growth type, 
28/66 (42 %) – nodular-diffuse, 4/66 (6 %) – diffuse. High risk according to FLIPI had 25/59 (42 %) of patients with cytologic grade 
of FL 1–2 and 7/7 (100 %) of patients with FL grade 3A. Extranodal lesions were revealed in 26/66 (39 %) of cases: in 4/66 of cases – or-
bit, in 2/66 – parotid gland, in 5/66 – lungs, in 4/66 – intestines, in 2/66 – stomach, 2/66 – pancreas, 2/66 – uterus, 2/66 – skin, 
1/66 – subcutaneous tissue, 3/66 – vertebrae, in 1/66 – latticed maze and nasal passages, 1/66 – kidneys, 1/66 – root of the tongue. 
In 23/26 (88 %) of cases extranodal lesion was revealed in generalized stage of FL (including lymph nodes and bone marrow). Extranodal 
lesions were found in 37 % of patients with FL grade 1–2, and 57 % with FL grade 3A. Bulky also was observed more frequently in pts with 
FL grade 3 3/7 (43 %) than in patients with FL grade 1–2 20/59 (34 %). (The risk factors of an adverse event are also its predictors in this study.)
Results. Complete remission of disease was achieved in 40/66 (61 %) patients, partial remission – 13/66 (19 %) patients. Tumor progres-
sion observed in 11/66 (17 %) cases, patients were withdrawn from the protocol. А partial tumor response was achieved in 2/66 cases (3 %) 
and patients received high-dose therapy after 4 courses of R–B.
Five-year (as well as the 3-year) overall survival (OS) of all patients (n = 66) in R–B was 90 % (95 % confidence interval (CI) 78–96), 
5-year PFS – 70 % (95 % CI 55–85) and a 3-year PFS – 75 % (95 % CI 60–89). The cumulative incidence of relapse (considering com-
peting risks of progression and death) at the 3th year after initiation of treatment was 11 % (95 % CI 3–19).
The following independent statistically significant (p ≤0.05) predictors of PFS (measured in the onset of the disease) were determined (as 
a result of a stepwise multivariate cox regression analysis):
1) cytological type of tumor (only type 3A is significant);
2) involvement of nodal zones (more than 4);
3) presence of a conglomerate of tumor lymph nodes larger than 6 cm (bulky);
4) Ki-67 protein expression (more than 35 %).
The first 3 characteristics (as well as the sign «presence of extranodal foci», close to the level of significance) are independent statistically 
significant predictors of OS.
In the single factor analysis the following characteristics (besides the above) were significant: index FLIPI (significant only 5 points against 
all others), bone marrow damage, β2-microglobulin (more than 2.2 mg/L), age (over 68 years) and hemoglobin (less than 110 g/dL).
Conclusion
1. The independent negative predictors of OS and PFS in follicular lymphoma were determined.
2. Of the predictors of an adverse event identified, the greatest risk (as a result of a multivariate analysis) is associated with a 3A cytological 
type of tumor.
3. The FLIPI index has a predictive value not only for the determination of OS, but also for the PFS (moreover, in reduced dichotomous 
form: 5 points against all the others combined).
4. An increase in the time interval between the first manifestations of follicular lymphoma (lymph node enlargement / appearance of a tumor 
formation) and the start of therapy beyond a certain threshold value (estimated to be approximately 22 months) is associated (according 
to the results of univariate analysis) with an increased risk of an adverse event. One of the reasons for the increase in this time interval is as-
sociated with expectant medical tactics adopted during the slow development of the clinical picture of the disease. The obtained result shows 
that the low rate of development of the clinical picture of the disease does not correlate with the low risk of adverse events, and, therefore, 
cannot be a determining factor when deciding whether to start treatment.
5. The morphology of the tumor is the determining factor in the choice of induction therapy.
6. After achieving full/partial remission of FL, there is a constant risk of recurrence of the disease (by the age of 3 from the termination 
of treatment, the risk is 11 % (95 % CI 3–19)).
7. The R–B course effectively sanitizes the bone marrow.
8. The R–B allows performing stem cells mobilization and autoSCT that is actual in FL patients with bone marrow involvement.
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39. The treatment regimen of R–B is effective and has a relatively low toxicity, so it is advisable in the treatment of elderly patients.

Key words: follicular lymphoma, first line therapy, bendamustine, rituximab, prospective study, survival analysis, multivariate analysis, 
cumulative incidence, competing risks

For citation: Nesterova E. S., Kravchenko S. K., Kovrigina A. M. et al. Follicular lymphoma: results of multicenter study of first-line ther-
apy with bendamustine and rituximab; risk factors for adverse events (FL-RUS-2013 protocol). Onkogematologiya = Oncohematology 
2018;13(3):10–24

Фолликулярная лимфома (ФЛ) является наиболее 
распространенным типом индолентных лимфом и со-
ставляет от 20 до 30 % от всех впервые диагностиро-
ванных неходжкинских лимфом (НХЛ) [1]. Медиана 
возраста  больных  ФЛ  –  65  лет.  Заболеваемость  ФЛ 
в европейских странах составляет 1,6–3,1 на 100 тыс. 
населения. У больных старше 75 лет заболеваемость 
выше [2, 3].

В  большинстве  случаев  опухоль  обладает  высокой 
химиочувствительностью, но вместе с тем высока и веро-
ятность рецидива заболевания: 5-летняя беспрогрессив-
ная выживаемость (БПВ) больных на фоне стандартной 
терапии по программе CHOP с ритуксимабом (R) состав-
ляет 40 % [4]. В течение 10 лет от окончания химиотера-
пии  15–28 %  случаев  трансформируются  в  диф фузную 
В-крупноклеточную лимфому (ДВККЛ) [5, 6].

