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Введение. Иммунохимиотерапия (ИХТ) занимает все более прочные позиции в лечении фолликулярной лимфомы (ФЛ). Наи-
более хорошо изученным и длительно применяемым иммунотерапевтическим препаратом является ритуксимаб, монокло-
нальное антитело к антигену CD20. В отделении химиотерапии гемобластозов накоплен большой опыт лечения больных ФЛ 
с использованием ритуксимаба. В статье охарактеризованы исходы ФЛ в зависимости от выбранного в дебюте заболевания 
метода лечения – полихимиотерапии (ПХТ) или ИХТ.
Цель исследования – изучение эффективности добавления ритуксимаба к стандартным режимам ПХТ.
Материалы и методы. В анализ включены 286 больных ФЛ. У 125 (44 %) из них в качестве первой линии лекарственной 
терапии проводилась ПХТ. У 161 (56 %) пациента к комбинации цитостатических химиопрепаратов добавляли ритуксимаб. 
Статистический анализ общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП) больных проводился по ме-
тодике Каплана–Майера. Анализ непосредственных и отдаленных результатов терапии проведен с учетом международных 
стандартизованных критериев ответа на лечение при неходжкинских лимфомах. Статистическая обработка результатов 
исследования проводилась с использованием программы SPSS 22.0 for Windows.
Результаты. Непосредственные результаты лечения оказались достоверно лучшими в группе ИХТ, р = 0,002. При проведении 
однофакторного анализа получены данные о достоверном положительном влиянии добавления ритуксимаба как на ОВ, так 
и на ВБП. Однако анализируемые группы оказались несопоставимы по ряду признаков. При проведении многофакторного 
анализа отмечены достоверные преимущества добавления ритуксимаба к ПХТ в виде улучшения ВБП, р = 0,000; достовер-
ного влияния на сроки жизни больных ФЛ не отмечено (р = 0,44). Добавление ритуксимаба не оказывало существенного по-
ложительного влияния на сроки жизни и ВБП у больных (n = 88; 31 %) с нетипичным течением ФЛ (отсутствие ответа 
на терапию первой линии и развитие ранних рецидивов). Указанные клинические ситуации нуждаются в дальнейшем изучении.
Выводы. Добавление ритуксимаба к схемам ПХТ у больных ФЛ существенно улучшает результаты лечения. Как показал 
многофакторный анализ, именно ИХТ явилась решающим фактором благоприятного прогноза, улучшающим ВБП у больных 
ФЛ. Ритуксимаб не влиял на ОВ больных, на показатели выживаемости у больных с рефрактерным течением ФЛ, а также 
у больных с ранними рецидивами ФЛ.
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Introduction. Immunochemotherapy is an obligate component in treatment of follicular lymphoma (FL). Monoclonal antibodies 
to CD20 antigen is the most well studied and frequently used drug. Chemotherapy department of Russian Cancer Research Center has 
a very good experience in FL treatment using rituximab. In the article we characterize and compare two methods of treatment of FL – 
polychemotherapy vs chemotherapy.
Materials and methods. 286 patients with FL were included into analysis. In 125 (44 %) from 286 patients polychemotherapy was used 
as a first line of FL treatment. In 161 (56 %) patients rituximab was added to chemothrepy regimens. Analysis of survival and di sease-
free survival was done according to Kaplan–Meier. Analysis of treatment results has been done according to international criteria 
of treatment response in non-Hodgkin’s lymphomas. In statistical calculations SPSS program for Windows was used.
Results. Responses to treatment were significantly better in immunochemotherapy group of patients, p = 0,002. In unifactorial analysis 
rituximab significantly improved both overall and disease-free sirvival. Taking in mind that groups of patients receiving chemotherapy 
and immunochemotherapy were not completely identical we performed multifactorial analysis, Coxs regression analysis. In that case 
(Cox regression analysis) significant advantages of immunochemotherapy were noted in improving disease-free survival in FL patients 
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(р = 0,000); significant influence on overall survival was not noted (р = 0,44). Addition of rituximab did not improved overall and 
 disease-free survival in a group (n = 88; 31 %) of refractory and early relapsing FL.
Conclusion. Addition of rituximab to polychemotherapy in FL patients significantly improved treatment results. In multifactorial analy-
sis immunochemotherapy was the most important prognostic factors of favourable prognosis of disease-free survival. In that analysis 
 rituximab did not influenced on overall survival and on survival in refractory and early relapsing FL.

