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Фолликулярная лимфома (Фл) относится к индолентным зрелоклеточным В-клеточным лимфомам и, несмотря 
на рецидивирующее течение, в целом характеризуется благоприятным прогнозом с многолетней общей выжива-
емостью. Однако примерно в 20 % случаев заболевание имеет агрессивное течение с ранним прогрессированием 
и 5-летней общей выживаемостью всего 50 %, что свидетельствует о биологической неоднородности Фл. Ввиду 
крайне неблагоприятного прогноза случаи с прогрессированием заболевания в течение 2 лет от начала лечения 
представляют большую клиническую проблему.
Какие прогностические модели риска ранней прогрессии Фл нам доступны и какие режимы 2-й и последующих 
линий противоопухолевой терапии использовать? Нужна ли высокодозная консолидация и когда?
Выбор оптимальной терапии при ранней прогрессии Фл является сложной задачей и зависит как от варианта про-
веденного ранее лечения и статуса пациента, так и от объективно доступных терапевтических возможностей. 
В случае ранней прогрессии Фл после проведенной иммунохимиотерапии применяют альтернативный режим на ос-
нове ранее не использованного моноклонального антитела к СD20 (ритуксимаба или обинутузумаба) и химиопре-
паратов неперекрестного действия. При СНОР-подобной индукционной терапии оптимальным препаратом 2-й линии 
является бендамустин. Кроме цитостатиков в комбинации с моноклональными антителами к СD20 в настоящее 
время в терапии Фл активно применяют новые агенты (иммуномодуляторы, ингибиторы сигнальных путей В-кле-
точного рецептора и гистонметилтрансферазы,  BCL-2-ингибиторы и др.). В многочисленных клинических исследо-
ваниях продолжается активный поиск перспективных терапевтических опций для лечения Фл с тестированием 
новых лекарственных препаратов к другим В-клеточным мишеням и различными механизмами действия.
В статье представлен клинический случай Фл с ранней генерализованной прогрессией, неэффективностью после-
дующей интенсификации лечения с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток и выбором 
терапии спасения в реалиях 2009–2012 гг.
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Follicular lymphoma (FL) refers to indolent mature B-cell lymphomas and, despite the recurrent course, is generally 
characterized by a favorable prognosis with long-term overall survival. However, in about 20 %, the disease has an aggres-
sive course with early progression and 5-year overall survival of only 50 %, which indicates the biological heterogene-
ity of FL. Due to the extremely poor prognosis, cases with disease progression within 2 years from the start of treatment 
represent a major clinical problem.
What predictive risk models of FL early progression are available to us and what regimens of the second and subsequent 
lines of anticancer therapy should be used? Is high-dose consolidation necessary and when?
Choosing the optimal therapy in early progression of FL is a complex task and depends both on the variant of the previ-
ous treatment and the patient’s status, as well as the objectively available therapeutic options. In the case of FL early 
progression after immunochemotherapy, an alternative regimen is used based on a previously unused anti-CD20 mono-
clonal antibody (rituximab or obinutuzumab) and non-cross-acting chemotherapeutic agents. For CHOP-like induction 
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7therapy, the optimal second-line drug is bendamustine. In addition to cytostatics in combination with anti-CD20 

monoclonal antibodies, new agents are currently actively used in FL therapy (such as immunomodulators, inhibitors of B-cell 
receptor and histone methyltransferase signaling pathways, BCL-2 inhibitors, etc.). Numerous clinical trials continue 
to  actively search for promising therapeutic options for the treatment of FL, with testing of new drugs to other B-cell 
targets and with different mechanisms of action.
We present a clinical case of FL with early generalized progression, ineffectiveness of subsequent intensification of treat-
ment with autologous hematopoietic stem cell transplantation and the choice of salvage therapy in the realities 
of 2009–2012.
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Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) является самым 

частым вариантом индолентных лимфом. Несмотря 
на относительно благоприятное течение с 10­летней 
общей выживаемостью (ОВ) около 80 % [1], заболева­
ние неизлечимо стандартными режимами химиотера­
пии (ХТ) [2] на основе таких препаратов, как цикло­
фосфамид, доксорубицин, винкристин и преднизолон. 
Рецидивы ФЛ, к сожалению, неизбежны. Подбор те­
рапии при каждом последующем рецидиве представ­
ляется все более сложным, а каждая последующая ре­
миссия, если она достигнута, короче предыдущей.