Для определения характера течения опухоли при 
ФЛ используется ряд прогностических индексов. Со-
гласно активно применяемому в клинической практи-
ке  международному  прогностическому  индексу  для 
ФЛ FLIPI [7, 8] пациенты подразделяются на 3 группы 
риска в соответствии с пятью параметрами, включаю-
щими: возраст старше 60 лет, стадию по классификации 
Ann Arbor III–IV, концентрацию гемоглобина менее 
120 г/л, поражение более 4 нодальных зон и повыше-
ние активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Индекс 
FLIPI,  созданный  (в  2004  г.)  до  эпохи  ритуксимаба 
и основанный на ретроспективных данных, в 2009 г. 
был пересмотрен: новый индекс FLIPI-2, включающий 
концентрацию  сывороточного  β2-микроглобулина, 
диаметр самого большого лимфатического узла и по-
ражение костного мозга, становится более актуальным. 
Появление новых знаний в области биологии опухоли 
привело к оценке клинико-генетического риска ФЛ 
и  созданию  еще  не  стандартизованного  прогности-
ческого индекса m7-FLIPI, учитывающего статус му-
таций 7 наиболее важных генов [9, 10]. Постоянные 
попытки создания новых прогностических индексов 
и выделения новых прогностически значимых пара-
метров предпринимаются с целью оптимизации вы-
бора индукционной терапии.

Заболевание  гетерогенно  не  только  по  клиниче-
скому течению, но и по морфологии опухоли, харак-
теру пролиферации опухолевых клеток, наличию до-
полнительных генетических нарушений. Пятилетняя 
общая  выживаемость  (ОВ)  больных  ФЛ  составляет 
60 %.  У  80 %  пациентов  наблюдается,  как  правило, 

длительное, но часто рецидивирующее течение с ме-
дианой ОВ более 10 лет [11]. В 20 % случаев заболева-
ние протекает агрессивно с медианой ОВ от 1 до 2 лет 
[12–14]. Гетерогенность ФЛ отражена в новой класси-
фикации ВОЗ от 2016 г., где впервые ФЛ с агрессив-
ным течением отнесена к ДВККЛ с реаранжировкой 
гена IRF4 [15].

В лечении ФЛ применяют лучевую терапию, им-
мунотерапию, радиоиммунотерапию, моно- и поли-
химиотерапию (ПХТ), высокодозную терапию с по-
следующей трансплантацией аутологичных стволовых 
клеток  периферической  крови  или  аутологичного 
костного мозга [16, 17].

Несмотря  на  наличие  нескольких  прогностиче-
ских  моделей,  надежных  критериев  прогноза  нет, 
следовательно, и нет стандартов лечения. Выбор кли-
нициста опирается на российские и международные 
клинические рекомендации с учетом возраста и сома-
тического статуса пациента. Проведение химиотера-
пии показано при большой массе опухоли, признаках 
прогрессии, наличии В-симптомов, снижении пока-
зателей периферической крови, угрозе или наличии 
нарушений  жизненно  важных  функций  (критерии 
начала терапии).

В качестве терапии 1-й линии наиболее часто при-
меняются курсы R–CHOP и R–B [18]. До появления 
бендамустина  использовались  схемы  терапии  боль-
ных ФЛ R–CHOP (частота применения 60 %), R-CVP 
(частота применения 27 %) и R-FMC (частота приме-
нения 13 %). Сравнение эффективности курсов в ран-
домизированных клинических испытаниях показало, 
что R–CHOP более эффективен, чем R-CVP, и менее 
токсичен, чем R-FMC [19, 20].

Особого внимания заслуживают пожилые пациен-
ты,  а  также  пациенты  с  сопутствующей  патологией 
(сердечно-сосудистая  патология,  сахарный  диабет 
в стадии декомпенсации и др.), для которых ограни-
чено  применение  химиотерапевтических  режимов, 
содержащих антрациклины (CHOP).

С учетом высокой вероятности рецидива фоллику-
лярной лимфомы и медианы возраста больных выбор 
индукционной  терапии  склоняется  в  пользу  сравни-
тельно эффективных и менее токсичных препаратов.

Алкилирующий  препарат  бендамустин  получил 
широкое  применение  в  качестве  химиотерапии  ФЛ 
как в 1-й линии терапии, так и при рецидиве. Бенда-
мустин  (Рибомустин)  синтезирован  в  1963  г. 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3 в Восточной Германии, широко использовался в тера-

пии неходжкинских лимфом (НХЛ), но проведенные 
клинические  исследования  носили  ограниченный 
характер. После объединения Германии вновь возник 
интерес к этому препарату, в результате чего благодаря 
своей клинической эффективности бендамустин был 
зарегистрирован Европейским агентством по лекар-
ственным средствам и FDA в США для лечения хро-
нического лимфолейкоза и индолентных В-клеточных 
НХЛ. Препарат сочетает в себе свойства алкилирую-
щего препарата и пуринового аналога [27]. По сравне-
нию  с  циклофосфамидом  и  кармустином  сильнее 
повреждает дезоксирибонуклеиновую кислоту в клет-
ках-мишенях, блокируя при этом механизмы репара-
ции нуклеиновых кислот [21].

Рибомустин зарегистрирован в Российской Феде-
рации для терапии хронического лимфолейкоза и ин-
долентных НХЛ как в 1-й линии терапии, так и при 
прогрессии/рецидиве.

Первые  результаты  по  оценке  эффективности 
схемы R–B были представлены немецкой исследова-
тельской  группой  (StiL),  где  в  рандомизированном 
исследовании схема R–B в сравнении с режимом R–
CHOP оказалась более эффективной и менее токсич-
ной [17]. В исследование было включено 549 пациен-
тов. Терапию по схеме R–B получил 261 больной, из 
которых ФЛ цитологического типа 1–2 составила 53 %, 
лимфома из клеток мантии – 18 %, лимфома из клеток 
маргинальной  зоны  –  14 %,  лимфоплазмацитома  – 
8 %, В-ХЛЛ – 4 %, неклассифицируемый тип зрело-
клеточной лимфомы – 3 %. Общий противоопухоле-
вый  ответ  был  одинаковым  в  группах  R–B  против 
R–CHOP (92,7 % против 91,3 % соответственно), но 
полнота ответа была значительно выше в группе R–B 
(39,8 %) по сравнению c группой R–CHOP (30,0 %) 
(p = 5,03). При медиане наблюдения 45 мес 5-летняя 
БПВ после курсов R–B составила 60 % по сравнению 
с R–CHOP (38 %). Общая выживаемость не различа-
лась в обеих группах. После терапии R–B было срав-
нительно меньше случаев инфекционных осложнений 
и наблюдалась более низкая гематологическая токсич-
ность.

