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С егодня мы имеем более чем 
десятилетний опыт клини-
ческого применения в лече-

нии лимфопролиферативных про-
цессов моноклональных антител. 
Существенные изменения, улучшив-
шие результаты лечения, произошли 
в стандартах ведения больных с неход-
жкинскими лимфомами (НХЛ). 

Впервые термин “лимфомы” был 
применен выдающимся ученым-
патологом Вирховым в 1862 г. В после-
дующем, в 1871 г., немецкий врач 
Бильрот при описании клинической 
картины болезни впервые использовал 
термин “злокачественные лимфомы”. 
Затем в 1930-х гг. стали применять 
термин “ретикулезы”, который после 
появления классификации Rappoport 
(1996) был заменен на другой – “зло-
качественные лимфомы”.

В классификации лимфом длитель-
ное время присутствовал описатель-
ный принцип (размеры клеток, тип 
роста, структура ядра). На этом этапе 
существенный вклад в представления 
о заболевании внесли Карл Штенберг 
и Дороти Рид, Джеймс Юинг, Генри 
Раппопорт и Карл Леннерт. Люкасом 
и Коллинзом были добавлены в клас-
сификацию лимфом иммунологические 
характеристики. Появились понятия 
кластеров дифференцировки – анти-
генов на поверхности и в цитоплазме 
клеток, набор которых позволяет диф-

ференцировать отдельные виды лим-
фом. Современная классификация 
WHO (World Health Organization of 
Hematology Malignancies) характеризует 
виды НХЛ с точки зрения стадии разви-
тия лимфоидной клетки и молекулярно-
генетических нарушений.

Современное лечение лимфомы – 
это комплексное применение химио-
терапии, моноклональных антител 
(МКАТ) и узконаправленных генных 
ингибиторов. Идея создания проти-
воопухолевого гуморального фактора 
иммунитета принадлежит немецко-
му врачу Паулю Эрлиху (1854–1915). 
В 1885 г. он опубликовал труд под 
названием “Потребность организма в 
кислороде”, в котором сформулировал 
теорию боковых цепей деятельности 
клеток. “Живая протоплазма должна 
соответствовать гигантской молеку-
ле, взаимодействующей с обычными 
химическими молекулами так, как 
солнце с мельчайшими метеоритами, – 
писал Эрлих. – Мы можем предполо-
жить, что в живой протоплазме ядро 
со специальной структурой отвеча-
ет за специфические, свойственные 
клетке функции и к этому ядру при-
соединены наподобие боковых цепей 
атомы и их комплексы”. Это выска-
зывание можно считать прообразом 
представления о существовании кле-
точных рецепторов на поверхности 
клетки, ответственных за сигналы к 

дифференцировке, размножению и 
апоптозу.

В 1970-е гг. исследователям Келеру и 
Мильштейну удалось разработать тех-
нологию получения особых клеточных 
линий, представляющих собой гибриды 
между нормальными селезеночными 
клетками мыши, вырабатывающими 
антитела, и клетками мышиной мие-
ломы. Гибридомная технология стала 
основой создания МКАТ. Генно-
инженерные технологии позволяют 
создавать гибридные антитела мышь/
человек, различающиеся степенью 
“гуманизации”. Первым поколением 
таких гибридных антител стали химер-
ные антитела. В химерных антителах 
константные регионы имеют человече-
ское происхождение, а вариабельные 
получены от мыши. Эта технология 
легла в основу разработки химерного 
антитела ритуксимаб. Направленное 
применение МКАТ при лечении НХЛ 
позволяет индивидуализировать тера-
пию пациента в соответствии с конкрет-
ным иммунофенотипом. Наибольшие 
успехи были достигнуты при лечении 
диффузной В-крупноклеточной лим-
фомы, лимфомы зоны мантии и фолли-
кулярной лимфомы.