Примерно в 20 % ФЛ имеет агрессивное течение 
с ранней прогрессией от начала лечения – POD24 
(progression of disease within 24 month) [3]. Пациенты 
с POD24 представляют наиболее сложную популяцию 
и имеют крайне неблагоприятный прогноз. Продол­
жительность первой ремиссии более 2 лет является 
абсолютно критичным событием при ФЛ и, возможно, 
самым важным предиктором долгосрочных результатов 
лечения. Прогностическое значение раннего прогрес­
сирования как надежного индикатора меньшей выжи­
ваемости при ФЛ было достоверно подтверждено объ­
единенными результатами 13 крупных клинических 
рандомизированных исследований, в которые вошли 
почти 5,5 тыс. больных ФЛ [4]. В национальном иссле­
довании LymphoCare было выявлено, что у 20 % паци­
ентов с ФЛ после инициальной терапии по программе 
R­CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин, преднизолон) в течение 24 мес отмечалось 
прогрессирование заболевания с 5­летней ОВ всего 
50 % по сравнению с 90 % без POD24 [5]. Более низкая 
ОВ у пациентов с ранней прогрессией ФЛ, по сравне­
нию с пациентами без таковой, наблюдается не только 
после индукци онной иммунохимиотерапии (ИХТ) 
по программе  R­CHOP, но и при использовании в ка­
честве 1­й линии нехимиотерапевтических дуплетов 
на основе ритуксимаба [6].

Можно ли прогнозировать вероятность ранней 
прогрессии ФЛ? В рутинной клинической практике 
по наличию неблагоприятных факторов мы стратифи­
цируем пациентов согласно Международному прогно­
стическому индексу для ФЛ на 3 группы с определени­

ем индивидуального риска раннего прогрессирования 
и прогнозирования долгосрочной выживаемости, раз­
работанному в 2004 г. – FLIPI (Follicular Lymphoma 
International Prognostic Index) [7] и модифицирован­
ному в эру ритуксимаба – FLIPI­2 [8]. Однако с помо­
щью этих прогностических индексов не представля­
ется возможным идентифицировать пациентов группы 
крайне высокого риска с наихудшим прогнозом, что 
с учетом значительной вариабельности течения ФЛ 
является крайне важным уже на момент постановки 
диагноза. В связи с этим для детекции пациентов с вы­
соким и крайне высоким риском ранней прогрессии 
ФЛ и прогнозирования результатов лечения с большей 
точностью ведется активный поиск новых прогности­
ческих моделей, учитывающих не только клинические 
факторы риска, но и характеристики самой опухоли.

Хорошо известно, что ФЛ во многом подвержена 
регуляции со стороны клеток неопухолевого микро­
окружения – Т­лимфоцитов и макрофагов. В 2019 г. 
были представлены результаты 10­летнего исследова­
ния, в котором показано, что отсутствие CD4+­Т­кле­
ток внутри зародышевого центра является важным 
предиктором выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и ОВ. В результате была создана новая прогно­
стическая модель bio­FLIPI, которая стратифицирует 
больных уже не на 3 группы, как FLIPI, а на 4 группы 
риска и позволяет выделить внутри группы высокого 
риска примерно 10 % больных очень высокого риска 
с крайне неблагоприятным прогнозом [9]. Определение 
интрафолликулярных CD4+­Т­лимфоцитов доступно 
и может быть выполнено в рутинной практике.