Подобные  результаты  представлены P.  Mondello 
и соавт. [22]: в исследование включено 263 первичных 
пациента с НХЛ (ФЛ, лимфома из клеток маргинальной 
зоны, лимфома из малых лимфоцитов, лимфоплазмо-
цитома, макроглобулинемия Вальденстрема). Терапию по 
программе R–B получили 90 больных, из них 60 % – 
больные ФЛ. Общий противоопухолевый ответ достиг-
нут  у  94 %  пациентов,  на  фоне  R–CHOP  –  92 %. 
Полнота  ответа  для  R–B  составила  63 %,  на  фоне 
R–CHOP – 66 %. Пятилетняя БПВ после терапии R–B 
93 %, на R–CHOP –  65 %.  В  6  раз  чаще  в  группе  R–
CHOP встречались случаи как гематологической, так 
и негематологической токсичности  (алопеция, тош-
нота, парестезии, кожные высыпания по типу эрите-
мы,  инфекционные  осложнения).  Исследователи 

делают вывод о том, что схема R–B в качестве терапии 
1-й линии больных ФЛ цитологического типа 3A более 
эффективна и менее токсична в сравнении с R–CHOP.

Обнадеживающие  результаты  международных 
исследований  обусловили  целесообразность  прове-
дения  данного  проспективного  многоцентрового 
исследования комбинированной терапии 1-й линии 
у больных ФЛ.

Цель исследования – изучение эффективности тера-
пии ФЛ по программе бендамустин-ритуксимаб (ритук-
симаб 375 мг/м2 в 1-й день и бендамустин 90 мг/м2 вну-
тривенно в 1-й и 2-й дни) (с поддержкой R) в целом 
и при различных цитологических типах ФЛ, оценка 
токсичности и переносимости данной схемы терапии 
и определение факторов риска неблагоприятного со-
бытия  в  целом  (прогрессии,  рецидива  или  смерти) 
и  отдельно  летального  исхода.  Основной  конечной 
точкой исследования выбрана БПВ.

Материалы и методы
Настоящее исследование было проведено с июня 

2013 по июнь 2018 г. В нем приняли участие 74 паци-
ента,  которые  находились  на  лечении  в  5  клиниках 
г. Москвы, 4 региональных клиниках России (г. Киров, 
Тула, Смоленск, Хабаровск).

В исследование были включены первичные паци-
енты в возрасте 18 лет и старше с функциональным 
статусом  ECOG  ≤3.  Диагноз  ФЛ  был  подтвержден 
иммуногистохимическим  исследованием.  Пациенты 
ранее не получали системную/лучевую терапию, дали 
письменное  информированное  согласие  на  участие 
в  исследовании.  Протокол  был  одобрен  этическим 
комитетом  в  референсном  центре  (ФГБУ  «НМИЦ 
гематологии» МЗ РФ).

Все  пациенты  перед  началом  терапии  были  об-
следованы согласно установленным стандартам пер-
вичного обследования пациента с онкогематологиче-
ским заболеванием. Дозы вводимых препаратов были 
следующими: ритуксимаб 375 мг/м2 в 1-й день курса 
внутривенно, бендамустин 90 мг/м2 в 1-й и 2-й дни 
внутривенно.  Курсы  проводились  1  раз  в  28  дней. 
После окончания терапии пациенты получали под-
держивающую  терапию  ритуксимабом  в  дозе 
375 мг/м2 1 раз в 2 мес в течение 2 лет после оконча-
ния терапии.

Эффективность терапии оценивалась после 2, 4, 
и  6  курсов  ПХТ  согласно  международным  оценкам 
эффективности терапии [23].

Данный анализ проведен для 66 (из 74) больных, 
у которых лечение окончено. У оставшихся 8 больных 
лечение продолжается.

Соотношение  мужчин  и  женщин  составило  1:2. 
Медиана возраста больных – 59 лет (30–78 лет). Из 66 
больных в возрасте старше 60 лет было 32/66 пациен-
та (48 %).

У 49/66 (74 %) пациентов диагностирован цитоло-
гический  тип  ФЛ  1,  у  10/66  (15 %)  –  2,  у  7/66 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3(11 %) – 3А. По характеру роста опухоли распределе-

ние оказалось следующим: нодулярный характер ро-
ста – 34/66 (52 %) больных, нодулярно-диффузный – 
28/66 (42 %), диффузный – 4/66 (6 %).

Индекс  пролиферативной  активности  в  среднем 
составил 27 % (1–70 %). У пациентов с ФЛ цитологи-
ческого типа 3А значения Ki-67 были в интервале от 
50–70 %, что свидетельствует об агрессивности опу-
холи.

У 26/66 (39 %) пациентов наблюдались экстрано-
дальные  очаги:  в  4/66  случаях  –  орбита  и  слезный 
аппарат, в 2/66 – околоушная железа, в 5/66 – легкие, 
в 4/66 – кишечник, в 2/66 – желудок, в 2/66 – подже-
лудочная железа, 2/66 – матка, в 2/66 – кожа, в 1/66 – 
подкожная клетчатка, в 3/66 – позвонки, в 1/66 – ре-
шетчатый  лабиринт  и  носовые  ходы,  1/66  –  почки, 
1/66  –  корень  языка  (1/66).  В  23/26  (88 %)  случаях 
экстранодального поражения наблюдалось генерали-
зованное поражение лимфатических узлов, экстрано-
дальных очагов и костного мозга.

Анализ связи цитологического типа с клинически-
ми особенностями опухоли показал, что при цитоло-
гическом типе 1–2 экстранодальные очаги встречались 
в 37 % случаев (22/59), а при типе 3А – в 57 % (4/7). 
Наличие  опухолевого  конгломерата  размером  более 
6 см внутрибрюшной или забрюшинной локализации 
(bulky) при цитологическом типе 3А встречались чаще, 
чем при типе 1–2: 3/7 (43 %) против 20/59 (34 %).

У 37/66 (56 %) пациентов определялось поражение 
костного мозга. В этих случаях почти у всех больных 
был цитологический тип опухоли 1–2 (38/59 (64 %)) 
и только в 1 случае – 3А (1/7 (14 %)).