Key words: rituximab, follicular lymphoma, polychemotherapy, immunochemotherapy

Введение
Ритуксимаб – химерное анти-CD20-монокло-

нальное антитело (МКА) – один из самых хорошо 
изученных иммунотерапевтических препаратов, при-
меняемых при фолликулярной лимфоме (ФЛ). Ме-
ханизмы действия ритуксимаба включают запуск 
антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
комплeментзависимой цитотоксичности, а также 
замедление опухолевого роста, повреждение клеточ-
ного цикла и апоптоз вследствие прямого связыва-
ния с антигеном CD20 [1]. Кроме того, при исследо-
вании in vitro показано, что ритуксимаб повышает 
чувствительность опухолевых клеток к воздействию 
некоторых цитостатиков, а именно: циклофосфана, 
винкристина, доксорубицина и преднизолона [2].

Ритуксимаб стал первым моноклональным анти-
телом, одобренным для применения в онкологии 
в 1997 г. Эффективность доказана более чем в 300 
исследованиях III фазы. Так, общий ответ на моно-
терапию препаратом ритуксимаб в качестве индук-
ционного лечения ФЛ составляет 50 % [3–6]. Меди-
ана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и продолжительности ответа у ответивших на лече-
ние больных составила 13 и 12 мес соответственно.

В начале 2000-х годов было проведено 4 крупных 
рандомизированных исследования [7–10], которые 

показали преимущество добавления ритуксимаба 
к стандартной химиотерапии у первичных больных 
ФЛ. Это преимущество сохранялось при оценке от-
даленных результатов лечения, независимо от мето-
да полихимиотерапии (ПХТ). При этом добавление 
ритуксимаба позволило увеличить 4-летнюю общую 
выживаемость (ОВ) больных ФЛ на 10 %, в первую 
очередь больных с высоким индексом FLIPI (Follicular 
lymphoma international prognostic index) (табл. 1).

На основании многолетнего опыта нашей клиники 
нами проведено собственное исследование. Ниже из-
ложены результаты анализа лечения 286 больных ФЛ.

Материалы и методы
Работа выполнена в НИИ клинической онколо-

гии ФГБУ «Российский онкологический научный 
центр им. Н. Н. Блохина» (РОНЦ им. Н. Н. Блохина) 
Минздрава России. Охарактеризованы исходы ФЛ 
в зависимости от выбранного в дебюте заболевания 
метода лечения 286 больных, которые проходили 
обследование и лечение в отделении химиотерапии 
гемобластозов НИИ КО ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России в период с января 1989 г. 
по январь 2016 г.

Анализ показателей ОВ и ВБП проведен у 239 
больных.

таблица 1. Результаты наиболее крупных рандомизированных исследований эффективности добавления ритуксимаба к стандартным 
режимам ПХТ

исследование режим лечения Значение р

Хиддеманн (Hiddemann), 2005
Эффективность лечения
Время до признания неэффективности лечения
Общая выживаемость (2 года) 

CHOP (n = 205)
90 %

31 мес
90 %

R-CHOP (n = 223)
96 %

Не достигнуто
95 %

p = 0,011
p < 0,0001
p = 0,016

Маркус (Marcus), 2007
Эффективность лечения
Время до признания неэффективности лечения
Общая выживаемость (4 года) 