В клинических исследованиях предпринимаются 
попытки создания прогностических шкал с учетом 
молекулярных особенностей ФЛ. Активно проводятся 
исследования профиля экспрессии генов, мутации 
которых ассоциированы с высоким риском ранней 
прогрессии ФЛ. Уже создано несколько цитогенети­
ческих моделей риска, таких как m7­FLIPI, учитыва­
ющей мутационный статус 7 генов (EZH2, ARID1A, 
EP300, FOXO1, MEF2B, CREBBP, CARD11) в сочетании 
с клиническими факторами (FLIPI, ECOG) [10], и не­
зависимый от FLIPI и поддерживающей терапии ри­
туксимабом прогностический индекс, в который вошли 
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23 гена­предиктора, ответственных за пролиферацию 
и микроокружение опухоли [11]. Кроме идентифика­
ции пациентов с крайне неблагоприятным прогнозом 
изучается прогностическая значимость цитогенетичес­
ких моделей риска в зависимости от варианта приме­
няемой лекарственной противоопухолевой терапии, 
а также выясняется роль статуса отдельных генов (на­
пример, EZH2) как предикторов разной эффектив­
ности ХТ при ФЛ. Однако в настоящее время рутинно 
в клинической практике прогностические модели 
на основе оценки профиля экспрессии генов не могут 
быть реализованы.

Сегодня нам доступна позитронно­эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томогра­
фией, с 18­фтордезоксиглюкозой (ПЭТ / КТ с 18F­ФДГ), 
с помощью которой возможно визуализировать не 
только реальную распространенность заболевания, но 
и определить уровень патологической метаболической 
активности в доминантном очаге, а также оценить 
эффективность лечения. Существенное увеличение 
метаболической активности по данным ПЭТ / КТ 
с 18F­ФДГ в динамике может свидетельствовать о транс­
формации ФЛ в более агрессивный вариант, частота 
которой составляет в среднем 2–3 % в год [12, 13]. 
В исследованиях при индолентных лимфомах пока­
зано, что при стандартизированном уровне захвата 
(SUV) >10 можно предположить трансформацию с 80 % 
уверенностью, при SUV >13 – с 90 %, при SUV >17 – 
практически со 100 % уверенностью [12].

Трансформация ФЛ – сложный процесс, возника­
ющий в результате ряда эпигенетических и генети­
ческих повреждений, происходящих в популяции опу­
холевых клеток, а также изменений в неопухолевом 
микроокружении. Очередность последовательных или 
одновременных генетических процессов, ведущих 
к трансформации в более агрессивный гистотип, оста­
ется неясной. Важную роль отводят эпигенетическим 
драйверам, регулирующим хроматин (MLL2, EZH2 
и CREBBP), регуляторам клеточного цикла (CDKN2A / B, 
MYC), мутациям p53 и p16, транслокации BCL-6 и др. 
[12, 13].

Существуют клинические критерии, свидетель­
ствующие о возможной трансформации ФЛ. Это по­
явление выраженных симптомов опухолевой инток­
сикации, быстрый дискордантный рост отдельных 
опухолевых узлов, нередко с экстранодальной лока­
лизацией, гиперкальциемия или внезапное повышение 
уровня лактатдегидрогеназы [2, 12, 13]. При трансфор­
мации ФЛ в большинстве случаев диагностируют диф­
фузную В­крупноклеточную лимфому, реже – лимфо­
му Беркитта и крайне редко – другие гистологические 
подтипы, такие как лимфобластная лимфома [2], В­кле­
точная лимфома высокой степени злокачественности 
(без дополнительного уточнения) с транслокациями MYC 
и BCL-2 и / или BCL-6, острый лимфобластный лейкоз 
или лимфома Ходжкина [12]. С учетом вероятности 
трансформации ФЛ факт ранней прогрессии нужно 

подтверждать исследованием биоптата опухоли. Как 
и при первичной диагностике, для определения даль­
нейшей тактики необходимо оценить опухолевую на­
грузку (низкая / высокая) согласно обобщенным кри­
териям GELF (Groupe d’Etudes Lymphomes Folliculaire) 
и BNLI (British National Lymphoma Investigators).