По критериям FLIPI пациенты разделились следу-
ющим образом: в I группе риска – 15/66 (23 %) боль-
ных,  во  II  –  20/66  (30 %),  в  III–IV  –  17/66  (26 %), 
в  группе  крайне  высокого  риска  (5  баллов)  –  14/66 
(21 %).  В  группе  высокого  и  крайне  высокого  риска 
по FLIPI в 25/59 (42 %) случаях диагностирован цито-
логический тип опухоли 1–2, в 7/7 случаях (100 %) – 
тип 3А.

У  более  чем  половины  пациентов  наблюдалось 
наличие В-симптомов (37/66, 56 %). Из 7 пациентов 
(7/66) с цитологическим типом 3А В-симптомы были 
в 5 случаях (5/7, 71 %), при цитологическом типе 1–2 – 
в 32/59 (54 %) случаях. Данный факт еще раз подтвер-
ждает  агрессивность  ФЛ  цитологического  типа  3А, 
имеющей морфологические и клинические признаки 
ДВККЛ.

В 2 случаях (4/66, 6 %) диагностирована лейкеми-
зация опухоли, при которой определялась спокойная 
морфологическая картина опухоли – цитологический 
тип  1,  что  не  соответствует  клиническому  течению 
заболевания. Лейкемизация была ассоциирована с по-
ражением костного мозга: во всех 4 случаях выявлено 
очаговое зрелоклеточное поражение костного мозга.

Иммунохимическое  исследование  белков  сыво-
ротки крови и мочи проведено в 38/66 (57 %) случаях 

(при цитологическом типе 1–2 исследование выпол-
нено 31/59 пациенту, при типе 3А – всем пациентам 
(7/7)) из них повышение концентрации сывороточно-
го  β2-микроглобулина  выше  нормы  как  предиктор 
неблагоприятного прогноза диагностировано у 21/31 
(68 %) больных c цитологическим типом опухоли 1–2 
и во всех 7 случаях цитологического типа 3А (100 %).

Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) превыша-
ла  нормальное  значение  у  35/66  (53 %)  пациентов 
(274–2754 Ед/л), из них только у 1 пациента этот по-
казатель  был  выше  1000  Ед/л  (2754  Ед/л).  У  33/59 
(56 %) с цитологическим типом опухоли 1–2, а также 
у  6/7  (86 %)  пациентов  с  цитологическим  типом  3А 
активность ЛДГ была выше нормальных значений.

Статистический анализ
Для определения предикторов неблагоприятного 

события (смерти, прогрессии или рецидива) по БПВ 
(основной  конечной  точке  данного  исследования) 
характеристики пациентов (дебюта заболевания) ис-
следовали методами (однофакторным и многофактор-
ным) анализа выживаемости (с определением порого-
вых  значений  характеристик).  Расчеты  проводили 
в статистических пакетах SPSS 24.0 и SAS 9.4.

Результаты
Всем 66 пациентам, включенным в исследование, 

курсы проведены в полных дозах.
По окончании терапии полная ремиссия заболе-

вания  была  достигнута  у  40/66  (61 %)  больных,  у  3 
развились рецидивы заболевания: 1 ранний рецидив 
(с цитологическим типом опухоли 1) и 2 поздних ре-
цидива  (с  цитологическими  типами  опухоли  1  и  2) 
через 24 мес после окончания ПХТ и поддерживаю-
щей терапии ритуксимабом (табл. 1).

Частичная  ремиссия  достигнута  у  13/66  (19 %) 
пациентов, у 1 из которых случился поздний рецидив 
(через 24 мес после окончания ПХТ и поддерживаю-
щей терапии ритуксимабом).

В 11/66 (17 %) случаях (табл. 2) во время проведения 
терапии R–B была зафиксирована прогрессия опухоли 
(у  6/7  пациентов  диагностирован  3А  цитологический 
тип), в связи с чем пациенты были исключены из про-
токола  и  переведены  на  терапию  по  программе  R–
CHOP. Результаты оказались следующими: у 7/11 паци-
ентов на фоне терапии R–CHOP достигнута ремиссия 
заболевания, в 5/11 случаях отмечалось прогрессирую-
щее  течение  опухоли.  Проводимые  далее  курсы  R– 
DHAP не дали ожидаемого терапевтического эффекта.

Пятилетняя (а также 3-летняя) ОВ всех пациентов 
(n = 66) на терапии R–B составила 90 % (95 % дове-
рительный  интервал  (ДИ)  78–96)  (рис.  1),  5-летняя 
БПВ – 70 % (95 % ДИ 55–85), 3-летняя БПВ – 75 % 
(95 %  ДИ  60–89)  (рис.  2).  Кумулятивная  частота 
рецидива (с учетом конкурирующих рисков прогрессии 
и летального исхода) к 3 годам после начала лечения 
составила 11 % (95 % ДИ 3–19) (рис. 3).



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия16
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3 Таблица 1. Характеристики 4 случаев рецидивов: ранний рецидив (№ 1), поздние рецидивы (№ 2–4)

Table 1. Characteristics of 4 cases of relapses: early relapse (No. 1), late relapse (No. 2–4)

№

Лактатдеги-
дрогеназа, 

Ед/л 
Lactate 

dehydro genase, 
U/L

Экстранодальные 
очаги 

Extranodal lesions 
presence

Bulky

Цитоло-
гический 

тип 
Cytologic 

grade

Характер 
опухолевого 

роста 
Type of tumor 

growth

Ki-67, 
% FLIPI

β2-
микроглобулин 
выше нормы, 

мг/л 
Increased 

β2-microglobulin 
level, mg/L

В-сим-
птомы 

B-symp-
toms 

presence

1 548
Кожа + слезная 

железа 
Skin + lacrimal gland

 –  1 Нодулярный 
Nodular

12 3 4,26  – 

2 809
Желудок + поджелу-

дочная железа 
Stomach + Pancreas

+ 3A
Нодулярно-
диффузный 

Nodular-diffuse
60 4 3,33 +

3 156  –  + 2
Нодулярно-
диффузный 

Nodular-diffuse
75 2  –   – 

4 305 Кожа 
Skin

+ 1 Нодулярный 
Nodular

12 2  –   – 

Таблица 2. Характеристики случаев прогрессии фолликулярной лимфомы на фоне терапии по программе R–B (n = 11)

Table 2. Characteristics of FL progression during R–B therapy (n = 11)

