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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 
 
 

НХЛ Неходжкинские лимфомы 
ФЛ Фолликулярная лимфома 
Grade Цитологический тип 
П.з.м. Поле зрения микроскопа 
FISH Флюореcцентая in situ гибридизация 
IgH Тяжелые цепи иммуноглобулина 
HbsAg, anti-HbcAg, 
anti-HbsAg 

Маркеры вируса гепатита В 

ПЭТ Позитронно-эмиссионная томография 
FLIPI  Follicular Lymphoma International Prognostic 

Indeх  
GELF Groupe d`Etude des Lymphomes Folliculaire  
Вulky Опухолевые образования >7 см в диаметре  
Тumor burden Опухолевая нагрузка 
ЛДГ Лактатдегидрогеназа 
ВБП Выживаемость без прогрессирования 
МКА Моноклональное антитело 
ВДХТ Высокодозная химиотерапия 
аутоТГСК Трансплантация аутологических гемопо-

этических стволовых клеток 
ДВКЛ Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
FLIS  Внутрифолликулярная неоплазия\ ФЛ «in situ»
MGUS моноклональные гаммапатии неопределен-

ного значения  
ПКФЛ Первичная кожная ФЛ  
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ВВЕДЕНИЕ 
 
 
 
Классификация опухолей кроветворной и лимфоидной тка-

ней ВОЗ построена с учетом линейной направленности (миело-
идные и лимфоидные) и стадии дифференцировки опухолевых 
клеток (незрелые & зрелые). Все опухолевые заболевания явля-
ются клональными и развиваются в результате мутаций в геноме 
одной кроветворной клетки. Лимфоидные опухоли подразделя-
ются на В- и Т-клеточные, среди которых выделены две большие 
группы: опухоли из клеток с фенотипом предшественников (ост-
рые лимф областные лейкозы) и зрело клеточные с фенотипом 
периферических органов иммунной системы (неходжкинские 
лимфомы, множественная миелома, лимфома Ходжкина). 

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют собой гетеро-
генную группу злокачественных лимфопролиферативных заболева-
ний В- и Т\NK-клеточной природы. В России НХЛ составляют 2,8% 
от всех опухолей. Примерно 80–85% НХЛ имеют В-клеточное про-
исхождение. По характеру течения, степени злокачественности и 
темпам прогрессирования опухоли, а также в зависимости от ответа 
на стандартное лечение НХЛ можно условно разделить на индо-
лентные (вялотекущие) и агрессивные. Наиболее распространенным 
вариантом индолентных лимфом является фолликулярная лимфома.  

Фолликулярная лимфома (ФЛ) занимается второе место в ми-
ре по частоте и составляет в среднем 20% всех лимфопролифера-
тивных заболеваний. Этот показатель значительно варьирует в за-
висимости от географического расположения региона, этнических 
и рассовых принадлежностей. По данным различных источников, в 
западных странах заболеваемость ФЛ равна 5-7 на 100 000 населе-
ния, в Восточных странах частота ФЛ существенно ниже (9–10%), 
у жителей Северо-Западного региона России доля заболевания не 
превышает 11%. Медиана возраста больных составляет 60 лет, со-
отношение мужчин / женщин примерно 1/1,7. 
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Глава I.  

ДИАГНОСТИКА И СТАДИРОВАНИЕ  
ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМЫ 

 
 
 

Морфология. Фолликулярная лимфома чаще всего под-
тверждается иммуногистохимическим исследованием материала 
биопсии лимфатического узла. Пункция или тонкоигольная био-
псия не являются достаточными для полноценной верификации 
диагноза. На морфологическом уровне определяется утрата нор-
мальной гистоархитектоники лимфатического узла. Опухолевые 
клетки малого и среднего размера с расщепленными ядрами (цен-
троциты) и крупные клетки с нерасщепленными ядрами (цен-
тробласты) сохраняют способность к формированию фолликуло-
подобных структур. ФЛ принято разделять на цитологические 
типы (grade) в зависимости от абсолютного числа центробластов 
в опухолевых фолликулах в 10 полях зрения при большом увели-
чении микроскопа (рисунок 1). В клинической практике разделе-
ние на 1 и 2 типы (до 15 центробластов в п.з.м.) не имеет значе-
ния, поскольку никак не влияет на выбор терапии или прогноз 
заболевания (достаточно обозначения ФЛ 1-2 типа). Несколько 
иное отношение к более редкому (15–20%) 3 цитологическому 
типу, который в свою очередь подразделяется на 3А (присутст-
вуют центроциты) и 3Б (фолликулы представлены центробласта-
ми или иммунобластами). Последний подвариант может рассмат-
риваться как диффузная В-крупноклеточная лимфома. При 
морфологическом исследовании необходимо также описание ха-
рактера роста опухоли: фолликулярный (опухолевые фолликулы 
превышают 75% от площади лимфатического узла), фолликуляр-
но-диффузный (25%–75%) и преимущественно диффузный тип 
роста (менее 25%). В литературе имеются противоречивые дан-
ные относительно прогностической значимости цитологических 
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типов при ФЛ. Считается, что прогноз ФЛ3 при проведении ан-
трациклинсодержащих режимов не уступает данным лечения 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы. Другие ученые нахо-
дят, что кривая выживаемости больных ФЛ3 не имеет плато, риск 
развития поздних осложнений у них остается такой же, как и у 
больных ФЛ1-2. 

 

 
 

 
 
Рисунок 1. Цитологические типы (grade) фолликулярной лимфомы  

характеризуются в зависимости от абсолютного числа центробластов  
в опухолевых фолликулах в 10 полях зрения при большом увеличении  

микроскопа (х400): 
1-2 тип – до 15 центробластов, 3 тип – более 15 центробластов  

(3А – центроциты присутствуют, 3Б – сплошные поля центробластов). 

1-2 тип 

3А тип 3Б тип 
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Иммунофенотип. Опухолевые клетки при ФЛ обычно экс-
прессируют поверхностные иммуноглобулины (IgM+/-IgD, IgG) и 
В-линейные антигены (CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+). Существу-
ет определенный набор маркеров (сигнальные маркеры), экспрессия 
которых в комбинации другом с другом является строго специфич-
ной именно для фолликулярного варианта лимфомы: CD10+/-, 
BCL2+, BCL6+/-, CD5-, cyclin D1-, CD23 (рисунок 2). Каркас опухо-
левых фолликулов обеспечивают CD21+ и СD23+ фолликулярные 
дендритические клетки. Пролиферативный индекс (Ki67) при ФЛ 
часто коррелирует с клеточным составом опухоли: при ФЛ 1-2 ци-
тологического типа обычно Ki67 <20%, при 3 типе – пролифератив-
ная фракция составляет более >20% (Ki67>30% обычно ассоцииру-
ется с неблагоприятным прогнозом). В редких случаях ФЛ может 
быть CD10 или BCL2-негативная. Во все этих ситуациях для под-
тверждения диагноза необходимо цитогенетическое исследование.  

 

   
 

 
 

Рисунок 2. Иммунофенотип фолликулярной лимфомы.  
Иммуноферментное окрашивание. 

BCL2+ 

CD20+ CD10+ 



 9

Цитогенетика. В 80–90% случаев ФЛ определяется специфи-
ческая транслокация t(14;18)(q32;q21), и как следствие, гиперэкс-
прессия антиапоптотического белка BCL2. В результате этой транс-
локации происходит образование химерного гена за счет слияния 
участка протоонкогена BCL2, картированного на хромосоме 18,  
с регуляторными участками генов, кодирующих синтез тяжелых це-
пей иммуноглобулинов (IgH) на хромосоме 14. Это цитогенетиче-
ское нарушение происходит на ранних костномозговых этапах  
В-клеточной дифференцировки. Примерно у 50–70% здоровых лю-
дей определяется данная транслокация в небольшой пропорции 
циркулирующих В-клеток, что, однако, не приводит к развитию ФЛ. 
Циркулирующие В-лимфоциты с хромосомной аномалией затем 
заселяют лимфоидные фолликулы и уже в процессе антигензависи-
мой дифференцировки получают несомненные преимущества для 
выживания, что способствует приобретению ими дополнительных 
генетических аберраций. Только у 5% больных ФЛ транслокация 
t(14;18) является единственным цитогенетическим нарушением.  
В среднем у больных определяется от четырех до шести различных 
хромосомных аберраций. Необходимо помнить, что экспрессия 
опухолевыми клетками белка BCL2 не является достаточной для 
подтверждения диагноза (этот маркер определяется и при других  
В-клеточных лимфомах), а отсутствие его не исключает ФЛ (обыч-
но в этих случаях мутации гена BCL2 элиминируют эпитоп, кото-
рый выявляется наиболее часто используемыми моноклональными 
антителами). В рутинной практике выполнение FISH для опреде-
ления транслокации t(14;18) рекомендуется только в сложных ди-
агностических случаях (диффузный тип роста, присутствие в опу-
холевом клоне клеток с плазмоцитарной или моноцитоидной 
дифференцировкой).  