Диффузная В-крупноклеточная 
лимфома (ДВКл)

На долю этого заболевания при-
ходится 35 % всех случаев НХЛ. Эта 

Внедрение в последнее десятилетие химерного моноклонального антитела ритуксимаб в клиническую практику позволило 
добиться определенных успехов в лечении В-клеточных лимфом. Эффективность ритуксимаба показана как в монотерапии, 
так и в комбинации с химиотерапией, а также на этапе поддерживающего лечения. Дальнейшие успехи в лечении указанных 
заболеваний, вероятно, будут связаны с проведением риск-адаптированной терапии и комбинацией с таргетными генными 
ингибиторами.
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In recent decade, introduction of chimeric monoclonal antibody rituximab in clinical practice led to some success in the treatment of 
B-cell lymphomas. The effectiveness of rituximab was shown in monotherapy and in combination with chemotherapy, as well as at the 
stage of maintenance treatment. Further advances in the treatment of these diseases are likely to be associated with the risk-adapted 
therapy and combination with targeted gene inhibitors.
Key words:	non-Hodgkin's	lymphoma,	chemotherapy,	rituximab

СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ 
НЕХОДЖКИНСКИХ ЛИМФОМ

Ю.А.	Алексеева
Отделение	химиотерапии	онкогематологических	заболеваний	

с	блоком	ТКМ	ФЦСКЭ	им	В.А.	Алмазова,	Санкт-Петербург



ФАРМАТЕКА № 8 — 2012      24

АКТуАльныЕ обзоРы

лимфома характеризуется агрессив-
ным течением и потенциальной кура-
бельностью. Основной лечебной стра-
тегией при ДВКЛ является примене-
ние полихимиотерапии в сочетании с 
иммунотерапией ритуксимабом, в т. ч. 
использование высокодозных режи-
мов с последующей трансплантаци-
ей стволовых клеток. Длительное 
время в лечении ДВКЛ существовал 
“золотой стандарт” – режим СНОР 
(циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин и преднизолон). В 1993 
г. были опубликованы данные, будто 
применение режимов m-BACOD, 
МАСОР, PROMACE-CytaBOM при 
сравнении с программой СНОР не 
приводит к возрастанию выживаемо-
сти в общей группе, а лишь увели-
чивает токсичность [1]. Исторически 
применение комбинации СНОР 
позволяло излечивать 40–50 % паци-
ентов. Добавление ритуксимаба (R) 
способствовало еще более существен-
ному увеличению излечиваемости – 
до 70 %. Таким образом, ритуксимаб 
общепризнанно является обязатель-
ным компонентом терапии ДВКЛ.  
Улучшение выживаемости в большей 
степени коснулось пациентов с благо-
приятным профилем риска, рассчи-
танным с использованием МПИ (меж-
дународный прогностический индекс: 
возраст > 60 лет, общесоматический 
статус по шкале ECOG > 1, повыше-
ние уровня ЛДГ выше нормы, коли-
чество пораженных экстранодальных 
очагов > 1, 3–4-я стадии заболева-
ния). При наличии более двух факто-
ров риска пациента относят к группам 
промежуточно-высокого и высокого 
риска. Ожидаемая длительная 5-летняя 
выживаемость в этой группе не превы-
шает 50 %. Кроме того, неблагопри-
ятными прогностическими факторами 
являются высокая пролиферативная 
активность (маркер пролиферативной 
активности, определяемый при имму-
ногистохимическом исследовании 
опухоли, Ki-67 > 80 %) и выявление 
фенотипа негерминативного проис-
хождения опухоли.

Современная теория лимфомоге-
неза предполагает, что конкретному 
виду лимфомы соответствует опреде-
ленная стадия развития лимфоидной 
клетки, на которой и происходят клю-

чевые поломки генетического аппа-
рата клетки. В большинстве случаев 
эти поломки не являются единич-
ными и становятся причиной акти-
вации ряда проапоптотичеких генов, 
подавления антиапоптотических. Для 
ДВКЛ герминативного происхожде-
ния характерны классический про-
филь антигенов центра размножения 
и сохранение механизма соматической 
гипермутации. Лимфома негермина-
тивного происхождения (активиро-
ванный иммунофенотип) имеет черты 
постфолликулярных стадий и завер-
шенную соматическую гипермутацию. 
Для последнего варианта выявлена 
активация NF-κB и m-TOR опухоле-
вых сигнальных путей, что делает воз-
можным более эффективное исполь-
зование ингибиторов этих генов в 
лечении такой лимфомы. Определение 
принадлежности фенотипа происходит 
методом иммуногистохимии по про-
токолу, предложенному Hans в 2004 г. 
[2]. Метод геночипирования актуален 
только для ретроспективного анализа 
гистологического материала при про-
ведении научных исследований.