№

Лактатдегидро-
геназа, Ед/л 

Lactate 
dehydrogenase, U/L

Наличие 
 экстранодального очага 
Extranodal lesions presence

Наличие 
bulky 
Bulky 

presence

Цитологи-
ческий тип 

Cytologic 
 grade

Характер опухолевого роста 
Type of tumor growth

Ki-67, 
%

1 692  –  + 3A Нодулярный 
Nodular

60

2 495 Поджелудочная железа 
Pancreas

+ 3A Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

70

3 378 Подкожные образования 
Subcutaneous lesions

0 2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

20

4 365
Решетчатый лабиринт, 
носовая перегородка 

Lattice labyrinth, nasal septum
0 1–2 Нодулярно-диффузный 

Nodular-diffuse
20

5 2754  –  + 1–2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

10

6 263 Позвонки 
Vertebrae

0 1–2 Диффузный 
Diffuse

30

7 390  –  + 2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

15

8 451  –  + 1–2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

15

9 308
Мягкие ткани + бедрен-

ная кость 
Soft tissue + femur

 –  3A Диффузный 
Diffuse

70

10 734 Околоушная железа 
Parotid gland

 –  3A Диффузный 
Diffuse

40

11 448 Поясничная мышца 
Psoas

+ 3А Диффузный 
Diffuse

50
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3У 2/66 (3 %) пациенток после 4 курсов R–B отме-

чен  минимальный  противоопухолевый  ответ  –  опу-
холь  сократилась  менее  чем  на  50 %  от  исходных 
размеров.  Принимая  во  внимание  молодой  возраст 
(54 и 61 год), соматическую сохранность, пациентки 
переведены  на  протокол  высокодозной  терапии 
по схеме R–DHAP c мобилизацией стволовых клеток 
крови и при достижении ремиссии заболевания – вы-
полнение  трансплантации  аутологичных  стволовых 
клеток крови (аутоТСКК). В обоих случаях мобилиза-
ция  выполнена  успешно.  Медиана  наблюдения 
(на момент анализа) – 34 мес.

Для оценки связи характеристик пациентов в де-
бюте заболевания с величиной БПВ (неблагоприятные 
события:  смерть,  прогрессия  и  рецидив)  выполнен 
вначале  однофакторный  анализ  по  БПВ  (табл.  3), 
а затем пошаговый многофакторный регрессионный 
анализ Кокса по БПВ (рис. 4).

Характеристики,  обнаруженные  в  однофактор-
ном  анализе  (табл.  2,  рис.  5–9),  были  включены 
(кроме  индекса  FLIPI,  коррелирующего  с  другими 
характеристиками)  в  пошаговый  многофакторный 
регрессионный  анализ  Кокса  по  БПВ,  в  результате 
чего  определились  4  независимых  статистически 
значимых  предиктора  неблагоприятного  события 
(смерти, прогрессии или рецидива) (см. рис. 4):

1) поражение нодальных узлов;
2) наличие конгломерата;
3) цитологический тип (3A);
4) Ki-67 (>35 %).
Первые  3  предиктора  (а  также  близкий  к  уровню 

значимости признак «наличие экстранодальных оча-
гов») оказались статистически значимыми и в отно-
ше нии ОВ.

Известно, что пожилой возраст является фактором 
риска заболевания ФЛ (в нашей группе медиана воз-
раста  установки  диагноза  для  мужчин  была  57  лет, 
для  женщин  –  59  лет).  В  однофакторном 

Рис. 1. Общая выживаемость больных ФЛ (n = 66) на терапии R–B 
(с поддержкой R)
Fig. 1. The overall survival of patients with FL (n = 66) on R–B therapy 
(with R support)

Рис. 2. Беспрогрессивная выживаемость (БПВ) больных с фолликуляр-
ной лимфомой (n = 66) на фоне терапии R–B (с поддержкой R). Вре-
менной интервал (мес) для случаев прогрессии равен 1–9, летального 
исхода: 22–30, рецидива: 12–38. ДИ – доверительный интервал
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) in patients with follicular lymphoma 
(n = 66) on R–B therapy (with R support). Time interval (months) for 
progression was 1–9, death: 22–30, relapse: 12–38. CI – confidence interval

3-летняя БПВ / 3-year PFS: 75 % (95 % ДИ /CI 60–89)
5-летняя БПВ / 5-year PFS: 70 % (95 % ДИ /CI 55–85)

Рис. 3. Кумулятивная частота рецидива больных (n = 66) с фоллику-
лярной лимфомой на фоне терапии R–B (с поддержкой R) с учетом 
конкурирующих рисков (КР) прогрессии и летального исхода. ДИ – до-
верительный интервал
Fig. 3. Cumulative incidence of relapse in patients (n = 66) with follicular 
lymphoma on R–B therapy (with R support) considering competing risks (CR) 
of progression and death. CI – confidence interval

Каплан–Мейер / Kaplan–Meier: 13 % (95 % ДИ /CI 3–23)
КР / СR: 11 % (95 % ДИ / CI 3–19)

Рис. 4. Независимые предикторы беспрогрессивной выживаемости 
(неблагоприятное событие: смерть, прогрессия или рецидив). Эти же 
характеристики (кроме Ki-67 %) являются предикторами общей вы-
живаемости (результаты пошагового многофакторного регрессион-
ного анализа Кокса)
Fig. 4. Independent predictors of progression-free survival (adverse events: 
death, progression or relapse). The same characteristics (except for Ki-67 %) 
are predictors of overall survival (results of stepwise multivariate Cox 
regression analysis)
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регрессионном анализе Кокса мы выявили, что воз-
раст (>68 лет) является независимым фактором, ассо-
циированным с неблагоприятным исходом при лече-
нии ФЛ курсами R–B (рис. 7).