Стадия. Следующим этапом после установления диагноза 
является обследование больного с целью определения распро-
страненности заболевания (стадии). Определение стадии ФЛ про-
водится согласно рекомендациям Ann-Arbor (таблица 1). Обычно 
выполняется компьютерная томография шеи, органов грудной 
клетки и брюшной полости. Проводится цитологическое и гисто-
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логическое исследование костного мозга. Очень важным является 
тщательный сбор анамнеза с обсуждением сопутствующих забо-
леваний и жалоб больного. Помимо известных симптомов инток-
сикации (повышение температуры тела выше 38 без признаков 
инфекции, проливные ночные поты, похудение более чем на 10% 
от исходной массы тела) следует обратить внимание на следую-
щие жалобы: неприятные ощущения и боли в брюшной полости, 
резкую слабость, частые простудные и вирусные заболевания. 
Обычно присутствие любых из обозначенных выше клинических 
симптомов ассоциируется с высокой опухолевой нагрузкой, оп-
ределение которой является наиболее важным фактором, влияю-
щим на выбор терапии при ФЛ. Перечень обязательных обследо-
ваний при ФЛ включает:  

– физикальный осмотр, определение статуса по ECOG и  
Б-симптомов  

– клинический и биохимический анализ крови (ЛДГ) 
– УЗИ периферических лимфатических узлов и органов 

брюшной полости 
– Рентгенография \ КТ органов грудной клетки  
– Цитологическое и гистологическое исследование костно-

го мозга 
– Определение маркеров вируса гепатита В (HbsAg, anti-

HbcAg, anti-HbsAg), гепатита С и ВИЧ 
– ЭКГ и Эхо-КГ 
– эндоскопическое исследование желудка и кольца Валь-

дейера 
Дополнительно: определение β-2 микроглобулина, пози-

тронно-эмиссионная томография (ПЭТ).  
Прогноз. В клинической практике для определения прогноза 

ФЛ используются две прогностические модели – международный 
прогностический индекс фолликулярной лимфомы 1 и 2 (Follicular 
Lymphoma International Prognostic Indeх –FLIPI и FLIPI-2). Эти 
прогностические модели позволяют определить индивидуальный 
риск раннего прогрессирования и отдаленной выживаемости боль-
ных ФЛ (таблица 2). В последние годы в литературе появились 
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данные о применении комбинированной прогностической моде-
ли, в которой наряду с FLIPI и ECOG использовались и молеку-
лярные параметры, а точнее, учитывалась мутация 7 ключевых 
генов, вовлеченных в патогенез ФЛ (m7-FLIPI).  

 
Таблица 1. 

Клиническая классификация фолликулярной лимфомы  
Символ Значение 

Стадия I 
– поражение одной лимфатической зоны или структуры (I);  
– локализованное поражение одного экстралимфатического органа или 
 ткани в пределах одного сегмента (I Е). 

Стадия II 

– поражение двух или более лимфатических зон по одну сторону диа-
фрагмы (II); 
– локализованное поражение одного экстралимфатического органа или 
ткани и регионарных лимфатических узлов с поражением других лим-
фатических областей по ту же сторону диафрагмы (II Е);  

Стадия III 

– поражение лимфатических узлов или структур по обе стороны диа-
фрагмы (III); 
– в сочетании с локализованным поражением одного экстралимфатиче-
ского органа или ткани (III Е);  
– в сочетании с поражением селезенки (III S);  
– в сочетании с поражением того и другого (III E+S); 
– рекомендуется выделять: верхние абдоминальные лимфатические 
узлы (ворота печени, селезенки, чревные) – III 1;  
 нижние абдоминальные (парааортальные, мезентериальные) – III 2. 

Стадия IV 

– диссеминированное (многофокусное) поражение одного или несколь-
ких экстралимфатических органов, с или без поражения лимфатических 
узлов (IV); метастазы в печень и костный мозг – всегда IV стадия 
– изолированное поражение экстралимфатического органа с поражени-
ем отдаленных (не регионарных) лимфатических узлов;  

“А” Отсутствие симптомов интоксикации 

“В”  

Наличие одного или более из следующих симптомов: 
1. ночные профузные поты;  
2. повышение температуры выше 38 °С не менее трех дней подряд без  
 признаков воспаления; 
3. похудание на 10% массы тела за последние 6 месяцев. 

“E” Локализованное (в пределах одного сегмента) экстранодальное пораже-
ние (стадии I Е, II Е, III Е). 

“S” Поражение селезенки (стадии I S, II S, III S) 

“X” 
Массивные (“bulky”) поражения лимфатических узлов: медиастиналь-
ные, если МТИ>1/3 или любые другие опухолевые массы диаметром 
>10см. 

МТИ 
Медиастинально-торакальный индекс – отношение максимального 
диаметра опухоли к диаметру грудной клетки в самом широком ее мес-
те – на уровне Th5-6. 
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Таблица 2.  
Международный прогностический индекс  

фолликулярной лимфомы (FLIPI и FLIPI-2) 

Параметры Факторы риска 
FLIPI 

Факторы риска 
FLIPI-2 

Зоны поражения* > 4 зон Максимальный размер >6 см 
Возраст > 60 лет > 60 лет 
Биохимические 
маркеры Повышение ЛДГ Повышение β-2 микроглобулина

Стадия  III-IV Поражение костного мозга 
Гемоглобин < 12 г\дл < 12 г\дл 

* учитываются лимфатические и экстралимфатические зоны вовлечения 
 

Группа риска согласно FLIPI и FLIPI-2: низкая – 0-1 фактор, промежуточная – 2, 
высокая – 3-5 факторов. 

 
Установление диагноза ФЛ не является прямым показанием 

к началу терапии. В каждом конкретном случае специалист при-
нимает решение о начале противоопухолевого лечения с учетом 
множества факторов, таких как возраст, соматический статус, 
сопутствующие заболевания, предпочтения больного. Большое 
значение имеет стадия и наличие неблагоприятных прогностиче-
ских факторов по FLIPI, признаки прогрессирования лимфомы.  
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Глава II.  

ОТДЕЛЬНЫЕ ВАРИАНТЫ 
ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМЫ 

 
 
 
В этой главе коротко представлены редкие формы ФЛ, кото-

рые обозначены в классификации опухолей кроветворной и лим-
фоидной тканей ВОЗ 2016 г. (приложение 1).  

ФЛ с первичным поражением кожи (primary cutaneous 
follicular centre lymphoma) – эта опухоль, представленная цен-
троцитами и центробластами в различных соотношениях с ноду-
лярным или нодулярно-диффузным ростом, инфильтрирующая 
чаще всего кожу головы или туловища. Опухоль обычно бывает 
солитарной или проявляется сгруппированными в одной зоне об-
разованиями, окруженными эритематозными папулами (прило-
жение 1.1). Мультифокальный рост опухоли обычно не ассоции-
руется с неблагоприятным течением заболевания. Типичный 
иммунофенотип ПКФЛ: CD20+, CD79a+, sIgs+, BCL6+, CD5-, 
CD43-. Антиген CD10 экспрессируется при фолликулярном и 
значительно реже при диффузном типе роста опухоли. Характер-
ной особенностью заболевания является отсутствие экспрессии 
белка BCL2 и транслокации t(14;18), которые выявляются при-
мерно в 90% случаев системной ФЛ, что может явиться важным 
дифференциально-диагностическим маркером для определения 
первичного или вторичного вовлечения кожи при ФЛ. Первичная 
ФЛ кожи имеет очень благоприятный прогноз – 5-летняя выжи-
ваемость больных составляет 95%. Ряд исследователей выявили, 
что сочетание экспрессия белка BCL2 с диффузным характером 
роста крупных опухолевых клеток указывает на неблагоприятный 
прогноз. У пациентов с локальными проявлениями заболевания 
высокоэффективной является лучевая терапия. Необходимо от-
метить, что рецидив с вовлечением кожи, который наступает 
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примерно у 20% больных, не требует интенсификации лечения и 
при солитарных очагах также может быть облучен. Химиотера-
пию можно рекомендовать только при генерализованных кожных 
проявлениях или наличии других экстранодальных очагов. Очень 
хорошие результаты можно получить на монотерапии ритукси-
мабом, которая является желательной опцией лечения больных 
даже со значительными кожными поражениями.  

Педиатрический тип ФЛ (Pediatric-type follicular lymphoma). 
Этот редкий вариант нодулярной ФЛ, который встречается у де-
тей и подростков, но может быть диагностирован также у взрос-
лых больных. Медиана возраста составляет 15–18 лет, мужчины 
болеют значительно чаще (соотношение 10:1). Обычно заболева-
ние локальное, с вовлечения шейных, реже, паховых лимфатиче-
ских узлов. Поражение костного мозга или наличие В-симптомов 
не описываются. ПФЛ отличается от аналогичной формы болезни 
взрослых отсутствием экспрессии белка BCL2 и специфической 
транслокации t(14;18)(q32;q21), преимущественно центробластным, 
3-им цитологическим типом опухоли. Заболевание имеет благопри-
ятное течение, в литературе описаны длительные наблюдения за 
больными, у которых было хирургическое удаление лимфатическо-
го узла без дальнейшей противоопухолевой терапии.  

Дуоденальный тип ФЛ (duodenal-type follicular lymphoma). 
Это редкий экстранодальный вариант ФЛ, который составляет 
менее 7% первичных лимфом ЖКТ. При эндоскопическом иссле-
довании определяются множественные мелкие полипы по типу 
лимфоматоидного полипоза. Чаще всего в процесс вовлекается 
12-перстная кишка, второй по частоте являются дистальные от-
делы тонкой кишки. Иммунофенотипическая и молекулярно-
генетическая характеристика опухоли соответствует таковым при 
нодальной ФЛ. Тем не менее, хотелось привлечь внимание к не-
которым различиям: чаще болеют женщины, 80% случаев диаг-
ностируются IE-IIE стадии, практически не определяется 3-й ци-
тологический тип опухоли, редко отмечается прогрессирование 
вне тонкой кишки и трансформация в агрессивные варианты.  
В отсутствие клинических проявлений заболевание можно не ле-
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чить. Интересным является также факт, что циркулирующие  
В-клетки со специфической транслокацией t(14;18) не имеют 
других дополнительных цитогенетических нарушений, наблю-
дающихся при нодальной ФЛ, что указывает на их низкий опухо-
левый потенциал (приложение 1.2). Прогноз заболевания благо-
приятный, при отсутствии клинических проявлений можно не 
проводить противоопухолевую терапию. В тех случаях, когда опу-
холь не имеет типичных проявлений дуоденального типа, необхо-
димо исключить ФЛ с вовлечением мезентеральных лимфатиче-
ских узлов и тонкой кишки. Часто опухоль имеет агрессивное 
течение с инфильтрацией мышечного и серозного слоя кишки.  
В данных клинических ситуациях применяются те же методы ле-
чения, что и при генерализованной ФЛ.  