Пятилетняя выживаемость в груп-
пе пациентов, страдающих лимфомой 
с негерминативным фенотипом, при 
использовании R-CHOP составляет 
25–30 % [3]. Сокращение интервалов 
между курсами химиотерапии, увели-
чение кратности введения ритуксима-
ба и дозы цитостатиков, применение 
аутологичной трансплантации в пер-
вой линии терапии ДВКЛ в настоя-
щее время активно изучаются [4–8].  
В исследовании D. Cunningham [9] при 
изучении выживаемости и ответа на 
терапию пациентов с впервые выяв-
ленной ДВКЛ без выделения групп 
риска не подтвердились преимущества 
режима R-CHOP-14 × 6 по сравнению 
с R-CHOP-21 × 8. Общий ответ на 
терапию и частота полных ремиссий 
составили 90 и 60 % соответственно. 
При медиане наблюдения 39 месяцев 
70 % пациентов были живы без про-
грессирования в обеих группах.

Активно изучается применение под-
держивающей терапии ритуксимабом 
при ДВКЛ. Преимущество ее назна-
чения в первой линии было показано 
только для пациентов, получивших 
недостаточное число введений ритук-

симаба при индукционной терапии 
[10]. Опубликованы данные группы 
CORAL-GELA о роли ритуксимаба в 
поддержании ремиссии после транс-
плантации аутологичных перифериче-
ских клеток. Статистически достовер-
ных различий с группой сравнения, в 
которой осуществлялось наблюдение 
за больными, не получено [11].

лимфома зоны мантии (лзМ)
Это опухоль В-клеточного проис-

хождения, встречающаяся с частотой 
5–10 % среди других лимфоидных опу-
холей. Средний возраст заболевших 
составляет 60 лет, мужчины болеют в 
2 раза чаще. По клиническому тече-
нию в настоящее время ЛЗМ считают 
агрессивной, хотя в ряде случаев может 
наблюдаться индолентное течение с 
относительно длительной выживаемо-
стью. В литературе есть указания на 
возможность корреляции индолентно-
го течения с индексом пролиферации 
Ki-67 [12, 13].

По своему происхождению ЛЗМ 
относится к лимфомам герминатив-
ного центра и имеет соответствующий 
набор маркеров дифференцировки. 
На уровне герминативного центра 
наблюдается перестройка генов имму-
ноглобулинов. Клетки ЛЗМ могут 
нести черты как мутированного, так 
и немутированного варианта. Первый 
вариант также ассоциируется с более 
спокойным течением. Не менее чем 
в 85 % случаев при ЛЗМ наблюдается 
реципрокная транслокация, вовлекаю-
щая 11-ю и 14-ю хромосомы и затра-
гивающая область гена, кодирующе-
го белок циклин D1. Функция этого 
белка заключается в регуляции кле-
точного цикла путем взаимодействия с 
циклин-зависимой киназой. У неболь-
шой части пациентов выявляется экс-
прессия циклина D2 или D3.