Перед началом лечения необходимо оценить пре­
имущества и возможные риски всех доступных тера­
певтических опций. Решение о варианте терапии при­
нимается с учетом распространенности процесса 
и проведенного ранее лечения, а также возраста, ко­
морбидности и предпочтений конкретного больного. 
В случае лекарственной предлеченности пациента 
планируемая терапия должна обладать хорошим про­
филем безопасности и приемлемой токсичностью. 
Пациентам, получившим ИХТ в 1­й линии, проводят 
альтернативный режим с включением цитостатических 
препаратов неперекрестного действия и ранее неис­
пользованного моноклонального антитела к СD20 
с последующей поддерживающей терапией этим мо­
ноклональным антителом. При применении СНОР­
подобной ХТ на этапе индукции оптимальным препа­
ратом 2­й линии является бендамустин [14]. В случае 
использования бендамустина в 1­й линии СНОР­по­
добная терапия считается допустимым вариантом ле­
чения пациентов с POD24, ранее не получавших ан­
трациклины [3].

Длительное время для лечения ФЛ в нашем арсе­
нале было одно моноклональное антитело к СD20 – 
ритуксимаб. После индукционного этапа лечения 
на его основе при проведении последующей поддер­
живающей терапии (при условии достижения и сохра­
нения ответа) отмечается значительное преимущество 
в показателях ВБП по сравнению с наблюдением. 
По результатам международного многоцентрового от­
крытого исследования III фазы PRIMA при проведе­
нии поддерживающей терапии ритуксимабом после 
индукционной ИХТ с ним было продемонстрировано 
существенное увеличение выживаемости без признаков 
заболевания с улучшением качества ответа: при 3­лет­
ней медиане наблюдения пациенты, получающие под­
держивающую терапию, имели существенно лучшие 
показатели ВБП по сравнению с больными без нее: 
74,9 % против 57,6 % [15]. При анализе долгосрочных 
данных медиана ВБП в группе поддерживающей те­
рапии ритуксимабом составила 10,5 года по сравнению 
с 4,1 года в группе наблюдения [16].

С 2016 г. для лечения рецидивов ФЛ, а с 2017 г. 
и для 1­й линии терапии в нашей стране зарегистри­
ровано моноклональное антитело к СD20 2­го типа – 
обинутузумаб. Сравнительный анализ эффективности 
и безопасности комбинаций обинутузумаб + ХТ и ри­
туксимаб + ХТ был проведен в крупном международ­
ном исследовании III фазы GALLIUM, по результатам 
которого показано, что при индукционной ИХТ на ос­
нове обинутузумаба отмечается значимо более дли­
тельная ВБП, чем при режимах с ритуксимабом 
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(при медиане наблюдения 57,3 мес ВБП составила 
78,1 % против 67,2 % соответственно) с существенным 
снижением риска событий POD24. Эти данные свиде­
тельствуют в пользу применения обинутузумаба у пер­
вичных пациентов с ФЛ с высоким риском раннего 
прогрессирования [3, 17]. Однако по данным этого 
исследования при ХТ с обинутузумабом чаще отмеча­
лись тяжелые нежелательные явления, чем при ХТ 
с ритуксимабом [17].

При резистентной к ритуксимабу или ритуксимаб­
содержащим режимам ФЛ, а также при прогрессиро­
вании заболевания после такого лечения в 2016 г. по 
результатам международного открытого рандомизи­
рованного исследования III фазы GADOLIN была 
зарегистрирована комбинация обинутузумаб + бенда­
мустин с последующей поддерживающей терапией 
обинутузумабом [18]. Возможной нехимиотерапевти­
ческой опцией для пациентов, ранее не получавших 
ритуксимаб, является комбинация леналидомид + 
ритуксимаб [19], а в случае ранней прогрессии после 
ритуксимаба – леналидомид + обинутузумаб [20].