Фолликулярная неоплазия «in situ» (in situ follicular 
neoplasia – ISFN). В классификации опухолей лимфоидной и 
кроветворной тканей обозначены состояния, отражающие самые 
начальные этапы лимфомагенеза. В основном все они представ-
ляют собой клональную пролиферацию В-клеток, имеющих, од-
нако, крайне ограниченный потенциал для клинической диссеми-
нации или гистологической прогрессии. К таким состояниям 
относятся моноклональный В-клеточный лимфоцитоз, монокло-
нальные гаммапатии неопределенного значения (MGUS) и, нако-
нец, фолликулярная неоплазия «in situ». ISFN, по сути, является 
тканевым аналогом циркулирующих В-лимфоцитов со специфи-
ческой транслокацией t(14;18), небольшая пропорция которых 
определяется у здоровых людей. Далее эти клетки заселяют заро-
дышевый центр лимфоидного фолликула и продолжают там про-
лиферировать. Этих клеток недостаточно, чтобы вызвать увели-
чение лимфатического узла в размерах, однако в процессе 
реализации иммунного ответа эти клетки избирательно накапли-
ваются в отдельных лимфоидных фолликулах на фоне общей ре-
активной гиперплазии (приложение 1.3). Морфологически сохра-
няется нормальная архитектоника узла, при этом определяется 
один или несколько фолликулов, которые демонстрируют скоп-
ления BCL2-позитивных центроцитов и центробластов. Чаще 
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всего у этих больных нет в анамнезе лимфомы, более того, в 
большинстве случаев, опухоль не развивается. Тем не менее, 
больные нуждаются в динамическом наблюдении без специфиче-
ской терапии.  

 
 

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ И ЗАДАНИЯ 
 

 Какие клетки составляют субстрат фолликулярной лим-
фомы? 

 Что обозначает цитологический тип ФЛ? 
 Чем отличается 1-2 цитологический тип от 3А и 3Б ти-

пов?  
 Перечислите сигнальные маркеры при ФЛ? 
 Какое основное цитогенетическое событие участвует в 

патогенезе ФЛ? 
 По какой классификации определяется распространен-

ность (стадия) ФЛ? 
 Какие параметры относятся к «Б»-симптомам? 
 Что обозначают символом «Х» в классификации Ann-

Arbor?  
 Какие факторы входят в Международный прогностиче-

ский индекс? 
 Чем отличается FLIPI от FLIPI2? 
 Сколько групп риска определяется в зависимости от 

FLIPI? 
 Является ли установление диагноза ФЛ показанием к на-

чалу терапии?  
 Какие отдельные варианты ФЛ обозначены в классифи-

кации ВОЗ?  
 Чем отличаются клинические подходы к описанным ва-

риантам от принципов лечения ФЛ? 
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Глава III.  

АНАЛИЗ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ  
ПО ЛЕЧЕНИЮ ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ  

ЛИМФОМЫ 
 
 
 
После установление диагноза ФЛ необходимо определиться с 

показаниями к началу специфической терапии. В четырех рандо-
мизированных исследованиях раннее начало лечения больных с 
бессимптомной ФЛ не имело преимущества по отдаленным ре-
зультатам по сравнению с группой наблюдения. Для этой цели в 
мире широко используются критерии французской группы по изу-
чению ФЛ (Groupe d`Etude des Lymphomes Folliculaire – GELF). 
Наличие хотя бы одного из перечисленных ниже признаков требует 
незамедлительного начала терапии:  

– поражение >3 лимфатических зон 3 и более см в диа-
метре 

– любые нодальные или экстранодальные вовлечения >7 см 
в диаметре (bulky) 

– Б-симптомы 
– Спленомегалия 
– Плеврит и\или асцит 
– Цитопения (лейкоциты <1,0 x 109 /л и\или тромбоциты 

<100 x 109 /л) 
– Лейкемический состав крови (> 5,0 x 109 / л опухолевых 

клеток). 
Перечисленные признаки, наряду со стадией заболевания 

определяют объем опухоли (tumor burden). Если обобщить эти 
данные, то низкая опухолевая нагрузка (low tumor burden) име-
ет место у больных ФЛ, не имеющих ни один из следующих  
4 критериев:  
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1) критерии, связанные с опухолью – лимфатические узлы 
или опухолевые массы более 7 см, лимфатические узлы более  
3 см в 3 различных зонах, симптомы сдавления органов, плеврит, 
асцит, спленомегалия, поражение печени, почек или костей;  

2) критерии лабораторные – повышение уровня сывороточ-
ной ЛДГ и\или beta2-микроглобулина, цитопения (Нв<10 г/дл или 
лейкоциты <3.0 x109/л или тромбоциты < 100 х 109/л), связанная с 
выраженной инфильтрацией костного мозга; 

3) критерии, отражающие состояние больного – симптомы 
интоксикации (лихорадка, потливость, потеря веса), соматиче-
ский статус по ECOG >2; 

4) критерии, отражающие течение болезни – генерализо-
ванное прогрессирование заболевания за последние 3 месяца.  

  
Для больных с низкой опухолевой нагрузкой без клиниче-

ских проявлений болезни существует несколько лечебных подхо-
дов – наблюдение, монотерапия ритуксимабом, лучевая терапия 
при локальных стадиях. 

Тактика «наблюдай и жди» базируется на тезисе, что отсро-
ченное лечение не влияет на сроки жизни больных, а немедлен-
ное его начало не улучшает показатели общей выживаемости. 
Этот тезис был сформулирован до 2000 г, когда еще не было ле-
чебных средств, принципиально меняющих естественное течение 
ФЛ. Целью врача было постараться по возможности дольше 
обеспечить больному хорошее качество жизни, не подвергая его 
риску непосредственных и поздних осложнений химиотерапии.  
В литературе представлены материалы, по крайней мере, трех 
крупных клинических исследований, в которых не выявлено раз-
личий в сроках жизни больных с распространенными стадиями и 
бессимптомным течением ФЛ: пациенты были рандомизированы 
в группу наблюдения или противоопухолевой терапии. Перед 
принятием решения о выборе выжидательной тактики в каждом 
конкретном случае, предлагается взвесить аргументы «за» и «про-
тив». За тактику «наблюдай и жди» выступает следующий факт: 
у 30–40% больных длительность отсрочки лечения может соста-
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вить три года и более. Для пожилых пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, когда можно избежать осложнений и побочных 
эффектов противоопухолевой терапии, выбор этой тактики являет-
ся вполне оправданным. Однако необходимо учитывать психологи-
ческое состояние пациента и его отношение к ситуации. И тогда 
начинают доминировать аргументы «против»: необходимость 
более тщательного мониторирования с частыми посещениями кли-
ники, постоянное «ожидание» прогрессирования заболевания, воз-
можный риск трансформации опухоли в более агрессивную лим-
фому. В условиях существования новых лечебных средств, которые 
могут реально, без дополнительной токсичности, на долгие годы 
избавить от болезни, аргументы против тактики «наблюдай и жди» 
в большинстве случаев перевешивают. 

Лучевая терапия является высокоэффективным методом лече-
ния больных с небольшой опухолевой нагрузкой и локальными ста-
диями заболевания. Этот вывод основывается на данных американ-
ских авторов, которые обобщили результаты лечения 6.568 больных 
с I-II стадиями ФЛ. Целью исследования была оценка эффективно-
сти лучевой терапии в первой линии. Оказалось, что 10-летняя и  
20-летняя общая выживаемость составила 62% и 35% в группе 
больных, получавших лучевую терапию против 48% и 23% в груп-
пе без облучения (р<0,0001). Однако если обобщить мировой опыт, 
только 20–30% больных с локальными стадиями получают лучевую 
терапию. Были предприняты несколько попыток комбинировать 
лучевую терапию с другими методами. Оказалось, что добавление 
химиотерапии к облучению не улучшает показателей выживаемо-
сти больных за счет высокой частоты поздних осложнений. Более 
того, согласно материалам Стэнфордского университета, отдален-
ные результаты комбинированного лечения вполне сопоставимы не 
только с данными больных, получавших лучевую терапию, но и с 
группой пациентов, которые только наблюдались. 

Итальянские ученые предлагают больным с I-II стадиями ФЛ 
4 еженедельных введения ритуксимаба с последующей лучевой 
терапией. Согласно их данным, частота полных ремиссий состав-
ляет 98%; при медиане наблюдения более 6 лет выживаемость без 
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прогрессирования (ВБП) была 69%. Авторы заключают, что такая 
тактика лечения больных с локальными стадиями ФЛ является 
нетоксичной и превосходящей по эффективности использование 
только лучевой терапии. Кроме того, она не уступает по эффек-
тивности иммунохимиотерапии, хотя этот вывод требует тестиро-
вания в рамках рандомизированного исследования. Возможно, эта 
тактика будет иметь преимущества у больных с локальными ста-
диями, но с некоторыми клиническими признаками болезни.  

Рассмотрим аргументы «за» и «против». «За» лучевую тера-
пию говорит высокая радиочувствительность опухоли, практиче-
ски полное отсутствие рецидивов в зоне облучения и побочных 
эффектов (оптимальной является суммарная очаговая доза 24 Гр). 
«Против» – возможность диссеминации опухоли в процессе об-
лучения или вскоре после его окончания, сложность исключения 
скрытых очагов поражения и циркуляции опухолевых клеток в 
крови, наличие современных высокоэффективных лекарственных 
средств. И вновь аргументы «против» перевешивают.  