В клинической картине присутству-
ет лимфопролиферативный синдром, 
поражение костного мозга встречает-
ся с частотой 60 %, ЦНС – до 5 %. 
Очень часто (более 90 %) вовлекается 
желудочно-кишечный тракт. Описаны 
случаи тотального желудочно-
кишечного полипоза. Данная форма 
сочетается с выраженной потерей веса, 
тошнотой и рвотой, болями в животе и 
анемией вследствие кровопотери.
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Наилучшие результаты длительной 
безрецидивной и общей выживаемости 
получены при использовании режима 
R-HyperCVAD/MTx-Ara-C c консоли-
дацией АТКМ (аутологичная транс-
плантация костного мозга). Однако 
данный режим отличается высокой 
токсичностью, что ограничивает его 
применение. HyperCVAD/MTx-Ara-C 
индуцирует 93,5 % ответов (38 % пол-
ных и 55,5 % частичных ремиссий). Для 
пациентов с полной ремиссией трехлет-
няя общая и безрецидивная выживае-
мость составляют соответственно 92 и 
72 % [14, 15]. Близки к этим результатам 
данные немецкой группы, в исследо-
вании которой проводилась альтерни-
рующая терапия R-CHOP/R-DHAP +  
АТКМ. В программу были включены 
пациенты с ЛЗМ 2–4-й стадий в воз-
расте до 65 лет. Лечение проведено 
в двух вариантах: стандартной тера-
пии R-CHOP и R-CHOP/R-DHAP,  
продолженной аутологичной транс-
плантацией стволовых клеток кост-
ного мозга. По завершении индук-
ции полная ремиссия наблюда-
лась в 29 (R-CHOP) и 39 % случаев 
(R-CHOP/R-DHAP). Молекулярный 
ответ получен у 73 и 32 % больных. 
Наличие молекулярного ответа при-
вело к статистически достоверному 
увеличению длительности ремиссии 
(89 и 74 % за 24 месяца наблюдения). 
Консолидация трансплантацией при-
вела к удвоению числа молекулярных 
ответов. Результаты терапии R-CHOP 
неудовлетворительны из-за невысо-
ких показателей длительной безреци-
дивной и общей выживаемости [16]. 
В ряде исследовательских программ 
для увеличения числа полных моле-
кулярных ответов проводится очистка 
трансплантата in vivo с использовани-
ем ритуксимаба [17]. Эффективность 
данной тактики находится в стадии  
изучения.

Несмотря на увеличение продолжи-
тельности жизни пациентов с ЛЗМ, 
рецидив развивается в 60 % случаев и 
более. В связи с этим актуальны иссле-
дования терапии второй и последующих 
линий. В качестве второй линии тера-
пии в России зарегистрирован бортезо-
миб, в Европе – еще и темсиролимус. 

Темсиролимус является препаратом 
группы ингибиторов m-TOR (мишень 

для рапамицина у млекопитающих, – 
серинтреониновая киназа, задейство-
ванная в PI3/AKT пути). Этот проте-
ин функционирует в качестве сенсора 
митогенеза, факторов роста, а также 
уровней питательных веществ и энер-
гии; участвует в продукции проангио-
генных факторов (например VEGF), 
регулирует трансляцию белков. Таким 
образом, действие препарата реализу-
ется через прямое влияние на опу-
холевые клетки путем ингибирования 
клеточного роста и пролиферации, а 
также опосредованно – при подавле-
нии ангиогенеза. Применение ком-
бинации темсиролимуса 25 мг/нед. 
и ритуксимаба 375 мг/м2 в течение 
4 недель (суммарно до 12 циклов лече-
ния) у 71 пациента с ЛЗМ позволило 
получить общий ответ в 59 % случаев, 
при этом полный ответ наблюдался у 
19 % больных. При назначении тера-
пии имели место лейкопения (21 %), 
тромбоцитопения (17 %), лимфопения 
(10 %), пневмониты (8 %) и гипертри-
глицеридемия (10 %) [18].

Леналидомид относится к классу 
иммуномодулирующих препаратов, 
действие которых связано с подавле-
нием фактора некроза опухоли α, сти-
муляцией Т-лимфоцитов и антиангио-
генным эффектом. В настоящее время 
препарат зарегистрирован для лечения 
множественной миеломы и миелодис-
пластического синдрома с цитогенети-
ческой поломкой 5q-. Применение его 
при ЛЗМ происходит только в рамках 
клинических исследований, результа-
ты которых весьма обнадеживающие. 
Основой для изучения эффективно-
сти леналидомида при ЛЗМ стали дан-
ные об остановке клеточного цикла в 
лимфомной клеточной линии на этапе 
перехода из фазы G1 в в фазу G0, 
повышении связывания комплексов с 
циклин-D-киназами 2, 4, 6 при дезре-
гуляции p21WAF-1. Высокий уровень 