CVP (n = 159)
57 %
7 мес
71 %

R-CVP (n = 162)
81 %

34 мес
81 %

p < 0,0001
p < 0,0001
p = 0,029

Херольд (Herold), 2007
Эффективность лечения
Время до признания неэффективности лечения
Общая выживаемость (4 года) 

MCP (n = 96)
75 %

19 мес
74 %

R-MCP (n = 105)
92 %

Не достигнуто
87 %

p < 0,001
p < 0,0001
p = 0,016

Саллес (Salles), 2008
Эффективность лечения
Время до признания неэффективности лечения
Общая выживаемость (4 года) 

CHVP/IFN-α (n = 183)
85 %

Не достигнуто
79 %

R-CHVP/IFN-α (n = 175)
94 %

Не достигнуто
84 %

p < 0,0001
p < 0,0001

Высокий риск 
по FLIPI (!) 
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Диагноз ФЛ во всех случаях был верифицирован 
с помощью иммуногистохимического анализа био-
псийного материала первичной опухоли. Морфоло-
гическая и иммуногистохимическая диагностика ФЛ 
проводилась в отделе патологической анатомии опухо-
лей человека по результатам гистологического исследо-
вания опухолевой ткани с обязательным исследованием 
экспрессии CD20 в соответствии с критериями класси-
фикации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
Всемирной организации здравоохранения 2008 г. [11].

Всем больным проведено общеклиническое об-
следование, включающее все современные общепри-
нятые методы диагностики онкогематологических 
заболеваний. Для установления степени распростра-
нения опухолевого процесса использовали класси-
фикацию, принятую в Ann-Arbor (1971).

Статистический ОВ и ВБП больных был сделан 
по методике Каплана–Майера (1956).

Анализ непосредственных и отдаленных резуль-
татов терапии выполнен с учетом международных 
стандартизованных критериев ответа на лечение 
при неходжкинских лимфомах [12].

Для статистической обработки результатов исследо-
вания использовалась программа SPSS 22.0 for Windows.

Результаты и обсуждение
У 125 (44 %) из 286 больных ФЛ в качестве пер-

вой линии лекарственной терапии проводилась ПХТ: 
75 (26,2 %) пациентов получали цикловую ПХТ СОР/ 
СVP (циклофосфан, винкристин, преднизолон), 28 
(9,8 %) пациентов – СНОР (циклофосфан, винкри-
стин, доксорубицин, преднизолон), 4 (1,4 %) – ре-
жимы, содержащие флударабин (FC ‒ флударабин, 
циклофосфан, FMC – флударабин, циклофосфан, 
митоксантрон), 18 (6,3 %) – LVPP и/или ClP (хло-
рамбуцил, винбластин, преднизолон, прокарбазин / 
хлорамбуцил, преднизолон).

У 161 (56 %) пациента к комбинации цитостати-
ческих химиопрепаратов добавляли ритуксимаб (им-
мунохимиотерапия, ИХТ) в стандартной дозе 375 мг/м2 
в 1-й день каждого цикла лечения либо накануне: 100 
(35 %) больных получили ИХТ в режиме RCOP/RCVP, 
51 (17,8 %) больной – RCHOP, 9 (3,1 %) – RB (ритук-
симаб, бендамустин), 1 (0,3 %) – RMOBP (ритуксимаб, 
мелфалан, блеомицин, винкристин, преднизолон).

Характеристики больных в зависимости от мето-
да лечения представлены в табл. 2.

таблица 2. Распределение больных в зависимости от метода лечения

метод
CVP/COP ± R, 

n (%) 
ChOP ± R,  

n (%) 
другие,  

n (%) 

ПХТ, n = 125 75 (60) 28 (22,5) 22 (17,5) 

ИХТ, n = 161 100 (62) 51 (31,6) 10 (6,4) 

За время наблюдения, которое составляло от 4 
до 216 мес (медиана 48 мес), больным проведено от 1 
до 10 курсов лечения (в среднем 5,7 курса).