Монотерапия ритуксимабом. В 2010 г. были опубликованы 
очень важные результаты анализа Британской группы по изучению 
лимфом. Всего в исследование было включено 462 больных ФЛ, 
которые были рандомизированы на три группы – наблюдение;  
4 введения ритуксимаба (короткий курс); 4 введения с последую-
щей поддерживающей терапией ритуксимабом в течение 2-х лет 
(пролонгированный курс). Медиана времени до начала противо-
опухолевого лечения в группе наблюдения составила 33 месяца. 
Трехлетняя выживаемость без прогрессирования составила 33%, 
60% и 81% соответственно (p<0,0001). Еще два важных вывода 
вытекают из этого исследования. Первый – это прогностическая 
ценность определения объема опухоли (опухолевой нагрузки). 
Несмотря на то, что 79% больных имели III-IV стадии заболева-
ния и 24% входили в группу высокого риска по FLIPI, все они 
согласно критериям GELF имели низкую опухолевую нагрузку, 
что позволило рекомендовать щадящие режимы лечения или даже 
наблюдение. Второй вывод – эффективность короткого курса ри-
туксимабом была вполне сопоставима с длительным введением 
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препарата. Несмотря на то, что различий в общей выживаемости 
в данном исследовании не было получено, эта была первая серь-
езная попытка пересмотреть тактику «наблюдай и жди» в эпоху 
применения ритуксимаба и задуматься над оптимальным режи-
мом введения препарата. 

Монотерапия ритуксимабом изучалась в 2 крупных рандоми-
зированных исследованиях – SAAK 35/98 и RESORT. В первом 
исследовании сравнивались результаты короткого курса ритукси-
мабом и пролонгированного введения в виде 4 инфузий каждые  
2 месяца (всего 8 введений). В группе первичных больных, кото-
рые продолжили лечение ритуксимабом, примерно половина 
(45%) оставались без признаков прогрессирования к 8 годам на-
блюдения. Это очень важный вывод, поскольку терапия в течение 
9 месяцев позволяет отсрочить начало химиотерапии на долгие 
годы у большого числа больных с низкой опухолевой нагрузкой. 
Авторы предполагают, что кроме непосредственного влияния на 
опухолевые клетки, пролонгированное применение ритуксимаба 
индуцирует Т-клеточный специфический иммунитет, выступая в 
качестве «противолимфомной вакцины». 

Эта гипотеза подтверждается исследованием RESORT –  
384 первичных больных с небольшой опухолевой нагрузкой по-
лучали 4 еженедельных введения ритуксимаба. При достижении 
ответа 274 больных (71%) были рандомизированы на 2 группы: 
поддерживающая терапия ритуксимабом каждые 3 месяца до 
прогрессирования или наблюдение с повторным еженедельным 
4-х кратным введением ритуксимаба при появлении признаков 
прогрессирования. При медиане наблюдения 3,8 лет время до 
неудачи лечения составило 3,9 лет в группе поддерживающей 
терапии и 3,6 лет в группе повторного введения (достоверных 
различий не получено). Без цитотоксической терапии на этот 
период наблюдения находятся соответственно 95% и 86% боль-
ных (р=0,027). Высокая цена терапии при длительном введении 
ритуксимаба, отсутствие различий в качестве и сроках жизни 
больных позволяют авторам считать тактику «повторного лече-
ния» более обоснованной. 
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Больные с высокой опухолевой нагрузкой должны полу-
чать ритуксимаб в комбинации с химиотерапией. В середине 
2000-х годов было проведено 4 крупных рандомизированных  
исследований, в которых показано преимущество добавления ри-
туксимаба к стандартной химиотерапии. Это преимущество со-
хранялось и при оценке отдаленных результатов лечения незави-
симо от метода полихимиотерапии (таблица 3).  

 
Таблица 3. 

Эффективность добавления ритуксимаба  
к различным режимам химиотерапии доказана  
в четырех рандомизированных исследованиях 

Авторы Число б-ых Режимы Эффективность 

Marcus, 2008 321  R-CVP vs. CVP 
Meдиана TTР: 27 мес vs 7 мес 

4-л OS: 83% vs 77%  
(P = 0.029) 

Salles, 2008 358 R-CHVP vs. CHVP 5-л РFS: 53% vs. 37%  
 (P = 0.001) 

Herold, 2007 201 R-MCP vs. MCP 4-л OS: 87% vs. 74%  
 (P = 0.0096) 

Hiddemann 
2005 428 R-CHOP vs CHOP 2-л OS: 95% vs. 90%  

 (P = 0.016) 

TTP –время до прогрессии, PFS – выживаемость без прогрессирования, OS – общая 
выживаемость 

 
Основной вопрос заключается в том, какой режим химиотера-

пии желательно использовать как базовый. В нескольких клиниче-
ских исследованиях сравнивалась эффективность трех основных 
режимов лечения – R-CHOP, R-CVP, R-FCM. Оказалось, что по не-
посредственной эффективности R-CHOP и R-FCM превосходят  
R-CVP. Отдаленные же результаты оказались лучше при использо-
вании программы R-CНОР. Несмотря на свою высокую эффектив-
ность, флударабинсодержащие режимы отличаются токсичностью, 
повреждающим действием на гемопоэтические стволовые клетки и 
высокой частотой индукции вторичных опухолей. С учетом того, что 
при ФЛ есть альтернативные, сопоставимые по эффективности, но 
менее токсичные программы, схема R-FCM исключена из всех ре-
комендательных систем для лечения первичных больных ФЛ. 
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Однако схему R-CHOP нельзя признать «золотым стандар-
том», поскольку на рынке появился и стал доступен для широкого 
использования новый противоопухолевый препарат – бендаму-
стин. Rummel M. с соавторами провели большое рандомизиро-
ванное исследование, куда были включены 549 первичных боль-
ных с индолентными лимфомами, которые получали лечение по 
схеме R-B или R-CHOP. Достоверно лучшие результаты получены 
при использовании бендамустина с ритуксимабом в сравнении со 
схемой R-CHOP. При медиане наблюдения 32 месяца медиана 
выживаемости без прогрессирования составила соответственно 
54,9 месяца (R-B) и 34.8 месяцев (R-CHOP). Особенно важным 
оказался благоприятный профиль токсичности бендамустина. На-
пример, частота нейтропении, инфекционных осложнений, муко-
зитов и аллопеции была статистически значимо выше у больных, 
получавших R-CHOP. Несмотря на отсутствие разницы в сроках 
жизни больных, получавших R-B или R-CHOP, бендамустин 
можно считать препаратом выбора в первой линии терапии ФЛ. 

Улучшить результаты лечения первичных больных ФЛ воз-
можно, если использовать новое моноклональное антиCD20 анти-
тело (МКА) обинутузумаб (Газива). Обинутузумаб представляет 
собой рекомбинантное, гуманизированное, моноклональное анти-
тело II типа с модифицированной схемой гликозилирования. Оби-
нутузумаб избирательно взаимодействует с внеклеточным участком 
трансмембранного антигена СD20, расположенного на поверхности 
нормальных и злокачественных зрелых B-лимфоцитов и их пред-
шественников, при этом не повреждает стволовые гемопоэтические 
клетки и плазматические клетки. Благодаря модификации схемы 
гликозилирования Fc фрагмента обинутузумаб обладает повышен-
ным сродством к FcγRIII рецепторам на поверхности эффекторных 
клеток иммунной системы. Препарат напрямую индуцирует не-
апоптотическую гибель клеток, опосредует антителозависимую 
клеточную цитотоксичность и клеточный фагоцитоз путем при-
влечения FcγRIII-положительных эффекторных клеток иммунной  
системы. По сравнению с ритуксимабом, обинутузумаб обладает  
повышенной способностью к прямой гибели клеток на фоне по-
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ниженной комплемент-зависимой цитотоксичности (рисунок 3). 
Благодаря модификации схемы гликозилирования, действие оби-
нутузумаба проявляется в более выраженном истощении пула  
B-клеток и повышенной противоопухолевой активности.  

 

 
 

Рисунок 3. Сравнение функциональной активности ритуксимаба 
и обинутузумаба 

 

В крупном международном клиническом исследовании изуча-
лась эффективность и безопасность комбинации обинутузумаба с 
химиотерапией (G+XT) в сравнении с ритуксимабом и химиотера-
пией (R+XT) у первичных больных ФЛ. Оказалось, что обинутузу-
маб снижает риск прогрессирования\рецидива на 29% в сравнении  
с ритуксимабом: 3-летняя выживаемость без прогрессирования со-
ставила 81% (медиана не достигнута) и 77% (медиана 51 месяц) со-
ответственно (р=0,01). Интересным оказался тот факт, что обинуту-
зумаб нивелировал различия в эффективности трех режимов 
химиотерапии (СНОР, CVP, Bendamustin), которые были ранее пока-
заны при использовании их с ритуксимабом.  
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Поддерживающая терапия ритуксимабом после иммуно-
химиотерапии была тестирована в исследовании PRIMA. При ме-
диане наблюдения 36 месяцев, больные на поддерживающей те-
рапии ритуксимабом имели лучшие показатели выживаемости без 
прогрессирования (75% и 58%) и большую частоту полных ре-
миссий (72% и 52%). В настоящее время представлены данные 
десятилетнего наблюдения за больными: 10-летняя выживаемость 
без прогрессирования в случае проведения поддерживающего ле-
чения составляет 51%, при его отсутствии – всего 35% (р=0,0001). 
Таким образом, применение ритуксимаба в поддерживающем  
режиме увеличивает число больных, у которых нет признаков бо-
лезни, и позволяет надолго отложить начало следующего цитоста-
тического лечения. У больных, которые получали индукционное 
лечение с включением обинутузумаба, в дальнейшем поддержи-
вающая терапия в течении 2-х лет также должна проводится имен-
но этим препаратом. 