Однофакторный  регрессионный  анализ  связи 
функции БПВ с интервалом времени между появле-
нием признаков опухоли (увеличение лимфатическо-
го узла/появление опухолевого образования) и началом 
терапии, выполненный после проверки справедливо-
сти  предположения  о  пропорциональности  рисков 
в модели регрессии (рис. 8), показал, что увеличение 
этого интервала времени выше определенного порога 

Таблица 3. Предикторы беспрогрессивной выживаемости (с неблаго-
приятными событиями: смерть, прогрессия и рецидив) по результа-
там однофакторного анализа характеристик пациентов в дебюте 
заболевания

Table 3. Predictors of progression-free survival (with adverse events: death, 
progression and relapse) as a results of a single factor analysis of patients 
characteristics in the disease onset

Характеристика 
Characteristic

Значение p при однофак-
торном анализе 

Single factor analysis p 

Цитологический тип 
Histologic grade
3A

0,001

Поражение нодальных зон 
Nodal zone involvement
>4

0,002

Наличие bulky 
Bulky presence

0,004

Ki-67,  % 
>35

0,004

Возраст (лет) 
Age (years)
>68

0,002

FLIPI
5 баллов 
5 score

0,01

β2-микроглобулин (мг/л) 
β2 microglobulin (mg/L)
>2,2

0,03

Гемоглобин, г/дл 
Hemoglobin, g/dL
<110

0,02

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

0,05

Экстранодальные очаги 
присутствуют 
Extranodal lesions presence

0,06

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 
Lactate dehydroginase (U/L)
>540

0,06

Промежуток времени между 
началом заболевания 
и лечением 
Time interval between disease onset 
and treatment
>22 мес 
>22 months

0,01

Рис. 5. Стратификация беспрогрессивной выживаемости по вариан-
там цитологического типа. Медиана беспрогрессивной выживаемости 
при типе 3A равна 6 мес. Среднее время до неблагоприятного события 
при цитологическом типе 1 равно 43 мес, при типе 2 – 31 мес и при 
типе 3А – 17 мес
Fig. 5. Progression-free survival stratification by variants of histological 
grade. Progression-free survival median at type 3A is only half a year. 
The mean time to the adverse event at histological grade 1 is 43 months, at 
grade 2 – 31 months and at grade 3A – 17 months

Рис. 6. Зависимость беспрогрессивной выживаемости от Ki-67
Fig. 6. Progression-free survival according to Ki-67

1 Тип / Grade

Цитология / Cytology

2

3A

≤ Ki-67 35 %

> Ki-67 35 %

Рис. 7. Зависимость беспрогрессивной выживаемости от возраста 
пациентов
Fig. 7. Age-dependent progression-free survival
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(по нашим оценкам равного примерно 22 мес) ассо-
циировано с некоторым увеличением частоты небла-
гоприятного  ответа  на  противоопухолевую  терапию 
(рис. 9). Найденная закономерность говорит об отсут-
ствии, вообще говоря, корреляции между скоростью 
развертывания клинической картины и вероятностью 
неблагоприятного события.

Мы также оценили предсказательные возможно-
сти индекса FLIPI (ориентированного по определе-
нию на общую выживаемость) [24] в отношении не-
благоприятных  событий  (смерть,  прогрессия  или 
рецидив) функции БПВ. Оказалось, что индекс FLIPI 
в  дихотомическом  варианте  (5  баллов  против  всех 
остальных)  значимо  стратифицирует  исследуемую 
груп пу  на  2  подгруппы  (рис.  10),  где  риск  неблаго-
приятных событий в подгруппе, соответствующей 5 
баллам, в 3 раза (95 % ДИ 1,1–15,0) превышает риск 
неблагоприятных событий в подгруппе, объединяю-

щей 1, 2, 3 и 4 балла. Таким образом, индекс FLIPI 
(по крайней мере в дихотомическом варианте) может 
быть  использован в качестве предсказательного ин-
декса и для БПВ.

Сравнение распределений характеристик больных 
в группах с прогрессией и благоприятным течением 
приведено в табл. 4.

В случае раннего рецидива заболевания наблюда-
лось  постоянно  прогрессирующее  течение  опухоли, 
несмотря на проводимую 2-ю, 3-ю и непрограммную 
линии терапии. В 1 случае позднего рецидива пациен-
тке 32 лет проведено 4 курса ПХТ по схеме R–CHOP, 
2  курса  R–DHAP  с  эффектом  достижения  полной 
ремиссии заболевания, подтвержденной позитронно-
эмиссионной томографией, совмещенной с компью-
терной  томографией  (ПЭТ/КТ),  и  20  ноября  2017  г. 
успешно выполнена аутоТСКК. В 2 случаях позднего 
рецидива ФЛ 2-я линия терапии по схеме R–CHOP 
позволила  добиться  полной  ремиссии  заболевания. 
Всем пациентам после окончания терапии продолже-
на  поддерживающая  терапия  ритуксимабом  1  раз 
в 2 мес в течение 2 лет.

При анализе 4 случаев рецидива ФЛ большая часть 
пациентов  (3/4 случая) в дебюте заболевания имели 
большие опухолевые конгломераты размером более 6 см, 
а также экстранодальные очаги разной локализации. 
По таким параметрам, как активность ЛДГ, цитологи-
ческий тип, характер опухолевого роста, индекс Ki-67, 
FLIPI, наличие В-симптомов, закономерностей выявлено 
не было. Концентрацию сывороточного β2-микрогло-
булина сложно оценить в связи с тем, что анализ выпол-
нен не всем больным перед началом лечения.

Поражение костного мозга в дебюте заболевания 
зафиксировано у 2/4 пациентов.

5 баллов / 5 scores

Рис. 10. Стратификация беспрогрессивной выживаемости по значе-
ниям индекса FLIPI. Кривая беспрогрессивной выживаемости для 
FLIPI = 5 статистически значимо (лонг-ранк-критерий, р = 0,01) 
отличается от всех других кривых FLIPI = 1, 2, 3 или 4 (между собой 
значимо не различающихся)
Fig. 10. Progression-free survival stratification by values of FLIPI index. 
The progression-free survival curve for FLIPI = 5 is statistically significant 
(long-rank test, p = 0.01) different from all other curves of FLIPI = 1, 2, 3 
or 4 (not significantly differing among themselves) 

Рис. 8. Проверка предположения о пропорциональности рисков для ко-
вариаты «интервал времени между началом заболевания и началом 
лечения»
Fig. 8. Checking the proportional hazards assumption for covariate “the time 
interval between the beginning of the disease and start of treatment”

Рис. 9. Зависимость беспрогрессивной выживаемости от интервала 
времени между началом заболевания и началом лечения
Fig. 9. Progression-free survival according to interval between the disease 
onset and therapy start
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3 Таблица 4. Сравнение распределений признаков в группах с прогрессией и благоприятным исходом