Следствием применения ИХТ стало достижение 
58,7 % полных и 21,7 % частичных ремиссий. У 7,2 % 
исходом первой линии терапии стала стабилизация 
проявлений ФЛ, у 12,3 % опухоль прогрессировала 
во время лечения или сразу после его окончания. 
Достоверно худшими оказались непосредственные 
результаты лечения у больных, получивших ПХТ, 
р = 0,002; достигнуто 34,6 % полных, 29,9 % частич-
ных ремиссий, у 16,8 % больных отмечена стабили-
зация, у 18,7 % ‒ прогрессирование ФЛ (табл. 3).

таблица 3. Непосредственные результаты лечения

терапия

непосредственный эффект, n ( %) 

Полная
ремиссия

частичная 
ремиссия

Стабили- 
зация

Прогрессиро-
вание

ПХТ 37 (34,6) 32 (29,9) 18 (16,8) 20 (18,7) 

ИХТ 81 (58,7) 30 (21,7) 10 (7,2) 17 (12,3) 

Всего 118 (48,2) 62 (25,3) 28 (11,4) 37 (15,1) 

С начала эры ритуксимаба проведено множество 
исследований, посвященных сравнению отдаленных 
результатов применения ПХТ у больных ФЛ с добав-
лением ритуксимаба или без него. Мы провели соб-
ственное изучение.

При построении кривых ОВ достоверно бóльши-
ми оказались сроки жизни больных ФЛ, в лечении 
которых применяли ИХТ, различие статистически 
достоверно, р = 0,039 (рис. 1).

Драматически различались исходы лечения 
при анализе показателей ВБП (рис. 2). Медиана ВБП 
у больных ФЛ, которые в качестве первой линии 
лечения получили ПХТ, составила всего 20 мес (см. 
рис. 2). Различие статистически высокодостоверно, 
р = 0,000.

С целью определить сопоставимость 2 групп 
больных (в 1-й – в качестве терапии первой линии 
получали ПХТ, во 2-й – ИХТ) по клиническим, био-
химическим и иммуноморфологическим признакам 
мы провели сравнительный анализ основных харак-
теристик ФЛ и ее проявлений (табл. 4).

Возраст больных 1-й группы (ПХТ) варьировал 
от 23 до 82 лет, медиана 57 лет, во 2-й группе (ИХТ) 
медиана возраста равнялась 58 годам (от 26 до 85 лет). 
Число пациентов старше 60 лет в исследуемых груп-
пах достоверно не различалось – 43,5 и 33,3 % соот-
ветственно (р = 0,077). Соотношение мужчин и женщин 
также было сопоставимым с некоторым преоблада-
нием женщин в обеих группах – 57,2 и 68,5 % соот-
ветственно (р = 0,066).
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При анализе иммуноморфологических характе-
ристик первичной экстрамедуллярной опухолевой 
ткани в обеих группах все 3 цитологических типа 
встречались приблизительно с одинаковой частотой: 
I цитологический тип – 36,8 и 28,1 % соответствен-
но; II цитологический тип – 50,4 и 55,6 % соответ-
ственно; III – 15 и 16,3 % соответственно (р = 0,296). 
Не выявлено различий при анализе уровня пролифе-
ративной активности опухоли – Ki67. Количество 
случаев с высоким (> 30 %) уровнем этого маркера 
достоверно не различалось (р = 0,763). При анализе 
иммунологических параметров опухолевых клеток 
в анализируемых группах частота экспрессии CD10 
была выше в группе больных, которым в качестве 
терапии первой линии проводилась ИХТ, – 75,4 % 
против 49,5 % (р = 0,000). Экспрессия активацион-
ного антигена CD23 на опухолевых клетках опреде-
лялась с одинаковой частотой ‒ 39,6 и 33,1 % соот-
ветственно (р = 0,312).