Что касается схем, используемых для лечения аг­
рессивных неходжкинских лимфом, то они также мо­
гут быть эффективны. У соматически сохранных мо­
лодых больных ФЛ при химиочувствительной POD24 
рассматривается возможность проведения высокодоз­
ной ХТ с последующей аутологичной трансплантаци­
ей гемопоэтических стволовых клеток (ауто­ТГСК). 
Достоверно показано увеличение выживаемости 
при проведении высокодозной консолидации с ауто­
ТГСК в этой прогностически крайне неблагоприятной 
группе. Так, V. Jurinovic и соавт. предоставили резуль­
таты исследования о значительном увеличении 5­лет­
ней ВБП и ОВ больных ФЛ с POD24 при выполнении 
высокодозной ХТ с ауто­ТГСК: 51 % против 19 % 
и 77 % против 59 % соответственно [21]. Также пока­
зана зависимость увеличения выживаемости больных 
ФЛ с POD24 от срока выполнения высокодозной кон­
солидации. Улучшение показателей 5­летней ОВ па­
циентов с ранней прогрессией ФЛ выявлено при вы­
сокодозной консолидации с ауто­ТГСК, выполненной 
в течение первого года [22]. Поэтому у соматически 
сохранных молодых больных ФЛ с POD24 разумно 
рассматривать возможность проведения высокодозной 
ХТ с ауто­ТГСК. Однако этот метод нельзя считать 
стандартом. Ведутся исследования по сравнению эф­
фективности ауто­ТГСК и аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток у больных ФЛ 
с POD24. Есть данные, что, несмотря на большую ча­
стоту рецидивов после ауто­ТГСК, 5­летняя OВ сопо­
ставима с таковой при трансплантации от HLA­под­
ходящего родственного донора [23].

В попытке улучшить результаты лечения ФЛ ве­
дется активный поиск новых терапевтических опций. 
Проводится большое количество клинических иссле­
дований при ФЛ, в которых тестируются новые пре­
параты с различными механизмами противоопухоле­

вого действия и к различным В­клеточным мишеням, 
применяемые как в монотерапии, так и в комбинаци­
ях (новые моноклональные и биспецифические анти­
тела, конъюгаты антитела и лекарственных токсинов, 
ингибиторы РI3К, иммуномодулирующие агенты, 
ингибиторы иммунных контрольных точек, ингиби­
торы гистонметилтрансферазы, опухолеспецифичес­
кие вакцины, CAR T­клеточная терапия и др.) [24]. 
В России из новых опций 3­й и последующих линий 
терапии при рецидивирующем / рефрактерном течении 
ФЛ в настоящее время зарегистрирован только дуве­
лисиб (пероральный двойной селективный ингибитор 
дельта­ и гамма­изоформ PI3K) [25].

Клинический случай
Пациентка, 36 лет, в ноябре 2009 г. обратилась 

в МНИОИ им. П. А. Герцена с жалобами на увеличение 
шейных лимфатических узлов. При обследовании (уль-
тразвуковом исследовании (УЗИ) шеи, периферических 
лимфатических узлов, органов брюшной полости, забрю-
шинного пространства и малого таза, компьютерной 
томографии органов грудной и брюшной полостей, забрю-
шинного пространства с внутривенным контрастиро-
ванием) были обнаружены увеличенные и структурно 
измененные околоушные слюнные железы, практически 
все группы периферических лимфатических узлов, вну-
тригрудные, брыжеечные и множественные забрюшинные 
лимфатические узлы (с наибольшим конгломератом в мезо- 
и эпигастрии более 13,5 см (рис. 1, а), определялись ин-
фильтрация головки поджелудочной железы, спленоме-
галия и множественные очаги в легочной паренхиме 
с обеих сторон размером до 12 мм (рис. 1, б). ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ не проводилась по причине малой доступности 
исследования на тот момент.

В-симптомов не отмечалось. Пациентке была вы-
полнена эксцизионная биопсия надключичного лимфати-
ческого узла. При гистологическом и иммуногистохими-
ческом (ИГХ) исследованиях биоптата выявлена 
картина, характерная для ФЛ 1-го цитологического 
типа с фолликулярным характером роста: отмечено 
практически полное стирание нормального строения 
лимфатического узла, опухолевая популяция была пред-
ставлена преимущественно клетками с морфологией 
центроцитов, которые формировали фолликулоподобные 
структуры (рис. 2, а) с высокой экспрессией BCL-2 в них 
(рис. 2, б), CD20+ составляли около 90 % клеток опухоли, 
их пролиферативная активность (Ki-67+) – около 15 % 
(рис. 2, в); CD4+-Т-лимфоцитов не выявлено. При била-
теральной трепанобиопсии костного мозга обнаружено 
его специфическое поражение (рис. 3).