Table 4. Comparison of feature distributions in groups with progression and favorable outcome

Характеристика 
Characteristic

Группа с прогрессией (n = 11) 
Group with progression (n = 11) 

Группа с благоприятным исходом (n = 49) 
Group with favorable outcome (n = 49) 

Женский пол 
Female gender

7/11 (64 %)  31/49 (63 %) 

Возраст старше 60 лет 
Age >60 years

8/11 (73 %)  17/49 (34 %) 

Наличие bulky 
Bulky presence

5/11 (45 %)  11/49 (22 %) 

Наличие экстранодальных очагов 
Extranodal lesions presence

7/11 (64 %)  16/49 (33 %) 

Цитологический тип 1–2 
Histologic grade 1–2

6/11 (55 %)  48/49 (98 %) 

Цитологический тип 3А 
Histologic grade 3А

5/11 (45 %)  1/49 (2 %) 

Ki-67 >20 % 6/11 (55 %) (6 случаев, 40–80 %) 
(40–80 % in 6 cases) 

7/49 (14 %) (5 случаев, 40–60 %) 
(40–60 % in 5 cases) 

Лактатдегидрогеназа выше нормы 
Lactate dehydrogenase above normal

7/11 (64 %)  20/49 (41 %) 

В-симптомы 
B-symptoms presence

7/11 (64 %)  24/49 (49 %) 

FLIPI 3–4 6/11 (55 %)  21/49 (43 %) 

Гемоглобин ниже нормы 
Hemogloin below normal

4/11 (36 %)  7/49 (14 %) 

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

3/11 (27 %)  30/49 (61 %) 

Лейкемизация 
Leukemization

0/11 (0 %)  2/49 (4 %) 

Повышенная концентрация β2-
микроглобулина 
Increased β2-microglobulin level

Исследовано 8 случаев: 7/8 (88 %) 
Measured in 8 cases: 7/8 (88 %) 

Исследовано 26 случаев: 17/26 (65 %) 
Measured in 26 cases: 17/26 (65 %) 

В 4 случаях рецидива у пациентов после 1-й линии 
терапии по схеме R–B была достигнута ремиссия за-
болевания  (в  том  числе  и  санация  костного  мозга). 
Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией после окончания тера-
пии R–B была выполнена всем пациентам с поздними 
рецидивами ФЛ. В случае раннего рецидива, который 
случился  через  4  нед  после  окончания  терапии, 
ПЭТ/КТ не выполнялась. Морфологическая картина 
ФЛ в случае раннего рецидива соответствовала цито-
логическому типу ФЛ 1, в 3 случаях позднего рециди-
ва – цитологическим типам 1 и 2.

У 2 пациенток в возрасте 59 и 61 года после 4 кур-
сов терапии по схеме R–B достигнут частичный про-
тивоопухолевый ответ: размеры опухоли сократились 
не более чем на 50 % от исходных размеров. С учетом 
протокола, применяемого в случае терапии больных 
ФЛ  из  группы  высокого  риска  [25–31],  пациенткам 
продолжена высокодозная терапия по схеме R–DHAP. 
После  первого  курса  R–DHAP  и  в  том  и  в  другом 

случае  успешно  выполнена  мобилизация  стволовых 
клеток периферической крови в достаточном количе-
стве. В обоих случаях после курсов R–DHAP достиг-
нута  полная  метаболическая  ремиссия  заболевания, 
подтвержденная  ПЭТ/КТ.  Одной  пациентке  17  июля 
2017 г. благополучно проведена аутоТСКК, другая паци-
ентка,  узнав  о  рисках  предлагаемого  этапа  терапии, 
от проведения аутоТСКК отказалась (табл. 5).

Применяемое  сочетание  R–B  зарекомендовало 
себя как менее токсичный режим лечения у больных 
ФЛ.  Наиболее  частыми  осложнениями  оказались 
лейкопения 2-й степени и рецидивирующая герпети-
ческая инфекция (16 % случаев) (табл. 6).

Обсуждение
Согласно международным и российским рекоменда-

циям по лечению ФЛ, в качестве терапии 1-й линии 
у соматически сохранных пациентов с генерализованным 
поражением чаще всего применяются режимы лече-
ния R–B и R–CHOP. Критерии выбора той или иной 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ных ремиссий в протоколе составила 19 % (в исследо-
вании  P.  Mondello  (2016)  при  терапии  R–B  –  25 %, 
R–CHOP – 20 %), процент прогрессий в нашем ис-
следовании оказался значительно выше – 17 % (в ис-
следовании P. Mondello (2016) при терапии R–B – 5 %, 
R–CHOP – 7 %). Такие параметры, как наличие bulky, 
экстранодальных очагов поражения, а также 3А цито-
логический тип и высокий Ki-67, являются определя-
ющими параметрами в выборе терапии 1-й линии.

В данной работе впервые проведен многофактор-
ный анализ наиболее важных клинических и морфо-
логических  параметров  и  выявлена  их  прогностиче-
ская  значимость  в  выборе  индукционной  терапии. 
При оценке эффективности курса R–B при цитологи-
ческом типе ФЛ 3А оказалось, что полученные нами 
результаты расходятся с результатами международных 
исследователей: в работе P. Mondello (2016) курс R–B 
при цитологическом типе опухоли 3А является менее 
токсичным и позволяет достичь подобного процента 
полных  ремиссий  в  сравнении  с  курсом  R–CHOP 
(97 % против 96 %), в нашем же исследовании – 61 %. 
Явное расхождение результатов обусловлено количе-
ственным отличием выборок. Формирование оконча-
тельного вывода о роли цитологического типа опухоли 
в выборе терапии 1-й линии требует большего коли-
чества включенных клинических случаев.