В полученных ранее данных нашего исследо-
вания установлена высокодостоверная прогности-
ческая роль присутствия в опухолевой ткани фол-
ликулярных дендритных CD23-позитивных клеток 
(CD23+-ФДК). В данном случае получена достовер-
ная разница в частоте экспрессии в опухолевой ткани 
CD23+-ФДК между изучаемыми группами: достовер-
но ниже CD23+-ФДК определялся в группе больных 
ФЛ, которым после постановки диагноза проводи-
лась ПХТ: 78,2 % против 92,9 %, р = 0,002.

В соответствии с критериями FLIPI 3 и более фак-
торов неблагоприятного прогноза определялись у 42,7 % 
(n = 53) больных 1-й группы и у 41 % (n = 66) 2-й группы. 
Равное соотношение обнаруживалось и в группе 

благоприятного прогноза по FLIPI: наличие 0–1 фак-
тора наблюдалось с частотой 25 и 29,8 % соответст-
венно (р = 0,653).

Распределение больных по стадиям в 2 группах 
также достоверно не различалось. У большинства 
больных ФЛ диагностировались распространенные 
(III и IV) стадии заболевания – 74,2 % против 77,2 % 
(р = 0,561).

При анализе общего состояния пациентов на мо-
мент определения тактики лечения по шкале ECOG 
PS 42,7 % больных 1-й группы и 32,1 % 2-й группы 
имели значительные соматические нарушения. Ка-
жущееся различие недостоверно (р = 0,064).

Нами проанализирован ряд лабораторных пара-
метров у больных ФЛ обеих групп. Уровень лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) оказался повышенным в дебю-
те заболевания у 37,1 % пациентов, составляющих 
1-ю группу, во 2-й группе число больных, у которых 
уровень ЛДГ был более 450 Ед/л, оказалось меньшим – 
25,5 %. Однако различие статистически достоверно 
(р = 0,035). Не отмечено достоверной разницы в часто-
те случаев снижения уровня общего белка в дебюте 
ФЛ – 16,7 и 12,7 % соответственно (р = 0,357).

При анализе гемограмм больных не выявлено 
различий в частоте случаев снижения уровня гемогло-
бина менее 120 г/л в 2 группах больных (р = 0,163). 
При этом поражение костного мозга, по данным 
морфологического исследования трепанобиоптатов 
подвздошных костей, устанавливалось с сопоставимой 
частотой – 40,3 и 39,5 % соответственно (р = 0,889).

Процент больных ФЛ, у которых при обследова-
нии в дебюте лимфомы обнаруживалось опухолевое 
поражение лимфатических узлов в 4 и более зонах, 

рис. 1. ОВ больных ФЛ: ПХТ (n = 106)  в сравнении с ИХТ (n = 133) рис. 2. ВБП больных ФЛ: ПХТ (n = 106) в сравнении с ИХТ (n = 133)

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
м

ос
ть

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ВБ

П

1,0

0,8

0,6 

0,4 

0,2

0,0

1,0

0,8

0,6 

0,4 

0,2

0,0

0                 50              100            150             200            250
Время, мес

Кумулятивная  
1-я линия лечения

    ПХТ

    ИХТ

           ПХТ-цензурировано

           ИХТ-цензурировано

Кумулятивная  
1-я линия лечения

    ИХТ

    ПХТ

           ПХТ-цензурировано

           ИХТ-цензурировано

0                     50                  100                  150                 200    
Время, мес



28 Оригинальные статьи

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  1'2017  ТОм 16    vol. 16

был также сопоставим – 56,9 и 56,2 % соответствен-
но (р = 0,901). Не отмечено достоверной разницы 
в частоте поражения лимфатических узлов различных 
локализаций (периферические, средостенные, забрю-
шинные, внутрибрюшинные), также равномерно часто 
обнаруживались опухолевые конгломераты размерами 
более 6 см – 45,2 и 53,1 % соответственно (р = 0,184).