Таким образом, по результатам комплексного обсле-
дования пациентке установлен диагноз: ФЛ 1-го цито-
логического типа с преимущественно фолликулярным 
характером роста, стадия IVА, с поражением околоуш-
ных слюнных желез, периферических (затылочного слева, 
над- и подключичных, подмышечных и паховых с обеих 
сторон), внутригрудных, брыжеечных и забрюшинных 
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лимфатических узлов, инфильтрацией головки поджелу-
дочной железы, многоочаговым поражением легких 
и костного мозга; спленомегалия.

Согласно FLIPI и FLIPI-2 риск раннего прогрессиро-
вания заболевания был оценен как высокий. Опухолевая 
нагрузка по критериям GELF определена как высокая. 
Было признано целесообразным провести антрациклин-
содержащую индукционную ИХТ. За период с 27.11.2009 
по 01.05.2010 больной было выполнено 8 курсов R-CHOP  
в стандартных дозах. Переносимость ИХТ относитель-
но удовлетворительная. Частичная ремиссия заболевания 
была достигнута после 4-го курса, по завершению этапа 
индукции визуализировались лишь единичные мелкие пе-
риферические, паратрахеальные и забрюшинные лимфа-
тические узлы. При контрольной билатеральной трепа-
нобиопсии костного мозга специфического поражения 
не было выявлено. С июля 2010 г. пациентке проводилась 
поддерживающая терапия ритуксимабом (375 мг / м2 

каждые 3 мес), через год по данным ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
была констатирована полная ремиссия заболевания.

В начале февраля 2012 г. на фоне поддерживающей 
терапии ритуксимабом пациентка обнаружила уплотне-
ния кожи в волосистой части головы. При УЗИ в местах 

Рис. 2. Биоптат лимфатического узла при диагностике заболевания: 
а – опухолевые клетки преимущественно с морфологией центроцитов 
формируют фолликулоподобные структуры (окраска гематоксилином 
и эозином, ×100); б – высокая экспрессия BCL-2 в фолликулоподобных 
структурах (иммуногистохимическое исследование с BCL-2, ×100); 
в – пролиферативная активность опухолевых клеток около 15 % (им-
муногистохимическое исследование c Ki-67, ×100)
Fig. 2. Biopsy of the lymph node at the time of diagnosis: a ‒ tumor cells with 
predominantly morphological pattern of centrocytes form follicle-like 
structures (staining with hematoxylin and eosin, ×100); б – high expression 
of BCL-2 in follicle-like structures (immunohistochemical study with BCL-2, 
×100); в – proliferative activity of tumor cells about 15 % (immuno histo-
chemical study with Ki-67, ×100)

Рис. 1. Компьютерная томография в дебюте заболевания: а – массив-
ный забрюшинный конгломерат (стрелки); б – многоочаговое пораже-
ние легочной ткани (стрелки)
Fig. 1. Computed tomography at the onset of the disease: a – massive retro-
peritoneal conglomerate (arrows); б – multifocal lesion of the lung tissue (arrows)

а

б

а

б

в
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пальпируемых уплотнений выявлены участки утолщения 
кожи 4–5 мм, очаги и инфильтраты в глубоких слоях 
дермы до 2 см (рис. 4). При дообследовании были обнару-
жены множественные очаги в мягких тканях шеи и пе-
редней грудной стенки слева, мягкотканный параверте-
бральный компонент на уровне позвонков Th2–5 слева 
размером до 6,5 см, исходящий из спинномозгового кана-
ла и пролабирующий в левую плевральную полость, уве-
личенные и структурно измененные брыжеечные, забрю-
шинные и тазовые лимфатические узлы, массивные 
инфильтраты в параметральной клетчатке с обеих 
сторон (начиная от уровня отхождения маточных труб 
до шейки матки, без четкой границы с ними) и у стенок 