экспрессии циклина D1 и низкий – 
p21 коррелирует с хорошим ответом на 
терапию леналидомидом. Есть данные, 
что биомаркером чувствительности к 
терапии может служить индукция гена 
SPARS. Гены SPARS и p21 выполня-
ют функцию опухолевых супрессоров. 
Показано усиление эффекта ритукси-
маба при комбинации с леналидоми-
дом. В присутствии леналидомида воз-
растает ритуксимаб-индуцированный 
апоптоз за счет нарушения фосфо-
рилирования JNK (c-Jun N-terminal 
protein kinases), Bcl-2, Bad; изменения 
активности каспаз 3, 8, 9 [19]. Частота 
общего ответа при лечении ленали-
домидом рефрактерных и рецидиви-
рующих вариантов ЛЗМ составляет, 
по данным T.E. Witzig, 42 %. Медиана 
длительности ответа для пациентов с 
ЛЗМ не достигнута. Наиболее частым 
нежелательным явлением является 
миелосупрессия: нейтропения 4-й сте-
пени развивается в 17 %, тромбоцито-
пения – в 6 % случаев [20].

Бортезомиб является первым заре-
гистрированным в России препаратом 
второй линии лечения ЛЗМ. Под его 
действием происходит гибель опухоле-
вых лимфоидных клеток, реализующая-
ся через ингибирование фактора NF-κB. 
Регистрация препарата для лечения 
рецидивов и рефрактерности ЛЗМ про-
изошла на основании данных исследо-
вания PINNACLE, где было получено 
35 % ответов (полный ответ [CR + Cru] =  
8 %) с медианой длительности ответа 
9,2 месяца [21]. Эффективность ком-
бинированной терапии ритуксимабом, 
бортезомибом и бендамустином выше, 
и частота общего ответа составляет 83 %,  
двухлетняя безрецидивная выживае-
мость – 47 % [22].

Фолликулярная лимфома (Фл)
ФЛ 1–2-й градаций – вариант лим-

фопролиферативного заболевания с 

Таблица Продолжительность безрецидивного периода при ФЛ 
в зависимости от терапии первой линии

Терапия Длительность (месяцы)
Наблюдай и жди 24–32
Ритуксимаб (4 инфузии 375 мг/м2 в течение месяца) 12–24
Ритуксимаб (4 инфузии 375 мг/м2 в течение месяца) + 
поддерживающая терапия

32–36

Радиоиммунотерапия 73
СНОР + радиоиммунотерапия > 60
R-CHOP 82
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индолентным течением, что означает 
медленный темп прогрессирования и 
хороший ответ на первичное химио-
лучевое лечение, однако в дальней-
шем наблюдается развитие рециди-
вов. Встречается в 20 % случаев НХЛ. 
Наряду с ДВКЛ и лимфомой Беркита 
относится к группе лимфом гермина-
тивного центра. Диагноз верифициру-
ется на основании морфологического, 
цитогенетического исследований, дан-
ных иммуногистохимии. Характерно 
наличие транслокации (14; 18) 
(q32;q21) при цитогенетическом или 
FISH-исследовании. При ФЛ клетки 
экспрессируют пан-В-клеточные мар-
керы CD19, CD20, CD22 и CD79a, 
антигены герминативного центра, 
включая CD10, Bcl-6 и Bcl-2, экспрес-
сия которого коррелирует с наличием 
транслокации t (14; 18), хотя повыше-
ние его экспрессии может выявляться 
и в случаях без нее.

В 50–60 % случаев ФЛ в дебюте 
заболевания наблюдается поражение 
костного мозга. Длительная (10-лет-
няя) общая выживаемость при этом 
заболевании составляет 48 %. Две 
трети пациентов в дебюте ФЛ имеют ее 
распространенную стадию. 

На основании морфологического 
исследования ФЛ подразделяется на  
3 градации (grade), критерием которых 
является число центробластов в опухо-
левых фолликулах в поле зрения:

1-я градация – 0–5;
2-я градация – 6–15;
3-я градация подразделяется на  

2 подтипа:
• 3a > 15 в поле зрения, наличие цен-

троцитов;
• 3b поля центробластов без центро-

цитов.
Существуют данные, что течение ФЛ 

градации IIIa, IIIb достаточно агрес-
сивно, а тактика ведения и лечения 
этого варианта аналогична таковой 
при ДВКЛ. 