Был проанализирован другой параметр, отража-
ющий распространенность опухолевого процесса, 
когда диагностировалось поражение 2 и более экс-
транодальных органов. Такие клинические ситуации 
наблюдались сопоставимо часто в обеих группах: в 1-й 
группе больных – 43,5 %, во 2-й – 32,7 % (р = 0,061). 
Не выявлено различий в частоте поражения отдель-
ных экстранодальных органов, по нашим данным, 
влияющих на прогноз ФЛ: селезенки (р = 0,210), 
печени (р = 0,112), плевры (р = 0,499).

Таким образом, при сопоставлении результатов 
первой линии системного противоопухолевого лечения 
больных ФЛ с применением цикловой ПХТ ± ритук-
симаб были получены данные, аналогичные опубли-
кованным ранее данным многочисленных исследо-
ваний и подтвердившие достоверное преимущество 
ИХТ перед ПХТ. Однако в нашем случае группы слу-
чайно отобранных больных ФЛ не были сопостави-
мы по частоте повышения уровня ЛДГ, кроме того, 
выявлены достоверные различия при анализе частоты 
встречаемости прогностически значимых иммуно-
морфологических характеристик первичной опухоли: 
характера роста опухолевых клеток в экстрамедул-
лярном образце, уровня CD23+-ФДК

При проведении регрессионного анализа Кокса 
для определения влияния в этой выборке больных 
указанных параметров на показатели ОВ независи-
мыми факторами оказались уровень ЛДГ (р = 0,044) 
и экспрессия CD23+-ФДК (р = 0,02); выбор тера-
пии – ИХТ/ПХТ не оказался в этом числе, р = 0,44 
(табл. 5).

таблица 5. Многофакторный анализ (регрессия Кокса) и ОВ

Параметр Значение p Exp (B) 

Лактатдегидрогеназа 0,044 1,430

Нодулярный/Диффузный 0,359 0,659

ИХТ/ПХТ 0,440 0,783

СD10 0,440 1,387

CD23+-ФДК 0,022 3,087

Причем, если провести анализ функции выжи-
вания, исключив случаи повышения ЛДГ, различия 
между кривыми, отражающими сроки жизни боль-
ных ФЛ, получавших ПХТ или ИХТ, становятся 

таблица 4. Клинические характеристики больных анализируемых групп

Признак
Группа
ПХт

(n = 125) 

Группа
иХт

(n = 161) 

Значе-
ние р

Возраст (диапазон), лет
Медиана, лет
> 60 лет, n (%) 

23–82
56,1

54 (43,2)

26–85
56,2

54 (33,5)
0,077

Пол, n (%):
мужской
женский

54 (43,2)
71 (56,8)

51 (31,5)
110 (68,5)

0,066

Цитологический тип ФЛ,  
n (%):

I
II
III

43 (36,8)*
59 (50,4)*
15 (12,8)*

43 (28,1)*
85 (55,6)*
25 (16,3)*

0,296

Характер роста, n (%):
преобладание нодулярного
преобладание диффузного

54 (52,9)*
48 (47,1)*

112 (77,2)
33 (22,8)

0,000

Частота экспрессии CD10, 
n (%) 

46 (49,5)* 104 (75,4) * 0,000

Частота экспрессии CD23, 
n (%) 

40 (39,6)* 40 (33,1) * 0,312

Частота экспрессии
CD23-ФДК, n (%) 

68 (78,2)* 105 (92,9) * 0,002

Ki-67 ≥ 30, n (%) 8 (40,0)* 48 (43,6) * 0,763

Риск по FLIPI, n (%):
низкий
промежуточный
высокий

32 (25,6)
40 (32,0)
53 (42,4)

48 (29,8) *
47 (29,2) *
66 (41,0) *

0,653

Стадия, n (%):
I–II
III–IV

32 (25,6)
93 (74,4)

37 (23,0)
124 (77,0)

0,561

Оценка по шкале ECOG, 
n (%):

0–1
2–4

72 (57,6)
53 (42,4)

109 (67,7)
52 (32,3)