Высокодозная химиотерапия с трансплантацией аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток в первой ремиссии ФЛ не 
рекомендуется. 

Рецидивы при ФЛ неизбежны, причем каждая последую-
щая ремиссия бывает короче предыдущей. При рецидиве жела-
тельно выполнение повторной биопсии, поскольку известно, 
чем длительнее наблюдение за больным, тем выше риск транс-
формации ФЛ в диффузную В-крупноклеточную лимфому: 15% 
при 10-летнем и 26% при 14-летнем наблюдении. Так же, как и 
при первичном обращении, в рецидиве больной может не нуж-
даться в немедленном возобновлении лечения, если на это нет 
оснований, которые были перечислены выше (критерии GELF). 
Выбор тактики лечения рецидива зависит от множества факто-
ров, однако решающими все же являются длительность предше-
ствующей ремиссии и метод ее достижения (рисунок 4). Про-
гноз на длительную выживаемость больных, у которых было 
прогрессирование или рецидив ФЛ в течение 24 месяцев от на-
чала лечения крайне неблагоприятный – пятилетняя общая вы-
живаемость в этой подгруппе не превышает 50%.  
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Рисунок 4. «Персонализация» подходов к лечению больных  
фолликулярной лимфомой 

 
Эффективным препаратов в лечении рецидивов ФЛ является 

бендамустин. Согласно данным американских ученых, общая эф-
фективность лечения бендамустином составила 75%, медиана вы-
живаемости без прогрессирования была 9 месяцев. Значительно 
улучшить эти результаты удается при комбинировании бендаму-
стина с обинутузумабом. В 2015 г. были опубликованы результаты 
крупного многоцентрового рандомизированного исследования, 
куда были включены больные с ФЛ, рефрактерные к ритуксимаб-
содержащим режимам (отсутствие ответа на терапию или прогрес-
сирование в течение 6 месяцев после его завершения). Оказалось, 
что при медиане наблюдения 21 месяц, выживаемость без прогрес-
сирования достоверно выше в группе больных, получивших бен-
дамустин в комбинации с обинутузумабом (медиана не достигнута 
против 14,9 мес). Данное исследование (GADOLIN) послужило 
основанием для регистрации обинутузумаба по данному показа-
нию сначала FDA, затем и в нашей стране. 

Больные моложе 60 лет с ранним рецидивом\прогрессиро- 
ванием болезни в течение 24 месяцев после завершения иммунохи-
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миотерапии являются кандидатами для ВДХТ с аутоТГСК. В ос-
тальных случаях, определение оптимального времени высокодозного 
лечения с учетом высокой эффективности стандартных режимов при 
рецидивах ФЛ представляется непростой задачей. Кроме того, не-
смотря на удовлетворительные результаты ВДХТ, кривая выживае-
мости не выходит на плато, а значит, этот метод лечения не может 
излечить больных ФЛ. В ряде случаев заболевание может протекать 
довольно агрессивно и характеризоваться как первично-резистентная 
опухоль. При этом не всегда удается доказать трансформацию фол-
ликулярной лимфомы в диффузную В-крупноклеточную. Но и в этой 
ситуации, когда опухоль не чувствительна к химиотерапии, проведе-
ние высокодозного лечения не оправдано. В редких случаях возмож-
но применение аллогенной трансплантации, которая становится  
несколько более безопасной в условиях применения немиелоабла-
тивных режимов кондиционирования.  

Перспективным в лечении рецидивов ФЛ представляется 
применение новых лекарственных средств с иным механизмом 
действия. В качестве такого препарата можно рассматривать ле-
налидомид, обладающий выраженными иммуномодулирующими 
и антиангиогенными свойствами. Этот класс препаратов давно 
стал незаменимым компонентом лечения множественной миело-
мы и интенсивно изучается и при других В-клеточных опухолях. 
Так, по данным крупного международного рандомизированного 
исследования III фазы AUGMENT (N=358) по сравнению эффек-
тивности комбинации леналидомид+ритуксимаб (R2) и ритукси-
маб+плацебо (группа контроля) у пациентов с рецидивирую-
щей/рефрактерной ФЛ и лимфомой из клеток маргинальной зоны 
(ЛМЗ), терапия леналидомидом продемонстрировала явные пре-
имущества по многим показателям. Было доказано статистически 
значимое улучшение выживаемости без прогрессирования забо-
левания (ВБП) в группе пациентов, получавших схему R2 в срав-
нении с монотерапией ритуксимабом: 39,4 мес vs. 14,1 мес, соот-
ветственно (p <0,0001). Длительность ответа в группе R2 составила 
36,6 мес, в группе контроля – 21,7 мес (p< 0,0015). Леналидомид 
применяли в дозе 20 мг/день с 1 по 21 день 28-дневного цикла 
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(12 циклов), ритуксимаб назначали в дозе 375 мг/м2 в дни 1, 8, 15, 
22 первого цикла и в день 1 циклов 2-5. 

Полученные результаты послужили основанием для включе-
ния леналидомида в международные рекомендации NCCN, а ком-
бинация леналидомид+ритуксимаб (R2) планируется к регистра-
ции в США, странах Европейского Союза и России в 2020 году 
для применения у пациентов с рецидивами ФЛ и ЛМЗ.  

Трансформация ФЛ в более агрессивные варианты опухоли 
довольно известный факт, частота которого увеличивается во вре-
мени и составляет в среднем 3% в год. Чаще всего при трансфор-
мации диагностируется диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ), реже – лимфома Беркитта, крайне редко – лимфобластная 
лимфома (рисунок 5). Трансформация ФЛ подтверждается гисто-
логическими данными, указывающими на увеличение числа цен-
тробластов и полную потерю нодулярности роста опухоли. Здесь 
необходимо обратить внимание на два важных момента. Первый – 
переход 1 цитологического типа в 3 или определение диффузного 
роста вместо предшествующего нодулярного не является истинной 
трансформацией опухоли, а представляет собой морфологическую 
прогрессию внутри ФЛ. Второй момент – обнаружение при пер-
вичной диагностике заболевания в одном узле картины ФЛ и 
ДВКЛ скорее говорит о композитных опухолях, чем о трансформа-
ции ФЛ. По мнению ряда авторов, необходимый временной разрыв 
между этими двумя болезнями должен составить хотя бы 6 меся-
цев. Для доказательства истинной трансформации необходимо 
клональное подтверждение схожести соматических гипермутаций 
в генах опухолевых клеток ФЛ и ДВКЛ, кодирующих синтез тяже-
лых цепей иммуноглобулинов. Данное исследование не проводится 
рутинно, в связи с чем, трансформация ФЛ подтверждается мор-
фоиммунологическими методами. Существуют некоторые косвен-
ные клинические признаки, которые могут указывать на трансфор-
мацию ФЛ. Это выраженные симптомы интоксикации, повышение 
ЛДГ, дискордантный рост изолированных опухолевых узлов, часто 
с экстранодальной локализацией. Алгоритм лечебных подходов 
при трансформации ФЛ следующий: 
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 Программа R-CHOP для больных, которые ранее не полу-
чали антрациклиновые антибиотики. При локальных стадиях 
опухоли после окончания иммунохимиотерапии возможно при-
менение облучения. 

 При достижении полной ремиссии после программы R-CHOP 
рекомендована поддерживающая терапия ритуксимабом в течение 
2-х лет.  

 Больным, у которых не удалось достичь полной ремиссии 
после R-CHOP, предлагаются другие циторедуктивные режимы, 
применяемые при агрессивных лимфомах с последующей высо-
кодозной химиотерапией  

 

 
 

 
 

Рисунок 5. Трансформация фолликулярной лимфомы в агрессивную 
 может идти по трем сценариям:  

A) диффузная В-крупноклеточная лимфома, 
В) лимфома, занимающая промежуточное положение  

между лимфомой Беркитта и диффузной В-крупноклеточной,  
C) бластная лимфома (редко Tdt+ бластный вариант). 

 
Больных, у которых рецидив развился после схемы R-CHOP, 

следует рассматривать, как пациентов с рецидивом ДВКЛ и пред-
лагать с самого начала интенсивные, платиносодержащие режи-
мы второй линии терапии с последующей ВДХТ и аутоТГСК.  
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Глава IV.  

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ  
ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМЫ 

 
 
 
Лечение фолликулярной лимфомы – это одновременно и 

простая, и трудная задача. С одной стороны, индолентное течение 
болезни и, в целом, длительные сроки жизни позволяет врачу вы-
бирать и обсуждать с больными разные тактические подходы.  
С другой стороны, надо не забывать, что речь идет о постоянно 
рецидивирующем заболевании, которое не может быть излечено 
стандартными методами. Парадокс этой болезни состоит хотя бы 
в том, что, например, при рецидиве больному можно предложить 
как тактику «наблюдай и жди», так и аллогенную транспланта-
цию костного мозга, причем оба эти, казалось исключающие друг 
друга метода, допустимы в терапии рецидивов ФЛ. При этой опу-
холи, как ни при какой другой, необходима «персонализация» 
подхода к выбору лечения.  