таза, по ходу наружных и внутренних подвздошных со-
судов и мезоректальной фасции. Симптомов опухолевой 
интоксикации не отмечалось. Пациентке была выпол-
нена тотальная биопсия образования правой височной 
области. При ИГХ- и гистологическом исследованиях 
в глубоких отделах дермы обнаружены нодулярно-диф-
фузные опухолевые инфильтраты (рис. 5) с доминирова-
нием клеток с морфологией центробластов (>15 в поле 
зрения), но с присутствием центроцитов, выявлено уве-
личение пролиферирующей фракции опухолевых клеток 
до 60 % (рис. 6). Таким образом, подтверждена прогрес-
сия ФЛ (цитологический тип – 3А, с фолликулярно-диф-
фузным типом роста).

Дополнительно под ультразвуковой навигацией па-
циентке была выполнена трепанобиопсия инфильтрата 

Рис. 6. Пролиферирующая фракция опухолевых клеток около 60 % (им-
муногистохимическое исследование с Ki-67, ×200)
Fig. 6. Proliferating fraction of tumor cells about 60 % (immunohistochemical 
study with Ki-67, ×200)

Рис. 5. Опухолевый инфильтрат в глубоких отделах дермы и мышечной 
ткани (гистологическое исследование, окраска гематоксилином и эози-
ном, ×100)
Fig. 5. Tumor infiltrate in the deep parts of the dermis and muscle tissue 
(histological examination, stained with hematoxylin and eosin, ×100)

Рис. 4. Ультразвуковое исследование мягких тканей височной области: 
1 – неизмененная кожа; 2 – неизмененная подкожная клетчатка; 3 – 
опухолевый узел размером 20 × 20 × 3 мм
Fig. 4. Ultrasound examination of temporal region soft tissues: 1 ‒ unchanged 
skin; 2 ‒ unchanged subcutaneous tissue; 3 ‒ tumor node 20 × 20 × 3 mm in size

Рис. 3. Массивный инфильтрат мономорфных лимфоидных клеток 
в трепанобиоптате костного мозга (окраска гематоксилином и эози-
ном, ×200)
Fig. 3. Massive infiltrate of monomorphic lymphoid cells in bone marrow 
trephine biopsy (staining with hematoxylin and eosin, ×200)
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Рис. 7. Лимфоидный инфильтрат в параметральной клетчатке (окра-
ска гематоксилином и эозином, ×100)
Fig. 7. Lymphoid infiltrate in parametric tissue (stained with hematoxylin  
and eosin, ×100)

 параметральной клетчатки, по результатам гистоло-
гического исследования подтверждено специфическое 
поражение (рис. 7).

При билатеральной трепанобиопсии костного мозга 
опухолевого роста не обнаружено. Таким образом, на фо-
не проведения поддерживающей терапии ритуксимабом 
констатировано раннее прогрессирование заболевания. 
С учетом молодого возраста и соматической сохранности 
пациентки, генерализованной прогрессии ФЛ с появлени-
ем таких неблагоприятных характеристик опухоли, 
как цитологический тип 3 и индекс пролиферации 60 %, 
было принято решение об интенсификации противоопу-
холевого лечения. В период с 16.03.2012 по 22.04.2012 
больной было проведено 2 курса по программе Dexa-BEAM 
(дексаметазон, кармустин, мелфалан, цитарабин, это-
позид), после 1-го курса выполнены мобилизация и сбор 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. 
В посткурсовые периоды отмечались фебрильная нейтро-
пения, глубокая тромбоцитопения без геморрагических 
осложнений, анемия III степени и умеренная гепатоток-
сичность. После 2 курсов Dexa-BEAM констатирована 
частичная ремиссия: регресс целевых очагов (параверте-
брального компонента на уровне позвонков Th2–5 слева, 
массивных инфильтратов в параметральной клетчатке 
с обеих сторон и у стенок таза, а также по ходу под-
вздошных сосудов) составил 70 % и более, очаги в мягких 
тканях головы и шеи перестали визуализироваться.