0,064

Повышение уровня ЛДГ, n (%) 46 (36,8) 41 (25,5) 0,035

Гемоглобин < 120 г/л, n (%) 42 (33,6) 42 (26,0) 0,163

Снижение уровня общего 
белка < 66 г/л, n (%) 

20 (16,7)* 20 (12,7) * 0,357

Поражение костного мозга, 
n (%) 

50 (40,0) 64 (39,7) 0,889

Число зон нодального 
 поражения ≥ 4, n (%) 

70 (56,0) 91 (56,5) 0,901

Поражение лимфатических 
узлов, n (%):

выше диафрагмы
по обе стороны диафрагмы

97 (77,6)
64 (51,2)

116 (72,0)
72 (44,7)

0,203
0,229

Опухолевые образования 
размерами > 6,0 см, n (%) 

56 (44,8) 86 (53,4) 0,184

Количество зон экстрано-
дального поражения > 1, n (%) 

54 (43,2) 53 (32,9) 0,061

Поражение селезенки, n (%) 43 (34,4) 45 (27,9) 0,210

Поражение печени, n (%) 21 (16,8) 17 (10,6) 0,112

Поражение плевры, n (%) 12 (9,8) * 12 (7,5) * 0,499

*Процент среди обследованных.
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недостоверными (р = 0,134), что позволяет заклю-
чить: применение ИХТ в качестве первого лечения 
у больного ФЛ не оказывало достоверного влияния 
на сроки жизни больных.

Совершенно другая картина наблюдается при 
многофакторном анализе влияния этих параметров 
на показатели ВБП. Здесь независимыми факторами 
прогноза оказались: выбор метода лечения – ПХТ или 
ИХТ, с высоким уровнем достоверности р = 0,000, 
и экспрессия антигена CD23+-ФДК, р = 0,024 (табл. 6).

таблица 6. Многофакторный анализ (регрессия Кокса) и ВБП

Параметр Значение p Exp (B) 

ЛДГ 0,157
 

0,673

Нодулярный/Диффузный 0,832 0,938

ИХТ/ПХТ 0,000 3,363

СD10 0,651 0,882

CD23+-ФДК 0,024 2,484

В нашем исследовании у 88 (31 %) больных 
не получено оптимального ответа на противоопухо-
левую терапию первой линии – ПХТ (n = 59) либо 
ИХТ (n = 29). У 41 больного течение лимфомы харак-
теризовалось как агрессивное, все больные погибли 
от прогрессирования ФЛ в сроки менее чем 3 года 
от момента начала первой линии лечения. У 9 боль-
ных противоопухолевый ответ был получен после 
смены режима лечения. Раннее развитие рецидивов 
ФЛ наблюдалось у 38 больных, показатели ВБП со-
ставили менее чем 24 мес.

Интересен факт, что при построении кривых ОВ 
для данной группы показатели оказались худшими 
у больных, которым проводилась ИХТ в качестве 
терапии первой линии, по сравнению с больными, 
не получившими в составе лечения ритуксимаб, ме-
дианы 35 и 67 мес, полученные различия недостовер-
ны, р = 0,08 (рис. 3).

При построении графика ВБП кривые, отража-
ющие показатели, полностью совпадают (медианы 
11 и 9 мес, р = 0,9).

ФЛ является 2-м по частоте иммуноморфологи-
чеким вариантом неходжкинской лимфомы. Обычно 
характеризуется длительным (десятилетиями), индо-
лентным течением, и, несмотря на значительный 
прогресс в лечении, болезнь до сих пор считается 
неизлечимой [13–15]. Появление анти-CD20-моно-
клонального антитела и его широкое применение 
существенно изменило судьбы больных ФЛ, главным 
образом за счет увеличения периода клинического 
благополучия – ВБП. Преимущество добавления 
ритуксимаба к комбинированной химиотерапии до-

казано в многочисленных рандомизированных ис-
следованиях, в которых продемонстрировано улуч-
шение частоты ответа, ВБП [7–10, 16]. В некоторых 
из них показано достоверное увеличение сроков жиз ни 
больных [6–8, 16, 17].