Больным с низкой опухолевой нагрузкой можно предложить 
монотерпию ритуксимабом (4 еженедельных введения по 375 мг/м2 
с последующей поддерживающей терапией в той же дозе в тече-
ние примерно 1 года). У больных с локальными стадиями ФЛ 
возможно использовать лучевую терапию, однако перед ее нача-
лом или одновременно с ней желательно 4 еженедельных введе-
ния ритуксимаба для предотвращения генерализации в процессе 
облучения. Тактику «наблюдай и жди» предлагается обсудить с 
пожилыми больными, а также в тех редких случаях, когда сам 
пациент не настроен на какое-либо лечение.  

Схема R-CHOP предпочтительна у больных моложе 70 лет  
с 3 цитологическим типом ФЛ и высокой опухолевой нагрузкой.  
R-CVP можно предложить пожилым больным с 1-2 цитологиче-
ским типом ФЛ. R-B высокоэффективная схема как у первичных 
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больных, так и в рецидивах ФЛ. Эта программа особенно предпоч-
тительна у пациентов с сопутствующими заболеваниями (сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь, отягощенный кардиологический 
анамнез). Флударабин-содержащие режимы (R-F\FCM\FC) у пер-
вичных больных ФЛ не используется из-за высокой токсичности, 
повреждающего действия на гемопоэтическое стволовые клетки 
ГСК и высокой частоты вторичных опухолей (приложение 2).  

Определение эффективности лечения. Оценку эффективно-
сти лечения следует проводить в середине (после 2-3 цикла химио-
терапии) и после индукционного курса лечения, а также после за-
вершения всей программы лечения. Обследование пациента должно 
обязательно включать тщательный осмотр, клинические анализы, 
полное исследование методами лучевой диагностики, применявши-
мися до начала лечения. Поскольку ПЭТ\КТ не входит на сегодня в 
стандарт обследования больных ФЛ, критерии оценки эффекта ле-
чения проводятся без учета ПЭТ\КТ (приложение 3).  

Лечение рецидивов. Если больной ранее не получал иммуно-
химиотерапию, то при рецидиве заболевания на индукционном эта-
пе можно предложить лечение по программам R-CHOP, R-B, R-CVP 
с последующей поддерживающей терапией ритуксимабом в течение 
2-х лет. Если при первичном обращении больному проводилась им-
мунохимиотерапия (R+ХТ), то в рецидиве можно вернуться к той же 
схеме при условии, что эффект сохранялся более 3 лет. Если призна-
ки прогрессирования заболевания появились на ранних этапах тече-
ния ФЛ, то желательно использовать программы, не обладающие 
перекрестной резистентностью к предыдущей терапии. Так, после 
R-CHOP можно назначить R-B или флударабинсодержащие режи-
мы. Поддерживающая терапия при рецидивах ФЛ увеличивает об-
щую и безрецидивную выживаемость.  

У больных моложе 60 лет с рецидивами ФЛ или прогрессиро-
ванием на фоне поддерживающего лечения ритуксимабом после 
иммунохимиотерапии, необходимо обсуждать ВДХТ с аутоТГСК. 
В первую очередь желательно выполнить повторную биопсию опу-
холи. Если будет доказана трансформация ФЛ, то это является до-
полнительным подтверждением правильности выбора терапии.  



 32 

В случае отсутствия трансформации ФЛ, можно рекомендовать 
химиотерапию с включением препаратов, не обладающих пере-
крестной резистентностью к предыдущему режиму лечения, на-
пример, бендамустин-содержащие схемы после СНОР в комбина-
ции с обинутузумабом. При достижении эффекта необходимо 
оставить больного на поддерживающей терапии антиCD20 МКА 
и только при повторном обострении заболевания вновь обсуждать 
вопрос о ВДХТ. При поздних рецидивах ВДХТ с аутоТГСК не 
используется.  

Пожилых больных с рецидивами ФЛ можно оставить под на-
блюдением при отсутствии угрожающих симптомов активности 
болезни. Если рецидив поздний и опухолевая нагрузка небольшая, 
то можно использовать монотерапию ритуксимабом. В ряде случаев 
очень полезной может быть комбинация ритуксимаба с длительным 
применением малых доз циклофосфана. При большой опухолевой 
нагрузке больным независимо от возраста можно предложить лече-
ние на основе бендамустина и обинутузумаба. Перспективным пре-
паратом в лечении рецидивов ФЛ представляется леналидомид в 
комбинации с ритуксимабом. 

 
 

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ И ЗАДАНИЯ 
 

 Что такое «опухолевая нагрузка» и какие критерии ее оп-
ределяют? 

 Какие лечебные опции допустимы для больных с «низ-
кой опухолевой нагрузкой»? 

 Каковы аргументы «за» и «против» тактики «наблюдай и 
жди»? 

 Какое место имеет лучевая терапия при ФЛ? 
 Какой таргетный препарат используется в лечении ФЛ? 
 Что предпочтительнее при локальных стадиях ФЛ – лу-

чевая терапия или монотерапия ритуксимабом? 
 Какой оптимальный режим монотерапии ритуксимабом 

можно предложить больным ФЛ? 
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 Какой режим химиотерапии имеет преимущества по эф-
фективности при лечении больных с «большой опухолевой на-
грузкой»? 

 Какой препарат является обязательным в системной те-
рапии ФЛ? 

 Чем отличается по механизму действия ритуксимаб от 
обинутузумаба? 

 Какой режим поддерживающей терапии ритуксимабом 
рекомендован для применения при ФЛ? 

 Имеет ли поддерживающая терапия ритуксимабом пре-
имущество перед наблюдением? 

 Используется ли ВДХТ с аутоТГСК в качестве консоли-
дации первой ремиссии при ФЛ?  

 Какие параметры необходимо рассмотреть для «персона-
лизации» лечения рецидивов ФЛ? 

 Какой наиболее важный фактор имеет значение при вы-
боре терапии рецидивов ФЛ? 

 Каковы показания для назначения обинутузумаба в пер-
вой линии и в рецидиве ФЛ? 

 Что такое трансформация при ФЛ и какова ее частота? 
 Какие параметры позволяют заподозрить трансформа-

цию ФЛ? 
 Назовите алгоритм лечебных мероприятий при транс-

формации ФЛ?  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
 
 
На сегодняшний день не существует единых стандартов лече-

ния больных ФЛ, как при первом обращении, так и при рецидивах 
заболевания. Более того, основные положения в онкогематологии, 
такие как, плохой прогноз на длительную выживаемость при от-
сутствии ответа на первой линии терапии или прямая ассоциация 
между полнотой противоопухолевого ответа и ее длительностью, 
имеют значение, но не являются абсолютно показательными при 
этом заболевании. Выбор программы лечения в каждом конкрет-
ном случае должен основаться на факторах, ассоциированных с 
больным (возраст, коморбидность, психологические предпочтения) 
и с самой болезнью (опухолевая масса, признаки трансформации, 
предыдущее лечение и сроки его проведения). Оглядываясь лишь 
на десять лет назад, мы видим, что добавление одного, абсолютно 
нетоксичного лекарственного препарата (ритуксимаб) изменило 
естественное течение ФЛ и больные даже с несколькими рециди-
вами в прошлом, получили реальный шанс длительной выживае-
мости без болезни. В настоящее время в мире изучаются большое 
число новых противоопухолевых средств, таких как новые моно-
клональные антитела к различным мишеням на поверхности  
В-клеток, иммуномодуляторы (леналидомид), ингибиторы сиг-
нальных путей В-клеточного рецептора, ингибиторы иммунных 
контрольных точек. Взвешенный подход к выбору каждого нового 
режима лечения дает шанс больным ФЛ дожить до возможной 
«следующей эры» новых эффективных противоопухолевых пре-
паратов. Не исключено, что в будущем тактика лечения больных 
ФЛ будет сводиться к комбинации препаратов, направленных на 
различные мишени, без основной цитотоксической химиотера-
певтической составляющей.  
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СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ 
 
 
 

Выберите один правильный ответ 
 

I. Больная Х, 65 лет. Диагноз: ФЛ 1-2 цитологического типа 
с вовлечением правых шейных лимфатических узлов и правой 
слюнной железы– IIEA стадия. Симптомов интоксикации нет. 
Значимой сопутствующей патологии нет. Предпочтительная так-
тика лечения: 

А – «наблюдай и жди» 
Б – локальная лучевая терапия на зоны вовлечения 
В – 6 циклов R-CHOP + поддерживающая терапия ритукси-

мабом 
Г – монотерапия ритуксимабом в виде 4 еженедельных вве-

дений 
Д – монотерапия ритуксимабом 4 еженедельных введений + 

поддерживающая терапия в течение 2-х лет 
Е – локальная лучевая терапия + монотерапия ритуксимабом 

в виде 4 еженедельных введений 
 
II. Больной У., 74 лет. Диагноз: ФЛ, 1-2 цитологического типа с 

поражением шейных, подмышечных и паховых лимфатических уз-
лов размером до 2 см – IIIA стадия. Симптомов интоксикации нет. 
Сопутствующие заболевания: ИБС. Стенокардия напряжения. Са-
харный диабет 2 типа. Предпочтительная тактика лечения: 

А – «наблюдай и жди» 
Б – локальная лучевая терапия на зоны вовлечения 
В – 6 циклов R-CVP \ RСHOP + поддерживающая терапия 

ритуксимабом 
Г – 6 R-B + поддерживающая терапия ритуксимабом 
Д – монотерапия ритуксимабом 4 еженедельных введений + 

поддерживающая терапия в течение 2-х лет 
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Е – локальная лучевая терапия + монотерапия ритуксимабом 
в виде 4 еженедельных введений 

 
III. Больная Х, 38 лет. Диагноз: ФЛ, 3А цитологического типа 

с поражением шейных, подмышечных, внутрибрюшных (bulky), 
паховых лимфатических узлов, селезенки, костного мозга – IVB 
стадия. 