Длительная общая выживаемость 
при ФЛ не однозначно коррелирует с 
достигнутым ответом на терапию. Не 
оправдались надежды на применение 
интенсивных режимов химиотерапии, 
направленных на эрадикацию опухо-
левого клона. 

По-прежнему актуальна тактика 
“наблюдай и жди”, и для начала тера-

пии необходимо наличие хотя бы одно-
го из перечисленных ниже критериев:
• большая опухолевая масса (диаметр 

одного очага > 7 см или 3 узла в  
3 различных регионах более 3 см, 
боли при росте селезенки, компрес-
сия органов, асцит, плеврит);

• В-симптоматика;
• повышение уровня ЛДГ или 

β2-микроглобулина; 
• прогрессирование заболевания в 

течение 3 месяцев;
• вовлечение жизненно важных орга-

нов в процесс опухолевой проли-
ферации (в т. ч. макроскопически 
выявляемая инфильтрация печени, 
почек, поражение костей);

• снижение уровней гемоглобина или 
тромбоцитов, обусловленное пора-
жением костного мозга лимфомой;

• снижение общесоматического стату-
са за счет симптомов лимфопролифе-
ративного заболевания (ECOG > 1). 
Длительность безрецидивного пери-

ода ФЛ в зависимости от терапии 1-й 
линии по данным исследования FIT 
приведена в таблице [23].

Лечение ФЛ включает:
• этап первичной индуцирующей 

терапии;
• поддерживающее лечение;
• противорецидивное лечение.

При наличии 2а и выше стадий ФЛ для 
индукции ремиссии лимфомы исполь-
зуется иммунотерапия в сочетании с 
полихимиотерапией. В качестве первой 
линии лечения применяются режимы 
R-CHOP, ритуксимаб–бендамустин, 
R-COP, флударабин-содержащие про-
граммы. Доказательность преимуще-
ства применения бендамустина в пер-
вой линии лечения ФЛ в рекомендаци-
ях NCCN 2012 г. снижена со степени  
1 до 2. Пожилыми пациентами исполь-
зуется и монотерапия ритуксимабом. 
Фармокакинетическими исследова-
ниями было показано, что активная 
концентрация ритуксимаба в сыворот-
ке крови (25 мг/мл сохраняется 3,0–3,5 
месяца (медиана) после инфузии, что 
позволило рекомендовать режим под-
держивающего введения ритуксимаба 1 
раз в 2 месяца как наиболее оптималь-
ный [24]. 

Большинством исследований пока-
зана эффективность поддерживающей 
терапии ритуксимабом в плане удли-

нения безрецидивной выживаемости, 
однако общая выживаемость достовер-
но выше только в группе больных с 
большой опухолевой массой, получив-
ших индукцию полихимиотерапией 
(CVP – циклофосфамид, винкристин, 
преднизолон) и ритуксимабом, но не 
монотерапию ритуксимабом [25]. 