В период с 01.06.2012 по 06.06.2012 пациентке бы-
ла проведена высокодозная ХТ по программе BEAM 
и 07.06.2012 – ауто-ТГСК (перелито 9,8 × 106 / кг 
CD34+-клеток). Посттрансплантационный период ослож-
нился тяжелым мукозитом (язвенно-некротическим сто-
матитом, фарингитом, эзофагитом) и правосторонней 
верхнедолевой пневмонией в условиях  миелотоксического 
агранулоцитоза, глубокой тромбоцитопенией с геморра-
гическим синдромом, умеренной анемией и токсическим 
гепатитом. Осложнения были купированы.

При контрольном обследовании через месяц после 
 ауто-ТГСК визуализировался лишь остаточный паравер-
тебральный компонент на уровне позвонков Th2–4 слева 
размером около 3 см. В рамках комбинированного лечения 
на него была проведена лучевая терапия. После завершения 
химиолучевого лечения (сентябрь 2012 г.) пациентка на-
ходилась под строгим динамическим наблюдением.

Через 3 мес при плановом УЗИ были обнаружены ги-
поэхогенные периферические (околоушные, подчелюст-
ные, шейные, над- и подключичные, подмышечные), вну-
тригрудные, брыжеечные и забрюшинные лимфатические 
узлы. По результатам ИГХ- и гистологического иссле-
дований биоптата подмышечного лимфатического узла 
была подтверждена прогрессия ФЛ (цитологический 
вариант и характер роста прежний, без признаков 
трансформации). В костном мозге пара- и интертрабе-
кулярно выявлены нодулярные скопления полиморфных 
опухолевых лимфоидных клеток, определялось преобла-
дание жировых клеток над ядросодержащими. Таким 
образом, несмотря на интенсификацию лечения с вклю-
чением высокодозной консолидации с ауто-ТГСК, отме-
чена дальнейшая прогрессия ФЛ.

В связи с гипоплазией костного мозга флударабинсо-
держащие режимы были неприменимы. В нашем арсена-
ле был бендамустин. Однако с учетом высокой опухолевой 
нагрузки эффективность монотерапии препаратом 
представлялась сомнительной. В связи с отсутствием 
на тот период альтернативных ритуксимабу монокло-
нальных антител к СD20 было решено включить его 
в программу лечения. С конца декабря 2012 г. по май 
2013 г. проведено 6 курсов R-B (ритуксимаб, бендамус-
тин). В результате достигнута полная ремиссия забо-
левания, которая сохраняется уже почти 9 лет.

Обсуждение
При существующих на сегодняшний день терапев­

тических опциях в подобной клинической ситуации 
индукционный режим вероятнее всего был бы на осно­
ве обинутузумаба, но остался бы антрациклинсодержа­
щим. После завершения этапа ИХТ поддерживающая 
терапия моноклональным антителом обязательна. Це­
лесообразность использования обинутузума в 1­й ли­
нии заключается в том, что, во­первых, при проведе­
нии индукционной ИХТ на основе обинутузумаба 
показана более длительная ВБП и существенное сни­
жение риска событий POD24, чем при режимах с ри­
туксимабом. Во­вторых, обинутузумаб практически 
нивелирует различия в эффективности применяемых 
режимов ХТ (CHOP или бендамустин), которые име­
ются при комбинации их с ритуксимабом [17]. Даль­
нейшая тактика зависела бы от длительности ВБП. 
В случае ранней прогрессии ФЛ при условии ее хими­
очувствительности к ХТ 2­й линии рассматри валась 
бы возможность проведения высокодозной консоли­
дации с ауто­ТГСК (в течение первого года с момента 
диагностики POD24) или аллогенной трансплантаци­
ей гемопоэтических стволовых клеток.
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7Заключение

Таким образом, в связи со значительной вари­
абельностью течения ФЛ существует абсолютно 
 доказанная необходимость детекции пациентов 
группы крайне высокого риска уже на момент уста­
новления диагноза, а не констатируемая после не­

удач в лечении. Терапия ФЛ должна быть более пер­
сонализирована и основываться на выявленных 
у конкретного пациента молекулярно­биологических 
особенностях опухоли с возможностью использова­
ния новых таргетных препаратов уже на этапе ин­
дукции. 
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