По данным анализа 30-летнего клинического 
опыта НИИ КО ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», 
применение ИХТ у больных ФЛ имеет достоверные 
преимущества перед ПХТ, и различие касается в пер-
вую очередь влияния на показатели ВБП (р = 0,000 
при многофакторном анализе – регрессии Кокса). При 
этом использование ИХТ в качестве первого лечения 
не оказывает достоверного влияния на сроки жизни 
больных (р = 0,44 при многофакторном анализе).

Как до «эры ритуксимаба», так и в настоящее 
время у 10–15 % первичных больных ФЛ протекает 
нетипично – наблюдается быстрое прогрессирова-
ние, отсутствие ответа на противоопухолевое лечение 
первой линии, а в ряде случаев – рефрактерность, 
больные в сроки 1,5–2 года после установления ди-
агноза умирают [18]. Еще приблизительно у 20 % 
больных лимфома рецидивирует в сроки менее чем 
через 2 года после начала терапии первой линии 
[19–21]. Причем половина из них имеют риск погиб-
нуть в течение 5 лет с момента подтверждения диагно-
за ФЛ [22]. Таким образом, у приблизительно 35 % 
больных ФЛ наблюдается «неиндолентное» течение 
заболевания.

По нашим данным, такие клинические ситуации 
отмечались в 31 % наблюдений. Есть основания пола-
гать, что добавление к режимам ПХТ ритуксимаба в этих 
случаях не оказывает существенного положительного 

рис. 3. ОВ больных ФЛ с нетипичным течением в зависимости от ме-
тода лечения (ПХТ, n = 59; ИХТ, n = 29)
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влияния ни на сроки жизни больных, ни на ВБП. Эта 
терапевтическая проблема не решена до настоящего 
времени. Полагаем, что выход за пределы ограничи-
тельных рамок международных прогностических 
конструкций ФЛ сможет приблизить клиницистов 
к решению сложной задачи индивидуализации (пер-
сонализации) противоопухолевого лечения.

Заключение
Проведен сравнительный анализ результатов 

лечения у 286 больных ФЛ – методом ПХТ (n = 125) 
и ИХТ (n = 161). При проведении ИХТ к комбина-
ции цитостатических химиопрепаратов добавлялся 
ритуксимаб.

Непосредственные результаты лечения оказались 
достоверно лучшими в группе ИХТ: частота достиже-
ния полных ремиссий была достоверно выше в группе 
ИХТ, стабилизация опухоли и прогрессирование 
во время лечения или сразу после его окончания 
достоверно чаще встречались в группе ПХТ, р = 0,002.

При проведении однофакторного анализа полу-
чены данные о достоверном положительном влиянии 

добавления ритуксимаба как на ОВ, так и на безре-
цидивную выживаемость. При этом отмечено, что 
по ряду признаков группы не были сопоставимы. Это 
послужило основанием для проведения многофак-
торного анализа, регрессионного анализа Кокса. При 
многофакторном анализе наиболее информативны-
ми признаками, влияющими на ОВ больных ФЛ, 
явились наличие в опухолевой ткани ФДК (р = 0,02) 
и повышение уровней лактатдегидрогеназы (р = 0,044). 
Метод лечения (ПХТ в сравнении с ИХТ) не имел 
существенного влияния на ОВ больных (р = 0,44).

Вместе с тем при проведении многофакторного 
анализа выявлены достоверные преимущества до-
бавления ритуксимаба к ПХТ в виде улучшения ВБП, 
р = 0,000.

Добавление ритуксимаба не оказывало суще-
ственного положительного влияния на сроки жиз-
ни больных и ВБП у больных с нетипичным тече-
нием ФЛ (отсутствие ответа на терапию первой 
линии и развитие ранних рецидивов). Описанные 
клинические ситуации нуждаются в дальнейшем 
изучении.
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