Исследование PRIMA группы GELA 
(French Group d’Etude des Lymphomas 
de l’Adulte), наиболее крупное в этой 
области, было проведено в 223 кли-
никах 25 стран. В программу вошли 
пациенты с ФЛ 1–3а градаций, у кото-
рых впервые возникли показания к 
лечению. Распределение по шкале 
риска FLIPI было следующим: низкий 
риск – 21 %, промежуточный – 36 %, 
высокий – 43 %. В качестве первой 
линии химиотерапии были исполь-
зованы режимы CHOP – 6 (75 %)  
циклов или CVP – 8 (22 %) циклов, 
или FCM (флударабин, циклофосфа-
мид, митоксантрон; 6 циклов; 3 %) в 
сочетании с ритуксимабом. Пациенты, 
ответившие на терапию, были рандо-
мизированы в две группы: получавших 
поддерживающую терапию ритукси-
мабом и наблюдение. Группы были 
сопоставимы по риску и виду индук-
ционной терапии. В результате пока-
зано, что поддерживающая терапия не 
привела к повышению смертности от 
лечения, возросла 2-летняя безреци-
дивная выживаемость (с 60 до 79 %),  
на 40 % уменьшилось применение 
противорецидивного лечения в тече-
ние 2-летнего периода наблюдения. 
Частота побочных эффектов 3–4-й 
степеней была сравнима в двух группах 
(17 и 24 %) [26]. В схожих исследо-
ваниях нейтропения у пациентов на 
поддерживающей терапии ритуксима-
бом была выявлена в 10 % случаев. 
Гипогаммаглобулинемия регистриро-
валась с частотой до 39 %. Однако при 
сравнении “поддержка+” и “поддерж-
ка -” различий по уровню иммуногло-
булинов выявлено не было, т. е. можно 
сказать, что пациенты и так скомпро-
метированы и само заболевание играет 
не последнюю роль. Удлинение общей 
выживаемости пациентов с ФЛ при 
использовании поддерживающей тера-
пии ритуксимабом вслед за индукци-
ей схемой бендамустин–ритуксимаб 
показано M.J. Rummel и соавт. [27].
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Новым препаратом, исследуемым при 
ФЛ в качестве терапии первой линии и 
для поддерживающего лечения, явля-
ется леналидомид. Комбинированная 
терапия, включающая леналидомид 20 
мг/сут в 1–21-й дни и ритуксимаб 375 
мг/м2 в 1-й день  28-дневного цикла, 
продемонстрировала в первой линии 
лечения ФЛ обнадеживающие резуль-
таты: общий ответ – 90 % при 66 % 
полных ремиссий. Альтернативный 
поддерживающей терапии ритукси-
мабом метод радиоиммунотерапии в 
России недоступен из-за отсутствия 
на фармацевтическом рынке радио-
иммунных комплексов (зевалин,  
бексаар) [28].

Другие лимфомы
Частота встречаемости Т-клеточных 

лимфом (ТКЛ) значительно ниже (15 % 
случаев НХЛ), чем В-клеточных (85 %).  
При этом у большинства пациен-
тов заболевание протекает агрессив-
но и имеет худший прогноз. По дан-
ным литературы, стандарты лечения 

ТКЛ менее разработаны. Для выбора 
терапии важно выделение агрессив-
ных форм (периферическая ТКЛ 
неуточненная, ангиоиммунобластная 
ТКЛ, анапластическая крупнокле-
точная лимфома, гепатолиенальная 
ТКЛ), кожных лимфом (грибовидный 
микоз), а также Т-пролимфоцитарного 
лейкоза (Т-ПЛЛ) и синдрома Сезари. 
Режим индукционной терапии для 
агрессивных лимфом – СНОР. Для 
применения комбинаций с алемту-
зумабом в первой линии сегодня нет 
убедительной доказательной базы дан-
ных. В силу плохого прогноза (3-лет-
няя общая выживаемость менее 30 %,  
за исключением ALK-позитивной 
анапластической лимфомы) в пер-
вой линии целесообразно выполне-
ние трансплантации гемопоэтических 
клеток [29–31]. Алемтузумаб в пер-
вой линии используется при Т-ПЛЛ 
и синдроме Сезари в силу их малой 
чувствительности к другим видам лече-
ния. При кожных формах применяются 
терапия электронным пучком, топиче-

ская химиотерапия, ультрафиолетовое 
облучение, производные ретиноевой 
кислоты, МКАТ к рецептору интерлей-
кина-2, интерферон альфа. При ТКЛ 
изучаются комбинации СНОР с бева-
цизумабом, алемтузумабом, пралатрек-
сатом, вориностатом, леналидомидом  
и бортезомибом.

Определенный успех достигнут в 
лечении рецидивирующей и рефрак-
терной ALK-позитивной анапластиче-
ской лимфомы. Это связано с появле-
нием препарата брентуксимаб ведо-
тин, представляющего собой конъюгат 
МКАТ брентуксимаба и ингибитора 
тубулина монометила ауристатина.  
В 2011 г. этот препарат одобрен FDA к 
использованию по указанному показа-
нию [32].

Таким образом, первый шаг, сделан-
ный десятилетие назад и связанный 
с появлением ритуксимаба, в настоя-
щее время стал обычной клинической 
практикой и основой для использова-
ния следующих поколений препаратов 
таргетного действия.
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