Симптомы интоксикации (похудела на 8 кг, выраженная ноч-
ная потливость). Предпочтительная тактика лечения: 

А – «наблюдай и жди» 
Б – 6 циклов R-CHOP + поддерживающая терапия ритуксимабом 
В – монотерапия ритуксимабом 4 еженедельных введений + 

поддерживающая терапия в течение 2-х лет 
Г – 6 циклов R-B + поддерживающая терапия ритуксимабом  
Д – 6 циклов G-CHOP + поддерживающая терапия обинуту-

зумабом (Газива) 
Е – 6 циклов G-В + поддерживающая терапия обинутузума-

бом (Газива) 
 
IV. Больная Х, 59 лет. Диагноз: ФЛ, 1-2 цитологического типа 

с поражением внутрибрюшных, паховых лимфатических узлов, 
печени, селезенки, костного мозга – IVB стадия. 

Симптомы интоксикации (выраженная ночная потливость, 
похудание). Сопутствующие заболевания: ИБС. Постинфарктный 
кардиосклероз. Предпочтительная тактика лечения: 

А – «наблюдай и жди» 
Б – 6 циклов R-CHOP + поддерживающая терапия ритукси-

мабом 
В – монотерапия ритуксимабом 4 еженедельных введений + 

поддерживающая терапия в течение 2-х лет 
Г – 6 циклов R-B + поддерживающая терапия ритуксимабом  
Д – 6 циклов G-CHOP + поддерживающая терапия обинуту-

зумабом (Газива) 
Е – 6 циклов G-В + поддерживающая терапия обинутузума-

бом (Газива) 
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V. Больной У, 53 лет. Диагноз: ФЛ, 1-2 цитологического ти-
па с поражением шейных, медиастинальных и внутрибрюшных 
лимфатических узлов – IIIА стадия. Состояние после 6 циклов  
R-CVP. Полная ремиссия. Первый поздний рецидив (через 5 лет) 
с поражением всех групп периферических, медиастинальных, 
внутрибрюшных лимфатических узлов, костного мозга – IVА 
стадия.  

На момент рецидива симптомов интоксикации нет. При по-
вторной биопсии опухолевого узла – ФЛ, 3 цитологический тип. 
Предпочтительная тактика лечения: 

А – 6 циклов R-CHOP + поддерживающая терапия ритукси-
мабом 

Б – монотерапия ритуксимабом 4 еженедельных введений + 
поддерживающая терапия в течение 2-х лет 

В – 6 циклов R-B + поддерживающая терапия ритуксима-
бом  

Г – 6 циклов G-CHOP + поддерживающая терапия обинуту-
зумабом (Газива) 

Д – 6 циклов G-В + поддерживающая терапия обинутузума-
бом (Газива) 

Е – вторая линия терапии с последующей ВДХТ и аутоТГСК 
 
VI. Больная Х, 63 лет. Диагноз: ФЛ, 1-2 цитологического типа 

с поражением шейных, медиастинальных, внутрибрюшных лимфа-
тических узлов, легочной ткани, плевры – IVВ стадия. Состояние 
после 6 циклов R-CVP и поддерживающей терапии ритуксимабом в 
течение 7 месяцев. Прогрессирование заболевания в исходных зо-
нах. Предпочтительная тактика лечения: 

А – 6 циклов R-CHOP + поддерживающая терапия ритукси-
мабом 

Б – монотерапия ритуксимабом 4 еженедельных введений + 
поддерживающая терапия в течение 2-х лет 

В – 6 циклов R-B + поддерживающая терапия ритуксимабом  
Г – 6 циклов G-CHOP + поддерживающая терапия обинуту-

зумабом (Газива) 
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Д – 6 циклов G-В + поддерживающая терапия обинутузума-
бом (Газива) 

Е – вторая линия терапии с последующей ВДХТ и аутоТГСК 
 

 
Правильные ответы 

 
I II III IV V VI 
Е А Д Г А Д 
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ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ 
 
 
 

Выберите один правильный ответ 
 

1. ЧТО ОЗНАЧАЕТ ЦИТОЛОГИЧЕСКИЙ ТИП ФЛ? 
А – вариант заболевания 
Б – характер роста опухоли 
В – соотношение центроцитов и центробластов 
Г – степень злокачественности опухоли 
Д – А+Б 
Е – В + Г 
 
2. ОБОЗНАЧЬТЕ ПРОИСХОЖДЕНИЕ ОПУХОЛЕВЫХ 

КЛЕТОК ПРИ ФЛ 
А – из В-клеток мозгового слоя тимуса 
Б – из В-клеток герминального центра 
В – из В-клеток постгерминального этапа 
Г – из В-клеток-предшественников костномозгового этапа 
Д – из Т-лимфоцитов тимуса 
Е – из фолликулярно-дендритических клеток 
 
3. НАЗОВИ СИГНАЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ, ТИПИЧНЫЕ ДЛЯ ФЛ 
А – CD10+/-, BCL2+, BCL6+/-, CD5-, cyclin D1-, CD23- 
Б – CD10-, BCL2+/-, BCL6+/-, CD5+, cyclin D1-, CD23+ 
В – CD10+/-, BCL2-, BCL6-, CD5+, cyclin D1+, CD23 
Г – CD30+, BCL2-, CD15+, СВ45+ 
Д – CD20+, BCL2+, BCL6+, MUM1+ 
 
4. НАЗОВИТЕ ОСНОВНУЮ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКУЮ 

ТРАНСЛОКАЦИЮ, КОТОРАЯ ОПРЕДЕЛЯЕТСЯ У БОЛЬ- 
ШИНСТВА БОЛЬНЫХ ФЛ 

А – t(11;14) 
Б – t (8;14) 
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В – t(9;22) 
Г – t(14;18) 
Д – t (11;18) 
 
5. ОСНОВАНИЕМ ДЛЯ НАЧАЛА ТЕРАПИИ ПРИ ФЛ 

ЯВЛЯЕТСЯ 
А – установление диагноза 
Б – наличие транслокации t(14;18) 
В – стадия заболевания 
Г – опухолевая нагрузка 
Д – поражение костного мозга 
 
6. КАК ОБОЗНАЧАЕТСЯ ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ИНДЕКС 

ПРИ ФЛ? 
А – MIPI 
Б – FLIPI 
В – IPI 
Г – TIPI 
Д – PINK 
Е – R-IPI 
 
7. СОГЛАСНО КАКОЙ СИСТЕМЕ СТАДИРУЕТСЯ ФЛ? 
А – TNM 
Б – Lugano classification 
B – Ann-Arbor 
Г – Deauville  
 
8. ОТ ЧЕГО ЗАВИСИТ ВЫБОР ВАРИАНТА ЛЕЧЕНИЯ? 
А – Цитологический тип 
Б – Локализации опухоли 
В – Наличие симптомов интоксикации 
Г – Стадии заболевания 
Д – А+Б 
Е – А+Б+В+Г 
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9. ПРИ ЛОКАЛЬНЫХ СТАДИЯХ ФЛ ОПТИМАЛЬНОЙ 
ЛЕЧЕБНОЙ ТАКТИКОЙ ЯВЛЯЕТСЯ 

А – наблюдение 
Б – локальная лучевая терапия 
В – хирургическое удаление вовлеченных узлов 
Г – монотерапия ритуксимабом 
Д – иммунохимиотерапия 
Е – монотерапия ритуксимабом + локальная лучевая терапия 
 
10. ПРИ РАСПРОСТРАНЕННЫХ СТАДИЯХ И ВЫСОКОЙ 

ОПУХОЛЕВОЙ НАГРУЗКЕ ОПТИМАЛЬНОЙ ЛЕЧЕБНОЙ 
ТАКТИКОЙ ЯВЛЯЕТСЯ 

А – наблюдение 
Б – химиотерапия 
В – монотерапия ритуксимабом 
Г – иммунохимиотерапия 
Д – иммунохимиотерапия + поддерживающая терапия ри-

туксимабом 
Е – химиотерапия + поддерживающая терапия ритуксимабом 
 
11. КОМБИНАЦИЯ РИТУКСИМАБА С БЕНДАМУСТИ- 

НОМ ЯВЛЯЕТСЯ ЭФФЕКТИВНОЙ 
А – только в первой линии терапии 
Б – только у пожилых больных 
В – только у молодых больных 
Г – только в рецидиве заболевания 
Д – А+Б+В+Г 
Е – только при 3 цитологическом типе 
 
12. ОБИНУТУЗУМАБ ПО СРАВНЕНИЮ С РИТУКСИМА- 

БОМ В КОМБИНАЦИИ С ХИМИОТЕРАПИЕЙ 
А – более эффективен 
Б – более токсичен 
В – менее эффективен 
Г – менее токсичен 
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Д – А + Б 
Е – В+Г 
 
13. ПРИ РЕЦИДИВЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛАТЕЛЬНО ВЫ- 

ПОЛНЕНИЕ БИОПСИИ ДЛЯ 
А – подтверждения рецидива ФЛ 
Б – исключения трансформации опухоли 
В – определения цитогенетических мутаций 
Г – подтверждения В-клеточной клональности 
Д – Б+В 
Е – А+Б 
 
14. РЕЦИДИВ, РЕФРАКТЕРНЫЙ К РИТУКСИМАБ-СОДЕР- 

ЖАЩИМ РЕЖИМАМ 
А – это всегда ранний рецидив 
Б – это всегда поздний рецидив 
В – это прогрессирование \ рецидив в течение 6 месяцев по-

сле применения ритуксимаба 
Г – это всегда рецидив после иммунохимиотерапии 
Д – А+Б 
Е – В + Г 
 
15. СХЕМА R-CHOP ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНА ПРИ ЛЕЧЕ- 

НИИ ФЛ 
А – у пожилых больных 
Б – у молодых больных 
В – при 1-2 цитологическом типе 
Г – при 3 цитологическом типе 
Д- при отдельных вариантах ФЛ 
 
16. СКОЛЬКО ОТДЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ ФЛ ОБОЗНАЧЕ- 

НО В ПОСЛЕДНЕЙ КЛАССИФИКАЦИИ ВОЗ 2017Г. 
А – 4 
Б – 5 
В – 2 
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Г – 3 
Д – 1 
 
 

Правильные ответы 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 
Е Б A Г Г Б В Е 

 
9 10 11 12 13 14 15 16 
Е Д Д Д Е В Г А 
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ГЛОССАРИЙ 
 
 
 
Grade – цитологический тип, определяется в зависимости от аб-

солютного числа центробластов в опухолевых фолликулах в 10 полях 
зрения при большом увеличении микроскопа.  