Гематологическая токсичность при терапии R–B 
менее выражена, чем при терапии R–CHOP. Аналогию 
оценки токсичности можно провести с наиболее на-
глядным исследованием P. Mondello (2016). В нашем 
исследовании у пациентов зафиксирована нейтропе-
ния 2-й степени (в исследовании P. Mondello при те-
рапии R–B – 14 % против 55 % при проведении курса 
R–CHOP),  в  то  время  как  токсичность  3-й  или  4-й 
степени  имела  место  в  15 %  случаев  (против  71 % 
при терапии R–CHOP в том же исследовании P. Mon-
dello).  Случаев  тромбоцитопении  не  отмечено, 
в то время как в исследовании P. Mondello тромбоци-
топения встречалась значительно реже на фоне тера-
пии  R–B  (11 %  против  54 %  на  R–CHOP).  Случаев 
анемии не было (в исследовании P. Mondello случаи 
анемии 1–2-й степени при использовании R–B соста-
вили  4 %  против  15 %  при  R–CHOP,  анемии  3–4-й 
степени – 2 % против 7 % соответственно). Инфекци-
онные  осложнения  (вирусная  инфекция)  в  нашей 

Таблица 5. Характеристика случаев с частичным ответом опухоли (после 4 курсов терапии по схеме R–B)

Table 5. Characteristics of cases with partial tumor response (after 4 courses of R–B therapy)

№

Лактат-
дегидрогеназа 

Lactate  
dehydrogenase

Экстранодаль-
ные очаги 

Extranodal lesions 
presence

Bulky

Цитологи-
ческий тип 

Histologic 
grade

Характер опухоле-
вого роста 

Type of tumor growth

Ki-
67, % FLIPI

β2-микроглобулин 
выше нормы, мг/л 

Increased β2-
microglobulin level, 

mg/L

В-симптомы 
B-symptoms 

presence

1 663
 –  + 1

Нодулярно- 
диффузный 

Nodular-diffuse
10

4 3,5
+

2 413 5 6,64

Таблица 6. Распределение пациентов (n = 66) по осложнениям (гема-
тологическим и негематологическим) на фоне терапии R–B

Table 6. The distribution of patients (n = 66) by complications of disease 
(hematological and non-hematological) during R–B therapy

Осложнение 
Complication

Абс. (%) 
Abs. (%)

Лейкопения 2-й степени 
Leukopenia 2nd degree

8 (16 %)

Вирусная инфекция (герпес) 
Viral infection (herpes)

8 (16 %)

Анемия 2-й степени 
Anemia 2nd degree

4 (8 %)

Аллергические реакции (крапивница) 
Allergic reactions (urticaria)

4 (8 %)

Тошнота, рвота 
Nausea, vomiting

3 (6 %)

Повышение аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы 
Increased transaminases

1 (2 %)

Без осложнений 
Without complications

38 (64 %)

схемы не определены. Анализ международных иссле-
дований  показывает  [17,  18,  32],  что  режим  R–B 
в  сравнении  с  курсом  R–CHOP  позволяет  достичь 
высокого процента полных ремиссий ФЛ при сравни-
тельно меньшей токсичности.

Результаты проводимого многоцентрового иссле-
дования применения комбинированной терапии 1-й 
линии бендамустином и ритуксимабом с последующей 
поддерживающей терапией ритуксимабом у больных 
ФЛ демонстрируют, что данная схема терапии позво-
ляет  в  61 %  случаев  достичь  полной  ремиссии 
и в 20 % – частичной ремиссии заболевания у паци-
ентов среднего и пожилого возраста (медиана возра-
ста – 59 лет (30–78 лет); 48 % больных, включенных 
в исследование, старше 60 лет). Процент полных ре-
миссий в исследовании на фоне терапии R–B совпа-
дает с результатами международных исследований: 61 
и 63 % [18]. При терапии R–CHOP процент полных 
ремиссий составляет 66 % [18], что практически сопо-
ставимо с результатами терапии R–B. Частота частич-
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3 работе  встречались  в  16 %  случаев,  в  исследовании 

P.  Mondello  –  в  3 %  при  терапии  R–B  против  57 % 
при терапии R–CHOP. Таким образом, минимальные 
осложнения курса R–B терапии, а также отсутствие 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой и эндо-
кринной систем дают право смело рекомендовать курс 
R–B как курс выбора в терапии пожилых пациентов, 
имеющих сопутствующую патологию.

Отметим, что даже в случаях прогрессии опухоли 
на фоне терапии R–B в 64 % случаев ФЛ оказывается 
высокочувствительной к курсам R–CHOP. У 36 % боль-
ных отмечается постоянное прогрессирующее течение 
заболевания как на антрациклинсодержащих режимах, 
так и при применении режимов с цисплатином. Ожи-
дается, что проводимые в настоящее время российские 
и международные клинические исследования позволят 
идентифицировать прогностические биомаркеры, спо-
собные  выделить  пациентов  группы  высокого  риска 
ФЛ. С учетом выявленных биомаркеров будет создана 
и широко апробирована таргетная терапия. Достиже-
ние  поставленных  целей  будет  способствовать  более 
персонализированному подходу в терапии ФЛ.

Заключение
1. Определены  независимые  предикторы  ОВ  и  БПВ 

при фолликулярной лимфоме.
2. Наибольший  риск  неблагоприятного  события 

(по результатам многофакторного анализа) ассоци-
ирован с цитологическим типом опухоли 3А.

3. Индекс FLIPI обладает прогностической ценностью 
не только для определения ОВ, но и для БПВ (при-
чем в редуцированном дихотомическом виде: 5 бал-
лов против всех остальных вместе взятых).

4. Увеличение интервала времени между первыми про-
явлениями  ФЛ  (увеличение  лимфатического  уз-
ла/появление опухолевого образования) и началом 
лечения выше некой пороговой величины ассоци-
ировано с некоторым увеличением риска неблаго-
приятного  события.  Одна  из  причин  увеличения 
этого интервала времени связана с выжидательной 
врачебной тактикой, принятой при медленном раз-
вертывании  клинической  картины  заболевания. 
Полученный результат показывает, что низкая ско-
рость развития клинической картины заболевания 
не коррелирует с низким риском неблагоприятных 
событий.

5. В  выборе  индукционной  терапии  определяющим 
фактором является морфология опухоли.

6. После достижения полной/частичной ремиссии ФЛ 
существует постоянный риск рецидива заболевания 
(к 3 годам от окончания ПХТ риск рецидива состав-
ляет 11 % (95 % ДИ 3–19)).

7. Курс R–B эффективно санирует костный мозг.
8. После 4 курсов R–B возможна успешная мобилиза-

ция стволовых клеток для проведения аутоТСКК.
9. Схема  лечения  R–B  эффективна  и  имеет  сравни-

тельно низкую токсичность, поэтому целесообраз-
на в терапии пожилых больных.
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