Сигнальные маркеры – набор маркеров, экспрессия кото-
рых в комбинации другом с другом является строго специфичной 
именно для фолликулярной лимфомы. 

Транслокация t(14;18) – специфическая для ФЛ транслока-
ция, в результате которой происходит образование химерного ге-
на за счет слияния участка протоонкогена BCL2, картированного 
на хромосоме 18, с регуляторными участками генов, кодирующих 
синтез тяжелых цепей иммуноглобулинов (IgH) на хромосоме 14. 

Классификация Ann-Arbor – рекомендация по стадирова-
нию фолликулярной лимфомы, принятые в городе Ann-Arbor в 
1971 г.  

FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Indeх) – 
международный прогностический индекс фолликулярной лимфо-
мы, который позволяет определить индивидуальный риск раннего 
прогрессирования и отдаленной выживаемости больных ФЛ 

Опухолевая нагрузка (Tumor burden) – совокупное поня-
тие, отражающее степень распространенности опухоли, клиниче-
ские и лабораторные признаки ее активности 

Таргетная терапия (от английского слова the target – ми-
шень) – «молекулярно нацеленная» системная терапия, которая 
блокирует рост раковых клеток с помощью вмешательства в ме-
ханизм действия конкретных целевых (таргетных) молекул, необ-
ходимых для канцерогенеза и роста опухоли. 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 
 
 
 

Приложение 1.  
Отдельные варианты фолликулярной лимфомы 

 
1.1. Первичная фолликулярная лимфома кожи 

 

 
 
Первичная фолликулярная лимфома кожи. (A) Типичное рас-

положение опухоли на грудной клетке с ободком менее инфильтри-
рованных эритематозных зон. (B) Мультицентрический рост опухо-
ли на волосистой части головы. (C) Диффузная инфильтрация дермы 
крупными центроцитами и многолопастными клетками (окраска 
H&E; ×480). (D) Экспрессия антигена CD20 (D). (E). Bcl-2 экспрес-
сируется периваскулярными T-лимфоцитами, но не опухолевыми  
B-клетками. 
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1.2. Гипотетическая модель развития дуоденального ти-
па ФЛ 

 

 
 
Гипотетическая модель развития дуоденального типа ФЛ. 

Под воздействием экзогенного антигена, наивные В-клетки с 
транслокацией t(14;18)(q32;21) заселяют герминальные центры 
слизистой оболочки 12-перстной кишки и в отсутствие дополни-
тельных онкогенных событий пролиферируют местно без даль-
нейшей инвазии в другие органы и ткани. Напротив, нодальная 
ФЛ характеризуется дополнительными онкогенными событиями, 
что способствует диссеминации и трансформации опухоли. 

 
 
 



 50 

1.3. Фолликулярная неоплазия «in situ». 
 

 
 
Фолликулярная неоплазия «in situ». Единичные BCL2+ и 

CD10+ фолликулы, представленные центроцитами на фоне нор-
мальной архитектоники и сохранных лимфоидных фолликулов, 
которые BCL2 и CD10-негативны. 
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Приложение 2.  
Схемы иммунохимиотерапии фолликулярной лимфомы  

 
Название схемы Дозы Способ введения День 

R-CHOP 
Ритуксимаб 375 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Доксорубицин 50 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Циклофосфан 750 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Винкристин 2 мг  Внутривенно  1 
Преднизолон 40 мг\м2 Внутрь 1-5 
Периодичность 21 день  

R-CVP 
Ритуксимаб 375 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Циклофосфан 750 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Винкристин 2 мг  Внутривенно  1 
Преднизолон 40 мг\м2 Внутрь 1-5 
Периодичность 21 день 

R-В 
Ритуксимаб 375 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Бендамустин 90 мг\м2 Внутривенно капельно 1,2 
Периодичность 21 день 

R-FND 
Ритуксимаб 375 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Флударабин 25 мг\м2 Внутривенно капельно 1,2,3 
Митоксантрон 10 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Дексаметазон 20 мг Внутривенно капельно 1-5 
Периодичность 28 дней  

R-FСМ 
Ритуксимаб 375 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Флударабин 25 мг\м2 Внутривенно капельно 1,2,3 
Митоксантрон 10 мг\м2 Внутривенно капельно 1 
Циклофосфан 150 мг\м2 Внутривенно капельно 1,2,3 
Периодичность 28 дней  

 



 52 

Приложение 3. 
Критерии оценки эффективности лечения 

 
Полная ремиссия (ПР): 
1. Полное исчезновение всех проявлений заболевания, в том 

числе выявляемых при помощи лабораторных и лучевых методов 
диагностики, а также клинических симптомов, если они имели 
место до начала лечения. 

2. Размеры лимфатических узлов: 
a. ≤ 1,5см по наибольшему диаметру, если до начала лече-

ния размеры лимфатических узлов были больше 1,5 см 
b. ≤ 1,0см по наибольшему диаметру, если до начала лече-

ния размеры лимфатических узлов были 1,5 – 1,1см 
3. Печень, селезенка, если были увеличены до начала лече-

ния, не пальпируются, по данным лучевых методов объемные 
образования в них не выявляются. 

4. Костный мозг без признаков опухолевого поражения. Ес-
ли результат морфологического исследования костного мозга не-
однозначный, наличие или отсутствие поражения должно опре-
деляться иммуногистохимически.  

ПР считается подтвержденной, если достигнутый эффект 
сохраняется не менее 2 недель или констатируется дальнейшее 
улучшение.  

 
Неуверенная полная ремиссия (ПРн) констатируется только у 

больных, которым не выполнялась ПЭТ-КТ для оценки эффекта: 
1. Остаточные изменения, выявляемые только при помощи 

лучевых методов исследования (особенно это касается остаточ-
ных объемных образований в месте массивного опухолевого по-
ражения, чаще всего в средостении), в случае сокращения опухо-
ли более чем на 75% от исходных размеров по сумме двух 
наибольших её диаметров. Эти остаточные изменения не должны 
увеличиваться в течение более чем 3 месяцев. 

2. По другим показателям – соответствие критериям полной 
ремиссии. 
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Частичная ремиссия (ЧР): 
1. Уменьшение суммы диаметров всех измеряемых очагов 

(лимфоузлов и/или очагов экстранодального поражения) не менее 
чем на 50%. Если размеры пораженных очагов менее 3см по наи-
большему диаметру, то 2 наибольших очага должны уменьшить-
ся не менее, чем на 50% по наибольшему диаметру. При наличии 
более чем 6 очагов поражения более 3 см, достаточна оценка 6 
наибольших очагов, доступных четкому измерению в двух пер-
пендикулярных направлениях. При наличии медиастинальных 
и/или ретроперитонеальных очагов поражения, они обязательно 
должны учитываться при измерении. 

2. Отсутствие новых очагов поражения, отсутствие призна-
ков увеличение какого-либо из ранее диагностированных очагов 
поражения. 

3. В случае исходного поражения костного мозга, статус ко-
стного мозга для определения ЧР не значим. Однако при сохране-
нии поражения костного мозга в процессе и/или после завершения 
лечения, обязательно уточнение характеристики опухолевых кле-
ток. Больные с исходным поражением костного мозга, у которых 
после завершения лечения клинически диагностируется ПР, но при 
этом сохраняется поражение костного мозга или костный мозг не 
может быть оценен, относятся к ЧР. 

 
Стабилизация (Ст) 
Показатели опухоли не соответствуют ни критериям ПР или 

ЧР, ни критериям прогрессирования. 
 
Рецидив (после ПР) или прогрессирование (после ЧР или Ст) 
1. Появление новых очагов (увеличение лимфатических уз-

лов или объемных образований экстранодальных локализаций) 
более 1,5 см в наибольшем измерении в процессе или после за-
вершения лечения, вне зависимости от изменения размеров дру-
гих очагов поражения. 

2. Увеличение как минимум одного уже известного очага 
более чем на 25% от минимального. Для очагов менее 1 см в наи-
большем измерении – увеличение до 1,5 см и более.  
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Приложение 4 
Наименования и коды специальностей,  

для которых может быть использовано учебное пособие 
 

Онкология 31.08.57 
Гематология 31.08.29 
Радиотерапия 31.08.61 
 

 
 

 



 

Для заметок 



 

Учебное издание 
 

Тумян Гаяне Сепуговна, 
д.м.н., доцент, ведущий научный сотрудник  

отдела гематологии и трансплантации костного мозга 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ,  

профессор кафедры онкологии и паллиативной медицины  
ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ 

 
Бабичева Лали Галимовна, 

к.м.н., доцент кафедры онкологии и паллиативной медицины  
ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ 

 
Поддубная Ирина Владимировна, 
академик РАН, д.м.н., профессор,  

проректор по учебной работе и международному сотрудничеству,  
заведующая кафедрой онкологии и паллиативной медицины  

ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ 
 
 

ФОЛЛИКУЛЯРНАЯ ЛИМФОМА. 
КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ 

 
Учебное пособие 
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